ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xerava 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 50 mg erawacykliny.

Po rekonstytucji kazdy mililitr zawiera 10 mg erawacykliny.
Po dalszym rozcienczeniu 1 mililitr zawiera 0,3 mg erawacykliny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu).

Substancja zbita w twardg mase o barwie od jasnozoltej do ciemnozotte;j.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Xerava jest wskazany do stosowania w leczeniu powiktanych zakazen wewnatrzbrzusznych
(cIAI) u dorostych (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace odpowiedniego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Zalecany schemat podawania to 1 mg erawacykliny na kg masy ciata co 12 godzin przez 4 do 14 dni.

Silne induktory CYP3A4

W przypadku pacjentdéw, ktorym jednoczes$nie podawane sg silne induktory CYP3A4, zalecany schemat
podawania to 1,5 mg erawacykliny na kg masy ciata co 12 godzin przez 4 do 14 dni (patrz punkty 4.4 i
4.5).

Osoby w podesztym wieku (= 65. roku zZycia)
Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentoéw w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub poddawanych
hemodializie. Erawacykling mozna podawac¢ niezaleznie od pory wykonywania hemodializy (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty
4.4,45i5.2).



Drzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Xerava u
dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne. Produktu leczniczego Xerava nie
nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 8 lat ze wzgledu na przebarwienie zebow (patrz punkty 4.4 i
4.6).

Sposéb podawania

Podanie dozylne.

Produkt Xerava jest podawany wylacznie w postaci infuzji dozylnej trwajacej okoto godzing (patrz
punkt 4.4).

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

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

Nadwrazliwos¢ na antybiotyki nalezace do klasy tetracyklin.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje anafilaktyczne

Dla innych antybiotykdéw nalezacych do klasy tetracyklin sag mozliwe i byly zglaszane powazne,
sporadycznie $miertelne, reakcje nadwrazliwosci (patrz punkt 4.3). W przypadku reakcji
nadwrazliwosci leczenie za pomocg erawacykliny nalezy natychmiast przerwac i podja¢ odpowiednie
srodki ratownicze.

Biegunka zwiazana z Clostridioides difficile

Przypadki powigzanego z antybiotykami zapalenia okreznicy i rzekomobtoniastego zapalenia
okreznicy byty zgtaszane w zwiazku ze stosowaniem niemal wszystkich antybiotykéw. Moga one
mie¢ stopien cigzkosci od tagodnego do zagrazajacego zyciu. Wazne, aby uwzgledni¢ to rozpoznanie
w przypadku pacjentow z biegunka podczas leczenia erawacykling lub po jego zakonczeniu (patrz
punkt 4.8). W takich okoliczno$ciach nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania erawacykliny i
zastosowanie srodkow wspomagajacych wraz z podaniem specyficznych lekdw przeciwko
Clostridioides difficile. Nie nalezy podawa¢ produktéw leczniczych blokujacych perystaltyke.

Reakcje w miejscu podania infuzji

Erawacyklina jest podawana przez wykonanie infuzji dozylnej o czasie trwania wynoszacym okoto 1
godziny w celu minimalizacji ryzyka reakcji w miejscu podania infuzji. Podczas podawania
erawacykliny w badaniach klinicznych zaobserwowano rumien w miejscu podania infuzji,
bol/bolesnosc¢, zapalenie zyt i zakrzepowe zapalenie zyt (patrz punkt 4.8). W przypadku powaznych
reakcji nalezy przerwac podawanie erawacykliny do czasu okreslenia nowego miejsca infuzji
dozylnej. Dodatkowe $rodki majace na celu zmniejszenie czgstosci i cigzkosci reakcji w miejscu
podania infuzji obejmujg zmniejszenie szybkosci infuzji erawacykliny i (lub) jej stezenia.

Niewrazliwe drobnoustroje

Dhugotrwale stosowanie moze spowodowac przerost niewrazliwych drobnoustrojow, w tym grzybow.
Wystapienie podczas leczenia nadkazenia moze skutkowac koniecznoscig przerwania go. Nalezy
zastosowac inne stosowne srodki i uwzgledni¢ alternatywna terapie przeciwdrobnoustrojowa zgodnie
z istniejgcymi wytycznymi terapeutycznymi.



Zapalenie trzustki

Przypadki zapalenia trzustki byly zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem erawacykliny. Niektore z nich
byly ciezkie (patrz punkt 4.8). W razie podejrzenia zapalenia trzustki nalezy przerwa¢ podawanie
erawacykliny.

Dzieci 1 mlodziez

Produktu Xerava nie nalezy stosowac¢ w okresie rozwoju zebow (podczas drugiego i trzeciego
trymestru cigzy i u dzieci w wieku ponizej 8 lat), poniewaz moze on spowodowac trwate
przebarwienie zebdw (kolor z6tto-szaro-brazowy) (patrz punkty 4.2 i 4.6).

Réwnoczesne stosowanie silnych induktoréw CYP3A4

Przewidywane jest zwigkszenie przez leki indukujace CYP3A4 szybkosci i stopnia metabolizmu
erawacykliny. Induktory CYP3A4 dzialaja w sposob zalezny od czasu, a maksymalny efekt po
wprowadzeniu moze wystapi¢ po uptywie co najmniej 2 tygodni. Analogicznie zanik indukcji
CYP3A4 moze wystapi¢ po co najmniej 2 tygodniach. Przewiduje sig, ze stosowanie rownoczesne z
silnymi induktorami CYP3A4 (takimi jak fenobarbital, ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina i ziele
dziurawca zwyczajnego) spowoduje zmniejszenie skutecznosci erawacykliny (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopnia C w klasyfikacji Childa-Pugha)
moze wystapi¢ zwickszona ekspozycja na produkt. W zwiazku z tym takich pacjentéw nalezy
monitorowa¢ pod katem dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.8), w szczegolnosci jesli sg oni otyli lub
przyjmujg rowniez silne inhibitory CYP3A — w tym przypadku ekspozycja moze ulec dodatkowemu
zwigkszeniu (patrz punkty 4.5 1 5.2). W takich przypadkach nie mozna udzieli¢ zalecen dotyczacych
dawkowania.

Ograniczenia danych klinicznych

W badaniach klinicznych dotyczacych cIAl nie brali udzialu pacjenci z obnizong odpornoscia.
Wigkszo$¢ pacjentow (80%) osiggata poczatkowe wyniki wedtug skali APACHE II wynoszace <10; u
5,4% pacjentow wystepowala poczatkowo rownolegla bakteriemia; u 34% pacjentow wystepowato
powiktane zapalenie wyrostka robaczkowego.

Koagulopatia
Erawacyklina moze wydtuzac¢ zarowno czas protrombinowy (PT), jak i czas czeSciowej

tromboplastyny po aktywacji (aPTT). Ponadto podczas stosowania erawacykliny zgtaszano
hipofibrynogenemi¢. W zwigzku z tym przed rozpoczeciem leczenia erawacykling i regularnie w
trakcie leczenia nalezy monitorowaé parametry krzepnigcia krwi, takie jak PT lub inne odpowiednie
testy oceny stanu uktadu krzepnigcia krwi, w tym fibrynogen we krwi.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Potencjalny wplyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke erawacykliny

Réwnoczesne podawanie ryfampicyny, silnego induktora CYP 3A4/3AS5, zmieniato farmakokinetyke
erawacykliny, zmniejszajac ekspozycje o okoto 32% 1 zwigkszajgc klirens o okoto 54%. Dawke
erawacykliny nalezy zwigkszy¢ o okoto 50% (1,5 mg/kg dozylnie co 12 h) w przypadku podawania
roéwnoczesnego z ryfampicyng lub innymi silnymi induktorami CYP3A, takimi jak fenobarbital,
karbamazepina, fenytoina i ziele dziurawca zwyczajnego (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Jednoczesne podawanie itrakonazolu, silnego inhibitora CYP3 A, zmienito farmakokinetyke
erawacykliny, zwickszajac parametr Cmax 0 okoto 5%, parametr AUCo.24 0 okoto 23% i zmniejszajac



klirens. Nie jest oczekiwane istotne z klinicznego punktu widzenia zwigkszenie ekspozycji, w zwigzku
z czym w przypadku réwnoczesnego podawania erawacykliny z inhibitorami CYP3A nie jest
wymagane dostosowanie dawki. Jednakze pacjentow przyjmujacych silne inhibitory CYP3A (np.
rytonawir, itrakonazol, klarytromycyng) w polaczeniu z innymi czynnikami moggacymi zwigksza¢
ekspozycje, takimi jak ciezkie zaburzenia czynnosci watroby i (lub) otytos¢, nalezy monitorowac pod
katem dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.4 i 4.8).

W badaniach in vitro wykazano, ze erawacyklina jest substratem transporterow P-gp, OATP1B1 i
OATPI1B3. Nie mozna wykluczy¢ interakcji miedzy lekami in vivo, a jednoczesne podawanie
erawacykliny z innymi produktami leczniczymi blokujgcymi te transportery (przyktady inhibitorow
OATPI1B1/3: atazanawir, cyklosporyna, lopinawir i sakwinawir) moze spowodowac zwigkszenie
stezenia erawacykliny w osoczu.

Potencjalny wplyw erawacykliny na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

W badaniach in vitro erawacyklina i produkty jej metabolizmu nie sg inhibitorami ani induktorami
enzymow CYP lub biatek transportowych (patrz punkt 5.2). Interakcje z produktami leczniczymi
bedacymi substratami tych enzymow lub transporteréw sa zatem mato prawdopodobne.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania erawacykliny u kobiet w okresie cigzy. Badania
na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie
dla cztowieka nie jest znane.

Podobnie jak inne antybiotyki nalezgce do klasy tetracyklin erawacyklina moze powodowac trwate
uszkodzenia zebow (przebarwienie i wady szkliwa) oraz opdznienie procesow kostnienia u ptodow w
przypadku ekspozycji in utero w drugim i trzecim trymestrze cigzy. Przyczyng jest gromadzenie si¢ jej
w tkankach o duzej wymianie wapnia i tworzenie chelatow wapniowych (patrz punkty 4.4 1 5.3).
Produktu leczniczego Xerava nie stosowaé w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga
podawania erawacykliny.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny unika¢ zachodzenia w cigze podczas przyjmowania
erawacykliny.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy erawacyklina i jej metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Badania na
zwierzgtach wykazaty przenikanie erawacykliny i jej metabolitow do mleka kobiet karmigcych piersia
(patrz punkt 5.3).

Dhlugotrwale stosowanie innych tetracyklin podczas karmienia piersig moze prowadzi¢ do znacznego
wchlaniania przez karmione dziecko i nie jest zalecane ze wzgledu na ryzyko przebarwienia zebow i
opoznienia procesOw kostnienia u dziecka.

Decyzja o kontynuowaniu lub zaprzestaniu karmienia piersig lub kontynuacji badz przerwaniu
leczenia produktem Xerava powinna zosta¢ podjeta z uwzglednieniem korzysci plynacych z karmienia
piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla kobiety.

Plodnosé

Brak jest danych dotyczacych wplywu erawacykliny na ptodno$¢ u ludzi. Erawacyklina wptynela na
parzenie si¢ i ptodno$¢ u samcoéw szczurow przy klinicznie istotnych ekspozycjach (patrz punkt 5.3).



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Erawacyklina moze wywiera¢ niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn. Podczas podawania erawacykliny moga wystepowac zawroty glowy (patrz
punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

W badaniach klinicznych najczestszymi dziataniami niepozadanymi u pacjentdéw z cIAl leczonych
erawacykling (n = 576) byly nudnosci (3,0%), wymioty, zapalenie zyt w miejscu podania infuzji (po
1,9%), zapalenie zyt (1,4%), zakrzepica w miejscu podania infuzji (0,9%), biegunka (0,7%), rumien w
miejscu naktucia naczynia (0,5%), nadmierna potliwos¢, zakrzepowe zapalenie zyt, niedoczulica w
miejscu podania infuzji i bole glowy (po 0,3%), zwykle tagodne lub o umiarkowanym nat¢zeniu.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane stwierdzone dla erawacykliny przedstawiono w tabeli 1. Dziatania niepozadane
sg klasyfikowane zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzgdéw MedDRA i czegstoScig wystepowania.
Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych definiowano nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.



