ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Sivextro 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de fosfato de tedizolida.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimido revestido por pelicula amarelo, oval (13,8 mm de comprimento por 7,4 mm de largura)
com a impressao “TZD” na face anversa e ‘200’ na face reversa.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Sivextro comprimidos ¢ indicado para o tratamento de infe¢des bacterianas agudas da pele e estruturas
cutaneas (ABSSSIs) em:

adultos

adolescentes e criangas com peso igual ou superior a 35 kg.

Ver secgoes 4.4 ¢ 5.1.

Deve ter-se em consideracdo as normas orientadoras acerca da utilizagdo adequada de agentes
antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administrac¢io

Posologia

Os comprimidos ou o pd para concentrado para solugdo para perfusio de fosfato de tedizolida podem
ser utilizados como terapéutica inicial. Os doentes que iniciem o tratamento com a forma farmacéutica
parentérica podem mudar para a apresentag@o oral mediante indicagdo médica.

A dose recomendada para adultos, assim como para adolescentes e criancas com peso igual ou
superior a 35 kg ¢ de 200 mg, uma vez ao dia, durante 6 dias.

Em caso de esquecimento de uma dose, esta deve ser tomada o mais rapido possivel até 8 horas antes
da proxima dose agendada. Se faltarem menos de 8 horas para a dose seguinte, o doente deve aguardar
até a hora da dose seguinte agendada. Os doentes nunca devem tomar uma dose a dobrar para
compensar uma dose esquecida.

Populagdes especiais
Idosos (=65 anos)

Nao ¢ necessario qualquer ajuste posologico (ver sec¢do 5.2). A experiéncia clinica em doentes
>75 anos ¢ limitada.



Compromisso hepatico
Nao € necessario qualquer ajuste posoldgico (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal
Nao € necessario qualquer ajuste posologico (ver secgdo 5.2).

Populagdo pediatrica
Os comprimidos de 200 mg de fosfato de tedizolida sdo destinados a adolescentes e criangas com peso
igual ou superior a 35 kg. Para adolescentes e criangas com peso inferior a 35 kg, esta disponivel o p6

para concentrado para solugdo para perfusio de fosfato de tedizolida.

Modo de administracido

Via oral. Os comprimidos revestidos por pelicula podem ser tomados com ou sem alimentos. O tempo
até a concentragdo maxima de tedizolida com a administragdo oral em condi¢des de jejum é 6 horas
mais rdpido do que quando administrada com uma refeicéo rica em calorias e gorduras (ver

seccdo 5.2). Se for preciso um efeito antibiotico rapido, a administrago intravenosa deve ser
considerada.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizacdo

Doentes com neutropenia

A seguranga e eficacia de fosfato de tedizolida em doentes com neutropenia (contagem de neutréfilos
< 1000 células/mm?) ndo foram investigadas. Num modelo animal de infegdo, a atividade
antibacteriana de tedizolida foi reduzida na auséncia de granulocitos. Desconhece-se a relevancia
clinica deste resultado. Devem ser consideradas terapéuticas alternativas quando se tratar doentes com
neutropenia e ABSSSI (ver secgdo 5.1).

Disfuncdo mitocondrial

A tedizolida inibe a sintese das proteinas mitocondriais. Reagdes adversas, como acidose lactica,
anemia e neuropatia (otica e periférica), podem ocorrer como resultado desta inibi¢do. Estes
acontecimentos foram observados com outro membro da classe das oxazolidinonas quando
administrado durante um periodo que exceda o recomendado para fosfato de tedizolida.

Mielossupressio

Foi observada trombocitopenia, uma reducdo de hemoglobina e uma reducéo de neutréfilos durante o
tratamento com fosfato de tedizolida. Foi notificada anemia, leucopenia e pancitopenia em doentes
tratados com outro membro da classe das oxazolidinonas, ¢ o risco destes efeitos parece estar
relacionado com a durago do tratamento.

A maior parte dos casos de trombocitopenia ocorreram quando o tratamento foi mais longo do que o
recomendado. Pode haver uma associagéo entre trombocitopenia e doentes com insuficiéncia renal.
Doentes que desenvolvam mielossupressdo devem ser monitorizados e o perfil de beneficio-risco deve
ser reavaliado. Se o tratamento continuar, deve ser feita a monitorizagdo rigorosa do hemograma e
devem ser implementadas estratégias de gestdo apropriadas.

Neuropatia periférica e disturbios do nervo 6tico

Foi notificada neuropatia periférica, assim como neuropatia otica, por vezes, progredindo para perda
de visdo, em doentes tratados com outro membro da classe das oxazolidinonas com periodos de



tratamento superiores aos recomendados para fosfato de tedizolida. Nao foi notificada neuropatia
(6tica e periférica) em doentes tratados com fosfato de tedizolida durante o periodo de tratamento
recomendado de 6 dias. Todos os doentes devem ser aconselhados a notificar sintomas de
compromisso visual, tais como alteragdes na acuidade visual, alteragdes na visdo das cores, visdo
enevoada ou problemas no campo visual. Em tais casos, recomenda-se uma avaliacdo imediata ¢ a
consulta de um oftalmologista, se necessario.

Acidose lactica
Foi notificada acidose lactica com a utilizagdo de outro membro da classe das oxazolidinonas. Nio foi
notificada acidose lactica em doentes tratados com fosfato de tedizolida durante o periodo de

tratamento recomendado de 6 dias.

Reacdes de hipersensibilidade

O fosfato de tedizolida deve ser administrado com precaucio em doentes com conhecida
hipersensibilidade a outras oxazolidinonas, uma vez que pode ocorrer hipersensibilidade cruzada.

Diarreia associada a Clostridioides difficile

Foi notificada diarreia associada a Clostridioides difficile (CDAD) com o fosfato de tedizolida (ver
seccdo 4.8). A CDAD pode variar em gravidade, desde diarreia ligeira a colite fatal. O tratamento com
antibacterianos altera a flora normal do célon o que pode permitir o desenvolvimento excessivo de

C. difficile.

A CDAD deve ser considerada em todos os doentes que apresentem diarreia grave apds utilizagéo de
antibioticos. E necessaria uma historia clinica cuidadosa, visto que foi notificado que a CDAD pode
ocorrer mais de dois meses apos a administragdo de agentes antibacterianos.

Em caso de suspeita ou confirmagdo de CDAD, o fosfato de tedizolida e, se possivel, outros agentes
antibacterianos nao direcionados contra C. difficile devem ser descontinuados ¢ devem ser iniciadas de
imediato medidas terapéuticas adequadas. Devem ser consideradas medidas de suporte adequadas, um
tratamento antibidtico para C. difficile e uma avaliagdo cirtrgica. Os medicamentos que inibam o
peristaltismo estdo contraindicados nesta situacio.

Inibicdo da monoamina oxidase

A tedizolida é um inibidor da monoamina oxidase (MAO) reversivel e ndo seletivo in vitro (ver
sec¢do 4.5).

Sindrome da serotonina

Foram notificadas comunicagdes espontaneas de sindrome da serotonina associada a coadministragdo
de oxazolidinonas, incluindo fosfato de tedizolida, juntamente com agentes serotoninérgicos (tais
como antidepressivos e opioides) (ver sec¢do 4.5).

