I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1.  AGYOGYSZERNEVE

Sivextro 200 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Filmtablettanként 200 mg tedizolid-foszfatot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

Ovalis (13,8 mm hosszu, 7,4 mm széles) sarga filmtabletta egyik oldalan mélynyomasu ,,TZD”, masik
oldalan ,,200” felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Sivextro tabletta akut bakterialis bor- és lagyrészfertézések kezelésére javallott a kovetkezo
betegcsoportok esetében:

felnéttek

gyermekek és serdiilok, akik testtomege legalabb 35 kg.

Lasd 4.4 és 5.1 pont.

Az antibakterialis szerek megfeleld alkalmazéasara vonatkozo hivatalos iranyelveket figyelembe kell
venni.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A tedizolid-foszfat tabletta vagy por oldatos infuziéhoz val6 koncentratumhoz kezdeti kezelésként
alkalmazhato. Azok a betegek, akiknél a kezelést a parenteralis formaval kezdik, klinikailag javallott
esetben atallithatok per os kezelésre.

A javasolt adag felnétteknek, valamint legalabb 35 kg testtomegii gyermekeknek és serdiiloknek
6 napon keresztiil, naponta egyszer 200 mg.

Ha kimarad egy adag, akkor azt a leheté leghamarabb, de legfeljebb a kovetkez6 adag esedékessége
elott 8 draval be kell venni. Ha a kovetkez6 adag idejéig kevesebb mint 8 dra van hatra, akkor a
betegnek meg kell varnia a kdvetkez6 adag idopontjat. A kihagyott adag potlasara a beteg nem vehet
be kétszeres adagot.

Kiilonleges betegcsoportok

Idések (2 65 évesek)
Nincs sziikség a dozis mddositasara (lasd 5.2 pont). A > 75 éves betegek esetében a klinikai
tapasztalatok korlatozottak.



Madjkarosodas
Nincs szilikség a dozis modositasara (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas
Nincs sziikség a dozis modositasara (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A tedizolid-foszfat 200 mg tabletta legalabb 35 kg testtomegii gyermekek és serdiilok szaméara
javallott. Azoknak a gyermekeknek és serdiiloknek, akik testtomege nem éri el a 35 kg-ot, a tedizolid-

foszfat por oldatos injekcidhoz valo koncentratumhoz all rendelkezésre.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra. A filmtablettat étkezéskor vagy étkezéstdl fiiggetleniil is be lehet
venni. A tedizolid csucskoncentracidja éhgyomorra torténd bevétel esetén 6 draval hamarabb alakul ki,
mint nagy zsir- €s kaloriatartalmu étkezés sordn bevéve (lasd 5.2 pont). Ha gyors antibiotikus hatasra
van sziikség, megfontolando az intravénas alkalmazas.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Neutropenias betegek

A tedizolid-foszfat biztonsdgossagat és hatdsossagat neutropenids (neutrophilszam <1000 sejt/mm?)
betegek korében nem vizsgaltak. Fert6zéses allat modellekben a tedizolid antibakterialis aktivitasa
granulocytak hianyaban cs6kkent volt. Ennek az adatnak a klinikai jelentdsége nem ismert.
Neutropenias és akut bakterialis bor- és lagyrészfertdzésben szenvedd betegeknél fontolora kell venni
alternativ terapiakat (lasd 5.1 pont).

Mitochondrialis dysfunctio

A tedizolid gatolja a mitochondrialis fehérjeszintézist. A gatlas kovetkeztében mellékhatasok, igy
példaul lactacidosis, anaemia és (nervus opticus, illetve periférias) neuropathia alakulhat ki. Ezeket az
eseményeket az oxazolidinon csoport mas tagja esetében is megfigyelték, amikor a tedizolid-foszfat
esetén ajanlott idétartamnal hosszabb ideig alkalmaztak azokat.

Myelosuppressio

Thrombocytopeniat, a hemoglobinszint és a neutrophilszdm csokkenését figyelték meg tedizolid-
foszfat-kezelés alatt. Az oxazolidinon csoportba tartozd egyéb gyogyszer alkalmazasa esetén
beszamoltak anaemia, leukopenia és pancytopenia el6fordulasarol, €s ugy tiint, hogy ezen események
kockazata a kezelés idGtartamaval all osszefiiggésben.

A thrombocytopenias esetek tobbsége a javasolt kezelési idénél hosszabban tartd terapiaval
Osszefiiggésben fordult eld. Vesekarosodasban szenvedd betegeknél 6sszefiiggés mutatkozhat a
thrombocytopenia el6fordulasaval. Azokat a betegeket, akiknél myelosuppressio alakul ki,
monitorozni kell és az eldny-kockazat profilt Gjra kell értékelni. Ha a kezelés folytatddik, a vérképet
szorosan monitorozni kell és megfeleld kezelési protokollt kell alkalmazni.

Peripherias neuropathia és a nervus opticus betegségei

Peripherias neuropathiarol, valamint a nervus opticus neuropathia néha vaksagig progredialé formairol
szamoltak be az oxazolidinon csoportba tartozd egyéb gyogyszerrel torténd kezelés esetén, amikor a



kezelés id6tartama meghaladta a tedizolid-foszfat-kezelés javasolt id6tartamat. A tedizolid-foszfat
javasolt 6 napos alkalmazasa soran nem szamoltak be (nervus opticus és peripherids) neuropathiarél.
A betegeket tajékoztatni kell, hogy lataszavarok, példaul a latasélesség csokkenése, a szinlatas
megvaltozasa, homalyos latas vagy latotérkiesés esetén forduljanak orvoshoz. Ilyen esetekben
azonnali kivizsgalas és sziikség esetén szemészeti beutalas javasolt.

Lactacidosis

Az oxazolidinon csoport egy masik tagjanak alkalmazasa esetén lactacidosis eléfordulasarél szamoltak
be. A tedizolid-foszfat javasolt 6 napos alkalmazasa soran nem szamoltak be lactacidosisrol.

Tulérzékenységi reakciok

A tedizolid-foszfatot eldvigyazatossaggal kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknél ismert mas
oxazolidinonokkal szembeni tulérzékenység, mivel eléfordulhat keresztallergia.

Clostridioides difficile diarrhoea

A tedizolid-foszfat alkalmazasaval osszefliggésben beszamoltak Clostridioides difficile diarrhoea
(CDAD) eldfordulasarol (lasd 4.8 pont). A CDAD jelentkezhet enyhe hasmenés, de akar fatalis colitis
formajaban is. Az antibiotikum-kezelés megvaltoztatja a colon normal florajat, és a C. difficile
elszaporodasat okozhatja.

Fontolora kell venni a CDAD lehetdségét minden olyan betegnél, akinél antibiotikum-kezelést
kovetden sulyos hasmenés alakul ki. Koriiltekinté anamnézisfelvételre van sziikség, mivel a CDAD
akar t6bb mint két honappal az antibiotikum-kezelés utan is kialakulhat.

CDAD gyanuja vagy igazolt fennallasa esetén a tedizolid-foszfat, és amennyiben lehetséges, a tobbi
nem C. difficile elleni antibiotikum alkalmazasat is fel kell fiiggeszteni, és azonnal meg kell kezdeni a
C. difficile elleni adekvat kezelést. Fontolora kell venni a megfeleld szupportiv kezelést, a C. difficile
ellenes antibiotikum-kezelést, valamint a sebészeti vizsgalatot. A perisztaltikat gatlo gydgyszerek
alkalmazasa ebben a helyzetben ellenjavallt.

Monoaminoxidaz-gatlas

A tedizolid in vitro reverzibilis, nem szelektiv monoaminoxidaz (MAQ)-gatlo (lasd 4.5 pont).

Szerotonin-szindroma

Szerotonerg gydgyszerek (mint példaul antidepresszansok és opioidok) és oxazolidinonok — beleértve
a tedizolid-foszfatot is — egyidejli alkalmazasa soran spontan jelentések érkeztek szerotonin-szindroma
kialakulasardl (lasd 4.5 pont).

Kortltekintden kell eljarni a tedizolid és ezen gyogyszerek egyideju alkalmazasakor. A betegeket
szorosan monitorozni kell a szerotonin-szindroma jelei és tiinetei — mint példaul a kognitiv
diszfunkcio, a hyperpyrexia, a hyperreflexia és a koordinacids zavarok — tekintetében. Ha el6fordulnak
ilyen jelek vagy tlinetek, a kezeldorvosnak fontoldra kell vennie az egyik vagy mindkét gyogyszer
alkalmazasanak leallitasat.

Nem érzékeny mikroorganizmusok

Ha a tedizolid-foszfat igazolt vagy er6sen gyanithatd bakterialis fert6zés hianyaban keriil
alkalmazasra, fokozddik a gyodgyszer-rezisztens baktériumok kialakulasanak kockazata.

A tedizolid altalaban nem hatékony a Gram-negativ baktériumok ellen.



A klinikai adatok korldtozottsdga

Az akut bakterialis bor- és lagyrész-fert6zések koziil a készitménnyel eddig csak cellulitist/erysipelast,
nagyméretli cutan talyogokat, illetve sebfertdzéseket kezeltek. Egyéb tipusu borfertdzések kezelését
nem vizsgaltak.

A tedizolid-foszfattal korlatozott tapasztalat all rendelkezésre akut bakterialis bor- és
lagyrész-fertézések és egyidejiileg fennalld secunder bacteriaemia kezelése esetén, és nincs tapasztalat

egyidejiileg fennalld sulyos sepsis vagy septicus shock esetén.

Kontrollos klinikai vizsgalatokba nem vontak be neutropenias (neutrophil szam <1000 sejt/mm?) vagy
sulyosan karosodott immunrendszerii betegeket.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatisok és egyéb interakciok

Farmakokinetikai interakciok

Az dnmagaban vagy (a naponta egyszer, 200 mg-os per os dozisban adott) tedizolid-foszfattal
kombinacidban alkalmazott rozuvasztatin (Breast Cancer Resistance Protein [BCRP] szubsztrat)
egyszeri (10 mg-os) adagjanak farmakokinetikajat 6sszehasonlitd klinikai vizsgalatban a rozuvasztatin
AUC-értékei hozzavetdlegesen 70%-kal és a Cmax-értékei hozzavetdlegesen 55%-kal emelkedtek a
tedizolid-foszfattal torténd egyiittadaskor. Ennélfogva a per os alkalmazott tedizolid-foszfat
intestinalis szinten a BCRP gatldsdhoz vezethet. Ha lehetséges, fontoldra kell venni az egyiitt adott
BCRP szubsztratok (pl. imatinib, lapatinib, metotrexat, pitavasztatin, rozuvasztatin, szulfaszalazin és
topotekan) alkalmazasanak felfliggesztését a per os alkalmazott tedizolid-foszfat-kezelés 6 napja alatt.

Az 6nmagaban vagy (a naponta egyszer, 200 mg-os per os dozisban 10 napig adott)
tedizolid-foszfattal kombindcidban alkalmazott (CYP3A4 szubsztrat) midazoldm egyszeri (2 mg-os)
adagjanak farmakokinetikajat 6sszehasonlito klinikai vizsgalatban a tedizolid-foszfattal egytitt adott
midazolam AUC-értéke 81%-a, és a Crax-¢értéke 83%-a volt az 5nmagéban adott midazoldm AUC- és
Cmax-€rtékeinek. Ez a hatas klinikailag nem jelents, és a tedizolid-foszfat-kezelés ideje alatt nincs
sziikség az egyiittesen alkalmazott CYP3A4-szubsztratok dozisdnak modositasara.

Farmakodinamias interakciok

Monoaminoxidaz gatldas

A tedizolid in vitro a monoaminoxidaz (MAO) reverzibilis inhibitora; azonban a MAO-A-gatlas ICs
értékét és az emberben varhatd plazmaexpozicios értéket 6sszehasonlitva nem varhaté interakcio.
Egészséges onkéntesek korében olyan gyogyszer-interakcios vizsgalatokat végeztek, amelyekben
200 mg per os alkalmazott tedizolid-foszfat dinamikus egyenstlyi allapotban mutatott hatasat
vizsgaltak a pszeudoefedrin és a tiramin altal kivaltott presszor hatdsokra. Az egészséges
onkénteseken a pszeudoefedrin nem okozott jelentds vérnyomas- vagy szivirekvencia valtozasokat,
illetve nem figyelték meg a tiramin-érzékenység klinikailag jelentds fokozodasat sem.

Potencidlis szerotonerg interakciok

A szerotonerg interakciok lehetdségét nem vizsgaltak sem betegek, sem pedig egészséges onkéntesek
esetében (1asd 4.4 és 5.2 pont).

A forgalomba hozatalt kovet6 tapasztalatok: beszamoltak olyan betegekrol, akiknél a tedizolid és
szerotonerg gyogyszerek (antidepresszansok, opioidok) alkalmazasa soran szerotonin-szindroma
jelentkezett, amely az egyik vagy mindkét gydgyszer alkalmazasanak leallitasaval rendez6dott.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A tedizolid-foszfat terhes noknél torténo alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.



Egereken és patkdnyokon végzett vizsgalatok soran a fejlodésre gyakorolt hatasokat igazoltak (lasd
5.3 pont). A tedizolid-foszfat alkalmazasa elovigydzatossagbol keriilendo a terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a tedizolid-foszfat vagy metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. A
tedizolid kivalasztddik a patkanyok anyatejébe (lasd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve
a kockazatot nem lehet kizarni. El kell dénteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy
megszakitjak/tartozkodnak a tedizolid-foszfat-kezeléstdl, figyelembe véve a szoptatas elonyét a
gyermekre nézve, valamint a terapia elonyét a nére nézve.

Termékenység

A tedizolid-foszfat termékenységre gyakorolt hatasat embernél nem vizsgaltak. A tedizolid-foszfattal
végzett allatkisérletek nem igazoltak karos hatasokat a termékenység tekintetében (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Sivextro kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket, mivel szédiilést, faradtsagérzést vagy — nem gyakran — szomnolenciat okozhat (lasd

4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

Felndttek

Az sszesitett, kontrollos I11. fazisu klinikai vizsgalatokban résztvevd, 6 napon keresztiil napi 200 mg
tedizolid-foszfat-kezelésben részesiild beteg korében a leggyakrabban jelentett mellékhatasok a
hanyinger (6,9%), a fejfajas (3,5%), a diarrhoea (3,2%) ¢s a hanyas (2,3%) voltak, amelyek mértéke az
enyhétdl a kdzepesen sulyosig terjedt.

A biztonsagossagi profil hasonld volt az 6nmagaban alkalmazott intravénas és per os tedizolid-foszfat
alkalmazasa esetén, annak kivételével, hogy a per os alkalmazas esetén t6bb esetben szamoltak be

gastrointestinalis mellékhatasokrol.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi mellékhatasokat a Sivextroval kezelt felnéttek bevonasaval végzett, két 6sszehasonlito,
kulcsfontossagu, III. fazisu vizsgéalat sordn azonositottak (1. tablazat). Egy III. fazisu 6sszehasonlitd
vizsgalataban a 12— <18 éves betegek esetében jelentett mellékhatasok csak az emelkedett GPT
(ALAT)-szint, az emelkedett GOT (ASAT)-szint és a koros majfunkcios teszt eredmények voltak. A
mellékhatasok preferalt terminologia, szervrendszer €s gyakorisag szerint keriilnek felsorolasra. A
gyakorisagi kategoriak meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem
gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbodl nem allapithato meg).



