ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Xerava 50 mg p6 para concentrado para solugéo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injetaveis contém 50 mg de eravaciclina.

Apds reconstituicdo, cada ml contém 10 mg de eravaciclina.
Apo6s nova dilui¢do, 1 ml contém 0,3 mg de eravaciclina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P06 para concentrado para solucdo para perfusdo (po6 para concentrado).

Amarelo pélido a amarelo escuro.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Xerava é indicado para o tratamento de infe¢des intra-abdominais complicadas (I1Ac) em adultos (ver
secgOes 4.4 e 5.1).

Devem ser tidas em consideragdo as normas orientadoras oficiais sobre a utilizacdo adequada de
agentes antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

O regime posoldgico recomendado é de 1 mg/kg de eravaciclina de 12 em 12 horas durante 4 a
14 dias.

Indutores potentes do CYP3A4
Em doentes coadministrados com indutores potentes do CYP3A4, o regime posoldgico recomendado é
de 1,5 mg/kg de eravaciclina de 12 em 12 horas durante 4 a 14 dias (ver sec¢des 4.4 e 4.5).

Idosos (> 65 anos)
N&o sdo necessarios ajustes da dose em doentes idosos (ver seccdo 5.2).

Compromisso renal

Né&o sdo necessarios ajustes da dose em doentes com compromisso renal ou em doentes submetidos a
hemodialise. A eravaciclina pode ser administrada independentemente do tempo de hemodidlise (ver
seccdo 5.2).

Compromisso hepatico
N&o sdo necessarios ajustes da dose em doentes com compromisso hepatico (ver seccdes 4.4, 4.5
e5.2).



Populacéo pediatrica

A seguranca e eficicia de Xerava em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade ndo
foram estabelecidas. N&o existem dados disponiveis. Xerava ndo deve ser usado em criangas com
menos de 8 anos de idade devido a descoloracdo dentéria (ver sec¢des 4.4 e 4.6).

Modo de administracdo

Via intravenosa.

Xerava é administrado apenas por perfusdo intravenosa durante aproximadamente 1 hora (ver
seccéo 4.4).

Para instrucdes sobre a reconstitui¢do e diluicdo do medicamento antes da administracao, ver sec¢do
6.6.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
Hipersensibilidade a antibioticos da classe das tetraciclinas.

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Reacdes anafilaticas

Podem ocorrer rea¢Oes de hipersensibilidade graves e ocasionalmente fatais, e que foram notificadas
com outros antibioticos da classe das tetraciclinas (ver seccéo 4.3). Em caso de reagGes de
hipersensibilidade, o tratamento com eravaciclina tem de ser imediatamente interrompido e iniciadas
as medidas de emergéncia apropriadas.

Diarreia associada aClostridioides difficile

Foram notificados casos de colite pseudomembranosa e colite associada a agentes antibacterianos com
a utilizacéo de praticamente todos os antibidticos, podendo a gravidade variar entre ligeira e situacdes
de risco de vida. E importante ter em consideracéo este diagndstico nos doentes que apresentem
diarreia durante ou apds o tratamento com eravaciclina (ver seccdo 4.8). Nestas circunstancias,
deverdo ser consideradas a descontinuagdo da eravaciclina e a utilizacdo de medidas de suporte
juntamente com a administracdo de tratamento especifico para Clostridioides difficile. Ndo devem ser
administrados medicamentos que suprimam o peristaltismo.

Reacdes no local de perfusdo

A eravaciclina é administrada por perfusdo intravenosa, utilizando um periodo de perfusédo de
aproximadamente 1 hora para minimizar o risco de reagdes no local de perfusdo. Em ensaios clinicos
foram observados eritema no local de perfuséo, dor/sensibilidade, flebite e tromboflebite com
eravaciclina intravenosa (ver sec¢do 4.8). Em caso de reacdes graves, a eravaciclina deve ser
descontinuada até que seja estabelecido um novo local de acesso intravenoso. As medidas adicionais
para reduzir a ocorréncia e a gravidade das reacdes no local de perfusdo incluem a diminuicéo da
velocidade de perfusdo e/ou a concentracao de eravaciclina.

Microrganismos nédo suscetiveis

A utilizacdo prolongada pode resultar no crescimento excessivo de microrganismosnao suscetiveis,
incluindo fungos. Se ocorrer uma superinfecdo durante a terapéutica, podera ser necesséria a
interrupcdo do tratamento. Devem ser tomadas outras medidas apropriadas e o tratamento
antimicrobiano alternativo deve ser considerado de acordo com as diretrizes terapéuticas existentes.



Pancreatite

Foi notificada pancreatite com eravaciclina, que foi grave em alguns casos (ver secgédo 4.8). Em caso
de suspeita de pancreatite, a eravaciclina deve ser descontinuada.

Populacdo pediatrica

Xerava ndo deve ser utilizado durante o desenvolvimento da denticdo (durante o 2.° e 3.° trimestres da
gravidez e em criancas com menos de 8 anos de idade), uma vez que pode causar descoloracéo
permanente dos dentes (amarelados-acinzentados-acastanhados) (ver secgdes 4.2 e 4.6).

Utilizacdo concomitante de indutores potentes do CYP3A4

Espera-se que os medicamentos que induzem o CYP3A4 aumentem a velocidade e a extensdo do
metabolismo da eravaciclina. Os indutores do CYP3A4 exercem o seu efeito de uma forma
dependente do tempo e podem demorar, pelo menos, 2 semanas a atingir o efeito maximo apos a
introducdo. Por outro lado, com a descontinuacgéo, a indugdo do CYP3A4 pode demorar, pelo menos,
2 semanas a diminuir. Espera-se que a coadministracdo de um indutor potente do CYP3A4 (tais como
o fenobarbital, a rifampicina, a carbamazepina, a fenitoina, a erva de S. Jodo) reduza o efeito da
eravaciclina (ver seccbes 4.2 e 4.5).

Doentes com compromisso hepético grave

A exposicdo pode estar aumentada em doentes com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-
Pugh). Por conseguinte, estes doentes devem ser monitorizados quanto a reagdes adversas (ver

seccéo 4.8), particularmente se estes doentes forem obesos e/ou estiverem também a ser tratados com
inibidores potentes do CYP3A, em que a exposic¢ao pode ser aumentada (ver seccOes 4.5 e 5.2). Nestes
casos, ndo é possivel fazer recomendagdes sobre a posologia.

Limitac6es dos dados clinicos

Em ensaios clinicos no l11Ac, ndo houve doentes imunocomprometidos e a maioria dos doentes (80%)
apresentou classificagbes APACHE Il <10 no inicio do estudo; 5,4% dos doentes tinham bacteriemia
concomitante no inicio do estudo; 34% dos doentes tinham apendicite complicada.

Coagulopatia
A eravaciclina pode prolongar tanto o tempo de protrombina (TP) como o tempo de trombroplastina

parcial ativada (TTPa). Adicionalmente, foi notificada hipofibrinogenemia com a utilizagéo de
eravaciclina. Portanto, os pardmetros de coagulacéo sanguinea, tais como o TP e outro teste de
anticoagulacdo adequado, incluindo fibrinogénio sanguineo, devem ser monitorizados antes do inicio
do tratamento com eravaciclina e, regularmente, enquanto o tratamento estiver em curso.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Potencial de outros medicamentos para afetarem a farmacocinética da eravaciclina

A administracdo concomitante do indutor potente do CYP 3A4/3A5, rifampicina, alterou a
farmacocinética da eravaciclina, diminuindo a exposi¢do em aproximadamente 32% e aumentando a
depuracdo em aproximadamente 54%.A dose de eravaciclina deve ser aumentada em
aproximadamente 50% (1,5 mg/kg por via intravenosa q12h) quando coadministrada com rifampicina
ou outros indutores potentes do CYP3A, tais como o fenobarbital, a carbamazepina, a fenitoina e erva
de S. Jodo (ver seccBes 4.2 e 4.4).

A administragdo concomitante do inibidor potente do CYP3A, itraconazol, alterou a farmacocinética da
eravaciclina, aumentando a Crnaxem aproximadamente 5% e a AUCo.24 em aproximadamente 23%, e
diminuindo a depuracdo. N&o é provavel que o aumento da exposicao seja clinicamente significativo;
assim, ndo é necessario um ajuste da dose quando a eravaciclina é coadministrada com inibidores do



CYP3A. Contudo, os doentes que recebem inibidores potentes do CYP3A (por exemplo ritonavir,
itraconazol, claritromicina) com uma combinacéo de fatores que podem aumentar a exposicao, tais
como compromisso hepético grave e/ou obesidade, devem ser monitorizados quanto a rea¢fes adversas
(ver secches 4.4 e 4.8).

In vitro, a eravaciclina mostrou ser um substrato para os transportadores P-gp, OATP1B1 e
OATP1B3. Néo é possivel excluir uma interacdo medicamentosa in vivo e a coadministragdo de
eravaciclina e de outros medicamentos que inibem estes transportadores (exemplos de inibidores do
OATP1B1/3; atazanavir, ciclosporina, lopinavir e saquinavir) podem aumentar a concentracéo
plasmética da eravaciclina.

Potencial da eravaciclina para afetar a farmacocinética de outros medicamentos

In vitro, a eravaciclina e os seus metabolitos ndo séo inibidores ou indutores das enzimas CYP ou das
proteinas de transporte (ver seccdo 5.2). As interacdes com medicamentos que sao substratos para estas
enzimas ou transportadores sdo, portanto, improvaveis.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Os dados sobre a utilizagéo de eravaciclina em mulheres gravidas séo limitados. Os estudos em
animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccao 5.3). O risco potencial no ser humano é
desconhecido.

Tal como para 0s outros antibiéticos de classe das tetraciclinas, a eravaciclina pode induzir danos
permanentes nos dentes (descoloracdo e defeitos do esmalte) e um atraso nos processos de ossificagdo
nos fetos, expostos in utero durante os 2.° e 3.° trimestres devido ao enriquecimento dos tecidos com
um elevado turnover de célcio e formacdo de complexos de quelatos de calcio (ver secgdes 4.4 e 5.3).
Xerava ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que o estado clinico da mulher exija
tratamento com eravaciclina.

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem evitar engravidar engquanto recebem eravaciclina.

Amamentacéo

Desconhece-se se a eravaciclina e os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Os estudos em
animais mostraram a excrecao da eravaciclina e dos seus metabolitos no leite materno (ver
seccdo 5.3).

A utilizacdo prolongada de outras tetraciclinas durante a amamentag&o pode resultar numa absorgao
significativa pelo lactente e ndo se recomenda devido ao risco de descoloracdo dos dentes e de atraso
nos processos de ossificacdo do lactente.

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a continuagdo/descontinuacdo da amamentacéo ou a
continuagdo/descontinuagdo da terapéutica com Xerava tendo em conta o beneficio da amamentacéo
para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Néo existem dados clinicos sobre os efeitos da eravaciclina na fertilidade. A eravaciclina afetou o
acasalamento e a fertilidade em ratos machos em exposigdes clinicamente relevantes (ver seccéo 5.3).



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos da eravaciclina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Podem
ocorrer tonturas ap6s a administracdo da eravaciclina (ver seccéo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em ensaios clinicos, as reacdes adversas mais frequentes em doentes com I1Ac tratados com
eravaciclina (n=576) foram nauseas (3,0%), vémitos, flebite no local de perfusdo (1,9%), flebite
(1,4%), trombose no local de perfusao (0,9%), diarreia (0,7%), eritema no local da puncéo (0,5%),
hiperidrose, tromboflebite, hipoestesia nolocal de perfuséo e cefaleias ( 0,3% cada), que foram, de um
modo geral, de gravidade ligeira ou moderada.