Devem ser tomadas precaugdes quando a tedizolida ¢ utilizada com estes medicamentos. Os doentes
devem ser observados atentamente para sinais e sintomas de sindrome da serotonina tais como
disfuncdo cognitiva, hiperpirexia, hiperreflexia e descoordenagéo. Se ocorrerem sinais ou sintomas, os
médicos devem considerar a descontinuagdo de um ou de ambos os agentes.

Microrganismos nido-sensiveis

Prescrever fosfato de tedizolida na auséncia de uma infe¢@o bacteriana comprovada ou fortemente
suspeita aumenta o risco de desenvolvimento de bactérias resistentes ao farmaco.

A tedizolida geralmente ndo ¢ ativa contra bactérias Gram-negativo.



Limitacdes dos dados clinicos

Nas ABSSSIs, os tipos de infegdes tratados ficaram limitados apenas a celulite/erisipelas, grandes
abcessos cutaneos e infe¢des de feridas. Nao foram estudados outros tipos de infe¢des cutaneas.

Ha uma experiéncia limitada com fosfato de tedizolida, no tratamento de doentes com infegdes
bacterianas agudas concomitantes da pele e estruturas cutaneas e bacterémia secundaria, e ndo ha

experiéncia no tratamento de ABSSSIs com sépsis grave ou choque sético.

Os estudos clinicos controlados ndo incluiram doentes com neutropenia (contagem de neutréfilos
<1000 células/mm?*) ou doentes gravemente imunocomprometidos.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Interacdes farmacocinéticas

Num ensaio clinico que comparou a farmacocinética de rosuvastatina (substrato da Proteina de
Resisténcia do Cancro da Mama [BCRP]) em dose unica (10 mg) isoladamente ou em combinagéo
com fosfato de tedizolida (dose oral de 200 mg uma vez por dia), a AUC e a Cmax de rosuvastatina
aumentaram em aproximadamente 70% e 55%, respetivamente, quando coadministrada com fosfato
de tedizolida. Desta forma, fosfato de tedizolida administrado por via oral pode resultar na inibigdo da
BCRP a nivel intestinal. Se possivel, deve considerar-se a interrupcdo do medicamento substrato da
BCRP (como imatinib, lapatinib, metotrexato, pitavastatina, rosuvastatina, sulfassalazina e
topotecano) durante os 6 dias de tratamento com fosfato de tedizolida por via oral.

Num ensaio clinico que comparou a farmacocinética de midazolam (substrato do CYP3A4) em dose
unica (2 mg) isoladamente ou em combinacdo com fosfato de tedizolida (dose oral de 200 mg uma vez
por dia durante 10 dias), a AUC e Cpax de midazolam administrado concomitantemente com fosfato de
tedizolida foram respetivamente 81% e 83% da AUC e Cmax de midazolam quando administrado
isoladamente. Este efeito ndo ¢ clinicamente significativo, e ndo é necessario ajuste posoldgico quando
um substrato do CYP3A4 é coadministrado durante o tratamento com fosfato de tedizolida.

Interacdes farmacodindmicas

Inibicdao da monoamina oxidase

A tedizolida é um inibidor reversivel da monoamina oxidase (MAO) in vitro. No entanto, ndo sdo
esperadas interagdes ao comparar a ICsp da inibi¢do da MAO-A e as esperadas exposi¢des plasmaticas
no homem. Foram realizados estudos de interagio medicamentosa para determinar os efeitos de

200 mg de fosfato de tedizolida, administrados por via oral, em estado estacionario sobre os efeitos de
pressdo da pseudoefedrina e tiramina em voluntarios saudaveis. Ndo foram observadas quaisquer
alteracdes relevantes na tensdo arterial ou ritmo cardiaco com pseudoefedrina em voluntérios
saudaveis, e ndo foi observado qualquer aumento clinicamente relevante na sensibilidade da tiramina.

Potenciais interagoes serotoninérgicas

O potencial de interagdes serotoninérgicas nio foi estudado nem em doentes nem em voluntarios
saudaveis (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.2).

Experiéncia pds-comercializacéo: foram notificados casos de doentes com sindrome da serotonina ao
tomar tedizolida e agentes serotoninérgicos (antidepressivos, opioides) que se resolveram com a
descontinuac¢do de um ou de ambos os medicamentos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizacdo de fosfato de tedizolida em mulheres gravidas. Estudos



realizados em ratinhos e ratos demonstraram efeitos a nivel de desenvolvimento fetal (ver secgdo 5.3).
Como medida de precaugdo, ¢ preferivel evitar a utilizagdo de fosfato de tedizolida durante a gravidez.

Amamentacdo

Desconhece-se se fosfato de tedizolida ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. A
tedizolida é excretada no leite materno dos ratos (ver sec¢do 5.3). Ndo pode ser excluido qualquer
risco para o lactente. Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentagio ou a
descontinuacdo/abstengao da terapéutica com fosfato de tedizolida tendo em conta o beneficio da
amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Nao foram estudados os efeitos de fosfato de tedizolida sobre a fertilidade humana. Os estudos em
animais realizados com fosfato de tedizolida ndo revelam efeitos nocivos no que diz respeito a
fertilidade (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Sivextro pode ter uma pequena influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas, uma vez que
pode causar tonturas, fadiga ou, pouco frequentemente, sonoléncia (ver secgdo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Adultos

As reagdes adversas notificadas mais frequentemente, que ocorreram em doentes que receberam
fosfato de tedizolida numa analise de estudos clinicos controlados de Fase 3 (200 mg de fostato de
tedizolida, uma vez ao dia, durante 6 dias) foram néduseas (6,9%), cefaleia (3,5%), diarreia (3,2%) e
vomitos (2,3%), e foram geralmente ligeiros a moderados em gravidade.

O perfil de seguranca foi semelhante quando se comparou os doentes que receberam fosfato de
tedizolida intravenoso em monoterapia com doentes que receberam fosfato de tedizolida oral em
monoterapia, a exce¢do de uma taxa de disturbios gastrointestinais mais elevada associada a
administracdo oral.

Lista tabular de reacdes adversas

As seguintes reacdes adversas foram identificadas em dois estudos principais comparativos de Fase 3
em adultos tratados com Sivextro (Tabela 1). As tnicas rea¢des adversas medicamentosas notificadas
num estudo comparativo de Fase 3 em doentes com 12 a < 18 anos de idade foram ALT aumentada,
AST aumentada e provas funcionais do figado anormais. As reacdes adversas sdo classificadas por
termo preferencial e classes de sistemas de 6rgdos e pela frequéncia. As classes de frequéncia sio
definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (= 1/100, < 1/10); pouco frequentes (= 1/1000,
< 1/100); raros (> 1/10 000, < 1/1000); muito raros (< 1/10 000), desconhecido (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis).