1. tablazat: A klinikai vizsgalatokban és/vagy a forgalomba hozatalt koveté alkalmazas soran
jelentett mellékhatasok szervrendszerenként és gyakorisag szerint feltiintetve

Szervrendszeri kategdria

| Gyakorisag

| Mellékhatas

Fert6z0 betegségek és parazitafert6zések

Nem gyakori:

Vulvovaginalis mycosis, gombas
fertdzés, vulvovaginalis
candidiasis, talyog,
Clostridioides difficile-colitis,
dermatophytosis, oralis
candidiasis, 1égiti fertézések

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri
betegségek ¢és tiinetek

Nem gyakori:
Nem ismert*:

Lymphadenopathia
Thrombocytopenia*

Immunrendszeri betegségek és tiinetek Nem gyakori: Gyodgyszer-tulérzékenység

Anyagcsere- ¢s taplalkozasi betegségek és  Nem gyakori: Dehydratio, diabetes mellitus nem

tiinetek megfeleld kontrollja,
hyperkalaemia

Pszichiatriai korképek Nem gyakori: Almatlansag, alvaszavar,
szorongas, rémalmok

Idegrendszeri betegségek és tiinetek Gyakori: Fejfajas, szédiilés

Nem gyakori: Aluszékonysag, dysgeusia, tremor,

paraesthesia, hypaesthesia

Szembetegségek és szemészeti tiinetek Nem gyakori: Homalyos latas, tivegtesti homaly

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos Nem gyakori: Bradycardia

tiinetek

Erbetegségek ¢és tiinetek Nem gyakori: Kipirulas, héhullam

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis ~ Nem gyakori: Kohogés,

betegségek ¢€s tiinetek orrnyalkahartya-kiszaradas,
pulmonalis pangds

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek Gyakori: Hanyinger, hasmenés, hanyas

Nem gyakori: Hasi fajdalom, constipatio,

abdominalis discomfort,
szajszarazsag, dyspepsia,
gyomortaji fajdalom, puffadas,
gastrooesophagealis
refluxbetegség, haematochezia,
oklendezés

A bor és a bor alatti szovet betegségei €s  Gyakori: Generalizalt pruritus

tiinetei Nem gyakori: Hyperhidrosis, pruritus, borkiiités,
urticaria, alopecia, erythemas
boérkitités, generalizalt borkitités,
acne, allergias pruritus,
maculo-papularis borkiiités,
papularis borkiiités, viszketd
borkitités

A csont- és izomrendszer, valamint a Nem gyakori: Arthralgia, izomgoresok, hatfajas,

kotoszovet betegségei €s tiinetei végtagi discomfort, nyakfajdalom

Vese- és hugytti betegségek és tiinetek Nem gyakori: Koros szagu vizelet

A nemi szervekkel és az emldkkel Nem gyakori: Vulvovaginalis pruritus

kapcsolatos betegségek és tiinetek

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén Gyakori: Faradtsagérzés

fellépo reakcidok Nem gyakori: Hidegrazas, irritabilitas, laz,

peripherids oedema




Szervrendszeri kategdria | Gyakorisag | Mellékhatas

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok Nem gyakori: A kéz szoritderejének csokkenése,
eredményei emelkedett transzaminazszintek,
csokkent fehérvérsejtszam

* A forgalomba hozatalt kdveto jelentések alapjan. Mivel ezeket a reakciokat dnkéntesen,
bizonytalan méretli populaciobdl jelentették, nem lehet megbizhatdoan megbecsiilni a
gyakorisagot, ezért az a nem ismert kategdriaba sorolt.

Gyermekek és serdiilck
A gyermekgydgyaszati vizsgalatokban, amelyekben a résztvevok életkora a sziiletéstol < 18 éves korig
terjedt, a tedizolid-foszfat biztonsdgossagi profilja altalaban hasonlé volt a felndtteknél megfigyelthez.

A < 18 éves betegek korében, akik a klinikai vizsgalatokban akut bakterialis bor- és lagyrészfertdzések
miatt tedizolid-foszfatot kaptak, a leggyakrabban el6forduld mellékhatas a hanyinger (1,1%), a hanyas
(1,1%) és a phlebitis (1,1%) volt.

A tedizolid-foszfat biztonsagossagat gyermekeknél és serdiiloknél egy I11. fazisu klinikai vizsgalatban
értékelték, amelybe 91, akut bakterialis bor- vagy lagyrészfertézésben szenvedd gyermeket és serdiilét
(életkoruk 12 és <18 év kozott) vontak be és kezeltek intravénas és/vagy oralisan alkalmazott Sivextro
200 mg készitménnyel 6 napig, illetve 29 beteget, akiket komparator szerekkel kezeltek 10 napig.

Az intravéndsan és/vagy oralisan alkalmazott tedizolid-foszfat biztonsagossagat 2 tovabbi klinikai
vizsgalatban is értékelték, amelyekben tobbszori adagolast alkalmaztak 83, < 12 éves gyermeknél.
Kozilik 44 gyermek volt 6 és < 12 év kozotti, akik median kezelési idGtartama 9 nap volt (tartomany
1-12 nap), 16 gyermek volt 2 és < 6 év kozotti, akik median kezelési id6tartama 9 nap volt (tartomany
2—14 nap), 15 gyermek volt 28 nap és < 2 év kozotti, akik medidn kezelési id6tartama 10 nap volt
(tartomany 6-11 nap), tovabba volt 8 ujsziilott a sziiletéstdl < 28 napos korig (4 terminusra sziiletett és
4 korasziilott), akik median kezelési idotartama 3 nap volt (tartomany 3 nap).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén a Sivextro-kezelést le kell allitani, és altalanos szupportiv kezelést kell alkalmazni.
A haemodialysis nem alkalmas a tedizolid szisztémas keringésbdl torténd jelentés mértéki
eltavolitasara. Klinikai vizsgalatokban a legnagyobb alkalmazott adag 1200 mg volt. Az ennél a
dozisnal jelentkez6 minden mellékhatas intenzitasa enyhe, illetve kdzepesen stlyos volt.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas antibakterialis szerek, egyéb antibakterialis szerek, ATC kdd:
JO1XX11

Hatasmechanizmus

A tedizolid-foszfat egy oxazolidinon-foszfat prodrug. A tedizolid antibakterialis aktivitasat az 50S
bakterialis riboszoma alegységhez tortén6 kotodéssel, és ezaltal a proteinszintézis gatlasaval fejti ki.
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A tedizolid elsddlegesen a Gram-pozitiv baktériumokkal szemben hatésos.

A tedizolid in vitro bakteriosztatikus hatast az enterococcusok, a staphylococcusok €s a
streptococcusok ellen.

Rezisztencia

A staphylococcusokban €s az enterococcusokban a leggyakrabban megfigyelt oxazolidinon-
rezisztenciat okozd mutaciok a 23S rRNS gének egy vagy tobb példanyanak (G2576U és T2500A)
megjelenése. A 23S rRNS-t vagy a riboszomalis proteineket (L3-at és L4-et) kodold kromoszoémalis
génmutacio fennallasa miatt oxazolidinon-rezisztens organizmusok altalaban keresztrezisztenciat
mutatnak a tedizoliddal szemben is.

Egy masodik rezisztencia mechanizmus a plazmid altal terjesztett és transzpozon mechanizmusu
kloramfenikol-florfenikol rezisztencia (cfr) gén, ami staphylococcusokban és enterococcusokban az
oxazolidinonok, a fenikolok, a linkozamidok, a pleuromutilinek, a streptogramin A és a makrolidok
16 tagjaval szembeni rezisztenciat eredményez. A C5-0s pozicidban 1év6 hidroximetilcsoportnak
koszonhetden a tedizolid megdrzi aktivitasat a kromoszomalis mutaciok hianyaban cfi gént
expresszalo Staphylococcus aureus ellen.

A hatdsmechanizmus eltér a nem oxazolidinon gyogyszercsoportba tartozo6 antibakteridlis gyogyszerek
hatdsmechanizmusatol. Ezért nem valoszin(i, hogy keresztrezisztencia alakulna ki a tedizolid és mas

antibakteridlis csoportba tartozé gyogyszerek kozott.

Antibakterialis aktivitas més antibiotikummal vagy antifungalis készitményekkel kombinacioban

A tedizoliddal és amfotericin B-vel, aztreonammal, ceftazidimmel, ceftriaxonnal, ciprofloxacinnal,
klindamicinnel, kolisztinnel, daptomicinnel, gentamicinnel, imipenemmel, ketokonazollal,
minociklinnel, piperacillinnel, rifampicinnel, terbinafinnal, trimetoprim/szulfametoxazollal és
vankomicinnel végzett in vitro gyodgyszerkombinacids vizsgélatok sordn sem szinergizmust sem
antagonizmust nem mutattak ki.

Erzékenységi vizsgalat hatarértékei

Az Antibiotikum-érzékenységi Vizsgalatok Eurdpai Bizottsaga (EUCAST) a tedizolid vonatkozasaban
megallapitotta a MIC (minimalis gatlo koncentracio) érzékenységi vizsgalatanak értelmezési
kritériumait, amelyek felsorolésa itt talalhato: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-
inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xIsx

Farmakokinetikai/farmakodinamias §sszefiiggés

Egér comb és tiidd S. aureus fertdzés modellekben az AUC/MIC arany volt az a farmakodinamias
paraméter, amely legjobban korrelalt a hatasossaggal.

Egér comb S. aureus fertézéses modellekben a tedizolid antibakterialis aktivitasa granulocytak
hianyaban csékkent volt. Neutropenias egereknél a bacteriostasis eléréséhez sziikséges AUC/MIC
arany legalabb 16-szor magasabb volt, mint a j6l miikodé immunrendszeri allatok esetében (1asd
4.4 pont).

Klinikai hatdsossag specifikus patogének ellen

Az egyes javallatok alatt szerepld, tedizolidra in vitro érzékenységet mutato szerek esetén a
hatasossagot klinikai vizsgalatok keretében mutattak ki.

Akut bakterialis bor- és lagyrészfertozések

. Staphylococcus aureus


https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
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. Streptococcus pyogenes
. Streptococcus agalactiae
. Streptococcus anginosus csoport (S. anginosus, S. intermedius és S. constellatus)

Antibakterialis aktivitas relevans pathogénekkel szemben

A tedizolid alabbi pathogénekkel szembeni hatasossagat nem igazoltak, annak ellenére, hogy in vitro
vizsgalatok alapjan ugy tlint, hogy szerzett rezisztencia mechanizmusok hianyaban érzékenyek
lehetnek a tedizolidra:

. Staphylococcus lugdunensis

Gyermekek és serdillok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez a
Sivextro vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetden az akut bakteridlis borfert6zések
és borszerkezeti fertdzések esetén (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozd
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A per os €s intravénasan alkalmazott tedizolid-foszfat egy prodrug, amelyet a foszfatdzok gyorsan
mikrobioldgiailag aktiv tedizolidda alakitanak. Ebben a részben csak a tedizolid farmakokinetikai
profilja keriil targyaldsra. Egészséges onkéntesek korében farmakokinetikai vizsgalatokat végeztek, a
I11. fazisu vizsgalatokban részt vett betegek esetében pedig populacios farmakokinetikai elemzéseket
végeztek.

Felszivodas

Dinamikus egyensulyi allapotban a tedizolid atlagos (SD) Cmax €rtékei 2,2 (0,6) és 3,0 (0,7) pg/ml,
valamint AUC-értékei 25,6 (8,5) és 29,2 (6,2) pg-o6ra/ml hasonldak voltak per os €s intravénas
tedizolid-foszfat adagolas esetén. A tedizolid-foszfat abszolut biohasznosulasa 90% f616tt van. A
plazmaban a tedizolid csticskoncentracioja a tedizolid-foszfat éhgyomorra torténd per os alkalmazasat
kdvetden koriilbeliil 3 6ran beliil alakul ki.

A tedizolid csucskoncentracidja (Cmax) az €hgyomorra torténd alkalmazashoz képest kortlbeliil
26%-kal csokkent, és kialakuldsa 6 oraval kés6bb kovetkezett be, ha a tedizolid-foszfatot nagy
zsirtartalmu étkezés utan vették be. A teljes expozicidban (AUCy..) nem volt eltérés az éhomi és a
jollakott allapot kozott.

Eloszlés

A tedizolid atlagosan 70-90%-ban ko6tddik a human plazmafehérjékhez.

Egészséges felndtteknél (n = 8) a tedizolid atlagos eloszlasi térfogata dinamikus egyensulyi
allapotban, egyetlen 200 mg-os adag tedizolid-foszfat intravénas alkalmazasat kovetden 67—80 1 kozott

volt.

Biotranszformacid

A tedizolid-foszfatot az endogén plazma és a szoveti foszfatdz enzimek alakitjak at mikrobiologiailag
aktiv tedizolidda. A tedizolidon kiviil, amely a plazmaban kering6 radioaktivan jeldlt szén AUC-
értékének kortilbeliil 95%-aért felelds, mas keringd metabolit jelentés mértékben nincs jelen. A
tedizolid human méj mikroszéma preparatumokkal inkubalva stabil maradt, ami arra utal, hogy a
szulfotranszferaz (SULT) enzim (SULT1A1, SULT1A2 és SULT2A1) vesz részt, amelyek az
excretumokban jelen 1évo, inaktiv és nem kering6 szulfat konjugatumot hozzak létre.
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Eliminacio

A tedizolid kivalasztodik az excretumokban, f6ként mint nem keringd szulfat konjugatum. *C-jeldlt
tedizolid-foszfat egyszeri, €homi, per os alkalmazasat kovetéen az eliminacié nagyrészt a majban
zajlik, az adag 81,5%-a a széklettel, 18%-a a vizelettel valasztddik ki, és a beadott mennyiség
legnagyobb része (>85%) az elsé 96 éraban kivalasztddik. A beadott tedizolid-foszfat kevesebb mint
3%-a valasztdodik ki aktiv tedizolid formajaban. A tedizolid eliminacids felezési ideje koriilbeliil

12 ora, €s az intravénas clearance 6—7 1/0ra.

Linearitds/nonlinearitas

A tedizolid farmakokinetikéja egyenesen aranyos a dozissal és az id6vel. A tedizolid Crax €s AUC-
értékei nagyjabdl dozisaranyosan ndvekszenek, egyszeri, 200 mg — 1200 mg-os per os, illetve

100 mg — 400 mg intravénas ddzis alkalmazasa utan. A dinamikus egyensulyi allapoti koncentracid

3 napon beliil alakul ki, és a hatdéanyag mérsékelt, kortilbeliil 30%-o0s felhalmozddast mutat t6bb napon
keresztiil napi egyszeri per os vagy intravénds alkalmazas esetén, ami megfelel a kortilbeliil 12 6ras
felezési id6 alapjan varhato értéknek.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekadrosodas

Egyszeri, 200 mg iv. tedizolid-foszfat 8, sulyos fokt vesekarosodasban (eGFR < 30 ml/perc/1,73 m?)
szenvedod betegnek torténd beadasa utan a Crax érték alapvetéen nem tért el, az AUCo- érték pedig
10%-nal kisebb mértékben tért el a 8, vonatkozo egészséges kontroll-alanynal mért értékekhez képest.
Végstadiumu vesebetegségben (eGFR < 15 ml/perc/1,73 m?) szenvedd betegeknél végzett vizsgalatok
alapjan a haemodialysis nem alkalmas a tedizolid szisztémas keringésbdl torténd jelentds mértéki
eltavolitdsara. Az eGFR-t az MDRD4 egyenlet alapjan szamitottak ki.

Madjkarosodas

Egyszeri, 200 mg tedizolid-foszfat per os alkalmazasat kovetden a tedizolid farmakokinetikaja nem
valtozott kdzepes foku (n = 8), illetve sulyos fokt (n = 8) majkarosodasban szenvedd betegek
(Child-Pugh B és C stadium) esetén.

Ildések (265 évesek)

A tedizolid farmakokinetikaja idds (65 éves vagy idGsebb, legalabb 5 alany legalabb 75 éves volt;

n = 14), egészséges onkéntesekben hasonlo volt a fiatalabb kontroll-alanyokéhoz (25-45 év, n = 14)
egyetlen, 200 mg-os per os tedizolid-foszfat adag alkalmazasat kdvetden.

