I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sivextro 200 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg tedizolido fosfato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté).

Ovalo formos (13,8 mm ilgio ir 7,4 mm ploc¢io) geltona plévele dengta tableté, kurios virSutinéje
puséje ispausta ,,TZD", o apatingje — ,,200°.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Sivextro skirtas iminéms bakterinéms odos ir odos dariniy infekcijoms (UBOODI) gydyti
suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems paaugliams (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Reikia atsizvelgti  oficialias tinkamo antibakteriniy vaistiniy preparaty vartojimo rekomendacijas.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Tedizolido fosfato plévele dengtas tabletes arba miltelius infuzinio tirpalo koncentratui galima vartoti
pradiniam gydymui. Esant klinikiniam poreikiui, parenteralia farmacing forma, kuria buvo pradétas
gydymas, galima pakeisti geriamaja.

Rekomenduojama dozé ir trukmé
Rekomenduojama doz¢ suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems paaugliams yra 200 mg vieng karta
per para 6 dienas.

Tedizolido fosfato saugumas ir veiksmingumas, skiriant ji ilgiau nei 6 paras, néra nustatytas (Zr.
4.4 skyriy).

Praleista doze

Praleidus dozg, ja reikia suvartoti kaip jmanoma greiciau, bet kuriuo metu likus ne maziau kaip

8 valandoms iki kitos suplanuotos dozés. Jeigu iki kitos dozés vartojimo licka maziau nei 8 valandos,
pacientas turi palaukti kitos suplanuotos dozés. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti
praleista doze.

Senyviems pacientams (65 mety amzZiaus ir vyresniems)
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Klinikinés patirties 75 mety ir vyresniems pacientams yra
nedaug.

Sutrikusi kepeny funkcija
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).



Sutrikusi inksty funkcija
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Tedizolido fosfato saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 12 mety dar neistirti. Turimi duomenys
pateikiami 5.2 skyriuje, taiau dozavimo rekomendacijy vaikams iki 12 mety amziaus pateikti
negalima.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng. Plévele dengtg tablete reikia vartoti su maistu arba be jo. ISgérus tedizolido
nevalgius, didziausia jo koncentracija susidaro 6 valandomis grei¢iau negu jo pavartojus su daug
riebaly ir kalorijy turin¢iu maistu (Zr. 5.2 skyriy). Jei reikia greito antibiotiko poveikio, svarstytina
leidimo j vena biitinybé.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientams, kuriems pasireiSkia neutropenija

Tedizolido fosfato saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems pasireiskia neutropenija
(neutrofily skai¢ius < 1000 lgsteliy/mm?) nebuvo tirtas. Infekuoty gyviny modeliuose tedizolido
antibakterinis aktyvumas buvo maZesnis nesant granuliocity. Siy duomeny klinikiné reik§mé yra
nezinoma. Gydant pacientus, kuriems pasireiskia neutropenija ir UBOODI, reikia jvertinti alternatyviy
gydymo biidy galimybes (zr. 5.1 skyriy).

Mitochondrijy funkcijos sutrikimas

Tedizolidas slopina baltymy sinteze mitochondrijose. Dél §$io slopinimo gali pasireiksti
nepageidaujamy reakcijy, pavyzdziui, pieno riigSties acidozé, anemija ir neuropatija (opting ir
perifering). Siy reiskiniy pastebéta ir su kitais oksazolidinony grupei priklausanéiais vaistiniais
preparatais, vartojamais ilgesnj nei tedizolido fosfatui rekomenduojama laikotarpj.

Kauly ¢iulpy slopinimas

Gydant tedizolido fosfatu buvo pastebéta trombocitopenijos, hemoglobino koncentracijos ir neutrofily
skaiCiaus sumazgjimo atvejy. Gauta praneSimy apie anemijos, leukopenijos ir pancitopenijos atvejus
pacientams, gydytiems kitais oksazolidinony grupei priklausanciais vaistiniais preparatais, ir nustatyta,
kad $iy reiskiniy rizika yra susijusi su gydymo trukme.

Daugelis trombocitopenijos atvejy pasireiské tuomet, kai gydymas truko ilgiau nei rekomenduojama.
Gali biiti trombocitopenijos pasireiSkimo rySys su pacientams nustatytu inksty nepakankamumu.
Pacienty, kuriems pasireiskia kauly Ciulpy slopinimas, biikle reikia stebéti, ir jiems reikia pakartotinai
jvertinti naudos bei rizikos santykj. Jei gydymas tesiamas toliau, reikia atidziai stebéti kraujo lasteliy
kiekio rodmenis bei imtis tinkamy jy poky¢iy valdymo priemoniy.

Periferiné neuropatija ir regos nervo sutrikimai

Gauta pranesimy apie periferinés neuropatijos ir regos nervo neuropatijos, kai kuriais atvejais
progresavusios iki apakimo, atvejus pacientams, gydytiems kitais oksazolidinony grupei
priklausanciais vaistiniais preparatais ilgesnj laikotarpj nei rekomenduojama gydyti tedizolido fosfatu.
Gydzius tedizolido fosfatu rekomenduojama 6 pary laikotarpj, optinés ir periferinés neuropatijos
atvejy neuzfiksuota. Visiems pacientams reikia patarti, kad pranesty apie atsiradusius regéjimo
sutrikimo simptomus, pavyzdziui, regéjimo aStrumo poky¢ius, spalvy skyrimo pokyc¢ius, nerysky
matyma ar regéjimo lauko defektus. Tokiais atvejais rekomenduojamas skubus iStyrimas ir, jei reikia,



oftalmologo konsultacija.

Pieno ragsties acidozé

Gauta pranesimy apie pieno rugsties acidoze pacientams, gydytiems kitais oksazolidinony grupei
priklausandiais vaistiniais preparatais. PraneSimy apie pieno riigsties acidoze pacientams, gydytiems
tedizolido fosfatu rekomenduojama 6 pary laikotarpj, negauta.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Tedizolido fosfatg reikia skirti atsargiai, jeigu yra zinoma, kad padidéjes jautrumas kitiems
oksazolidinonams, kadangi gali biiti ir kryZminis padidéjes jautrumas.

Su Clostridioides difficile susijes viduriavimas

Pranesta apie su Clostridioides difficile susijusj viduriavimg (CDSV), pasireiSkusj vartojant tedizolido
fosfatg (zr. 4.8 skyriy). CDSV sunkumas gali biiti nuo lengvo viduriavimo iki mirtino kolito. Gydymas
antibakteriniais preparatais sutrikdo normalig gaubtinés Zarnos flora ir gali paskatinti C. difficile
augima.

Svarbu pagalvoti apie CDSV visais atvejais, kai, gydant antibakteriniais preparatais arba jy vartojima
baigus, pasireiskia stiprus viduriavimas. Biitina kruops¢iai surinkti anamneze, nes buvo atvejy, kai
CDSV prasidéjo po antibakteriniy vaistiniy preparaty vartojimo pra¢jus daugiau kaip dviem
meénesiams.

Jeigu jtariamas arba patvirtinamas CDSV, gydyma tedizolido fosfatu ir, jei galima, kitais
antibakteriniais vaistiniais preparatais, neskirtais C. Difficile naikinti, reikia nutraukti ir nedelsiant
pradéti taikyti tinkamas gydymo priemones. Reikia apgalvotai skirti tinkamas pagalbines priemones,
antibakterinj gydyma prie$ C. difficile ir chirurginj gydyma. Tokiu atveju negalima skirti peristaltika
slopinanciy vaistiniy preparaty.

Monoaminooksidazés slopinimas

Tedizolidas yra grjztamojo poveikio, neselektyvus monoaminooksidazés (MAO) inhibitorius in vitro
(zr. 4.5 skyriy).

Serotonino sindromas

Gauta spontaniniy pranesimy apie serotonino sindroma, susijusj su kity oksazolidinony grupei
priklausanciy vaistiniy preparaty vartojimu kartu su serotoninerginiais vaistiniais preparatais (Zr.
4.5 skyriy).

III fazes klinikiniy tyrimy metu tedizolido fosfato vartojimas kartu su serotoninerginiais preparatais,
t.y. selektyviais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais (SSRI), serotonino ir norepinefrino
reabsorbcijos inhibitoriais (SNRI), tricikliniais antidepresantais, MAO inhibitoriais, triptanais ir kitais
vaistiniais preparatais, kurie gali veikti adrenergiskai arba serotoninergiskai nebuvo tirtas.

Nejautris mikroorganizmai

Tedizolido fosfato skyrimas nesant jrodytos arba tvirtai jtariamos bakterinés infekcijos didina
bakterijy atsparumo rizika.

Tedizolidas paprastai neveikia gramneigiamy bakterijy.



Klinikiniy duomeny ribotumai

Tedizolido fosfato saugumas ir veiksmingumas, skiriant jj ilgiau kaip 6 paras, nenustatytas.

Gydytos UBOODI yra tik Sios infekcijos: celiulitas ar rozé, didieji odos piiliniai ir zaizdy infekcijos.
Kitokiy odos infekcijy gydymas netirtas.

Gydant tedizolido fosfatu pacientus, sergan¢ius iminémis bakterinémis odos ir odos dariniy
infekcijomis ir antrine bakteremija gydymo patirties yra nedaug, o UBOODI su sunkiu sepsiu ar

septiniu Soku gydymo patirties néra.

Kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose nedalyvavo pacientai, turéj¢ neutropenija (neutrofily
skai¢ius <1000 lgsteliy/mm?) arba pacientai, kuriy imuniné sistema buvo labai nusilpusi.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sqveika

Farmakokinetiné saveika

Klinikinio tyrimo metu lyginta vienos 10 mg rozuvastatino (krities vézio atsparumo baltymo [ang].
Breast Cancer Resistance Protein, BCRP] substrato) dozés farmakokinetika ja pavartojus atskirai arba
kartu su 200 mg geriamaja tedizolido fosfato doze, vartojama 1 kartg per parg. Kartu vartojant
tedizolido fosfato, rozuvastatino AUC ir Cmax buvo, atitinkamai, mazdaug 70 % ir 55 % didesni. Taigi,
per burng vartojamas tedizolido fosfatas gali slopinti BCRP Zarnyne. Jei jmanoma, reikia jvertinti
galimybe nutraukti vaistinio preparato BCRP substrato (pvz., imatinibo, lapatinibo, metotreksato,
pitavastatino, rozuvastatino, sulfasalazino, topotekano) vartojimg 6 dienoms, kol gydoma geriamuoju
tedizolido fosfatu.

Klinikinio tyrimo metu lyginta vienos 2 mg midazolamo (CYP3A4 substrato) dozés farmakokinetika
ja pavartojus atskirai arba kartu su 200 mg geriamgja tedizolido fosfato doze, vartojama 10 pary 1
kartg per parg. Midazolamo, vartojamo kartu su tedizolido fosfatu, AUC ir Cpax atitiko midazolamo,
vartojamo vieno, 81 % AUC ir 83 % Cumax. Vis délto, Sis poveikis neturi klinikinés reik§més, todél
kartu su tedizolido fosfatu vartojamy CYP3A4 substraty doziy koreguoti nereikia.

Farmakodinaminé saveika

Monoaminooksidazés slopinimas

Tedizolidas laikinai slopina monoaminooksidaze (MAO) in vitro, taciau atsizvelgiant | MAO-A
slopinimo SKs ir numatoma zmogaus ekspozicijg, su tuo susijusios sgveikos nereikéty tikétis. Su
sveikais savanoriais atlikti vaisty saveikos tyrimai, skirti jvertinti geriamojo tedizolido fosfato 200 mg
dozés (esant jo pusiausvyros koncentracijai) jtaka kraujagysles sutraukian¢iam pseudoefedrino ir
tiramino poveikiui, neparodé nei reik§Smingos jtakos pseudoefedrino poveikiui sveiky savanoriy
kraujospiidziui arba Sirdies susitraukimy dazniui, nei kliniskai reikSmingo jautrumo tiraminui
padidéjimo.

Galima serotoninerginé sqveika

Galima serotoninergingé sgveika nebuvo tiriama nei su pacientais, nei su sveikais savanoriais (Zr.

5.2 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie tedizolido fosfato vartojimg néStumo metu néra. Su pelémis ir Ziurkémis atlikti tyrimai

parodé poveikj vystymuisi (zr. 5.3 skyriy). Atsargumo délei néstumo metu tedizolido fosfato geriau
nevartoti.



~

Zindymas
Nezinoma, ar tedizolido fosfato ar jo metabolity iSsiskiria ] moters piena. Tedizolido iSsiskiria |
maitinanciy ziurkiy pieng (Zr. 5.3 skyriy). Pavojaus Zindomam kiidikiui negalima atmesti.

Atsizvelgiant  zindymo naudg kiidikiui ir gydymo nauda moteriai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo tedizolido fosfatu.

Vaisingumas

Tedizolido fosfato poveikis Zmoniy vaisingumui netirtas. Tedizolido fosfato jtakos gyviiny
vaisingumui tyrimy duomenys kenksmingo poveikio neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Sivextro gali silpnai veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus, nes jis gali sukelti galvos
svaigima, nuovargj ir nedaznai - mieguistuma (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Suaugusieji

Bendrais III fazés kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, kuriy metu tiriamieji vartojo tedizolido fosfato
(200 mg tedizolido fosfato vieng kartg per parg 6 dienas) duomenimis, dazniausios nepageidaujamos
reakcijos buvo pykinimas (6,9 %), galvos skausmas (3,5 %), viduriavimas (3,2 %) ir vémimas (2,3 %).
Dazniausiai jos biidavo lengvos ar vidutinio sunkumo.