Tabela de reacdes adversas

As reacOes adversas identificadas com a eravaciclina sdo apresentadas na Tabela 1. As rea¢des
adversas sdo classificadas de acordo com a classificagéo e frequéncia das classes de sistemas de
orgdos MedDRA. As categorias de frequéncia sao estabelecidas de acordo com as seguintes
convengdes: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); poucos frequentes (>1/1.000 a
<1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muito raras (<1/10.000). As reacdes adversas sdo apresentadas
por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabelal Tabela de reagdes adversas a eravaciclina em ensaios clinicos

Classes de sistemas de drgaos Frequentes Pouco frequentes
Doengas do sangue e do sistema Hipofibrinogenemia
linfatico Aumento do Razéo
Normalizada
Internacional (RNI)
Prolongamento do tempo
de trombroplastina
parcial ativada (TTPa)
Prolongamento do tempo
de protrombina (TP)
Doengas do sistema imunitério Hipersensibilidade
Doencas do sistema nervoso Tonturas
Cefaleias
Vasculopatias Tromboflebite?
Flebite®
Doencas gastrointestinais Nauseas Pancreatite
Vomitos Diarreia
AfecBes hepatobiliares Aumento da aspartato aminotransferase
(AST)
Aumento da alanina aminotransferase
(ALT)
Hiperbilirrubinemia
Afecdes dos tecidos cutaneos e Erupcdo na pele
subcuténeos Hiperidrose
PerturbacGes gerais e alteragdes no | Reagdo no local de
local de administracdo perfuséo®

a. Tromboflebite inclui os termos preferidos tromboflebite e trombose no local de perfuséo

b. Flebite inclui os termos preferidos flebite, flebite no local de perfuséo, flebite superficial e flebite no local
de injecdo

c. A reacdo no local de perfusdo inclui os termos preferidos eritema no local de injecéo, hipoestesia no local
de perfusdo, eritema no local da puncédo venosa e dor no local da puncdo venosa



Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Reacdes no local de perfuséo

Foram notificadas reac@es ligeiras a moderadas no local de perfuséo, incluindo dor ou desconforto,
eritema e inchaco ou inflamacéo no local de injecdo, bem como tromboflebite superficial e/ou flebite
em doentes tratados com eravaciclina. As reacdes no local de perfusdo podem ser atenuadas pela
reducdo da concentracdo de perfusdo de eravaciclina ou da velocidade da perfusao.

Efeitos da classe das tetraciclinas
As reacg0es adversas da classe das tetraciclinas incluem fotossensibilidade, pseudotumor cerebri e agcdo
antianabdlica que levou ao aumento do azoto ureico no sangue, azotemia, acidose e hiperfosfatemia.

Diarreia

As reacdes adversas da classe dos antibioticos incluem colite pseudomembranosa e crescimento
excessivo de organismos ndo suscetiveis, incluindo fungos (ver sec¢do 4.4). Em ensaios clinicos,
ocorreu diarreia relacionada com o tratamento em 0,7% dos doentes; todos os casos foram de
gravidade ligeira.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em ensaios onde foram administradas até 3 mg/kg de eravaciclina a voluntarios saudaveis, observou-
se que doses superiores a dose recomendada levaram a uma taxa mais elevada de nauseas e vomitos.

Em caso de suspeita de sobredosagem, Xerava deve ser descontinuado e o doente deve ser
monitorizado quanto a reagdes adversas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico, tetraciclinas, cdigo ATC: JO1AA13.

Mecanismo de acdo

O mecanismo de ac¢do da eravaciclina envolve a interrupcéo da sintese das proteinas bacterianas
através da ligacdo a subunidade ribossomal 30S, prevenindo a incorporagéo de residuos de
aminoacidos na elongacédo das cadeias peptidicas.

As substitui¢des C-7 e C-9 na eravaciclina ndo estdo presentes em nenhuma tetraciclina de ocorréncia
natural ou semissintética e o padréo de substituicdo confere atividades microbioldgicas incluindo a
retencdo da poténcia in vitro contra estirpes Gram-positivas e Gram-negativas que expressam
mecanismo(s) de resisténcia as tetraciclinas (isto &, efluxo mediado por tet(A), tet(B) e tet(K);
protecdo ribossomal como codificada por tet(M) e tet(Q)). A eravaciclina ndo é um substrato para a
bomba MepA no Staphylococcus aureus que tem sido descrito como um mecanismo de resisténcia a
tigeciclina. A eravaciclina também ndo é afetada por enzimas inativadoras ou modificadoras dos
aminoglicosideos.



Mecanismo de resisténcia

A resisténcia a eravaciclina foi observada em Enterococcus com mutagoes no gene rpsJ. Nao existe
qualquer resisténcia cruzada dependente do alvo entre a eravaciclina e outras classes de antibidticos,
tais como as quinolonas, as penicilinas, as cefalosporinas e as carbapenemes.

Os outros mecanismos de resisténcia bacteriana que podem afetar potencialmente a eravaciclina estao
associados ao efluxo multirresistente intrinseco, ndo especifico, sujeito a regulacao positiva.

Limites dos testes de suscetibilidade

Os limites da concentracdo inibitéria minima (CIM) estabelecidos pelo Comité Europeu de Avaliacdo
de Suscetibilidade Antimicrobiana (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
[EUCAST]) para a eravaciclina sdo os seguintes:

Tabela 2 Limites de concentracdo inibitoria minima da eravaciclina para diferentes agentes
patogénicos

. Limites de CIM (pg/ml)
Agente patogénico - :
Suscetivel (S <) Resistente (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

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica

Para a eravaciclina, a area sob a curva da concentracéo plasmatica-tempo (AUC) dividida pela
concentracgdo inibitoria minima (CIM) demonstrou ser o melhor preditor de eficécia in vitro, utilizando
exposic¢des no estado estacionario humano num quimiostato e confirmadas in vivo em modelos de
infecdo animal.

Eficacia clinica contra agentes patogénicos especificos

Foi demonstrada a eficacia em ensaios clinicos contra os agentes patogénicos mencionados para clAl
gue foram suscetiveis a eravaciclina in vitro:

Escherichia coli

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

Atividade antibacteriana contra outros agentes patogénicos relevantes

Os dados in vitro indicam que o seguinte agente patogénico ndo é suscetivel a eravaciclina:
o Pseudomonas aeruginosa

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacéo de apresentacéo dos resultados dos ensaios
com Xerava em um ou mais subgrupos da populacao pediatrica para a I1Ac (ver seccdo 4.2 para
informacao sobre utilizacdo pediatrica).



5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

A eravaciclina é administrada por via intravenosa, tendo uma biodisponibilidade de 100%.

Os parametros farmacocinéticos médios da eravaciclina ap6s perfusées intravenosas Unicas e multiplas
(60 minutos) de 1 mg/kg administradas em adultos saudaveis de 12 em 12 horas séo apresentados na

Tabela 3.

Tabela3 Par@metros farmacocinéticos médios (CV%) da eravaciclina no plasma apés
perfusdo intravenosa Unica e multipla em adultos saudaveis

Parametros farmacocinéticos
D d ioli média aritmética (%CV)
osagem de eravaciclina e — AUCout w
(ng/ml) (h) (ng*h/ml) (h)
1,0 mg/kg por via intravenosa Dial 2125 (15) 1,0 (1,0-1,0) 4305 (14) 9 (21)
de 12 em 12 horas (n=6) Dial0 | 1825 (16) 1,0 (1,0-1,0) 6309 (15) 39 (32)

@ média (intervalo) representada
b AUC do Dia 1 = AUC o.12 apds a primeira dose e AUC para o Dia 10 = AUCo. 12 no estado estacionario

Distribuicdo

A ligacdo in vitro da eravaciclina as proteinas plasmaticas humanas aumenta com concentracdes
crescentes, com 79%, 86% e 90% (ligadas) a 0,1, 1 e 10 ug/ml, respetivamente. O volume de
distribui¢cdo médio (%CV) no estado estacionario em voluntarios normais saudaveis apds
administracdo de 1 mg/kg de 12 em 12 h é de aproximadamente 321 | (6,35), que é superior ao da &dgua
total do corpo.

Biotransformacdo

A eravaciclina inalterada € o principal componente relacionado com o medicamento no plasma
humano e na urina humana. A eravaciclina é metabolizada principalmente por oxidagdo mediada por
CYP3A4 e FMO do anel de pirrolidina para TP-6208, e por epimeriza¢do quimica no C-4 para TP-
498. Os outros metabolitos menores sdo formados por glucuronidacédo, oxidacao e hidrélise. TP-6208
e TP-498 ndo sdo considerados farmacologicamente ativos.

A eravaciclina é um substrato para os transportadores P-gp, OATP1B1 e OATP1B3, mas nédo para
BCRP.

Eliminacdo
A eravaciclina é excretada na urina e nas fezes. A depuracéo renal e a excre¢do intestinal biliar e direta
sdo responsaveis por aproximadamente 35% e 48% da depuracdo corporal total apos a administragdo

de uma Unica dose por via intravenosa de 60 mg de “C-eravaciclina, respetivamente.

Linearidade/ndo linearidade

A Cnax € a AUC da eravaciclina em adultos saudaveis aumentam aproximadamente em proporcao de
um aumento na dose. Existe aproximadamente 45% de acumulagdo apds administragdo intravenosa de
1 mg/kg de 12 em 12 horas.

Dentro do intervalo de maltiplas doses intravenosas de eravaciclina estudadas clinicamente, os
parametros farmacocinéticos AUC e Cnax demonstram linearidade, mas com o aumento de dose, 0
aumento tanto na AUC como na Cmax € ligeiramente menor do que 0s aumentos proporcionais a dose.



Potencial de interacdo medicamentosa

A eravaciclina e os seus metabolitos ndo sdo inibidores do CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 ou CYP3A4 in vitro. A eravaciclina, TP-498 e TP-6208 nado sdo indutores do
CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A4.

A eravaciclina, TP-498 e TP-6208 néo sé&o inibidores dos transportadores de BCRP, BSEP,
OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATE1 ou MATE2-K. Os metabolitos TP-498
e TP-6208 ndo sdo inibidores da P-gp in vitro.

Populacdes especiais

Compromisso renal

A média geométrica dos minimos quadrados da Cmax para a eravaciclina aumentou em 8,8% para
individuos com doenca renal terminal (DRT) em comparacdo com individuos saudaveis com 1C 90% -
19,4, 45,2. A média geométrica dos minimos quadrados da AUCo.inr para a eravaciclina diminuiu em
4,0% para individuos com doenga renal terminal (DRT) versus individuos saudaveis com IC 90% -
14,0, 12,3.

Compromisso hepatico

A média geométrica da Cmax para a eravaciclina aumentou em 13,9%, 16,3% e 19,7% para individuos
com compromisso hepatico ligeiro (Classe A de Child-Pugh), moderado (Classe B de Child-Pugh) e
grave (Classe C de Child-Pugh) versus individuos saudaveis, respetivamente. A média geométrica da
AUC,.ins para a eravaciclina aumentou em 22,9%, 37,9% e 110,3% para individuos com compromisso
hepatico ligeiro, moderado e grave versus individuos saudaveis, respetivamente.

Sexo
Numa andlise farmacocinética da populacional para a eravaciclina, ndo foram observadas diferengas
clinicamente relevantes na AUC, por sexo, para a eravaciclina.

Idosos (> 65 anos)
Numa andlise farmacocinética da populacéo para a eravaciclina, ndo foram observadas diferencas
clinicamente relevantes na farmacocinética da eravaciclina em relacdo a idade.