Tabela 1

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych erawacykliny w badaniach

klinicznych
Klasyfikacja ukladéw i Czesto Niezbyt czesto
narzadéw
Zaburzenia krwi i ukladu |Hipofibrynogenemia
chlonnego Zwigkszony migdzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany (INR)
Wydhizony czas cze$ciowe;j
tromboplastyny po aktywacji (aPTT)
Wydluzony czas protrombinowy (PT)
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwosé
immunologicznego
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy
nerwowego Bodl glowy

Zaburzenia naczyniowe

Zakrzepowe zapalenie zyl?
Zapalenie zyl°

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci
Wymioty

Zapalenie trzustki
Biegunka

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Zwigkszenie aktywnosci amino-
transferazy asparaginianowej (AST)

Zwigkszenie aktywno$ci amino-
transferazy alaninowej (ALT)

Hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Wysypka
Nadmierna potliwos¢

Zaburzenia og6lne i stany w
miejscu podania

Reakcje w miejscu podania infuzji ©

a. Zakrzepowe zapalenie zyt obejmuje nastepujace jednostki okreslone preferowanymi terminami:
zakrzepowe zapalenie zyt i zapalenie zyt w miejscu podania infuzji.

b. Zapalenie zyl obejmuje nastepujace jednostki okre$lone preferowanymi terminami: zapalenie zyt,
zapalenie Zyl w miejscu podania infuzji, powierzchniowe zapalenie zyt oraz zapalenie zyl w miejscu

wstrzykniecia.

c. Reakcje w miejscu podania infuzji obejmuja nastepujace jednostki okreslone preferowanymi
terminami: rumien w miejscu wstrzyknigcia, niedoczulica w miejscu podania infuzji, rumien w miejscu
nakhucia naczynia oraz b6l w miejscu naktucia naczynia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu podania infuzji
U pacjentéw leczonych erawacykling stwierdzono tagodne do umiarkowanych reakcje w miejscu
podania infuzji, obejmujace bdl lub dyskomfort, rumien i obrzek lub zapalenie w miejscu
wstrzyknigcia, a takze powierzchniowe zakrzepowe zapalenie zyt i (lub) zapalenie zyt. Reakcje w
miejscu podania infuzji mozna ograniczy¢, zmniejszajac st¢zenie podawanej erawacykliny lub
szybkos$¢ wykonywania infuzji.

Dziatania antybiotykow nalezqcych do klasy tetracyklin
Dziatania niepozadane antybiotykow nalezgcych do klasy tetracyklin obejmuja nadwrazliwos$¢ na
$wiatlo, guz rzekomy mdzgu (pseudotumor cerebri) oraz dziatanie przeciwanaboliczne, prowadzace
do zwigkszenia stezenia azotu mocznikowego, azotemii, kwasicy i hiperfosfatemii.

Biegunka

Dziatania niepozadane klasy antybiotykow obejmujg rzekomobloniaste zapalenie okreznicy oraz
przerost niewrazliwych organizméw, w tym grzybow (patrz punkt 4.4). W badaniach klinicznych
biegunka zwigzana z leczeniem wystgpita u 0,7% pacjentow. Wszystkie przypadki byly tagodne.




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
W badaniach, podczas ktorych zdrowym ochotnikom podawano erawacykling w dawce do 3 mg/kg
mc., zaobserwowano, ze dawki wicksze od zalecanej skutkujg wyzszym wskaznikiem wystepowania

nudnosci 1 wymiotow.

W przypadku podejrzenia przedawkowania stosowanie produktu Xerava nalezy przerwac i
monitorowac pacjenta pod katem dziatan niepozadanych.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne do stosowania ogélnego, tetracykliny, kod
ATC: JO1AA13.

Mechanizm dzialania

Mechanizm dziatania erawacykliny obejmuje zaktocenie syntezy bialka bakteryjnego przez zwigzanie
z podjednostka rybosomalng 30S, uniemozliwiajace wlaczenie reszt aminokwasowych do
wydluzajacych sie tancuchow peptydowych.

Substytucje C-7 i C-9 w erawacyklinie nie zachodza w zadnych wystepujacych naturalnie lub
potsyntetycznych tetracyklinach. Schemat substytucji pobudza dzialanie przeciwdrobnoustrojowe, w
tym utrzymanie dziatania in vitro przeciwko szczepom Gram-dodatnim i Gram-ujemnym
wykazujacym specyficzne mechanizmy odpornosci na tetracykline (tj. usuwanie pompa btonowa
przez bialka tet(A), tet(B) i tet(K); zabezpieczenie rybosomalne zakodowane przez biatka tet(M) i
tet(Q)). Erawacyklina nie jest substratem dla pompy MepA u Staphylococcus aureus, ktora opisano
jako mechanizm opornosci na tygecykline. Na erawacykling nie dziataja rowniez enzymy
unieszkodliwiajace lub modyfikujgce aminoglikozydy.

Mechanizm odpornosci

Odporno$¢ na erawacykling zaobserwowano u Enterococcus zawierajacych modyfikacje w rpsJ. Nie
wystepuje opornos¢ krzyzowa typu ,target-based” migdzy erawacykling a innymi grupami
antybiotykow takimi jak chinolony, penicyliny, cefalosporyny i karbapenemy.

Inne mechanizmy odpornosci bakterii, ktore moglyby potencjalnie oddziatywa¢ na erawacykling, sa
zwigzane ze zwigkszonym naturalnym nieswoistym wypompowywaniem leku powodujacym

wielolekoodpornos¢ (MDR).

Warto$ci graniczne badania wrazliwosci

Wartosci graniczne minimalnego st¢zenia hamujacego (MIC) okre$lone dla erawacykliny przez
Europejski Komitet Badania Wrazliwo$ci Drobnoustrojow (EUCAST) wynosza:



Tabela2 Wartosci graniczne minimalnego stezenia hamujacego erawacykliny dla réznych
czynnikow chorobotworczych

. i Wartosci graniczne MIC (ng/ml)
Czynnik chorobotwdrczy
Wrazliwy (S <) Oporny (R >)
Escherichia coli 0,5 0,5
Staphylococcus aureus 0,25 0,25
Enterococcus spp 0,125 0,125
Viridans Streptococcus spp 0,125 0,125

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Powierzchnia pod krzywa ste¢zenia w osoczu w czasie (AUC) podzielona przez minimalne st¢zenie
hamujace (MIC) erawacykliny zostata okreslona jako najlepszy predyktor skutecznosci in vitro z
wykorzystaniem ekspozycji ludzkiego stanu stacjonarnego na srodek chemostatyczny, potwierdzony
in vivo w modelach zwierzecych zakazen.

Skutecznos¢ kliniczna w stosunku do okreslonych czynnikéw chorobotwoérczych

W badaniach klinicznych zostata wykazana skuteczno$¢ w stosunku do czynnikéw chorobotworczych
okreslonych jako wywotujace cIAI ktore byly wrazliwe na erawacykling in vitro:

Escherichia coli

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

Aktywno$¢ przeciwbakteryjna w stosunku do innych istotnych czynnikéw chorobotwoérczych

Dane in vitro wskazuja, ze na erawacykling nie jest wrazliwy nizej wymieniony czynnik
chorobotwoérczy:
o Pseudomonas aeruginosa

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan produktu Xerava w
jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z cIAl (stosowanie u dzieci i mlodziezy,
patrz punkt 4.2).

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochlanianie

Erawacyklina jest podawana dozylnie, w zwiazku z czym jest w 100% biodostepna.

Srednie parametry farmakokinetyczne erawacykliny po pojedynczym i wielokrotnych infuzjach

dozylnych (trwajacych 60 minut) w dawce 1 mg/kg mc., wykonywanych u zdrowych oséb dorostych
co 12 godzin, przedstawiono w tabeli 3.



Tabela3 Srednie (% CV) parametry farmakokinetyczne w osoczu dla erawacykliny po
pojedynczym i wielokrotnych infuzjach dozylnych zdrowym osobom dorostym

Parametry PK
Srednia arytmetyczna (% CV)

Dawkowanie erawacykliny

Cmax tmaxa AUCO-le (577)

(ng/ml) (h) (ng*h/ml) (h)
1,0 mg/kg me. dozylnie co 12 godzin BZ@} L | 2125(15) 10(1,0-10) 4305 (14) 9 (21)
(n=6) 10“6“ 1825 (16) | 1,0(1,0-1,0) 6309 (15) 39 (32)

a Sredni (zakres) reprezentowany
b AUC dla dnia 1 = AUC o-12 po pierwszej dawce i AUC dla dnia 10 = AUC dla stanu stacjonarnegoo- 12

Dystrybucja

Wigzanie in vitro erawacykliny z biatkami osocza ludzkiego zwigksza si¢ wraz ze wzrostem stezenia,
ze zwigzaniem 79%, 86% i 90% w stezeniach odpowiednio 0,1, 1 i 10 ug/ml. Srednia objetosé
dystrybucji (% CV) w stanie stacjonarnym u zdrowych ochotnikéw po przyjeciu dawki 1 mg/kg co 12
h wynosi w przyblizeniu 321 1(6,35), czyli jest wicksza niz catkowita objetos¢ wody w organizmie.

Metabolizm

Nieprzetworzona erawacyklina jest gtownym sktadnikiem zwigzanym z produktem leczniczym
wystepujacym w osoczu i w moczu cztowieka. Erawacyklina jest metabolizowana przede wszystkim
przez utlenianie pier§cienia pirolidynowego z udziatem CYP3A4 i FMO do TP-6208 oraz chemiczng
epimeryzacj¢ w C-4 do TP-498. Dodatkowe drugorzedne metabolity powstaja w wyniku
glukuronidaciji, utleniania i hydrolizy. TP-6208 i TP-498 nie sa uznawane za farmakologicznie czynne.

Erawacyklina jest substratem dla transporteréw P-gp, OATP1B1 i OATP1B3, ale nie dla BCRP.
Eliminacja

Erawacyklina jest wydalana w moczu i w kale. Klirens nerkowy i zo6tciowy oraz bezposrednie
wydalanie jelitowe odpowiadaja za odpowiednio okoto 35% 1 48% catkowitego klirensu w organizmie

po podaniu jednej dawki dozylnej zawierajacej 60 mg “*C-erawacykliny.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Wielkosci Cmax 1 AUC erawacykliny u zdrowych osob dorostych zwiekszajg si¢ w przyblizeniu
proporcjonalnie do zwigkszania dawki. Po podaniu dozylnym 1 mg/kg mc. co 12 godzin wystepuje
akumulacja wynoszaca okoto 45%.

W poddanym badaniom klinicznym zakresie wielokrotnych dawek dozylnych erawacykliny parametry
farmakokinetyczne AUC i Cinax wykazuja liniowo$¢, aczkolwiek ze zwigkszeniem dawki wzrost

warto$ci AUC i Cmax staje si¢ nieco mniej proporcjonalny do zwigkszania dawki.

Potencjalne interakcje lekowe

Erawacyklina i jej metabolity nie s w warunkach in vitro inhibitorami CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4. Erawacyklina, TP-498 i TP-6208 nie sa induktorami
CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4.

Erawacyklina, TP-498 i TP-6208 nie s inhibitorami transporterow BCRP, BSEP, OATP1B1,

OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATEL ani MATE2-K. Metabolity TP-498 i TP-6208 nie
sa w warunkach in vitro inhibitorami P-gp.
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Szczegdblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Srednia geometryczna najmniejszych kwadratow Cmax dla erawacykliny u pacjentéw ze schytkowa
niewydolno$cig nerek (ESRD) wzrosta o 8,8% w poréwnaniu z pacjentami zdrowymi (90% CI -19,4,
45.2). Srednia geometryczna najmniejszych kwadratow AUCo.int dla erawacykliny u pacjentow ze
schytkowa niewydolnoscig nerek (ESRD) spadta o 4,0% w poréwnaniu z pacjentami zdrowymi (90%
Cl -14,0, 12,3).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Srednia geometryczna Cmax dla erawacykliny u pacjentow z lekkimi (stopnia A w klasyfikacji Childa-
Pugha), $Srednimi (stopnia B w klasyfikacji Childa-Pugha) i ciezkimi (stopnia C w klasyfikacji Childa-
Pugha) zaburzeniami czynno$ci watroby wzrosta o odpowiednio 13,9%, 16,3%, 1 19,7% w
poréwnaniu z pacjentami zdrowymi. Srednia geometryczna AUCo.ins dla erawacykliny u pacjentow z
lekkimi, §rednimi i ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby wzrosta o odpowiednio 22,9%, 37,9% i
110,3% w poréwnaniu z pacjentami zdrowymi.

Piec
W populacji, na ktérej wykonano analize farmakokinetyczng dla erawacykliny, nie zaobserwowano
dla niej zadnych istotnych klinicznie r6znic AUC w odniesieniu do pici.

Osoby w podesziym wieku (= 65 lat)
W populacji, na ktérej wykonano analize farmakokinetyczng dla erawacykliny, nie zaobserwowano
dla niej zadnych istotnych klinicznie réznic farmakokinetyki erawacykliny w odniesieniu do wieku.

Masa ciata

W populacji, na ktérej wykonano analize farmakokinetycznag, stwierdzono zaleznos$¢ dyspozycji
erawacykliny (klirens i obj¢tos$¢) od masy ciata. Jednakze otrzymane réznice ekspozycji na
erawacykling w kategoriach AUC nie uzasadniajg zmian dawki w badanym zakresie mas ciala. Nie sg
dostepne dane dla pacjentow o masie ciata przekraczajacej 137 kg. Wplyw powaznej otyltosci na
ekspozycje na erawacykling nie zostat zbadany.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci dawki powtorzonej prowadzonych na szczurach, psach i matpach
zaobserwowano dla erawacykliny zmniejszenie liczby limfocytow/zanik weztéw chlonnych, §ledziony
1 grasicy, spadek liczby erytrocytow, retikulocytow, leukocytow i ptytek krwi (u psow i matp), w
polaczeniu z ubogokomodrkowoscia szpiku kostnego oraz szkodliwym wplywem na przewod
pokarmowy (pies i matpa). Zaobserwowane efekty byly odwracalne lub czgsciowo odwracalne w
okresie regeneracji trwajagcym od 3 do 7 tygodni.