Nustatyta, kad j veng leidziamo ir per burng vartojamo tedizolido fosfato monoterapijos saugumo
pobiidis yra panasus, tik virSkinimo trakto sutrikimy dazniau pasireiské vartojant per burng.

Vaiky populiacija

Tedizolido fosfato saugumas buvo istirtas atlikus viena III fazés klinikinj tyrima, j kurj buvo jtrauktas
UBOODI sirges 91 vaikas (nuo 12 iki < 18 mety amzZiaus), kuriam skirtas gydymas intraveninio ir
(arba) per burng vartojamo Sivextro 200 mg doze 6 dienas, bei 29 pacientai, kuriems skirtas gydymas
palyginamaisiais vaistiniais preparatais 10 dieny.

Nepageidaujamy reakciju santrauka lenteléje

Toliau pateikiamos nepageidaujamos reakcijos pastebétos dviejy palyginamyjy pagrindiniy III fazés
Sivextro vartojusiy suaugusiyjy klinikiniy tyrimy metu (1 lentel¢). Padidéjes ALT aktyvumas,
padidéjes AST aktyvumas ir pakite kepeny funkcijos tyrimy rodmenys buvo vienintelés
nepageidaujamos reakcijos, nustatytos vieno palyginamojo III fazés klinikinio tyrimo su nuo 12 iki

< 18 mety amziaus pacientais metu. Nepageidaujamos reakcijos suklasifikuotos pagal priimtiniausia
terming ir organy sistemos klases bei daznj. Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (=1/10), daznas
(nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai
retas (<1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).



1 lentelé

Nepageidaujamos reakcijos, iSvardytos pagal organy sistemy klases ir

pasireiSkimo daZnj bei nustatytos klinikiniy tyrimy metu ir (arba) po vaistinio
preparato registracijos

Organy sistemy klasé | DazZnis | Nepageidaujamos reakcijos
Infekeijos ir infestacijos Nedaznas: Vulvovaginaliné grybeliné infekcija, grybeline
infekcija, vulvovaginaliné kandidozé, abscesas,
Clostridioides difficile sukeltas kolitas,
dermatofitoze, burnos ertmés kandidozé, kvépavimo
taky infekcija
Kraujo ir limfinés sistemos Nedaznas: Limfadenopatija
sutrikimai Daznis Trombocitopenija*
nezinomas*:
Imuninés sistemos sutrikimai ~ NedaZnas: Padidejgs jautrumas vaistui
Metabolizmo ir mitybos Nedaznas: Dehidratacija, nepakankama cukrinio diabeto
sutrikimai kontrol¢, hiperkalemija
Psichikos sutrikimai Nedaznas: Nemiga, miego sutrikimas, nerimas, koSmarai
Nervy sistemos sutrikimai Daznas: Galvos skausmas, galvos svaigimas
Nedaznas: Mieguistumas, sutrikes skonio pojttis, tremoras,
parestezija, hipestezija
Akiy sutrikimai Nedaznas: Neryskus matymas, stiklakiinio drumstis
Sirdies sutrikimai Nedaznas: Bradikardija
Kraujagysliy sutrikimai Nedaznas: Veido paraudimas priplidus kraujo, kars¢io pylimas
Kvépavimo sistemos, kritinés  Nedaznas: Kosulys, nosies sausumas, staz¢ plauciuose
lastos ir tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai Daznas: Pykinimas, viduriavimas, vémimas
Nedaznas: Pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas, diskomforto
pojiitis pilve, burnos sausumas, dispepsija, virSutinés
pilvo dalies skausmas, pilvo piitimas,
gastroezofaginio refliukso liga, $viezias kraujas
iSmatose, zZiaukCiojimas
Odos ir poodinio audinio Daznas: Generalizuotas niezulys
sutrikimai Nedaznas: Hiperhidrozé, niezulys, iSbérimas, dilgéling,
alopecija, eriteminis iSbérimas, generalizuotas
iSbérimas, spuogai, alerginis niezulys,
makulopapulinis iSbérimas, papulinis iSbérimas,
nieZtintis i§bérimas
Skeleto, raumeny ir Nedaznas: Sanariy skausmas, raumeny spazmai, nugaros
jungiamojo audinio sutrikimai skausmas, nemalonus jausmas galiinése, sprando
skausmas
Inksty ir $lapimo taky Nedaznas: Pakites Slapimo kvapas
sutrikimai
Lytinés sistemos ir kriities Nedaznas: Vulvovaginalinis niezulys
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Daznas: Nuovargis
vartojimo vietos pazeidimai Nedaznas: Saltkrétis, dirglumas, kar§&iavimas, periferiné edema
Tyrimai Nedaznas: Grybsnio jégos sumazéjimas, padidéjes
transaminaziy aktyvumas, sumazgjes leukocity kiekis
* Remiantis po vaistinio preparato pateikimo j rinka pranestais duomenimis. Kadangi apie Sias

reakcijas praneSama savanoriskai, o vaistinio preparato vartojanciy pacienty populiacijos dydis
nezinomas, néra galimybés tiksliai apskai¢iuoti pasireiskimo daznio, todél jis nurodomas kaip
nezinomo daznio kategorijos.




PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus reikia nutraukti Sivextro vartojima ir skirti bendra palaikomajj gydyma. Hemodializé
nepasalina reikSmingo tedizolido kiekio i$ sisteminés kraujotakos. Klinikiniy tyrimy metu didZiausia
vienkartiné dozé buvo 1200 mg. Visos nepageidaujamos reakcijos vartojant §ig doze¢ buvo lengvos
arba vidutinio sunkumo.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sistemiskai veikiantys antibakteriniai vaistai, kiti antibakteriniai preparatai,
ATC kodas —JO1XX11

Veikimo mechanizmas

Tedizolido fosfatas yra oksazolidinono fosfato provaistas. Tedizolido antibakterinis aktyvumas
pasireiSkia jam jungiantis prie bakterijy ribosomy 50S subvienety, kadangi dél to slopinama baltymy
sintez€.

Tedizolidas geriausiai veikia gramteigiamas bakterijas.

Tedizolidas bakteriostatiskai veikia enterokokus, stafilokokus ir streptokokus in vitro.

Atsparumas

Stafilokoky ir enterokoky dazniausios mutacijos, sukeliancios atsparuma oksazolidinonams, atsiranda
vienoje arba keliose 23S rRNR geny (G2576U ir T2500A) kopijose. Mikroorganizmai, atspariis
oksazolidinonams dél chromosomy geny, koduojanciy 23S rRNR ar ribosomy baltymus (L3 ir L4),
mutacijy paprastai biina kryzminiu biidu atsparts tedizolidui.

Antrgjj atsparumo mechanizmg koduoja plazmidése esantis ir su transpozonais susijes atsparumo
chloramfenikoliui-florfenikoliui (¢fr) genas, lemiantis stafilokoky ir enterokoky atsparuma
oksazolidinonams, fenikoliams, linkozamidams, pleuromutilinams, streptograminui A ir 16 anglies
atomy cikla turintiems makrolidams. D¢l hidroksimetilo grupés C5 padétyje tedizolidas islieka
aktyvus pries Staphylococcus aureus padermes, turinéias iSreikstg cfi- geng ir neturincias chromosomy
mutacijy.

Veikimo mechanizmas skiriasi nuo kity ne oksazolidinono grupei priklausanciy antibakteriniy
vaistiniy preparaty; todél kryzminis atsparumas tarp tedizolido ir kity antibakteriniy vaistiniy

preparaty klasiy yra mazai tikétinas.

Antibakterinis aktyvumas vartojant kartu su kitais antibakteriniais ir prieSgrybeliniais preparatais

Tedizolido deriniy tyrimy in vitro su amfotericinu B, aztreonamu, ceftazidimu, ceftriaksonu,
ciprofloksacinu, klindamicinu, kolistinu, daptomicinu, gentamicinu, imipenemu, ketokonazolu,
minociklinu, piperacilinu, rifampicinu, terbinafinu, trimetoprimu/sulfametoksazoliu ir vankomicinu
metu nebuvo pastebéta nei sinergizmo, nei antagonizmo.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Jautrumo tyrimy ribos

Europos jautrumo antimikrobinéms medZziagoms tyrimy komiteto (angl. European Committee on
Antimicrobial Susceptibility testing, EUCAST) nustatytos minimalios slopinamosios koncentracijos
(MSK) ribinés vertés yra §ios:

Maziausia slopinamoji koncentracija
Mikroorganizmai (mg/l)
Jautris (<J) Atsparis (A>)

Staphylococcus rusys 0,5 0,5
A, B, C, G grupiy beta hemoliziniai streptokokai 0,5 0,5
Viridans grupés streptokokai (tik Streptococcus

. ] 0,25 0,25
anginosus grupés)

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Nustatyta, kad farmakodinamikos rodiklis, geriausiai koreliuojantis su veiksmingumu S. aureus
infekuotos pelés Slaunies ir plau¢iy modelivose, yra AUC/MSK santykis.

Tedizolido antibakterinis aktyvumas S. aureus infekuotos pelés $launies modelyje buvo mazesnis
nesant granuliocity. AUC/MSK santykis bakterijy augimui peliy organizme slopinti esant

neutropenijai buvo bent 16 karty didesnis nei normalaus imuniteto gyviinams (zr. 4.4 skyriy).

Klinikinis veiksmingumas pries specifinius sukéléjus

Klinikiniy tyrimy metu jrodytas veiksmingumas prie§ Zemiau pagal kiekvieng indikacijg iSvardytus
sukéléjus, jautrius tedizolidui in vitro.

Uminés bakterinés odos ir odos dariniy infekcijos

Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus anginosus grupée (iskaitant S. anginosus, S. intermedius ir S. constellatus)

Antibakterinis aktyvumas prie§ kitus svarbius sukéléjus

Klinikinis veiksmingumas Siems sukéléjams néra jrodytas, nors in vitro tyrimai rodo, kad jie turéty
buti jautriis tedizolidui nesant jgyty atsparumo mechanizmy:

o Staphylococcus lugdunensis

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Sivextro tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis iminéms bakterinéms odos ir odos dariniy infekcijoms gydyti
(vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Geriamas ir ] veng leidziamas tedizolido fosfatas yra provaistas, kuris veikiant fosfatazéms greitai
virsta ] mikrobiologiskai aktyvy tedizolida. Siame skyriuje yra aptariamos tik tedizolido
farmakokinetinés savybés. Farmakokinetikos tyrimai atlikti su sveikais savanoriais, o populiaciné
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farmakokinetikos analizé — su pacientais, dalyvavusiais I1I fazés tyrimuose.

Absorbcija

Vartojant tedizolido fosfata per burng ir jj leidziant j vena susidarius pusiausvyros koncentracijai,
tedizolido viduting (SD) Cpax ir AUC buvo panasiis: Cnax atitinkamai 2,2 (0,6) ir 3,0 (0,7) mcg/ml, o
AUC - 25,6 (8,5) ir 29,2 (6,2) mcgxval./ml. Tedizolido absoliutus biologinis prieinamumas virsija
90 %. Isgérus tedizolido fosfato nevalgius, didziausia tedizolido koncentracija plazmoje susidaro
mazdaug per 3 valandas.

Isgérus tedizolido fosfato po riebaus valgio, didZiausia tedizolido koncentracija (Cmax) biina apie 26 %

mazesné ir susidaro 6 valandomis véliau negu nevalgius, o bendra ekspozicija (AUCo-) abiem atvejais
nesiskiria.

Pasiskirstymas
Vidutiniskai 70-90 % tedizolido buina prisijungusio prie Zmogaus plazmos baltymy.
Suleidus vieng tedizolido fosfato 200 mg doze | vena, tedizolido vidutinis pusiausvyros pasiskirstymo

tairis sveikiems suaugusiesiems (n = 8) buvo nuo 67 iki 80 litry.

Biotransformacija

Tedizolido fosfatas, veikiant endogeninéms plazmos ir audiniy fosfatazéms, virsta j mikrobiologiskai
aktyvig medziagg — tedizolida. Tedizolidas sudaro apie 95 % viso radioaktyvaus anglies izotopo AUC
plazmoje ir yra vienintelis reikSmingas metabolitas kraujyje. Tedizolidas, inkubuojamas zmogaus
kepeny mikrosomy terpéje, isliko stabilus, o tai rodo, kad jis néra kepeny CYP450 fermenty
substratas. Tedizolido biotransformacijoje dalyvauja daugelis sulfotransferazés (SULT) fermenty
(SULT1A1, SULT1A2 ir SULT2AT1). Jos metu susidaro neveiklis ir necirkuliuojantys sulfato
junginiai, randami iSskyrose.

Eliminacija

Tedizolidas Salinamas su i$skyromis, daugiausia necirkuliuojanciy sulfato junginiy pavidalu. ISgérus
vienkartine tedizolido fosfato *C pazymétg doze nevalgius, daugiausia jo pasiSalino per kepenis:
81,5 % radioaktyvios dozés buvo rasta iSmatose ir 18 % — Slapime, didZioji dalis (> 85 %) pasalinta
per 96 valandas. ISsiskyres aktyvus tedizolidas sudaré maziau nei 3 % pavartotos tedizolido fosfato
dozés. Tedizolido pusinés eliminacijos periodas yra apie 12 valandy, o intraveninis klirensas — nuo 6
iki 7 I/val.