Peso corporal

Numa andlise farmacocinética da populagéo, foi demonstrado que a disposi¢éo da eravaciclina
(depuracdo e volume) era dependente do peso corporal. No entanto, a diferenca resultante na
exposicao a eravaciclina em termos de AUC ndo justifica um ajuste posoldgico no intervalo de peso
estudado. Nao existem dados disponiveis para doentes com peso superior a 137 kg. A potencial
influéncia da obesidade grave na exposi¢do a eravaciclina ndo foi estudada.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Em estudos de toxicidade de dose repetida em ratos, caes e macacos, foram observados
deplecdo/atrofia linfoide dos ganglios linfaticos, baco e timo, diminuigdo dos eritrdcitos, reticuldcitos,
leucacitos e plaquetas (em cées e macacos), em associa¢do com hipocelularidade da medula 6ssea e
efeitos adversos gastrointestinais (em cées e macacos) relacionados com a eravaciclina. Estes efeitos
foram reversiveis ou parcialmente reversiveis durante periodos de recuperacao de 3 a 7 semanas.

Foi observada descoloragdo 6ssea (na auséncia de parametros histolégicos), que néo foi
completamente reversivel ao longo de periodos de recuperacédo até 7 semanas, em ratos e macacos
apos 13 semanas da administracao.

A administragdo intravenosa de doses elevadas de eravaciclina tem sido associada a respostas cutaneas
(incluindo urticaria, comichao, inchaco e/ou eritema cutaneo) em estudos em ratos e caes.
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Em estudos de fertilidade em ratos machos, a eravaciclina administrada cerca de 5 vezes a exposi¢ao
clinica (com base na AUC), deu origem a um namero significativamente reduzido de gravidezes. Estes
efeitos foram reversiveis ap6s um periodo de recuperagdo de 70 dias (10 semanas), equivalente a um
ciclo espermatogénico no rato. Foram também observados efeitos nos 6rgéos reprodutores masculinos
de ratos nos estudos de toxicidade de dose repetida durante 14 dias ou 13 semanas a exposicdes
superiores a 10 ou 5 vezes a exposicao clinica com base na AUC. As observages incluiram
degeneracdo dos tubulos seminiferos, oligospermia e detritos celulares nos epididimos, retencéo de
espermatideos nos tibulos seminiferos, aumento da retencdo da cabeca de espermatideos nas células
de Sertoli, e vacuolizacdo das células de Sertoli e diminuicdo das contagens de espermatozoides. Ndo
foram observados efeitos adversos no acasalamento ou fertilidade em ratos fémeas.

Em estudos embriofetais, ndo foram observados efeitos adversos em ratos com exposicoes
comparaveis a exposicao clinica ou em coelhos com exposi¢des 1,9 vezes superiores a exposicao
clinica (com base na AUC) em ratos e coelhos, respetivamente. Doses mais do que 2 ou 4 vezes
superiores a exposicao clinica (com base na AUC) foram associadas a toxicidade materna
(observacdes clinicas e reducdo no aumento do peso corporal e no consumo de alimentos), reducéo do
peso corporal do feto e a atrasos na ossificacdo do esqueleto em ambas as espécies, bem como a aborto
no coelho.

Estudos em animais indicam que a eravaciclina atravessa a placenta e é encontrada no plasma fetal. A
eravaciclina (e metabolitos) é excretada no leite de ratos fémea lactantes.

A eravaciclina ndo e genotdxica. Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com a
eravaciclina.

Xerava pode ter potencial para ser muito persistente em sedimentos de dgua doce.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol (E421)

Hidroxido de sodio (para ajuste do pH)

Acido cloridrico (para ajuste do pH)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo podeser misturado com outros medicamentos, exceto 0s mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade
3 anos

Apos reconstituicdo no frasco para injetaveis, foi demonstrada estabilidade quimica e fisica durante
1 hora a 25°C.

Apos diluicdo, foi demonstrada estabilidade quimica e fisica durante 72 horasa 2°C-8°C e durante
12 horas a 25°C.

De um ponto de vista microbiolégico, 0 medicamento deve ser utilizado imediatamente. Caso ndo seja
utilizado imediatamente, o tempo de conservacao e as condi¢des antes da utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador e normalmente ndo seria superior a 72 horas a 2°C-8°C, a menos que 0
método de reconstituicdo/diluicdo tenha tido lugar em condicGes assépticas controladas e validadas.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem para
proteger da luz.

Condigdes de conservagdo do medicamento apds reconstituicdo e diluicdo do medicamento, ver
secgéo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro tipo | de 10 ml, fechado com uma rolha de borracha de clorobutilo e
capsula de aluminio.

Apresentacdes: 1 frasco para injetaveise embalagens multiplas contendo 12 (12 embalagens de 1)
frascos para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6  Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

Precaucdes gerais

Cada frasco para injetaveis € apenas para uma unica administrag&o.
A solucdo para perfusdo tem de ser preparada de acordo com técnicas assépticas.

Instrucbes para reconstituicéo

O conteldo de cada frasco para injetaveis necessario deve ser reconstituido com 5 ml de 4gua para
preparag0es injetaveis e agitado cuidadosamente até que o po se dissolva completamente. A agitacdo
ou 0 movimento rapido devem ser evitados, uma vez que podem causar espuma.

A solucdo reconstituida de Xerava deve ser limpida, de cor amarela palida a alaranjada. A solucao nao
deve ser utilizada se forem observadas particulas ou se a solucao estiver turva.

Preparacédo da solucéo para perfuséo

Para administracdo, a solucéo reconstituida tem de ser diluida utilizando uma solucéo injetavel de
cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%). O volume calculado da solucéo reconstituida deve ser adicionado ao
saco de perfusdo para uma concentracdo-alvo de 0,3 mg/ml, num intervalo de 0,2 a 0,6 mg/ml. Ver
exemplos de calculos na Tabela 4.

Inverta cuidadosamente o0 saco para misturar a solucao.

Tabela 4 Exemplo de calculos para pesos que variam entre 40 kg e 200 kg*
Peso do Dose total Numero de Volume total a diluir Tamanho recomendado
doente (mg) frascos para (ml) do saco de perfusédo
(kg) injetaveis

necessarios para
a reconstituicao

40 40 1 4 100 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

L A dose exata deve ser calculada com base no peso especifico do doente.
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Para doentes que pesem > 40 kg — 49 kg:
Calcule o volume necessario da solugdo reconstituida com base no peso do doente e injete num saco de perfusao
de 100 ml.

Para doentes que pesem 50 kg — 100 kg:
Calcule o volume necessario da solucdo reconstituida com base no peso do doente e injete num saco de perfuséo
de 250 ml.

Para doentes que pesem >100 kg:
Calcule o volume necessario da solucdo reconstituida com base no peso do doente e injete num saco de perfuséo
de 500 ml.

Perfuséo

A solucdo pronta a utilizar deve ser inspecionada visualmente para detecao de particulas estranhas
antes da administracgdo.

As solugdes reconstituidas e diluidas que contenham particulas visiveis ou que tenham uma aparéncia
turva devem ser rejeitadas.

Apos diluicdo, Xerava é administrado por via intravenosa durante aproximadamente 1 hora.

A solugdo reconstituida e diluida tem de ser administrada apenas como uma perfuséo intravenosa. Nao
pode ser administrada sob a forma de bolus intravenoso.

Se a mesma linha intravenosa for utilizada para perfusdo sequencial de varios medicamentos

diferentes, a linha deve ser lavada antes e apds a perfusdo com solugéo injetavel de cloreto de sodio

9 mg/ml (0,9%).

Eliminacdo

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

PAION Pharma GmbH

Heussstralle 25

52078 Aachen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1312/001

EU/1/18/1312/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 20 de setembro de 2018
Data da Gltima renovacdo: 12 de abril de 2023
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Xerava 100 mg p6 para concentrado para solucéo para perfuséo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de eravaciclina.

Apds reconstituicdo, cada ml contém 20 mg de eravaciclina.
Apdbs nova diluicdo, 1 ml contém 0,6 mg de eravaciclina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P06 para concentrado para solucdo para perfusdo (p6 para concentrado).

Amarelo palido a amarelo escuro.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Xerava é indicado para o tratamento de infecdes intra-abdominais complicadas (I11Ac) em adultos (ver
secgOes 4.4 e 5.1).

Devem ser tidas em consideragdo as normas orientadoras oficiais sobre a utilizagdo adequada de
agentes antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

O regime posoldgico recomendado é de 1 mg/kg de eravaciclina de 12 em 12 horas durante 4 a
14 dias.

Indutores potentes do CYP3A4
Em doentes coadministrados com indutores potentes do CYP3A4, o regime posolégico recomendado é
de 1,5 mg/kg de eravaciclina de 12 em 12 horas durante 4 a 14 dias (ver secgdes 4.4 e 4.5).

Idosos (> 65 anos)
N&o sdo necessarios ajustes da dose em doentes idosos (ver seccao 5.2).

Compromisso renal

Né&o sdo necessarios ajustes da dose em doentes com compromisso renal ou em doentes submetidos a
hemodialise. A eravaciclina pode ser administrada independentemente do tempo de hemodidlise (ver
seccdo 5.2).

Compromisso hepatico

N&o sdo necessarios ajustes da dose em doentes com compromisso hepatico (ver seccdes 4.4, 4.5
e5.2).
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Populacéo pediatrica

A seguranca e eficicia de Xerava em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade ndo
foram estabelecidas. N&o existem dados disponiveis. Xerava ndo deve ser usado em criangas com
menos de 8 anos de idade devido a descoloracdo dentéria (ver sec¢des 4.4 e 4.6).

Modo de administracdo

Via intravenosa.

Xerava é administrado apenas por perfusdo intravenosa durante aproximadamente 1 hora (ver
seccéo 4.4).

Para instrucdes sobre a reconstitui¢do e diluicdo do medicamento antes da administracao, ver
seccao 6.6.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
Hipersensibilidade a antibioticos da classe das tetraciclinas.

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Reacdes anafilaticas

Podem ocorrer rea¢Oes de hipersensibilidade graves e ocasionalmente fatais, e que foram notificadas
com outros antibioticos da classe das tetraciclinas (ver seccéo 4.3). Em caso de reagGes de
hipersensibilidade, o tratamento com eravaciclina tem de ser imediatamente interrompido e iniciadas
as medidas de emergéncia apropriadas.

Diarreia associada aClostridioides difficile

Foram notificados casos de colite pseudomembranosa e colite associada a agentes antibacterianos com
a utilizacéo de praticamente todos os antibidticos, podendo a gravidade variar entre ligeira e situacdes
de risco de vida. E importante ter em consideracéo este diagndstico nos doentes que apresentem
diarreia durante ou apds o tratamento com eravaciclina (ver seccdo 4.8). Nestas circunstancias,
deverdo ser consideradas a descontinuagdo da eravaciclina e a utilizacdo de medidas de suporte
juntamente com a administracdo de tratamento especifico para Clostridioides difficile. Ndo devem ser
administrados medicamentos que suprimam o peristaltismo.

Reacdes no local de perfusdo

A eravaciclina é administrada por perfusdo intravenosa, utilizando um periodo de perfusdo de
aproximadamente 1 hora para minimizar o risco de reagdes no local de perfusdo. Em ensaios clinicos
foram observados eritema no local de perfuséo, dor/sensibilidade, flebite e tromboflebite com
eravaciclina intravenosa (ver sec¢do 4.8). Em caso de reacdes graves, a eravaciclina deve ser
descontinuada até que seja estabelecido um novo local de acesso intravenoso. As medidas adicionais
para reduzir a ocorréncia e a gravidade das rea¢6es no local de perfusdo incluem a diminuicéo da
velocidade de perfusdo e/ou a concentracao de eravaciclina.