Tabela 1: Reagdes adversas por classes de sistemas de 6rgios e frequéncia notificadas em
estudos clinicos ou durante o uso pos-comercializacio

Classes de Sistemas de Orgios Frequéncia Reacdes adversas
Infegdes ¢ infestagdes Pouco frequentes: | Infegdo micdtica vulvovaginal,
infecdo fingica, candidiase
vulvovaginal, abcesso, colite por
Clostridioides difficile,
dermatofitose, candidiase oral,
infecdo das vias respiratdrias
Doengas do sangue e do sistema linfatico | Pouco frequentes: | Linfadenopatia
Desconhecido*: Trombocitopenia*
Doencas do sistema imunitdrio Pouco frequentes: | Hipersensibilidade a firmacos
Doengas do metabolismo e da nutri¢do Pouco frequentes: | Desidratagdo, diabetes mellitus
com controlo inadequado,
hipercaliemia
Perturbagdes do foro psiquiatrico Pouco frequentes: | Insoénia, perturbacio do sono,
ansiedade, pesadelo
Doengas do sistema nervoso Frequentes: Cefaleia, tonturas
Pouco frequentes: | Sonoléncia, disgeusia, tremor,
parestesia, hipoestesia
Afecdes oculares Pouco frequentes: | Visdo turva, moscas volantes
Cardiopatias Pouco frequentes: | Bradicardia
Vasculopatias Pouco frequentes: | Rubor, afrontamento
Doengas respiratdrias, toracicas e do Pouco frequentes: | Tosse, secura nasal, congestdo
mediastino pulmonar
Doengas gastrointestinais Frequentes: Nauseas, diarreia, vomitos
Pouco frequentes: | Dor abdominal, obstipagao,
desconforto abdominal, boca
seca, dispepsia, dor abdominal
superior, flatuléncia, afecio de
refluxo gastroesofagico,
hematoquezia, esfor¢os para
vomitar
Afecdes dos tecidos cutineos e Frequentes: Prurido generalizado
subcuténeos Pouco frequentes: | Hiperidrose, prurido, erupgéo
cutanea, urticaria, alopecia,
erupcdo eritematosa, erupcao
cutdnea generalizada, acne,
prurido alérgico, erupgdo
maculopapulosa, erupg¢io
papulosa, exantema pruritico
Afe¢des musculosqueléticas e dos Pouco frequentes: | Artralgia, espasmos musculares,
tecidos conjuntivos dorsalgia, mal-estar dos membros,
dor cervical
Doengas renais e urindrias Pouco frequentes: | Odor anormal da urina
Doengas dos 6rgdos genitais e da mama | Pouco frequentes: | Prurido vulvovaginal
Perturbagdes gerais e alteragdes no local | Frequentes: Fadiga
de administracdo Pouco frequentes: | Calafrios, irritabilidade, pirexia,
edema periférico
Exames complementares de diagnostico | Pouco frequentes: | For¢ca muscular do aperto com as

maos diminuida, aumento das
transaminases, reducdo do
numero de globulos brancos

*  Com base em notificagdes pos-comercializacdo. Como estas rea¢des foram notificadas
voluntariamente a partir de uma populagdo de tamanho incerto, no ¢ possivel estimar de forma




fiavel a frequéncia sendo, desta forma, classificada como desconhecida.

Populagdo pediatrica
Em estudos com doentes pediatricos desde o nascimento até < 18 anos de idade, o perfil de seguranca
do fosfato de tedizolida foi em geral semelhante ao perfil observado em adultos.

As reacdes adversas mais frequentes que ocorreram em doentes pediatricos < 18 anos de idade a
receber fosfato de tedizolida nos ensaios clinicos de ABSSSI foram nauseas (1,1%), vomitos (1,1%) e
flebite (1,1%).

A seguranga do fosfato de tedizolida em adolescentes foi avaliada num ensaio clinico de fase 3 que
incluiu 91 doentes pediatricos (12 a < 18 anos de idade) com ABSSSI tratados com Sivextro 200 mg
IV e/ou oral durante 6 dias e 29 doentes tratados com agentes comparadores durante 10 dias.

A seguranga do fosfato de tedizolida (por via intravenosa e/ou oral) foi também avaliada em 2 ensaios
clinicos que incluiram doses multiplas em 83 criangas < 12 anos de idade. Estas incluiram 44 criangas
de 6 a <12 anos de idade a receber uma mediana de 9 dias de tratamento (intervalo 1-12 dias),

16 criangas de 2 a < 6 anos de idade a receber uma mediana de 9 dias de tratamento (intervalo

2-14 dias), 15 criangas com 28 dias a < 2 anos de idade a receber uma mediana de 10 dias de
tratamento (intervalo 6-11 dias) e 8 recém-nascidos < 28 dias de idade (4 de termo e 4 prematuros) a
receber uma mediana de 3 dias de tratamento (intervalo 3 dias).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

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

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, Sivextro deve ser descontinuado e deve ser administrado um tratamento de
suporte geral. A hemodidlise ndo permite uma remogao significativa de tedizolida da circulagéo
sistémica. A dose Uinica mais elevada administrada em estudos clinicos foi de 1200 mg. Todas as
reagdes adversas neste nivel posoldgico foram ligeiras ou moderadas em termos de gravidade.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico, outros antibacterianos, codigo ATC:
JO1XX11

Mecanismo de acido

O fosfato de tedizolida é um pro-farmaco de fosfato da classe das oxazolidinonas. A atividade
antibacteriana de tedizolida ¢ mediada pela ligacéo a subunidade 50S do ribossoma bacteriano,
resultando em inibi¢do da sintese das proteinas.

A tedizolida ¢ principalmente ativa contra as bactérias Gram-positivo.

A tedizolida é bacteriostatica contra enterococos, estafilococos e estreptococos in vitro.

Resisténcia

As mutagdes observadas mais frequentemente nos estafilococos e enterococos, que resultaram em


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

resisténcia as oxazolidinonas, sdo numa ou mais copias dos genes 23S rRNA (G2576U e T2500A).
Os organismos resistentes as oxazolidinonas, através de mutagdes nos genes cromossomais
codificadores de 23S rRNA ou proteinas ribossémicas (L3 e L4), apresentam geralmente uma
resisténcia cruzada a tedizolida.

Um segundo mecanismo de resisténcia € codificado por um gene transmitido por plasmideo e
transposdo associado a resisténcia ao cloranfenicol-florfenicol (cf), conferindo resisténcia nos
estafilococos e enterococos as oxazolidinonas, fenicoéis, lincosamidas, pleuromutilinas,
estreptogramina A e macro6lidos com um anel de 16-membros. Devido a um grupo de hidroximetilo na
posicdo C35, a tedizolida mantém atividade contra estirpes de Staphylococcus aureus que expressam o
gene cfr na auséncia de mutacdes cromossomicas.

O mecanismo de agdo ¢ diferente do de outros farmacos antibacterianos que ndo sejam da classe da
oxazolidinonas. Por conseguinte, a resisténcia cruzada entre a tedizolida e outras classes de farmacos

antibacterianos ¢ improvavel.

Atividade antibacteriana em associacdo com outros farmacos antibacterianos e antifungicos

Estudos de combinagdo farmacolégica realizados in vitro com tedizolida e anfotericina B, aztreonam,
ceftazidima, ceftriaxona, ciprofloxacina, clindamicina, colistina, daptomicina, gentamicina, imipenem,
cetoconazol, minociclina, piperacilina, rifampicina, terbinafina, trimetoprim/sulfametoxazol e
vancomicina indicam que ndo foi demonstrada sinergia nem antagonismo.