Tiesinis/netiesinis pobudis

Tedizolido farmakokinetika dozés ir laiko poziiiriu yra tiesiné. Jo Cpax it AUC didéjo mazdaug
proporcingai dozei geriant vienkartines dozes nuo 200 mg iki 1200 mg ir leidZiant j vena — nuo

100 mg iki 400 mg. Tedizolido pusiausvyros koncentracija susidaro per 3 dienas — tai rodo nedidele
(apie 30 %) veikliosios medziagos kumuliacijg kartotinai jos geriant arba leidZiant j vena viena karta
per para (to ir reikéty tikeétis zinant, kad pusinés eliminacijos periodas yra apie 12 valandy).

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Suleidus vienkarting tedizolido fosfato 200 mg dozg j veng 8 tiriamiesiems, kuriy inksty funkcija
sunkiai sutrikusi (apskaic¢iuotas GFG < 30 ml/min.), Cmax i$ esmés nesiskyré nuo 8 atitinkamy sveiky
kontroliniy tiriamyjy, o AUCo. skyrési maziau kaip 10 %. Tiriant galutinés stadijos inksty liga
(apskai¢iuotas GFG < 15 ml/min.) sergancius pacientus nustatyta, kad hemodializés metu reik§mingas
tedizolido kiekis iS sisteminés kraujotakos nepasalinamas. GFG apskaiCiuotas pagal MDRD4 formule.
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Sutrikusi kepeny funkcija

Tedizolido farmakokinetika vienkartine tedizolido fosfato 200 mg doze iSgérusiy pacienty, kuriy
kepeny funkcija vidutiniSkai (n = 8) arba sunkiai (n =8 ) sutrikusi (B ir C Child-Pugh klasés),
organizme buvo tokia pati.

Senyvy zmoniy populiacija (65 mety ir vyresniy)

Tedizolido farmakokinetika vienkartine tedizolido fosfato 200 mg doze iSgérusiy senyvy (n = 14,
amzius — nuo 65 mety, i$ jy bent 5 buvo 75 mety ar vyresni) sveiky savanoriy organizme buvo panasi
kaip jaunesniy (n = 14, amzius — 25-45 metai).

Vaiky populiacija

Tedizolido farmakokinetika tirta paaugliy (n = 20, amzius — 12-17 mety), jiems davus iSgerti
vienkarting tedizolido fosfato 200 mg doze arba ja suleidus i vena, bei paaugliy (n = 91, amZius nuo
12 iki < 18 mety), jiems paskyrus tedizolido fosfato 200 mg dozg¢ i veng arba per burng kas

24 valandas 6 dienas, organizme. Apskaiciuotieji vidutiniai Cpax it AUCo.24 vai. rodmenys, nusistovéjus
tedizolido pusiausvyros koncentracijai, paaugliy organizme buvo 3,37 pg/ml ir 30,8 pg-h/ml, ir jie
buvo panasiis | suaugusiyjy rodmenis.

Lytis

Lyties jtaka tedizolido fosfato farmakokinetikai vertinta sveiky vyry ir motery klinikiniy tyrimy metu
bei atlikus populiacing farmakokinetikos analize. Tedizolido farmakokinetika vyry ir motery
organizme buvo panasi.

Vaisty sqveikos tyrimai

Kity vaistiniy preparaty jtaka Sivextro

In vitro atlikti tyrimai parodé, kad saveika tarp tedizolido ir citochromo P450 (CYP) izofermenty
inhibitoriy ar induktoriy néra tikétina.

In vitro rasta keletas sulfotransferazés (SULT) izoformy (SULT1A1, SULT1A2 ir SULT2A1),
galin¢iy konjuguoti tedizolida, kas rodo, kad néra vienintelio itin svarbaus izofermento, nulemiancio

tedizolido klirensg.

Sivextro jtaka kitiems vaistiniams preparatams

Vaistus metabolizuojantys fermentai

Zmogaus kepeny mikrosomy tyrimy in vitro duomenimis, tedizolido fosfatas ir tedizolidas reik§mingai
neslopino metabolizmo, priklausomo nuo $iy CYP izofermenty: CYP1A2, CYP2C19, CYP2A6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 ir CYP3A4. Tedizolidas nepakeité pasirinkty CYP izofermenty
aktyvumo, taciau hepatocituose in vitro buvo nustatyta CYP3A4 mRNR indukcija.

Klinikinio tyrimo metu buvo lyginta vienos 2 mg midazolamo (CYP3 A4 substrato) dozés
farmakokinetikg ja pavartojus atskirai ir kartu su tedizolido fosfato 200 mg geriamaja doze, vartojama
10 pary 1 karta per para. Kliniskai reikSmingy midazolamo Cnax ir AUC skirtumy nenustatyta. Kartu
su Sivextro vartojamy CYP3A4 substraty doziy koreguoti nereikia.

Membranos nesikliai

Tedizolido ar tedizolido fosfato gebéjimas slopinti tiriamyjy medziagy pernesimg veikiant svarbiems
vaisty jsiurbimo (OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1 ir OCT2) ir iSpumpavimo (P-gp ir
BCRP) nesikliams tirtas in vitro. Kliniskai reik§minga saveika, susijusi su $iais neSikliais, iSskyrus
BCRP, néra tikétina.

Klinikinio tyrimo metu lyginta vienos 10 mg rozuvastatino (BCRP substrato) dozés farmakokinetika ja
pavartojus atskirai arba kartu su 200 mg tedizolido fosfato. Kartu vartojant Sivextro, rozuvastatino
AUC ir Cpax buvo, atitinkamai, mazdaug 70 % ir 55 % didesni. Taigi per burng vartojamas Sivextro
gali slopinti BCPR Zarnyne.
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Monoaminooksidazés slopinimas

Tedizolidas laikinai slopina MAO in vitro, taCiau atsizvelgiant | MAO-A slopinimo SKs ir numatoma
ekspozicijag zmogaus plazmoje, su tuo susijusios sgveikos nereikeéty tikétis. I fazés tyrimy, skirty Sios
sgveikos galimybei tirti, metu MAO-A slopinimg rodan¢iy duomeny negauta.

Adrenerginés medziagos

Atlikti du placebu kontroliuojami kryZminiai tyrimai siekiant jvertinti geriamojo tedizolido fosfato
200 mg dozés (esant jo pusiausvyros koncentracijai) jtaka sveiky Zzmoniy kraujagysles sutraukian¢iam
pseudoefedrino ir tiramino poveikiui. ReikSmingos tedizolido fosfato jtakos pseudoefedrino
sukeliamiems kraujosptidzio ir Sirdies susitraukimo daznio poky¢iams nenustatyta. Tiramino dozés,
sukélusios sistolinio kraujospiidzio, palyginus su pradiniu, padidéjima > 30 mmHg, mediana buvo
325 mg vartojant tedizolido fosfato ir 425 mg vartojant placebg. Dél to kraujosptidj didinancio
Sivextro poveikio valgant maista, kuriame daug (mazdaug 100 mg) tiramino, nereikéty tikétis.

Serotoninerginés medziagos

Tedizolido fosfato doziy, iki 30 karty virSijanciy atitinkamg doz¢ Zmonéms, serotoninerginis poveikis
peliy modeliams, skirtiems serotoninerginiam aktyvumui smegenyse numatyti, nesiskyré nuo veikliyjy
medziagy neturinCio kontrolinio preparato. Duomeny apie serotoninerginiy medziagy ir tedizolido
fosfato saveika pacienty organizme yra nedaug. | III fazés tyrimus nebuvo jtraukta tiriamyjy,
vartojusiy serotoninergines medziagas: antidepresantus (pvz., selektyvius serotonino reabsorbcijos
inhibitorius — SSRI ir triciklinius), serotonino 5-hidroksitriptamino (5-HT1) receptoriy agonistus
(triptanus), meperiding arba buspirona.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Ilgalaikiy tedizolido fosfato kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.

Toksikologiniy tyrimy metu ziurkéms kartotinai 1 ir 3 ménesius duodant tedizolido fosfato per burna
ir leidziant jo j veng, priklausomai nuo dozés ir laiko sumazéjo lasteliy (mieloidiniy, eritroidiniy ir
megakariocity) kauly ¢iulpuose bei atitinkamai eritrocity, leukocity ir trombocity kraujyje. Sis
poveikis buvo laikinas ir pasireiské tedizolido ekspozicijai plazmoje (AUC) > 6 kartus virSijant
susidaranciag zmogui, vartojan¢iam gydomaja dozg. 1 ménesio imunotoksikologinio poveikio Ziurkéms
tyrimas parodé, kad kartotinai per burng duodamas tedizolido fosfatas reik§mingai sumazina B ir

T lasteliy skaiéiy bluznyje bei IgG plazmoje titra. Sis poveikis pasireiske, kai tedizolido ekspozicija
plazmoje (AUC) > 3 kartus virSijo numatomg zmogaus plazmoje jam vartojant gydomaja doze.

Iki 9 ménesiy kasdien duodant tedizolido fosfato pigmentinéms Long-Evans ziurkéms, atliktas
specialus neuropatologijos tyrimas. Jo metu darytas perfuzija fiksuoto periferinés ir centrinés nervy
sistemos audinio jautrus morfologinis vertinimas. Ziurkéms 1, 3, 6 ar 9 ménesius per burna davus
tedizolido dozes, sukélusias ekspozicijg plazmoje (AUC), iki 8 karty didesng uz tikéting zmogui
vartojant gydomaja doze, neurotoksiSkumo pozZymiy, jskaitant neurologinius ir elgesio pokycius,
opting ir perifering neuropatija, nenustatyta.

Visy tedizolido fosfato genotoksinio poveikio testy in vitro (bakterijy atvirkstiniy mutacijy [Ames] ir
kinisko ziurkéno plauciy [angl. Chinese hamster lung, CHL] lasteliy chromosomy aberacijy) bei in
vivo (peliy kauly Ciulpy mikrobranduolio ir neplanuotos ziurkiy kepeny DNR sintezés) rezultatai yra
neigiami. D¢l genotoksinio poveikio taip pat iStirtas tedizolidas, susidarantis i§ tedizolido fosfato
vykstant metabolinei aktyvacijai (in vitro ir in vivo). Tedizolido sukelty CHL lasteliy chromosomy
aberacijy testo in vitro rezultatas buvo teigiamas, bet kity genotoksinio poveikio testy in vitro (Ames ir
pelés limfomos mutageniskumo) ir pelés kauly ¢iulpy mikrobranduolio testo in vivo — neigiami.

Tedizolido fosfatas nekenké ziurkiy patiny vaisingumui ir reprodukcinei funkcijai, jskaitant
spermatogenezg, duodant paros dozes iki 50 mg/kg, o suaugusioms ziurkiy pateléms — iki 15 mg/kg
per burng. Apskaiciavus pagal tedizolido AUC..4 plazmoje, $iy doziy sukelta ekspozicija > 5,3 karto
virsija susidarancig vyrams ir > 4,2 karty — susidaranc¢iag moterims geriant gydomaja doze.
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Tiriant poveikj peliy ir ziurkiy embriony ir vaisiy vystymuisi, teratogeninio poveikio nenustatyta
ekspozicijai atitinkamai 4 ir 6 kartus virSijus tikéting Zzmogui. Poveikio embrionui ir vaisiui tyrimy
metu nustatytas tedizolido fosfato toksinis poveikis peliy ir ziurkiy vaisiy vystymuisi. Poveikis peliy
vaisiaus vystymuisi, pasireiSskes nesant toksiskumo vaikingoms pateléms, buvo sumazéjes vaisiy
svoris ir daznesnis Sonkauliy kremzliy susiliejimas (normalaus CD-1 peliy linijos genetinio polinkio
kriitinkaulio pokyc¢iams paryskéjimas) duodant didele 25 mg/kg paros doze, kurios sukelta ekspozicija
(pagal AUC) 4 kartus virsijo tikéting Zmogui. Ziurkéms nustatytas sumazéjes vaisiy svoris ir dazniau
rasta skeleto varianty, jskaitant sumaz¢jusj kriitinkaulio segmenty, slanksteliy ir kaukolés kauléjima
nuo didelés 15 mg/kg paros dozés, kurios sukelta ekspozicija (pagal AUC) 6 kartus virsijo tikéting
zmogui; Sie pokyciai buvo susij¢ su toksiniu poveikiu vaikingoms pateléms (sumaZzéjusiu jy svoriu).
Kenksmingo poveikio nesukelianti riba (angl. no observed adverse effect levels NOAEL) toksinio
poveikio peliy vaisiams poziiiriu (5 mg/kg per para) bei toksinio poveikio Ziurkiy vaisiams ir
vaikingoms pateléms pozitiriu (2,5 mg/kg per parg) atitiko mazdaug tokj plota po tedizolido
koncentracijos plazmoje kreive (AUC), koks susidaro Zzmogui vartojant gydomaja doz¢ per burng.

