BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Xerava 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehaller 50 mg eravacyklin.

Efter beredning kommer varje ml att innehélla 10 mg eravacyklin.
Efter ytterligare utspadning kommer 1 ml att innehalla 0,3 mg eravacyklin.

For fullstandig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning (pulver till koncentrat).

Blekgul till morkgul kaka.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Xerava ar avsett for behandling av komplicerade intraabdominella infektioner (clAl) hos vuxna (se
avsnitt 4.4 och 5.1).

Officiella riktlinjer for korrekt anvandning av antibiotika ska beaktas.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Den rekommenderade doseringen ar 1 mg/kg eravacyklin var 12:e timme under 4 till 14 dagar.

Starka CYP3A4-inducerare
Hos patienter som samtidigt ges starka CYP3Ad4-inducerare ar den rekommenderade doseringen 1,5
mg/kg eravacyklin var 12:e timme under 4 till 14 dagar (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Aldre (> 65 &r)
Ingen dosjustering kravs for dldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion eller for patienter som genomgar
hemodialys. Eravacyklin kan administreras utan hénsyn till tidpunkten for hemodialys (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.2).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Xerava for barn och ungdomar under 18 ars alder har inte faststallts. Inga data
finns tillgangliga. Xerava ska inte ges till barn under 8 ars alder pa grund av tandmissfargning (se
avsnitt 4.4 och 4.6).



Administreringssatt

Intravends anvandning

Xerava administreras endast genom intravends infusion under cirka 1 timme (se avsnitt 4.4).
Anvisningar om beredning och spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Qverkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Overkanslighet mot tetracyklinantibiotika.

4.4 Varningar och forsiktighet

Anafylaktiska reaktioner

Allvarliga och ibland fatala 6verkanslighetsreaktioner &r mojliga och har rapporterats med andra
tetracyklinantibiotika (se avsnitt 4.3). Vid dverkanslighetsreaktioner maste behandlingen med
eravacyklin omedelbart avbrytas och lampliga atgérder sattas in.

Clostridioides difficile-associerad diarré

Antibiotika-associerad kolit och pseudomembrands kolit har rapporterats vid néstan all
antibiotikaanvandning och kan variera i svarighetsgrad fran mild till livshotande. Det &r viktigt att
dvervaga denna diagnos hos patienter som far diarré under eller efter behandling med eravacyklin (se
avsnitt 4.8). | sadana fall bér man 6vervéga att avbryta behandlingen med eravacyklin och ge
understddjande behandling tillsammans med specifik behandling for Clostridioides difficile.
Lakemedel som hammar peristaltiken ska inte ges.

Reaktioner vid infusionsstallet

Eravacyklin administreras via intravends infusion under en infusionstid av cirka 1 timme for att
minimera risken for reaktioner vid infusionsstallet. Erytem, smarta/6mbhet, flebit och tromboflebit vid
infusionsstallet sags nar eravacyklin gavs intravendst i kliniska prévningar (se avsnitt 4.8). Vid
allvarliga reaktioner ska eravacyklin avbrytas tills ett nytt stalle for intravends tillgang har valts. Andra
atgarder som minskar upptradandet och svarighetsgraden av reaktioner vid infusionsstallet ar att
minska infusionshastigheten och/eller koncentrationen av eravacyklin.

Okénsliga mikroorganismer

Langvarigt bruk kan orsaka dvervaxt av okansliga mikroorganismer, inklusive fungi. Om
superinfektion intréffar under behandlingen kan det vara nédvéndigt att avbryta behandlingen. Andra
lampliga atgarder ska vidtas, och alternativ antimikrobiell behandling ska 6vervéagas i enlighet med
befintliga behandlingsriktlinjer.

Pankreatit

Pankreatit har rapporterats med eravacyklin och har i vissa fall varit allvarlig (se avsnitt 4.8). Om
pankreatit misstanks ska eravacyklin avbrytas.

Pediatrisk population

Xerava ska inte ges under tandutvecklingen (under graviditetens 2:a och 3:e trimester, och till barn
under 8 ars alder) eftersom det kan orsaka permanent tandmissfargning (gul-gra-brun) (se avsnitt 4.2
och 4.6).



Samtidig anvandning av starka CYP3A4-inducerare

Lakemedel som inducerar CYP3A4 forvantas 0ka hastigheten och omfattningen av eravacyklins
metabolisering. CYP3A4-inducerare har en tidsberoende effekt, och kan ta minst 2 veckor innan de
nar sin hogsta effekt efter insattningen. P4 samma satt kan CYP3A4-induceringen ta minst 2 veckor
for att avta efter utsattning. Samtidig administrering av en stark CYP3A4-inducerare (t.ex.
fenobarbital, rifampicin, karbamazepin, fenytoin, johannesort) forvéantas minska eravacyklins effekt
(se avsnitt 4.2 och 4.5).

Patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Exponeringen kan vara forh6jd hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C).
Sadana patienter bor darfor 6vervakas med avseende pa biverkningar (se avsnitt 4.8), sarskilt om dessa
patienter har kraftig overvikt och/eller behandlas med starka CYP3A-hdmmare dér exponeringen kan
vara ytterligare forhojd (se avsnitt 4.5 och 5.2). | dessa fall kan ingen rekommendation om dosering
ges.

De kliniska uppgifternas begransningar

| kliniska provningar vid clAl sags inga patienter med nedsatt immunforsvar, och de flesta patienter
(80 %) hade APACHE Il-poéng < 10 vid utgangsvardet; 5,4 % av patienterna hade samtidig bakteremi
vid utgangsvardet; 34 % av patienterna hade komplicerad appendicit.

Koagulopati
Eravacyklin kan forlanga bade protrombintiden (PT) och den aktiverade partiella tromboplastintiden

(aPTT). Dessutom har hypofibrinogenemi rapporterats vid anvandning av eravacyklin. Darfor ska
blodkoagulationsparametrar som PT eller andra ld&mpliga antikoagulationstest, inklusive
blodfibrinogen, 6vervakas innan behandling med eravacyklin pabérjas och regelbundet under
behandlingen.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Andra lakemedels potential att pdverka eravacyklins farmakokinetik

Samtidig administrering av den starka CYP 3A4/3A5-induceraren rifampicin andrade eravacyklins
farmakokinetik, dar exponeringen minskade med cirka 32 % och clearance 6kade med cirka 54 %.
Eravacyklin-dosen bor hojas med cirka 50 % (1,5 mg/kg intravendst var 12:e timme) vid samtidig
administrering med rifampicin eller andra starka CYP3A-inducerare sasom fenobarbital, karbamazepin,
fenytoin och johannesort (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Samtidig administrering av den starka CYP3A-hdmmaren itrakonazol &ndrade eravacyklins
farmakokinetik, dar Cmax 0kade med cirka 5 % och AUC,.24 med cirka 23 %, och clearance minskade.
Den okade exponeringen &r troligen inte kliniskt signifikant, varfor ingen dosjustering kravs nér
eravacyklin samadministreras med CYP3A-hammare. Patienter som far starka CYP3A-hammare (till
exempel ritonavir, itrakonazol, klaritromycin) samtidigt med en kombination av faktorer som kan 6ka
exponeringen, t.ex. svart nedsatt leverfunktion och/eller kraftig évervikt, bor dock dvervakas med
avseende pa biverkningar (se avsnitt 4.4 och 4.8).

In vitro visades eravacyklin vara ett substrat for transportérerna P-gp, OATP1B1 och OATP1B3. En
lakemedelsinteraktion in vivo kan inte uteslutas, och samtidig administrering av eravacyklin och andra
lakemedel som hammar dessa transportérer (exempel pa OATP1B1/3-hdmmare; atazanavir,
cyklosporin, lopinavir och sakvinavir) kan 6ka eravacyklins koncentration i plasma.



Potential for att eravacyklin paverkar andra lakemedels farmakokinetik

In vitro &r eravacyklin och dess metaboliter inga hdmmare eller inducerare av CYP-enzymer eller
transportproteiner (se avsnitt 5.2). Det ar dérfor inte troligt att interaktioner sker med lakemedel som &r
substrat for dessa enzymer eller transportorer.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns begransade data fran anvandningen av eravacyklin hos gravida kvinnor. Djurforsok har visat
pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for manniska ar inte kand.

I likhet med andra tetracyklinantibiotika kan eravacyklin orsaka permanenta tanddefekter
(missfargning och emaljdefekter) och fordrojd forbeningsprocess hos foster som exponerats in utero
under 2:a och 3:e trimestern, till féljd av anrikning i vavnader med hdg kalciumomsattning och
bildning av kalciumkelatkomplex (se avsnitt 4.4 och 5.3). Xerava bor inte anvandas under graviditeten
om inte kvinnans kliniska tillstand kraver behandling med eravacyklin.

Kvinnor i fertil &lder

Kvinnor i fertil alder bor undvika att bli gravida medan de far eravacyklin.

Amning

Det &r inte k&nt om eravacyklin och dess metaboliter utséndras i bréstmjolk hos méanniska. Djurforsok
har visat att eravacyklin och dess metaboliter utséndras i brostmjolk (se avsnitt 5.3).

Langvarig anvandning av andra tetracykliner under amningen kan leda till signifikant absorption hos
det ammade spadbarnet, och rekommenderas inte pa grund av risken for tandmissfargning och
fordréjning av férbeningsprocessen hos det ammade spadbarnet.

Ett beslut maste tas om amningen ska fortsatta/avbrytas eller om behandlingen med Xerava ska
fortsatta/avbrytas, samtidigt som amningens nytta for barnet ska vagas mot behandlingens nytta for
modern.

Fertilitet

Det finns inga data fran manniska om eravacyklins effekt pa fertiliteten. Eravacyklin paverkade inte
parningen och fertiliteten hos hanrattor vid kliniskt relevanta exponeringar (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Eravacyklin kan ha mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Yrsel kan
upptrada efter att eravacyklin administrerats (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De oftast rapporterade biverkningarna i kliniska provningar med patienter med clAl som behandlats
med eravacyklin (n = 576) var illamaende (3,0 %), krakningar, flebit vid infusionsstéllet (vardera

1,9 %), flebit (1,4 %), trombos vid infusionsstéllet (0,9 %), diarré (0,7 %), erytem vid
karlpunktionsstéllet (0,5 %), hyperhidros, tromboflebit, hypestesi vid infusionsstéllet, och huvudvérk
(vardera 0,3 %), som oftast var av mild eller mattlig svarighetsgrad.