Odbarwienie kos$ci (przy braku ustalen histologicznych), ktére nie byto w pelni odwracalne w
okresach regeneracji trwajacych do 7 tygodni, zaobserwowano u szczuréw i matp po 13 tygodniach
dawkowania.

Dozylne podawanie duzych dawek erawacykliny w badaniach prowadzonych na szczurach i psach
byto powigzane z reakcjami skornymi (w tym pokrzywkami, zadrapaniami, obrzekiem i (lub)
rumieniem skornym).

W badaniach ptodno$ci samcoéw szczurow erawacyklina podawana w dawce odpowiadajacej okoto 5-
krotnos$ci ekspozycji klinicznej (na podstawie AUC) doprowadzita do znacznej redukcji liczby cigz.
Zaobserwowane efekty byly odwracalne po 70-dniowym (10-tygodniowym) okresie regeneracji,
rownowaznym z cyklem spermatogennym u szczura. Obserwowane efekty dotyczace meskich
narzadéw rozrodczych wystgpowaly rowniez u szczurow w badaniach toksyczno$ci dawki
powtdrzonej prowadzonych przez 14 dni lub 13 tygodni przy ekspozycji wigkszej niz 10- lub 5-krotna
ekspozycja kliniczna na podstawie AUC. Obserwacje obejmowaty zwyrodnienie cewek nasiennych,
oligospermi¢ i pozostato$ci komérkowe w najadrzach, zatrzymywanie spermatydow w cewkach
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nasiennych, wzrost zatrzymywania spermatydow w komorkach Sertolego oraz wakuolizacj¢ komorek
Sertolego i zmniejszenie liczby plemnikoéw. U samic szczurdw nie zaobserwowano niekorzystnego
wplywu na parzenie si¢ lub ptodnosé.

W badaniach zarodkéw i ptodow nie zaobserwowano niekorzystnego wptywu u szczuréw, u ktérych
wystepowata ekspozycja poréwnywalna do ekspozycji klinicznej, ani u krolikow, u ktorych
wystepowata ekspozycja 1,9-krotnie wyzsza niz ekspozycja kliniczna (na podstawie AUC)
odpowiednio u szczurdéw i krolikow. Dawki wyzsze niz 2- lub 4-krotnie wigksze niz ekspozycja
kliniczna (na podstawie AUC) zwigzane byly z toksyczno$cig dla matek (obserwacje kliniczne 1
spadek przyrostu masy ciala oraz spozycia pokarmu), zmniejszeniem masy ciata ptodu i op6znieniami
kostnienia szkieletu u obydwu gatunkéw oraz poronieniami u krélika.

Badania na zwierzetach wskazuja, ze erawacyklina przechodzi przez tozysko i znajduje si¢ w osoczu
ptodowym. Erawacyklina (i jej metabolity) sa wydalane w mleku u szczuréw w okresie laktacji.

Erawacyklina nie jest genotoksyczna. Nie przeprowadzono badan w zakresie karcynogennosci
erawacykliny.

Produkt Xerava moze by¢ potencjalnie bardzo trwaly w osadach stodkowodnych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol (E421)

Sodu wodorotlenek (dostosowanie pH)
Kwas solny (dostosowanie pH)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

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

6.3 OKres waznosci
3 lata

Stabilno$¢ chemiczna i fizyczna podczas uzytkowania po rekonstytucji we fiolce zostala wykazana dla
okresu 1 godziny w temperaturze 25 °C.

Stabilnos¢ chemiczna i fizyczna podczas uzytkowania po rozcienczeniu zostata wykazana dla okresu
72 godzin 2 °C-8 °C i 12 godzin w temperaturze 25 °C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien zosta¢ natychmiast uzyty. Jesli nie bedzie
natychmiast uzyty, za czas oraz warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik

i zazwyczaj nie powinny wynosi¢ powyzej 72 godzin w temperaturze 2 °C-8 °C, chyba ze metoda
rekonstytucji/rozcienczenia byta przeprowadzona w kontrolowanych i zatwierdzonych warunkach
aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2 °C—8 °C). Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu
ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Szklana fiolka typu I o pojemnosci 10 ml z zatyczka z gumy chlorobutylowej i aluminiowa nasadka.

Wielkos$ci opakowan: opakowania po 1 fiolce i wielopaki po 12 fiolek (12 opakowan po 1 fiolce w
kazdym).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne sSrodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ogdlne $rodki ostroznoéci

Kazda fiolka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzytku.

Podczas przygotowania roztworu do infuzji nalezy stosowa¢ technike aseptycznag.

Instrukcja dotyczgca rekonstytucji

Zawarto$¢ wymaganej liczby fiolek nalezy rozpusci¢, uzywajac dla kazdej 5 ml wody do wstrzykiwan
i delikatnie mieszajac do czasu catkowitego rozpuszczenia proszku. Nalezy unika¢ wstrzasania lub

gwaltownych ruchoéw, poniewaz moze to powodowac pienienie.

Roztwor produktu Xerava powinien by¢ klarowny i mie¢ kolor od jasnozoéttego do pomaranczowego.
Roztworu nie nalezy uzywacé, jesli wystgpuja w nim czastki lub jest metny.

Przygotowanie roztworu do infuzji

W celu podania sporzadzony roztwor nalezy poddac dalszemu rozcienczeniu, stosujgc roztwor chlorku
sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Obliczong obj¢tos¢ sporzadzonego roztworu nalezy
doda¢ do worka infuzyjnego do uzyskania stezenia docelowego wynoszacego 0,3 mg/ml, w zakresie
0,2 do 0,6 mg/ml. Patrz przyktadowe obliczenia w tabeli 4.

Delikatnie odwréci¢ worek, aby wymieszaé roztwor.

Tabela 4 Przykladowe obliczenia dla zakresu masy ciala od 40 kg do 200 kg

Masa ciata Dawka Liczba fiolek Calkowita objetos¢ do | Zalecana wielko$¢é worka
pacjenta calkowita potrzebnych do rozcienczenia (ml) infuzyjnego

(k) (mg) rekonstytucji

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

!Doktadng dawke nalezy obliczy¢ na podstawie masy ciata konkretnego pacjenta.
Dla mas ciala pacjentow w zakresie > 40 kg—49 kg:

Obliczy¢ objetos¢ wymagana do sporzadzenia roztworu na podstawie masy ciala pacjenta i wstrzykna¢ do worka
infuzyjnego o pojemnosci 100 ml.
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Dla mas ciala pacjentow w zakresie 50 kg—100 kg:
Obliczy¢ objetos¢ wymagana do sporzadzenia roztworu na podstawie masy ciata pacjenta i wstrzyknaé do worka
infuzyjnego o pojemnosci 250 ml.

Dla mas ciala pacjentow >100 Kkg:
Obliczy¢ objeto$¢ wymagana do sporzadzenia roztworu na podstawie masy ciata pacjenta i wstrzykna¢ do worka
infuzyjnego o pojemnosci 500 ml.

Infuzja

Przed podaniem substancji roztwor gotowy do uzycia powinien by¢ poddany ogledzinom pod katem
czastek statych.

Sporzadzony i rozcienczony roztwor, ktory zawiera widoczne czastki lub jest metny, nalezy wyrzucic.

Po rozcienczeniu produkt Xerava jest podawany droga dozylng przez okoto 1 godzing.

Sporzadzony i rozcienczony roztwor nalezy podawac wytacznie w postaci infuzji dozylnej. Nie wolno
go podawac w postaci bolusu dozylnego.

Jezeli w przypadku sekwencyjnej infuzji réznych produktow leczniczych uzywana jest ta sama linia
dozylna, nalezy ja przeptuka¢ przed infuzja i po jej wykonaniu roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%).

Utylizacja

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen Brand
Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1312/001

EU/1/18/1312/002

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 wrzesnia 2018

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 kwietnia 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xerava 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 100 mg erawacykliny.

Po rekonstytucji kazdy mililitr zawiera 20 mg erawacykliny.
Po dalszym rozcienczeniu 1 mililitr zawiera 0,6 mg erawacykliny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu).

Substancja zbita w twardg mase o barwie od jasnozoltej do ciemnozotte;.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Xerava jest wskazany do stosowania w leczeniu powiktanych zakazen wewnatrzbrzusznych
(cIAI) u dorostych (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace odpowiedniego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Zalecany schemat podawania to 1 mg erawacykliny na kg masy ciata co 12 godzin przez 4 do 14 dni.

Silne induktory CYP3A4

W przypadku pacjentow, ktorym jednoczesnie podawane sg silne induktory CYP3A4, zalecany schemat
podawania to 1,5 mg erawacykliny na kg masy ciata co 12 godzin przez 4 do 14 dni (patrz punkty 4.4
i 4.5).

Osoby w podesztym wieku (= 65. roku Zycia)
Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentéw w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub poddawanych
hemodializie. Erawacykling mozna podawac¢ niezaleznie od pory wykonywania hemodializy (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz
punkty 4.4, 4.5i5.2).
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Drzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Xerava u
dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne. Produktu leczniczego Xerava nie

nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 8 lat ze wzgledu na przebarwienie zebow (patrz punkty 4.4
i 4.6).

Sposéb podawania

Podanie dozylne.

Produkt Xerava jest podawany wylacznie w postaci infuzji dozylnej trwajacej okoto godzing (patrz
punkt 4.4).

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

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

Nadwrazliwos¢ na antybiotyki nalezace do klasy tetracyklin.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje anafilaktyczne

Dla innych antybiotykdéw nalezacych do klasy tetracyklin sag mozliwe i byly zglaszane powazne,
sporadycznie $miertelne, reakcje nadwrazliwosci (patrz punkt 4.3). W przypadku reakcji
nadwrazliwosci leczenie za pomocg erawacykliny nalezy natychmiast przerwac i podja¢ odpowiednie
srodki ratownicze.

Biegunka zwiazana z Clostridioides difficile

Przypadki powigzanego z antybiotykami zapalenia okreznicy i rzekomobtoniastego zapalenia
okreznicy byty zgtaszane w zwiazku ze stosowaniem niemal wszystkich antybiotykéw. Moga one
mie¢ stopien cigzkosci od tagodnego do zagrazajacego zyciu. Wazne, aby uwzgledni¢ to rozpoznanie
w przypadku pacjentow z biegunka podczas leczenia erawacykling lub po jego zakonczeniu (patrz
punkt 4.8). W takich okoliczno$ciach nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania erawacykliny i
zastosowanie srodkow wspomagajacych wraz z podaniem specyficznych lekdw przeciwko
Clostridioides difficile. Nie nalezy podawa¢ produktéw leczniczych blokujacych perystaltyke.

Reakcje w miejscu podania infuzji

Erawacyklina jest podawana przez wykonanie infuzji dozylnej o czasie trwania wynoszacym okoto
1 godziny w celu minimalizacji ryzyka reakcji w miejscu podania infuzji. Podczas podawania
erawacykliny w badaniach klinicznych zaobserwowano rumien w miejscu podania infuzji,
bol/bolesnosc¢, zapalenie zyt i zakrzepowe zapalenie zyt (patrz punkt 4.8). W przypadku powaznych
reakcji nalezy przerwac podawanie erawacykliny do czasu okreslenia nowego miejsca infuzji
dozylnej. Dodatkowe $rodki majace na celu zmniejszenie czestosci i ciezkosci reakceji w miejscu
podania infuzji obejmujg zmniejszenie szybkosci infuzji erawacykliny i (lub) jej stezenia.

Niewrazliwe drobnoustroje

Dhugotrwate stosowanie moze spowodowac przerost niewrazliwych drobnoustrojow, w tym grzybow.
Wystapienie podczas leczenia nadkazenia moze skutkowac koniecznoscig przerwania go. Nalezy
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zastosowa¢ inne stosowne $rodki i uwzgledni¢ alternatywnag terapi¢ przeciwdrobnoustrojowg zgodnie
z istniejacymi wytycznymi terapeutycznymi.

Zapalenie trzustki

Przypadki zapalenia trzustki byty zglaszane w zwiazku ze stosowaniem erawacykliny. Niektore z nich
byty cigzkie (patrz punkt 4.8). W razie podejrzenia zapalenia trzustki nalezy przerwa¢ podawanie
erawacykliny.

Dzieci 1 mlodziez

Produktu Xerava nie nalezy stosowa¢ w okresie rozwoju zebow (podczas drugiego i trzeciego
trymestru cigzy i u dzieci w wieku ponizej 8 lat), poniewaz moze on spowodowac trwale
przebarwienie zgbow (kolor zotto-Szaro-brazowy) (patrz punkty 4.2 i 4.6).