Gyermekek és serdiilok

A tedizolid farmakokinetikajat gyermekek ¢és serdiilék (12—17 éves; n = 20) korében, egyetlen

200 mg-os per os vagy iv. adag tedizolid-foszfat alkalmazasat kovetden és 6 napon keresztiil,

24 6ranként 200 mg iv. vagy per os tedizolid-foszfattal kezelt gyermekek és serdiilok korében (12—
<18 éves; n = 91) vizsgaltak. Gyermekeknél ¢s serdiiloknél a felnéttekhez hasonloan a tedizolid
egyensulyi allapotaban a becsiilt, atlagos Crax- €s AUCo24sra-€rtékek 3,37 mikrogramm/ml és

30,8 mikrogrammxdra/ml voltak.

A tedizolid farmakokinetikai paramétereinek atlagértékei az intravénas infuzi6 vagy oralis tabletta
formajaban alkalmazott tedizolid-foszfat tobbszori adasat kovetden, < 12 éves gyermekekre
vonatkozdan a 2. tablazatban lathatok. A dinamikus egyensulyi allapothoz tartozo tedizolid-expoziciok
(AUC-24n €s Cmax) a napi egyszer 200 mg tedizolid-foszfattal kezelt felnott betegekhez képest
magasabbak az ajanlott tedizolid-foszfat-dozissal kezelt, < 12 éves gyermekek esetében.

2. tablazat: A dinamikus egyensulyi dllapotbeli becsiilt farmakokinetikai paraméterek varhato

geometriai atlaga (%CYV) a tedizoliddal kezelt populacioban 12 éves kor alatti, legalabb 35 kg
testtomegii gyermekeknél®

11



Adagolasi rend Teljes napi Beadas | AUCy.24n dinamikus Chnax dinamikus
dozis modja egyensulyi allapotban egyensulyi
mikrogrammxo6ra/ml) allapotban

(mikrogramm/ml)
200 mg naponta 200 mg iv. 38,70 (32,00) 5,02 (15,73)
egyszer
Oralis 36,96 (32,00) 3,21 (21,16)
(tabletta)

AUC, koncentracido-ido gorbe alatti teriilet; Cmax, maximalis koncentracid; %CV, varidcios egyiitthato.
* N=16

Nem

A nem tedizolid-foszfat farmakokinetikajara gyakorolt hatasat egészséges férfiak €s nok korében,
klinikai vizsgalatok keretében €s populacids farmakokinetikai elemzések alapjan vizsgaltak. A
tedizolid farmakokinetikaja néknél és férfiaknal megegyezett.

Gydgyszerinterakcios vizsgalatok

Egyéb gydgyszerek hatasa a Sivextrora

In vitro vizsgalatok szerint a tedizolid és a P450 citokrom (CYP) izoenzimek gatldi vagy induktorai
kozotti gydgyszerinterakciok nem varhatdak.

In vitro t6bb szulfotranszferaz (SULT) izoenzimet (SULT1A1, SULT1A2 és a SULT2A1)

szempontjabdl egyetlen izoenzim sem kritikus fontossagu.

A Sivextro hatasa egyéb gyogyszerekre

Gyogyszermetabolizalo enzimek

Ma4j mikroszomakon végzett in vitro vizsgalatok alapjan a tedizolid-foszfat és a tedizolid nem gatolja
jelentés mértékben az alabbi CYP izoenzimek altal medialt metabolikus utakat: CYP1A2, CYP2C19,
CYP2A6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6 és CYP3A4. A tedizolid nem valtoztatta meg a kivalasztott
CYP izoenzimek aktivitasat, de majsejtekben in vitro megfigyelték a CYP3A4 mRNS indukciojat.

Az 6nmagaban vagy (a naponta egyszer, 200 mg-os per os dozisban 10 napig adott)
tedizolid-foszfattal kombinacidban alkalmazott (CYP3A4 szubsztrat) midazolam egyszeri (2 mg-os)
adagjanak farmakokinetikajat 6sszehasonlito klinikai vizsgalat nem mutatott klinikailag jelentds
kiilonbséget a midazoldm Chax- vagy AUC-értékeiben. A Sivextro-kezelés ideje alatt nincs sziikség az
egylitt adott CYP3A4 szubsztratok dézisanak modositdsara.

Membrantranszporterek

A tedizolid, illetve a tedizolid-foszfat fontos gyogyszerfelvételi (OAT1, OAT3, OATPIBI,
OATPIB3, OCT1 és OCT2) és efflux transzporterek (P-gp és BCRP) probaszubsztrat transzportjara
kifejtett gatld hatasat vizsgaltak in vitro. Ezek koziil a transzporterek koziil csak a BCRP esetén
varhat6 klinikailag relevans interakciok el6fordulasa.

Az onmagaban vagy a per os alkalmazott 200 mg tedizolid-foszfattal kombinacidban adott

(BCRP szubsztrat) rozuvasztatin egyszeri (10 mg-os) adagjanak farmakokinetikajat 6sszehasonlitd
klinikai vizsgalatban a rozuvasztatin AUC-értékei hozzavetdlegesen 70%-kal és a Cmax-Srtékei
hozzavetdlegesen 55%-kal emelkedtek a Sivextroval torténd egyiittadaskor. Ennélfogva a per os
alkalmazott Sivextro intestinalis szinten a BCRP gatlasahoz vezethet.

Monoaminoxiddz-gatlds
A tedizolid in vitro a MAO reverzibilis inhibitora, azonban az I1Cs értéket és az embernél varhatd
plazmaexpozicios értéket 6sszehasonlitva nem varhato interakcié. Nem figyeltek meg a MAO-A-

12



gatlasra utald bizonyitékot a specifikusan ennek az interakcionak a lehetségét vizsgalo 1. fazisu
vizsgalatok soran.

Adrenerg gyogyszerek

Két placebo kontrollos, keresztezett vizsgalatot végeztek annak megéllapitasara, hogy a 200 mg

per os tedizolid-foszfat dinamikus egyenstlyi allapotban fokozza-e a pszeudoefedrinre és a tiraminra
adott presszor valaszt egészséges személyeknél. Pszeudoefedrin mellett a vérnyomas és a
szivfrekvencia nem valtozott jelent6sen. Az adagolas eldtti kiindulasi értékhez képest a > 30 Hgmm-es
szisztolés vérnyomas-emelkedés kivaltasahoz sziikséges tiramin adag kdzépértéke a tedizolid-foszfat
alkalmazasa mellett 325 mg volt, sszehasonlitva a placebo alkalmazasa melletti 425 mg-mal. A
Sivextro tiraminban gazdag (azaz kortilbeliil 100 mg tiraminszintnek megfeleld tartalmu) ételekkel
egylitt torténd alkalmazasa varhatéoan nem valt ki presszor valaszt.

Szerotonerg anyagok

Az agyi szerotonerg aktivitast vizsgald egér modellben a human adag legfeljebb 30-szorosat
meghalad6 adagnak megfelelo tedizolid-foszfat altal kivaltott szerotonerg hatasok nem kiilonboztek a
kontrollként alkalmazott vivbanyag hatasatol. A szerotonerg készitmények és a tedizolid-foszfat
kozotti interakciora vonatkozoan korlatozott mennyiségii betegbdl szarmazo adat all rendelkezésre. A
II. fazisu vizsgélatokbol kizartak a szerotonerg gyogyszereket, példaul a szelektiv szerotonin-
reuptake-gatldo (SSRI) tipust antidepresszansokat, a triciklusos antidepresszansokat és a
szerotonin-5-hidroxitriptamin (5-HT1)-receptor-agonistakat (triptanokat), a meperidint vagy a
buspiront szedd betegeket.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A tedizolid-foszfattal nem végeztek hosszu tava karcinogenitasi vizsgalatokat.

Patkanyoknal 1- és 3-honapos toxikoldgiai vizsgalatok keretében ismételt per os és intravénas
tedizolid-foszfat adagolas esetén dozis- és id6fliggd csontveld-hypocellularitas (myeloid, erythroid és
megakaryocytas) alakul ki, amely a keringd voros- és fehérvérsejtek, valamint a thrombocytak
szintjének csokkenésével is jart. Ezek a hatasok reverzibilisnek bizonyultak, és olyan plazma tedizolid
expozicids szintek mellett jelentkeztek, ahol az (AUC) érték > 6-szorosa volt a human terapias adagok
mellett kialakulé plazma expozicios szintnek. Egy patkdnyokon végzett, 1 honapos immuntoxicitasi
vizsgalatban a tedizolid-foszfat ismételt, szajon at térténd adagolasa szignifikansan csékkentette a 1ép
B- és T-sejtjeinek szamat, valamint a plazma IgG-titereit. Ezek a hatasok olyan tedizolid-expozicids
plazmaszintek (AUC) mellett jelentkeztek, amelyek > 3-szorosan meghaladtak a terapias adagok
mellett kialakulé expozicids plazmaszintet.

A feln6tt patkdnyokkal végzett ismételt adagolast oralis dozistoxicitasi vizsgalatokhoz képest nem
figyeltek meg sem specifikus, sem egyedi célszervtoxicitast a fiatal patkdnyokkal végzett
vizsgalatokban. Azonban az az expozicid, amely mellett nem észlelhetd mellékhatas (no observed
adverse effect level, NOAEL) (AUCo..4n alapjan) a fiatal patkanyok toxicitasi vizsgalataban fele volt a
felnott patkanyok 28 napos vizsgalatanak expozicios szintjének. Ennek megfeleléen a
plazmaexpozicids szintek a fiatal patkanyok toxicitasi vizsgalatadban hasonldk voltak a human terapids
dozissal kezelt gyermekeknél és serdiiloknél megallapitott szinthez.

Specialis neuropatologiai vizsgalatot végeztek pigmentalt Long Evans patkanyokkal, amelynek
keretében a patkanyoknak legfeljebb 9 honapon keresztiil naponta adagoltak a tedizolid-foszfatot. A
vizsgalat soran szenzitiv morfoldgiai vizsgalatot végeztek perfuzidsan fixalt periférias és kdzponti
idegrendszeri szoveteken. A per os terapias adagok alkalmazasa utan varhatéo human
plazmaexpozicios szint legfeljebb 8-szorosanak megfeleld6 AUC-értékek mellett a patkanyokban a
tedizolid per os alkalmazasa utan 1, 3, 6 vagy 9 honappal nem mutattak ki a neurotoxicitasra utald
jelet, viselkedészavarokat, nervus opticus vagy peripherids neuropathiat.

A tedizolid-foszfat genotoxicitas szempontjabdl is negativnak bizonyult minden in vitro (bakterialis

reverz mutacio — Ames-teszt, kinai horcsog tiido [Chinese hamster lung — CHL] —sejt kromoszéma
aberracid) és minden in vivo vizsgalat (egér csontveld micronucleus teszt, patkany maj nem tervezett
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DNS szintézis) soran. A tedizolid-foszfat metabolikus aktivalodasa soran képzodott tedizolidot
genotoxicitas szempontjabdl szintén tesztelték (in vitro és in vivo). A tedizolid pozitivnak bizonyult az
in vitro CHL sejt kromoszoma aberracios vizsgalat soran, azonban mas in vitro (Ames, egér
lymphoma mutagenicitas) és in vivo egér csontveld micronucleus vizsgalatokban negativnak bizonyult
genotoxicitas vonatkozasaban.

A tedizolid-foszfat nem mutatott a him patkanyok termékenységére, illetve reprodukcios képességére,
példaul a spermatogenezisre gyakorolt negativ hatasokat 50 mg/ttkg/nap maximalis vizsgalt adag
esetén, illetve felndtt ndstény patkanyoknal 15 mg/ttkg/nap maximalis vizsgalt adag esetén. A
dézisszintek a human per os terapias dozis plazma AUC .4 szintjéhez képest himek esetén

> 5,3-szeres, néstények esetén > 4,2-szeres expozicids tiiréshatarnak felelnek meg.

Egereken és patkanyokon végzett embryofoetalis fejlodési vizsgalatok nem mutattak teratogén
hatasokat a varhaté human expozicios szintek 4-, illetve 6-szorosa esetén sem. Egereken ¢s
patkanyokon a tedizolid-foszfattal végzett embryofoetalis vizsgalatok soran a magzati fejlodési
toxicitasra utald jeleket mutattak ki. Egerekben anyai toxicitas nélkiil kialakulé magzati fejlédésre
elofordulasi gyakorisdga (a CD-1 egértorzsben a sternum variaciok eléfordulasara valé normal
genetikai prediszpozicié fokozddott) magas, 25 mg/ttkg/nap dozis (az AUC-értékek alapjan becsiilt
human expozicids szint 4-szerese) esetén. Patkanyoknal a csokkent magzati suly és a csontfejlédési
variaciok, példaul a sternum, a csigolyak és a koponya csokkent csontosoddsa nagyobb gyakorisaggal
fordultak el6 15 mg/ttkg/nap dozis (az AUC-értékek alapjan becsiilt human expozicids szint 6-szorosa)
esetén, €s anyai toxicitassal is jartak (csokkent anyai testsuly). Az egerekben a magzati toxicitasra
vonatkozd (5 mg/ttkg/nap), illetve patkanyokban az anyai és magzati toxicitasra vonatkozd

(2,5 mg/ttkg/nap) NOAEL-értékek esetén a tedizolid gorbe alatti tertilete (AUC) koriilbeliil megfelelt
az oralis human terapias adag esetén lathato tedizolid AUC-értéknek.

A tedizolid kivalasztodik a laktald patkanyok tejébe, és a megfigyelt koncentracié hasonlé volt az
anyai plazmakoncentraciéhoz.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolisa

Tablettamag

mikrokristalyos cellul6z
mannit

povidon

kroszpovidon
magnézium-sztearat

Filmbevonat
polivinil-alkohol
titan-dioxid (E171)
makrogol

talkum

sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.
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6.3 Felhasznilhatésagi idotartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

6 x 1 db tabletta aluminium/polietilén-tereftalat (PET)/papir folidban és atlatszo polivinil-klorid
(PVC)/polivinilidén-klorid (PVdC) film, adagonként perforalt, gyermekbiztos buborékcsomagolasban.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/991/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elso kiadasanak datuma: 2015. marcius 23.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2020. januar 9.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1.  AGYOGYSZERNEVE

Sivextro 200 mg por oldatos infuzidhoz valo koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Injekcids tivegenként 200 mg tedizolid-foszfatnak megfeleld dinatrium-tedizolid-foszfatot tartalmaz.
Feloldas utan milliliterenként 50 mg tedizolid-foszfatot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por oldatos injekcidohoz valé koncentratumhoz (por koncentratumhoz).

Fehér vagy tortfehér por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Sivextro por oldatos infizidhoz valo koncentratumhoz a bor- és a lagyrészek akut bakterialis
fertozéseinek kezelésére javallott a sziiletéstol (1asd 4.4 és 5.1 pont).

Az antibakterialis szerek megfeleld alkalmazédsara vonatkozo hivatalos iranyelveket figyelembe kell
venni.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Felndttek, tovabba legalabb 35 kg testtomegii gyermekek és serdiilok
A tedizolid-foszfat javasolt dozisa 6 napon keresztiil naponta egyszer 200 mg.

A tedizolid-foszfat tabletta vagy por oldatos infiziohoz valé koncentratumhoz alkalmazhato kezdeti
kezelésként. Azok a betegek, akiknél a kezelést a parenteralis formaval kezdik, klinikailag indokolt
esetben atallithatok a per os gydgyszerformara.

35 kg-ndl kisebb testtomegii gyermekek és serdiilok

A tedizolid-foszfat intravénas dozisat az 1. tablazat mutatja. Ezeknél a betegeknél a tedizolid-foszfat
6 napon keresztiil naponta kétszer alkalmazandd, 1 éra alatt beadott iv. infuzi6é formajaban.