Sammanfattande tabell éver biverkningar

De biverkningar som identifierats med eravacyklin visas i tabell 1. Biverkningar anges enligt
MedDRA-organsystemets klassificering och frekvens. Frekvenskategorierna bestams enligt foljande
konventioner: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100),
sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000). Biverkningarna redovisas inom varje
frekvensgrupp efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell1 ~ Sammanfattande tabell 6ver biverkningar av eravacyklin i kliniska provningar

Organsystem Vanliga Mindre vanliga

Blodet och lymfsystemet Hypofibrinogenemi
Okad internationell
normaliserad kvot (INR)

Forlangd aktiverad partiell
tromboplastintid (aPTT)

Forlangd protrombintid

(PT)
Immunsystemet Overkanslighet
Centrala och perifera nervsystemet Yrsel

Huvudvark

Blodkarl Tromboflebit?

Flebit®
Magtarmkanalen Illaméende Pankreatit

Krékningar Diarré
Lever och gallvagar Forhojt aspartataminotransferas (AST)

Forhojt alaninaminotransferas (ALT)
Hyperbilirubinemi

Hud och subkutan vévnad Hudutslag
Hyperhidros

Allméanna symtom och/eller Reaktion vid
symtom vid administreringsstéllet | infusionsstéllet®
a. Tromboflebit innefattar de féredragna termerna tromboflebit och trombos vid infusionsstallet.
b. Flebit innefattar de foredragna termerna flebit, flebit vid infusionsstéllet, ytlig flebit och flebit vid
injektionsstallet.
¢. Reaktion vid infusionsstéllet innefattar de foredragna termerna erytem vid injektionsstallet, hypestesi
vid infusionsstéllet, erytem vid kérlpunktionsstéllet och smaérta vid kérlpunktionsstallet.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Reaktioner vid infusionsstéllet

Milda till mattliga reaktioner vid infusionsstallet, inréknat smarta eller besvar, erytem och svullnad
eller inflammation vid injektionsstallet samt ytlig tromboflebit och/eller flebit har rapporterats hos
patienter som behandlats med eravacyklin. Reaktioner vid infusionsstéllet kan mildras genom
minskning av eravacyklins infusionskoncentration eller infusionshastighet.

Tetracyklineffekter
Tetracyklinbiverkningar innefattar ljuskanslighet, pseudotumor cerebri, och antianabol paverkan som
har lett till forhojd blodureakvéve, azotemi, acidos och hyperfosfatemi.

Diarré

Antibiotikabiverkningar innefattar pseudomembrands kolit och dvervéxt av okansliga
mikroorganismer, inklusive fungi (se avsnitt 4.4). | kliniska prévningar intraffade behandlingsrelaterad
diarré hos 0,7 % av patienterna; samtliga fall var av mild svarighetsgrad.



Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

| prévningar dar upp till 3 mg/kg eravacyklin administrerades till friska frivilliga har doser 6ver den
rekommenderade dosen setts leda till en hogre frekvens av illamaende och krékningar.

Vid misstankt 6verdosering ska Xerava sattas ut och patienterna 6vervakas med avseende pa
biverkningar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, tetracykliner, ATC-kod:
JO1AA13.

Verkningsmekanism

Eravacyklins verkningsmekanism involverar avbrytning av den bakteriella proteinsyntesen genom
bindning till den ribosomala 30S-underenheten, vilket forhindrar inkorporering av aminosyrarester i
forlangning av peptidkedjor.

C-7- och C-9-substitutionerna i eravacyklin finns inte i nagra naturligt forekommande eller
halvsyntetiska tetracykliner och substitutionsmdnstret tillfor mikrobiologiska egenskaper inrdknat
retention av styrka in vitro mot grampositiva och gramnegativa stammar som uttrycker tetracyklin-
specifik(a) resistensmekanism(er) (dvs. utflode medierat av tet(A), tet(B) och tet(K); ribosomalt skydd
kodat av tet(M) and tet(Q)). Eravacyklin &r inte ett substrat for MepA-pumpen i Staphylococcus aureus
som har beskrivits som en resistensmekanism for tigecyklin. Eravacyklin paverkas heller inte av
aminoglykosid-inaktiverande eller -modifierande enzymer.

Verkningsmekanism

Resistens mot eravacyklin har iakttagits i Enterococcus med mutationer i rpsJ. Det finns ingen
malbaserad korsresistens mellan eravacyklin och andra klasser av antibiotika sasom kinoloner,
penicilliner, cefalosporiner och karbapenemer.

Andra bakteriella resistensmekanismer som potentiellt kan paverka eravacyklin ar forknippade med
uppreglerat, ospecifikt inneboende multiresistent (MDR) utflode.

Brytpunkter for kanslighetstester

Brytpunkter for minsta inhiberande koncentration (MIC) som faststallts av den europeiska kommittén
for resistensbestamning (EUCAST) for eravacyklin ar:



Tabell 2 Minsta inhiberande koncentrationsbrytpunkter for eravacyklin for olika patogener

MIC-brytpunkter (ug/ml)
Patogen -
Kinslig (S <) Resistent (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

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

Arean under plasmakoncentrationstidens kurva (AUC) delad med minsta inhiberande koncentration
(MIC) av eravacyklin har visat sig vara den basta prediktorn for effekt in vitro, med hjélp av steady
state-exponeringar hos ménniska i en kemostat och bekréftad in vivo i djurmodeller av infektion.

Klinisk effekt mot specifika patogener

Effekt har pavisats i kliniska provningar mot de patogener som har listats for clAl som var kansliga
for eravacyklin in vitro:

Escherichia coli

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

Antibakteriell aktivitet mot andra relevanta patogener

In vitro-data visar att féljande patogen inte &r kanslig for eravacyklin:
o Pseudomonas aeruginosa

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in prévningsresultat for Xerava
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for clAl (information om pediatrisk
anvéandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Eravacyklin administreras intravendst och har darfér 100 % biotillganglighet.

Genomsnittliga farmakokinetiska parametrar for eravacyklin efter enkla och multipla intravendsa

infusioner (60 minuter) pa 1 mg/kg som administrerats till friska vuxna var 12:e timme anges i
tabell 3.



Tabell 3 Genomsnittliga (%CV) plasma-farmakokinetiska parametrar for eravacyklin efter
enkla och multipla intravendsa infusioner till friska vuxna

PK-parametrar
Eravacyklin-dosering aritmetiskt medelvarde (%CV)
Cmax tmax® AUCO-le tie
(ng/ml) (h) (ng*h/ml) (h)
1,0 mg/kg intravendst var 12:e Dag 1 2125 (15) 1,0 (1,0-1,0) 4305 (14) 9 (21)
timme (n = 6) Dag 10 | 1825 (16) 1,0 (1,0-1,0) 6309 (15) 39 (32)

@ Medelvérde (intervall) angett
b AUC for dag 1 = AUC o-12 efter den forsta dosen och AUC for dag 10 = steady state AUCo. 12

Distribution

Eravacyklins bindning in vitro till ménskliga plasmaproteiner ékar med 6kande koncentrationer, med
79 %, 86 % och 90 % (bundet) vid 0,1, 1 respektive 10 ug/ml. Medelvérdet (%CV) for
distributionsvolymen vid steady-state hos friska normala frivilliga efter 1 mg/kg var 12:e timme &r
cirka 321 1 (6,35), vilket &r storre &n totalt kroppsvatten.

Metabolism

Oforandrat eravacyklin ar den framsta lakemedelsrelaterade komponenten i ménskligt plasma och
maénsklig urin. Eravacyklin metaboliseras framst genom CYP3A4- och FMO-medierad oxidering av
pyrrolidinringen till TP-6208, och genom kemisk epimerisering vid C-4 till TP-498. Andra mindre
metaboliter bildas genom glukuronidering, oxidering och hydrolys. TP-6208 och TP-498 anses inte
vara farmakologiskt aktiva.

Eravacyklin &r ett substrat for transportérerna P-gp, OATP1B1 och OATP1B3 men inte for BCRP.
Eliminering

Eravacyklin utsondras i bade urinen och avforingen. Renal clearance och biliar och direkt intestinal
utsondring star for cirka 35 % respektive 48 % av total kroppsclearance efter administrering av en

intravenos enkeldos pa 60 mg “C-eravacyklin.

Linjaritet/icke-linjaritet

Cmax 0Ch AUC for eravacyklin hos friska vuxna okar i ungefarligt forhallande till en 6kning av dosen.
En cirka 45 %-ig ackumulering sker efter intravends dosering av 1 mg/kg var 12:e timme.

Inom intervallet for kliniskt studerade multipla intravendsa doser av eravacyklin &r de
farmakokinetiska parametrarna AUC och Crax linjéra, men med 6kande doser dr 6kningen av bade
AUC och Cmax ndgot mindre &n proportionerlig med dosen.

Potential for ldkemedelsinteraktioner

Eravacyklin och dess metaboliter dr inte hdmmare av CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 eller CYP3A4 in vitro. Eravacyklin, TP-498 och TP-6208 &r inte inducerare av
CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3AA4.

Eravacyklin, TP-498 och TP-6208 ar inte hdmmare av transportorer for BCRP, BSEP, OATP1B1,
OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATEL eller MATE2-K. Metaboliterna TP-498 och TP-
6208 &r inte hdmmare av P-gp in vitro.



Speciella populationer

Nedsatt njurfunktion

Det geometriska minsta kvadratmedelvardet for Ciax fOr eravacyklin 6kade med 8,8 % fOr patienter
med terminal njurinsufficiens (ESRD) jamfort med friska patienter med 90 % KI -19,4, 45,2. Det
geometriska minsta kvadratmedelvéardet for AUC.ins fr eravacyklin minskade med 4,0 % for patienter
med ESRD jamfort med friska patienter med 90 % KI -14,0, 12,3.

Nedsatt leverfunktion

Det geometriska medelvardet for Cax for eravacyklin 6kade med 13,9 %, 16,3 % och 19,7 % for
patienter med lindrigt (Child-Pugh klass A), mattligt (Child-Pugh klass B) respektive svart (Child-
Pugh klass C) nedsatt leverfunktion jamfort med friska patienter. Det geometriska medelvardet for
AUC.in for eravacyklin kade med 22,9 %, 37,9 % och 110,3 % for patienter med lindrigt, mattligt
respektive svart nedsatt leverfunktion jamfort med friska patienter.

Kon
| en populationsfarmakokinetisk analys av eravacyklin sags inga kliniskt relevanta skillnader i AUC
uppdelat efter kén for eravacyklin.

Aldre (> 65 ar)
| en populationsfarmakokinetisk analys av eravacyklin sags inga kliniskt relevanta skillnader i
farmakokinetiken for eravacyklin vad géller alder.