Tedizolido rasta maitinanciy ziurkiy piene, koncentracija jame buvo panasi kaip maitinanciy pateliy
plazmoje.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé

Manitolis

Povidonas

Krospovidonas

Magnio stearatas

Plévele

Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis

Talkas

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo sglygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

6 x 1 tabletés aliuminio / polietileno tereftalato (PET) / popieriaus folijos ir permatomos

polivinilchlorido (PVC) / polivinilidenchlorido (PVdC) plévelés vaiky sunkiai atidaromose
perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.
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6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/991/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2015 m. kovo 23 d.

Paskutinio perregistravimo data 2020 m. sausio 9 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje:
http://www.ema.curopa.eu/
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sivextro 200 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename flakone yra dinatrio tedizolido fosfato, atitinkancio 200 mg tedizolido fosfato.
Kiekviename ml paruosto tirpalo yra 50 mg tedizolido fosfato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai koncentratui).

Balti ar balkSvi milteliai

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Sivextro skirtas iminéms bakterinéms odos ir odos dariniy infekcijoms (UBOODI) gydyti
suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems paaugliams (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Reikia atsizvelgti j oficialias tinkamo antibakteriniy vaistiniy preparaty vartojimo rekomendacijas.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Tedizolido fosfato plévele dengtas tabletes arba miltelius infuzinio tirpalo koncentratui galima vartoti
pradiniam gydymui. Esant klinikiniam poreikiui, parenteralig farmacing forma, kuria buvo pradétas
gydymas, galima pakeisti geriamaja farmacine forma.

Rekomenduojama dozé ir trukmeé
Rekomenduojama dozé suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems paaugliams yra 200 mg vieng karta
per parg 6 dienas.

Tedizolido fosfato saugumas ir veiksmingumas, skiriant ji ilgiau nei 6 paras, néra nustatytas (Zr.
4.4 skyriy).

Praleista dozé

Praleidus dozg, ja reikia suvartoti kaip jmanoma greiciau, bet kuriuo metu likus ne maziau kaip

8 valandoms iki kitos suplanuotos dozés. Jeigu iki kitos dozés vartojimo licka maziau nei 8 valandos,
gydytojas turi palaukti kitos suplanuotos dozés. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti
praleista doze.

Senyviems pacientams (nuo 65 mety)
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Klinikinés patirties 75 mety ir vyresniems pacientams yra

nedaug.

Sutrikusi kepeny funkcija
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).
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Sutrikusi inksty funkcija
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Tedizolido fosfato saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 12 mety dar neistirti. Turimi duomenys
pateikiami 5.2 skyriuje, taciau dozavimo rekomendacijy vaikams iki 12 mety amziaus pateikti
negalima.

Vartojimo metodas

Sivextro reikia sulasinti j veng per 60 minuciy.

Vaistinio preparato ruosimo ir skiedimo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientams, kuriems pasirei$kia neutropenija

Tedizolido fosfato saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems pasireiskia neutropenija
(neutrofily skai¢ius <1000 lgsteliy/mm?) nebuvo tirtas. Infekuoty gyviing modeliuose tedizolido
antibakterinis aktyvumas buvo maZesnis nesant granuliocity. Siy duomeny klinikiné reik§meé yra
nezinoma. Gydant pacientus, kuriems pasireiskia neutropenija ir UBOODI, reikia jvertinti alternatyviy
gydymo biidy galimybes (zr. 5.1 skyriy).

Mitochondrijy funkcijos sutrikimas

Tedizolidas slopina baltymy sinteze mitochondrijose. Dél §io slopinimo gali pasireiksti
nepageidaujamy reakcijy, pavyzdziui, pieno riigsties acidozé, anemija ir neuropatija (opting ir
perifering). Siy reiskiniy pastebéta ir su kitais oksazolidinony grupei priklausanéiais vaistiniais
preparatais, vartojamais ilgesnj nei tedizolido fosfatui rekomenduojama laikotarpj.

Kauly ¢iulpy slopinimas

Gydant tedizolido fosfatu buvo pastebéta trombocitopenijos, hemoglobino koncentracijos ir neutrofily
skaiCiaus sumazgjimo atvejy. Gauta pranesimy apie anemijos, leukopenijos ir pancitopenijos atvejus
pacientams, gydytiems kitais oksazolidinony grupei priklausanciais vaistiniais preparatais, ir nustatyta,
kad $iy reiskiniy rizika yra susijusi su gydymo trukme.

Daugelis trombocitopenijos atvejy pasireiské tuomet, kai gydymas truko ilgiau nei rekomenduojama.
Gali biiti trombocitopenijos pasireiSkimo rySys su pacientams nustatytu inksty nepakankamumu.
Pacienty, kuriems pasireiskia kauly iulpy slopinimas, biikle reikia stebéti, ir jiems reikia pakartotinai
jvertinti naudos bei rizikos santykj. Jei gydymas tesiamas toliau, reikia atidziai stebéti kraujo lasteliy
kiekio rodmenis bei imtis tinkamy jy poky¢iy valdymo priemoniy.

Periferiné neuropatija ir regos nervo sutrikimai

Gauta pranesimy apie periferinés neuropatijos ir regos nervo neuropatijos, kai kuriais atvejais
progresavusios iki apakimo, atvejus pacientams, gydytiems kitais oksazolidinony grupei
priklausanciais vaistiniais preparatais ilgesnj laikotarpj nei rekomenduojama gydyti tedizolido fosfatu.
Gydzius tedizolido fosfatu rekomenduojama 6 pary laikotarpj, optinés ir periferinés neuropatijos
atvejy neuzfiksuota. Visiems pacientams reikia patarti, kad pranesty apie atsiradusius regéjimo
sutrikimo simptomus, pavyzdziui, regéjimo astrumo pokycius, spalvy skyrimo pokyc¢ius, nerysky
matyma ar regéjimo lauko defektus. Tokiais atvejais rekomenduojamas skubus iStyrimas ir, jei reikia,
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oftalmologo konsultacija.

Pieno ragsties acidozé

Gauta praneSimy apie pieno rigsties acidoze pacientams, gydytiems kitais oksazolidinony grupei
priklausandiais vaistiniais preparatais. PraneSimy apie pieno riigsties acidoze pacientams, gydytiems
tedizolido fosfatu rekomenduojamg 6 pary laikotarpj, negauta.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Tedizolido fosfatg reikia skirti atsargiai, jeigu yra zinoma, kad padidéjes jautrumas kitiems
oksazolidinonams, kadangi gali biiti ir kryZminis padidéjes jautrumas.

Su Clostridioides difficile susijes viduriavimas

Pranesta apie su Clostridioides difficile susijusj viduriavima (CDSV), pasireiskusj vartojant tedizolido
fosfatg (zr. 4.8 skyriy). CDSV sunkumas gali biiti nuo lengvo viduriavimo iki mirtino kolito. Gydymas
antibakteriniais preparatais sutrikdo normalig gaubtinés Zarnos florg ir gali paskatinti C. difficile
augima.

Svarbu pagalvoti apie CDSV visais atvejais, kai gydant antibakteriniais preparatais arba jy vartojimg
baigus pasireiskia stiprus viduriavimas. Biitina kruops$¢iai surinkti anamneze, nes buvo atvejy, kai
CDSV prasidéjo po antibakteriniy vaistiniy preparaty vartojimo praé¢jus daugiau kaip dviem
ménesiams.

Jeigu jtariamas arba patvirtinamas CDSV, gydyma tedizolido fosfatu ir, jei galima, kitais
antibakteriniais vaistiniais preparatais, neskirtais C. Difficile naikinti, reikia nutraukti ir nedelsiant
pradéti taikyti tinkamas gydymo priemones. Reikia apgalvotai skirti tinkamas pagalbines priemones,
antibakterinj gydyma pries C. difficile ir chirurginj gydyma. Tokiu atveju negalima skirti peristaltika
slopinanciy vaistiniy preparaty.

Monoaminooksidazés slopinimas

Tedizolidas yra grjztamojo poveikio, neselektyvus monoaminooksidazés (MAQ) inhibitorius in vitro
(zr. 4.5 skyriy).

Serotonino sindromas

Gauta spontaniniy pranesimy apie serotonino sindroma, susijusj su kity oksazolidinony grupei
priklausanciy vaistiniy preparaty vartojimu kartu su serotoninerginiais vaistiniais preparatais (Zr.
4.5 skyriy).

III fazes klinikiniy tyrimy metu tedizolido fosfato vartojimas kartu su serotoninerginiais preparatais,
t.y. selektyviais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais (SSRI), serotonino ir norepinefrino
reabsorbcijos inhibitoriais (SNRI), tricikliniais antidepresantais, MAQ inhibitoriais, triptanais ir kitais
vaistiniais preparatais, kurie gali veikti adrenergiskai arba serotoninergiskai nebuvo tirtas.

Nejautriis mikroorganizmai

Tedizolido fosfato skyrimas nesant jrodytos arba tvirtai jtariamos bakterinés infekcijos didina
bakterijy atsparumo rizika.

Tedizolidas paprastai neveikia gramneigiamy bakterijy.
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Klinikiniy duomeny ribotumai

Tedizolido fosfato saugumas ir veiksmingumas, skiriant jj ilgiau kaip 6 paras, nenustatytas.

Gydytos UBOODI yra tik $ios tipo infekcijos: celiulitas ar roz¢, didieji odos piliniai ir Zaizdy
infekcijos. Kitokiy odos infekcijy gydymas netirtas.

Gydant tedizolido fosfatu pacientus, sergancius iminémis bakterinémis odos ir odos dariniy
infekcijomis ir antrine bakteremija gydymo patirties yra nedaug, o UBOODI su sunkiu sepsiu ar

septiniu Soku gydymo patirties néra.

Kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose nedalyvavo pacientai, turéj¢ neutropenija (neutrofily
skaiCius < 1000 lasteliy/mm?) arba pacientai, kuriy imuniné sistema buvo labai nusilpusi.

Natris
Sio vaistinio preparato flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Farmakokinetiné saveika

Klinikinio tyrimo metu lyginta vienos 10 mg rozuvastatino (kriities véZio atsparumo baltymo [ang].
Breast Cancer Resistance Protein, BCRP] substrato) dozés farmakokinetika ja pavartojus atskirai arba
kartu su 200 mg geriamaja tedizolido fosfato doze, vartojama 1 kartg per para. Kartu vartojant
tedizolido fosfato, rozuvastatino AUC ir Cmax buvo, atitinkamai, mazdaug 70 % ir 55 % didesni. Taigi,
per burng vartojamas tedizolido fosfatas gali slopinti BCRP zarnyne. Jei jmanoma, reikia jvertinti
galimybe nutraukti vaistinio preparato BCRP substrato (pvz., imatinibo, lapatinibo, metotreksato,
pitavastatino, rozuvastatino, sulfasalazino, topotekano) vartojima 6 dienoms, kol gydoma geriamuoju
tedizolido fosfatu.

Farmakodinaminé saveika

Monoaminooksidazés slopinimas

Tedizolidas laikinai slopina monoaminooksidaze (MAO) in vitro, taciau atsizvelgiant | MAO-A
slopinimo SK3s ir numatomg Zmogaus ekspozicija, su tuo susijusios sgveikos nereikéty tikétis. Su
sveikais savanoriais atlikti vaisty sgveikos tyrimai, skirti jvertinti geriamojo tedizolido fosfato 200 mg
dozés (esant jo pusiausvyros koncentracijai) jtakg kraujagysles sutraukian¢iam pseudoefedrino ir
tiramino poveikiui, neparodé nei reikSmingos jtakos pseudoefedrino poveikiui sveiky savanoriy
kraujospiidziui arba $irdies susitraukimy dazniui, nei kliniskai reikSmingo jautrumo tiraminui
padidéjimo.

Galima serotoninerginé sqveika

Galima serotoninerginé sgveika nebuvo tiriama nei su pacientais, nei su sveikais savanoriais (Zr.

5.2 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie tedizolido fosfato vartojimg néStumo metu néra. Su pelémis ir ziurkémis atlikti tyrimai

parodé poveikj vystymuisi (zr. 5.3 skyriy). Atsargumo délei néStumo metu tedizolido fosfato geriau
nevartoti.

~

Zindymas

Nezinoma, ar tedizolido fosfato ar jo metabolity i$siskiria j moters pieng. Tedizolido i$siskiria j
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maitinanciy Ziurkiy pieng (zr. 5.3 skyriy). Pavojaus zindomam kiidikiui negalima atmesti.
Atsizvelgiant j zindymo nauda kiidikiui ir gydymo nauda moteriai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo tedizolido fosfatu.

Vaisingumas

Tedizolido fosfato poveikis zmoniy vaisingumui netirtas. Tedizolido fosfato jtakos gyviiny
vaisingumui tyrimy duomenys kenksmingo poveikio neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Sivextro gali silpnai veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus, nes jis gali sukelti galvos
svaigimg, nuovargj ir nedaznai - mieguistuma (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Suaugusieji

Bendrais III fazés kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, kuriy metu tiriamieji vartojo tedizolido fosfato
(200 mg tedizolido fosfato vieng kartg per parg 6 dienas) duomenimis, dazniausios nepageidaujamos
reakcijos buvo pykinimas (6,9 %), galvos skausmas (3,5 %), viduriavimas (3,2 %) ir vémimas (2,3 %).
Dazniausiai jos buidavo lengvos ar vidutinio sunkumo.

Nustatyta, kad j veng leidziamo ir per burng vartojamo tedizolido fosfato monoterapijos saugumo
pobiidis yra panasus, tik virSkinimo trakto sutrikimy dazniau pasireiSké vartojant per burng.