1. tablazat: A tedizolid-foszfat intravénas dézisa 35 kg-nal kisebb testtomegii gyermekek és
serdiilok szamara
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Te“ﬁ’;‘;,g:?at:gmny Dézis Gyakorisag
1-nél t6bb, 3-nal kevesebb 6 mg Naponta kétszer
3-nal tobb, 6-nal kevesebb 12 mg Naponta kétszer
6-nal tobb, 10-nél kevesebb 20 mg Naponta kétszer

10-nél tobb, 14-nél kevesebb 30 mg Naponta kétszer
14-nél tobb, 20-nal kevesebb 40 mg Naponta kétszer
20-nal tobb, 35-nél kevesebb 60 mg Naponta kétszer

Ha kimarad egy adag, akkor azt a leheté leghamarabb, de legfeljebb a kovetkezo adag esedékessége
elott 8 draval be kell adni. Ha a kdvetkez6 adag idejéig kevesebb, mint 8 dra van hatra, akkor a
kezeldorvosnak meg kell varnia a kovetkez6 adag idopontjat. A kihagyott adag potlasara a beteg nem
kaphat kétszeres adagot.

Kiilonleges betegecsoportok

Ildések (> 65 évesek)
Nincs sziikség a dozis modositasara (lasd 5.2 pont). A > 75 éves betegek esetében a klinikai
tapasztalatok korlatozottak.

Majkarosodas
Nincs sziikség a dozis mddositasara (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas
Nincs sziikség a dozis mddositasara (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A tedizolid-foszfat elérhet6 200 mg-os tabletta formajaban legalabb 35 kg testtomegli gyermekek és

serdil6k szamara.

Az alkalmazas modja

A Sivextrét 60 perces intravénas infizidban kell beadni.
A gyogyszer alkalmazas elotti feloldasara és higitasara vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Neutropenids betegek

A tedizolid-foszfat biztonsdgossagat és hatasossagat neutropenias (neutrophilszam < 1000 sejt/mm?)
betegek korében nem vizsgaltak. Fert6zéses allat modellekben a tedizolid antibakterialis aktivitasa
granulocytak hianyaban csokkent volt. Ennek az adatnak a klinikai jelentdsége nem ismert.
Neutropenias €s akut bakterialis bor- és lagyrészfertézésben szenvedd betegeknél fontoldra kell venni
alternativ terapiakat (lasd 5.1 pont).

Mitochondrialis dysfunctio

A tedizolid gatolja a mitochondrialis fehérjeszintézist. A gatlas kovetkeztében mellékhatasok, igy
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példaul lactacidosis, anaemia és (nervus opticus, illetve periférias) neuropathia alakulhat ki. Ezeket az
eseményeket az oxazolidinon csoport mas tagja esetében is megfigyelték, amikor a tedizolid-foszfat
esetén ajanlott idétartamnal hosszabb ideig alkalmaztak azokat.

Myelosuppressio

Thrombocytopeniat, a hemoglobinszint €s a neutrophilszam csékkenését figyelték meg tedizolid-
foszfat-kezelés alatt. Az oxazolidinon csoportba tartozé egyéb gyogyszer alkalmazasa esetén
beszamoltak anaemia, leukopenia és pancytopenia el6fordulasardl, és ugy tiint, hogy ezen események
kockazata a kezelés idotartamaval all 6sszefliggésben.

A thrombocytopenias esetek tobbsége a javasolt kezelési idonél hosszabban tarto terapiaval
Osszefiiggésben fordult eld. Vesekarosodasban szenvedd betegeknél osszefiiggés mutatkozhat a
thrombocytopenia eléfordulasaval. Azokat a betegeket, akiknél myelosuppressio alakul ki,
monitorozni kell és az elony-kockazat profilt Gjra kell értékelni. Ha a kezelés folytatodik, a vérképet
szorosan monitorozni kell és megfeleld kezelési protokollt kell alkalmazni.

Peripherias neuropathia és a nervus opticus betegségei

Peripherias neuropathiarél, valamint a nervus opticus neuropathia néha vaksagig progrediald formairdl
szamoltak be az oxazolidinon csoportba tartozé egyéb gyogyszerrel torténd kezelés esetén, amikor a
kezelés idGtartama meghaladta a tedizolid-foszfat-kezelés javasolt id6tartamat. A tedizolid-foszfat
javasolt 6 napos alkalmazasa soran nem szamoltak be (nervus opticus és peripherias) neuropathiarol.
A betegeket tdjékoztatni kell, hogy latdszavarok, példaul a latasélesség csokkenése, a szinlatas
megvaltozasa, homalyos latas vagy latdtérkiesés esetén forduljanak orvoshoz. Ilyen esetekben
azonnali kivizsgalas és sziikség esetén szemészeti beutalas javasolt.

Lactacidosis

Az oxazolidinon csoport egy masik tagjanak alkalmazasa esetén lactacidosis el6fordulasarol szamoltak
be. A tedizolid-foszfat javasolt 6 napos alkalmazasa soran nem szamoltak be lactacidosisrol.

Tulérzékenységi reakciok

A tedizolid-foszfatot eldvigyazatossaggal kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknél ismert mas
oxazolidinonokkal szembeni tulérzékenység, mivel el6fordulhat keresztallergia.

Clostridioides difficile diarrhoea

A tedizolid-foszfat alkalmazasaval osszefiiggésben beszamoltak Clostridioides difficile diarrhoea
(CDAD) el6fordulasarol (lasd 4.8 pont). A CDAD jelentkezhet enyhe hasmenés, de akar fatalis colitis
formdjaban is. Az antibiotikum-kezelés megvaltoztatja a colon normal flordjat, és a C. difficile
elszaporodasat okozhatja.

Fontolora kell venni a CDAD lehetdségét minden olyan betegnél, akinél antibiotikum-kezelést
kdvetden sulyos hasmenés alakul ki. Koriiltekinté anamnézisfelvételre van sziikség, mivel a CDAD
akar tobb mint két honappal az antibiotikum-kezelés utan is kialakulhat.

CDAD gyanuja vagy igazolt fennallasa esetén a tedizolid-foszfat, és amennyiben lehetséges, a tobbi
nem C. difficile elleni antibiotikum alkalmazasat is fel kell fiiggeszteni, és azonnal meg kell kezdeni a
C. difficile elleni adekvat kezelést. Fontoldra kell venni a megfelelé szupportiv kezelést, a C. difficile
ellenes antibiotikum-kezelést, valamint a sebészeti vizsgalatot. A perisztaltikat gatlé gydgyszerek
alkalmazasa ebben a helyzetben ellenjavallt.

Monoaminoxidaz-gatlas

A tedizolid in vitro reverzibilis, nem szelektiv monoaminoxiddz (MAQO)-gatlo (lasd 4.5 pont).

18



Szerotonin-szindroma

Szerotonerg gydgyszerek (mint példaul antidepresszansok és opioidok) és oxazolidinonok — beleértve
a tedizolid-foszfatot is — egyidejli alkalmazasa soran spontan jelentések érkeztek szerotonin-szindroma
kialakulasarél (lasd 4.5 pont).

Koriiltekint6en kell eljarni a tedizolid és ezen gyogyszerek egyideji alkalmazasakor. A betegeket
szorosan monitorozni kell a szerotonin-szindréma jelei és tiinetei — mint példaul a kognitiv
diszfunkcio, a hyperpyrexia, a hyperreflexia és a koordinacids zavarok — tekintetében. Ha el6fordulnak
ilyen jelek vagy tiinetek, a kezel6orvosnak fontoléra kell vennie az egyik vagy mindkét gydgyszer
alkalmazasanak leallitasat.

Nem érzékeny mikroorganizmusok

Ha a tedizolid-foszfat igazolt vagy erdsen gyanithato bakterialis fert6zés hianyaban keriil
alkalmazasra, fokozddik a gyogyszer-rezisztens baktériumok kialakulasanak kockazata.

A tedizolid altalaban nem hatékony a Gram-negativ baktériumok ellen.

A klinikai adatok korlatozottsaga

Az akut bakterialis bor- és lagyrész-fert6zések koziil a készitménnyel eddig csak cellulitist/erysipelast,
nagyméretll cutan talyogokat, illetve sebfertdzéseket kezeltek. Egyéb tipust borfertdzések kezelését
nem vizsgaltak.

A tedizolid-foszfattal korlatozott tapasztalat all rendelkezésre akut bakterialis bor- €s
lagyrész-fertdzések és egyidejlileg fennalld secunder bacteriaemia kezelése esetén, és nincs tapasztalat
egyidejiileg fennalld sulyos sepsis vagy septicus shock esetén.

Kontrollos klinikai vizsgalatokba nem vontak be neutropenias (neutrophil szam < 1000 sejt/mm?) vagy
sulyosan karosodott immunrendszerii betegeket.

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcids tivegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Farmakokinetikai interakcidk

Az onmagaban vagy (a naponta egyszer, 200 mg-os per os dozisban adott) tedizolid-foszfattal
kombinacidban alkalmazott rozuvasztatin (Breast Cancer Resistance Protein [BCRP] szubsztrat)
egyszeri (10 mg-os) adagjanak farmakokinetikajat 6sszehasonlitd klinikai vizsgalatban a rozuvasztatin
AUC-értékei hozzavetdlegesen 70%-kal €s a Cmax-€rtékei hozzavetdlegesen 55%-kal emelkedtek a
tedizolid-foszfattal torténd egyiittadaskor. Ennélfogva a per os alkalmazott tedizolid-foszfat
intestinalis szinten a BCRP gatlasahoz vezethet. Ha Iehetséges, fontolora kell venni az egyiitt adott
BCRP szubsztratok (pl. imatinib, lapatinib, metotrexat, pitavasztatin, rozuvasztatin, szulfaszalazin és
topotekan) alkalmazasanak felfiiggesztését a per os alkalmazott tedizolid-foszfat-kezelés 6 napja alatt.

Farmakodinamias interakcidok

Monoaminoxiddz-gatlds

A tedizolid in vitro a monoaminoxidaz (MAQ) reverzibilis inhibitora; azonban a MAO-A-gatlas ICs
értékét és az emberben varhato plazmaexpozicios értéket 6sszehasonlitva nem varhaté interakcid.
Egészséges onkéntesek korében olyan gyogyszer-interakcios vizsgalatokat végeztek, amelyekben
200 mg per os tedizolid-foszfat dinamikus egyensulyi allapotban mutatott hatasat vizsgaltak a
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pszeudoefedrin €s a tiramin altal kivaltott presszor hatdsokra. Az egészséges onkénteseken a
pszeudoefedrin nem okozott jelentds vérnyomas- vagy szivfrekvencia valtozasokat, illetve nem
figyelték meg a tiramin-érzékenység klinikailag jelentds fokozodasat sem.

Potencialis szerotonerg interakciok
A szerotonerg interakcidk lehetdségét nem vizsgaltdk sem betegek, sem pedig egészséges onkéntesek
esetében (lasd 4.4 és 5.2 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetd tapasztalatok: beszdmoltak olyan betegekrol, akiknél a tedizolid és
szerotonerg gyogyszerek (antidepresszansok, opioidok) alkalmazasa soran szerotonin-szindréma
jelentkezett, amely az egyik vagy mindkét gydgyszer alkalmazasanak leallitasaval rendez6dott.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A tedizolid-foszfat terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Egereken és patkdnyokon végzett vizsgalatok soran a fejlodésre gyakorolt hatasokat igazoltak (lasd
5.3 pont). A tedizolid-foszfat alkalmazasa el6vigyazatossagbol keriilendo a terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a tedizolid-foszfat vagy metabolitjai kivalasztddnak-e a humén anyatejbe. A
tedizolid kivalasztddik a patkanyok anyatejébe (lasd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve
a kockazatot nem lehet kizarni. El kell dénteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy
megszakitjak/tartozkodnak a tedizolid-foszfat-kezeléstodl, figyelembe véve a szoptatas elonyét a
gyermekre nézve, valamint a terapia elonyét a nére nézve.

Termékenység

A tedizolid-foszfat termékenységre gyakorolt hatasat embernél nem vizsgaltdk. A tedizolid-foszfattal
végzett allatkisérletek nem igazoltak karos hatasokat a termékenység tekintetében (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Sivextro kismértékben befolyésolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket, mivel szédiilést, faradtsagérzést vagy — nem gyakran — szomnolenciat okozhat (lasd

4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Felndttek

Az osszesitett, kontrollos I1I. fazisu klinikai vizsgalatokban résztvevo, 6 napon keresztiil napi 200 mg
tedizolid-foszfat-kezelésben részesiilo beteg korében a leggyakrabban jelentett mellékhatasok a
hanyinger (6,9%), a fejfajas (3,5%), a diarrhoea (3,2%) és a hanyas (2,3%) voltak, amelyek mértéke az
enyhétdl a kdzepesen sulyosig terjedt.

A biztonsagossagi profil hasonl6 volt az dnmagaban alkalmazott intravénas és per os tedizolid-foszfat
alkalmazasa esetén, annak kivételével, hogy a per os alkalmazas esetén t6bb esetben szamoltak be
gastrointestinalis mellékhatasokrol.

A biztonsagossagot ezenfeliil egy Kinaban, a Fiilop-szigeteken, Taiwanon ¢s az Amerikai Egyesiilt
Allamokban végzett, randomizalt, kettds vak, multicentrikus vizsgélatban is értékelték, amelybe
Osszesen 292, 6 napig naponta egyszer 200 mg, intravénasan és/vagy oralisan adagolt
tedizolid-foszfattal kezelt felndtt beteget, €s 297, az ABSSSI kezelésére 10 napig 12 dranként 600 mg,
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intravénasan és/vagy oralisan adagolt linezoliddal kezelt beteget vontak be. Ebben a vizsgalatban a
biztonsagossagi profil hasonl6 volt a I1I. fazist klinikai vizsgalatokban tapasztaltakhoz, azonban a
tedizolid-foszfattal kezelt betegek esetében, kiillonsképpen az azsiai szarmazasu betegeknél,
gyakrabban (2,7%) jelentettek az infuzid beadasanak helyén fellépd reakcidkat (phlebitis), mint a
linezoliddal kezelt kontroll csoportban (0%). Ezek az eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy
az infuzid beadéasanak helyén fellépd reakciok (phlebitis) gyakrabban jelentkeznek az el6zd, tedizolid-
foszfattal végzett klinikai vizsgalatokban megfigyeltekhez képest.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi mellékhatasokat a Sivextroval kezelt felnéttek bevonasaval végzett, két 6sszehasonlito,
kulcsfontossagu, I11. fazisu és egy, a forgalombahozatal utan végzett vizsgalat soran azonositottak

(1. tablazat). Egy III. fazisu 6sszehasonlitd vizsgalataban a 12— <18 éves betegek esetében jelentett
mellékhatasok csak az emelkedett GPT (ALAT)-szint, az emelkedett GOT (ASAT)-szint és a koros
majfunkcios teszt eredmények voltak. A mellékhatasok preferalt terminologia, szervrendszer €s
gyakorisag szerint keriilnek felsorolasra. A gyakorisagi kategdridk meghatarozasa: nagyon gyakori
(= 1/10); gyakori (> 1/100 — <1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1/1000);
nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbodl nem allapithatd
meg).