Réwnoczesne stosowanie silnych induktoréw CYP3A4

Przewidywane jest zwigkszenie przez leki indukujace CYP3 A4 szybkosci i stopnia metabolizmu
erawacykliny. Induktory CYP3A4 dzialaja w sposob zalezny od czasu, a maksymalny efekt po
wprowadzeniu moze wystapi¢ po uptywie co najmniej 2 tygodni. Analogicznie zanik indukcji

CYP3 A4 moze wystapi¢ po co najmniej 2 tygodniach. Przewiduje si¢, Ze stosowanie rOwnoczesne z
silnymi induktorami CYP3A4 (takimi jak fenobarbital, ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina i ziele
dziurawca zwyczajnego) spowoduje zmniejszenie skutecznos$ci erawacykliny (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopnia C w klasyfikacji Childa-Pugha)
moze wystapi¢ zwickszona ekspozycja na produkt. W zwiazku z tym takich pacjentéw nalezy
monitorowa¢ pod katem dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.8), w szczego6lnosci jesli sa oni otyli lub
przyjmujg rowniez silne inhibitory CYP3A — w tym przypadku ekspozycja moze ulec dodatkowemu
zwickszeniu (patrz punkty 4.5 1 5.2). W takich przypadkach nie mozna udzieli¢ zalecen dotyczacych
dawkowania.

Ograniczenia danych klinicznych

W badaniach Kklinicznych dotyczacych cIAl nie brali udziatu pacjenci z obnizong odpornoscia.
Wigkszos¢ pacjentow (80%) osiggata poczatkowe wyniki wedtug skali APACHE Il wynoszace < 10;
u 5,4% pacjentow wystepowata poczatkowo rownolegla bakteriemia; u 34% pacjentow wystgpowato
powiktane zapalenie wyrostka robaczkowego.

Koagulopatia

Erawacyklina moze wydtuza¢ zarowno czas protrombinowy (PT), jak i czas czeSciowe;j
tromboplastyny po aktywacji (aPTT). Ponadto podczas stosowania erawacykliny zglaszano
hipofibrynogenemi¢. W zwiazku z tym przed rozpoczeciem leczenia erawacykling i regularnie w
trakcie leczenia nalezy monitorowaé parametry krzepnigcia krwi, takie jak PT lub inny odpowiednie
testy oceny stanu uktadu krzepnigcia krwi, w tym fibrynogen we Kkrwi.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Potencjalny wplyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke erawacykliny

Roéwnoczesne podawanie ryfampicyny, silnego induktora CYP 3A4/3AS5, zmieniato farmakokinetyke
erawacykliny, zmniejszajac ekspozycje o okoto 32% i zwigkszajac klirens o okoto 54%. Dawke
erawacykliny nalezy zwigkszy¢ o okoto 50% (1,5 mg/kg dozylnie co 12 h) w przypadku podawania
rownoczesnego z ryfampicyng lub innymi silnymi induktorami CYP3A, takimi jak fenobarbital,
karbamazepina, fenytoina i ziele dziurawca zwyczajnego (patrz punkty 4.2 i 4.4).
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Jednoczesne podawanie itrakonazolu, silnego inhibitora CYP3A, zmienito farmakokinetyke
erawacykliny, zwigkszajgc parametr Cmax 0 okolo 5%, parametr AUCo.24 0 okoto 23% i zmniejszajac
klirens. Nie jest oczekiwane istotne z klinicznego punktu widzenia zwickszenie ekspozycji, w zwigzku
z czym w przypadku rownoczesnego podawania erawacykliny z inhibitorami CYP3A nie jest
wymagane dostosowanie dawki. Jednakze pacjentéw przyjmujacych silne inhibitory CYP3A (np.
rytonawir, itrakonazol, klarytromycyne) w polaczeniu z innymi czynnikami mogacymi zwiekszac
ekspozycje, takimi jak cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby i (lub) otyto$¢, nalezy monitorowa¢ pod
katem dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.4 i 4.8).

W badaniach in vitro wykazano, ze erawacyklina jest substratem transporteréow P-gp, OATP1B1

i OATP1B3. Nie mozna wykluczy¢ interakcji miedzy lekami in vivo, a jednoczesne podawanie
erawacykliny z innymi produktami leczniczymi blokujacymi te transportery (przyktady inhibitorow
OATPI1B1/3: atazanawir, cyklosporyna, lopinawir i sakwinawir) moze spowodowac zwigkszenie
stezenia erawacykliny w osoczu.

Potencjalny wplyw erawacykliny na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

W badaniach in vitro erawacyklina i produkty jej metabolizmu nie sg inhibitorami ani induktorami
enzymow CYP lub biatek transportowych (patrz punkt 5.2). Interakcje z produktami leczniczymi
bedacymi substratami tych enzymow lub transporteréw sa zatem mato prawdopodobne.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania erawacykliny u kobiet w okresie cigzy. Badania
na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie
dla cztowieka nie jest znane.

Podobnie jak inne antybiotyki nalezgce do klasy tetracyklin erawacyklina moze powodowac trwate
uszkodzenia zgbow (przebarwienie 1 wady szkliwa) oraz opdznienie procesow kostnienia u ptodow w
przypadku ekspozycji in utero w drugim i trzecim trymestrze cigzy. Przyczyng jest gromadzenie si¢ jej
w tkankach o duzej wymianie wapnia i tworzenie chelatow wapniowych (patrz punkty 4.4 i 5.3).
Produktu leczniczego Xerava nie stosowac¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga
podania erawacykliny.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny unika¢ zachodzenia w cigze podczas przyjmowania
erawacykliny.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy erawacyklina i jej metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Badania na
zwierzgtach wykazaty przenikanie erawacykliny i jej metabolitow do mleka kobiet karmigcych piersia
(patrz punkt 5.3).

Dhugotrwate stosowanie innych tetracyklin podczas karmienia piersia moze prowadzi¢ do znacznego
wchlaniania przez karmione dziecko i nie jest zalecane ze wzgledu na ryzyko przebarwienia zgbow i
opoznienia procesOw kostnienia u dziecka.

Decyzja o kontynuowaniu lub zaprzestaniu karmienia piersig lub kontynuacji badz przerwaniu

leczenia produktem Xerava powinna zosta¢ podjeta z uwzglednieniem korzysci plynacych z karmienia
piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla kobiety.
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Plodno$¢

Brak jest danych dotyczacych wplywu erawacykliny na ptodnosc¢ u ludzi. Erawacyklina wptyneta na
parzenie si¢ i ptodno$¢ u samcow szczuréw przy klinicznie istotnych ekspozycjach (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Erawacyklina moze wywiera¢ niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn. Podczas podawania erawacykliny moga wystepowac zawroty glowy (patrz
punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

W badaniach klinicznych najczgstszymi dziataniami niepozadanymi u pacjentow z cIAl leczonych
erawacykling (n = 576) byly nudnosci (3,0%), wymioty, zapalenie zyt w miejscu podania infuzji (po
1,9%), zapalenie zyt (1,4%), zakrzepica w miejscu podania infuzji (0,9%), biegunka (0,7%), rumien w
miejscu naktucia naczynia (0,5%), nadmierna potliwos$¢, zakrzepowe zapalenie zyt, niedoczulica w
miejscu podania infuzji i bole glowy (po 0,3%), zwykle tagodne lub o umiarkowanym nat¢zeniu.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane stwierdzone dla erawacykliny przedstawiono w tabeli 1. Dzialania niepozadane
sa klasyfikowane zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadéw MedDRA i czestoscia wystepowania.
Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych definiowano nastepujaco: bardzo czesto (> 1/10),
czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000),
bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabelal Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych erawacykliny w badaniach

klinicznych
Klasyfikacja ukladow i Czesto Niezbyt czesto
narzadéw
Zaburzenia krwi i ukladu | Hipofibrynogenemia
chlonnego Zwigkszony mi¢dzynarodowy
wspolczynnik znormalizowany
(INR)
Wydhizony czas cze$ciowej
tromboplastyny po aktywacji (aPTT)
Wydluzony czas protrombinowy
(PT)
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢
immunologicznego
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy
nerwowego Bol glowy
Zaburzenia naczyniowe Zakrzepowe zapalenie zy?
Zapalenie zyl®
Zaburzenia zotgdka i jelit Nudnosci Zapalenie trzustki
Wymioty Biegunka
Zaburzenia watroby i drog Zwigkszenie aktywnosci amino-
z6kciowych transferazy asparaginianowej (AST)
Zwigkszenie aktywnosci amino-
transferazy alaninowej (ALT)
Hiperbilirubinemia
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka
podskdrnej Nadmierna potliwo$¢
Zaburzenia og6lne i stany w | Reakcje w miejscu podania infuzji ©
miejscu podania

a. Zakrzepowe zapalenie zyt obejmuje nastepujace jednostki okreslone preferowanymi terminami:
zakrzepowe zapalenie zy? i zapalenie Zyt w miejscu podania infuzji.

b. Zapalenie zyt obejmuje nastepujace jednostki okreslone preferowanymi terminami: zapalenie zyt,
zapalenie zyt w miejscu podania infuzji, powierzchniowe zapalenie zyt oraz zapalenie zyl w miejscu
wstrzykniecia.

c. Reakcje w miejscu podania infuzji obejmujg nastepujace jednostki okreslone preferowanymi
terminami: rumien w miejscu wstrzyknigcia, niedoczulica w miejscu podania infuzji, rumien w miejscu
nakhucia naczynia oraz b6l w miejscu naktucia naczynia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu podania infuzji

U pacjentéw leczonych erawacykling stwierdzono tagodne do umiarkowanych reakcje w miejscu
podania infuzji, obejmujace bdl lub dyskomfort, rumien i obrzek lub zapalenie w miejscu
wstrzyknigcia, a takze powierzchniowe zakrzepowe zapalenie zyt i (lub) zapalenie zyt. Reakcje w
miejscu podania infuzji mozna ograniczy¢, zmniejszajac st¢zenie podawanej erawacykliny lub
szybkos$¢ wykonywania infuzji.

Dziatania antybiotykow nalezqcych do klasy tetracyklin

Dziatania niepozadane antybiotykow nalezgcych do klasy tetracyklin obejmuja nadwrazliwos$¢ na
$wiatto, guz rzekomy mdzgu (pseudotumor cerebri) oraz dziatanie przeciwanaboliczne, prowadzace
do zwigkszenia stezenia azotu mocznikowego, azotemii, kwasicy i hiperfosfatemii.

Biegunka

Dziatania niepozadane klasy antybiotykow obejmuja rzekomobloniaste zapalenie okr¢znicy oraz
przerost niewrazliwych organizméw, w tym grzybow (patrz punkt 4.4). W badaniach klinicznych
biegunka zwigzana z leczeniem wystapita u 0,7% pacjentow. Wszystkie przypadki byty tagodne.
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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

wymienionego W zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
W badaniach, podczas ktorych zdrowym ochotnikom podawano erawacykling w dawce do 3 mg/kg
mc., zaobserwowano, ze dawki wieksze od zalecanej skutkuja wyzszym wskaznikiem wystepowania

nudnosci 1 wymiotow.

W przypadku podejrzenia przedawkowania stosowanie produktu Xerava nalezy przerwac i
monitorowac pacjenta pod katem dziatan niepozadanych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne do stosowania ogélnego, tetracykliny, kod
ATC: JO1AA13.

Mechanizm dzialania

Mechanizm dziatania erawacykliny obejmuje zaktocenie syntezy bialtka bakteryjnego przez zwigzanie
z podjednostka rybosomalng 30S, uniemozliwiajace wigczenie reszt aminokwasowych do
wydluzajacych si¢ tancuchow peptydowych.

Substytucje C-7 i C-9 w erawacyklinie nie zachodza w zadnych wystepujacych naturalnie lub
potsyntetycznych tetracyklinach. Schemat substytucji pobudza dzialanie przeciwdrobnoustrojowe, w
tym utrzymanie dziatania in vitro przeciwko szczepom Gram-dodatnim i Gram-ujemnym
wykazujacym specyficzne mechanizmy odpornosci na tetracykline (tj. usuwanie pompa btonowa
przez bialka tet(A), tet(B) i tet(K); zabezpieczenie rybosomalne zakodowane przez biatka tet(M) i
tet(Q)). Erawacyklina nie jest substratem dla pompy MepA u Staphylococcus aureus, ktorg opisano
jako mechanizm opornosci na tygecykline. Na erawacykling nie dziataja rowniez enzymy
unieszkodliwiajace lub modyfikujace aminoglikozydy.

Mechanizm odpornosci

Odporno$¢ na erawacykling zaobserwowano u Enterococcus zawierajacych modyfikacje w rpsJ. Nie
wystepuje opornos¢ krzyzowa typu ,target-based” miedzy erawacykling a innymi grupami
antybiotykow takimi jak chinolony, penicyliny, cefalosporyny i karbapenemy.