Kroppsvikt

I en populationsfarmakokinetisk analys framgick det att eravacyklins disposition (clearance och
volym) var beroende av kroppsvikten. Den resulterande skillnaden i exponeringen for eravacyklin vad
géller AUC kraver dock inga dosjusteringar inom det studerade viktintervallet. Det finns inga data for
patienter som vager dver 137 kg. Den potentiella paverkan av kraftig évervikt pa exponeringen for
eravacyklin har inte studerats.

5.3  Prekliniska sédkerhetsuppgifter

| upprepade dostoxicitetsstudier pa rattor, hundar och apor sags lymfoid uttémning/atrofi av
lymfkortlar, mjélte och tymus, minskat antal erytrocyter, retikulocyter, leukocyter och trombocyter
(hund och apa), i samband med benmargshypocellularitet, samt skadliga gastrointestinala effekter
(hund och apa) med eravacyklin. Dessa fynd var reversibla eller delvis reversibla under
aterhamtningsperioder pa 3 till 7 veckor.

Skelettmissfargning (i franvaro av histologiska fynd), som inte var helt reversibla under
aterhamtningsperioder pa upp till 7 veckor, sdgs hos rattor och apor efter 13 veckors dosering.

Intravends administrering av hdga doser av eravacyklin har férknippats med hudreaktioner (inrdknat
nasselutslag, klada, svullnad och/eller huderytem) i studier av ratta och hund.

| fertilitetsstudier pa hanrattor ledde administrering av eravacyklin vid cirka 5 ganger den kliniska
exponeringen (baserat pA AUC) till ett signifikant minskat antal draktigheter. Dessa fynd var
reversibla efter en 70 dagars (10 veckors) aterhamtningsperiod, motsvarande en spermatogen cykel
hos ratta. Fynd pa de maskulina fortplantningsorganen sags aven hos rattor i de upprepade
dostoxicitetsstudierna under 14 dagar eller 13 veckor vid exponeringar 6ver 10 eller 5 ganger den
kliniska exponeringen baserat pa AUC. | observationerna ingick degenerering av sadeskanalerna,
oligospermi, och cellmaterial i bitestiklarna, spermatid retention i sddeskanalerna, 6kad retention av
spermatidens huvud i Sertoli-celler och vakuolisering av Sertoli-celler och sénkt antal spermier. Inga
skadliga effekter pa parning eller fertilitet sags hos honrattor.

| embryo-fetala studier sags inga skadliga effekter pa rattor vid exponeringar jamférbara med klinisk

exponering eller hos kaniner vid exponeringar som var 1,9 ganger hogre an den kliniska exponeringen
(baserat pd AUC) hos rattor respektive kaniner. Doser som var 2 eller 4 ganger hogre an den kliniska
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exponeringen (baserat pA AUC) var forknippade med maternell toxicitet (kliniska observationer och
minskad 6kning av kroppsvikten och minskat fodointag) och minskade fosterkroppsvikter och fordrojd
skelettbenbildning hos bada arterna samt avst6tning av foster hos kaniner.

Djurforsok visar att eravacyklin passerar placenta och patraffas i fosterplasma. Eravacyklin (och
metaboliter) utsondras i mjolken hos lakterande rattor.

Eravacyklin &r inte genotoxiskt. Inga karcinogenicitetsstudier har utférts med eravacyklin.

Xerava kan ha potential att vara mycket bestandigt i sotvattensediment.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Mannitol (E421)

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Saltsyra (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

3ar

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning efter beredning i injektionsflaskan har pavisats i
1 timme vid 25 °C.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning efter spadning har pavisats i 72 timmar vid
(2 °C-8 °C) och 12 timmar vid 25 °C.

Mikrobiologiskt sett bor produkten anvdndas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart ansvarar
anvandaren for forvaringstider och forhallanden fore anvandning och dessa ska normalt inte vara
langre an 72 timmar vid 2 °C-8 °C, savida inte metoden for beredning/spadning har agt rum under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Forvara injektionsflaskan i kartongen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning och spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml typ I-injektionsflaska av glas med klorbutylgummipropp och aluminiumlock.

Forpackningsstorlekar: 1 injektionsflaska och multipelférpackningar innehallande 12 (12
forpackningar med 1) injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dévrig hantering

Allmanna anvisningar

Varje injektionsflaska ska bara anvandas en enda gang.
Aseptisk teknik maste anvandas vid forberedelsen av infusionslosningen.
Anvisningar for beredning

Innehallet i det nddvandiga antalet injektionsflaskor ska vart och ett beredas med 5 ml vatten for
injektionsvatska, och snurras forsiktigt tills pulvret har 16sts upp helt och hallet. Undvik skakning eller
snabba rorelser, da detta kan leda till skumbildning.

Efter beredningen ska Xerava vara en klar, blekgul till orangefargad I6sning. L&shingen ska inte
anvandas om partiklar mérks av eller 16sningen ar grumlig.

Forberedelse av infusionsldsningen

For att administreras maste den beredda I6sningen spadas ytterligare med natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvatska, I6sning. Den beréknade volymen beredd 16sning ska tillséttas i
infusionspasen till en malkoncentration om 0,3 mg/ml, inom intervallet 0,2 till 0,6 mg/ml. Se
exempelberékningar i tabell 4.

Vand pasen forsiktigt upp och ner for att blanda losningen.

Tabell 4 Exempelberakningar for vikter fran 40 kg till 200 kg*
Patientvikt Total dos Antal Total volym som ska Infusionspasens
(mg) nodvandiga spadas (ml) rekommenderade storlek
(ko) infektionsflaskor
for beredning

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

! Den exakta dosen maste beraknas baserat pa den specifika patientvikten.

For patienter som vager > 40 kg-49 kg:
Berakna den nddvandiga volymen av den beredda l6sningen baserat pa patientens vikt och injicera den i en
100 ml infusionspése.

For patienter som véager 50 kg—100 kg:
Berakna den nddvandiga volymen av den beredda l6sningen baserat pa patientens vikt och injicera den i en
250 ml infusionspase.

For patienter som véger > 100 kg:
Berékna den nédviandiga volymen av den beredda l6sningen baserat pa patientens vikt och injicera den i en
500 ml infusionspase.

Infusion

Den bruksfardiga l6sningen ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar fore administreringen.
Fardigberedda och utspadda l6sningar som innehaller synliga partiklar eller som ar grumliga ska
kasseras.
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Efter spadningen administreras Xerava intravendst under cirka 1 timme.

Den fardigberedda och utspadda I6sningen far endast administreras som en intravends infusion. Den
far inte administreras som en intravends bolus.

Om samma venkateter anvénds for infusion av flera olika lakemedel i foljd ska katetern skéljas fore
och efter infusion med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning.

Destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
PAION Pharma GmbH

Heussstral3e 25

52078 Aachen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/18/1312/001

EU/1/18/1312/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&dnnandet: 20 september 2018

Datum for den senaste fornyelsen: 12 april 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Detaljerad information om detta lakemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Xerava 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehaller 100 mg eravacyklin.

Efter beredning kommer varje ml att innehélla 20 mg eravacyklin.
Efter ytterligare utspadning kommer 1 ml att innehalla 0,6 mg eravacyklin.

For fullstandig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning (pulver till koncentrat).

Blekgul till morkgul kaka.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Xerava ar avsett for behandling av komplicerade intraabdominella infektioner (clAl) hos vuxna (se
avsnitt 4.4 och 5.1).

Officiella riktlinjer for korrekt anvandning av antibiotika ska beaktas.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Den rekommenderade doseringen ar 1 mg/kg eravacyklin var 12:e timme under 4 till 14 dagar.

Starka CYP3A4-inducerare
Hos patienter som samtidigt ges starka CYP3Ad4-inducerare ar den rekommenderade doseringen 1,5
mg/kg eravacyklin var 12:e timme under 4 till 14 dagar (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Aldre (> 65 &r)
Ingen dosjustering kravs for dldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion eller for patienter som genomgar
hemodialys. Eravacyklin kan administreras utan hénsyn till tidpunkten for hemodialys (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.2).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Xerava for barn och ungdomar under 18 ars alder har inte faststéllts. Inga data
finns tillgangliga. Xerava ska inte ges till barn under 8 ars alder pa grund av tandmissfargning (se
avsnitt 4.4 och 4.6).
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Administreringssatt

Intravends anvandning

Xerava administreras endast genom intravends infusion under cirka 1 timme (se avsnitt 4.4).
Anvisningar om beredning och spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Qverkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Overkanslighet mot tetracyklinantibiotika.

4.4 Varningar och forsiktighet

Anafylaktiska reaktioner

Allvarliga och ibland fatala 6verkanslighetsreaktioner &r mojliga och har rapporterats med andra
tetracyklinantibiotika (se avsnitt 4.3). Vid 6verkanslighetsreaktioner maste behandlingen med
eravacyklin omedelbart avbrytas och lampliga atgérder sattas in.

Clostridioides difficile-associerad diarré

Antibiotika-associerad kolit och pseudomembrands kolit har rapporterats vid néstan all
antibiotikaanvandning och kan variera i svarighetsgrad fran mild till livshotande. Det &r viktigt att
dvervaga denna diagnos hos patienter som far diarré under eller efter behandling med eravacyklin (se
avsnitt 4.8). | sadana fall bér man 6vervéga att avbryta behandlingen med eravacyklin och ge
understddjande behandling tillsammans med specifik behandling for Clostridioides difficile.
Lakemedel som hammar peristaltiken ska inte ges.

Reaktioner vid infusionsstallet

Eravacyklin administreras via intravends infusion under en infusionstid av cirka 1 timme for att
minimera risken for reaktioner vid infusionsstallet. Erytem, smarta/6mbhet, flebit och tromboflebit vid
infusionsstallet sags nar eravacyklin gavs intravendst i kliniska prévningar (se avsnitt 4.8). Vid
allvarliga reaktioner ska eravacyklin avbrytas tills ett nytt stalle for intravends tillgang har valts. Andra
atgarder som minskar upptradandet och svarighetsgraden av reaktioner vid infusionsstallet ar att
minska infusionshastigheten och/eller koncentrationen av eravacyklin.

Okénsliga mikroorganismer

Langvarigt bruk kan orsaka évervaxt av okansliga mikroorganismer, inklusive fungi. Om
superinfektion intréffar under behandlingen kan det vara nédvéndigt att avbryta behandlingen. Andra
lampliga atgarder ska vidtas, och alternativ antimikrobiell behandling ska dvervagas i enlighet med
befintliga behandlingsriktlinjer.

Pankreatit

Pankreatit har rapporterats med eravacyklin och har i vissa fall varit allvarlig (se avsnitt 4.8). Om
pankreatit misstanks ska eravacyklin avbrytas.