2. tablazat A Klinikai vizsgalatokban és/vagy a forgalomba hozatalt koveté alkalmazas soran
jelentett mellékhatasok szervrendszerenként és gyakorisag szerint feltiintetve

Szervrendszeri kategdria | Gyakorisag | Mellékhatas

Fert6z0 betegségek €s parazitafertozések ~ Nem gyakori: Vulvovaginalis mycosis, gombas
fertdzés, vulvovaginalis
candidiasis, talyog, Clostridioides
difficile-colitis, dermatophytosis,
oralis candidiasis, léguti fert6zések

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri Nem gyakori: Lymphadenopathia
betegségek ¢s tiinetek Nem ismert*: Thrombocytopenia*
Immunrendszeri betegségek ¢s tiinetek Nem gyakori: Gyogyszer tulérzékenység
Anyagcsere- ¢s taplalkozasi betegségek és  Nem gyakori: Dehydratio, diabetes mellitus nem
tiinetek megfeleld kontrollja,
hyperkalaemia
Pszichiatriai korképek Nem gyakori: Almatlansag, alvaszavar,
szorongas, rémalmok
Idegrendszeri betegségek ¢és tiinetek Gyakori: Fejfajas, szédilés
Nem gyakori: Aluszékonysag, dysgeusia, tremor,
paraesthesia, hypaesthesia
Szembetegségek €és szemészeti tiinetek Nem gyakori: Homalyos latas, tivegtesti homaly
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos Nem gyakori: Bradycardia
tiinetek
Erbetegségek ¢és tiinetek Nem gyakori: Kipirulas, héhullam
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis ~ Nem gyakori: Kohogés, orrnyalkahartya-
betegségek és tiinetek kiszaradas, pulmonalis pangas
Emésztérendszeri betegségek és tiinetek Gyakori: Hanyinger, hasmenés, hanyas
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Szervrendszeri kategdria | Gyakorisag | Mellékhatas
Nem gyakori: Hasi fajdalom, constipatio,
abdominalis discomfort,
szajszarazsag, dyspepsia,
gyomortdji fajdalom, puffadas,

gastrooesophagealis
refluxbetegség, haematochezia,
oklendezés

A bor és a bor alatti szovet betegségei és  Gyakori: Generalizalt pruritus

tiinetei Nem gyakori: Hyperhidrosis, pruritus, borkiiités,

urticaria, alopecia, erythemas
borkitités, generalizalt borkitités,
acne, allergias pruritus,
maculo-papularis borkitités,
papularis borkiiités, viszketo

bérkiiités
A csont- ¢s izomrendszer, valamint a Nem gyakori: Arthralgia, izomgoresok, hatfajas,
kotdszovet betegségei €s tiinetei végtagi discomfort, nyakfajdalom
Vese- és hugytti betegségek ¢és tiinetek Nem gyakori: Koros szagu vizelet
A nemi szervekkel és az emldkkel Nem gyakori: Vulvovaginalis pruritus
kapcsolatos betegségek és tiinetek
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén Gyakori: Féradtsagérzés, az infizid beadasi
fellépo reakciok helyén fellépo reakciok (phlebitis)
Nem gyakori: Hidegrazas, fajdalom az infazid
beadasanak helyén, irritabilitas,
laz, az infuzidval 6sszefiiggd
reakcidk, peripherids oedema
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok Nem gyakori: A kéz szoritoerejének csokkenése,
eredményei emelkedett transzaminazszintek,
csokkent fehérvérsejtszam
* A forgalomba hozatalt kdveto jelentések alapjan. Mivel ezeket a reakciokat onkéntesen,

bizonytalan méretli populaciobdl jelentették, nem lehet megbizhatdoan megbecsiilni a
gyakorisagot, ezért az a nem ismert kategoriaba sorolt.

Gyermekek és serdiilok
A gyermekgyogyaszati vizsgalatokban, amelyekben a résztvevok életkora a sziiletéstol < 18 éves korig
terjedt, a tedizolid-foszfat biztonsagossagi profilja altalaban hasonlo volt a felndtteknél megfigyelthez.

A < 18 éves betegek korében, akik a klinikai vizsgalatokban akut bakterialis bor- és lagyrészfertdzések
miatt tedizolid-foszfatot kaptak, a leggyakrabban el6fordulé mellékhatas a hanyinger (1,1%), a hanyas
(1,1%) és a phlebitis (1,1%) volt.

A tedizolid-foszfat biztonsagossagat gyermekeknél és serdiiloknél egy I11. fazisu klinikai vizsgalatban
értékelték, amelybe 91, akut bakterialis bor- vagy lagyrészfert6zésben szenvedd gyermeket és serdiilét
(€letkoruk 12 és <18 év kozott) vontak be és kezeltek intravénas és/vagy oralisan alkalmazott Sivextro
200 mg készitménnyel 6 napig, illetve 29 beteget, akiket komparator szerekkel kezeltek 10 napig.

Az intravénasan ¢s/vagy oralisan alkalmazott tedizolid-foszfat biztonsadgossagat 2 tovabbi klinikai
vizsgalatban is értékelték, amelyekben t6bbszori adagolast alkalmaztak 83, < 12 éves gyermeknél.
Koziiliik 44 gyermek volt 6 és < 12 év kozotti, akik median kezelési idotartama 9 nap volt (tartomany
1-12 nap), 16 gyermek volt 2 és < 6 év kozotti, akik median kezelési id6tartama 9 nap volt (tartomany
2—-14 nap), 15 gyermek volt 28 nap és < 2 év kozotti, akik median kezelési idotartama 10 nap volt
(tartomany 6-11 nap), tovabba volt 8 ujsziilott a sziiletéstdl <28 napos korig (4 terminusra sziiletett és
4 korasziilott), akik median kezelési id6tartama 3 nap volt (tartomany 3 nap).
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhaté elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén a Sivextro-kezelést le kell allitani, és altalanos szupportiv kezelést kell alkalmazni.
A haemodialysis nem alkalmas a tedizolid szisztémas keringésbdl torténd jelentés mértéki
eltavolitasara. Klinikai vizsgalatokban a legnagyobb alkalmazott adag 1200 mg volt. Az ennél a
dozisnal jelentkez6 minden mellékhatas intenzitasa enyhe, illetve kdzepesen stlyos volt.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas antibakteridlis szerek, egyéb antibakteridlis szerek, ATC kod:
JO1XX11

Hatasmechanizmus

A tedizolid-foszfat egy oxazolidinon-foszfat prodrug. A tedizolid antibakterialis aktivitasat az 50S
bakterialis riboszoma alegységhez torténo kotodéssel, €s ezaltal a proteinszintézis gatlasaval fejti ki.

A tedizolid elsédlegesen a Gram-pozitiv baktériumokkal szemben hatésos.

A tedizolid in vitro bakteriosztatikus hatast az enterococcusok, a staphylococcusok és a
streptococcusok ellen.

Rezisztencia

A staphylococcusokban és az enterococcusokban a leggyakrabban megfigyelt oxazolidinon-
rezisztenciat okozo mutaciok a 23S rRNS gének egy vagy tobb példanyanak (G2576U és T2500A)
megjelenése. A 23S rRNS-t vagy a riboszomalis proteineket (L3-at és L4-et) kodolo kromoszomalis
génmutdcié fennallasa miatt oxazolidinon-rezisztens organizmusok 4ltalaban keresztrezisztenciat
mutatnak a tedizoliddal szemben is.

Egy masodik rezisztencia mechanizmus a plazmid altal terjesztett és transzpozon mechanizmusu
kloramfenikol-florfenikol rezisztencia (cf#) gén, ami staphylococcusokban és enterococcusokban az
oxazolidinonok, a fenikolok, a linkozamidok, a pleuromutilinek, a streptogramin A és a makrolidok
16 tagjaval szembeni rezisztenciat eredményez. A C5-0s pozicidban 1év6 hidroximetilcsoportnak
koszonhetben a tedizolid megdrzi aktivitasat a kromoszomalis mutaciok hidnyaban cfi- gént
expresszalo Staphylococcus aureus ellen.

A hatasmechanizmus eltér a nem oxazolidinon gyogyszercsoportba tartozo6 antibakterialis gyogyszerek
hatadsmechanizmusatol. Ezért nem valoszinii, hogy keresztrezisztencia alakulna ki a tedizolid €s mas

antibakterialis csoportba tartozd gyogyszerek kozott.

Antibakterialis aktivitds mas antibiotikummal vagy antifungalis készitményekkel kombinacidoban

A tedizoliddal és amfotericin B-vel, aztreonammal, ceftazidimmel, ceftriaxonnal, ciprofloxacinnal,
klindamicinnel, kolisztinnel, daptomicinnel, gentamicinnel, imipenemmel, ketokonazollal,
minociklinnel, piperacillinnel, rifampicinnel, terbinafinnal, trimetoprim/szulfametoxazollal és
vankomicinnel végzett in vitro gyogyszerkombindcios vizsgalatok soran sem szinergizmust sem
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antagonizmust nem mutattak ki.

Erzékenységi vizsgalat hatarértékei

Az Antibiotikum-érzékenységi Vizsgalatok Europai Bizottsaga (EUCAST) a tedizolid vonatkozasaban
megallapitotta a MIC (minimalis gatlo koncentracid) érzékenységi vizsgalatanak értelmezési
kritériumait, amelyek felsorolasa itt talalhatd: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-
inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xIsx

Farmakokinetikai/farmakodindmias §sszefiiggés

Egér comb és tiid6 S. aureus fert6zés modellekben az AUC/MIC arany volt az a farmakodinamias
paraméter, amely legjobban korrelalt a hatasossaggal.

Egér comb S. aureus fert6zéses modellekben a tedizolid antibakterilis aktivitasa granulocytak
hianyaban csokkent volt. Neutropenids egereknél a bacteriostasis eléréséhez sziikséges AUC/MIC
arany legalabb 16-szor magasabb volt, mint a jol miikodé immunrendszerti allatok esetében (lasd
4.4 pont).

Klinikai hatasossag specifikus pathogének ellen

Az egyes javallatok alatt szerepld, tedizolidra in vitro érzékenységet mutato szerek esetén a
hatdsossagot klinikai vizsgalatok keretében mutattak ki.

Akut bakterialis bor- és lagyrészfertozések

. Staphylococcus aureus

. Streptococcus pyogenes

i Streptococcus agalactiae

. Streptococcus anginosus csoport (S. anginosus, S. intermedius és S. constellatus)

Antibakterialis aktivitas relevans pathogénekkel szemben

A tedizolid alabbi pathogénekkel szembeni hatasossagat nem igazoltak, annak ellenére, hogy in vitro
vizsgalatok alapjan ugy tlint, hogy szerzett rezisztencia mechanizmusok hianyaban érzékenyek
lehetnek a tedizolidra:

. Staphylococcus lugdunensis

Gyermekek és serdill0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez a
Sivextro vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden az akut bakterialis borfertézések
és borszerkezeti fertdzések esetén (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozd
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A per os ¢és intravénasan alkalmazott tedizolid-foszfat egy prodrug, amelyet a foszfatazok gyorsan
mikrobioldgiailag aktiv tedizolidda alakitanak. Ebben a részben csak a tedizolid farmakokinetikai
profilja keriil targyalasra. Egészséges onkéntesek korében farmakokinetikai vizsgalatokat végeztek, a
II1. fazisu vizsgalatokban részt vett betegek esetében pedig populéacids farmakokinetikai elemzéseket
végeztek.

Felszivodas

Dinamikus egyensulyi allapotban a tedizolid atlagos (SD) Cax €rtékei 2,2 (0,6) és 3,0 (0,7) pg/ml,
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valamint AUC-értékei 25,6 (8,5) és 29,2 (6,2) pg-o6ra/ml hasonldak voltak per os €s intravénas
tedizolid-foszfat adagolas esetén. A tedizolid-foszfat abszolut biohasznosulasa 90% f6l6tt van. A
plazméaban a tedizolid csticskoncentracidja a tedizolid-foszfat éhgyomorra torténd per os alkalmazasat
kovetden koriilbeliil 3 6ran beliil alakul ki.

A tedizolid csucskoncentracidja (Cmax) az €hgyomorra torténd alkalmazashoz képest koriilbeliil
26%-kal csokkent, ¢s kialakuldsa 6 oraval késobb kovetkezett be, ha a tedizolid-foszfatot nagy
zsirtartalmu étkezés utan vették be. A teljes expozicioban (AUCo..,) nem volt eltérés az éhomi és a
jollakott allapot kozott.

Eloszlas

A tedizolid atlagosan 70-90%-ban ko6tddik a human plazmafehérjékhez.

Egészséges felnotteknél (n = 8) a tedizolid atlagos eloszlasi térfogata dinamikus egyensulyi
allapotban, egyetlen 200 mg-os adag tedizolid-foszfat intravénas alkalmazasat kdvetden 6780 1 kozott

volt.

Biotranszformacid

A tedizolid-foszfatot az endogén plazma és a szoveti foszfatdz enzimek alakitjak at mikrobiologiailag
aktiv tedizolidda. A tedizolidon kiviil, amely a plazmaban kering6 radioaktivan jeldlt szén AUC-
értékének kortlbeliil 95%-aért felelds, mas keringd metabolit jelentds mértékben nincs jelen. A
tedizolid huméan m4j mikroszéma preparatumokkal inkubdalva stabil maradt, ami arra utal, hogy a
szulfotranszferdz (SULT) enzim (SULT1A1, SULT1A2 és SULT2A1) vesz részt, amelyek az
excretumokban jelen 1év0, inaktiv és nem kering6 szulfat konjugatumot hozzak létre.

Eliminacio

A tedizolid kivalasztodik az excretumokban, féként mint nem keringd szulfat konjugatum. *C-jeldlt
tedizolid-foszfat egyszeri, éhomi, per os alkalmazasat kovetden az eliminacié nagyrészt a majban
zajlik, az adag 81,5%-a a széklettel, 18%-a a vizelettel valasztodik ki, és a beadott mennyiség
legnagyobb része (> 85%) az els6 96 doraban kivalasztodik. A beadott tedizolid-foszfat kevesebb mint
3%-a valasztddik ki aktiv tedizolid formajaban. A tedizolid eliminacids felezési ideje koriilbeliil

12 ora, és az intravénas clearance 67 1/ora.

Linearitas/nonlinearitas

A tedizolid farmakokinetikaja egyenesen aranyos a dozissal €s az idovel. A tedizolid Cpax és AUC-
értékei nagyjabol dozisaranyosan novekszenek, egyszeri, 200 mg — 1200 mg-os per os, illetve

100 mg — 400 mg intravénas ddzis alkalmazasa utan. A dinamikus egyensulyi allapoti koncentracid

3 napon beliil alakul ki, és a hatoanyag mérsékelt, koriilbeliil 30%-os felhalmozddast mutat t6bb napon
keresztiil napi egyszeri per os vagy intravénas alkalmazas esetén, ami megfelel a kortlbeliil 12 6ras
felezési 1d6 alapjan varhato értéknek.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodads

Egyszeri, 200 mg iv. tedizolid-foszfat 8, sulyos vesekarosodasban (eGFR < 30 ml/perc/1,73 m?)
szenvedod betegnek torténd beadasa utan a Cpax érték alapvetéen nem tért el, az AUCo- érték pedig
10%-nal kisebb mértékben tért el a 8, vonatkozé egészséges kontroll-alanynal mért értékekhez képest.
Végstadiumu vesebetegségben (eGFR < 15 ml/perc/1,73 m?) szenvedd betegeknél végzett vizsgalatok
alapjan a haemodialysis nem alkalmas a tedizolid szisztémas keringésbdl torténd jelentds mértékii
eltavolitasara. Az eGFR-t az MDRD4 egyenlet alapjan szamitottak ki.

Madjkarosodas
Egyszeri, 200 mg tedizolid-foszfat per os alkalmazasat kovetden a tedizolid farmakokinetikaja nem

25



valtozott kozepesen sulyos (n = 8), illetve sulyos (n = 8) mijkarosodasban szenvedd betegek
(Child-Pugh B és C stadium) esetén.

Idbsek (= 65 évesek)
A tedizolid farmakokinetikéja idds (65 éves vagy idésebb, legalabb 5 alany legalabb 75 éves volt;

n = 14), egészséges onkéntesekben hasonld volt a fiatalabb kontroll-alanyokéhoz (25—45 év, n = 14)
egyetlen, 200 mg-os per os tedizolid-foszfat adag alkalmazasat kdvetden.

Gyermekek és serdiilok
A tedizolid farmakokinetikajat gyermekek és serdiilok (12—17 éves; n = 20) korében, egyetlen

200 mg-os per os vagy iv. adag tedizolid-foszfat alkalmazasat koveten €s 6 napon keresztiil,

24 o6ranként 200 mg iv. vagy per os tedizolid-foszfattal kezelt gyermekek és serdiilok korében (12—
< 18 éves; n = 91) vizsgaltak. Gyermekeknél és serdiiloknél a felndttekhez hasonldan a tedizolid
egyensulyi allapotaban a becsiilt, 4tlagos Cmax- €s AUCo24sra-€rtékek 3,37 mikrogramm/ml és

30,8 mikrogrammxora/ml voltak.