Limites dos testes de suscetibilidade

Os critérios interpretativos CIM (concentragio inibitoria minima) para os testes de suscetibilidade
foram estabelecidos pelo Comité Europeu de Avaliagdo de Suscetibilidade Antimicrobiana (EUCAST)
para tedizolida e s@o enumerados no seguinte enderego:
https://www.ema.europa.ecu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica

A relagdo AUC/MIC foi o pardmetro farmacodindmico que demonstrou a melhor correlagdo com
eficacia em modelos de infecdo por S. aureus no pulméo e coxa do ratinho.

Num modelo de infeg@o por S. aureus na coxa do ratinho, a atividade antibacteriana de tedizolida foi
reduzida na auséncia de granulécitos. A relagio AUC/MIC para atingir bacteriostase em ratos

neutropénicos foi, pelo menos, 16 vezes a registada em animais imunocompetentes (ver seccio 4.4).

Eficacia clinica contra agentes patogénicos especificos

A eficacia foi demonstrada em estudos clinicos contra os agentes patogénicos indicados sob cada
indicacdo que foram sensiveis a tedizolida in vitro.

Infecdes bacterianas agudas da pele e estruturas cutineas

. Staphylococcus aureus

. Streptococcus pyogenes

. Streptococcus agalactiae

. Streptococcus do grupo anginosus (incluindo S. anginosus, S. intermedius ¢ S. constellatus)

Atividade antibacteriana contra outros agentes patogénicos relevantes

A eficécia clinica nao foi estabelecida contra os seguintes agentes patogénicos, apesar de os estudos in
vitro sugerirem que seriam sensiveis a tedizolida na auséncia de mecanismos de resisténcia adquirida:


https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

. Staphylococcus lugdunensis

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagcdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Sivextro em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento de infecdes bacterianas
agudas da pele e estruturas cutaneas (ver sec¢do 4.2 para informagéo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O fosfato de tedizolida oral e intravenoso é um pro-farmaco que é convertido rapidamente por
fosfatases em tedizolida, a molécula microbiologicamente ativa. Nesta seccdo, so sera discutido o
perfil farmacocinético da tedizolida. Foram realizados estudos farmacocinéticos em voluntarios
saudaveis, e as analises farmacocinéticas a populacdo foram realizadas em doentes de estudos de
Fase 3.

Absorc¢ido

Em estado estacionario, os valores médios (SD) da Cnax de tedizolida de 2,2 (0,6) e 3,0 (0,7) mcg/ml e
os valores da AUC de 25,6 (8,5) e 29,2 (6,2) mcg-h/ml foram similares com a administragdo oral e
intravenosa de fosfato de tedizolida, respetivamente. A biodisponibilidade absoluta de tedizolida é
superior a 90%. As concentracdes plasmaticas maximas de tedizolida sdo atingidas em
aproximadamente 3 horas apds a administragdo oral de fosfato de tedizolida, em condi¢des de jejum.

As concentragdes maximas (Cmax) de tedizolida sdo reduzidas em aproximadamente 26% e retardadas
em 6 horas, quando o fosfato de tedizolida ¢ administrado depois de uma refeicdo com um elevado
teor de gordura, comparativamente ao jejum, enquanto a exposicao total (AUC..) permanece
inalterada entre condi¢des de jejum e de ingestdo de alimentos.

Distribuicdo
A ligacdo média de tedizolida as proteinas plasmaticas humanas ¢ aproximadamente de 70-90%.
O volume de distribui¢io médio em estado estacionario de tedizolida em adultos saudaveis (n=8), apds

uma dose Unica intravenosa de 200 mg de fosfato de tedizolida variou entre 67 a 80 1.

Biotransformacio

O fosfato de tedizolida é convertido por fosfatases endégenas no plasma e tecidos na molécula
microbiologicamente ativa: tedizolida. Além de tedizolida, que ¢ responsavel por aproximadamente
95% da AUC total de radiocarbono no plasma, ndo ha outros metabolitos importantes a circular.
Quando incubada com microssomas de figado humano numa anélise, a tedizolida foi estavel,
sugerindo que a tedizolida ndo ¢ um substrato para as enzimas hepaticas do CYP450. Multiplas
enzimas de sulfotransferase (SULT) (SULT1A1, SULT1A2 e SULT2A1) estdo envolvidas na
biotransformacao de tedizolida, para formar um conjugado de sulfato inativo e nfo circulante que se
encontra nas excregdes.

Eliminacdo

A tedizolida ¢ eliminada nas excregdes, principalmente como um conjugado de sulfato nfo circulante.
Apos a administra¢io oral unica de fosfato de tedizolida marcado com *C em condigdes de jejum, a
eliminagdo ocorreu maioritariamente através do figado com 81,5% da dose radioativa a ser recuperada
nas fezes e 18% na urina, e com a maioria da eliminagdo (> 85%) a ocorrer no espaco de 96 horas.
Menos de 3% da dose administrada de fosfato de tedizolida é excretada como tedizolida ativa. A
semivida de eliminagdo da tedizolida ¢ aproximadamente de 12 horas, ¢ a depuragdo intravenosa ¢ de
6-7 1/h.
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Linearidade/ndo linearidade

A tedizolida demonstrou uma farmacocinética linear em relagdo a dose e ao tempo. A Cmax € @ AUC da
tedizolida aumentaram aproximadamente em propor¢do a dose, no intervalo de dose oral unica de

200 mg a 1200 mg e no intervalo de dose intravenosa de 100 mg a 400 mg. As concentragdes em
estado estacionario s3o atingidas em 3 dias e indicam uma acumulagio moderada de substancia ativa
de aproximadamente 30%, apds multiplas administragdes intravenosas ou orais uma vez ao dia, como
previsivel para uma semivida de aproximadamente 12 horas.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Apds a administragdo de uma dose tnica [V de 200 mg de fosfato de tedizolida a 8 individuos com
compromisso renal grave definido como TFGe < 30 ml/min/, a Cnax permaneceu praticamente
inalterada e a AUCy- foi alterada em menos de 10%, comparativamente ao controlo com 8 individuos
saudaveis. A hemodialise ndo resulta numa remocéo significativa de tedizolida da circulagéo
sistémica, como avaliada em individuos com uma doenca renal em fase terminal (TFGe < 15 ml/min/).
A TFGe foi calculada com a equagdo MDRDA4.

Compromisso hepatico

Apo6s a administracdo de uma dose oral tnica de 200 mg de fosfato de tedizolida, a farmacocinética da
tedizolida ndo ¢ alterada em doentes com compromisso hepatico moderado (n=8) ou grave (n=8)
(Escala Child-Pugh, classes B e C).

Populagdo idosa (=65 anos)

A farmacocinética de tedizolida em voluntarios saudaveis idosos (com idade igual ou superior a

65 anos, com pelo menos 5 individuos com 75 anos ou mais; n=14) foi comparavel com a de
individuos de controlo mais jovens (25 a 45 anos de idade; n=14) ap6s administracdo de uma dose oral
unica de 200 mg de fosfato de tedizolida.