Saugumas papildomai buvo vertintas randomizuoto, dvigubai aklo tyrimo, atlikto daugelyje centry
Kinijoje, Filipinuose, Taivane ir JAV, metu. IS viso 292 suaugg pacientai vartojo 200 mg tedizolido
fosfato j veng ir (arba) per burng 1 kartg per para 6 dienas, o 297 pacientai — 600 mg linezolido | vena
ir (arba) per burng kas 12 val. 10 dieny UBOODI gydymui. Sis tyrimas parodé panasy saugumo

.....

ankstesni tedizolido fosfato klinikiniai tyrimai.

Vaiky populiacija

Tedizolido fosfato saugumas buvo istirtas atlikus vieng III fazés klinikinj tyrima, j kurj buvo jtrauktas
UBOODI sirges 91 vaikas (nuo 12 iki < 18 mety amzZiaus), kuriam skirtas gydymas intraveninio ir
(arba) per burng vartojamo Sivextro 200 mg doze 6 dienas, bei 29 pacientai, kuriems skirtas gydymas
palyginamaisiais vaistiniais preparatais 10 dieny.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau pateikiamos nepageidaujamos reakcijos pastebétos dviejy palyginamyjy pagrindiniy III fazés
Sivextro vartojusiy suaugusiyjy klinikiniy tyrimy ir vieno poregistracinio tyrimo metu (1 lentele).
Padidéjes ALT aktyvumas, padidéjes AST aktyvumas ir pakite kepeny funkcijos tyrimy rodmenys
buvo vienintelés nepageidaujamos reakcijos, nustatytos vieno palyginamojo I1I fazés klinikinio tyrimo
sunuo 12 iki < 18 mety amziaus pacientais metu. Nepageidaujamos reakcijos suklasifikuotos pagal
priimtiniausig terming ir organy sistemos klases bei daznj. Daznis apibiidinamas taip: labai daznas
(=21/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1000 iki <1/100), retas (nuo >1/10000 iki
<1/1000), labai retas (<1/10000), daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis).
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1 lentelé.

Nepageidaujamos reakcijos, iSvardytos pagal organy sistemy klases ir

pasireiskimo daZnj bei nustatytos klinikiniy tyrimy metu ir (arba) po vaistinio
preparato registracijos

Organy sistemy klasé | DazZnis | Nepageidaujamos reakcijos
Infekeijos ir infestacijos Nedaznas: Vulvovaginaliné grybeliné infekcija, grybeliné
infekcija, vulvovaginaliné kandidozé, abscesas,
Clostridioides difficile sukeltas kolitas,
dermatofitoze, burnos ertmés kandidozé, kvépavimo
taky infekcija
Kraujo ir limfinés sistemos Nedaznas: Limfadenopatija
sutrikimai Daznis Trombocitopenija*
nezinomas*:
Imuninés sistemos sutrikimai ~ NedaZnas: Padidejes jautrumas vaistui
Metabolizmo ir mitybos Nedaznas: Dehidratacija, nepakankama cukrinio diabeto
sutrikimai kontrolé, hiperkalemija
Psichikos sutrikimai Nedaznas: Nemiga, miego sutrikimas, nerimas, koSmarai
Nervy sistemos sutrikimai Daznas: Galvos skausmas, galvos svaigimas
Nedaznas: Mieguistumas, sutrikes skonio pojitis, tremoras,
parestezija, hipestezija
Akiy sutrikimai Nedaznas: Neryskus matymas, stiklakiinio drumstis
Sirdies sutrikimai Nedaznas: Bradikardija
Kraujagysliy sutrikimai Nedaznas: Veido paraudimas pripludus kraujo, kars¢io pylimas
Kvépavimo sistemos, kriitinés ~ Nedaznas: Kosulys, nosies sausumas, stazé plauciuose
lastos ir tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai Daznas: Pykinimas, viduriavimas, vémimas
Nedaznas: Pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas, diskomforto
pojiitis pilve, burnos sausumas, dispepsija, virSutinés
pilvo dalies skausmas, pilvo pttimas,
gastroezofaginio refliukso liga, $viezias kraujas
iSmatose, ziaukciojimas
Odos ir poodinio audinio Daznas: Generalizuotas niezulys
sutrikimai Nedaznas: Hiperhidrozé, niezulys, iSbérimas, dilgéling,
alopecija, eriteminis iSbérimas, generalizuotas
iSbérimas, spuogai, alerginis niezulys,
makulopapulinis iSbérimas, papulinis iSbérimas,
nieZtintis i§bérimas
Skeleto, raumeny ir Nedaznas: Sanariy skausmas, raumeny spazmai, nugaros
jungiamojo audinio sutrikimai skausmas, nemalonus jausmas galiinése, sprando
skausmas
Inksty ir $lapimo taky Nedaznas: Pakites Slapimo kvapas
sutrikimai
Lytinés sistemos ir kriities Nedaznas: Vulvovaginalinis niezulys
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Daznas: Nuovargis, reakcijos infuzijos vietoje (flebitas)
vartojimo vietos pazeidimai Nedaznas: Saltkrétis, skausmas infuzijos vietoje, dirglumas,
kar§¢iavimas, su infuzija susijusios reakcijos,
periferiné edema
Tyrimai Nedaznas: Grybsnio jégos sumazéjimas, padidéjes
transaminaziy aktyvumas, sumazgjes leukocity kiekis
* Remiantis po vaistinio preparato pateikimo j rinka pranestais duomenimis. Kadangi apie Sias

reakcijas prane$ama savanoriskai, o vaistinio preparato vartojan¢iy pacienty populiacijos dydis
nezinomas, néra galimybés tiksliai apskai¢iuoti pasireiSkimo daznio, todél jis nurodomas kaip
nezinomo daznio kategorijos.
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PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus Perdozavus reikia nutraukti Sivextro vartojimg ir skirti bendra palaikomajj gydyma.
Hemodializé nepasalina reik§mingo tedizolido kiekio i§ sisteminés kraujotakos. Klinikiniy tyrimy
metu didziausia vienkartiné dozé buvo 1200 mg. Visos nepageidaujamos reakcijos vartojant §ig doze
buvo lengvos arba vidutinio sunkumo.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sistemiskai veikiantys antibakteriniai vaistai, kiti antibakteriniai preparatai,
ATC kodas — JO1XX11

Veikimo mechanizmas

Tedizolido fosfatas yra oksazolidinono fosfato provaistas. Tedizolido antibakterinis aktyvumas
pasireiskia jam jungiantis prie bakterijy ribosomy 50S subvienety, kadangi dél to slopinama baltymy
sinteze.

Tedizolidas geriausiai veikia gramteigiamas bakterijas.

Tedizolidas bakteriostatiskai veikia enterokokus, stafilokokus ir streptokokus in vitro.

Atsparumas

Stafilokoky ir enterokoky dazniausios mutacijos, sukeliancios atsparumg oksazolidinonams, atsiranda
vienoje arba keliose 23S rRNR geny (G2576U ir T2500A) kopijose. Mikroorganizmai, atsparts
oksazolidinonams dél chromosomy geny, koduojanciy 23S rRNR ar ribosomy baltymus (L3 ir L4),
mutacijy paprastai biina kryZminiu biidu atsparts tedizolidui.

Antrajj atsparumo mechanizma koduoja plazmidése esantis ir su transpozonais susij¢s atsparumo
chloramfenikoliui-florfenikoliui (c¢fr) genas, lemiantis stafilokoky ir enterokoky atsparuma
oksazolidinonams, fenikoliams, linkozamidams, pleuromutilinams, streptograminui A ir 16 anglies
atomy ciklg turintiems makrolidams. Dél hidroksimetilo grupés C5 padétyje tedizolidas islicka
aktyvus pries Staphylococcus aureus padermes, turinCias iSreiksta cfi genair neturincias chromosomy
mutacijy.

Veikimo mechanizmas skiriasi nuo kity ne oksazolidinony grupei priklausanc¢iy antibakteriniy

vaistiniy preparaty; todél kryZminis atsparumas tarp tedizolido ir kity antibakteriniy vaistiniy
preparaty klasiy yra mazai tikétinas.
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Antibakterinis aktyvumas vartojant kartu su kitais antibakteriniais ir prie§grybeliniais preparatais

Tedizolido deriniy tyrimy in vitro su amfotericinu B, aztreonamu, ceftazidimu, ceftriaksonu,
ciprofloksacinu, klindamicinu, kolistinu, daptomicinu, gentamicinu, imipenemu, ketokonazolu,
minociklinu, piperacilinu, rifampicinu, terbinafinu, trimetoprimu/sulfametoksazoliu ir vankomicinu
metu nebuvo pastebéta nei sinergizmo, nei antagonizmo.

Jautrumo tyrimy ribos

Europos jautrumo antimikrobinéms medZziagoms tyrimy komiteto (angl. European Committee on
Antimicrobial Susceptibility testing, EUCAST) nustatytos minimalios slopinamosios koncentracijos
(MSK) ribinés vertés yra §ios:

Maziausia slopinamoji koncentracija
Mikroorganizmai (mg/l)
Jautris (<J) Atsparis (A>)

Staphylococcus rusys 0,5 0,5
A, B, C, G grupiy beta hemoliziniai streptokokai 0,5 0,5
Viridans grupés streptokokai (tik Streptococcus

. i 0,25 0,25
anginosus grupés)

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Nustatyta, kad farmakodinamikos rodiklis, geriausiai koreliuojantis su veiksmingumu S. aureus
infekuotos pelés Slaunies ir plau¢iy modeliuose, yra AUC/MSK santykis.

Tedizolido antibakterinis aktyvumas S. aureus infekuotos pelés Slaunies modelyje buvo mazesnis
nesant granuliocity. AUC/MSK santykis bakterijy augimui peliy organizme slopinti esant

neutropenijai buvo bent 16 karty didesnis nei normalaus imuniteto gyviinams (Zr. 4.4 skyriy).

Klinikinis veiksmingumas pries specifinius sukéléjus

Klinikiniy tyrimy metu jrodytas veiksmingumas prie§ zemiau pagal kiekviena indikacijg iSvardytus
sukéléjus, jautrius tedizolidui in vitro.

Uminés bakterinés odos ir odos dariniy infekcijos

Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus anginosus grupée (iskaitant S. anginosus, S. intermedius ir S. constellatus)

Antibakterinis aktyvumas prie$ kitus svarbius sukéléjus

Klinikinis veiksmingumas Siems sukéléjams néra jrodytas Siems sukéléjams, nors in vitro tyrimai
rodo, kad jie turéty biiti jautris tedizolidui nesant jgyty atsparumo mechanizmy:

o Staphylococcus lugdunensis

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Sivextro tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis iminéms bakterinéms odos ir odos dariniy infekcijoms gydyti
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(vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
5.2 Farmakokinetinés savybés

Geriamas ir ] veng leidziamas tedizolido fosfatas yra provaistas, kuris veikiant fosfatazéms greitai
virsta j mikrobiologiskai aktyvy tedizolida. Siame skyriuje yra aptariamos tik tedizolido
farmakokinetinés savybés. Farmakokinetikos tyrimai atlikti su sveikais savanoriais, o populiaciné
farmakokinetikos analizé — su pacientais, dalyvavusiais III fazés tyrimuose.

Absorbcija

Vartojant tedizolido fosfata per burng ir jj leidZiant | veng susidarius pusiausvyros koncentracijai,
tedizolido viduting (SD) Cmax ir AUC buvo panasiis: Cmax atitinkamai 2,2 (0,6) ir 3,0 (0,7) mcg/ml, o
AUC —25,6 (8,5) ir 29,2 (6,2) mcgxval./ml. Tedizolido absoliutus biologinis prieinamumas vir§ija
90 %. ISgérus tedizolido fosfato nevalgius, didZiausia tedizolido koncentracija plazmoje susidaro
mazdaug per 3 valandas.

[8gérus tedizolido fosfato iSgérus po riebaus valgio, didziausia tedizolido koncentracija (Cmax) blina

apie 26 % mazesné ir susidaro 6 valandomis véliau negu nevalgius, o bendra ekspozicija (AUCo-x)
abiem atvejais nesiskiria.

Pasiskirstymas
Vidutiniskai 70-90 % tedizolido buna prisijungusio prie Zzmogaus plazmos baltymy.
Suleidus vieng tedizolido fosfato 200 mg dozg | vena, tedizolido vidutinis pusiausvyros pasiskirstymo

tairis sveikiems suaugusiesiems (n = 8) buvo nuo 67 iki 80 litry.

Biotransformacija

Tedizolido fosfatas, veikiant endogeninéms plazmos ir audiniy fosfatazéms, virsta j mikrobiologiskai
aktyvig medziagg — tedizolida. Tedizolidas sudaro apie 95 % viso radioaktyvaus anglies izotopo AUC
plazmoje ir yra vienintelis reikSmingas metabolitas kraujyje. Tedizolidas, inkubuojamas zmogaus
kepeny mikrosomy terpéje, isliko stabilus, o tai rodo, kad jis néra kepeny CYP450 fermenty
substratas. Tedizolido biotransformacijoje dalyvauja daugelis sulfotransferazés (SULT) fermenty
(SULT1A1, SULT1A2 ir SULT2AL1). Jos metu susidaro neveiklis ir necirkuliuojantys sulfato
junginiai, randami iSskyrose.