Inne mechanizmy odpornosci bakterii, ktére moglyby potencjalnie oddziatywaé na erawacykling, sg
zwigzane ze zwigkszonym naturalnym nieswoistym wypompowywaniem leku powodujacym

wielolekoodporno$¢ (MDR).

Wartosci graniczne badania wrazliwosci

Wartosci graniczne minimalnego st¢zenia hamujacego (MIC) okreslone dla erawacykliny przez
Europejski Komitet Badania Wrazliwosci Drobnoustrojow (EUCAST) wynosza:
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Tabela3 Wartosci graniczne minimalnego stezenia hamujacego erawacykliny dla réoznych
czynnikow chorobotworczych

. i Wartosci graniczne MIC (ng/ml)
Czynnik chorobotwdrczy
Wrazliwy (S <) Oporny (R >)
Escherichia coli 0,5 0,5
Staphylococcus aureus 0,25 0,25
Enterococcus spp 0,125 0,125
Viridans Streptococcus spp 0,125 0,125

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Powierzchnia pod krzywa ste¢zenia w osoczu w czasie (AUC) podzielona przez minimalne st¢zenie
hamujace (MIC) erawacykliny zostata okreslona jako najlepszy predyktor skutecznosci in vitro z
wykorzystaniem ekspozycji ludzkiego stanu stacjonarnego na srodek chemostatyczny, potwierdzony
in vivo w modelach zwierzecych zakazen.

Skutecznos¢ kliniczna w stosunku do okreslonych czynnikéw chorobotwoérczych

W badaniach klinicznych zostata wykazana skuteczno$¢ w stosunku do czynnikéw chorobotworczych
okreslonych jako wywotujace cIAI ktore byly wrazliwe na erawacykling in vitro:

Escherichia coli

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

Aktywno$¢ przeciwbakteryjna w stosunku do innych istotnych czynnikéw chorobotwoérczych

Dane in vitro wskazuja, ze na erawacykling nie jest wrazliwy nizej wymieniony czynnik
chorobotwoérczy:
o Pseudomonas aeruginosa

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan produktu Xerava w
jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z cIAl (stosowanie u dzieci i mlodziezy,
patrz punkt 4.2).

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie

Erawacyklina jest podawana dozylnie, w zwiazku z czym jest w 100% biodostgpna.

Srednie parametry farmakokinetyczne erawacykliny po pojedynczym i wielokrotnych infuzjach

dozylnych (trwajacych 60 minut) w dawce 1 mg/kg mc., wykonywanych u zdrowych osob dorostych
co 12 godzin, przedstawiono w tabeli 3.
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Tabela3 Srednie (% CV) parametry farmakokinetyczne w osoczu dla erawacykliny po
pojedynczym i wielokrotnych infuzjach dozylnych zdrowym osobom dorostym

Parametry PK
Srednia arytmetyczna (% CV)

Dawkowanie erawacykliny

Cmax tmaxa AUCO-le (577)

(ng/ml) (h) (ng*h/ml) (h)
1,0 mg/kg me. dozylnie co 12 godzin BZ@} L | 2125(15) 10(1,0-10) 4305 (14) 9 (21)
(n=6) 10“6“ 1825 (16) | 1,0(1,0-1,0) 6309 (15) 39 (32)

a Sredni (zakres) reprezentowany
b AUC dla dnia 1 = AUC o-12 po pierwszej dawce i AUC dla dnia 10 = AUC dla stanu stacjonarnegoo- 12

Dystrybucja

Wigzanie in vitro erawacykliny z biatkami osocza ludzkiego zwigksza si¢ wraz ze wzrostem stezenia,
ze zwigzaniem 79%, 86% i 90% w stezeniach odpowiednio 0,1, 1 i 10 ug/ml. Srednia objetosé
dystrybucji (% CV) w stanie stacjonarnym u zdrowych ochotnikow po przyjeciu dawki 1 mg/kg co

12 h wynosi w przyblizeniu 321 1(6,35), czyli jest wigksza niz catkowita obj¢tos¢ wody w organizmie.

Metabolizm

Nieprzetworzona erawacyklina jest gtownym sktadnikiem zwigzanym z produktem leczniczym
wystepujacym w osoczu i w moczu cztowieka. Erawacyklina jest metabolizowana przede wszystkim
przez utlenianie pier§cienia pirolidynowego z udziatem CYP3A4 i FMO do TP-6208 oraz chemiczng
epimeryzacj¢ w C-4 do TP-498. Dodatkowe drugorzedne metabolity powstaja w wyniku
glukuronidaciji, utleniania i hydrolizy. TP-6208 i TP-498 nie sa uznawane za farmakologicznie czynne.

Erawacyklina jest substratem dla transporteréw P-gp, OATP1B1 i OATP1B3, ale nie dla BCRP.
Eliminacja

Erawacyklina jest wydalana w moczu i w kale. Klirens nerkowy i zo6tciowy oraz bezposrednie
wydalanie jelitowe odpowiadaja za odpowiednio okoto 35% 1 48% catkowitego klirensu w organizmie

po podaniu jednej dawki dozylnej zawierajacej 60 mg “*C-erawacykliny.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Wielkosci Cmax 1 AUC erawacykliny u zdrowych osob dorostych zwiekszajg si¢ w przyblizeniu
proporcjonalnie do zwigkszania dawki. Po podaniu dozylnym 1 mg/kg mc. co 12 godzin wystepuje
akumulacja wynoszaca okoto 45%.

W poddanym badaniom klinicznym zakresie wielokrotnych dawek dozylnych erawacykliny parametry
farmakokinetyczne AUC i Cinax wykazuja liniowo$¢, aczkolwiek ze zwigkszeniem dawki wzrost

warto$ci AUC i Cmax staje si¢ nieco mniej proporcjonalny do zwigkszania dawki.

Potencjalne interakcje lekowe

Erawacyklina i jej metabolity nie s w warunkach in vitro inhibitorami CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4. Erawacyklina, TP-498 i TP-6208 nie sa induktorami
CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4.

Erawacyklina, TP-498 i TP-6208 nie s inhibitorami transporterow BCRP, BSEP, OATP1B1,

OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATEL ani MATE2-K. Metabolity TP-498 i TP-6208 nie
sa w warunkach in vitro inhibitorami P-gp.
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Szczegdblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Srednia geometryczna najmniejszych kwadratow Cmax dla erawacykliny u pacjentéw ze schytkowa
niewydolno$cig nerek (ESRD) wzrosta o 8,8% w poréwnaniu z pacjentami zdrowymi (90% CI -19,4,
45.2). Srednia geometryczna najmniejszych kwadratow AUCo.int dla erawacykliny u pacjentow ze
schytkowa niewydolnoscig nerek (ESRD) spadta o 4,0% w poréwnaniu z pacjentami zdrowymi (90%
Cl -14,0, 12,3).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Srednia geometryczna Cmax dla erawacykliny u pacjentow z lekkimi (stopnia A w klasyfikacji Childa-
Pugha), $Srednimi (stopnia B w klasyfikacji Childa-Pugha) i ciezkimi (stopnia C w klasyfikacji Childa-
Pugha) zaburzeniami czynno$ci watroby wzrosta o odpowiednio 13,9%, 16,3%, 1 19,7% w
poréwnaniu z pacjentami zdrowymi. Srednia geometryczna AUCo.ins dla erawacykliny u pacjentow z
lekkimi, §rednimi i ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby wzrosta o odpowiednio 22,9%, 37,9% i
110,3% w poréwnaniu z pacjentami zdrowymi.

Piec
W populacji, na ktérej wykonano analize farmakokinetyczng dla erawacykliny, nie zaobserwowano
dla niej zadnych istotnych klinicznie r6znic AUC w odniesieniu do pici.

Osoby w podesztym wieku (> 65 lat)
W populacji, na ktérej wykonano analize farmakokinetyczng dla erawacykliny, nie zaobserwowano
dla niej zadnych istotnych klinicznie réznic farmakokinetyki erawacykliny w odniesieniu do wieku.

Masa ciata

W populacji, na ktérej wykonano analize farmakokinetycznag, stwierdzono zaleznos$¢ dyspozycji
erawacykliny (klirens i obj¢tos$¢) od masy ciata. Jednakze otrzymane réznice ekspozycji na
erawacykling w kategoriach AUC nie uzasadniajg zmian dawki w badanym zakresie mas ciala. Nie sg
dostepne dane dla pacjentdw o masie ciata przekraczajacej 137 kg. Wplyw powaznej otytosci na
ekspozycje na erawacykling nie zostat zbadany.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci dawki powtorzonej prowadzonych na szczurach, psach i matpach
zaobserwowano dla erawacykliny zmniejszenie liczby limfocytow/zanik weztéw chlonnych, §ledziony
1 grasicy, spadek liczby erytrocytow, retikulocytow, leukocytow i ptytek krwi (u psow i matp), w
polaczeniu z ubogokomodrkowoscia szpiku kostnego oraz szkodliwym wplywem na przewod
pokarmowy (pies i matpa). Zaobserwowane efekty byly odwracalne lub czgsciowo odwracalne w
okresie regeneracji trwajgcym od 3 do 7 tygodni.

Odbarwienie kos$ci (przy braku ustalen histologicznych), ktére nie byto w pelni odwracalne w
okresach regeneracji trwajacych do 7 tygodni, zaobserwowano u szczuréw i matp po 13 tygodniach
dawkowania.

Dozylne podawanie duzych dawek erawacykliny w badaniach prowadzonych na szczurach i psach
byto powigzane z reakcjami skornymi (w tym pokrzywkami, zadrapaniami, obrzekiem i (lub)
rumieniem skornym).

W badaniach ptodno$ci samcoéw szczurow erawacyklina podawana w dawce odpowiadajacej okoto 5-
krotnos$ci ekspozycji klinicznej (na podstawie AUC) doprowadzita do znacznej redukcji liczby cigz.
Zaobserwowane efekty byly odwracalne po 70-dniowym (10-tygodniowym) okresie regeneracji,
rownowaznym z cyklem spermatogennym u szczura. Obserwowane efekty dotyczace meskich
narzadéw rozrodczych wystgpowaly rowniez u szczurow w badaniach toksyczno$ci dawki
powtdrzonej prowadzonych przez 14 dni lub 13 tygodni przy ekspozycji wigkszej niz 10- lub 5-krotna
ekspozycja kliniczna na podstawie AUC. Obserwacje obejmowaty zwyrodnienie cewek nasiennych,
oligospermi¢ i pozostato$ci komérkowe w najadrzach, zatrzymywanie spermatydow w cewkach
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nasiennych, wzrost zatrzymywania spermatydow w komorkach Sertolego oraz wakuolizacj¢ komorek
Sertolego i zmniejszenie liczby plemnikoéw. U samic szczurdw nie zaobserwowano niekorzystnego
wplywu na parzenie si¢ lub ptodnosé.

W badaniach zarodkéw i ptodow nie zaobserwowano niekorzystnego wptywu u szczuréw, u ktérych
wystepowata ekspozycja poréwnywalna do ekspozycji klinicznej, ani u krolikow, u ktorych
wystepowata ekspozycja 1,9-krotnie wyzsza niz ekspozycja kliniczna (na podstawie AUC)
odpowiednio u szczurdéw i krolikow. Dawki wyzsze niz 2- lub 4-krotnie wigksze niz ekspozycja
kliniczna (na podstawie AUC) zwigzane byly z toksyczno$cig dla matek (obserwacje kliniczne 1
spadek przyrostu masy ciala oraz spozycia pokarmu), zmniejszeniem masy ciata ptodu i op6znieniami
kostnienia szkieletu u obydwu gatunkéw oraz poronieniami u krélika.

Badania na zwierzetach wskazuja, ze erawacyklina przechodzi przez tozysko i znajduje si¢ w osoczu
ptodowym. Erawacyklina (i jej metabolity) sa wydalane w mleku u szczuréw w okresie laktacji.

Erawacyklina nie jest genotoksyczna. Nie przeprowadzono badan w zakresie karcynogennosci
erawacykliny.

Produkt Xerava moze by¢ potencjalnie bardzo trwaly w osadach stodkowodnych.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E421)

Sodu wodorotlenek (dostosowanie pH)

Kwas solny (dostosowanie pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 OKkres waznosci

3 lata

Stabilnos$¢ chemiczna i fizyczna podczas uzytkowania po rekonstytucji we fiolce zostata wykazana dla
okresu 1 godziny w temperaturze 25 °C.

Stabilnos$¢ chemiczna i fizyczna podczas uzytkowania po rozcienczeniu zostala wykazana dla okresu
72 godzin 2 °C-8 °C i 12 godzin w temperaturze 25 °C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien zosta¢ natychmiast uzyty. Jesli nie bedzie
natychmiast uzyty, za czas oraz warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik

I zazwyczaj nie powinny wynosi¢ powyzej 72 godzin w temperaturze 2 °C-8 °C, chyba ze metoda
rekonstytucji/rozcienczenia byta przeprowadzona w kontrolowanych i zatwierdzonych warunkach
aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2 °C—8 °C). Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu
ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Szklana fiolka typu I o pojemnosci 10 ml z zatyczka z gumy butylowej i aluminiowa nasadka.