Populagdo pediatrica

A farmacocinética de tedizolida foi avaliada em adolescentes (12 a 17 anos; n=20), apds administragdo
de uma dose oral unica ou IV de 200 mg de fosfato de tedizolida e em adolescentes (12 a < 18 anos;
n=91) aos quais foi administrado fosfato de tedizolida 200 mg I'V ou oral a cada 24 horas durante

6 dias. Crax € AUCo.24n médias estimadas em estado estaciondrio para tedizolida em adolescentes
foram 3,37 pg/ml e 30,8 ug-h/ml, que foram similares em adultos.

Os parametros farmacocinéticos médios de tedizolida apds doses multiplas de fosfato de tedizolida
como perfusdo IV e como comprimido oral para doentes pediatricos < 12 anos de idade séo
apresentados na Tabela 2. As exposi¢des a tedizolida em estado estacionario (AUC-24n € Cmax) S80
superiores em doentes pedidtricos < 12 anos de idade a receber a dose recomendada de fosfato de
tedizolida comparativamente a doentes adultos a receber 200 mg de fosfato de tedizolida uma vez por
dia.

Tabela 2: Média geométrica (%CV) das estimativas de parametros farmacocinéticos
populacionais de tedizolida em estado estacionario previstas em doentes pediatricos® com menos
de 12 anos de idade e com peso igual ou superior a 35 kg

Esquema Dose diaria Via AUCy.24n em estado Chax €m estado
posolégico total estacionario (ug-h/ml) estacionario
(ug/m)
200 mg 200 mg v 38,70 (32,00) 5,02 (15,73)
Uma vez por dia
Oral 36,96 (32,00) 3,21(21,16)
(comprimido)

AUC, area sob a curva concentragio-tempo; Cmax, concentragdo maxima; %CV, coeficiente de
variacao.
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* N=16

Género

O impacto do género sobre a farmacocinética de fosfato de tedizolida foi avaliado em homens e
mulheres saudaveis em estudos clinicos e numa analise farmacocinética da populagdo. A
farmacocinética de tedizolida foi similar nos homens e nas mulheres.

Estudos de interagcdo medicamentosa

Efeitos de outros medicamentos em Sivextro

Estudos in vitro demonstraram que nfo sio expectaveis interagdes medicamentosas entre a tedizolida e
inibidores ou indutores das isoenzimas do citocromo P450 (CYP).

Foram identificadas in vitro multiplas isoformas (SULT1A1, SULT1A2 e SULT2A1) da
sulfotransferase (SULT) que sdo capazes de conjugar a tedizolida, o que sugere que nenhuma
isoenzima € critica para a depuragfo de tedizolida.

Efeitos de Sivextro noutros medicamentos

Enzimas metabolizadoras de farmacos

Estudos realizados in vitro em microssomas hepaticos humanos indicam que o fosfato de tedizolida e a
tedizolida ndo inibem significativamente o metabolismo mediado por nenhuma das seguintes
isoenzimas do CYP (CYP1A2, CYP2C19, CYP2A6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A4).
Tedizolida nfo alterou a atividade de isoenzimas do CYP selecionadas, mas foi observada a indugéo
de CYP3A4 mRNA in vitro em hepatocitos.

Um ensaio clinico que comparou a farmacocinética de midazolam (substrato do CYP3A4) em dose
unica (2 mg) isoladamente ou em combinacdo com fosfato de tedizolida (dose oral de 200 mg uma vez
por dia durante 10 dias), demonstrou ndo existir diferenca clinicamente significativa na Cpmax ou AUC
de midazolam. Néao ¢ necessario ajuste posologico para substratos do CYP3A4 coadministrados
durante o tratamento com Sivextro.

Transportadores de membrana

O potencial de tedizolida ou de fosfato de tedizolida de inibir o transporte dos substratos de teste dos
importantes transportadores de absor¢do medicamentosa (OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3,
OCT1 e OCT2) e de efluxo (P-gp ¢ BCRP) foi testado in vitro. Nao ¢ expectavel que ocorram
interagdes clinicamente relevantes com estes transportadores, a excecdo da BCRP.

Num ensaio clinico que comparou a farmacocinética de rosuvastatina (substrato da BCRP) em dose
unica (10 mg) isoladamente ou em combinag@o com a administragio oral de 200 mg de fosfato de
tedizolida, AUC e Cax de rosuvastatina aumentaram em aproximadamente 70% e 55%
respetivamente, quando coadministrada com Sivextro. Assim, Sivextro administrado por via oral pode
resultar na inibi¢do da BCRP a nivel intestinal.

Inibicdo da monoamina oxidase

A tedizolida é um inibidor reversivel da MAO in vitro. No entanto, ndo ¢ esperada qualquer interagao
ao comparar a [Cs e as esperadas exposi¢des plasmaticas no homem. Néo foi observado qualquer
evidéncia da inibicdo da MAO-A nos estudos de Fase 1, concebidos especificamente para investigar o
potencial desta interacdo.

Agentes adrenérgicos

Foram realizados dois estudos cruzados controlados por placebo para avaliar o potencial de 200 mg de
fosfato de tedizolida oral em estado estacionario, para potenciar as respostas vasopressoras a
pseudoefedrina e tiramina em individuos saudaveis. Ndo foram observadas quaisquer alteragdes
significativas na tensdo arterial ou ritmo cardiaco com a pseudoefedrina. A dose média de tiramina
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necessaria para provocar uma subida na tensdo sistolica de >30 mmHg desde o ponto basal pré-dose
foi de 325 mg com fosfato de tedizolida, comparativamente a dose de 425 mg com placebo. Nao se
espera que a administracdo de Sivextro com alimentos ricos em tiramina (isto €, contendo niveis de
tiramina de aproximadamente 100 mg) obtenha uma resposta pressora.

Agentes serotoninérgicos

Os efeitos serotoninérgicos com doses de fosfato de tedizolida até 30 vezes superiores & dose humana
equivalente ndo diferiram do controlo do veiculo num modelo com ratinhos, que previu a atividade
serotoninérgica do cérebro. Ha dados limitados nos doentes sobre a interacdo entre agentes
serotoninérgicos e fosfato de tedizolida. Em estudos de Fase 3, foram excluidos os individuos que
estavam a tomar agentes serotoninérgicos, incluindo antidepressivos, como os inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina (ISRS), antidepressivos triciclicos e agonistas do recetor da
S5-hidroxitriptamina (5-HT1) (triptanos), meperidina ou buspirona.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade a longo prazo com fosfato de tedizolida.

A administragfo oral e intravenosa repetida de fosfato de tedizolida em ratos, em estudos
toxicoldgicos de 1 més e 3 meses, produziu uma hipocelularidade (mieloide, eritroide e
megacariocitica) da medula 6ssea dependente da dose e do tempo, com uma redug@o no numero de
glébulos vermelhos, globulos brancos e plaquetas em circulagdo associada. Estes efeitos mostraram
sinais de reversibilidade e ocorreram com niveis de exposi¢do plasmatica a tedizolida (AUC) >6 vezes
superior a exposi¢do plasmatica associada a dose terap&utica humana. Num estudo de
imunotoxicologia de 1 més realizado em ratos, a administrag@o oral repetida de fosfato de tedizolida
demonstrou redugdo significativa das células B esplénicas e das células T, assim como redugéo dos
titulos plasmaticos de IgG. Estes efeitos ocorreram com niveis de exposi¢do plasmatica a tedizolida
(AUC) >3 vezes superior a esperada exposi¢do plasmatica humana associada a dose terap&utica.