A tedizolid farmakokinetikai paramétereinek atlagértékei az intravénas infuzié vagy oralis tabletta
formajaban alkalmazott tedizolid-foszfat t6bbszori adasat kovetden, < 12 éves gyermekekre

vonatkozdan a 3. tablazatban lathatok. A dinamikus egyensulyi allapothoz tartozo tedizolid-expoziciok

(AUCo-24n €s Ciax) @ napi egyszer 200 mg tedizolid-foszfattal kezelt felnétt betegekhez képest
magasabbak az ajanlott tedizolid-foszfat-dozissal kezelt, < 12 éves gyermekek esetében.

3. tablazat: A dinamikus egyensulyi allapotbeli becsiilt farmakokinetikai paraméterek varhato

geometriai atlaga (%CYV) a tedizoliddal kezelt populaciéban gyermekeknél a sziiletést6l* 12 éves

korig
Testtomeg | Adagolasi rend | Teljes napi | Beadas Egyensulyi Egyensulyi
(kg) dézis modja | allapoti AUCo.24n | allapotd Ciax
(mikrogrammxéra | (mikrogramm/ml
/ml)® )
1-nél tobb, 3- 6 mg 12 mg iv. 28,41 (48,25) 2,22 (34,36)
nal kevesebb | Naponta kétszer
(N=14)
3-nal tobb, 6- 12 mg 24 mg iv. 26,40 (34,38) 2,40 (20,71)
nal kevesebb | Naponta kétszer
(N=13)
6-nal tobb, 20 mg 40 mg iv. 22,54 (43,87) 2,22 (20,37)
10-nél Naponta kétszer
kevesebb
(N=13)
10-nél t6bb, 30 mg 60 mg iv. 27,61 (32,14) 2,68 (19,57)
14-nél Naponta kétszer
kevesebb
N=17)
14-nél tobb, 40 mg 80 mg iv. 28,44 (22,09) 2,74 (12,95)
20-nal Naponta kétszer
kevesebb
(N =25)
20-nal tobb, 60 mg 120 mg iv. 31,84 (30,43) 2,64 (22,06)
35-nél Naponta kétszer
kevesebb
(N=42)
Legalabb 35 200 mg 200 mg iv. 38,70 (32,00) 5,02 (15,73)
(N=16) | Naponta egyszer
Oralis 36,96 (32,00) 3,21 (21,16)
(tabletta)
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AUC, koncentracid-ido gorbe alatti teriilet; Ciax, maximalis koncentracié; %CV, varidcids egyiitthato.

Tartalmazza a legalabb 26 hetes gesztacios korra sziiletett ujsziilotteket.

b AUCp24n=2 x AUCy.12n napi kétszeri adagolds esetén.

Nem

A nem tedizolid-foszfat farmakokinetikajara gyakorolt hatasat egészséges férfiak és nok korében,
klinikai vizsgalatok keretében és populacids farmakokinetikai elemzések alapjan vizsgaltak. A
tedizolid farmakokinetikaja néknél és férfiaknal megegyezett.

Gyogyszerinterakcios vizsgalatok

Egyéb gyodgyszerek hatdsa a Sivextrora

In vitro vizsgalatok szerint a tedizolid és a P450 citokrom (CYP) izoenzimek gatldi vagy induktorai
kozotti gydgyszerinterakciok nem varhatoak.

In vitro t6bb szulfotranszferaz (SULT) izoenzimet (SULT1A1, SULT1A2 és a SULT2A1)

szempontjabdl egyetlen izoenzim sem kritikus fontossagu.

A Sivextro hatasa egyéb gyogyszerekre

Gyogyszermetabolizalo enzimek

Maj mikroszomakon végzett in vitro vizsgalatok alapjan a tedizolid-foszfat és a tedizolid nem gatolja
jelentés mértékben az alabbi CYP izoenzimek altal medialt metabolikus utakat: CYP1A2, CYP2C19,
CYP2A6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6 és CYP3A4. A tedizolid nem valtoztatta meg a kivalasztott
CYP izoenzimek aktivitasat, de majsejtekben in vitro megfigyelték a CYP3A4 mRNS indukcidjat.

Az 6nmagaban vagy (a naponta egyszer, 200 mg-os per os dozisban 10 napig adott)
tedizolid-foszfattal kombinacioban alkalmazott (CYP3A4 szubsztrat) midazolam egyszeri (2 mg-os)
adagjanak farmakokinetikajat 6sszehasonlito klinikai vizsgalat nem mutatott klinikailag jelentds
kiilonbséget a midazolam Cax- vagy AUC-értékeiben. A Sivextro-kezelés ideje alatt nincs sziikség az
egylitt adott CYP3A4 szubsztratok dézisanak médositasara.

Membrantranszporterek

A tedizolid, illetve a tedizolid-foszfat fontos gyogyszerfelvételi (OAT1, OAT3, OATPIBI,
OATP1B3, OCTI1 és OCT?2) és efflux transzporterek (P-gp és BCRP) probaszubsztrat transzportjara
kifejtett gatlo hatasat vizsgaltak in vitro. A parenteralis gyogyszerforma alkalmazasakor nem
varhatoak klinikailag relevéans interakciok ezen transzporterek esetén.

Az onmagaban vagy a per os alkalmazott 200 mg tedizolid-foszfattal kombinacidban adott (BCRP
szubsztrat) rozuvasztatin egyszeri (10 mg-os) adagjanak farmakokinetikéjat 6sszehasonlito klinikai
vizsgalatban a rozuvasztatin AUC-értékei hozzavetdlegesen 70%-kal és Cmax-értékei hozzavetdlegesen
55%-kal emelkedtek a Sivextroval térténd egyiittadaskor. Ezen okok miatt a per os alkalmazott
Sivextro a BCRP gatlasahoz vezethet a bélrendszer szintjén.

Monoaminoxidaz-gatlas

A tedizolid in vitro a MAO reverzibilis inhibitora, azonban az ICs értéket és az embernél varhatd
plazmaexpozicios értéket 6sszehasonlitva nem varhato interakcio. Nem figyeltek meg a MAO-A-
gatlasra utald bizonyitékot a specifikusan ennek az interakcidonak a lehetéségét vizsgald 1. fazisu
vizsgalatok soran.

Adrenerg gyogyszerek

Két placebo kontrollos, keresztezett vizsgalatot végeztek annak megallapitasara, hogy a 200 mg

per os tedizolid-foszfat dinamikus egyensulyi allapotban fokozza-e a pszeudoefedrinre €s a tiraminra
adott presszor valaszt egészséges személyeknél. Pszeudoefedrin mellett a vérnyomas és a
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szivfrekvencia nem valtozott jelentdsen. Az adagolas el6tti kiindulési értékhez képest a >30 Hgmm-es
szisztolés vérnyomas-emelkedés kivaltasahoz sziikséges tiramin adag kézépértéke a tedizolid-foszfat
alkalmazasa mellett 325 mg volt, 6sszehasonlitva a placebo alkalmazasa melletti 425 mg-mal. A
Sivextro tiraminban gazdag (azaz koriilbeliil 100 mg tiraminszintnek megfelel tartalmu) ételekkel
egylitt torténo alkalmazasa varhatéan nem valt ki presszor valaszt.

Szerotonerg anyagok

Az agyi szerotonerg aktivitast vizsgald egér modellben a human adag legfeljebb 30-szorosat
meghalad6 adagnak megfelel6 tedizolid-foszfat altal kivaltott szerotonerg hatasok nem kiilonboztek a
kontrollként alkalmazott vivoanyag hatasatol. A szerotonerg készitmények és a tedizolid-foszfat
kozotti interakciora vonatkozoan korlatozott mennyiségi betegbdl szarmazoé adat all rendelkezésre. A
II1. fazisu vizsgalatokbol kizartak a szerotonerg gydgyszereket, példaul a szelektiv
szerotonin-reuptake-gatld (SSRI) tipust antidepresszansokat, a triciklusos antidepresszansokat és a
szerotonin-5-hidroxitriptamin (5-HT1)-receptor-agonistakat (triptanokat), a meperidint vagy a
buspiront szedd betegeket.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A tedizolid-foszfattal nem végeztek hossza tavu karcinogenitasi vizsgalatokat.

Patkanyoknal 1-és 3-hdnapos toxikologiai vizsgalatok keretében ismételt per os és intravénas
tedizolid-foszfat adagolas esetén dozis- €s id6fliggd csontvel-hypocellularitas (myeloid, erythroid és
megakaryocytas) alakul ki, amely a keringd voros- és fehérvérsejtek, valamint a thrombocytak
szintjének csokkenésével is jart. Ezek a hatasok reverzibilisnek bizonyultak, és olyan plazma tedizolid
expozicios szintek mellett jelentkeztek, ahol az (AUC) érték >6-szorosa volt a human terapias adagok
mellett kialakulo plazma expozicios szintnek. Egy patkdnyokon végzett, 1 honapos immuntoxicitasi
vizsgalatban a tedizolid-foszfat ismételt, szajon at térténd adagolasa szignifikansan csokkentette a 1ép
B- és T-sejtjeinek szamat, valamint a plazma IgG-titereit. Ezek a hatdsok olyan tedizolid-expozicios
plazmaszintek (AUC) mellett jelentkeztek, amelyek > 3-szorosan meghaladtak a terdpias adagok
mellett kialakulé expozicios plazmaszintet.

A feln6tt patkdnyokkal végzett ismételt adagolast oralis dozistoxicitasi vizsgalatokhoz képest nem
figyeltek meg sem specifikus, sem egyedi célszervtoxicitast a fiatal patkanyokkal végzett
vizsgalatokban. Azonban az az expozicio, amely mellett nem észlelheté mellékhatas (no observed
adverse effect level, NOAEL) (AUCy..4n alapjan) a fiatal patkanyok toxicitasi vizsgalataban fele volt a
feln6tt patkanyok 28 napos vizsgalatanak expozicios szintjének. Ennek megfelelden a
plazmaexpozicids szintek a fiatal patkanyok toxicitasi vizsgalatdban hasonldk voltak a human terapias
doézissal kezelt gyermekeknél és serdiiloknél megallapitott szinthez.

Specialis neuropatologiai vizsgalatot végeztek pigmentalt Long Evans patkdnyokkal, amelynek
keretében a patkanyoknak legfeljebb 9 honapon keresztiil naponta adagoltak a tedizolid-foszfatot. A
vizsgalat soran szenzitiv morfoldgiai vizsgalatot végeztek perfuzidsan fixalt periférias és kozponti
idegrendszeri szoveteken. A per os terapias adagok alkalmazasa utan varhaté human
plazmaexpozicios szint legfeljebb 8-szorosanak megfeleld AUC-értékek mellett a patkanyokban a
tedizolid per os alkalmazasa utan 1, 3, 6 vagy 9 honappal nem mutattak ki a neurotoxicitasra utald
jelet, viselkedészavarokat, nervus opticus vagy peripherids neuropathiat.

A tedizolid-foszfat genotoxicitas szempontjabol is negativnak bizonyult minden in vitro (bakterialis
reverz mutacio — Ames-teszt, kinai horcsog tiido [Chinese hamster lung — CHL] -sejt kromoszoma
aberracid) és minden in vivo vizsgalat (egér csontveld micronucleus teszt, patkdny mdj nem tervezett
DNS szintézis) soran. A tedizolid-foszfat metabolikus aktivalodasa soran képzodott tedizolidot
genotoxicitas szempontjabol szintén tesztelték (in vitro és in vivo). A tedizolid pozitivnak bizonyult az
in vitro CHL sejt kromoszoma aberracios vizsgalat soran, azonban mas in vitro (Ames, egér
lymphoma mutagenicitas) és in vivo egér csontveld micronucleus vizsgalatokban negativnak bizonyult
genotoxicitas vonatkozasaban.

A tedizolid-foszfat nem mutatott a him patkanyok termékenységére, illetve reprodukcids képességére,
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példaul a spermatogenezisre gyakorolt negativ hatasokat 50 mg/ttkg/nap maximalis vizsgalt adag
esetén, illetve felndtt ndstény patkanyoknal 15 mg/ttkg/nap maximalis vizsgalt adag esetén. A
dézisszintek a human per os terapias dozis plazma AUC .4 szintjéhez képest himek esetén

> 5,3-szeres, néstények esetén >4,2-szeres expozicios tiiréshatarnak felelnek meg.

Egereken és patkdnyokon végzett embryofoetalis fejlodési vizsgalatok nem mutattak teratogén
hatasokat a varhaté human expozicios szintek 4-, illetve 6-szorosa esetén sem. Egereken ¢s
patkanyokon a tedizolid-foszfattal végzett embryofoetalis vizsgalatok soran a magzati fejlodési
toxicitasra utald jeleket mutattak ki. Egerekben anyai toxicitas nélkiil kialakulé magzati fejlodésre
eléfordulasi gyakorisaga (a CD-1 egértorzsben a sternum variaciok eléfordulasara valdé normal
genetikai prediszpozicié fokozodott) magas, 25 mg/ttkg/nap dozis (az AUC-értékek alapjan becsiilt
human expozicids szint 4-szerese) esetén. Patkanyoknal a csokkent magzati suly és a csontfejlédési
variaciok, példaul a sternum, a csigolyak és a koponya csékkent csontosodasa nagyobb gyakorisaggal
fordultak el6 15 mg/ttkg/nap dozis (az AUC-értékek alapjan becsiilt human expozicids szint 6-szorosa)
esetén, €s anyai toxicitassal is jartak (csokkent anyai testsuly). Az egerekben a magzati toxicitasra
vonatkozd (5 mg/ttkg/nap), illetve patkanyokban az anyai és magzati toxicitasra vonatkozd

(2,5 mg/ttkg/nap) NOAEL-értékek esetén a tedizolid gorbe alatti tertilete (AUC) koriilbeliil megfelelt
az oralis human terapias adag esetén lathato tedizolid AUC-értéknek.

A tedizolid kivalasztodik a laktald patkanyok tejébe, és a megfigyelt koncentracié hasonlé volt az
anyai plazmakoncentraciéhoz.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

mannit

natrium-hidroxid (a pH bedllitdsdhoz)

sosav (pH szabalyozéashoz)

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gydgyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd. A Sivextro inkompatibilis
minden kétértéki kationt (pl. Ca**, Mg?") tartalmaz¢ oldattal, beleértve a Ringer-laktat injekciot és
Hartmann oldatot.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

3 év.

Szobahomérsékleten vagy hiitészekrényben 2°C — 8°C-on tarolva a teljes tarolasi id6 (a feloldastol a
higitasig, majd a beadasig) nem haladhatja meg a 24 6réat.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast. A gydgyszer feloldas és higitas utani tarolasara
vonatkoz6 el6irasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

I-es tipust (10 ml-es) atlatszo boroszilikat injekcids tiveg szilikonizalt sziirke klorbutil gumidugoval.
1 és 6 db injekcids tiveget tartalmazo kiszerelésben kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Sivextro injekcios tivegek kizarolag egyszeri alkalmazasra valok.

A készitményt kizarolag intravénas infizioban szabad beadni. A készitményt tilos intravénas bolusban
beadni.

Az oldatos infuzio elkészitése soran be kell tartani az aszeptikus technikat. Az injekcios tiveg tartalmat
4 ml injekcidhoz vald vizzel kell feloldani, és addig kell dvatosan forgatni, amig a por teljesen fel nem
oldodik. A razast és a gyors mozgatast keriilni kell, mivel az habképzddést okozhat.

A beadashoz a feloldott oldatot tovabb kell higitani 0,9%-0s natrium-klorid oldatos injekcidval, az
alabb leirtaknak megfeleléen. A zsdkot nem szabad razni. A kapott oldat atlatszo, szintelen vagy
halvanysagra oldat, amit koriilbeliil 1 ora alatt kell beadni.