Pediatrisk population

Xerava ska inte ges under tandutvecklingen (under graviditetens 2:a och 3:e trimester, och till barn
under 8 ars alder) eftersom det kan orsaka permanent tandmissfargning (gul-gra-brun) (se avsnitt 4.2
och 4.6).
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Samtidig anvandning av starka CYP3A4-inducerare

Lakemedel som inducerar CYP3A4 forvantas 0ka hastigheten och omfattningen av eravacyklins
metabolisering. CYP3A4-inducerare har en tidsberoende effekt, och kan ta minst 2 veckor innan de
nar sin hogsta effekt efter insattningen. P4 samma satt kan CYP3A4-induceringen ta minst 2 veckor
for att avta efter utsattning. Samtidig administrering av en stark CYP3A4-inducerare (t.ex.
fenobarbital, rifampicin, karbamazepin, fenytoin, johannesort) forvéantas minska eravacyklins effekt
(se avsnitt 4.2 och 4.5).

Patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Exponeringen kan vara forh6jd hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C).
Sadana patienter bor darfor 6vervakas med avseende pa biverkningar (se avsnitt 4.8), sarskilt om dessa
patienter har kraftig overvikt och/eller behandlas med starka CYP3A-hdmmare dér exponeringen kan
vara ytterligare forhojd (se avsnitt 4.5 och 5.2). | dessa fall kan ingen rekommendation om dosering
ges.

De kliniska uppgifternas begransningar

| kliniska provningar vid clAl sags inga patienter med nedsatt immunforsvar, och de flesta patienter
(80 %) hade APACHE Il-poéng < 10 vid utgangsvardet; 5,4 % av patienterna hade samtidig bakteremi
vid utgangsvardet; 34 % av patienterna hade komplicerad appendicit.

Koagulopati
Eravacyklin kan forlanga bade protrombintiden (PT) och den aktiverade partiella tromboplastintiden

(aPTT). Dessutom har hypofibrinogenemi rapporterats vid anvandning av eravacyklin. Darfor ska
blodkoagulationsparametrar som PT eller andra ld&mpliga antikoagulationstest, inklusive
blodfibrinogen, 6vervakas innan behandling med eravacyklin pabérjas och regelbundet under
behandlingen.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Andra lakemedels potential att pdverka eravacyklins farmakokinetik

Samtidig administrering av den starka CYP 3A4/3A5-induceraren rifampicin andrade eravacyklins
farmakokinetik, dar exponeringen minskade med cirka 32 % och clearance 6kade med cirka 54 %.
Eravacyklin-dosen bor hojas med cirka 50 % (1,5 mg/kg intravendst var 12:e timme) vid samtidig
administrering med rifampicin eller andra starka CYP3A-inducerare sasom fenobarbital, karbamazepin,
fenytoin och johannesort (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Samtidig administrering av den starka CYP3A-hdmmaren itrakonazol &ndrade eravacyklins
farmakokinetik, dar Cmax 0kade med cirka 5 % och AUC,.24 med cirka 23 %, och clearance minskade.
Den okade exponeringen &r troligen inte kliniskt signifikant, varfor ingen dosjustering kravs nér
eravacyklin samadministreras med CYP3A-hammare. Patienter som far starka CYP3A-hammare (till
exempel ritonavir, itrakonazol, klaritromycin) samtidigt med en kombination av faktorer som kan 6ka
exponeringen, t.ex. svart nedsatt leverfunktion och/eller kraftig évervikt, bor dock dvervakas med
avseende pa biverkningar (se avsnitt 4.4 och 4.8).

In vitro visades eravacyklin vara ett substrat for transportérerna P-gp, OATP1B1 och OATP1B3. En
lakemedelsinteraktion in vivo kan inte uteslutas, och samtidig administrering av eravacyklin och andra
lakemedel som hammar dessa transportérer (exempel pa OATP1B1/3-hdmmare; atazanavir,
cyklosporin, lopinavir och sakvinavir) kan 6ka eravacyklins koncentration i plasma.
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Potential for att eravacyklin paverkar andra lakemedels farmakokinetik

In vitro &r eravacyklin och dess metaboliter inga hdmmare eller inducerare av CYP-enzymer eller
transportproteiner (se avsnitt 5.2). Det ar dérfor inte troligt att interaktioner sker med lakemedel som &r
substrat for dessa enzymer eller transportorer.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns begransade data fran anvandningen av eravacyklin hos gravida kvinnor. Djurforsok har visat
pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for manniska ar inte kand.

I likhet med andra tetracyklinantibiotika kan eravacyklin orsaka permanenta tanddefekter
(missfargning och emaljdefekter) och fordrojd forbeningsprocess hos foster som exponerats in utero
under 2:a och 3:e trimestern, till féljd av anrikning i vavnader med hdg kalciumomsattning och
bildning av kalciumkelatkomplex (se avsnitt 4.4 och 5.3). Xerava bor inte anvandas under graviditeten
om inte kvinnans kliniska tillstand kraver behandling med eravacyklin.

Kvinnor i fertil &lder

Kvinnor i fertil alder bor undvika att bli gravida medan de far eravacyklin.

Amning

Det &r inte k&nt om eravacyklin och dess metaboliter utséndras i bréstmjolk hos méanniska. Djurforsok
har visat att eravacyklin och dess metaboliter utséndras i brostmjolk (se avsnitt 5.3).

Langvarig anvandning av andra tetracykliner under amningen kan leda till signifikant absorption hos
det ammade spadbarnet, och rekommenderas inte pa grund av risken for tandmissfargning och
fordréjning av férbeningsprocessen hos det ammade spadbarnet.

Ett beslut maste tas om amningen ska fortsatta/avbrytas eller om behandlingen med Xerava ska
fortsatta/avbrytas, samtidigt som amningens nytta for barnet ska vagas mot behandlingens nytta for
modern.

Fertilitet

Det finns inga data fran manniska om eravacyklins effekt pa fertiliteten. Eravacyklin paverkade inte
parningen och fertiliteten hos hanrattor vid kliniskt relevanta exponeringar (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Eravacyklin kan ha mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Yrsel kan
upptrada efter att eravacyklin administrerats (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De oftast rapporterade biverkningarna i kliniska provningar med patienter med clAl som behandlats
med eravacyklin (n = 576) var illamaende (3,0 %), krakningar, flebit vid infusionsstéllet (vardera

1,9 %), flebit (1,4 %), trombos vid infusionsstéllet (0,9 %), diarré (0,7 %), erytem vid
karlpunktionsstéllet (0,5 %), hyperhidros, tromboflebit, hypestesi vid infusionsstéllet, och huvudvérk
(vardera 0,3 %), som oftast var av mild eller mattlig svarighetsgrad.
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Sammanfattande tabell éver biverkningar

De biverkningar som identifierats med eravacyklin visas i tabell 1. Biverkningar anges enligt
MedDRA-organsystemets klassificering och frekvens. Frekvenskategorierna bestams enligt foljande
konventioner: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100),
sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000). Biverkningarna redovisas inom varje
frekvensgrupp efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell1 ~ Sammanfattande tabell 6ver biverkningar av eravacyklin i kliniska prévningar

Organsystem Vanliga Mindre vanliga

Blodet och lymfsystemet Hypofibrinogenemi
Okad internationell
normaliserad kvot (INR)

Forlangd aktiverad partiell
tromboplastintid (aPTT)

Forlangd protrombintid

(PT)
Immunsystemet Overkanslighet
Centrala och perifera nervsystemet Yrsel

Huvudvark

Blodkarl Tromboflebit?

Flebit®
Magtarmkanalen Illaméende Pankreatit

Krékningar Diarré
Lever och gallvagar Forhojt aspartataminotransferas (AST)

Forhojt alaninaminotransferas (ALT)
Hyperbilirubinemi

Hud och subkutan vévnad Hudutslag
Hyperhidros

Allméanna symtom och/eller Reaktion vid
symtom vid administreringsstéllet | infusionsstéllet®
a. Tromboflebit innefattar de féredragna termerna tromboflebit och trombos vid infusionsstallet.
b. Flebit innefattar de foredragna termerna flebit, flebit vid infusionsstéllet, ytlig flebit och flebit vid
injektionsstallet.
¢. Reaktion vid infusionsstéllet innefattar de foredragna termerna erytem vid injektionsstallet, hypestesi
vid infusionsstéllet, erytem vid kérlpunktionsstéllet och smaérta vid kérlpunktionsstallet.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Reaktioner vid infusionsstéllet

Milda till mattliga reaktioner vid infusionsstallet, inréknat smarta eller besvar, erytem och svullnad
eller inflammation vid injektionsstallet samt ytlig tromboflebit och/eller flebit har rapporterats hos
patienter som behandlats med eravacyklin. Reaktioner vid infusionsstéllet kan mildras genom
minskning av eravacyklins infusionskoncentration eller infusionshastighet.

Tetracyklineffekter
Tetracyklinbiverkningar innefattar ljuskanslighet, pseudotumor cerebri, och antianabol paverkan som
har lett till forhojd blodureakvéve, azotemi, acidos och hyperfosfatemi.

Diarré

Antibiotikabiverkningar innefattar pseudomembrands kolit och dvervéxt av okansliga
mikroorganismer, inklusive fungi (se avsnitt 4.4). | kliniska prévningar intraffade behandlingsrelaterad
diarré hos 0,7 % av patienterna; samtliga fall var av mild svarighetsgrad.
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

| prévningar dar upp till 3 mg/kg eravacyklin administrerades till friska frivilliga har doser 6ver den
rekommenderade dosen setts leda till en hogre frekvens av illamaende och krékningar.

Vid misstankt 6verdosering ska Xerava sattas ut och patienterna 6vervakas med avseende pa
biverkningar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, tetracykliner, ATC-kod:
JO1AA13.

Verkningsmekanism

Eravacyklins verkningsmekanism involverar avbrytning av den bakteriella proteinsyntesen genom
bindning till den ribosomala 30S-underenheten, vilket forhindrar inkorporering av aminosyrarester i
forlangning av peptidkedjor.

C-7- och C-9-substitutionerna i eravacyklin finns inte i nagra naturligt forekommande eller
halvsyntetiska tetracykliner och substitutionsmdnstret tillfor mikrobiologiska egenskaper inrdknat
retention av styrka in vitro mot grampositiva och gramnegativa stammar som uttrycker tetracyklin-
specifik(a) resistensmekanism(er) (dvs. utflode medierat av tet(A), tet(B) och tet(K); ribosomalt skydd
kodat av tet(M) and tet(Q)). Eravacyklin &r inte ett substrat for MepA-pumpen i Staphylococcus aureus
som har beskrivits som en resistensmekanism for tigecyklin. Eravacyklin paverkas heller inte av
aminoglykosid-inaktiverande eller -modifierande enzymer.