Em estudos em ratos juvenis, ndo se observaram érgios-alvo de toxicidade especificos ou unicos
comparativamente aos ja identificados nos estudos de toxicidade de dose oral repetida em ratos
adultos. No entanto, a exposi¢do ao nivel de efeitos adversos ndo observados (NOAEL) (com base na
AUC.241) do estudo de toxicidade juvenil foi 2 vezes inferior comparativamente a exposi¢édo no estudo
de 28 dias em ratos adultos. Assim, os niveis de exposi¢do plasmatica no estudo de toxicidade juvenil
foram semelhantes aos dos doentes pediatricos na dose terapéutica humana.

Foi realizado um estudo especial de neuropatologia em ratos Long Evans pigmentados, aos quais foi
administrado fosfato de tedizolida diariamente até 9 meses. Este estudo utilizou avaliagdo morfoldgica
sensivel de tecido do sistema nervoso central e periférico submetido a fixag@o por perfusdo. Nenhum
sinal de neurotoxicidade, incluindo alteragdes neurocomportamentais ou neuropatia dtica ou periférica,
esteve associado a tedizolida apos 1, 3, 6 ou 9 meses de administragdo oral, até¢ doses com niveis de
exposi¢do plasmatica (AUC) até 8 vezes superior a esperada exposi¢@o plasmatica humana com a dose
terapéutica oral.

O fosfato de tedizolida teve resultados negativos no que diz respeito a genotoxicidade em todos os
ensaios in vitro (mutagdo inversa bacteriana [Ames], aberracdo cromossémica das células do pulmio
do hamster chinés [CHL]) e em todos os testes in vivo (micronticleo em medula 6ssea dos ratos,
sintese espontdnea do ADN do figado do rato). A tedizolida, gerada a partir de fosfato de tedizolida
apos ativagdo metabolica (in vitro e in vivo), também foi testada em termos de genotoxicidade. A
tedizolida obteve resultados positivos num teste de aberragdo cromossomica de células de CHL in
vitro, mas teve resultados negativos noutros ensaios in vitro (Ames, mutagenicidade do linfoma do
ratinho) e num ensaio in vivo de micronicleo em medula 6ssea do ratinho.

O fosfato de tedizolida ndo teve quaisquer efeitos adversos sobre a fertilidade ou desempenho

reprodutivo dos ratos machos, incluindo na espermatogénese com doses orais até a dose maxima
testada de 50 mg/kg/dia, ou nos ratos fémeas adultos com doses orais até¢ dose maxima testada de
15 mg/kg/dia. Estes niveis posoldgicos equivalem a margens de exposi¢ao de > 5,3 vezes para os
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machos e > 4,2 vezes para as fémeas, relativamente aos niveis plasmaticos da tedizolida AUCg.o4n com
doses terapéuticas orais para o ser humano.

Os estudos de desenvolvimento embriofetal nos ratinhos e ratos ndo demonstraram sinais de um efeito
teratogénico com niveis de exposi¢do 4 e 6 vezes superiores, respetivamente, ao esperado nos
humanos. Em estudos embriofetais, fosfato de tedizolida demonstrou produzir toxicidades no
desenvolvimento fetal em ratinhos e ratos. Os efeitos do desenvolvimento fetal que ocorreram nos
ratinhos, na auséncia de toxicidade materna, incluiram pesos fetais reduzidos ¢ um aumento da
incidéncia de fusdo da cartilagem costal (uma exacerbacdo da predisposicdo genética normal para as
variagdes esternais na estirpe CD-1 dos ratinhos) com a dose elevada de 25 mg/kg/dia (quatro vezes o
nivel de exposi¢do humana calculado com base na AUC). Nos ratos, foram observados pesos fetais
reduzidos ¢ um aumento das variagdes esqueléticas, incluindo ossificagdo reduzida das estérnebras,
vértebras e cranio, com a dose elevada de 15 mg/kg/dia (6 vezes a exposi¢do humana calculada com
base nas AUCs), e foram associados a toxicidade materna (reduc¢do do peso maternal). Os NOAELs
para a toxicidade fetal nos ratinhos (5 mg/kg/dia), assim como a toxicidade materna e fetal nos ratos
(2,5 mg/kg/dia) foram associados aos valores da area sob a curva (AUC) de tedizolida no plasma,
aproximadamente equivalentes ao valor de AUC de tedizolida associado a dose terapéutica humana
administrada por via oral.

A tedizolida é excretada para o leite de ratos lactentes, e as concentragdes observadas sdo similares as
concentragdes no plasma materno.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina
Manitol

Povidona

Crospovidona

Estearato de magnésio
Revestimento

Alcool polivinilico
Dioxido de titanio (E171)
Macrogol

Talco

Oxido de ferro amarelo (E172)
6.2 Incompatibilidades
Nio aplicavel.

6.3 Prazo de validade
3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
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6.5 Natureza e contetido do recipiente

6 x 1 comprimidos em blisters unidose perfurados com protegdo para criangas, constituidos por folha
de aluminio/tereftalato de polietileno (PET)/papel e pelicula transparente de cloreto de polivinilo
(PVC)/cloreto de polivinilideno (PVdC).

6.6 Precaucdes especiais de elimina¢io e manuseamento

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

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

EU/1/15/991/001

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

Data da primeira autorizagio: 23 de margo de 2015

Data da ultima renovag@o: 09 de janeiro de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

Sivextro 200 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém fosfato dissodico de tedizolida correspondente a 200 mg de fosfato
de tedizolida.

Apds a reconstitui¢do, cada ml contém 50 mg de fosfato de tedizolida.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Po para concentrado para solucdo para perfusio (po para concentrado).

P¢ branco a esbranquigado.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacgdes terapéuticas

Sivextro pd para concentrado para solugfo para perfusio € indicado para o tratamento de infe¢des
bacterianas agudas da pele e estruturas cutaneas (ABSSSIs) desde o nascimento (ver sec¢des 4.4 €

5.1).

Deve ter-se em consideracfio as normas orientadoras acerca da utiliza¢do adequada de agentes
antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Adultos, assim como adolescentes e criangas com peso igual ou superior a 35 kg
A dose recomendada de fosfato de tedizolida € de 200 mg, uma vez ao dia, durante 6 dias.

Podem ser utilizados como terapéutica inicial os comprimidos ou o p6 para concentrado para solugdo
para perfusdo de fosfato de tedizolida. Os doentes que iniciem o tratamento com a formulagéo
parentérica podem mudar para a apresentag@o oral quando indicado clinicamente.