Microrganismos nédo suscetiveis

A utilizacdo prolongada pode resultar no crescimento excessivo de microrganismos nao suscetiveis,
incluindo fungos. Se ocorrer uma superinfecdo durante a terapéutica, podera ser necesséria a
interrupcdo do tratamento. Devem ser tomadas outras medidas apropriadas e o tratamento
antimicrobiano alternativo deve ser considerado de acordo com as diretrizes terapéuticas existentes.
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Pancreatite

Foi notificada pancreatite com eravaciclina, que foi grave em alguns casos (ver secgédo 4.8). Em caso
de suspeita de pancreatite, a eravaciclina deve ser descontinuada.

Populacdo pediatrica

Xerava ndo deve ser utilizado durante o desenvolvimento da denticdo (durante o 2.° e 3.° trimestres da
gravidez e em criancas com menos de 8 anos de idade), uma vez que pode causar descoloracéo
permanente dos dentes (amarelados-acinzentados-acastanhados) (ver secgdes 4.2 e 4.6).

Utilizacdo concomitante de indutores potentes do CYP3A4

Espera-se que os medicamentos que induzem o CYP3A4 aumentem a velocidade e a extensdo do
metabolismo da eravaciclina. Os indutores do CYP3A4 exercem o seu efeito de uma forma
dependente do tempo e podem demorar, pelo menos, 2 semanas a atingir o efeito maximo apos a
introducdo. Por outro lado, com a descontinuacgéo, a indugdo do CYP3A4 pode demorar, pelo menos,
2 semanas a diminuir. Espera-se que a coadministracdo de um indutor potente do CYP3A4 (tais como
o fenobarbital, a rifampicina, a carbamazepina, a fenitoina, a erva de S. Jodo) reduza o efeito da
eravaciclina (ver seccbes 4.2 e 4.5).

Doentes com compromisso hepético grave

A exposicdo pode estar aumentada em doentes com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-
Pugh). Por conseguinte, estes doentes devem ser monitorizados quanto a reagdes adversas (ver

seccéo 4.8), particularmente se estes doentes forem obesos e/ou estiverem também a ser tratados com
inibidores potentes do CYP3A, em que a exposic¢ao pode ser aumentada (ver seccOes 4.5 e 5.2). Nestes
casos, ndo é possivel fazer recomendagdes sobre a posologia.

Limitac6es dos dados clinicos

Em ensaios clinicos no l11Ac, ndo houve doentes imunocomprometidos e a maioria dos doentes (80%)
apresentou classificagbes APACHE Il < 10 no inicio do estudo; 5,4% dos doentes tinham bacteriemia
concomitante no inicio do estudo; 34% dos doentes tinham apendicite complicada.

Coagulopatia

A eravaciclina pode prolongar tanto o tempo de protrombina (TP) como o tempo de trombroplastina
parcial ativada (TTPa). Adicionalmente, foi notificada hipofibrinogenemia com a utilizagéo de
eravaciclina. Portanto, os pardmetros de coagulacéo sanguinea, tais como o TP e outro teste de
anticoagulacdo adequado, incluindo fibrinogénio sanguineo, devem ser monitorizados antes do inicio
do tratamento com eravaciclina e, regularmente, enquanto o tratamento estiver em curso.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Potencial de outros medicamentos para afetarem a farmacocinética da eravaciclina

A administracdo concomitante do indutor potente do CYP 3A4/3A5, rifampicina, alterou a
farmacocinética da eravaciclina, diminuindo a exposi¢do em aproximadamente 32% e aumentando a
depuracdo em aproximadamente 54%. A dose de eravaciclina deve ser aumentada em
aproximadamente 50% (1,5 mg/kg por via intravenosa q12h) quando coadministrada com rifampicina
ou outros indutores potentes do CYP3A, tais como o fenobarbital, a carbamazepina, a fenitoina e erva
de S. Jodo (ver seccles 4.2 e 4.4).

A administragdo concomitante do inibidor potente do CYP3A, itraconazol, alterou a farmacocinética da
eravaciclina, aumentando a Crnaxem aproximadamente 5% e a AUCo.24 em aproximadamente 23%, e
diminuindo a depuracdo. N&o é provavel que o aumento da exposicao seja clinicamente significativo;
assim, ndo é necessario um ajuste da dose quando a eravaciclina é coadministrada com inibidores do
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CYP3A. Contudo, os doentes que recebem inibidores potentes do CYP3A (por exemplo ritonavir,
itraconazol, claritromicina) com uma combinacéo de fatores que podem aumentar a exposicao, tais
como compromisso hepético grave e/ou obesidade, devem ser monitorizados quanto a rea¢fes adversas
(ver secches 4.4 e 4.8).

In vitro, a eravaciclina mostrou ser um substrato para os transportadores P-gp, OATP1B1 e
OATP1B3. Néo é possivel excluir uma interacdo medicamentosa in vivo e a coadministragdo de
eravaciclina e de outros medicamentos que inibem estes transportadores (exemplos de inibidores do
OATP1B1/3; atazanavir, ciclosporina, lopinavir e saquinavir) podem aumentar a concentracéo
plasmética da eravaciclina.

Potencial da eravaciclina para afetar a farmacocinética de outros medicamentos

In vitro, a eravaciclina e os seus metabolitos ndo séo inibidores ou indutores das enzimas CYP ou das
proteinas de transporte (ver seccdo 5.2). As interacdes com medicamentos que sao substratos para estas
enzimas ou transportadores sdo, portanto, improvaveis.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Os dados sobre a utilizagéo de eravaciclina em mulheres gravidas séo limitados. Os estudos em
animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccao 5.3). O risco potencial no ser humano é
desconhecido.

Tal como para 0s outros antibiéticos de classe das tetraciclinas, a eravaciclina pode induzir danos
permanentes nos dentes (descoloracdo e defeitos do esmalte) e um atraso nos processos de ossificagdo
nos fetos, expostos in utero durante os 2.° e 3.° trimestres devido ao enriquecimento dos tecidos com
um elevado turnover de célcio e formacdo de complexos de quelatos de calcio (ver secgdes 4.4 e 5.3).
Xerava ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que o estado clinico da mulher exija
tratamento com eravaciclina.

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem evitar engravidar engquanto recebem eravaciclina.

Amamentacéo

Desconhece-se se a eravaciclina e os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Os estudos em
animais mostraram a excrecao da eravaciclina e dos seus metabolitos no leite materno (ver
seccdo 5.3).

A utilizacdo prolongada de outras tetraciclinas durante a amamentagdo pode resultar numa absorgéo
significativa pelo lactente e ndo se recomenda devido ao risco de descoloragédo dos dentes e de atraso
nos processos de ossificacdo do lactente.

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a continuagdo/descontinuacdo da amamentacéo ou a
continuacdo/descontinuacdo da terapéutica com Xerava tendo em conta o beneficio da amamentacao
para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

N&o existem dados clinicos sobre os efeitos da eravaciclina na fertilidade. A eravaciclina afetou o
acasalamento e a fertilidade em ratos machos em exposigdes clinicamente relevantes (ver seccéo 5.3).
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos da eravaciclina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Podem
ocorrer tonturas ap6s a administracdo da eravaciclina (ver seccéo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em ensaios clinicos, as reacdes adversas mais frequentes em doentes com I1Ac tratados com
eravaciclina (n = 576) foram néuseas (3,0%), vomitos, flebite no local de perfusdo (1,9%), flebite
(1,4%), trombose no local de perfusao (0,9%), diarreia (0,7%), eritema no local da puncéo (0,5%),
hiperidrose, tromboflebite, hipoestesia no local de perfuséo e cefaleias ( 0,3% cada), que foram, de um
modo geral, de gravidade ligeira ou moderada.

Tabela de reacdes adversas

As reacOes adversas identificadas com a eravaciclina sdo apresentadas na Tabela 1. As rea¢des
adversas sdo classificadas de acordo com a classificagéo e frequéncia das classes de sistemas de
orgdos MedDRA. As categorias de frequéncia sao estabelecidas de acordo com as seguintes
convengdes: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); poucos frequentes (> 1/1.000 a
< 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000). As reacdes adversas sao
apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 1 Tabela de reacOes adversas a eravaciclina em ensaios clinicos
Classes de sistemas de drgdos Frequentes Pouco frequentes
Doengas do sangue e do sistema | Hipofibrinogenemia
linfatico Aumento do Razdo
Normalizada

Internacional (RNI)
Prolongamento do
tempo de
trombroplastina
parcial ativada

(TTPa)
Prolongamento do
tempo de
protrombina (TP)
Doencas do sistema imunitario Hipersensibilidade
. Tonturas
Doengas do sistema nervoso .
Cefaleias
Vasculopatias Tromboflebite?
Flebite®
. - Néauseas Pancreatite
Doencgas gastrointestinais . L
Vomitos Diarreia
Aumento da aspartato aminotransferase (AST)
Afecdes hepatobiliares Aumento da alanina aminotransferase (ALT)
Hiperbilirrubinemia
Afecdes dos tecidos cutaneos e Erupcdo cutanea
subcutaneos Hiperidrosel
PerturbacGes gerais e alteracfes | Reacdo no local de
no local de administracdo perfusao®

a. Tromboflebite inclui os termos preferidos tromboflebite e trombose no local de perfuséo

b. Flebite inclui os termos preferidos flebite, flebite no local de perfuséo, flebite superficial e flebite no
local de injecdo

c. Areacdo no local de perfuséo inclui os termos preferidos eritema no local de injecéo, hipoestesia no
local de perfusdo, eritema no local da pun¢éo venosa e dor no local da pungéo venosa
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Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Reacdes no local de perfuséo

Foram notificadas reacGes ligeiras a moderadas no local de perfusdo, incluindo dor ou desconforto,
eritema e inchaco ou inflamacéo no local de injecdo, bem como tromboflebite superficial e/ou flebite
em doentes tratados com eravaciclina. As reacdes no local de perfusdo podem ser atenuadas pela
reducéo da concentragéo de perfusdo de eravaciclina ou da velocidade da perfuséo.

Efeitos da classe das tetraciclinas
As reacg0es adversas da classe das tetraciclinas incluem fotossensibilidade, pseudotumor cerebri e agcdo
antianabdlica que levou ao aumento do azoto ureico no sangue, azotemia, acidose e hiperfosfatemia.

Diarreia

As reacOes adversas da classe dos antibioticos incluem colite pseudomembranosa e crescimento
excessivo de organismos ndo suscetiveis, incluindo fungos (ver sec¢do 4.4). Em ensaios clinicos,
ocorreu diarreia relacionada com o tratamento em 0,7% dos doentes; todos os casos foram de
gravidade ligeira.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em ensaios onde foram administradas até 3 mg/kg de eravaciclina a voluntérios saudaveis, observou-
se que doses superiores a dose recomendada levaram a uma taxa mais elevada de nauseas e vomitos.

Em caso de suspeita de sobredosagem, Xerava deve ser descontinuado e o doente deve ser
monitorizado quanto a reagdes adversas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico, tetraciclinas, codigo ATC: JOIAA13.

Mecanismo de acdo

O mecanismo de ac¢do da eravaciclina envolve a interrupcéo da sintese das proteinas bacterianas
através da ligacdo a subunidade ribossomal 30S, prevenindo a incorporacgdo de residuos de
aminoacidos na elongacédo das cadeias peptidicas.