Verkningsmekanism

Resistens mot eravacyklin har iakttagits i Enterococcus med mutationer i rpsJ. Det finns ingen
malbaserad korsresistens mellan eravacyklin och andra klasser av antibiotika sasom kinoloner,
penicilliner, cefalosporiner och karbapenemer.

Andra bakteriella resistensmekanismer som potentiellt kan paverka eravacyklin ar forknippade med
uppreglerat, ospecifikt inneboende multiresistent (MDR) utflode.

Brytpunkter for kanslighetstester

Brytpunkter for minsta inhiberande koncentration (MIC) som faststallts av den europeiska kommittén
for resistensbestamning (EUCAST) for eravacyklin ar:
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Tabell 2 Minsta inhiberande koncentrationsbrytpunkter for eravacyklin for olika patogener

MIC-brytpunkter (ug/ml)
Patogen -
Kinslig (S <) Resistent (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

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

Arean under plasmakoncentrationstidens kurva (AUC) delad med minsta inhiberande koncentration
(MIC) av eravacyklin har visat sig vara den basta prediktorn for effekt in vitro, med hjélp av steady
state-exponeringar hos ménniska i en kemostat och bekréftad in vivo i djurmodeller av infektion.

Klinisk effekt mot specifika patogener

Effekt har pavisats i kliniska provningar mot de patogener som har listats for clAl som var kansliga
for eravacyklin in vitro:

Escherichia coli

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

Antibakteriell aktivitet mot andra relevanta patogener

In vitro-data visar att féljande patogen inte &r kanslig for eravacyklin:
o Pseudomonas aeruginosa

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in prévningsresultat for Xerava
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for clAl (information om pediatrisk
anvéandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Eravacyklin administreras intravendst och har darfér 100 % biotillganglighet.

Genomsnittliga farmakokinetiska parametrar for eravacyklin efter enkla och multipla intravendsa

infusioner (60 minuter) pa 1 mg/kg som administrerats till friska vuxna var 12:e timme anges i
tabell 3.
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Tabell 3 Genomsnittliga (%CV) plasma-farmakokinetiska parametrar for eravacyklin efter
enkla och multipla intravendsa infusioner till friska vuxna

PK-parametrar
Eravacyklin-dosering aritmetiskt medelvarde (%CV)
Cmax tmax® AUCO-le tie
(ng/ml) (h) (ng*h/ml) (h)
1,0 mg/kg intravendst var 12:e Dag 1 2125 (15) 1,0 (1,0-1,0) 4305 (14) 9 (21)
timme (n = 6) Dag 10 | 1825 (16) 1,0 (1,0-1,0) 6309 (15) 39 (32)

@ Medelvérde (intervall) angett
b AUC for dag 1 = AUC o-12 efter den forsta dosen och AUC for dag 10 = steady state AUCo. 12

Distribution

Eravacyklins bindning in vitro till ménskliga plasmaproteiner ékar med 6kande koncentrationer, med
79 %, 86 % och 90 % (bundet) vid 0,1, 1 respektive 10 ug/ml. Medelvérdet (%CV) for
distributionsvolymen vid steady-state hos friska normala frivilliga efter 1 mg/kg var 12:e timme &r
cirka 321 1 (6,35), vilket &r storre &n totalt kroppsvatten.

Metabolism

Oforandrat eravacyklin ar den framsta lakemedelsrelaterade komponenten i ménskligt plasma och
maénsklig urin. Eravacyklin metaboliseras framst genom CYP3A4- och FMO-medierad oxidering av
pyrrolidinringen till TP-6208, och genom kemisk epimerisering vid C-4 till TP-498. Andra mindre
metaboliter bildas genom glukuronidering, oxidering och hydrolys. TP-6208 och TP-498 anses inte
vara farmakologiskt aktiva.

Eravacyklin &r ett substrat for transportérerna P-gp, OATP1B1 och OATP1B3 men inte for BCRP.
Eliminering

Eravacyklin utsondras i bade urinen och avforingen. Renal clearance och biliar och direkt intestinal
utsondring star for cirka 35 % respektive 48 % av total kroppsclearance efter administrering av en

intravends enkeldos pa 60 mg “C-eravacyklin.

Linjaritet/icke-linjaritet

Cmax 0Ch AUC for eravacyklin hos friska vuxna okar i ungefarligt forhallande till en 6kning av dosen.
En cirka 45 %-ig ackumulering sker efter intravends dosering av 1 mg/kg var 12:e timme.

Inom intervallet for kliniskt studerade multipla intravendsa doser av eravacyklin &r de
farmakokinetiska parametrarna AUC och Crax linjéra, men med 6kande doser dr 6kningen av bade
AUC och Cmax ndgot mindre &n proportionerlig med dosen.

Potential for ldkemedelsinteraktioner

Eravacyklin och dess metaboliter dr inte hdmmare av CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 eller CYP3A4 in vitro. Eravacyklin, TP-498 och TP-6208 &r inte inducerare av
CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3AA4.

Eravacyklin, TP-498 och TP-6208 ar inte hdmmare av transportorer for BCRP, BSEP, OATP1B1,

OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATEL1 eller MATE2-K. Metaboliterna TP-498 och TP-
6208 &r inte hdmmare av P-gp in vitro.
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Speciella populationer

Nedsatt njurfunktion

Det geometriska minsta kvadratmedelvardet for Ciax fOr eravacyklin 6kade med 8,8 % fOr patienter
med terminal njurinsufficiens (ESRD) jamfort med friska patienter med 90 % KI -19,4, 45,2. Det
geometriska minsta kvadratmedelvéardet for AUC.ins fr eravacyklin minskade med 4,0 % for patienter
med ESRD jamfort med friska patienter med 90 % KI -14,0, 12,3.

Nedsatt leverfunktion

Det geometriska medelvardet for Cax for eravacyklin 6kade med 13,9 %, 16,3 % och 19,7 % for
patienter med lindrigt (Child-Pugh klass A), mattligt (Child-Pugh klass B) respektive svart (Child-
Pugh klass C) nedsatt leverfunktion jamfort med friska patienter. Det geometriska medelvardet for
AUC.in for eravacyklin kade med 22,9 %, 37,9 % och 110,3 % for patienter med lindrigt, mattligt
respektive svart nedsatt leverfunktion jamfort med friska patienter.

Kon
| en populationsfarmakokinetisk analys av eravacyklin sags inga kliniskt relevanta skillnader i AUC
uppdelat efter kén for eravacyklin.

Aldre (> 65 ar)
| en populationsfarmakokinetisk analys av eravacyklin sags inga kliniskt relevanta skillnader i
farmakokinetiken for eravacyklin vad géller alder.

Kroppsvikt

I en populationsfarmakokinetisk analys framgick det att eravacyklins disposition (clearance och
volym) var beroende av kroppsvikten. Den resulterande skillnaden i exponeringen for eravacyklin vad
géller AUC kraver dock inga dosjusteringar inom det studerade viktintervallet. Det finns inga data for
patienter som vager dver 137 kg. Den potentiella paverkan av kraftig évervikt pa exponeringen for
eravacyklin har inte studerats.

5.3  Prekliniska sédkerhetsuppgifter

| upprepade dostoxicitetsstudier pa rattor, hundar och apor sags lymfoid uttémning/atrofi av
lymfkortlar, mjélte och tymus, minskat antal erytrocyter, retikulocyter, leukocyter och trombocyter
(hund och apa), i samband med benmargshypocellularitet, samt skadliga gastrointestinala effekter
(hund och apa) med eravacyklin. Dessa fynd var reversibla eller delvis reversibla under
aterhamtningsperioder pa 3 till 7 veckor.

Skelettmissfargning (i franvaro av histologiska fynd), som inte var helt reversibla under
aterhamtningsperioder pa upp till 7 veckor, sdgs hos rattor och apor efter 13 veckors dosering.

Intravends administrering av hdga doser av eravacyklin har férknippats med hudreaktioner (inrdknat
nasselutslag, klada, svullnad och/eller huderytem) i studier av ratta och hund.

| fertilitetsstudier pa hanrattor ledde administrering av eravacyklin vid cirka 5 ganger den kliniska
exponeringen (baserat pA AUC) till ett signifikant minskat antal draktigheter. Dessa fynd var
reversibla efter en 70 dagars (10 veckors) aterhamtningsperiod, motsvarande en spermatogen cykel
hos ratta. Fynd pa de maskulina fortplantningsorganen sags aven hos rattor i de upprepade
dostoxicitetsstudierna under 14 dagar eller 13 veckor vid exponeringar 6ver 10 eller 5 ganger den
kliniska exponeringen baserat pa AUC. | observationerna ingick degenerering av sadeskanalerna,
oligospermi, och cellmaterial i bitestiklarna, spermatid retention i sddeskanalerna, 6kad retention av
spermatidens huvud i Sertoli-celler och vakuolisering av Sertoli-celler och sénkt antal spermier. Inga
skadliga effekter pa parning eller fertilitet sags hos honrattor.

| embryo-fetala studier sags inga skadliga effekter pa rattor vid exponeringar jamférbara med klinisk

exponering eller hos kaniner vid exponeringar som var 1,9 ganger hogre an den kliniska exponeringen
(baserat pd AUC) hos rattor respektive kaniner. Doser som var 2 eller 4 ganger hogre an den kliniska
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exponeringen (baserat pA AUC) var forknippade med maternell toxicitet (kliniska observationer och
minskad 6kning av kroppsvikten och minskat fodointag) och minskade fosterkroppsvikter och fordrojd
skelettbenbildning hos bada arterna samt avst6tning av foster hos kaniner.

Djurforsok visar att eravacyklin passerar placenta och patraffas i fosterplasma. Eravacyklin (och
metaboliter) utsondras i mjolken hos lakterande rattor.

Eravacyklin &r inte genotoxiskt. Inga karcinogenicitetsstudier har utférts med eravacyklin.

Xerava kan ha potential att vara mycket bestandigt i sotvattensediment.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Mannitol (E421)

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Saltsyra (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

3ar

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning efter beredning i injektionsflaskan har pavisats i
1 timme vid 25 °C.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning efter spadning har pavisats i 72 timmar vid
(2 °C-8 °C) och 12 timmar vid 25 °C.

Mikrobiologiskt sett bor produkten anvdndas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart ansvarar
anvandaren for forvaringstider och forhallanden fore anvandning och dessa ska normalt inte vara
langre an 72 timmar vid 2 °C-8 °C, savida inte metoden for beredning/spadning har &gt rum under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Forvara injektionsflaskan i kartongen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning och spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml typ I-injektionsflaska av glas med butylgummipropp och aluminiumlock.