A Sivextro és egyéb intravénds anyagok kompatibilitasara vonatkozdan csak korlatozott adatok allnak
rendelkezésre, ezért adalékanyagokat, illetve mas gydgyszereket nem szabad hozzéadni a Sivextro
egyszeri alkalmazasra valo injekcios tiveghez, illetve nem szabad azokat egyszerre infundalni. Ha t6bb

s

az infazio el6tt és utan 0,9%-os natrium-klorid oldattal at kell mosni.

Az elkészitett oldatot a beadas el6tt vizualisan meg kell vizsgalni, és ellendrizni kell, hogy nem
tartalmaz-e részecskéket. A lathato részecskéket tartalmazo feloldott oldatot ki kell dobni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

A dozisok elkészitése

A 200 mg-os adag Sivextro-dozis elkészitése a napi egyszeri infuziohoz (felnottek, valamint > 35 kg
testtomegti gyermekek és serdiilok részére):
1. Szivjon fel 4 ml-t az elkészitett oldatbol egy fecskenddvel, és adja hozza egy 250 ml 0,9%-o0s
natrium-klorid injekcios oldatot tartalmazo infuzids zsakhoz.

2. Infundélja a zsék teljes tartalmat 1 ora alatt.

A testtomeg alapu dozisok elkészitése a napi kétszeri infuziohoz (< 35 kg testtomegii gyermekek és
serdiil6k részére):
1. Az alapoldat elkészitése (100 ml, amely 0,8 mg/ml tedizolid-foszfatot tartalmaz):
Szivjon fel 1,6 ml-t az elkészitett oldatbol egy fecskenddvel, és adja hozzé egy 98,4 ml 0,9%-
os natrium-klorid injekcids oldatot tartalmazo infuzios zsakhoz.

2. Az inftzids alapoldat sziikséges mennyiségének elkészitése:
a. Hatarozza meg a Sivextro megfelelé mennyiségét mg-ban az alabbi dozistablazat
alapjan.
b. Az alapoldat megfeleld mennyiségét jutassa be egy megfeleld méretii infizios zsakba
vagy inflzios fecskenddébe. Kisebb mennyiségek esetén eléfordulhat, hogy a
legkozelebbi osztasjelhez kell kerekitenie a megfeleld méretti fecskenddn.
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1. tablazat. A Sivextro infizio elkészitése < 35 kg testtomegii gyermekek és serdiilék szamara a
100 ml-es alapoldatbél, amely 0,8 mg/ml tedizolid-foszfatot tartalmaz

Testtomeg (kg) A Sivextro mennyisége (mg) A betegnek beadandé
dozisonként alapoldat térfogata (ml)
(naponta kétszer adva)

1-nél tobb, 3-nal kevesebb 6 7,5

3-nal tobb, 6-nal kevesebb 12 15

6-nal tobb, 10-nél kevesebb 20 25
10-nél t6bb, 14-nél kevesebb 30 37,5
14-nél t6bb, 20-nal kevesebb 40 50
20-nal tobb, 35-nél kevesebb 60 75

c. Infuzidban, vagy infuzids pumpa segitségével fecskenddben, 1 ora alatt beadva
d. Ezt a folyamatot meg kell ismételni a nap folyaman a masodik dozissal.

Megjegyzés: Mindkét dozist a megjeldlt teljes tarolasi idon beliil kell felhasznalni (lasd 6.3 pont).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/991/002

EU/1/15/991/003

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2015. marcius 23.

A forgalomba hozatali engedélylegutobbi megujitasnak datuma: 2020. januar 9.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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https://www.ema.europa.eu/

II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI EN GEDE’LYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

Olaszorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtdjékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott ¢s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GY()GYSZ];:R BIZ’[ONSAGOS ES HATE’KQNY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezo esetekben:

. ha az Eurépai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizalasra iranyuld) jabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ

1. AGYOGYSZERNEVE

Sivextro 200 mg filmtabletta
tedizolid-foszfat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg tedizolid-foszfatot tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
6 x 1 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Széjon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/991/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Sivextro

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

37



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Sivextro 200 mg tabletta
tedizolid-foszfat

2.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

MSD

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Huzza le, majd nyomja ki.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ (INJEKCIOS UVEG)

1. AGYOGYSZERNEVE

Sivextro 200 mg por oldatos infiizidhoz val6 koncentratumhoz
tedizolid-foszfat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Injekcids tivegenként 200 mg tedizolid-foszfatnak megfeleld dinatrium-tedizolid-foszfatot tartalmaz.
A feloldas utan milliliterenként 50 mg tedizolid-foszfatot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, natrium-hidroxid, sésav

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuziohoz vald koncentratumhoz
1 db injekcios iiveg
6 db injekcios tiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Feloldast és higitast kovetéen intravénas alkalmazas.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/991/002 — {1 db injekcios iiveg
EU/1/15/991/003 — 6 db injekcids iiveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSiTO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Sivextro 200 mg por koncentratumhoz
tedizolid-foszfat
iv.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

200 mg

6. EGYEBINFORMACIOK

Y



B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Sivextro 200 mg filmtabletta
tedizolid-foszfat

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdmdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Sivextro és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Sivextro szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Sivextrot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Sivextrdt tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéciok

A e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Sivextro és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Sivextro egy antibiotikum, amelynek hatéanyaga a tedizolid-foszfat. A gydgyszer az
,»oxazolidinonok” csoportjaba tartozik.

A Sivextro olyan tabletta, amelyet a bor és a bor alatti szovetek fertézéseiben szenvedé felnéttek,
valamint legalabb 35 kg testtomegii gyermekek és serdiilok kaphatnak.

A Sivextro ugy fejti ki a hatasat, hogy megakadalyozza bizonyos, stlyos fert6zéseket okozo
baktériumok szaporodasat.

2. Tudnivalok a Sivextro szedése eldtt

Ne szedje a Sivextrot:
o ha allergias a tedizolid-foszfatra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések )
Kezel6orvosa fogja eldonteni, hogy a Sivextro alkalmas-e az On fertdzésének kezelésére.

A Sivextro szedése eldtt beszéljen kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzo egészségligyi

szakemberrel, ha az alabbi allapotok barmelyike fennall Onnél:

- ha hasmenése van vagy korabban antibiotikumok szedése soran (vagy akar 2 honappal azt
kdvetéen) hasmenést tapasztalt.

- ha allergias az ,,oxazolidinon” gyogyszercsoport egyéb tagjaira (példaul a linezolidra vagy a
cikloszerinre).

- ha korel6zményében vérzékenység vagy konnyen kialakul6 véralafutas szerepel (ami a vér
alvadasaban szerepet jatszo kis sejtek, a vérlemezkék alacsony szamanak jele lehet).

- ha veseproblémai vannak.

- ha bizonyos, a depresszid kezelésére alkalmazott, triciklusos antidepresszansoknak, SSRI-oknak
(szelektiv szerotoninvisszavétel-gatloknak), opioidoknak vagy MAOI-oknak
(monoaminoxidaz-gatloknak) nevezett gyogyszereket szed. Ezeknek a gyogyszereknek a
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tedizolid-foszfattal torténd egylittes alkalmazasa szerotonin-szindroma kialakulasat okozhatja,
amely akar életveszélyes allapot is lehet (tiinetei lehetnek a zavarodottsag érzése, a koncentracio
zavara, a laz, a fokozott reflexek, az izommozgasok koordinalasanak zavara). Példakat lasd az
Egyéb gyogyszerek és a Sivextro részben.

- ha a migrén kezelésére szolgald, bizonyos ,.triptdn” tipusu gyogyszereket szed. Példakat lasd az
Egyéb gyogyszerek és a Sivextro részben.

Amennyiben nem biztos abban, hogy szedi-e valamelyik fent felsorolt gyogyszert, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Hasmenés
Ha a kezelés alatt vagy utana hasmenést tapasztal, azonnal forduljon kezel6orvosahoz. A hasmenés
kezelésére ne alkalmazzon semmilyen gyogyszert, amit el6z0leg nem egyeztetett a kezeldorvosaval.

Antibiotikum rezisztencia

A baktériumok iddvel ellenallova valhatnak az antibiotikum-kezeléssel szemben. Ekkor az
antibiotikum mar nem képes megallitani a baktérium szaporodasat, €¢s nem alkalmas a fert6zés
kezelésére. Kezel6orvosa fogja eldonteni, hogy a fert6zés kezelésére Sivextrot kell-e kapnia.

Lehetséges mellékhatasok

A Sivextroval vagy az oxazolidinon gydgyszercsoport egy masik tagjaval osszefiiggésben
megfigyeltek bizonyos mellékhatasokat, amikor a Sivextronal javasolt kezelési idétartamnal hosszabb
ideig alkalmaztak azt. Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbiakban felsorolt
barmelyik tiinet jelentkezne Onnél a Sivextro szedése alatt:

o alacsony fehérvérsejtszam

vérszegénység (alacsony vordsvértestszam)

konnyen kialakulo vérzések vagy véralafutasok

érzészavar a kézben vagy a labban (példaul zsibbadas, bizsergés/szurd érzés vagy éles fajdalom)
latasproblémak, példaul homalyos latas, a szinlatds megvaltozasa, a latasélesség csokkenése
vagy latotérkiesés.

Gyermekek és serdiilok

A Sivextro 200 mg tabletta legalabb 35 kg testtomegli gyermekek és serdiilok szamara javallott.
Azoknak a gyermekeknek és serdiiloknek, akik testtomege nem éri el a 35 kg-ot, a tedizolid-foszfat
por oldatos injekcidhoz valo koncentratumhoz all rendelkezésre.

Egyéb gyogyszerek és a Sivextro

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Kiillondsen fontos, hogy tajékoztassa kezelGorvosat,
ha az alabbiakat szedi:

. amitriptilin, citalopram, klomipramin, dozulepin, doxepin, fluoxetin, fluvoxamin, imipramin,
izokarboxazid, lofepramin, moklobemid, paroxetin, fenelzin, szelegilin, szertralin, duloxetin €s
venlafaxin (a depresszid kezelésére). Fennall annak a kockazata, hogy a tedizolid-foszfat
kolcsonhatasba 1ép bizonyos gyogyszerekkel — beleértve a felsoroltakat is —, ami okozhat olyan
mellékhatasokat, mint példaul a vérnyomas vagy a testhomérséklet valtozasa.

szumatriptan, zolmitriptan (a migrén kezelésére)

opioidok (mint példaul a fentanil)

imatinib, lapatinib (rakos betegségek kezelésére hasznalatosak)

metotrexat (rakos betegségek, reumatoid artritisz vagy pszoridzis kezelésére hasznalatos)
szulfaszalazin (gyulladasos bélbetegségek kezelésére hasznalatos)

topotekan (rakos betegségek kezelésére hasznalatos)

sztatinok, mint példaul pitavasztatin, rozuvasztatin (a koleszterinszint csokkentésére
hasznalatosak)

A Sivextro befolyasolhatja ezeknek a gydgyszereknek a hatasat. Kezeldorvosa ezt részletesebben
elmagyarazza.
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Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Nem ismert, hogy a Sivextro kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Miel6tt szoptatni kezdi gyermekét,
kérdezze meg kezelGorvosat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha a gyogyszer alkalmazasa utan szédiil vagy faradtnak érzi magat, akkor ne vezessen, illetve ne
kezeljen gépeket.

3. Hogyan kell szedni a Sivextrot?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja egy darab 200 mg-os tabletta naponta egyszer, 6 napon keresztiil. A
tablettat egészben kell lenyelni, és bevehetd ¢éhgyomorra, étellel vagy itallal is.
Ha 6 nap utdn nem érzi magat jobban, vagy rosszabbul érzi magat, forduljon orvoshoz.

Ha az eldirtnal tobb Sivextrot vett be

Ha az eldirtnal tobb tablettat vett be, a leheto leghamarabb forduljon kezeldorvosahoz,
gyogyszerészéhez vagy faradjon be a legkozelebbi korhaz siirgdsségi osztalyara, és vigye magaval a
gyogyszerét.

Ha elfelejtette bevenni a Sivextrot

Ha elfelejtette bevenni a gyogyszerét, vegye be, amint eszébe jut, kivéve, ha a kovetkez6 adag
bevételéig mar kevesebb mint 8 6ra van hatra. Ha kevesebb mint 8 6ra van hatra a kdvetkez6 adag
bevételéig, varja meg a kdvetkez6 adag bevételi idejét. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott
adag potlasara. Ha bizonytalan valamiben, forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

A teljes kezeléshez be kell vennie mind a 6 tablettat, akkor is, ha k6zben kihagyott egy adagot.

Ha id6 el6tt abbahagyja a Sivextro szedését

Ha abbahagyja a Sivextro szedését anélkiil, hogy ezt orvosaval megbeszélte volna, tiinetei
rosszabbodhatnak. A gyogyszer abbahagyasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészeét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha a kezelés alatt vagy utdn hasmenést tapasztal.

Tovabbi mellékhatasok lehetnek:
Gyakori mellékhatasok (10-b6l legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

o Hanyinger
. Hényas
. Fejfajas
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o Testszerte jelentkezd viszketés
Faradtsagérzés
o Szédiilés

Nem gyakori mellékhatasok (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

o A bor, a szdj és a hiively gombas fertdzése (szajpenész/hiivelygomba)

o Viszketés (allergias reakcid miatt is), hajhullas, akne, piros és/vagy viszketd borkititések vagy
csalankitités, fokozott verejtékezés

A borérzékelés csokkenése vagy kiesése, bizsergés/tliszurasszert borérzések

Hoéhullamok vagy az arc, a nyak vagy a mellkas fels6 részének kipiruladsa

Talyog (duzzadt, gennyel telt csomo)

Hiivelyfert6zés, -gyulladas vagy -viszketés

Szorongas, ingerlékenység, reszketés vagy remegés

Léguti (orrmellékiireg, torok vagy melliiregi) fert6zés

Szaraz orrnyalkahartya, mellkasi pangés, kohogés

Almosség, koros alvasminta, elalvasi nehézség, rémalmok (kellemetlen/felkavard almok)
Szajszéarazsag, székrekedés, emésztési zavar, hasi fajdalom/diszkomfortérzés, émelygés, szaraz
oklendezés, élénkpiros vér a székletben

Savas reflux betegség (gyomorégés, fajdalmas nyelés vagy nyelészavar), sz&lgores

[ziileti f4jdalom, izomgoresok, hatfajas, nyakfajas, végtagfajdalom/kellemetlen érzés, csokkent
szoritoerd

Homalyos 14tas, ,,aszkalé homalyok™ (uszkalé homalyok a latotérben)

Duzzadt vagy megnagyobbodott nyirokcsomok

Allergias reakcio

Kiszaradas

A cukorbetegség nehezen kezelhetdvé valik

Koros izérzékelés

Lassu szivverés

Laz

Boka- és/vagy labfejdagadas

Szokatlan szagu vizelet, koros vérvizsgalati eredmények

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre alld adatokbol nem allapithatéd

meg)
o Konnyen kialakulo vérzés vagy véralafutas (a vér alvadasaban szerepet jatszo kis sejtek, a
vérlemezkék alacsony szama miatt)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatéasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Sivextrot tarolni?

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon vagy a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gydégyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
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gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Sivextro?

o A készitmény hatdanyaga a tedizolid-foszfat. Filmtablettanként 200 mg tedizolid-foszfatot
tartalmaz.

o Egyéb 0sszetevok a tablettamagban: mikrokristalyos celluldz, mannit, povidon, kroszpovidon és
magnézium-sztearat. A filmbevonat polivinil-alkoholt, titdn-dioxidot (E171), makrogolt,
talkumot és sarga vas-oxidot (E172) tartalmaz.

Milyen a Sivextro kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Sivextro ovalis, sarga filmtabletta egyik oldalan ,,TZD”, masik oldalan ,,200” felirattal.

6 x 1 db tablettat tartalmazo, adagonként perforalt buborékcsomagolasban kaphatd.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Hollandia

A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapn u Joym bearapus EOO/ MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf.: +45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@msd.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500 Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medinfo@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel: +372 614 4200 TIf: +47 32 20 73 00
dpoc.estonia@msd.com medinfo.norway@msd.com
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E\Lada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roméinia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 52929 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma {EEEE. hénap}.