Eliminacija

Tedizolidas Salinamas su i$skyromis, daugiausia necirkuliuojanciy sulfato junginiy pavidalu. ISgérus
vienkartine tedizolido fosfato *C pazyméta doze nevalgius, daugiausia jo pasiSalino per kepenis:
81,5 % radioaktyvios dozés buvo rasta iSmatose ir 18 % — Slapime, didZioji dalis (> 85 %) pasalinta
per 96 valandas. I8siskyres aktyvus tedizolidas sudaré maziau nei 3 % pavartotos tedizolido fosfato
dozés. Tedizolido pusinés eliminacijos periodas yra apie 12 valandy, o intraveninis klirensas — nuo 6
iki 7 1/val.

Tiesinis/netiesinis pobudis

Tedizolido farmakokinetika dozés ir laiko pozitiriu yra tiesing. Jo Cpax it AUC didéjo mazdaug
proporcingai dozei geriant vienkartines dozes nuo 200 mg iki 1200 mg ir leidZiant j veng — nuo

100 mg iki 400 mg. Tedizolido pusiausvyros koncentracija susidaro per 3 dienas — tai rodo nedidele
(apie 30 %) veikliosios medziagos kumuliacija kartotinai jos geriant arba leidziant j vena viena karta
per para (to ir reikéty tikeétis zZinant, kad pusinés eliminacijos periodas yra apie 12 valandy).
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Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Suleidus vienkarting tedizolido fosfato 200 mg doze | veng 8 tiriamiesiems, kuriy inksty funkcija
sunkiai sutrikusi (apskai¢iuotas GFG < 30 ml/min.), Cmax 1§ esmés nesiskyré nuo 8 atitinkamy sveiky
kontroliniy tiriamyjy, o0 AUCo. skyrési maziau kaip 10 %. Tiriant galutinés stadijos inksty liga
(apskaiciuotas GFG < 15 ml/min.) sergancius pacientus nustatyta, kad hemodializés metu reikSmingas
tedizolido kiekis i8 sisteminés kraujotakos nepasalinamas. GFG apskai¢iuotas pagal MDRD4 formule.

Sutrikusi kepeny funkcija

Tedizolido farmakokinetika vienkarting tedizolido fosfato 200 mg doz¢ iSgérusiy pacienty, kuriy
kepeny funkcija vidutiniskai (n = 8) arba sunkiai (n =8 ) sutrikusi (B ir C Child-Pugh klasés),
organizme buvo tokia pati.

Senyvy zmoniy populiacija (65 mety ir vyresniy)

Tedizolido farmakokinetika vienkarting tedizolido fosfato 200 mg doze iSgérusiy senyvy (n = 14,
amzius — nuo 65 mety, i§ jy bent 5 buvo 75 mety ar vyresni) sveiky savanoriy organizme buvo panasi
kaip jaunesniy (n = 14, amZius — 25-45 metai).

Vaiky populiacija

Tedizolido farmakokinetika tirta paaugliy (n = 20, amzius — 12-17 mety), jiems davus iSgerti
vienkarting tedizolido fosfato 200 mg doze arba ja suleidus j veng, bei paaugliy (n = 91, amzius nuo
12 iki < 18 mety), jiems paskyrus tedizolido fosfato 200 mg doze j veng arba per burng kas

24 valandas 6 dienas, organizme. Apskaiciuotieji vidutiniai Cmax it AUCo.24 vai. rodmenys, nusistovéjus
tedizolido pusiausvyros koncentracijai, paaugliy organizme buvo 3,37 pg/ml ir 30,8 pg-h/ml, ir jie
buvo panasiis j suaugusiyjy rodmenis.

Lytis

Lyties jtaka tedizolido fosfato farmakokinetikai vertinta sveiky vyry ir motery klinikiniy tyrimy metu
bei atlikus populiacing farmakokinetikos analize. Tedizolido farmakokinetika vyry ir motery
organizme buvo panasi.

Vaisty sqveikos tyrimai

Kity vaistiniy preparaty jtaka Sivextro

In vitro atlikti tyrimai parodeé, kad sgveika tarp tedizolido ir citochromo P450 (CYP) izofermenty
inhibitoriy ar induktoriy néra tikétina.

In vitro rasta keletas sulfotransferazés (SULT) izoformy (SULT1A1, SULT1A2 ir SULT2A1),
galin¢iy konjuguoti tedizolida, kas rodo, kad néra vienintelio itin svarbaus izofermento, nulemiancio

tedizolido klirensg.

Sivextro jtaka kitiems vaistiniams preparatams

Vaistus metabolizuojantys fermentai

Zmogaus kepeny mikrosomy tyrimy in vitro duomenimis, tedizolido fosfatas ir tedizolidas reik§mingai
neslopino metabolizmo, priklausomo nuo $iy CYP izofermenty: CYP1A2, CYP2C19, CYP2AS6,
CYP2CS, CYP2C9, CYP2D6 ir CYP3A4. Tedizolidas nepakeité pasirinkty CYP izofermenty
aktyvumo, taciau hepatocituose in vitro buvo nustatyta CYP3A4 mRNR indukcija.

Klinikinio tyrimo metu buvo lyginta vienos 2 mg midazolamo (CYP3 A4 substrato) dozés
farmakokinetika ja pavartojus atskirai ir kartu su tedizolido fosfato 200 mg geriamaja doze, vartojama
10 pary 1 karta per para. Kliniskai reikSmingy midazolamo Cnax ir AUC skirtumy nenustatyta. Kartu
su Sivextro vartojamy CYP3A4 substraty doziy koreguoti nereikia.
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Membranos nesikliai

Tedizolido ar tedizolido fosfato gebéjimas slopinti tiriamyjy medZiagy pernesimg veikiant svarbiems
vaisty jsiurbimo (OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCTI1 ir OCT2) ir iSpumpavimo (P-gp ir
BCRP) nesikliams tirtas in vitro. Vartojant parenteriniu biidu kliniskai reikSminga sgveika, susijusi su
Siais neSikliais, néra tikétina.

Klinikinio tyrimo metu lyginta vienos 10 mg rozuvastatino (BCRP substrato) dozés farmakokinetika ja
pavartojus atskirai arba kartu su 200 mg tedizolido fosfato. Kartu vartojant Sivextro, rozuvastatino
AUC ir Cmax buvo, atitinkamai, mazdaug 70 % ir 55 % didesni. Taigi, per burng vartojamas Sivextro
gali slopinti BCRP Zarnyne.

Monoaminooksidazeés slopinimas

Tedizolidas laikinai slopina MAO in vitro, taCiau atsizvelgiant | MAO-A slopinimo SKs ir numatoma
ekspozicijag zmogaus plazmoje, su tuo susijusios sgveikos nereikéty tiketis. I fazés tyrimy, skirty Sios
saveikos galimybei tirti, metu MAO-A slopinimg rodan¢iy duomeny negauta.

Adrenerginés medziagos

Atlikti du placebu kontroliuojami kryzminiai tyrimai siekiant jvertinti geriamojo tedizolido fosfato
200 mg dozés (esant jo pusiausvyros koncentracijai) jtakg sveiky Zzmoniy kraujagysles sutraukianciam
pseudoefedrino ir tiramino poveikiui. Reik§mingos tedizolido fosfato jtakos pseudoefedrino
sukeliamiems kraujosptidzio ir Sirdies susitraukimo daznio pokyc¢iams nenustatyta. Tiramino dozés,
sukélusios sistolinio kraujospiidzio, palyginus su pradiniu, padidéjima > 30 mmHg, mediana buvo
325 mg vartojant tedizolido fosfato ir 425 mg vartojant placeba. D¢l to kraujospiidj didinancio
Sivextro poveikio valgant maista, kuriame daug (mazdaug 100 mg) tiramino, nereikéty tikeétis.

Serotoninerginés medziagos

Tedizolido fosfato doziy, iki 30 karty virSijanciy atitinkama doz¢ Zmonéms, serotoninerginis poveikis
peliy modeliams, skirtiems serotoninerginiam aktyvumui smegenyse numatyti, nesiskyré nuo veikliyjy
medziagy neturinCio kontrolinio preparato. Duomeny apie serotoninerginiy medziagy ir tedizolido
fosfato sgveika pacienty organizme yra nedaug. | III fazés tyrimus nebuvo jtraukta tiriamyjuy,
vartojusiy serotoninergines medziagas: antidepresantus (pvz., selektyvius serotonino reabsorbcijos
inhibitorius — SSRI ir triciklinius), serotonino 5-hidroksitriptamino (5-HT1) receptoriy agonistus
(triptanus), meperiding arba buspirong.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Ilgalaikiy tedizolido fosfato kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.

Toksikologiniy tyrimy metu ziurkéms kartotinai 1 ir 3 ménesius duodant tedizolido fosfato per burng
ir leidziant jo j vena, priklausomai nuo dozés ir laiko sumazéjo lasteliy (mieloidiniy, eritroidiniy ir
megakariocity) kauly ¢iulpuose bei atitinkamai eritrocity, leukocity ir trombocity kraujyje. Sis
poveikis buvo laikinas ir pasireiské tedizolido ekspozicijai plazmoje (AUC) > 6 kartus virSijant
susidaranc¢ia zmogui, vartojanc¢iam gydomaja doze. 1 ménesio imunotoksikologinio poveikio Ziurkéms
tyrimas parodé, kad kartotinai per burng duodamas tedizolido fosfatas reik§mingai sumazina B ir

T lasteliy skai¢iy bluznyje bei IgG plazmoje titra. Sis poveikis pasireiike, kai tedizolido ekspozicija
plazmoje (AUC) > 3 kartus vir$ijo numatoma zmogaus plazmoje jam vartojant gydomaja doze.

Iki 9 ménesiy kasdien duodant tedizolido fosfato pigmentinéms Long-Evans ziurkémis, atliktas
specialus neuropatologijos tyrimas. Jo metu darytas perfuzija fiksuoto periferinés ir centrinés nervy
sistemos audinio jautrus morfologinis vertinimas. Ziurkéms 1, 3, 6 ar 9 ménesius per burng davus
tedizolido dozes, sukélusias ekspozicija plazmoje (AUC), iki 8 karty didesne uz tikéting Zmogui
vartojant gydomajg doze, neurotoksiSkumo pozymiy, jskaitant neurologinius ir elgesio pokycius,
opting ir perifering neuropatija, nenustatyta.

Visy tedizolido fosfato genotoksinio poveikio testy in vitro (bakterijy atvirkstiniy mutacijy [Ames] ir
kinisko ziurkéno plauciy [angl. Chinese hamster lung, CHL] lasteliy chromosomy aberacijy) bei in
vivo (peliy kauly Ciulpy mikrobranduolio ir neplanuotos ziurkiy kepeny DNR sintezés) rezultatai yra
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neigiami. D¢l genotoksinio poveikio taip pat iStirtas tedizolidas, susidarantis i$ tedizolido fosfato
vykstant metabolinei aktyvacijai (ir vitro ir in vivo). Tedizolido sukelty CHL lgsteliy chromosomy
aberacijy testo in vitro rezultatas buvo teigiamas, bet kity genotoksinio poveikio testy in vifro (Ames ir
pelés limfomos mutageniskumo) ir pelés kauly ¢iulpy mikrobranduolio testo in vivo — neigiami.

Tedizolido fosfatas nekenké Ziurkiy patiny vaisingumui ir reprodukcinei funkcijai, jskaitant
spermatogeneze, duodant paros dozes iki 50 mg/kg, o suaugusioms ziurkiy pateléms — iki 15 mg/kg
per burng. Apskaiciavus pagal tedizolido AUCy.24 plazmoje, Siy doziy sukelta ekspozicija > 5,3 karto
vir§ija susidaran¢ig vyrams ir > 4,2 karty — susidarancig moterims geriant gydomaja dozg.

Tiriant poveikj peliy ir Ziurkiy embriony ir vaisiy vystymuisi, teratogeninio poveikio nenustatyta
ekspozicijai atitinkamai 4 ir 6 kartus virSijus tikéting Zmogui. Poveikio embrionui ir vaisiui tyrimy
metu nustatytas tedizolido fosfato toksinis poveikis peliy ir Ziurkiy vaisiy vystymuisi. Poveikis peliy
vaisiaus vystymuisi, pasireiskes nesant toksiskumo vaikingoms pateléms, buvo sumazejes vaisiy
svoris ir daznesnis Sonkauliy kremzliy susiliejimas (normalaus CD-1 peliy linijos genetinio polinkio
kritinkaulio pokyciams pary$kéjimas) duodant didele 25 mg/kg paros doze, kurios sukelta ekspozicija
(pagal AUC) 4 kartus virsijo tikéting zmogui. Ziurkéms nustatytas sumazéjes vaisiy svoris ir dazniau
rasta skeleto varianty, jskaitant sumazeéjusj kriitinkaulio segmenty, slanksteliy ir kaukolés kauléjima
nuo didelés 15 mg/kg paros dozés, kurios sukelta ekspozicija (pagal AUC) 6 kartus virsijo tikéting
Zzmogui; Sie pokyciai buvo susije su toksiniu poveikiu vaikingoms pateléms (sumazéjusiu jy svoriu).
Kenksmingo poveikio nesukelianti riba (angl. no observed adverse effect levels NOAEL) toksinio
poveikio peliy vaisiams pozitriu (5 mg/kg per parg) bei toksinio poveikio ziurkiy vaisiams ir
vaikingoms pateléms pozitriu (2,5 mg/kg per parg) atitiko mazdaug tokj plota po tedizolido
koncentracijos plazmoje kreive (AUC), koks susidaro Zmogui vartojant gydomaja dozg per burna.