Forpackningsstorlekar: 1 injektionsflaska, 10 injektionsflaskor och multipelférpackningar
innehallande 12 (12 forpackningar med 1) injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dévrig hantering

Allmanna anvisningar

Varje injektionsflaska ska bara anvandas en enda gang.
Aseptisk teknik maste anvandas vid forberedelsen av infusionslosningen.
Anvisningar for beredning

Innehallet i det nddvandiga antalet injektionsflaskor ska vart och ett beredas med 5 ml vatten for
injektionsvatska eller med 5 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, I6sning, och snurras
forsiktigt tills pulvret har 16sts upp helt och hallet. Undvik skakning eller snabba rorelser, da detta kan
leda till skumbildning.

Efter beredningen ska Xerava vara en klar, blekgul till orangefargad I6sning. Ldsningen ska inte
anvéndas om partiklar marks av eller 16sningen ar grumlig.

Forberedelse av infusionsldsningen

For att administreras maste den beredda I6sningen spadas ytterligare med natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvatska, l6sning. Den beréknade volymen beredd 16sning ska tillséttas i
infusionspasen till en malkoncentration om 0,3 mg/ml, inom intervallet 0,2 till 0,6 mg/ml. Se
exempelberékningar i tabell 4.

Vénd pasen forsiktigt upp och ner for att blanda losningen.

Tabell 4 Exempelberakningar for vikter fran 40 kg till 200 kg*
Patientvikt Total dos Antal Total volym som ska Infusionspésens
(mg) nddvandiga spadas (ml) rekommenderade storlek
(kg) infektionsflaskor
for beredning

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

! Den exakta dosen maste beraknas baserat pa den specifika patientvikten.

For patienter som vager > 40 kg—49 kg:
Berakna den nddvandiga volymen av den beredda l6sningen baserat pa patientens vikt och injicera den i en
100 ml infusionspase.

For patienter som véager 50 kg—100 kg:
Berikna den nédviandiga volymen av den beredda I6sningen baserat pa patientens vikt och injicera den i en
250 ml infusionspase.

For patienter som véger > 100 kg:
Berikna den nédviandiga volymen av den beredda l6sningen baserat pa patientens vikt och injicera den i en
500 ml infusionspase.

Infusion

Den bruksfardiga l6sningen ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar fore administreringen.
Fardigberedda och utspadda l6sningar som innehaller synliga partiklar eller som &r grumliga ska
kasseras.
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Efter spadningen administreras Xerava intravendst under cirka 1 timme.

Den fardigberedda och utspadda I6sningen far endast administreras som en intravends infusion. Den
far inte administreras som en intravends bolus.

Om samma venkateter anvénds for infusion av flera olika lakemedel i foljd ska katetern skéljas fore
och efter infusion med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, l16sning.

Destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
PAION Pharma GmbH

Heussstralle 25

52078 Aachen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/18/1312/003

EU/1/18/1312/004

EU/1/18/1312/005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 20 september 2018

Datum for den senaste fornyelsen: 12 april 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Detaljerad information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

26



A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Xerava 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning:

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Tyskland

PAION Deutschland GmbH
Heussstrafie 25

52078 Aachen

Tyskland

Xerava 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning:
Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX. Via Morolense, 5

03013 Ferentino (FR)

Italien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for
frislappandet av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
e Periodiska sakerhetsrapporter
Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning

over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv
2001/83/EG och eventuella uppdateringar finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

e Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomféra de erforderliga

farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna

riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet for
forsaljning samt eventuella efterfoljande Gverenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.
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En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

e pd begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
nar riskhanteringssystemet andras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG: 1 INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xerava 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
eravacyklin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 50 mg eravacyklin,
Efter beredning innehaller 1 ml 10 mg eravacyklin.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

mannitol (E421), natriumhydroxid, saltsyra.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
for intravends anvandning efter beredning och spéadning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Forvara injektionsflaskan i kartongen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1312/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG: MULTIPELFORPACKNING, INNEHALLER BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xerava 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
eravacyklin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 50 mg eravacyklin,
Efter beredning innehaller 1 ml 10 mg eravacyklin.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

mannitol (E421), natriumhydroxid, saltsyra.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
Multipelforpackning: 12 (12x1) injektionsflaskor

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
for intravends anvandning efter beredning och spéadning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Forvara injektionsflaskan i innerkartongen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1312/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG: MULTIPELFORPACKNING, INNEHALLER INGEN BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xerava 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
eravacyklin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 50 mg eravacyklin,
Efter beredning innehaller 1 ml 10 mg eravacyklin.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

mannitol (E421), natriumhydroxid, saltsyra.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, l16sning
1 injektionsflaska. Del av en multipelforpackning, far inte saljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
for intravends anvéandning efter beredning och sp&dning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Forvara injektionsflaskan i kartongen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1312/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Xerava 50 mg pulver till koncentrat
eravacyklin
i.v. efter beredning och spédning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG: 1 INJEKTIONSFLASKA, 10 INJEKTIONSFLASKOR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xerava 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
eravacyklin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 100 mg eravacyklin,
Efter beredning innehaller 1 ml 20 mg eravacyklin.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

mannitol (E421), natriumhydroxid, saltsyra.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
1 injektionsflaska
10 injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
for intravends anvandning efter beredning och spéadning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Forvara injektionsflaskan i kartongen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1312/003 1 injektionsflaska
EU/1/18/1312/005 10 injektionsflaskor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG: MULTIPELFORPACKNING, INNEHALLER BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xerava 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
eravacyklin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 100 mg eravacyklin,
Efter beredning innehaller 1 ml 20 mg eravacyklin.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

mannitol (E421), natriumhydroxid, saltsyra.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
Multipelforpackning: 12 (12x1) injektionsflaskor

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
for intravends anvandning efter beredning och spéadning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Forvara injektionsflaskan i innerkartongen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1312/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG: MULTIPELFORPACKNING, INNEHALLER INGEN BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xerava 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
eravacyklin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 100 mg eravacyklin,
Efter beredning innehaller 1 ml 20 mg eravacyklin.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

mannitol (E421), natriumhydroxid, saltsyra.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, l16sning
1 injektionsflaska. Del av en multipelforpackning, far inte saljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
for intravends anvéandning efter beredning och sp&dning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Forvara injektionsflaskan i kartongen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1312/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Xerava 100 mg pulver till koncentrat
eravacyklin
i.v. efter beredning och spédning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Xerava 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
eravacyklin

Las noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information
som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskéterska. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Xerava ar och vad det anvands for

Vad du behéver veta innan du far Xerava

Hur du kommer att fa Xerava

Eventuella biverkningar

Hur Xerava ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wd P

1.  Vad Xerava ar och vad det anvénds for

Vad Xerava ar

Xerava &r ett antibiotikum som innehaller den aktiva substansen eravacyklin. Det tillhor en grupp
antibiotika som kallas "tetracykliner”, som verkar genom att hindra tillvixten av vissa infektiosa
bakterier.

Vad Xerava anvands for

Xerava anvands for att behandla vuxna med en komplicerad bukinfektion.

2. Vad du behdver veta innan du far Xerava
Du far inte ta Xerava

— omdu &r allergisk mot eravacyklin eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6),

- om du &r allergisk mot nagra tetracyklinantibiotika (t.ex. minocyklin och doxycyklin) eftersom
du ocksa kan vara allergisk mot eravacyklin.

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare eller sjukskoterska innan du far Xerava om nagot av féljande oroar dig:

Anafylaktiska reaktioner

Anafylaktiska (allergiska) reaktioner har rapporterats med andra tetracyklinantibiotika. Dessa kan
utvecklas plotsligt och kan potentiellt vara livshotande. S6k omedelbart lakarhjalp om du misstanker
att du far en anafylaktisk reaktion medan du far Xerava. Symtom att vara uppméarksam pa ar
hudutslag, svullnad av ansiktet, att kdnna sig omtocknad eller matt, tranghet i brostet,
andningssvarigheter, hjartklappning, eller att forlora medvetandet (se aven avsnitt 4).
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Diarré

Tala med lakare eller sjukskoterska om du lider av diarré innan du far Xerava. Om du far diarré under
eller efter behandlingen ska du genast berétta det for lakaren. Ta inga lakemedel for att behandla
din diarré utan att forst ha hort med din ldkare (se &ven avsnitt 4).

Reaktioner vid infusionsstallet

Xerava ges som en infusion (dropp) direkt i en ven. Tala genast med lakare eller sjukskdterska om
du lagger marke till ndgot av féljande vid stallet for infusionen, under eller efter behandlingen: rodnad
av huden, hudutslag, inflammation, eller smarta eller émhet.

Ny infektion
Aven om Xerava bekdmpar vissa bakterier, kan andra bakterier och svampar fortsatta att véxa. Detta

kallas ”6vervaxt” eller ”superinfektion”. Din likare kommer att folja dig noga avseende alla nya
infektioner eller avbryta behandlingen med Xerava och ge dig en annan behandling om s& behdvs.

Pankreatit

Allvarlig buk- och ryggsmarta med feber kan vara tecken pa inflammation i bukspottkorteln
(pankreas). Berdtta for lakare eller sjukskoterska om du mérker av nagon av dessa biverkningar under
din behandling med Xerava.

Leverproblem
Tala med ldkare om du har leverproblem eller &r dverviktig, sarskilt om du ocksa tar itrakonazol (ett

lakemedel for behandling av svampinfektioner), ritonavir (ett lakemedel som anvénds for att behandla
virusinfektioner) eller klaritromycin (ett antibiotikum), eftersom lakaren kommer att kontrollera om du
far nagra biverkningar.

Barn och ungdomar

Detta lakemedel ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ar eftersom det inte har studerats
tillrackligt i dessa patientgrupper. Xerava far inte ges till barn under 8 ar eftersom det kan ge
bestaende effekter pa deras tander sasom missfargning.

Andra lakemedel och Xerava

Tala om for lakare eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra lakemedel
sasom rifampicin och klaritromycin (antibiotika), fenobarbital, karbamazepin och fenytoin (anvénds
for att behandla epilepsi), johannesort (ett vaxtbaserat Idkemedel som anvénds for att behandla
depression och angest/oro), itrakonazol (ett lakemedel for behandling av svampinfektioner), ritonavir,
atazanavir, lopinavir och sakvinavir (lakemedel som anvands for att behandla virusinfektioner), och
cyklosporin (ett Idkemedel som anvands for att hAmma immunsystemet).

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du far detta lakemedel. Xerava rekommenderas inte for anvandning under graviditet eftersom
det kan

e ge bestaende flackar pa ditt ofédda barns tander

o fordrdja den naturliga skelettbildningen hos ditt ofddda barn.