As substituicbes C-7 e C-9 na eravaciclina ndo estdo presentes em nenhuma tetraciclina de ocorréncia
natural ou semissintética e o padréo de substituicdo confere atividades microbioldgicas incluindo a
retencdo da poténcia in vitro contra estirpes Gram-positivas e Gram-negativas que expressam
mecanismo(s) de resisténcia as tetraciclinas (isto &, efluxo mediado por tet(A), tet(B) e tet(K);
protecdo ribossomal como codificada por tet(M) e tet(Q)). A eravaciclina ndo é um substrato para a
bomba MepA no Staphylococcus aureus que tem sido descrito como um mecanismo de resisténcia a
tigeciclina. A eravaciclina também ndo é afetada por enzimas inativadoras ou modificadoras dos
aminoglicosideos.
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Mecanismo de resisténcia

A resisténcia a eravaciclina foi observada em Enterococcus com mutagoes no gene rpsJ. Nao existe
qualquer resisténcia cruzada dependente do alvo entre a eravaciclina e outras classes de antibidticos,
tais como as quinolonas, as penicilinas, as cefalosporinas e as carbapenemes.

Os outros mecanismos de resisténcia bacteriana que podem afetar potencialmente a eravaciclina estao
associados ao efluxo multirresistente intrinseco, ndo especifico, sujeito a regulacao positiva.

Limites dos testes de suscetibilidade

Os limites da concentracdo inibitéria minima (CIM) estabelecidos pelo Comité Europeu de Avaliacdo
de Suscetibilidade Antimicrobiana (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
[EUCAST]) para a eravaciclina sdo os seguintes:

Tabela 2 Limites da concentracédo inibitéria minima da eravaciclina para diferentes agentes
patogénicos

-~ Limites de CIM (pg/ml)
Agente patogenico Suscetivel (S <) Resistente (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

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica

Para a eravaciclina, a area sob a curva da concentracéo plasmatica-tempo (AUC) dividida pela
concentragdo inibitoria minima (CIM) demonstrou ser o melhor preditor de eficécia in vitro, utilizando
exposic¢des no estado estacionério humano num quimiostato e confirmadas in vivo em modelos de
infecdo animal.

Eficacia clinica contra agentes patogénicos especificos

Foi demonstrada a eficacia em ensaios clinicos contra os agentes patogénicos mencionados para clAl
que foram suscetiveis a eravaciclina in vitro:

Escherichia coli

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

Atividade antibacteriana contra outros agentes patogénicos relevantes

Os dados in vitro indicam que o seguinte agente patogénico ndo € suscetivel a eravaciclina:
o Pseudomonas aeruginosa

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacéo de apresentacéo dos resultados dos ensaios
com Xerava em um ou mais subgrupos da populacao pediatrica para a I1Ac (ver seccao 4.2 para
informacao sobre utilizacdo pediatrica).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

A eravaciclina é administrada por via intravenosa, tendo uma biodisponibilidade de 100%.

Os parametros farmacocinéticos médios da eravaciclina ap6s perfusées intravenosas Unicas e multiplas
(60 minutos) de 1 mg/kg administradas em adultos saudaveis de 12 em 12 horas séo apresentados na

Tabela 3.

Tabela 3 Parametros farmacocinéticos médios (CV%b) da eravaciclina no plasma ap6s perfuséo
intravenosa Unica e multipla em adultos saudaveis

Parametros farmacocinéticos
Dosagem de eravaciclina meédia aritmetica (YoCV)
Crax tmax® AUCO—IZb tie
(ng/ml) (h) (ng*h/ml) (h)
1,0 mg/kg por via intravenosa Dia 1l 2125 (15) 1,0 (1,0-1,0) 4305 (14) 9 (21)
de 12em 12 horas (n = 6) Dia 10 1825 (16) 1,0 (1,0-1,0) 6309 (15) 39 (32)

@ média (intervalo) representada
b AUC do Dia 1 = AUC o.12 apds a primeira dose e AUC para o Dia 10 = AUCo. 12 no estado estacionario

Distribuicdo

A ligacdo in vitro da eravaciclina as proteinas plasmaticas humanas aumenta com concentracdes
crescentes, com 79%, 86% e 90% (ligadas) a 0,1, 1 e 10 ug/ml, respetivamente. O volume de
distribuicdo médio (%CV) no estado estacionario em voluntarios normais saudaveis apds
administracdo de 1 mg/kg de 12 em 12 h é de aproximadamente 321 | (6,35), que é superior ao da &dgua
total do corpo.

Biotransformacdo

A eravaciclina inalterada € o principal componente relacionado com o medicamento no plasma
humano e na urina humana. A eravaciclina é metabolizada principalmente por oxidagdo mediada por
CYP3A4 e FMO do anel de pirrolidina para TP-6208, e por epimeriza¢do quimica no C-4 para TP-
498. Os outros metabolitos menores sdo formados por glucuronidacédo, oxidacao e hidrélise. TP-6208
e TP-498 ndo sdo considerados farmacologicamente ativos.

A eravaciclina é um substrato para os transportadores P-gp, OATP1B1 e OATP1B3, mas ndo para
BCRP.

Eliminacdo
A eravaciclina é excretada na urina e nas fezes. A depuracéo renal e a excre¢do intestinal biliar e direta
sdo responsaveis por aproximadamente 35% e 48% da depuragdo corporal total apos a administragdo

de uma Unica dose por via intravenosa de 60 mg de “C-eravaciclina, respetivamente.

Linearidade/ndo linearidade

A Cnax € a AUC da eravaciclina em adultos saudaveis aumentam aproximadamente em proporcao de
um aumento na dose. Existe aproximadamente 45% de acumulagdo apds administragdo intravenosa de
1 mg/kg de 12 em 12 horas.

Dentro do intervalo de maltiplas doses intravenosas de eravaciclina estudadas clinicamente, os

parametros farmacocinéticos AUC e Cnax demonstram linearidade, mas com o aumento de dose, 0
aumento tanto na AUC como na Cmax € ligeiramente menor do que 0s aumentos proporcionais a dose.
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Potencial de interacdo medicamentosa

A eravaciclina e os seus metabolitos ndo sdo inibidores do CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 ou CYP3A4 in vitro. A eravaciclina, TP-498 e TP-6208 nado sdo indutores do
CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A4.

A eravaciclina, TP-498 e TP-6208 néo sé&o inibidores dos transportadores de BCRP, BSEP,
OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATE1 ou MATE2-K. Os metabolitos TP-498
e TP-6208 ndo sdo inibidores da P-gp in vitro.

Populacdes especiais

Compromisso renal

A média geométrica dos minimos quadrados da Cmax para a eravaciclina aumentou em 8,8% para
individuos com doenca renal terminal (DRT) em comparacdo com individuos saudaveis com 1C 90% -
19,4, 45,2. A média geométrica dos minimos quadrados da AUCo.inr para a eravaciclina diminuiu em
4,0% para individuos com doenga renal terminal (DRT) versus individuos saudaveis com IC 90% -
14,0, 12,3.

Compromisso hepatico

A média geométrica da Cmax para a eravaciclina aumentou em 13,9%, 16,3% e 19,7% para individuos
com compromisso hepatico ligeiro (Classe A de Child-Pugh), moderado (Classe B de Child-Pugh) e
grave (Classe C de Child-Pugh) versus individuos saudaveis, respetivamente. A média geométrica da
AUC,.ins para a eravaciclina aumentou em 22,9%, 37,9% e 110,3% para individuos com compromisso
hepatico ligeiro, moderado e grave versus individuos saudaveis, respetivamente.

Sexo
Numa andlise farmacocinética da populacional para a eravaciclina, ndo foram observadas diferencas
clinicamente relevantes na AUC, por sexo, para a eravaciclina.

Idosos (> 65 anos)
Numa andlise farmacocinética da populacéo para a eravaciclina, ndo foram observadas diferencas
clinicamente relevantes na farmacocinética da eravaciclina em relacdo a idade.

Peso corporal

Numa andlise farmacocinética da populagéo, foi demonstrado que a disposi¢éo da eravaciclina
(depuracdo e volume) era dependente do peso corporal. No entanto, a diferenca resultante na
exposicao a eravaciclina em termos de AUC ndo justifica um ajuste posoldgico no intervalo de peso
estudado. Nao existem dados disponiveis para doentes com peso superior a 137 kg. A potencial
influéncia da obesidade grave na exposi¢do a eravaciclina ndo foi estudada.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Em estudos de toxicidade de dose repetida em ratos, caes e macacos, foram observados
deplecdo/atrofia linfoide dos ganglios linfaticos, baco e timo, diminuigdo dos eritrdcitos, reticuldcitos,
leucacitos e plaquetas (em cées e macacos), em associa¢do com hipocelularidade da medula 6ssea e
efeitos adversos gastrointestinais (em cées e macacos) relacionados com a eravaciclina. Estes efeitos
foram reversiveis ou parcialmente reversiveis durante periodos de recuperacao de 3 a 7 semanas.

Foi observada descoloragdo 6ssea (na auséncia de parametros histolégicos), que néo foi
completamente reversivel ao longo de periodos de recuperacao até 7 semanas, em ratos e macacos
apos 13 semanas da administracao.

A administragdo intravenosa de doses elevadas de eravaciclina tem sido associada a respostas cutaneas
(incluindo urticaria, comichao, inchaco e/ou eritema cutaneo) em estudos em ratos e caes.
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Em estudos de fertilidade em ratos machos, a eravaciclina administrada cerca de 5 vezes a exposi¢ao
clinica (com base na AUC), deu origem a um namero significativamente reduzido de gravidezes. Estes
efeitos foram reversiveis ap6s um periodo de recuperagdo de 70 dias (10 semanas), equivalente a um
ciclo espermatogénico no rato. Foram também observados efeitos nos 6rgéos reprodutores masculinos
de ratos nos estudos de toxicidade de dose repetida durante 14 dias ou 13 semanas a exposicdes
superiores a 10 ou 5 vezes a exposicao clinica com base na AUC. As observages incluiram
degeneracdo dos tubulos seminiferos, oligospermia e detritos celulares nos epididimos, retencéo de
espermatideos nos tibulos seminiferos, aumento da retencdo da cabeca de espermatideos nas células
de Sertoli, e vacuolizacdo das células de Sertoli e diminuicdo das contagens de espermatozoides. Ndo
foram observados efeitos adversos no acasalamento ou fertilidade em ratos fémeas.

Em estudos embriofetais, ndo foram observados efeitos adversos em ratos com exposicoes
comparaveis a exposicao clinica ou em coelhos com exposi¢des 1,9 vezes superiores a exposicao
clinica (com base na AUC) em ratos e coelhos, respetivamente. Doses mais do que 2 ou 4 vezes
superiores a exposicao clinica (com base na AUC) foram associadas a toxicidade materna
(observacdes clinicas e reducdo no aumento do peso corporal e no consumo de alimentos), reducéo do
peso corporal do feto e a atrasos na ossificacdo do esqueleto em ambas as espécies, bem como a aborto
no coelho.

Estudos em animais indicam que a eravaciclina atravessa a placenta e é encontrada no plasma fetal. A
eravaciclina (e metabolitos) é excretada no leite de ratos fémea lactantes.

A eravaciclina ndo e genotdxica. Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com a
eravaciclina.

Xerava pode ter potencial para ser muito persistente em sedimentos de agua doce.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol (E421)

Hidroxido de sddio (para ajuste do pH)

Acido cloridrico (para ajuste do pH)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade
3 anos

Ap0s reconstituicdo no frasco para injetaveis, foi demonstrada estabilidade quimica e fisica durante
1 hora a 25°C.

Apos diluicdo, foi demonstrada estabilidade quimica e fisica durante 72 horas a 2°C-8°C e durante
12 horas a 25°C.