Wielkos$ci opakowan: opakowania po 1 fiolce, 10 fiolek i wielopaki po 12 fiolek (12 opakowan po
1 fiolce w kazdym).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne sSrodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ogdlne $rodki ostroznoéci

Kazda fiolka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzytku.
Podczas przygotowania roztworu do infuzji nalezy stosowa¢ technike aseptycznag.

Instrukcja dotyczgca rekonstytucji

Zawarto$¢ wymaganej liczby fiolek nalezy rozpuscic, uzywajac dla kazdej 5 ml wody do wstrzykiwan
lub 5 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%) i delikatnie mieszajac do
czasu catkowitego rozpuszczenia proszku. Nalezy unika¢ wstrzasania lub gwattownych ruchow,
poniewaz moze to powodowa¢ pienienie.

Roztwor produktu Xerava powinien by¢ klarowny i mie¢ kolor od jasnozoéttego do pomaranczowego.
Roztworu nie nalezy uzywacé, jesli wystgpuja w nim czastki lub jest metny.

Przygotowanie roztworu do infuzji

W celu podania sporzadzony roztwor nalezy podda¢ dalszemu rozcienczeniu, stosujac roztwor chlorku
sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%). Obliczong objetos¢ sporzadzonego roztworu nalezy
doda¢ do worka infuzyjnego do uzyskania stezenia docelowego wynoszacego 0,3 mg/ml, w zakresie
0,2 do 0,6 mg/ml. Patrz przyktadowe obliczenia w tabeli 4.

Delikatnie odwréci¢ worek, aby wymieszaé roztwor.

Tabela 4 Przykladowe obliczenia dla zakresu masy ciala od 40 kg do 200 kg!

Masa ciata Dawka Liczba fiolek Calkowita objetos¢ do | Zalecana wielko$é worka
pacjenta catkowita potrzebnych do rozcienczenia (ml) infuzyjnego

(kg) (mg) rekonstytucji

40 40 1 2 100 ml

60 60 1 3 250 ml

80 80 1 4 250 ml

100 100 1 5 250 ml

150 150 2 7,5 500 ml

200 200 2 10 500 ml

!Doktadng dawke nalezy obliczy¢ na podstawie masy ciata konkretnego pacjenta.

Dla mas ciala pacjentow w zakresie > 40 kg—49 kg:
Obliczy¢ objetos¢ wymagang do sporzadzenia roztworu na podstawie masy ciala pacjenta i wstrzykna¢ do worka
infuzyjnego o pojemnosci 100 ml.

Dla mas ciala pacjentow w zakresie 50 kg—100 kg:

Obliczy¢ objetos¢ wymagang do sporzadzenia roztworu na podstawie masy ciala pacjenta i wstrzykna¢ do worka
infuzyjnego o pojemnosci 250 ml.
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Dla mas ciata pacjentow > 100 kg:
Obliczy¢ objetos¢ wymagana do sporzadzenia roztworu na podstawie masy ciata pacjenta i wstrzyknaé do worka
infuzyjnego o pojemnosci 500 ml.

Infuzja

Przed podaniem substancji roztwor gotowy do uzycia powinien by¢ poddany ogledzinom pod katem
czastek stalych.

Sporzadzony i rozcienczony roztwor, ktory zawiera widoczne czastki lub jest metny, nalezy wyrzucic.

Po rozcienczeniu produkt Xerava jest podawany droga dozylna przez okoto 1 godzing.

Sporzadzony i rozcienczony roztwor nalezy podawac wytacznie w postaci infuzji dozylnej. Nie wolno
go podawac w postaci bolusu dozylnego.

Jezeli w przypadku sekwencyjnej infuzji r6znych produktow leczniczych uzywana jest ta sama linia
dozylna, nalezy ja przeptuka¢ przed infuzja i po jej wykonaniu roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%).

Utylizacja

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen Brand
Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/18/1312/003

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

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 wrzesnia 2018
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 kwietnia 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

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

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Xerava 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

PAION Pharma GmbH
Heussstrafie 25

52078 Aachen

Niemcy

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Niemcy

Xerava 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji
Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX. Via Morolense, 5

03013 Ferentino (FR)

Witochy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za

zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

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

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogag istotnie wpltynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I11

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

PUDELKO ZEWNETRZNE: 1 FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xerava 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
erawacyklina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 50 mg erawacykliny,
Po rekonstytucji 1 ml zawiera 10 mg erawacykliny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

mannitol (E 421), sodu wodorotlenek, kwas solny.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
do podania dozylnego po rekonstytucji i rozcienczeniu

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce. Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu zewne¢trznym w celu ochrony przed
swiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen Brand
Niemcy

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1312/001

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE: WIELOPAK Z OSTRZEZENIEM TYPU ,,BLUE BOX”

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xerava 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
erawacyklina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 50 mg erawacykliny,
Po rekonstytucji 1 ml zawiera 10 mg erawacykliny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

mannitol (E 421), sodu wodorotlenek, kwas solny.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Wielopak: 12 fiolek (12 x 1)

‘ 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
do podania dozylnego po rekonstytucji i rozcienczeniu

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce. Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu zewne¢trznym w celu ochrony przed
swiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen Brand
Niemcy

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1312/002

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 4.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO WEWNETRZNE: WIELOPAK BEZ OSTRZEZENIA TYPU ,,.BLUE BOX”

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xerava 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
erawacyklina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 50 mg erawacykliny,
Po rekonstytucji 1 ml zawiera 10 mg erawacykliny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

mannitol (E 421), sodu wodorotlenek, kwas solny.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka. Sktadnik opakowania zbiorczego nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
do podania dozylnego po rekonstytucji i rozcienczeniu

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce. Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen Brand
Niemcy

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1312/002

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Xerava 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu
erawacyklina
iv. po rekonstytucji i rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE: 1 FIOLKA, 10 FIOLEK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xerava 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
erawacyklina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 100 mg erawacykliny,
Po rekonstytucji 1 ml zawiera 20 mg erawacykliny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

mannitol (E 421), sodu wodorotlenek, kwas solny.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji
1 fiolka
10 fiolek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
do podania dozylnego po rekonstytucji i rozcienczeniu

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

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce. Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu zewne¢trznym w celu ochrony przed
swiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen Brand
Niemcy

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1312/003 1 fiolka
EU/1/18/1312/005 10 fiolek

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE: WIELOPAK Z OSTRZEZENIEM TYPU ,,BLUE BOX”

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xerava 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
erawacyklina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 100 mg erawacykliny,
Po rekonstytucji 1 ml zawiera 20 mg erawacykliny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

mannitol (E 421), sodu wodorotlenek, kwas solny.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Wielopak: 12 fiolek (12 x 1)

‘ 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
do podania dozylnego po rekonstytucji i rozcienczeniu

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce. Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu zewne¢trznym w celu ochrony przed
swiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen Brand
Niemcy

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1312/004

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO WEWNETRZNE: WIELOPAK BEZ OSTRZEZENIA TYPU ,,.BLUE BOX”

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xerava 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
erawacyklina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 100 mg erawacykliny,
Po rekonstytucji 1 ml zawiera 20 mg erawacykliny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

mannitol (E 421), sodu wodorotlenek, kwas solny.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka. Sktadnik opakowania zbiorczego nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
do podania dozylnego po rekonstytucji i rozcienczeniu

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce. Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen Brand
Niemcy

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1312/004

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Xerava 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu
erawacyklina
iv. po rekonstytucji i rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

a7



Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Xerava 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
erawacyklina

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

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

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

- Jezeli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Xerava i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem produktu Xerava
Spos6b podawania leku Xerava

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Xerava

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk wdE

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

Xerava jest antybiotykiem zawierajacym substancj¢ czynng erawacykling. Nalezy ona grupy
antybiotykow zwanych ,.tetracyklinami”, ktdrych dziatanie polega na powstrzymaniu rozwoju
niektorych bakterii zakaznych.

W jakim celu stosuje si¢ lek Xerava

Lek Xerava jest stosowany w celu leczenia 0s6b dorostych z powiktanymi zakazeniami wewnatrz
brzucha.

2. Informacje wazne przed przyjeciem produktu Xerava

Kiedy nie stosowa¢ leku Xerava

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

- jesli pacjent ma uczulenie na jakikolwiek antybiotyk z grupy tetracyklin (np. minocykling i
doksycykling), poniewaz moze to oznacza¢ rowniez alergi¢ na erawacykline.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Xerava nalezy omowi¢ to z lekarzem lub pielegniarka:

Reakcje anafilaktyczne

Reakcje anafilaktyczne (alergiczne) byty zglaszane w przypadku innych antybiotykow z grupy
tetracyklin. Moga one wystgpi¢ nagle i stanowi¢ potencjalne zagrozenie dla zycia. W przypadku
podejrzenia wystgpienia reakcji anafilaktycznej podczas przyjmowania leku Xerava nalezy
niezwlocznie zwraécié si¢ 0 pomoc medyczng. Do objawdw nalezg wysypka, opuchlizna twarzy,
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zawroty glowy lub omdlenie, ucisk w klatce piersiowej, trudnosci z oddychaniem, przyspieszony rytm
serca lub utrata §wiadomosci (patrz rowniez punkt 4).

Biegunka

W przypadku wystepowania biegunki przed podaniem leku Xerava nalezy poinformowac o tym
lekarza lub pielggniarke. W przypadku wystapienia biegunki podczas leczenia lub po nim nalezy
niezwlocznie poinformowac o tym lekarza. Bez konsultacji z lekarzem nie wolno stosowac zadnych
lekéw przeciwbiegunkowych (patrz rowniez punkt 4).

Reakcje w miejscu podania infuzji

Produkt Xerava jest podawany bezposrednio w postaci infuzji (kroplowki) do zyty. Nalezy
poinformowa¢ lekarza lub pielegniarke w przypadku wystapienia w miejscu podania infuzji
nastgpujacych objawow w trakcie leczenia lub po nim: zaczerwienienie skory, wysypka, zapalenie, bol
lub bolesnosé.

Nowe zakazenie

Chociaz Xerava zwalcza niektore bakterie, inne bakterie i grzyby moga nadal rozwija¢ si¢. Okresla si¢
to jako przerost lub nadkazenie. Lekarz bedzie uwaznie monitorowal wszelkie nowe zakazenia, a w
razie potrzeby przerwie leczenie produktem Xerava i poda inny lek.

Zapalenie trzustki

Silny bdl brzucha i plecow oraz goraczka moga by¢ objawami stanu zapalnego trzustki. Nalezy
poinformowac lekarza lub pielggniarke w przypadku wystapienia podczas leczenia produktem Xerava
ktoregokolwiek z wymienionych dziatan niepozadanych.

Problemy z watroba

Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem w przypadku problemow z watrobg lub nadwagi, w szczego6lnosci
w przypadku przyjmowania rowniez itrakonazolu (lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych),
rytonawiru (lek stosowany w leczeniu zakazen wirusowych) lub klarytromycyny (antybiotyk). W
takiej sytuacji lekarz bedzie prowadzit obserwacj¢ pod katem dziatan niepozadanych.

Dzieci i mlodziez

Tego leku nie nalezy stosowaé u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie zostat on
wystarczajaco przebadany w tych populacjach. Leku Xerava nie stosowac u dzieci ponizej 8 lat,
poniewaz moze spowodowaé trwate dziatania niepozadane w uzebieniu, takie jak przebarwienie.

Lek Xerava a inne leki

Nalezy poinformowac lekarza lub pielegniarke o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie Iub ostatnio, takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, w tym ryfampicyny i
klarytromycyny (antybiotyki), fenobarbitalu, karbamazepiny i fenytoiny (stosowane w leczeniu
padaczki), ziela dziurawca zwyczajnego (ziolo stosowane w leczeniu depresji i niepokoju),
itrakonazolu (Iek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych), rytonawiru, atazanawiru, lopinawiru i
sakwinawiru (lek stosowany w leczeniu infekcji wirusowych) i cyklosporyny (lek stosowany w celu
supresji uktadu immunologicznego).

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Nie zaleca si¢ stosowania leku
Xerava w czasie cigzy, poniewaz moze on:

o spowodowac¢ trwate przebarwienie zgbdw nienarodzonego dziecka

e opd6zni¢ proces naturalnego tworzenia kosci nienarodzonego dziecka.

Nie wiadomo, czy lek Xerava przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Diugotrwale
przyjmowanie tego lub innych podobnych antybiotykéw przez matki karmigce piersig moze
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spowodowac¢ trwate przebarwienie zeboéw dziecka. Przed rozpoczeciem karmienia piersig nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Xerava moze wplywac na zdolnos$¢ bezpiecznego prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn. Nie prowadzi¢ pojazdow i nie obstugiwac¢ maszyn, jesli po przyjeciu leku wystgpia zawroty
glowy, oszolomienie lub niepewnos¢.