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Sivextro 200 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz
tedizolid-foszfat

Mielott elkezdi kapni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a
gondozasat végz0 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Sivextro €s milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Sivextro alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Sivextrot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Sivextrot tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informacidok

Sk L=

1. Milyen tipusu gyogyszer a Sivextro és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Sivextro egy antibiotikum, amelynek hatéanyaga a tedizolid-foszfat. A gyogyszer az
,»oxazolidinonok” csoportjaba tartozik.

A Sivextro minden életkori csoportban a borfertdzések €s a bor alatti szovetek fertdzéseinek
kezelésére szolgal.

A Sivextro ugy fejti ki hatasat, hogy megakadalyozza bizonyos, stlyos fertézéseket okozo
baktériumok szaporodasat.

2. Tudnivalok a Sivextro alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Sivextrot:
- ha allergias a tedizolid-foszfatra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevjére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
Kezel6orvosa fogja eldonteni, hogy a Sivextro alkalmas-e az On fert6zésének kezelésére.

A Sivextro alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakemberrel, ha az alabbi allapotok barmelyike fennall Onnél:

- ha hasmenése van vagy korabban antibiotikumok szedése soran (vagy akar két honappal azt
kdvetden) hasmenést tapasztalt.

- ha allergias az ,,0xazolidinon” gyogyszercsoport egyéb tagjaira (példaul a linezolidra vagy a
cikloszerinre).

- ha korelézményében vérzékenység vagy konnyen kialakulo véralafutas szerepel (ami a vér
alvadasaban szerepet jatszo kis sejtek, a vérlemezkék alacsony szamanak jele lehet).

- ha veseproblémai vannak.

- ha bizonyos, a depresszio kezelésére alkalmazott triciklusos antidepresszansoknak, SSRI-oknak
(szelektiv szerotoninvisszavétel-gatloknak), opioidoknak vagy MAOI-oknak
(monoaminoxidaz-gatldknak) nevezett gydgyszereket szed. Ezeknek a gyogyszereknek a
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tedizolid-foszfattal torténd egylittes alkalmazasa szerotonin-szindroma kialakulasat okozhatja,
amely akar életveszélyes allapot is lehet (tiinetei lehetnek a zavarodottsag érzése, a koncentracio
zavara, a laz, a fokozott reflexek, az izommozgasok koordinalasanak zavara). Példakat lasd az
Egyéb gyogyszerek és a Sivextro részben.

- ha a migrén kezelésére szolgald, bizonyos ,.triptdn” tipusu gyogyszereket szed. Példakat lasd az
Egyéb gyogyszerek és a Sivextro részben.

Amennyiben nem biztos abban, hogy szedi-e valamelyik fent felsorolt gyogyszert, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

Hasmenés
Ha a kezelés alatt vagy utana hasmenést tapasztal, azonnal forduljon kezel6orvosahoz. A hasmenés
kezelésére ne alkalmazzon semmilyen gyogyszert, amit elz6leg nem egyeztetett a kezelGorvosaval.

Antibiotikum rezisztencia

A baktériumok iddvel ellenallova valhatnak az antibiotikum-kezeléssel szemben. Ekkor az
antibiotikum mar nem képes megallitani a baktérium szaporodasat, €s nem alkalmas a fert6zés
kezelésére. Kezel6orvosa fogja eldonteni, hogy a fert6zés kezelésére Sivextrot kell-e kapnia.

Lehetséges mellékhatasok

A Sivextroval vagy az oxazolidinon gydgyszercsoport egy masik tagjaval osszefiiggésben
megfigyeltek bizonyos mellékhatasokat, amikor a Sivextronal javasolt kezelési id6tartamnal hosszabb
ideig alkalmaztak azt. Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbiakban felsorolt
barmelyik tiinet jelentkezne Onnél a Sivextro szedése alatt:

o alacsony fehérvérsejtszam

vérszegénység (alacsony vordsvértestszam)

konnyen kialakulo vérzések vagy véralafutasok

érzészavar a kézben vagy a labban (példaul zsibbadas, bizsergés/szurd érzés vagy éles fajdalom)
latasproblémak, példaul homalyos latas, a szinlatds megvaltozasa, a latasélesség csokkenése
vagy latotérkiesés.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gydgyszer elérheté 200 mg-os tabletta formajaban legalabb 35 kg testtomegli gyermekek és
serdiilék szamara.

Egyéb gyogyszerek és a Sivextro

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert a jelenleg

vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyodgyszereirdl. Kiilondsen fontos, hogy

tajékoztassa kezel6orvosat, ha az aldbbiakat szedi:

. amitriptilin, citalopram, klomipramin, dozulepin, doxepin, fluoxetin, fluvoxamin, imipramin,
izokarboxazid, lofepramin, moklobemid, paroxetin, fenelzin, szelegilin, szertralin, duloxetin és
venlafaxin (a depresszid kezelésére). Fennall annak a kockazata, hogy a tedizolid-foszfat
kolcsonhatasba 1ép bizonyos gyogyszerekkel — beleértve a felsoroltakat is —, ami okozhat olyan
mellékhatasokat, mint példaul a vérnyomas vagy a testhomérséklet valtozasa.

o szumatriptan, zolmitriptan (a migrén kezelésére)

o opioidok (mint példaul a fentanil)

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel.

Nem ismert, hogy a Sivextro kivalasztédik-e az emberi anyatejbe. Mielott szoptatni kezdi gyermekét,
kérdezze meg kezel6orvosat.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha a gyogyszer alkalmazasa utan szédiil vagy faradtnak érzi magat, akkor ne vezessen, illetve ne
kezeljen gépeket.

A Sivextro natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Sivextrot?

A Sivextrot kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember adja be Onnek.

A gyodgyszert cseppinfuzidban fogjak beadni kozvetleniil a vénajaba (intravénasan), korilbeliil 1 ora
alatt.

Felnoéttek, tovabba legalabb 35 ke testtomegll gyvermekek és serdiilok
6 napon keresztiil napi egyszer 200 mg Sivextro infuziét fog kapni.

35 ke-nal kisebb testtomegli gyermekek és serdiil6k
A Sivextrot 6 napon keresztiil naponta kétszer fogjak beadni. Az adag a testtomegtol fligg.

Ha 6 nap utdn nem €rzi magat jobban, vagy rosszabbul érzi magat, forduljon orvoshoz.

Ha az eléirtnal tobb Sivextrét kapott
Ha aggddik, hogy til sok Sivextrét adtak be Onnek, haladéktalanul forduljon kezel6orvosahoz vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakemberhez.

Ha kimarad egy adag Sivextro
Ha aggodik, hogy nem kapott meg egy adag Sivextrot, haladéktalanul forduljon kezelGorvosdhoz vagy
a gondozasat végzo egészségligyi szakemberhez.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha a kezelés alatt vagy utdn hasmenést tapasztal.
Tovabbi mellékhatasok lehetnek:

Gyakori mellékhatasok (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek)
Hényinger

Hényas

Fejfajas

Testszerte jelentkezo viszketés

Faradtsagérzés

Szédiilés

Az infuzid beadasanak helyén jelentkez6 fajdalom vagy duzzanat.

Nem gyakori mellékhatasok (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthetnek)
o A bor, a szaj és a hiively gombas fertézése (szajpenész/hiivelygomba)
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o Viszketés (allergias reakcio miatt is), hajhullas, akne, piros és/vagy viszketo borkititések vagy
csalankitiités, fokozott verejtékezés

A borérzékelés csokkenése vagy kiesése, bizsergés/tliszirasszert borérzések

Hoéhullamok vagy az arc, a nyak vagy a mellkas fels6 részének kipirulasa

Talyog (duzzadt, gennyel telt csomo)

Huvelyfert6zés, -gyulladas vagy -viszketés

Szorongas, ingerlékenység, reszketés vagy remegés

Léguti (orrmellékiireg, torok vagy melliiregi) fert6zés

Szaraz orrnyalkahartya, mellkasi pangas, kohogés

Almossag, koros alvasminta, elalvasi nehézség, rémalmok (kellemetlen/felkavaré almok)
Szajszarazsag, székrekedés, emésztési zavar, hasi fajdalom/diszkomfortérzés, émelygés, szaraz
oklendezés, élénkpiros vér a székletben

Savas reflux betegség (gyomorégés, fajdalmas nyelés vagy nyelészavar), szélgorcs

iziileti f4jdalom, izomgoresok, hatfajas, nyakfajas, végtagfajdalom/kellemetlen érzés, csokkent
szoritderd

Homalyos latas, ,,uszkaldé homalyok™ (iszkaldo homalyok a latotérben)

Duzzadt vagy megnagyobbodott nyirokcsomok

Allergias reakcio

Kiszaradas

A cukorbetegség nehezen kezelhetdvé valik

Koros izérzékelés

Lassu szivverés

Laz

Boka- és/vagy labfejdagadas

Szokatlan szagu vizelet, koros vérvizsgalati eredmények

Infuzios reakciok (hidegrazas, remegés és 1z, izomfajdalom, arcduzzanat, gyengeség, ajulas,
1égszomj, mellkasi szoritd érzés és angina pektorisz).

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre alld adatokbol nem allapithatd

meg)
. Konnyen kialakuld vérzés vagy véralafutas (a vér alvadasaban szerepet jatszo kis sejtek, a
vérlemezkék alacsony szama miatt)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzé
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatdsokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben

taldlhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatésok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Sivextrot tarolni?

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Az injekcio6s iiveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Ez a gyégyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
Ne alkalmazza a gyogyszert, ha az oldat felhds vagy feloldatlan részecskéket tartalmaz.
Felbontas utan a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem hasznaljak fel azonnal, a

feloldott és higitott oldatot szobahdmérsékleten vagy hiitében, 2°C — 8°C kozott kell tarolni, és azt a
feloldast kovetden 24 6ran beliil be kell adni.
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Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag, példaul a feloldashoz, a higitashoz,
illetve a beadashoz hasznalt anyagok megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint
kell végrehajtani.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Sivextro?

o A készitmény hatdanyaga a tedizolid-foszfat. Port tartalmazé injekcios tivegenként 200 mg
tedizolid-foszfatnak megfeleld dinatrium-tedizolid-foszfatot tartalmaz.

. Egyéb 6sszetevok a mannit, a natrium-hidroxid (a pH beéllitashoz) ¢s a sosav (a pH
beallitasahoz).

Milyen a Sivextro kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Sivextro fehér vagy tortfehér por oldatos injekcidhoz vald koncentratumhoz injekcios tivegben. A
port az injekcios tivegben kell feloldani, 4 ml injekcidhoz vald vizzel. Az elkészitett oldatot a
korhédzban kiszivjak az injekcios tivegbdl, és befecskendezik egy 0,9%-o0s natrium-klorid infuziot
tartalmazo infuzids zsakba.

A gyogyszer 1 vagy 6 db injekcids iveget tartalmazo kiszerelésben all rendelkezésre.
Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Hollandia

Gyarto

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

Olaszorszag

A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk Ulapm u {oym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com
Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EA\LGoa

MSD A.Q.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.I.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel.: +371 67025300 Limited
dpoc.latvia@msd.com Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma {EEEE honap}.

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.

Az alabbi informacidk kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:
Fontos: A feliras eldtt kérjiik, olvassa el az alkalmazasi eldirast.

Azok a betegek, akiknél a kezelést a parenteralis formaval kezdik, atallithatok per os kezelésre,
amikor az klinikailag javallott.

A Sivextrot el6szor injekcidhoz valo vizzel fel kell oldani, majd higitani kell 250 ml 0,9%-os natrium-
klorid infazioval.

A Sivextro és mas intravénas anyagok kompatibilitasara vonatkozoan csak korlatozott adatok allnak
rendelkezésre, ezért adalékanyagokat, illetve mas gyogyszereket nem szabad hozzaadni a Sivextro
egyszeri alkalmazasra vald injekcids tiveghez, illetve nem szabad azokat egyszerre infundalni. Ha t6bb
az infuziod eldtt és utan 0,9%-os natrium-klorid oldattal at kell mosni. Ringer-laktat injekcid és
Hartmann-oldat nem alkalmazhatd erre a célra.

Feloldas

Az oldatos infuzié elkészitése soran be kell tartani az aszeptikus technikat. Oldja fel az injekcios tiveg
tartalmat 4 ml injekcidhoz valo vizzel, majd dvatosan forgassa addig, amig a por teljesen fel nem
oldodik. A razast és a gyors mozgatast keriilni kell, mivel az habképzddést okozhat.

Higitas

A beadashoz a feloldott oldatot tovabb kell higitani 0,9%-o0s natrium-kloriddal. Ne razza a zsakot! A
kapott oldat atlatszo, szintelen vagy halvanysarga oldat.

Infizio

Az elkészitett oldatot a beadas el6tt szabad szemmel meg kell vizsgalni, és ellendrizni kell, hogy nem
tartalmaz-e részecskéket. A lathatd részecskéket tartalmazo feloldott oldatot ki kell dobni.

A Sivextrét intravénasan, koriilbeliil 1 6ra alatt kell beadni.

A feloldott oldatot kizardlag intravénas infiizidban szabad beadni. A készitményt tilos intravénas
bolusban beadni. A Sivextrot tilos mas gyogyszerekkel keverni.

Az injekcids tivegek kizarolag egyszeri alkalmazasra valok.

A dozisok elkészitése

A 200 mg-os adag Sivextro-dozis elkészitése a napi egyszeri infuziohoz (felnottek, valamint > 35 kg
testtomegii gyermekek és serdiilok részére):
1. Szivjon fel 4 ml-t az elkészitett oldatbol egy fecskenddvel, és adja hozza egy 250 ml 0,9%-o0s
natrium-klorid injekcios oldatot tartalmazé infuzids zsakhoz.

2. Infundalja a zsak teljes tartalmat 1 6ra alatt.
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A testtomeg alapu dozisok elkészitése a napi kétszeri infuziohoz (< 35 kg testtomegii gyermekek és
serdiilok részére):
1. Az alapoldat elkészitése (100 ml, amely 0,8 mg/ml tedizolid-foszfatot tartalmaz):
Szivjon fel 1,6 ml-t az elkészitett oldatbdl egy fecskenddvel, és adja hozza egy 98,4 ml 0,9%-
os natrium-klorid injekcids oldatot tartalmazo infazios zsakhoz.

2. Az inftzids alapoldat sziikséges mennyiségének elkészitése:
a.  Hatarozza meg a Sivextro megfeleld mennyiségét mg-ban az alabbi dézistablazat
alapjan.
b. Az alapoldat megfelel6 mennyiségét jutassa be egy megfeleld méretii infizios
zsakba vagy infuzids fecskendobe. Kisebb mennyiségek esetén eléfordulhat, hogy a
legkdzelebbi osztasjelhez kell kerekitenie a megfelelé méretii fecskendén.

1. tablazat. A Sivextro infizio elkészitése < 35 kg testtomegii gyermekek és serdiilék szamara a
100 ml-es alapoldatbél, amely 0,8 mg/ml tedizolid-foszfatot tartalmaz

Testtomeg (kg) A Sivextro mennyisége (mg) A betegnek beadandé
dozisonként alapoldat térfogata (ml)
(naponta kétszer adva)

1-nél tobb, 3-nal kevesebb 6 7,5

3-nal tobb, 6-nal kevesebb 12 15

6-nal tobb, 10-nél kevesebb 20 25
10-nél tobb, 14-nél kevesebb 30 37,5
14-nél t6bb, 20-nal kevesebb 40 50
20-nal tobb, 35-nél kevesebb 60 75

c. Inftzidban, vagy infuzidés pumpa segitségével fecskenddben, 1 ora alatt beadva
d. Ezt a folyamatot meg kell ismételni a nap folyaman a masodik dozissal.

Megjegyzés: Mindkét dozist a megjelolt teljes tarolasi idon beliil kell felhaszndlni (1asd az alkalmazasi
eldiras 6.3 pontjat).
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