Tedizolido rasta maitinanciy ziurkiy piene, koncentracija jame buvo panasi kaip maitinanciy pateliy
plazmoje.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas

Manitolis

Natrio hidroksidas (pH sureguliuoti)

Vandenilio chlorido riigstis (pH sureguliuoti)

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i$skyrus nurodytus 6.6 skyriuje. Sivextro yra
nesuderinamas su tirpalais, kuriy sudétyje yra dvivalen¢iy katijony (pvz., Ca?*, Mg? "), jskaitant
injekcinj Ringerio laktato tirpala ir Hartmano tirpala.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

Bendra laikymo trukmé (nuo paruos$imo iki praskiedimo ir iki suvartojimo) negali virSyti 24 valandy
laikant arba kambario temperattiroje, arba Saldytuve (2 °C — 8 °C).

6.4 Specialios laikymo sglygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia. Paruosto ir praskiesto vaistinio
preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
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6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

I tipo (10 ml) skaidrus borosilikatinio stiklo flakonas su silikonizuotu pilku chlorobutilo gumos
kamsc¢iu. Tiekiamas pakuotése po 1 flakong ir 6 flakonus.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Sivextro flakonai yra skirti tik vienkartiniam vartojimui.

Sis vaistinis preparatas vartojamas tik infuzijos j vena biidu. Jo negalima §virksti (leisti intraveniniu
boliusu).

Ruosti infuzin; tirpalg reikia aseptiSkai. Flakono turinj reikia iStirpinti 4 ml injekcinio vandens ir
Svelniai pasukioti, kol milteliai visiskai iStirps. Negalima kratyti ar stipriai judinti, nes tirpalas gali
suputoti.

Pries vartojimag paruosta tirpalg reikia toliau skiesti 250 ml natrio chlorido 0,9 % injekciniu tirpalu.
Maiselio negalima purtyti. Gautas tirpalas yra skaidrus bespalvis arba Sviesiai geltonos spalvos ir turi
biiti suvartotas mazdaug per 1 valanda.

Sivextro suderinamumo su kitomis j veng vartojamomis medziagomis duomeny yra nedaug, todél
negalima pilti priedy ar kity vaistiniy preparaty j Sivextro vienkartinius flakonus arba lasinti jy tuo
paciu metu. Jei ta pati infuzijos j veng sistema yra naudojama keliy skirtingy vaistiniy preparaty

infuzijoms vienai po Kitos, tai pries$ ir po infuzijos jg reikia praplauti 0,9 % natrio chlorido tirpalu.

Prie§ vartojima reikia apZzitréti paruosta tirpala, ar jame néra matomy daleliy. Paruosta tirpala,
kuriame yra matomos dalelés, reikia iSpilti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOQOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/15/991/002

EU/1/15/991/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2015 m. kovo 23 d.

Paskutinio perregistravimo data 2020 m. sausio 9 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje:
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http://www.ema.europa.eu/
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http://www.ema.europa.eu/

II PRIEDAS

GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintoju, atsakingy uz serijy iSleidima, pavadinimai ir adresai

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

Italija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i¥déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agenturai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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II1 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sivextro 200 mg plévele dengtos tabletés
tedizolido fosfatas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg tedizolido fosfato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
6 x 1 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU1/15/991/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Sivextro

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sivextro 200 mg tabletés
tedizolido fosfatas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

MSD

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Nulupti, tada paspausti
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONINE DEZUTE (FLAKONO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sivextro 200 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
tedizolido fosfatas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S)

Kiekviename flakone yra dinatrio tedizolido fosfato, atitinkancio 200 mg tedizolido fosfato.
Kiekviename ml paruosto tirpalo yra 50 mg tedizolido fosfato.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis, natrio hidroksidas, vandenilio chlorido riigstis

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 flakonas
6 flakonai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

ParuoSus ir praskiedus leisti j vena
Tik vienkartiniam vartojimui

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU1/15/991/002 1 flakonas
EU/1/15/991/003 6 flakonai

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Sivextro 200 mg milteliai koncentratui
tedizolido fosfatas
Lv.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

200 mg

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Sivextro 200 mg plévele dengtos tabletés
tedizolido fosfatas

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Sivextro ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Sivextro
Kaip vartoti Sivextro

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Sivextro

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN e

1. Kas yra Sivextro ir kam jis vartojamas

Sivextro yra antibiotikas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos — tedizolido fosfato. Jis priklauso
vaisty, vadinamy oksazolidinonais, grupei.

Sis vaistas skirtas odos ir po oda esanéiy audiniy infekcijoms gydyti suaugusiesiems bei 12 mety ir
vyresniems paaugliams.

Jis stabdo tam tikry bakterijy, galin¢iy sukelti sunkias infekcijas, augima.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Sivextro

Sivextro vartoti negalima

e jeigu yra alergija tedizolido fosfatui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Jasy gydytojas nuspres, ar Sivextro tinka Jasy infekcijai gydyti.

Pasitarkite su gydytoju ar slaugytoja, prie§ pradédami vartoti Sivextro, jeigu yra bent viena i$ $iy

salygu:

- Jis viduriuojate, arba viduriavote praeityje, vartodami antibiotikus (arba iki 2 ménesiy po jy
vartojimo);

- Jums yra alergija kitiems vaistams, priklausantiems oksazolidinony grupei (pvz., linezolidui,
cikloserinui);

- Jums anksc¢iau buvo pasireiskes kraujavimas ar lengviau nei jprastai susidarydavo kraujosruvy
(tai gali buti sumazéjusio trombocity, mazy kraujo kreséjime dalyvaujanéiy lgsteliy, kiekio
pozymis);

- Jums sutrikusi inksty veikla;

- Jis vartojate tam tikry vaisty depresijai gydyti, vadinamy tricikliniais antidepresantais, SSRI
(selektyviais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais) arba MAOI (monoamino oksidaziy
inhibitoriais). Pavyzdzius zitirékite ,,Kiti vaistai ir Sivextro®.
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- Jus vartojate tam tikry vaisty, vadinamy triptanais, migrenai gydyti. Pavyzdzius zitrékite ,,Kiti
vaistai ir Sivextro®.

Kreipkites | gydytoja arba vaistininkg, jeigu nesate tikri, ar Jiis vartojate kurj nors i§ $iy vaisty.

Viduriavimas
IS karto kreipkités i gydytoja, jei gydymo metu arba po gydymo pradétuméte viduriuoti. Nevartokite
jokio vaisto viduriavimui gydyti pries tai nepasitare su gydytoju.

Atsparumas antibiotikams
Ilgainiui bakterijos gali tapti atsparios antibiotikams. Tuomet antibiotikai negali sustabdyti bakterijy
augimo ir gydyti Jasy infekcijos. Ar Jusy infekcijai gydyti reikia Sivextro, nuspres gydytojas.

Galimas Salutinis poveikis

Tam tikras $alutinis poveikis pastebétas vartojus Sivextro arba kity oksazolidinony grupei
priklausanciy vaistiniy preparaty ilgiau negu rekomenduojama vartojant Sivextro. Nedelsdami
pasakykite savo gydytojui, jei vartojant Sivextro:

o sumazety baltyjy kraujo kiineliy skaicius;

o pasireiksty mazakraujysté (sumazéty raudonyjy kraujo kineliy skaicius);

o pradéty kraujuoti arba greitai susidaryty kraujosruvy;

o sutrikty ranky arba kojy jautrumas (pavyzdZziui, atsirasty nejautra, dilg€iojimas arba astrus
skausmas);

o sutrikty regéjimas, pavyzdziui, pradétuméte matyti neryskiai, sutrikty spalvy matymas, tapty

sunkiau jzitréti detales arba susiauréty regéjimo laukas.

Vaikams
Sio vaisto negalima vartoti jaunesniems kaip 12 mety vaikams, nes poveikis jiems nepakankamai
istirtas.

Kiti vaistai ir Sivextro

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Ypac svarbu informuoti savo gydytoja, jeigu vartojate:

o amitriptiling, citalopramg, klomipraming, dosuleping, doksepina, fluokseting, fluvoksaming,
imipramina, izokarboksazida, lofepraming, moklobemida, paroksetina, fenelzina, selegiling ir
sertraling (depresijai gydyti);

sumatriptang arba zolmitriptang (migrenai gydyti);

imatiniba, lapatiniba (véziui gydyti);

metotreksatg (véziui, reumatoidiniam artritui arba psoriazei gydyti);

sulfasalazing (uzdegiminéms zarnyno ligoms gydyti);

topotekana (véziui gydyti);

statiny, pavyzdziui, pitavastating arba rozuvastating (cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti).

Sivextro gali turéti jtakos $iy vaisty veiksmingumui. Gydytojas paaiSkins i§samiau.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Nezinoma, ar Sivextro i$siskiria ] motinos pieng. Pasitarkite su gydytoju pries kuidikio zindyma.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jeigu pavartojus Sio vaisto svaigsta galva arba jauciate nuovargj, tai vairuoti ir valdyti mechanizmy
Jums negalima.
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3. Kaip vartoti Sivextro

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytojg arba vaistininka.

Rekomenduojama dozé yra viena 200 mg tableté karta per parg 6 dienas. Tablete reikia nuryti
nepazeistg su maistu ar gérimu arba be jy.
Jeigu per 6 dienas Jusy savijauta nepageréty arba pablogéty, apie tai pasakykite gydytojui.

Ka daryti pavartojus per didele Sivextro doze?
Jeigu iSgertumeéte per daug tableCiy, tai kiek jmanoma greiciau kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba
artimiausios ligoninés priimamajj. Pasiimkite vaistg su savimi.

PamirSus pavartoti Sivextro

Jeigu pamirSote pavartoti vaista, iSgerkite praleistg doze kuo greiciau likus ne maziau kaip

8 valandoms iki kitos paskirtos dozés. Jei iki jos liko maziau nei 8 valandos, tai palaukite kitos
paskirtos dozés. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg. Jeigu abejojate,
kreipkités j vaistininkg.

Turite suvartoti visas 6 tabletes, kad uzbaigtuméte gydymo kursa, net ir tuo atveju, jeigu vieng doze
praleidote.

Nustojus vartoti Sivextro
Jeigu nustosite vartoti Sivextro nepasitare su gydytoju, ligos simptomai gali pasunkéti. Pasitarkite su
gydytoju arba vaistininku, prie$ nustodami vartoti vaista.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Kreipkités i savo gydytoja is karto, jei vartodami §j vaistg arba po gydymo pradétuméte viduriuoti.

Kitas galimas Salutinis poveikis:

Daznas salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):
pykinimas;

vémimas;

galvos skausmas;

viso kiino niezulys;

nuovargis;

galvos svaigimas.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 zmoniy):

o grybeliné odos, burnos ertmés ir maksties infekcija, t.y. burnos ertmés ir (arba) maksties
pienligé;
. niezulys (jskaitant niezulj dél alerginés reakcijos), plauky slinkimas, spuogai, raudonas ir (arba)

nieztintis bérimas ar dilgéliné, padidéjes prakaitavimas;

sumazgjes odos jautrumas arba nejautra, odos dilg¢iojimas/perséjimas;

karsc¢io pylimas arba veido, kaklo ar virSutinés krutinés dalies raudonis pripludus kraujo;
pulinys (patings, piiliais uzpildytas gumbas);

maksties infekcija, uzdegimas ar niezulys;

nerimas, dirglumas ar drebulys;

kvépavimo taky (prienosiniy anciy, gerklés ar kritinés Iastos) infekcija;

nosies sausumas, uzgulimas kriitinéje, kosulys;
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o mieguistumas, nenormalus miegas, pasunkéj¢s miegas, nakties koSmarai (nemaloniis ar neramiis

sapnai);

. burnos dzitivimas, viduriy uzkietéjimas, nevirSkinimas, skausmas ar diskomfortas pilve,
ziauk¢iojimas, nes€ékmingi bandymai vemti, ryskiai raudonas kraujas iSmatose;

o rugsties refliukso liga (rémuo, skausmas ar pasunkéjes rijimas), dujy i$éjimas;

sgnariy skausmas, raumeny spazmai, nugaros skausmas, kaklo skausmas, galtiniy skausmas ar
diskomfortas, grybsnio jégos susilpnéjimas;

nery$kus matymas, plaukiojancios dalelés regéjimo lauke;
pating arba padidéje limfmazgiai;

alerginé reakcija;

skys¢iy netekimas;

prasta cukrinio diabeto kontrolé;

pakites skonio jutimas;

retas Sirdies plakimas;

kars¢iavimas;

kulksniy ir (arba) pédy patinimas;

nenormalaus kvapo Slapimas, pakite kraujo tyrimy rezultatai.

Daznis nezinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):
o kraujavimas ar lengviau nei jprastai susidarancios kraujosruvos (dél sumazéjusio trombocity,
mazy kraujo kreséjime dalyvaujanciy lasteliy, kiekio).