De um ponto de vista microbiolégico, 0 medicamento deve ser utilizado imediatamente. Caso ndo seja
utilizado imediatamente, o tempo de conservagdo e as condic¢des antesda utilizagio séo da
responsabilidade do utilizador e normalmente ndo seria superior a 72 horas a 2°C-8°C, a menos que 0
método de reconstituicdo/diluicdo tenha tido lugar em condicGes assépticas controladas e validadas.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem para
proteger da luz.

Condigdes de conservacdo do medicamento apds reconstituicdo e diluicdo do medicamento, ver
secgéo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro tipo | de 10 ml, fechado com uma rolha de borracha de butilo e capsula
de aluminio.

Apresentacgdes: 1 frasco para injetaveis, 10 frascos para injetaveis e embalagens maltiplas contendo 12
(12 embalagens de 1) frascos para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6  Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

Precaucdes gerais

Cada frasco para injetaveis € apenas para uma unica administrag&o.
A solugdo para perfusdo tem de ser preparada de acordo com técnicas assépticas.

Instrucdes para reconstituicdo

O conteldo de cada frasco para injetaveis necessario deve ser reconstituido com 5 ml de 4gua para
preparag0es injetaveis ou com 5 ml de uma solucéo injetavel de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) e
agitado cuidadosamente até que o po se dissolva completamente. A agitagdo ou 0 movimento rapido
devem ser evitados, uma vez que podem causar espuma.

A solugdo reconstituida de Xerava deve ser limpida, de cor amarela palida a alaranjada. A solucéo néo
deve ser utilizada se forem observadas particulas ou se a solugéo estiver turva.

Preparacéo da solugéo para perfusao

Para administracdo, a solucéo reconstituida tem de ser diluida utilizando uma solucéo injetavel de
cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%). O volume calculado da solucéo reconstituida deve ser adicionado ao
saco de perfusdo para uma concentracdo-alvo de 0,3 mg/ml, num intervalo de 0,2 a 0,6 mg/ml. Ver
exemplos de calculos na Tabela 4.

Inverta cuidadosamente o0 saco para misturar a solucao.

Tabela 4 Exemplo de calculos para pesos que variam entre 40 kg e 200 kg*
Peso do Dose total Namero de Volume total a diluir Tamanho recomendado
doente (mg) frascos para (ml) do saco de perfusdo
(kg) injetaveis
necessarios para
a reconstituicao
40 40 1 2 100 ml
60 60 1 3 250 mi
80 80 1 4 250 ml
100 100 1 5 250 mi
150 150 2 7,5 500 mi
200 200 2 10 500 mi

1 A dose exata deve ser calculada com base no peso especifico do doente.
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Para doentes que pesem > 40 kg — 49 kg:
Calcule o volume necessario da solugdo reconstituida com base no peso do doente e injete num saco de perfuséo
de 100 ml.

Para doentes que pesem 50 kg — 100 kg:
Calcule o volume necessario da solucdo reconstituida com base no peso do doente e injete num saco de perfuséo
de 250 ml.

Para doentes que pesem > 100 kg:
Calcule o volume necessario da solugdo reconstituida com base no peso do doente e injete num saco de perfusdo
de 500 ml.

Perfuséo

A solucdo pronta a utilizar deve ser inspecionada visualmente para detecdo de particulas estranhas
antes da administrag&o.

As solugdes reconstituidas e diluidas que contenham particulas visiveis ou que tenham uma aparéncia
turva devem ser rejeitadas.

Apos diluicdo, Xerava é administrado por via intravenosa durante aproximadamente 1 hora.

A solugdo reconstituida e diluida tem de ser administrada apenas como uma perfuséo intravenosa. Nao
pode ser administrada sob a forma de bélus intravenoso.

Se a mesma linha intravenosa for utilizada para perfusdo sequencial de varios medicamentos

diferentes, a linha deve ser lavada antes e apds a perfusdo com solucdo injetavel de cloreto de sodio
9 mg/ml (0,9%).

Eliminacdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

PAION Pharma GmbH

Heussstralle 25

52078 Aachen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/18/1312/003

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 20 de setembro de 2018
Data da Gltima renovacdo: 12 de abril de 2023
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDIGOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Xerava 100 mg pé para concentrado para solucdo para perfusao

PAION Pharma GmbH
Heussstrafie 25

52078 Aachen
Alemanha

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Alemanha

Xerava 50 mg pé para concentrado para solugdo para perfusao:
Patheon Italia S.p.A.
2° Trav. SX. Via Morolense, 5
03013 Ferentino (FR)
Italia
O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o0 nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.
B. CONDIQC)I%S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO

MERCADO
e Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista

Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-

C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ

DO MEDICAMENTO
e Plano de gestdo do risco (PGR)
O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introducéo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.
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Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragGes significativas no perfil beneficio-

risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacédo do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR: 1 FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xerava 50 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusdo
eravaciclina

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 50 mg de eravaciclina,
Apos reconstituicdo, 1 ml contém 10 mg de eravaciclina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol (E421), hidréxido de sodio, acido cloridrico.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4 para concentrado para solugdo para perfusao
1 frasco para injetaveis

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
para utilizacdo por via intravenosa, apés reconstituicdo e dilui¢do

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/18/1312/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR: EMBALAGEM MULTIPLA, CONTENDO BLUE BOX

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xerava 50 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusdo
eravaciclina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 50 mg de eravaciclina,
Apos reconstituicdo, 1 ml contém 10 mg de eravaciclina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol (E421), hidréxido de sodio, acido cloridrico.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4 para concentrado para solugdo para perfusao
Embalagem mdaltipla: 12 (12 x 1) frascos para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
para utilizacdo por via intravenosa, apés reconstituicdo e dilui¢do

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 1. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGCO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/18/1312/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[ 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM INTERIOR: EMBALAGEM MULTIPLA, NAO CONTENDO BLUE BOX

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xerava 50 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusdo
eravaciclina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 50 mg de eravaciclina,
Apos reconstituicdo, 1 ml contém 10 mg de eravaciclina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol (E421), hidréxido de sodio, acido cloridrico.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4 para concentrado para solugdo para perfusao
1 frasco para injetaveis. Componente de uma embalagem mdltipla; ndo pode ser vendido
separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
para utilizacao por via intravenosa, apés reconstituicdo e dilui¢do

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem interior para proteger
da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGCO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/18/1312/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[ 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Xerava 50 mg p6 para concentrado
eravaciclina
IV apds reconstituicdo e diluicdo

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR: 1 FRASCO PARA INJETAVEIS, 10 FRASCOS PARA
INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xerava 100 mg pé para concentrado para solucdo para perfusao
eravaciclina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de eravaciclina,
Apos reconstituicdo, 1 ml contém 20 mg de eravaciclina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol (E421), hidréxido de sodio, acido cloridrico.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4 para concentrado para solugdo para perfusao
1 frasco para injetaveis
10 frascos para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
para utilizacao por via intravenosa, apés reconstituicdo e dilui¢do

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/18/1312/0031 frasco para injetaveis
EU/1/18/1312/005 10 frascos para injetaveis

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador anico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR: EMBALAGEM MULTIPLA, CONTENDO BLUE BOX

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xerava 100 mg pé para concentrado para solucdo para perfusao
eravaciclina

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de eravaciclina,
Apos reconstituicdo, 1 ml contém 20 mg de eravaciclina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol (E421), hidréxido de sodio, acido cloridrico.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

PG para concentrado para solugdo para perfusao
Embalagem mdaltipla: 12 (12 x 1) frascos para injetaveis

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
para utilizacdo por via intravenosa, apés reconstituicdo e dilui¢do

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/18/1312/004

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM INTERIOR: EMBALAGEM MULTIPLA, NAO CONTENDO BLUE BOX

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xerava 100 mg pé para concentrado para solucdo para perfusao
eravaciclina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de eravaciclina,
Apos reconstituicdo, 1 ml contém 20 mg de eravaciclina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol (E421), hidréxido de sodio, acido cloridrico.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4 para concentrado para solugdo para perfusao
1 frasco para injetaveis. Componente de uma embalagem multipla; ndo pode ser vendido
separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
para utilizacdo por via intravenosa, apés reconstituicdo e diluicdo

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem interior para proteger
da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGCO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1312/004

13.  NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacao em Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Xerava 100 mg pé para concentrado
eravaciclina
IV apds reconstituicdo e diluicdo

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Xerava 50 mg p6 para concentrado para solucao para perfusao
eravaciclina

Leia com atencdo todo este folheto antes de receber este medicamento, pois contém informacao
importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto:

O que é Xerava e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Xerava
Como lhe serd administrado Xerava

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Xerava

Contetido da embalagem e outras informacdes

SSukrwdE

1. O que é Xerava e para que é utilizado

O que é Xerava

Xerava é um medicamento antibi6tico que contém a substancia ativa eravaciclina. Pertence a um
grupo de antibiéticos chamado «tetraciclinas», que atuam impedindo o crescimento de certas bactérias
infeciosas.

Para que é utilizado Xerava?

Xerava é utilizado no tratamento de adultos com uma infegdo complicada no abdémen.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Xerava

N&o deve receber Xerava

- se tem alergia a eravaciclina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccéo 6).

- se tem alergia a qualquer antibiotico da classe das tetraciclinas (por ex., minociclina e
doxiciclina), porque pode também ser alérgico a eravaciclina.

Adverténcias e precaugoes

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de receber Xerava se estiver preocupado com qualquer das
seguintes situagdes:

Reacdes anafilaticas

Foram notificadas reacGes anafilaticas (alérgicas) com outros antibioticos da classe das tetraciclinas.
Estas podem desenvolver-se subitamente e podem ser potencialmente fatais. Procure atencao médica
urgente se suspeitar que tem uma reacdo anafilatica enquanto estiver a receber Xerava. Os sintomas a
que devera estar atento incluem erupgdo na pele , inchaco da face, sentir-se desorientado ou desmaiar,
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sensacdo de aperto no peito, dificuldades em respirar, batimentos cardiacos acelerados ou perda de
consciéncia (ver também secc¢édo 4).

Diarreia

Fale com o seu médico ou enfermeiro se estiver a sofrer de diarreia antes de receber Xerava. Se
desenvolver diarreia durante ou ap0s o seu tratamento, informe imediatamente o0 seu médico. Nao
tome qualquer medicamento para tratar a sua diarreia sem falar primeiro com o seu médico (ver
também seccéo 4).

Reacdes no local de perfusédo

Xerava é administrado na forma de perfusdo (administragdo gota a gota) diretamente numa veia. Fale
com o seu médico ou enfermeiro se notar algum dos seguintes efeitos no local de perfusdo durante
ou apos o seu tratamento: vermelhiddo da pele, erupcéo na pele, inflamacéo ou dor ou sensibilidade.

Nova infecédo
Embora 0 Xerava combata certas bactérias, outras bactérias e fungos podem continuar a crescer. Este

processo denomina-se «crescimento excessivo» ou «superinfecdo». O seu médico ird monitoriza-lo
atentamente quanto a quaisquer novas infe¢@es ou interromper o tratamento com Xerava, e dar-lhe
outro tratamento, se necessario.

Pancreatite

Dor intensa na barriga e nas costas com febre podem ser sinais de inflamag&o do pancreas. Informe o
seu médico ou enfermeiro se notar algum destes efeitos secundarios durante o seu tratamento com
Xerava.