Det ar inte kant om Xerava passerar 6ver i brostmjolken. Langvarig anvandning av andra liknande

antibiotiska lakemedel av ammande modrar kan ge bestaende flackar pa barnets tander. Be din lakare
om rad innan du ammar ditt barn.
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Korformaga och anvandning av maskiner

Xerava kan komma att paverka din formaga att framfdra fordon eller anvanda maskiner pa ett sakert
satt. Du ska inte framfora fordon eller anvanda maskiner om du kénner dig yr, omtdcknad eller ostadig
efter att du fatt detta lakemedel.

3. Hur du kommer att fa Xerava
Xerava kommer att ges av en lékare eller sjukskoterska.

Rekommenderad dos for vuxna baseras pa kroppsvikten, och ar 1 mg/kg var 12:e timme.
Din lakare kan komma att 6ka din dos (1,5 mg/kg var 12:e timme) om du tar andra ladkemedel sasom
rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin eller johannesort.

Du kommer att fa dosen genom dropp direkt i en ven (intravendst) under cirka 1 timme.

En behandlingskur varar vanligtvis i 4 till 14 dagar. Din lakare kommer att besluta hur lange du bor
behandlas.

Om du har fatt for stor mangd av Xerava

Xerava kommer att ges pa sjukhus av en lakare eller sjukskoterska. Det ar darfor inte troligt att du
kommer att fa for stor mangd. Informera din lékare eller sjukskoterska omedelbart om du oroar dig
over att du kan ha fatt for stor mangd av Xerava.

Om du missar en dos av Xerava

Xerava kommer att ges pa sjukhus av en lakare eller sjukskoterska. Det ar darfor inte troligt att du
kommer att missa en dos. Informera din ldkare eller sjukskdterska omedelbart om du oroar dig dver att
du kan ha missat en dos.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Sok omedelbart lakarhjalp om du misstanker att du har fatt en anafylaktisk reaktion, eller utvecklar
nagot av foljande symtom, medan du far Xerava:
¢ Hudutslag
Svullnad av ansiktet
Kéanna sig omtdcknad eller matt
Tranghet i brostet
Andningssvarigheter
Hjéartklappning
Forlora medvetandet
Laga fibrinogennivaer i blodet (ett protein som medverkar vid blodkoagulering)
Laboratoriematningar av minskad férmaga att bilda blodproppar

Informera genast din lakare eller sjukskoterska om du far diarré under eller efter behandlingen. Ta
inga lakemedel for att behandla diarrén utan att forst ha hort med din lékare.
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Andra biverkningar kan innefatta foljande:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):
e lllaméende
Krakningar
Inflammation och smaérta orsakad av blodproppar vid injektionsstallet (tromboflebit)
Inflammation i en ven som orsakar smérta och svullnad (flebit)
Rodnad eller svullnad vid injektionsstéllet

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

Diarré

Allergisk reaktion

Inflammation i bukspottkorteln, som orsakar svar smarta i buken och ryggen (pankreatit)
Hudutslag

Yrsel

Huvudvark

Okad svettning

Onormala blodprovsresultat for levern

Berdtta for lakare eller sjukskoterska om du har fatt nagon av dessa biverkningar.

Andra tetracyklinantibiotika

Andra biverkningar har rapporterats med andra tetracyklinantibiotika sdésom minocyklin och
doxycyklin. I dessa ingar kanslighet for ljus, huvudvark, synproblem eller onormala blodprov. Beratta
for lakare eller sjukskoterska om du marker av nagon av dessa under din behandling med Xerava.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet som anges i bilaga V. Genom att rapportera
biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Xerava ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé injektionsflaskans etikett och kartong efter "EXP” .
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Forvara injektionsflaskan i kartongen. Ljuskansligt.

Efter att pulvret beretts till en 16sning och spatts ut till bruksfardigt skick ska den ges till dig
omedelbart. Om inte, kan den forvaras vid rumstemperatur och anvandas inom 12 timmar.

Efter beredningen ska Xerava vara en klar, blekgul till orangefdrgad I6sning. LGsningen ska inte
anvandas om den verkar innehalla partiklar eller om l6sningen ar grumlig.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen dr eravacyklin. Varje injektionsflaska innehéller 50 mg eravacyklin.
- Ovriga innehéllsamnen &r mannitol (E421), saltsyra (for pH-justering) och natriumhydroxid (for
pH-justering).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Xerava &r en blekgul till moérkgul kaka i en 10 ml injektionsflaska av glas. Pulvret till koncentrat till
infusionsvatska, 16sning (pulvret till koncentrat) ska beredas i injektionsflaskan med 5 ml vatten for
injektioner. Den beredda lésningen ska dras upp ur injektionsflaskan och tillsattas i en infusionspase
med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning pa sjukhuset.

Xerava tillhandahalls i forpackningar med 1 injektionsflaska eller multipelférpackningar med
12 kartonger som vardera innehaller 1 injektionsflaska.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkannande for forsaljning

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen
Tyskland

Tillverkare

Patheon Italia S.p.A.

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

Italien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453 Tel.: + 49 800 4453 4453
Danmark Malta

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

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

Norge
PAION Pharma GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453

EALdoo
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 0100002

Osterreich
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Espafia

Tel: + 34 900 102 712

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

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

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Portugal
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Hrvatska
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Ireland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Slovenija
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Island
PAION Pharma GmbH
Simi: + 49 800 4453 4453

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

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

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

Kvmpog
PAION Pharma GmbH
TnA: + 49 800 4453 4453

Sverige
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Latvija
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

United Kingdom (Northern Ireland)
PAION Pharma GmbH

Tel: + 49 800 4453 4453

Denna bipacksedel &ndrades senast.

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:
Viktigt: Se produktresumén fore forskrivningen.

Xerava maste beredas med vatten for injektionsvatska och sedan spadas med natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvatska, 16sning.

Xerava far inte blandas med andra lakemedel. Om samma venkateter anvands for infusion av olika
lakemedel i foljd ska katetern skoljas fore och efter infusion med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvatska, losning.
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Dosen ska beraknas utifran patientens vikt; 1 mg/kg kroppsvikt.

Anvisningar for beredning

Aseptisk teknik maste anvandas vid forberedelsen av infusionslésningen. Varje injektionsflaska ska
beredas med 5 ml vatten for injektioner, och snurras forsiktigt tills pulvret har 16sts upp helt och hallet.

Undvik skakning eller snabba rorelser, da detta kan leda till skumbildning.

Efter beredningen ska Xerava vara en klar, blekgul till orangefargad I6sning. LGsningen ska inte
anvéandas om partiklar syns eller 16sningen &r grumlig.

Forberedelse av infusionslosningen

For att administreras maste den beredda I6sningen spadas ytterligare med natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvatska, l6sning. Den berdknade volymen beredd l6sning ska tillséttas i
infusionspasen till en malkoncentration om 0,3 mg/ml, inom intervallet 0,2 till 0,6 mg/ml. Se
exempelberékningar i tabell 1.

Vand pasen forsiktigt upp och ner for att blanda lésningen.

Tabell 1 Exempelberakningar for vikter fran 40 kg till 200 kg*

Patientvikt Total dos Antal Total volym som ska Infusionspasens
(mg) infektionsflaskor spadas (ml) rekommenderade storlek

(kg) for beredning

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

! Den exakta dosen maste beraknas baserat pa den specifika patientvikten.

For patienter som vager > 40 kg-49 kg:
Berakna den nddvandiga volymen av den beredda losningen baserat pa patientens vikt och injicera den i en
100 ml infusionspase.

For patienter som véger 50 kg—100 kg:
Berékna den nédviandiga volymen av den beredda l6sningen baserat pa patientens vikt och injicera den i en
250 ml infusionspase.

For patienter som véger > 100 kg:

Berékna den nédviandiga volymen av den beredda I6sningen baserat pa patientens vikt och injicera den i en
500 ml infusionspase.

Infusion

Infusionslésningen ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar fore administreringen.
Fardigberedda och utspadda losningar som innehaller synliga partiklar eller som ar grumliga ska
kasseras.

Efter spddningen administreras Xerava intravendst under cirka 1 timme. Den rekommenderade
doseringen av Xerava ar 1 mg/kg var 12:e timme under 4 till 14 dagar.
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Den fardigberedda och utspadda I6sningen far endast administreras som en intravends infusion. Den
far inte administreras som en intravends bolus.

Endast for engangsbruk, all oanvand 16sning ska kasseras.
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Bipacksedel: Information till patienten

Xerava 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvéatska, 16sning
eravacyklin

Las noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information
som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskéterska. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Xerava ar och vad det anvands for

Vad du behéver veta innan du far Xerava

Hur du kommer att fa Xerava

Eventuella biverkningar

Hur Xerava ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wd P

1.  Vad Xerava ar och vad det anvéands for

Vad Xerava ar

Xerava &r ett antibiotikum som innehaller den aktiva substansen eravacyklin. Det tillhor en grupp
antibiotika som kallas "tetracykliner”, som verkar genom att hindra tillvixten av vissa infektiosa
bakterier.

Vad Xerava anvands for

Xerava anvands for att behandla vuxna med en komplicerad bukinfektion.

2. Vad du behdver veta innan du far Xerava
Du far inte ta Xerava

— omdu &r allergisk mot eravacyklin eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6),

- om du &r allergisk mot nagra tetracyklinantibiotika (t.ex. minocyklin och doxycyklin) eftersom
du ocksa kan vara allergisk mot eravacyklin.

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare eller sjukskoterska innan du far Xerava om nagot av féljande oroar dig:

Anafylaktiska reaktioner

Anafylaktiska (allergiska) reaktioner har rapporterats med andra tetracyklinantibiotika. Dessa kan
utvecklas plotsligt och kan potentiellt vara livshotande. S6k omedelbart lakarhjalp om du misstanker
att du far en anafylaktisk reaktion medan du far Xerava. Symtom att vara uppméarksam pa ar
hudutslag, svullnad av ansiktet, att kdnna sig omtocknad eller matt, tranghet i brostet,
andningssvarigheter, hjartklappning, eller att forlora medvetandet (se aven avsnitt 4).
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Diarré

Tala med lakare eller sjukskoterska om du lider av diarré innan du far Xerava. Om du far diarré under
eller efter behandlingen ska du genast berétta det for lakaren. Ta inga lakemedel for att behandla
din diarré utan att forst ha hort med din ldkare (se &ven avsnitt 4).

Reaktioner vid infusionsstallet

Xerava ges som en infusion (dropp) direkt i en ven. Tala genast med lakare eller sjukskdterska om
du lagger marke till ndgot av féljande vid stallet for infusionen, under eller efter behandlingen: rodnad
av huden, hudutslag, inflammation, eller smarta eller émhet.