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Sivextro

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ar lizdinés plokstelés etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Sivextro sudétis

o Veiklioji medziaga yra tedizolido fosfatas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg
tedizolido fosfato.

o Pagalbinés medziagos tabletés Serdyje yra mikrokristaliné celiulioz¢, manitolis, povidonas,
krospovidonas ir magnio stearatas. Tabletés pléveléje yra polivinilo alkoholio, titano dioksido
(E171), makrogolio, talko ir geltonojo gelezies oksido (E172).

Sivextro iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Sivextro yra ovalo formos, geltona, plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,TZD*, o

kitoje —,,200°.

Sis vaistas tiekiamas po 6 x 1 tabletes perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.
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Registruotojas ir gamintojas
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

bbuarapus

Mepk Llapm u Jloym beirapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGoa

MSD A.®.B.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@merck.com

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

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@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
msdnorge@msd.no

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
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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@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@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 67364224
msd_lv@merck.com

Romaénia

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@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM {ménesio} mén.}

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Sivextro 200 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
tedizolido fosfatas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ Jums leidZiant Sio vaisto, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytojg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Sivextro ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ Jums leidziant Sivextro
Kaip Jums bus leidziama Sivextro
Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Sivextro

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sunbkwd =

1. Kas yra Sivextro ir kam jis vartojamas

Sivextro yra antibiotikas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos — tedizolido fosfato. Jis priklauso
vaisty, vadinamy oksazolidinonais, grupei.

Sis vaistas skirtas odos ir po oda esanéiy audiniy infekcijoms gydyti suaugusiesiems bei 12 mety ir
vyresniems paaugliams.

Jis stabdo tam tikry bakterijy, galinCiy sukelti sunkias infekcijas, augimg.

2. Kas Zinotina prie§ Jums leidZiant Sivextro

Sivextro vartoti negalima
e jeigu yra alergija tedizolido fosfatui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Jusy gydytojas nuspres, ar Sivextro yra tinkamas Jusy infekcijai gydyti.

Pasitarkite su gydytoju ar slaugytoja, prie$ Jums leidziant Sivextro, jeigu yra bent viena i$ Siy salygy:

- Jis viduriuojate arba viduriavote praeityje, vartodami antibiotikus (arba iki 2 ménesiy po jy
vartojimo);

- Jums yra alergija kitiems vaistams, priklausantiems oksazolidinony grupei (pvz.,
linezoliduicikloserinui);

- Jums anksc¢iau buvo pasireiskes kraujavimas ar lengviau nei jprastai susidarydavo kraujosruvy
(tai gali buti sumazéjusio trombocity, mazy kraujo kreséjime dalyvaujanciy lasteliy, kiekio
pozymis);

- Jums sutrikusi inksty veikla;

- Jus vartojate tam tikry vaisty depresijai gydyti, vadinamy tricikliniais antidepresantais, SSRI
(selektyviais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais) arba MAOI (monoamino oksidaziy
inhibitoriais). Pavyzdzius zitirékite ,,Kiti vaistai ir Sivextro®.

- JUs vartojate tam tikry vaisty, vadinamy triptanais, migrenai gydyti. Pavyzdzius zitirékite ,,Kiti
vaistai ir Sivextro®.
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Kreipkités j gydytoja arba vaistininka, jeigu nesate tikri, ar Jis vartojate kurj nors i§ Siy vaisty.

Viduriavimas
Is karto kreipkités | gydytoja, jei gydymo metu arba po gydymo pradétuméte viduriuoti. Nevartokite
jokio vaisto viduriavimui gydyti pries$ tai nepasitarg su gydytoju.

Atsparumas antibiotikams
Ilgainiui bakterijos gali tapti atsparios antibiotikams. Tuomet antibiotikai negali sustabdyti bakterijy
augimo ir gydyti Jusy infekcijos. Ar Jusy infekcijai gydyti reikia Sivextro, nuspres gydytojas.

Galimas Salutinis poveikis

Tam tikras $alutinis poveikis pastebétas vartojus Sivextro arba kity oksazolidinony grupei
priklausanciy vaistiniy preparaty ilgiau negu rekomenduojama vartojant Sivextro. Nedelsdami
pasakykite savo gydytojui, jei vartojant Sivextro :

. sumazéty baltyjy kraujo kiineliy;

. pasireiks$ty mazakraujysté (sumazéty raudonyjy kraujo kiineliy skaicius);

o pradéty kraujuoti arba greitai susidaryty kraujosruvy;

o sutrikty ranky arba kojy jautrumas (pavyzdziui, atsirasty nejautra, dilgéiojimas arba astrus
skausmas);

o sutrikty reg¢jimas, pavyzdziui, pradétumeéte matyti neryskiai, sutrikty spalvy matymas,

pasidaryty sunkiau jzitiréti detales arba susiauréty regéjimo laukas.

Vaikams
Sio vaisto negalima vartoti jaunesniems kaip 12 mety vaikams, nes poveikis jiems nepakankamai
istirtas.

Kiti vaistai ir Sivextro

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba del to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba slaugytojui. Ypac svarbu informuoti savo gydytoja, jeigu vartojate:

o amitriptiling, citaloprama, klomipraming, dosuleping, dokseping, fluoksetina, fluvoksamina,
imipramina, izokarboksazida, lofepraming, moklobemida, paroksetina, fenelzina, selegiling ir
sertraling (depresijai gydyti);

. sumatriptang arba zolmitriptang (migrenai gydyti).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
Jums leidziant $io vaisto pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju.

Nezinoma, ar Sivextro i$siskiria j motinos pieng. Pasitarkite su gydytoju pries kudikio zindyma.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jeigu pavartojus Sio vaisto svaigsta galva arba jauciate nuovargj, tai vairuoti ir valdyti mechanizmy
Jums negalima.

Sivextro sudétyje yra natrio

Sio vaisto flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Sivextro

Sivextro jums suleis slaugytoja arba gydytojas.

Sis vaistas bus sulaintas Jums tiesiai j vena (intraveniniu biidu) mazdaug per 1 valanda.

Jums bus lasinama 200 mg Sivextro vieng kartg per parg 6 dienas.

Jeigu per 6 dienas Jiisy savijauta nepageréty arba pablogéty, apie tai pasakykite gydytojui.
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Kaq daryti, jeigu Jums suleista per didelé Sivextro dozé?
Jeigu nerimaujate, kad Jums galéjo biti suleista per didelé Sivextro dozé, apie tai nedelsdami
pasakykite gydytojui arba slaugytojui.

Jeigu praleisite Sivextro doze
Jeigu nerimaujate, kad galéjote praleisti Sivextro doze, apie tai nedelsdami pasakykite gydytojui arba
slaugytojui.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Kreipkités i savo gydytoja iS karto, jei vartodami §j vaista arba po gydymo pradétuméte viduriuoti.

Kitas galimas Salutinis poveikis:

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 1§ 10 zmoniy):
pykinimas;

vémimas;

galvos skausmas;

viso kiino niezulys;

nuovargis;

galvos svaigimas;

infuzijos vietos skausmas ar patinimas.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 zmoniy):

o grybeliné odos, burnos ertmés ir maksties infekcija, t.y. burnos ertmés ir (arba) maksties
pienligg;
. niezulys (jskaitant niezulj dél alerginés reakcijos), plauky slinkimas, spuogai, raudonas ir (arba)

nieztintis bérimas ar dilgeline, padidéjes prakaitavimas;

sumazgjes odos jautrumas arba nejautra, odos dilg€iojimas ir (arba) perséjimas;

karscio pylimas arba veido, kaklo ar virSutinés kriitinés dalies raudonis pripliidus kraujo;

pilinys (patings, piiliais uzpildytas gumbas);

maksties infekcija, uzdegimas ar niezulys;

nerimas, dirglumas, ar drebulys;

kvépavimo taky (prienosiniy anciy, gerklés ar kriitinés lastos) infekcija;

nosies sausumas, uzgulimas kriitinéje, kosulys;

mieguistumas, nenormalus miegas, pasunkéjes miegas, nakties koSmarai (nemaloniis ar neramis

sapnai);

. burnos dzitivimas, viduriy uzkietéjimas, nevir§kinimas, skausmas ar diskomfortas pilve,
ziaukc¢iojimas, nesékmingi bandymai vemti, ryskiai raudonas kraujas iSmatose;

o rugsties refliukso liga (rémuo, skausmas ar pasunkejes rijimas), dujy iSéjimas;

sanariy skausmas, raumeny spazmai, nugaros skausmas, kaklo skausmas, galtiniy skausmas ar

diskomfortas, grybsnio jégos susilpnéjimas;

nerySkus matymas, plaukiojancios dalelés regéjimo lauke;

patine arba padidéje limfmazgiai;

alerginé reakcija;

skys¢iy netekimas;

prasta cukrinio diabeto kontrolé;

pakites skonio jutimas;

retas Sirdies plakimas;

kar$¢iavimas;

kulksniy ir (arba) pédy patinimas;
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o nenormalaus kvapo $lapimas, pakit¢ kraujo tyrimy rezultatai;
o su infuzija susijusios reakcijos (Saltkrétis, drebulys arba drebulys su kar$¢iavimu, raumeny
skausmas, veido patinimas, silpnumas, alpimas, dusulys, sunkumas kriitinéje, kriitinés angina).

Daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):
o kraujavimas ar lengviau nei jprastai susidarancios kraujosruvos (dél sumazéjusio trombocity,
mazy kraujo kreséjime dalyvaujanciy lasteliy, kiekio).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Sivextro

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Pastebéjus bet kokiy matomy daleliy ar jei tirpalas yra drumstas, Sio vaisto vartoti negalima.

Atidarius flakong, vaista reikia suvartoti nedelsiant. To nepadarius, paruosta ir praskiesta tirpalg reikia
laikyti kambario temperatiiroje arba Saldytuve 2 °C — 8 °C ir suvartoti per 24 valandas nuo paruosimo.

Nesuvartota vaistg ir atliekas, jskaitant vaistui tirpinti, skiesti ir laginti naudotas priemones, reikia
tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Sivextro sudétis

e  Veiklioji medziaga yra tedizolido fosfatas. Kiekvieno flakono milteliy sudétyje yra dinatrio
tedizolido fosfato, atitinkan¢io 200 mg tedizolido fosfato.

e  Pagalbinés medziagos yra manitolis, natrio hidroksidas (pH sureguliuoti) ir vandenilio chlorido
rugsties (pH sureguliuoti).

Sivextro iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Sivextro yra baltos arba balk§vos spalvos milteliai infuzinio tirpalo koncentratui stikliniame flakone.
Milteliai bus istirpinti flakone 4 ml injekcinio vandens. Paruostas tirpalas bus iStrauktas i$ flakono ir
suleistas j 0,9 % natrio chlorido infuzinj maiselj ligoninéje.

Sis vaistas tiekiamas pakuotése po 1 ar 6 flakonus.
Gali biiti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai
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Gamintojas

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

Italija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

bbuarapus

Mepk Llapm u Jloym benrapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGoa

MSD A.®.B.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@merck.com

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

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@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
msdnorge@msd.no

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: 4351 21 4465700
inform_pt@merck.com
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Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o0.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@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 67364224
msd_Iv@merck.com

Romaénia

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@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM {ménesio} mén.}

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZzitiros specialistams:

Svarbu: pries skirdami vaistinj preparata, praSome perskaitykite vaistinio preparato charakteristiky
santraukg (PCS).

Esant klinikiniam poreikiui, parenteraliag farmacing forma, kuria buvo pradétas gydymas, galima
pakeisti geriamaja.

Sivextro reikia iStirpinti injekciniame vandenyje ir véliau praskiesti 250 ml natrio chlorido 0,9 %
infuziniu tirpalu.

Sivextro suderinamumo su kitomis j veng vartojamomis medziagomis duomeny yra nedaug, todel
negalima pilti priedy ar kity vaistiniy preparaty | Sivextro vienkartinius flakonus arba lasinti jy tuo
paciu metu. Jei ta pati infuzijos | veng sistema yra naudojama keliy skirtingy vaistiniy preparaty
infuzijoms vienai po kitos, tai pries ir po infuzijos ja reikia praplauti 0,9 % natrio chlorido tirpalu.
Negalima tam naudoti injekcinio Ringerio laktato arba Hartmano tirpalo.
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Paruosimas

Ruosti infuzinj tirpalg reikia aseptiskai. Flakono turinj reikia istirpinti 4 ml injekcinio vandens ir
Svelniai pasukioti, kol milteliai visiSkai iStirps. Negalima kratyti ar stipriai judinti, nes tirpalas gali
suputoti.

Skiedimas

Istirpinus mitelius gautg koncentratg pries§ vartojant reikia toliau skiesti 250 ml natrio chlorido 0,9 %
injekciniu tirpalu. MaiSelio negalima purtyti. Gautas tirpalas turi biiti skaidrus bespalvis arba Sviesiai
geltonos spalvos.

Infuzija

Pries$ vartojimg reikia apzitiréti paruosta tirpalg, ar jame néra matomy daleliy. Paruosta tirpala,
kuriame yra matomos dalelés, reikia iSpilti.

Sivextro reikia sulasinti | veng mazdaug per 1 valanda.

Paruostas tirpalas leidziamas tik infuzijos j veng budu. Jo negalima $virksti (leisti intraveniniu
boliusu). Sivextro negalima maiSyti su kitais vaistiniais preparatais.

Kiekvienas flakonas yra skirtas tik vienkartiniam vartojimui.
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