Problemas no figado

Fale com o seu médico se tiver problemas no figado ou se tiver excesso de peso, especialmente se
estiver a tomar itraconazol (um medicamento utilizado no tratamento de infecGes fungicas), ritonavir
(um medicamento utilizado no tratamento de infecdes virais) ou claritromicina (um antibidtico) para
que o seu médico o monitorize para dete¢do de efeitos secundarios.

Criangas e adolescentes

Este medicamento nédo deve ser usado em criancgas e adolescentes com menos de 18 anos de idade,
pois ndo foi estudado suficientemente nestes grupos. Xerava ndo pode ser usado em crian¢as com
menos de 8 anos de idade, pois pode causar efeitos permanentes nos seus dentes, tais como
descoloracéo.

Outros medicamentos e Xerava

Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar
outros medicamentos, incluindo rifampicina e claritromicina (antibiéticos), fenobarbital,
carbamazepina e fenitoina (utilizados no tratamento da epilepsia), erva de S. Jodo (um remédio a base
de ervas utilizado no tratamento da depresséo e da ansiedade) itraconazol (um medicamento utilizado
no tratamento de infe¢Bes flngicas), ritonavir, atazanavir, lopinavir e saquinavir (medicamentos
utilizados no tratamento de infe¢8es virais) e ciclosporina (um medicamento utilizado para suprimir o
sistema imunitario).

Gravidez e amamentago

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de receber este medicamento. N&o se recomenda a utilizagéo de Xerava durante a gravidez, pois
pode:

e manchar permanentemente os dentes do feto

e atrasar a formac&o natural dos ossos do feto.
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Desconhece-se se Xerava passa para o leite materno. A utilizagdo prolongada de outros antibiéticos
semelhantes por mées a amamentar pode causar o0 aparecimento de manchas permanentes nos dentes
da crianca. Consulte o seu médico antes de amamentar o seu bebé.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Xerava pode afetar a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas com seguranca. Ndo conduza ou
utilize maquinas caso sinta tonturas, desorientadoou instavel depois de receber este medicamento.

3. Como Ihe serd administrado Xerava
Xerava sera administrado por um médico ou enfermeiro.

A dose recomendada para adultos baseia-se no peso corporal e é de 1 mg/kg de 12 em 12 horas.
O seu médico pode aumentar a dose (1,5 mg/kg de 12 em 12 horas) se ja estiver a tomar outros
medicamentos, incluindo rifampicina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina ou erva de S. Jo&o.

O medicamento sera administrado através de uma perfusao numa veia (por perfusdo intravenosa)
durante aproximadamente 1 hora.

Um ciclo de tratamento dura habitualmente 4 a 14 dias. O seu médico decidira qual a duracéo do seu
tratamento.

Se lhe for administrado mais Xerava do que deveria

Xerava sera administrado no hospital por um médico ou enfermeiro. Portanto, é improvavel que lhe
seja administrado mais Xerava do que deveria. Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se
achar que Ihe foi administrado demasiado Xerava.

Caso se tenha esquecido de uma administracdo de Xerava

Xerava sera administrado no hospital por um médico ou enfermeiro. Portanto, é improvavel que ndo
receba uma dose de Xerava. Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se achar que uma
administracdo de Xerava pode ter sido esquecida.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Procure atencdo médica urgente se suspeitar que tem uma reacao anafilatica enquanto estiver a
receber Xerava, ou se desenvolver algum dos seguintes sintomas enquanto recebe Xerava:
Erupcdo na pele

Inchago da face

Sensacdo de desorientacdo ou desmaios

Aperto no peito

Dificuldades em respirar

Batimento cardiaco acelerado

Perda de consciéncia

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se desenvolver diarreia durante ou apds o seu
tratamento. Nao tome qualquer medicamento para tratar a sua diarreia sem falar primeiro com o seu
médico.
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Outros efeitos indesejaveis podem incluir:

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

Néauseas

VVomitos

Inflamacdo e dor causadas por codgulos sanguineos no local da injecdo (tromboflebite)
Inflamacdo de uma veia que provoca dor e inchaco (flebite)

Vermelhiddo ou inchago no local da injecédo

Niveis baixos de fibrinogénio no sangue (uma proteina envolvida na coagulacao sanguinea)
Medicdes laboratoriais da capacidade reduzida em formar codgulos sanguineos

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 doentes):

Diarreia

Reacdo alérgica

Inflamacdo do pancreas, que provoca dor forte na barriga ou nas costas (pancreatite)
Erupcdo na pele

Tonturas

Dor de cabeca

Aumento da sudagéo

Resultados alterados das analises sanguineas para o figado

Informe o seu médico ou enfermeiro se tiver algum destes efeitos indesejaveis.

Outros antibioticos a base de tetraciclinas

Foram notificados outros efeitos secundarios com outros antibiéticos a base de tetraciclinas, incluindo
minociclina e doxiciclina. Estes incluem sensibilidade a luz, dor de cabeca, problemas de visdo ou
analises sanguineas alteradas. Informe o seu médico ou enfermeiro se notar algum destes efeitos
durante o seu tratamento com Xerava.

Comunicagéo de efeitos secundarios
Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos secundarios

diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Xerava
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem, apés EXP.
O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem para
proteger da luz.

Apos a reconstituicdo do p6 em solucdo e posterior diluicdo, 0 medicamento esta pronto a utilizar e
deve ser-lhe administrado imediatamente. Caso contrario, 0 medicamento pode ser conservado a
temperatura ambiente e utilizado no prazo de 12 horas.

A solucdo reconstituida de Xerava deve ser limpida, de cor amarela palida a alaranjada. A solucdo nao
deve ser utilizada se contiver quaisquer particulas ou se a solugéo estiver turva.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es
Qual a composi¢do de Xerava

- Asubstancia ativa € a eravaciclina. Cada frasco para injetaveis contém 50 mg de eravaciclina.
- Os outros componentes sdo o manitol (E421), o &cido cloridrico (para ajuste do pH) e o hidroxido
de sodio (para ajuste do pH).

Qual o aspeto de Xerava e contedo da embalagem

Xerava é uma solucdo amarela palida a amarela escura num frasco para injetaveis de 10 ml. O p6 para
concentrado para solucdo para perfuséo (p6 para concentrado) sera reconstituido no frasco para
injetaveis com 5 ml de &gua para preparaces injetaveis. A solucdo reconstituida seré retirada do
frasco para injetaveis e adicionada a um saco de perfusdo de solucéo injetavel de cloreto de sodio

9 mg/ml (0,9%) no hospital.

Xerava esta disponivel em embalagens contendo 1 frasco para injetaveis ou embalagens maltiplas
contendo 12 embalagens, cada uma contendo 1 frasco para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.
Titular da Autorizacéo de Introdugdo no Mercado

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Alemanha

Fabricante

Patheon Italia S.p.A.

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

Italia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducéo no Mercado:

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
Danmark Malta

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

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

Norge
PAION Pharma GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453

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

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informac&o que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Importante: Consulte 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) antes da prescricao.

Xerava tem deser reconstituido com &gua para preparagdes injetaveis e, subsequentemente, diluido
utilizando uma solucéo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%).

Xerava ndo pode ser misturado com outros medicamentos. Se a mesma linha intravenosa for utilizada

para perfusdo sequencial de medicamentos diferentes, a linha deve ser lavada antes e apés a perfusao
com solucéo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%).
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A dose deve ser calculada com base no peso do doente; 1 mg/kg de peso corporal.

Instrucdes para reconstituicéo

A solucdo para perfusdo tem de ser preparada de acordo com técnicas assépticas. Cada frasco para
injetaveis deve ser reconstituido com 5 ml de agua para preparacdes injetaveis e agitado
cuidadosamente até que o pd se dissolva completamente. A agitagdo ou 0 movimento rapido devem
ser evitados, uma vez que podem causar espuma.

A solucdo reconstituida de Xerava deve ser limpida, de cor amarela palida a alaranjada. A solucéo nao
deve ser utilizada se forem observadas particulas ou se a solugéo estiver turva.

Preparacédo da solucéo para perfuséo

Para administracdo, a solucdo reconstituida tem de ser diluida utilizando uma solugéo injetavel de
cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%). O volume calculado da solucéo reconstituida deve ser adicionado ao
saco de perfusdo para uma concentracdo-alvo de 0,3 mg/ml, num intervalo de 0,2 a 0,6 mg/ml. Ver
exemplos de calculos na Tabela 1.

Inverta cuidadosamente o0 saco para misturar a solucao.

Tabela 1 Exemplo de calculos para pesos que variam entre 40 kg e 200 kg*

Peso do Dose total Ndmero de Volume total a diluir Tamanho recomendado
doente (mg) frascos para (ml) do saco de perfusdo
(kg) injetaveis para
reconstituicéo
40 40 1 4 100 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

1 A dose exata deve ser calculada com base no peso especifico do doente.

Para doentes que pesem > 40 kg — 49 kg:
Calcule o volume necessario da solucdo reconstituida com base no peso do doente e injete num saco de perfuséo
de 100 ml.

Para doentes que pesem 50 kg — 100 kg:
Calcule o volume necessario da solucdo reconstituida com base no peso do doente e injete num saco de perfuséo
de 250 ml.

Para doentes que pesem >100 kg:
Calcule o volume necessario da solugéo reconstituida com base no peso do doente e injete num saco de perfuséo
de 500 ml.

Perfusdo
A solucdo para perfusdo deve ser inspecionada visualmente para detecdo de particulas antes da
administracéo.

As solugdes reconstituidas e diluidas que contenham particulas visiveis ou que tenham uma aparéncia
turva devem ser rejeitadas.
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Apbs diluicdo, Xerava é administrado por via intravenosa durante aproximadamente 1 hora. O regime
posoldgico recomendado de Xerava é de 1 mg/kg de 12 em 12 horas durante 4 a 14 dias.

A solucdo reconstituida e diluida tem deser administrada apenas como uma perfuséo intravenosa. Nao
pode ser administrada sob a forma de bolus intravenoso.

Apenas para utilizagdo unica. Qualquer solucdo ndo utilizada deve ser rejeitada.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Xerava 100 mg p6 para concentrado para solucéo para perfusao
eravaciclina

Leia com atencdo todo este folheto antes de receber este medicamento, pois contém informacéo
importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Xerava e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Xerava
Como lhe sera administrado Xerava

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Xerava

Contetido da embalagem e outras informacdes

Uk wd P

1. O que é Xerava e para que é utilizado
O que ¢é Xerava

Xerava € um medicamento antibidtico que contém a substancia ativa eravaciclina. Pertence a um
grupo de antibidticos chamado «tetraciclinas», que atuam impedindo o crescimento de certas bactérias
infeciosas.

Para que é utilizado Xerava?

Xerava é utilizado no tratamento de adultos com uma infe¢do complicada no abdémen.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Xerava

Nao deve receber Xerava

- se tem alergia a eravaciclina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

- se tem alergia a qualquer antibidtico da classe das tetraciclinas (por ex., minociclina e
doxiciclina), porque pode também ser alérgico a eravaciclina.

Adverténcias e precauctes

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de receber Xerava se estiver preocupado com qualquer das
seguintes situagdes:

Reacdes anafilaticas

Foram notificadas reacGes anafilaticas (alérgicas) com outros antibiéticos da classe das tetraciclinas.
Estas podem desenvolver-se subitamente e podem ser potencialmente fatais. Procure atencao médica
urgente se suspeitar que tem uma reacdo anafilatica enquanto estiver a receber Xerava. Os sintomas a
que devera estar atento incluem erupc¢do na pele, inchaco da face, sentir-se desorientado ou desmaiar,
sensagdo de aperto no peito, dificuldades em respirar, batimentos cardiacos acelerados ou perda de
consciéncia (ver também seccéo 4).
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Diarreia

Fale com o seu médico ou enfermeiro se estiver a sofrer de diarreia antes de receber Xerava. Se
desenvolver diarreia durante ou ap6s o seu tratamento, informe imediatamente o seu médico. N&o
tome qualgquer medicamento para tratar a sua diarreia sem falar primeiro com o seu médico (ver
também secc¢éo 4).