Ny infektion
Aven om Xerava bekdmpar vissa bakterier, kan andra bakterier och svampar fortsatta att véxa. Detta

kallas ”6vervaxt” eller ”superinfektion”. Din likare kommer att folja dig noga avseende alla nya
infektioner eller avbryta behandlingen med Xerava och ge dig en annan behandling om s& behdvs.

Pankreatit

Allvarlig buk- och ryggsmarta med feber kan vara tecken pa inflammation i bukspottkorteln
(pankreas). Berdtta for lakare eller sjukskoterska om du mérker av nagon av dessa biverkningar under
din behandling med Xerava.

Leverproblem
Tala med ldkare om du har leverproblem eller &r dverviktig, sarskilt om du ocksa tar itrakonazol (ett

lakemedel for behandling av svampinfektioner), ritonavir (ett lakemedel som anvénds for att behandla
virusinfektioner) eller klaritromycin (ett antibiotikum), eftersom lakaren kommer att kontrollera om du
far nagra biverkningar.

Barn och ungdomar

Detta lakemedel ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ar eftersom det inte har studerats
tillrackligt i dessa patientgrupper. Xerava far inte ges till barn under 8 ar eftersom det kan ge
bestaende effekter pa deras tander sasom missfargning.

Andra lakemedel och Xerava

Tala om for lakare eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra lakemedel
sasom rifampicin och klaritromycin (antibiotika), fenobarbital, karbamazepin och fenytoin (anvénds
for att behandla epilepsi), johannesort (ett vaxtbaserat Iakemedel som anvénds for att behandla
depression och angest/oro), itrakonazol (ett lakemedel for behandling av svampinfektioner), ritonavir,
atazanavir, lopinavir och sakvinavir (lakemedel som anvands for att behandla virusinfektioner), och
cyklosporin (ett Idkemedel som anvands for att hAmma immunsystemet).

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du far detta lakemedel. Xerava rekommenderas inte for anvandning under graviditet eftersom
det kan

e ge bestaende flackar pa ditt ofédda barns tander

o fordrdja den naturliga skelettbildningen hos ditt ofddda barn.

Det ar inte kant om Xerava passerar 6ver i brostmjolken. Langvarig anvandning av andra liknande

antibiotiska lakemedel av ammande modrar kan ge bestaende flackar pa barnets tander. Be din lakare
om rad innan du ammar ditt barn.
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Korformaga och anvandning av maskiner

Xerava kan komma att paverka din formaga att framfdra fordon eller anvanda maskiner pa ett sakert
satt. Du ska inte framfora fordon eller anvanda maskiner om du kénner dig yr, omtdcknad eller ostadig
efter att du fatt detta lakemedel.

3. Hur du kommer att fa Xerava
Xerava kommer att ges av en lékare eller sjukskoterska.

Rekommenderad dos for vuxna baseras pa kroppsvikten, och ar 1 mg/kg var 12:e timme.
Din lakare kan komma att ¢ka din dos (1,5 mg/kg var 12:e timme) om du tar andra ladkemedel sasom
rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin eller johannesort.

Du kommer att fa dosen genom dropp direkt i en ven (intravendst) under cirka 1 timme.

En behandlingskur varar vanligtvis i 4 till 14 dagar. Din lakare kommer att besluta hur lange du bor
behandlas.

Om du har fatt for stor mangd av Xerava

Xerava kommer att ges pa sjukhus av en lakare eller sjukskoterska. Det ar darfor inte troligt att du
kommer att fa for stor mangd. Informera din lékare eller sjukskoterska omedelbart om du oroar dig
over att du kan ha fatt for stor mangd av Xerava.

Om du missar en dos av Xerava

Xerava kommer att ges pa sjukhus av en lakare eller sjukskoterska. Det ar darfor inte troligt att du
kommer att missa en dos. Informera din lakare eller sjukskoterska omedelbart om du oroar dig dver att
du kan ha missat en dos.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Sok omedelbart lakarhjalp om du misstanker att du har fatt en anafylaktisk reaktion, eller utvecklar
nagot av foljande symtom, medan du far Xerava:
¢ Hudutslag
Svullnad av ansiktet
Kéanna sig omtdcknad eller matt
Tranghet i brostet
Andningssvarigheter
Hjéartklappning
Forlora medvetandet
Laga fibrinogennivaer i blodet (ett protein som medverkar vid blodkoagulering)
Laboratoriematningar av minskad férmaga att bilda blodproppar

Informera genast din lakare eller sjukskoterska om du far diarré under eller efter behandlingen. Ta
inga lakemedel for att behandla diarrén utan att forst ha hort med din lékare.
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Andra biverkningar kan innefatta foljande:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):
e lllaméende
Krakningar
Inflammation och smaérta orsakad av blodproppar vid injektionsstallet (tromboflebit)
Inflammation i en ven som orsakar smérta och svullnad (flebit)
Rodnad eller svullnad vid injektionsstéllet

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

Diarré

Allergisk reaktion

Inflammation i bukspottkorteln, som orsakar svar smarta i buken och ryggen (pankreatit)
Hudutslag

Yrsel

Huvudvark

Okad svettning

Onormala blodprovsresultat for levern

Berdtta for lakare eller sjukskoterska om du har fatt nagon av dessa biverkningar.

Andra tetracyklinantibiotika

Andra biverkningar har rapporterats med andra tetracyklinantibiotika sdésom minocyklin och
doxycyklin. I dessa ingar kanslighet for ljus, huvudvark, synproblem eller onormala blodprov. Beratta
for lakare eller sjukskoterska om du marker av nagon av dessa under din behandling med Xerava.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet som anges i bilaga V. Genom att rapportera
biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Xerava ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé injektionsflaskans etikett och kartong efter "EXP” .
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Forvara injektionsflaskan i kartongen. Ljuskansligt.

Efter att pulvret beretts till en 16sning och spatts ut till bruksfardigt skick ska den ges till dig
omedelbart. Om inte, kan den forvaras vid rumstemperatur och anvandas inom 12 timmar.

Efter beredningen ska Xerava vara en klar, blekgul till orangefdrgad I6sning. LGsningen ska inte
anvandas om den verkar innehalla partiklar eller om l6sningen ar grumlig.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen dr eravacyklin. Varje injektionsflaska innehéller 100 mg eravacyklin.
- Ovriga innehéllsamnen &r mannitol (E421), saltsyra (for pH-justering) och natriumhydroxid (for
pH-justering).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Xerava &r en blekgul till moérkgul kaka i en 10 ml injektionsflaska av glas. Pulvret till koncentrat till
infusionsvatska, 16sning (pulvret till koncentrat) ska beredas i injektionsflaskan med 5 ml vatten for
injektioner eller med 5 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning. Den beredda
I6sningen ska dras upp ur injektionsflaskan och tillsattas i en infusionspase med natriumklorid

9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, I6sning pa sjukhuset.

Xerava tillhandahalls i férpackningar med 1 injektionsflaska, 10 injektionsflaskor eller
multipelforpackningar med 12 kartonger som vardera innehaller 1 injektionsflaska.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkéannande for forsaljning

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Tyskland

Tillverkare

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Tyskland

PAION Deutschland GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH

Tel: + 49 800 4453 4453 Tel.: + 49 800 4453 4453
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Danmark
PAION Pharma GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453

Malta
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Deutschland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Nederland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Eesti
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Norge
PAION Pharma GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453

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

Osterreich
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Espafia

Tel: + 34 900 102 712

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

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

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Portugal
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Hrvatska
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Ireland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Slovenija
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

island
PAION Pharma GmbH
Simi: + 49 800 4453 4453

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

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

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

Kvmpog
PAION Pharma GmbH
TnA: + 49 800 4453 4453

Sverige
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Latvija
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

United Kingdom (Northern Ireland)
PAION Pharma GmbH

Tel: + 49 800 4453 4453

Denna bipacksedel &ndrades senast.

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

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

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:




Viktigt: Se produktresumén fore forskrivningen.

Xerava maste beredas med vatten for injektionsvatska eller med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvatska, 1dsning, och sedan spadas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska,
16sning.

Xerava far inte blandas med andra lakemedel. Om samma venkateter anvands for infusion av olika
lakemedel i foljd ska katetern skoljas fore och efter infusion med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvatska, 16sning.

Dosen ska beraknas utifran patientens vikt; 1 mg/kg kroppsvikt.

Anvisningar for beredning

Aseptisk teknik maste anvandas vid forberedelsen av infusionslésningen. Varje injektionsflaska ska
beredas med 5 ml vatten for injektioner eller med 5 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvatska, 16sning, och snurras forsiktigt tills pulvret har 16sts upp helt och hallet. Undvik
skakning eller snabba rérelser, da detta kan leda till skumbildning.

Efter beredningen ska Xerava vara en Kklar, blekgul till orangeférgad 16sning. Losningen ska inte
anvéndas om partiklar syns eller I6sningen &r grumlig.

Forberedelse av infusionslosningen

For att administreras maste den beredda l6sningen spadas ytterligare med natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvatska, l6sning. Den berdknade volymen beredd 16sning ska tillséttas i
infusionspasen till en malkoncentration om 0,3 mg/ml, inom intervallet 0,2 till 0,6 mg/ml. Se
exempelberékningar i tabell 1.

Vand pasen forsiktigt upp och ner for att blanda losningen.

Tabell 1 Exempelberakningar for vikter fran 40 kg till 200 kg*

Patientvikt Total dos Antal Total volym som ska Infusionspasens
(mg) infektionsflaskor spadas (ml) rekommenderade storlek

(kg) for beredning

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

! Den exakta dosen maste berédknas baserat pa den specifika patientvikten.

For patienter som vager > 40 kg—49 kg:
Berakna den nddvéndiga volymen av den beredda l6sningen baserat pa patientens vikt och injicera den i en
100 ml infusionspase.

For patienter som véager 50 kg—100 kg:
Berikna den nédviandiga volymen av den beredda I6sningen baserat pa patientens vikt och injicera den i en
250 ml infusionspase.

For patienter som véger > 100 Kkg:
Berdkna den nddvandiga volymen av den beredda l6sningen baserat pa patientens vikt och injicera den i en

500 ml infusionspase.
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Infusion

Infusionslésningen ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar fore administreringen.
Fardigberedda och utspadda l6sningar som innehaller synliga partiklar eller som ar grumliga ska

kasseras.

Efter spadningen administreras Xerava intravendst under cirka 1 timme. Den rekommenderade
doseringen av Xerava ar 1 mg/kg var 12:e timme under 4 till 14 dagar.

Den fardigberedda och utspadda I6sningen far endast administreras som en intravends infusion. Den
far inte administreras som en intravends bolus.

Endast for engangsbruk, all oanvand 16sning ska kasseras.
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