Adolescentes e criangas com peso inferior a 35 kg

A posologia intravenosa recomendada de fosfato de tedizolida ¢ apresentada na Tabela 1. Nestes
doentes, o fosfato de tedizolida ¢ administrado duas vezes por dia durante 6 dias, como perfusédo IV
durante 1 hora.
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Tabela 1: Dose intravenosa de fosfato de tedizolida para doentes pediatricos com peso inferior a

35kg
Intervalo de peso (kg) Dose Frequéncia
1 a menos de 3 6 mg Duas vezes por dia
3 amenos de 6 12 mg Duas vezes por dia
6 a menos de 10 20 mg Duas vezes por dia
10 a menos de 14 30 mg Duas vezes por dia
14 a menos de 20 40 mg Duas vezes por dia
20 a menos de 35 60 mg Duas vezes por dia

Em caso de esquecimento de uma dose, esta deve ser administrada ao doente o mais rapido possivel
até 8 horas antes da proxima dose agendada. Se faltarem menos de 8 horas para a dose seguinte, o
médico deve aguardar até a hora da dose seguinte agendada. Nunca deve ser administrada uma dose a
dobrar para compensar uma dose esquecida.

Populagdes especiais
Idosos (=65 anos)
Nio é necessario qualquer ajuste posologico (ver sec¢do 5.2). A experié€ncia clinica em doentes

>75 anos ¢é limitada.

Compromisso hepdtico
Nao ¢ necessario qualquer ajuste posoldgico (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal
Nao ¢ necessario qualquer ajuste posoldgico (ver sec¢do 5.2).

Populagdo pediatrica
Para adolescentes e criangas com peso igual ou superior a 35 kg, fosfato de tedizolida esta disponivel

como comprimidos de 200 mg.

Modo de administracido

Sivextro tem de ser administrado por perfusdo intravenosa durante um periodo de 60 minutos.

Para instru¢des acerca da reconstitui¢ao e diluicdo do medicamento antes da administracdo, ver
seccdo 6.6.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Doentes com neutropenia

A seguranca e eficacia de fosfato de tedizolida em doentes com neutropenia (contagem de neutréfilos
< 1000 células/mm?) ndo foram investigadas. Num modelo animal de infegdo, a atividade
antibacteriana de tedizolida foi reduzida na auséncia de granulodcitos. Desconhece-se a relevancia
clinica deste resultado. Devem ser consideradas terapéuticas alternativas quando se tratar doentes com
neutropenia e ABSSSI (ver secg¢do 5.1).
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Disfuncdo mitocondrial

A tedizolida inibe a sintese das proteinas mitocondriais. Rea¢des adversas, como acidose lactica,
anemia e neuropatia (6tica e periférica), podem ocorrer como resultado desta inibigdo. Estes
acontecimentos foram observados com outro membro da classe das oxazolidinonas quando
administrado durante um periodo que exceda o recomendado para fosfato de tedizolida.

Mielossupressdo

Foi observada trombocitopenia, uma redugdo de hemoglobina e uma redugo de neutrofilos durante o
tratamento com fosfato de tedizolida. Foi notificada anemia, leucopenia e pancitopenia em doentes
tratados com outro membro da classe das oxazolidinonas, ¢ o risco destes efeitos parece estar
relacionado com a duragdo do tratamento.

A maior parte dos casos de trombocitopenia ocorreram quando o tratamento foi mais longo do que o
recomendado. Pode haver uma associacdo entre trombocitopenia ¢ doentes com insuficiéncia renal.
Doentes que desenvolvam mielossupressdo devem ser monitorizados e o perfil de beneficio-risco deve
ser reavaliado. Se o tratamento continuar, deve ser feita a monitorizagdo rigorosa do hemograma e
devem ser implementadas estratégias de gestio apropriadas.

Neuropatia periférica e disturbios do nervo 6tico

Foi notificada neuropatia periférica, assim como neuropatia otica, por vezes, progredindo para perda
de visdo, em doentes tratados com outro membro da classe das oxazolidinonas com periodos de
tratamento superiores aos recomendados para fosfato de tedizolida. Nao foi notificada neuropatia
(6tica e periférica) em doentes tratados com fosfato de tedizolida durante o periodo de tratamento
recomendado de 6 dias. Todos os doentes devem ser aconselhados a notificar sintomas de
compromisso visual, tais como alteracdes na acuidade visual, alteracdes na visdo das cores, visdo
enevoada ou problemas no campo visual. Em tais casos, recomenda-se uma avaliagdo imediata e a
consulta de um oftalmologista, se necessario.

Acidose lactica
Foi notificada acidose lactica com a utilizagdo de outro membro da classe das oxazolidinonas. Nao foi
notificada acidose lactica em doentes tratados com fosfato de tedizolida durante o periodo de

tratamento recomendado de 6 dias.

Reacdes de hipersensibilidade

O fosfato de tedizolida deve ser administrado com precaugdo em doentes com conhecida
hipersensibilidade a outras oxazolidinonas, uma vez que pode ocorrer hipersensibilidade cruzada.

Diarreia associada a Clostridioides difficile

Foi notificada diarreia associada a Clostridioides difficile (CDAD) com o fosfato de tedizolida (ver
seccdo 4.8). A CDAD pode variar em gravidade, desde diarreia ligeira a colite fatal. O tratamento com

antibacterianos altera a flora normal do colon o que pode permitir o desenvolvimento excessivo de
C. difficile.

A CDAD deve ser considerada em todos os doentes que apresentem diarreia grave apos utilizagdo de
antibidticos. E necessaria uma historia clinica cuidadosa, visto que foi notificado que a CDAD pode
ocorrer mais de dois meses apos a administracdo de agentes antibacterianos.

Em caso de suspeita ou confirmag@o de CDAD, o fosfato de tedizolida e, se possivel, outros agentes
antibacterianos nao direcionados contra C. difficile devem ser descontinuados ¢ devem ser iniciadas de
imediato medidas terapéuticas adequadas. Devem ser consideradas medidas de suporte adequadas, um
tratamento antibidtico para C. difficile e uma avaliagdo cirurgica. Os medicamentos que inibam o
peristaltismo estdo contraindicados nesta situacio.
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Inibicdo da monoamina oxidase

A tedizolida € um inibidor da monoamina oxidase (MAO) reversivel e ndo seletivo in vitro (ver
sec¢do 4.5).

Sindrome da serotonina

Foram notificadas comunicac¢des espontaneas de sindrome da serotonina associada a coadministragao
de oxazolidinonas, incluindo fosfato de tedizolida, juntamente com agentes serotoninérgicos (tais
como antidepressivos e opioides) (ver sec¢do 4.5).

Devem ser tomadas precaucdes quando a tedizolida ¢ utilizada com estes medicamentos. Os doentes
devem ser observados atentamente para sinais e sintomas de sindrome da serotonina tais como
disfungdo cognitiva, hiperpirexia, hiperreflexia e descoordenacio. Se ocorrerem sinais ou sintomas, o0s
médicos devem considerar a descontinuagdo de um ou de ambos os agentes.

Microrganismos nido-sensiveis

Prescrever fosfato de tedizolida na auséncia de uma infe¢do bacteriana comprovada ou fortemente
suspeita aumenta o risco de desenvolvimento de bactérias resistentes ao farmaco.

A tedizolida geralmente ndo € ativa contra bactérias Gram-negativo.

Limitacdes dos dados clinicos

Nas ABSSSIs, os tipos de infe¢des tratados ficaram limitados apenas a celulite/erisipelas, grandes
abcessos cutaneos, e infegdes de feridas. Ndo foram estudados outros tipos de infegdes cutineas.