3. Sposdb podawania leku Xerava
Lek Xerava bedzie podawany przez lekarza lub pielegniarke.

Zalecana dawka dla dorostych obliczana jest na podstawie masy ciata i wynosi 1 mg/kg mc. co 12
godzin.

Lekarz moze zwigkszy¢ dawke (do 1,5 mg/kg mc. co 12 godzin) w przypadku przyjmowania innych
lekéw, takich jak ryfampicyna, fenobarbital, karbamazepina, fenytoina lub ziele dziurawca
ZWyczajnego.

Lek bedzie podawany w postaci kroplowki bezposrednio do zyty (dozylnie) przez okoto 1 godzing.
Cykl leczenia zwykle trwa od 4 do 14 dni. Decyzje¢ dotyczaca dtugosci leczenia podejmie lekarz.
Przyjecie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Xerava

Lek Xerava bedzie podawany w szpitalu przez lekarza lub pielggniarke. W zwigzku z tym podanie
zbyt duzej dawki jest nieprawdopodobne. W przypadku podejrzenia podania zbyt duzej dawki leku
Xerava nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza lub pielegniarke.

Pominie¢cie dawki leku Xerava

Lek Xerava bedzie podawany w szpitalu przez lekarza lub pielegniarke. W zwigzku z tym pominigcie
dawki jest nieprawdopodobne. W przypadku podejrzenia pominigcia dawki nalezy natychmiast
poinformowac o tym lekarza lub pielegniarke.

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

W przypadku podejrzenia wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub ponizszych objawow podczas
przyjmowania leku Xerava nalezy niezwlocznie zwréci¢ si¢ 0 pomoc medyczna.
e Wysypka
Opuchlizna twarzy
Zawroty gtowy lub omdlenie
Ucisk w klatce piersiowej
Trudnosci z oddychaniem
Przyspieszony rytm serca
Utrata $wiadomosci

Nalezy niezwlocznie poinformowac¢ lekarza lub pielegniarke w przypadku wystgpienia biegunki
podczas leczenia lub po jego zakonczeniu. Bez konsultacji z lekarzem nie wolno stosowaé zadnych
lekow przeciwbiegunkowych.
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Inne dzialania niepozadane obejmuja:

Czesto (mogace wystgpi¢ u nie wigeej niz 1 na 10 osob):
e Nudnosci
o Wymioty
e Stan zapalny i bol spowodowany przez zakrzepy krwi w miejscu wstrzyknigcia (zakrzepowe
zapalenie zyt)
Stan zapalny zyty, powodujacy bol i opuchlizng (zapalenie zyt)
Zaczerwienienie lub opuchlizna w miejscu wstrzyknigcia
Niska aktywnos¢ fibrynogenu we krwi (biatka biorgcego udziat w krzepnigciu krwi)
Wyniki badan laboratoryjnych wskazujace na zmniejszong zdolno$¢ do tworzenia zakrzepow
Krwi

Niezbyt czesto (mogace wystapic u nie wigcej niz 1 na 100 osdb):
e Biegunka
Reakcja alergiczna
Zapalenie trzustki powodujace silny bol brzucha lub plecow
Wysypka
Zawroty gtowy
Bol glowy
Zwickszona potliwos¢
Odbiegajace od normy wyniki badania krwi dotyczace watroby

Nalezy poinformowac lekarza lub pielegniarke w przypadku wystapienia ktoregos z wymienionych
dziatan niepozadanych.

Inne antybiotyki z grupy tetracyklin

W przypadku innych antybiotykow z grupy tetracyklin, w tym minocykliny i doksycykliny,
stwierdzono inne dziatania niepozadane. Obejmuja one nadwrazliwos$¢ na swiatto, bole glowy,
problemy z widzeniem lub odbiegajace od normy wyniki badan krwi. Nalezy poinformowac lekarza
lub pielegniarke w przypadku wystapienia ktoregokolwiek z tych dziatan podczas leczenia lekiem
Xerava.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jezeli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania
niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego w
zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Xerava

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i opakowaniu po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w lodowce (2 °C-8 °C). Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu
ochrony przed $wiatlem.

Po rozpuszczeniu proszku i rozcienczeniu roztworu do stanu gotowego do uzycia nalezy niezwlocznie

poda¢ go pacjentowi. W przeciwnym razie mozna go przechowywacé w temperaturze pokojowej i uzy¢
w ciggu 12 godzin.
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Roztwor produktu Xerava powinien by¢ klarowny i mie¢ kolor od jasnozoéttego do pomaranczowego.
Roztworu nie nalezy uzywac, jesli wystepuja w nim jakiekolwiek czastki lub jest metny.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Xerava

- Substancja czynna jest erawacyklina. Kazda fiolka zawiera 50 mg erawacykliny.
- Pozostate sktadniki to mannitol (E 421), kwas chlorowodorowy (dostosowanie pH) i sodu
wodorotlenek (dostosowanie pH).

Jak wyglada lek Xerava i co zawiera opakowanie

Lek Xerava ma posta¢ substancji zbitej w twarda mase o barwie od jasnozoltej do ciemnozotte;j,
umieszczonej w fiolce szklanej o pojemnosci 10 ml. Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do
infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu) zostanie rozpuszczony we fiolce za pomoca 5 ml wody
do wstrzykiwan. W celu wykonania wstrzykniecia w szpitalu sporzadzony roztwér nalezy przenies$c z
fiolki i wprowadzi¢ do worka infuzyjnego z roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu

9 mg/ml (0,9%).

Lek Xerava dostgpny jest w opakowaniach zawierajacych po 1 fiolce lub wielopakach ztozonych z
12 pudetek, kazde po 1 fiolce.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen Brand
Niemcy

Wytworca

Patheon Italia S.p.A.

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

Wiochy

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris PAION Pharma GmbH
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: + 49 800 4453 4453
Bouarapus 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
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: + 34 900 102 712

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

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Portugal
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Hrvatska
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Ireland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Slovenija
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

island
PAION Pharma GmbH
Simi: + 49 800 4453 4453

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

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

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

http://www.ema.europa.eu.
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
Wazne: Przed przepisaniem leku nalezy zapozna¢ si¢ z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL).

Lek Xerava nalezy rozpusci¢ w wodzie do wstrzykiwan, a otrzymany roztwor poddaé dalszemu
rozcienczeniu, stosujac roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%).

Leku Xerava nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi. Jezeli w przypadku sekwencyjne;j
infuzji r6znych produktéow leczniczych uzywana jest ta sama linia dozylna, nalezy ja przeptukac¢ przed
infuzja i po jej wykonaniu roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%).
Dawke nalezy obliczy¢ na podstawie masy ciata pacjenta; 1 mg/kg masy ciata.

Instrukcja dotyczgca rekonstytucji

Podczas przygotowania roztworu do infuzji nalezy stosowac technike aseptyczng. Zawarto$¢ kazdej
fiolki nalezy rozpusci¢, uzywajac dla kazdej 5 ml wody do wstrzykiwan i delikatnie mieszajac do
czasu catkowitego rozpuszczenia proszku. Nalezy unikaé wstrzasania lub gwattownych ruchow,

poniewaz moze to powodowac¢ pienienie.

Roztwor leku Xerava powinien by¢ klarowny i mie¢ kolor od jasnozottego do pomaranczowego.
Roztworu nie nalezy uzywac¢, jesli wystgpuja w nim czastki lub jest metny.

Przygotowanie roztworu do infuzji

W celu podania sporzadzony roztwor nalezy podda¢ dalszemu rozcienczeniu, stosujac roztwor chlorku
sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Obliczong obj¢tos¢ sporzadzonego roztworu nalezy
dodawac¢ do worka infuzyjnego do uzyskania st¢zenia docelowego wynoszacego 0,3 mg/ml, w
zakresie 0,2-0,6 mg/ml. Patrz przyktadowe obliczenia w tabeli 1.

Delikatnie odwréci¢ worek, aby wymieszac¢ roztwor.

Tabela 1. Przyklady obliczen dla zakresu masy ciala od 40 kg do 200 kg*

Masa ciala Dawka Liczba fiolek Calkowita objeto$¢é do | Zalecana wielko$¢ worka
pacjenta calkowita potrzebnych do rozcienczenia (ml) infuzyjnego

(ko) (mg) rekonstytucji

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

! Doktadng dawke nalezy obliczyé na podstawie masy ciata konkretnego pacjenta.

Dla mas ciala pacjentow w zakresie > 40 kg—49 Kkg:
Obliczy¢ objgtos¢ wymagang do sporzadzenia roztworu na podstawie masy ciala pacjenta i wstrzykna¢ do worka
infuzyjnego o pojemnosci 100 ml.

Dla mas ciata pacjentow w zakresie 50 kg—100 Kkg:

Obliczy¢ objetos¢ wymagang do sporzadzenia roztworu na podstawie masy ciala pacjenta i wstrzykna¢ do worka
infuzyjnego o pojemnosci 250 ml.
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Dla mas ciata pacjentow >100 kg:
Obliczy¢ objetos¢ wymagana do sporzadzenia roztworu na podstawie masy ciata pacjenta i wstrzyknaé do worka
infuzyjnego o pojemnosci 500 ml.

Infuzja

Przed podaniem roztwor do infuzji nalezy podda¢ ogledzinom pod katem czastek statych.
Sporzadzony i rozcienczony roztwor, ktory zawiera widoczne czastki lub jest metny, nalezy wyrzucic.

Po rozcienczeniu produkt Xerava jest podawany droga dozylng przez okoto 1 godzing. Zalecany
schemat dawkowania produktu Xerava to 1 mg/kg mc. co 12 godzin przez 4 do 14 dni.

Sporzadzony i rozcienczony roztwor nalezy podawac wytacznie w postaci infuzji dozylnej. Nie wolno
go podawac w postaci bolusu dozylnego.

Produkt jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzycia, niewykorzystany roztwor nalezy
wyrzucic.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Xerava 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
erawacyklina

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

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

- Jezeli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

7. Coto jest lek Xerava i w jakim celu si¢ go stosuje

8. Informacje wazne przed przyjeciem produktu Xerava
9. Sposbb podawania leku Xerava

10. Mozliwe dzialania niepozadane

11. Jak przechowywac¢ lek Xerava

12. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

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

Xerava jest antybiotykiem zawierajacym substancje czynng erawacykling. Nalezy ona grupy
antybiotykow zwanych ,.tetracyklinami”, ktdrych dziatanie polega na powstrzymaniu rozwoju
niektorych bakterii zakaznych.

W jakim celu stosuje si¢ lek Xerava

Lek Xerava jest stosowany w celu leczenia 0s6b dorostych z powiktanymi zakazeniami wewnatrz
brzucha.

2. Informacje wazne przed przyjeciem produktu Xerava

Kiedy nie stosowa¢ leku Xerava

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

- jesli pacjent ma uczulenie na jakikolwiek antybiotyk z grupy tetracyklin (np. minocykling i
doksycykling), poniewaz moze to oznacza¢ rowniez alergi¢ na erawacykline.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Xerava nalezy omowicé to z lekarzem lub pielegniarka:

Reakcje anafilaktyczne

Reakcje anafilaktyczne (alergiczne) byty zglaszane w przypadku innych antybiotykow z grupy
tetracyklin. Moga one wystgpi¢ nagle i stanowi¢ potencjalne zagrozenie dla zycia. W przypadku
podejrzenia wystgpienia reakcji anafilaktycznej podczas przyjmowania leku Xerava nalezy
niezwlocznie zwraécié si¢ 0 pomoc medyczng. Do objawdw nalezg wysypka, opuchlizna twarzy,
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zawroty glowy lub omdlenie, ucisk w klatce piersiowej, trudnosci z oddychaniem, przyspieszony rytm
serca lub utrata §wiadomosci (patrz réwniez punkt 4).

Biegunka

W przypadku wystepowania biegunki przed podaniem leku Xerava nalezy poinformowac o tym
lekarza lub pielggniarke. W przypadku wystapienia biegunki podczas leczenia lub po nim nalezy
niezwlocznie poinformowac o tym lekarza. Bez konsultacji z lekarzem nie wolno stosowac zadnych
lekow przeciwbiegunkowych (patrz roéwniez punkt 4).

Reakcje w miejscu podania infuzji

Produkt Xerava jest podawany bezposrednio w postaci infuzji (kroplowki) do zyty. Nalezy
poinformowa¢ lekarza lub pielegniarke w przypadku wystapienia w miejscu podania infuzji
nastgpujacych objawow w trakcie leczenia lub po nim: zaczerwienienie skory, wysypka, zapalenie, bol
lub bolesnosé.

Nowe zakazenie

Chociaz Xerava zwalcza niektore bakterie, inne bakterie i grzyby moga nadal rozwija¢ si¢. Okresla si¢
to jako przerost lub nadkazenie. Lekarz bedzie uwaznie monitorowal wszelkie nowe zakazenia, a w
razie potrzeby przerwie leczenie produktem Xerava i poda inny lek.