Reacdes no local de perfusdo

Xerava é administrado na forma de perfusdo (administracdo gota a gota) diretamente numa veia. Fale
com o seu médico ou enfermeiro se notar algum dos seguintes efeitos no local de perfusdo durante
ou apos o seu tratamento: vermelhidao da pele, erupcéo na pele, inflamacao ou dor ou sensibilidade.

Nova infecdo
Embora o Xerava combata certas bactérias, outras bactérias e fungos podem continuar a crescer. Este

processo denomina-se «crescimento excessivo» ou «superinfecdo». O seu médico ira monitoriza-lo
atentamente quanto a quaisquer novas infe¢@es ou interromper o tratamento com Xerava, e dar-lhe
outro tratamento, se necessario.

Pancreatite

Dor intensa na barriga e nas costas com febre podem ser sinais de inflamacgdo do pancreas. Informe o
seu médico ou enfermeiro se notar algum destes efeitos secundarios durante o seu tratamento com
Xerava.

Problemas no figado

Fale com o seu médico se tiver problemas no figado ou se tiver excesso de peso, especialmente se
estiver a tomar itraconazol (um medicamento utilizado no tratamento de infe¢des fungicas), ritonavir
(um medicamento utilizado no tratamento de infe¢Ges virais) ou claritromicina (um antibi6tico) para
que o seu médico o0 monitorize para dete¢do de efeitos secundarios.

Criangas e adolescentes

Este medicamento ndo deve ser usado em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade,
pois ndo foi estudado suficientemente nestes grupos. Xerava ndo pode ser usado em crian¢as com
menos de 8 anos de idade, pois pode causar efeitos permanentes nos seus dentes, tais como
descoloracéo.

Outros medicamentos e Xerava

Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar
outros medicamentos, incluindo rifampicina e claritromicina (antibiéticos), fenobarbital,
carbamazepina e fenitoina (utilizados no tratamento da epilepsia), erva de S. Jodo (um remédio a base
de ervas utilizado no tratamento da depressdo e da ansiedade) itraconazol (um medicamento utilizado
no tratamento de infe¢Bes flngicas), ritonavir, atazanavir, lopinavir e saquinavir (medicamentos
utilizados no tratamento de infe¢des virais) e ciclosporina (um medicamento utilizado para suprimir o
sistema imunitario).

Gravidez e amamentagao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de receber este medicamento. Ndo se recomenda a utilizacdo de Xerava durante a gravidez, pois
pode:

e manchar permanentemente os dentes do feto

e atrasar a formacdo natural dos ossos do feto.

Desconhece-se se Xerava passa para o leite materno. A utilizagao prolongada de outros antibidticos
semelhantes por mées a amamentar pode causar o aparecimento de manchas permanentes nos dentes
da crianca. Consulte o seu médico antes de amamentar o seu bebé.
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Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Xerava pode afetar a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas com seguranca. N&o conduza ou
utilize méaquinas caso sinta tonturas, desorientado ou instavel depois de receber este medicamento.

3. Como lhe sera administrado Xerava
Xerava sera administrado por um médico ou enfermeiro.

A dose recomendada para adultos baseia-se no peso corporal e é de 1 mg/kg de 12 em 12 horas.
O seu médico pode aumentar a dose (1,5 mg/kg de 12 em 12 horas) se ja estiver a tomar outros
medicamentos, incluindo rifampicina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina ou erva de S. Jo&o.

O medicamento sera administrado através de uma perfusdo numa veia (por perfuséo intravenosa)
durante aproximadamente 1 hora.

Um ciclo de tratamento dura habitualmente 4 a 14 dias. O seu médico decidira qual a duracéo do seu
tratamento.

Se lhe for administrado mais Xerava do que deveria

Xerava sera administrado no hospital por um médico ou enfermeiro. Portanto, é improvavel que lhe
seja administrado mais Xerava do que deveria. Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se
achar que Ihe foi administrado demasiado Xerava.

Caso se tenha esquecido de uma administracdo de Xerava

Xerava sera administrado no hospital por um médico ou enfermeiro. Portanto, é improvavel que ndo
receba uma dose de Xerava. Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se achar que uma
administracdo de Xerava pode ter sido esquecida.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Procure atencdo médica urgente se suspeitar que tem uma reacao anafilatica enquanto estiver a
receber Xerava, ou se desenvolver algum dos seguintes sintomas enquanto recebe Xerava:
Erupcdo na pele

Inchago da face

Sensacdo de desorientacdo ou desmaios

Aperto no peito

Dificuldades em respirar

Batimento cardiaco acelerado

Perda de consciéncia

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se desenvolver diarreia durante ou apds o seu
tratamento. Nao tome qualquer medicamento para tratar a sua diarreia sem falar primeiro com o seu
médico.
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Outros efeitos indesejaveis podem incluir:

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

Néauseas

VVomitos

Inflamacdo e dor causadas por codgulos sanguineos no local da injecdo (tromboflebite)
Inflamacdo de uma veia que provoca dor e inchaco (flebite)

Vermelhiddo ou inchago no local da injecédo

Niveis baixos de fibrinogénio no sangue (uma proteina envolvida na coagulacdo sanguinea)
Medicdes laboratoriais da capacidade reduzida em formar codgulos sanguineos

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 doentes):

Diarreia

Reacdo alérgica

Inflamacdo do pancreas, que provoca dor forte na barriga ou nas costas (pancreatite)
Erupcdo na pele

Tonturas

Dor de cabeca

Aumento da sudagéo

Resultados alterados das analises sanguineas para o figado

Informe o seu médico ou enfermeiro se tiver algum destes efeitos indesejaveis.

Outros antibioticos a base de tetraciclinas

Foram notificados outros efeitos secundarios com outros antibiéticos a base de tetraciclinas, incluindo
minociclina e doxiciclina. Estes incluem sensibilidade a luz, dor de cabeca, problemas de visdo ou
analises sanguineas alteradas. Informe o seu médico ou enfermeiro se notar algum destes efeitos
durante o seu tratamento com Xerava.

Comunicagéo de efeitos secundarios
Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos secundarios

diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Xerava
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem, apds EXP.
O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°-8°C). Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem para proteger
da luz.

Apos a reconstituicdo do p6 em solucdo e posterior diluicdo, 0 medicamento esta pronto a utilizar e
deve ser-lhe administrado imediatamente. Caso contrario, 0 medicamento pode ser conservado a
temperatura ambiente e utilizado no prazo de 12 horas.

A solucdo reconstituida de Xerava deve ser limpida, de cor amarela palida a alaranjada. A solucdo nao
deve ser utilizada se contiver quaisquer particulas ou se a solugéo estiver turva.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es
Qual a composi¢do de Xerava

- Asubstancia ativa € a eravaciclina. Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de eravaciclina.
- Os outros componentes sdo o manitol (E421), o acido cloridrico (para ajuste do pH) e o hidroxido
de sodio (para ajuste do pH).

Qual o aspeto de Xerava e contedo da embalagem

Xerava é uma solucdo amarela palida a amarela escura num frasco para injetaveis de 10 ml. O p6 para
concentrado para solucdo para perfuséo (p6 para concentrado) sera reconstituido no frasco para
injetaveis com 5 ml de &gua para preparacgdes injetaveis ou com 5 ml de solucdo injetavel de cloreto de
sodio 9 mg/ml (0,9%). A solucdo reconstituida seré retirada do frasco para injetaveis e adicionada a
um saco de perfusdo de solucéo injetavel de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%) no hospital.

Xerava esta disponivel em embalagens contendo 1 frasco para injetaveis, 10 frascos para injetaveis ou
embalagens multiplas contendo 12 embalagens, cada uma contendo 1 frasco para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.
Titular da Autorizacéo de Introdugdo no Mercado

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Alemanha

Fabricante

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Alemanha

PAION Deutschland GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen

Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

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

Tel: + 34 900 102 712

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

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

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Portugal
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Hrvatska
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Ireland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Slovenija
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

island
PAION Pharma GmbH
Simi: + 49 800 4453 4453

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

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

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

Kvnpog
PAION Pharma GmbH
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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacéo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Importante: Consulte 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) antes da prescricao.
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Xerava tem de ser reconstituido com &gua para preparac@es injetaveis ou com de solucgdo injetavel de
cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%) e, subsequentemente, diluido utilizando uma solucéo injetavel de
cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%).

Xerava ndo pode ser misturado com outros medicamentos. Se a mesma linha intravenosa for utilizada
para perfusdo sequencial de medicamentos diferentes, a linha deve ser lavada antes e ap06s a perfusédo
com solucéo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%).

A dose deve ser calculada com base no peso do doente; 1 mg/kg de peso corporal.

Instrucbes para reconstituicéo

A solugdo para perfusdo tem de ser preparada de acordo com técnicas assépticas. Cada frasco para
injetaveis deve ser reconstituido com 5 ml de agua para preparaces injetaveis ou com 5 ml de solugédo
injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) e agitado cuidadosamente até que o po se dissolva
completamente. A agitacdo ou 0 movimento rapido devem ser evitados, uma vez que podem causar
espuma.

A solugdo reconstituida de Xerava deve ser limpida, de cor amarela palida a alaranjada. A solucéo néo
deve ser utilizada se forem observadas particulas ou se a solucéo estiver turva.

Preparacéo da solugéo para perfusao

Para administracdo, a solucdo reconstituida tem de ser diluida utilizando uma solucéo injetavel de
cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%). O volume calculado da solucéo reconstituida deve ser adicionado ao
saco de perfusdo para uma concentracdo-alvo de 0,3 mg/ml, num intervalo de 0,2 a 0,6 mg/ml. Ver
exemplos de calculos na Tabela 1.

Inverta cuidadosamente o saco para misturar a solugéo.

Tabela 1 Exemplo de calculos para pesos que variam entre 40 kg e 200 kg*

Peso do Dose total NUmero de Volume total a diluir Tamanho recomendado
doente (mg) frascos para (ml) do saco de perfusao
(ko) injetaveis para
reconstituicéo
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

L A dose exata deve ser calculada com base no peso especifico do doente.

Para doentes que pesem > 40 kg — 49 kg:
Calcule o volume necessario da solugdo reconstituida com base no peso do doente e injete num saco de perfuséo
de 100 ml.

Para doentes que pesem 50 kg — 100 kg:
Calcule o volume necessario da solucdo reconstituida com base no peso do doente e injete num saco de perfuséo
de 250 ml.

Para doentes que pesem > 100 kg:
Calcule o volume necessario da solucdo reconstituida com base no peso do doente e injete num saco de perfuséo

de 500 ml.
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Perfusdo

A solugdo para perfusdo deve ser inspecionada visualmente para detecdo de particulas antes da
administracéo.

As solucdes reconstituidas e diluidas que contenham particulas visiveis ou que tenham uma aparéncia
turva devem ser rejeitadas.

Apbs diluicdo, Xerava é administrado por via intravenosa durante aproximadamente 1 hora. O regime
posolégico recomendado de Xerava é de 1 mg/kg de 12 em 12 horas durante 4 a 14 dias.

A solucdo reconstituida e diluida tem de ser administrada apenas como uma perfusdo intravenosa. Ndo
pode ser administrada sob a forma de bélus intravenoso.

Apenas para utilizacdo Unica. Qualquer solucéo ndo utilizada deve ser rejeitada.
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