Zapalenie trzustki

Silny bdl brzucha i plecow oraz goraczka moga by¢ objawami stanu zapalnego trzustki. Nalezy
poinformowac lekarza lub pielggniarke w przypadku wystapienia podczas leczenia produktem Xerava
ktoregokolwiek z wymienionych dziatan niepozadanych.

Problemy z watroba

Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem w przypadku problemow z watroba Iub nadwagi, w szczegdlnosci
w przypadku przyjmowania rowniez itrakonazolu (lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych),
rytonawiru (lek stosowany w leczeniu zakazen wirusowych) lub klarytromycyny (antybiotyk). W
takiej sytuacji lekarz bedzie prowadzit obserwacj¢ pod katem dziatan niepozadanych.

Dzieci i mlodziez

Tego leku nie nalezy stosowaé u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie zostat on
wystarczajgco przebadany w tych populacjach. Leku Xerava nie stosowac u dzieci ponizej 8 lat,
poniewaz moze spowodowac trwale dziatania niepozadane w uzebieniu, takie jak przebarwienie.

Lek Xerava a inne leki

Nalezy poinformowac lekarza lub pielegniarke o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie Iub ostatnio, takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, w tym ryfampicyny i
klarytromycyny (antybiotyki), fenobarbitalu, karbamazepiny i fenytoiny (stosowane w leczeniu
padaczki), ziela dziurawca zwyczajnego (ziolo stosowane w leczeniu depresji i niepokoju),
itrakonazolu (Iek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych), rytonawiru, atazanawiru, lopinawiru i
sakwinawiru (lek stosowany w leczeniu infekcji wirusowych) i cyklosporyny (lek stosowany w celu
supresji uktadu immunologicznego).

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Nie zaleca si¢ stosowania leku
Xerava w czasie cigzy, poniewaz moze on:

o spowodowac¢ trwate przebarwienie zgbdw nienarodzonego dziecka

e opd6zni¢ proces naturalnego tworzenia kosci nienarodzonego dziecka.

Nie wiadomo, czy lek Xerava przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Diugotrwale
przyjmowanie tego lub innych podobnych antybiotykéw przez matki karmigce piersig moze
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spowodowac¢ trwate przebarwienie zeboéw dziecka. Przed rozpoczeciem karmienia piersig nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Xerava moze wplywac na zdolnos$¢ bezpiecznego prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn. Nie prowadzi¢ pojazdow i nie obstugiwac¢ maszyn, jesli po przyjeciu leku wystgpia zawroty
glowy, oszolomienie lub niepewnos¢.

3. Sposdb podawania leku Xerava
Lek Xerava bedzie podawany przez lekarza lub pielggniarke.

Zalecana dawka dla dorostych obliczana jest na podstawie masy ciata i wynosi 1 mg/kg mc. co

12 godzin.

Lekarz moze zwigkszy¢ dawke (do 1,5 mg/kg mc. co 12 godzin) w przypadku przyjmowania innych
lekéw, takich jak ryfampicyna, fenobarbital, karbamazepina, fenytoina lub ziele dziurawca
ZWyczajnego.

Lek bedzie podawany w postaci kroplowki bezposrednio do zyty (dozylnie) przez okoto 1 godzing.
Cykl leczenia zwykle trwa od 4 do 14 dni. Decyzje dotyczaca dlugosci leczenia podejmie lekarz.
Przyjecie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Xerava

Lek Xerava bedzie podawany w szpitalu przez lekarza lub pielggniarke. W zwigzku z tym podanie
zbyt duzej dawki jest nieprawdopodobne. W przypadku podejrzenia podania zbyt duzej dawki leku
Xerava nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza lub pielegniarke.

Pominie¢cie dawki leku Xerava

Lek Xerava bedzie podawany w szpitalu przez lekarza lub pielegniarke. W zwigzku z tym pominigcie
dawki jest nieprawdopodobne. W przypadku podejrzenia pominigcia dawki nalezy natychmiast
poinformowac o tym lekarza lub pielegniarke.

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

W przypadku podejrzenia wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub ponizszych objawow podczas
przyjmowania leku Xerava nalezy niezwlocznie zwréci¢ si¢ 0 pomoc medyczna.
e Wysypka
Opuchlizna twarzy
Zawroty gtowy lub omdlenie
Ucisk w klatce piersiowej
Trudnosci z oddychaniem
Przyspieszony rytm serca
Utrata $wiadomosci

Nalezy niezwlocznie poinformowac¢ lekarza lub pielegniarke w przypadku wystgpienia biegunki
podczas leczenia lub po jego zakonczeniu. Bez konsultacji z lekarzem nie wolno stosowa¢ zadnych
lekow przeciwbiegunkowych.

Inne dzialania niepozgdane obejmuja:
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Czesto (mogace wystgpi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 0sob):
e Nudnosci
e Wymioty
e Stan zapalny i bol spowodowany przez zakrzepy krwi w miejscu wstrzyknigcia (zakrzepowe
zapalenie zyt)
Stan zapalny zyty, powodujacy bdl i opuchlizne (zapalenie zyt)
Zaczerwienienie lub opuchlizna w miejscu wstrzykniecia
Niska aktywno$¢ fibrynogenu we krwi (biatka bioracego udzial w krzepnigciu krwi)
Wyniki badan laboratoryjnych wskazujace na zmniejszong zdolnos$¢ do tworzenia zakrzepow
Krwi

Niezbyt czesto (mogace wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 0s6b):
e Biegunka
Reakcja alergiczna
Zapalenie trzustki powodujace silny bol brzucha lub plecéw
Wysypka
Zawroty gtowy
Bol glowy
Zwigkszona potliwo$¢
Odbiegajace od normy wyniki badania krwi dotyczace watroby

Nalezy poinformowac lekarza lub pielggniarke w przypadku wystapienia ktéregos$ z wymienionych
dziatan niepozadanych.

Inne antybiotyki z grupy tetracyklin

W przypadku innych antybiotykdw z grupy tetracyklin, w tym minocykliny i doksycykliny,
stwierdzono inne dzialania niepozadane. Obejmuja one nadwrazliwos¢ na swiatto, bole glowy,
problemy z widzeniem lub odbiegajace od normy wyniki badan krwi. Nalezy poinformowac lekarza
lub pielegniarke w przypadku wystapienia ktoéregokolwiek z tych dziatan podczas leczenia lekiem
Xerava.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

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

5. Jak przechowywac lek Xerava

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i opakowaniu po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w lodowce (2 °C-8 °C). Przechowywac¢ fiolk¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu
ochrony przed $wiatlem.

Po rozpuszczeniu proszku i rozcienczeniu roztworu do stanu gotowego do uzycia nalezy niezwlocznie
podac¢ go pacjentowi. W przeciwnym razie mozna go przechowywa¢ w temperaturze pokojowej i uzy¢

w ciagu 12 godzin.

Roztwor produktu Xerava powinien by¢ klarowny i mie¢ kolor od jasnozottego do pomaranczowego.
Roztworu nie nalezy uzywac, jesli wystepuja w nim jakiekolwiek czastki lub jest megtny.
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6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Xerava

- Substancja czynng jest erawacyklina. Kazda fiolka zawiera 100 mg erawacykliny.
- Pozostate sktadniki to mannitol (E 421), kwas chlorowodorowy (dostosowanie pH) i sodu
wodorotlenek (dostosowanie pH).

Jak wyglada lek Xerava i co zawiera opakowanie

Lek Xerava ma postac substancji zbitej w twardg mase o barwie od jasnozoéltej do ciemnozotte;j,
umieszczonej w fiolce szklanej o pojemnosci 10 ml. Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do
infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu) zostanie rozpuszczony we fiolce za pomoca 5 ml wody
do wstrzykiwan lub 5 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). W celu
wykonania wstrzyknigcia w szpitalu sporzadzony roztwor nalezy przenies¢ z fiolki i wprowadzi¢ do
worka infuzyjnego z roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%).

Lek Xerava dostgpny jest w opakowaniach zawierajacych po 1 fiolce, 10 fiolek lub wielopakach
ztozonych z 12 pudetek, kazde po 1 fiolce.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen

Niemcy

Wytworca

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen

Niemcy

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

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

Danmark
PAION Pharma GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453

Malta
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Deutschland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Nederland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Eesti
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Norge
PAION Pharma GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453

EALGOO
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 0100002

Osterreich
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Espafia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: + 34 900 102 712

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

France
Viatris Santé
Tél: +334 37 257500

Portugal
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Hrvatska
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Ireland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Slovenija
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Island
PAION Pharma GmbH
Simi: + 49 800 4453 4453

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

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

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

Kvnpog
PAION Pharma GmbH
TnA: + 49 800 4453 4453

Sverige
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Latvija
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

United Kingdom (Northern Ireland)

PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453
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Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
Wazne: Przed przepisaniem leku nalezy zapoznac si¢ z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL).

Lek Xerava nalezy rozpusci¢ w wodzie do wstrzykiwan lub roztworu chlorku do wstrzykiwan
0 stezeniu 9 mg/ml (0,9%), a otrzymany roztwor poddac dalszemu rozcienczeniu, stosujac roztwor
chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%).

Leku Xerava nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi. Jezeli w przypadku sekwencyjne;j
infuzji r6znych produktow leczniczych uzywana jest ta sama linia dozylna, nalezy ja przeptukac¢ przed
infuzja i po jej wykonaniu roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%).

Dawke nalezy obliczy¢ na podstawie masy ciata pacjenta; 1 mg/kg masy ciata.

Instrukcja dotyczgca rekonstytucji

Podczas przygotowania roztworu do infuzji nalezy stosowa¢ technike aseptyczng. Zawarto$¢ kazdej
fiolki nalezy rozpusci¢, uzywajac dla kazdej 5 ml wody do wstrzykiwan lub 5 ml roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) i delikatnie mieszajac do czasu catkowitego
rozpuszczenia proszku. Nalezy unika¢ wstrzasania lub gwattownych ruchow, poniewaz moze to

powodowac pienienie.

Roztwor leku Xerava powinien by¢ klarowny i mie¢ kolor od jasnozottego do pomaranczowego.
Roztworu nie nalezy uzywacé, jesli wystgpuja w nim czastki lub jest metny.

Przygotowanie roztworu do infuzji

W celu podania sporzadzony roztwor nalezy podda¢ dalszemu rozcienczeniu, stosujac roztwor chlorku
sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Obliczong obj¢tos¢ sporzadzonego roztworu nalezy
dodawac¢ do worka infuzyjnego do uzyskania st¢zenia docelowego wynoszacego 0,3 mg/ml, w

zakresie 0,2-0,6 mg/ml. Patrz przyktadowe obliczenia w tabeli 1.

Delikatnie odwroci¢ worek, aby wymieszac roztwor.

Tabela 1. Przyklady obliczen dla zakresu masy ciala od 40 kg do 200 kg*

Masa ciala Dawka Liczba fiolek Calkowita objetos¢ do | Zalecana wielko$¢ worka
pacjenta catkowita potrzebnych do rozcienczenia (ml) infuzyjnego

(ko) (mg) rekonstytucji

40 40 1 2 100 ml

60 60 1 3 250 ml

80 80 1 4 250 ml

100 100 1 5 250 ml

150 150 2 7,5 500 ml

200 200 2 10 500 ml

! Dokladng dawke nalezy obliczy¢ na podstawie masy ciata konkretnego pacjenta.
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Dla mas ciala pacjentow w zakresie > 40 kg—49 kg:
Obliczy¢ objetos¢ wymagana do sporzadzenia roztworu na podstawie masy ciata pacjenta i wstrzyknaé do worka
infuzyjnego o pojemnosci 100 ml.

Dla mas ciala pacjentow w zakresie 50 kg—100 kg:

Obliczy¢ objeto$¢ wymagana do sporzadzenia roztworu na podstawie masy ciata pacjenta i wstrzykna¢ do worka
infuzyjnego o pojemnosci 250 ml.

Dla mas ciata pacjentow > 100 kg:

Obliczy¢ objetos¢ wymagana do sporzadzenia roztworu na podstawie masy ciata pacjenta i wstrzyknaé do worka
infuzyjnego o pojemnosci 500 ml.

Infuzja

Przed podaniem roztwor do infuzji nalezy podda¢ ogledzinom pod katem czastek statych.
Sporzadzony i rozcienczony roztwor, ktory zawiera widoczne czastki lub jest metny, nalezy wyrzucic.

Po rozcienczeniu produkt Xerava jest podawany droga dozylna przez okoto 1 godzing. Zalecany
schemat dawkowania produktu Xerava to 1 mg/kg mc. co 12 godzin przez 4 do 14 dni.

Sporzadzony i rozcienczony roztwor nalezy podawac wylacznie w postaci infuzji dozylnej. Nie wolno
go podawac w postaci bolusu dozylnego.

Produkt jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzycia, niewykorzystany roztwor nalezy
wyrzucic.
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