Ha uma experiéncia limitada com fosfato de tedizolida, no tratamento de doentes com infegdes
bacterianas agudas concomitantes da pele e estruturas cutaneas e bacterémia secundaria, e ndo ha

experiéncia no tratamento de ABSSSIs com sépsis grave ou choque sético.

Os estudos clinicos controlados ndo incluiram doentes com neutropenia (contagem de neutréfilos
< 1000 células/mm?) ou doentes gravemente imunocomprometidos.

Sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sdédio por frasco para injetaveis ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacées medicamentosas e outras formas de interacio

Interacdes farmacocinéticas

Num ensaio clinico que comparou a farmacocinética de rosuvastatina (substrato da Proteina de
Resisténcia do Cancro da Mama [BCRP]) em dose tinica (10 mg) isoladamente ou em combinagio
com fosfato de tedizolida (dose oral de 200 mg uma vez por dia), AUC e Cnax de rosuvastatina
aumentaram em aproximadamente 70% e 55%, respetivamente, quando coadministrada com fosfato
de tedizolida. Desta forma, fosfato de tedizolida administrado por via oral pode resultar na inibi¢do da
BCRP a nivel intestinal. Se possivel, deve considerar-se a interrup¢do do medicamento substrato da
BCRP (como imatinib, lapatinib, metotrexato, pitavastatina, rosuvastatina, sulfassalazina e
topotecano) durante os 6 dias de tratamento com fosfato de tedizolida por via oral.
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Interacdes farmacodindmicas

Inibicdo da monoamina oxidase

A tedizolida € um inibidor reversivel da monoamina oxidase (MAO) in vitro. No entanto, ndo sdo
esperadas interagdes ao comparar a ICsy da inibi¢do da MAO-A e as esperadas exposi¢des plasmaticas
no homem. Foram realizados estudos de interagdo medicamentosa para determinar os efeitos de

200 mg de fosfato de tedizolida, administrados por via oral, em estado estacionario sobre os efeitos de
pressdo da pseudoefedrina e tiramina em voluntarios saudaveis. Ndo foram observadas quaisquer
alteragdes relevantes na tensdo arterial ou ritmo cardiaco com a pseudoefedrina em voluntarios
saudaveis, e ndo foi observado qualquer aumento clinicamente relevante na sensibilidade da tiramina.

Potenciais interacoes serotoninérgicas
O potencial de interagdes serotoninérgicas nao foi estudado nem em doentes nem em voluntarios
saudaveis (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.2).

Experiéncia pos-comercializagdo: foram notificados casos de doentes com sindrome da serotonina ao
tomar tedizolida e agentes serotoninérgicos (antidepressivos, opioides) que se resolveram com a
descontinuac¢do de um ou de ambos os medicamentos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizacdo de fosfato de tedizolida em mulheres gravidas. Estudos

realizados em ratinhos e ratos demonstraram efeitos a nivel de desenvolvimento fetal (ver secgdo 5.3).
Como medida de precaucéo, ¢ preferivel evitar a utilizagdo de fosfato de tedizolida durante a gravidez.

Amamentacao

Desconhece-se se fosfato de tedizolida ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. A
tedizolida ¢ excretada no leite materno dos ratos (ver sec¢do 5.3). Ndo pode ser excluido qualquer
risco para o lactente. Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentagio ou a
descontinuag@o/abstencio da terapéutica com fosfato de tedizolida tendo em conta o beneficio da
amamentagio para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Nao foram estudados os efeitos de fosfato de tedizolida sobre a fertilidade humana. Os estudos em
animais realizados com fosfato de tedizolida ndo revelam efeitos nocivos no que diz respeito a
fertilidade (ver secgo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Sivextro pode ter uma pequena influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas, uma vez que
pode causar tonturas, fadiga ou, pouco frequentemente, sonoléncia (ver seccio 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Adultos

As reagdes adversas notificadas mais frequentemente, que ocorreram em doentes que receberam
fosfato de tedizolida numa analise de estudos clinicos controlados de Fase 3 (200 mg de fosfato de
tedizolida, uma vez ao dia, durante 6 dias) foram nauseas (6,9%), cefaleia (3,5%), diarreia (3,2%) e
vomitos (2,3%), e foram geralmente ligeiros a moderados em gravidade.

O perfil de seguranga foi semelhante quando se comparou os doentes que receberam fosfato de
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tedizolida intravenoso em monoterapia com doentes que receberam fosfato de tedizolida oral em
monoterapia, a exce¢do de uma taxa de disturbios gastrointestinais mais elevada associada a
administracdo oral.

A seguranca foi avaliada adicionalmente num estudo multicéntrico, aleatorizado e em dupla ocultagdo
conduzido na China, Filipinas, Tailandia ¢ EUA, que incluiu um total de 292 doentes adultos tratados

com fosfato de tedizolida 200 mg administrada por via intravenosa e/ou oral, uma vez por dia, durante
6 dias, e 297 doentes tratados com linezolida 600 mg administrada por via intravenosa e/ou oral a cada

12 horas durante 10 dias para_ ABSSSI. O perfil de seguranca neste estudo foi semelhante aos estudos
clinicos de Fase 3; contudo, as rea¢des no local da perfusio (flebite) foram notificadas mais
frequentemente (2,7%) nos individuos tratados com fosfato de tedizolida do que no grupo controlo
com linezolida (0%), especialmente nos doentes asiaticos. Estes dados sugerem uma maior frequéncia
de reacdes no local da perfusio (flebite) do que as observadas em estudos clinicos anteriores com 0

fosfato de tedizolida.

Lista tabular de reacdes adversas

As seguintes reagoes adversas foram identificadas em dois estudos principais comparativos de Fase 3 e
num estudo pds-comercializagdo em adultos tratados com Sivextro (Tabela 2). As unicas reagdes
adversas medicamentosas notificadas num estudo comparativo de Fase 3 em doentes com 12 a

< 18 anos de idade foram ALT aumentada, AST aumentada e provas funcionais do figado anormais.
As reagdes adversas sdo classificadas por termo preferencial e classes de sistemas de drgéos, e pela
frequéncia. As classes de frequéncia sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes

(= 1/100, < 1/10); pouco frequentes (= 1/1000, < 1/100); raros (= 1/10 000, < 1/1000); muito raros

(< 1/10 000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 2: Reagdes adversas por classes de sistemas de 6rgios e frequéncia notificadas em
estudos clinicos ou durante o uso pés-comercializacio

Classes de Sistemas de Orgios Frequéncia Reacdes adversas
Infegdes e infestacdes Pouco frequentes: | Infegdo micdtica vulvovaginal,
infecdo fungica, candidiase
vulvovaginal, abcesso, colite por
Clostridioides difficile,
dermatofitose, candidiase oral,
infecdo das vias respiratorias
Doengas do sangue e do sistema linfatico | Pouco frequentes: | Linfadenopatia
Desconhecido*: Trombocitopenia*
Doengas do sistema imunitario Pouco frequentes: | Hipersensibilidade a farmacos
Doengas do metabolismo e da nutrigéo Pouco frequentes: | Desidratagdo, diabetes mellitus
com controlo inadequado,
hipercaliemia
Perturbagdes do foro psiquiatrico Pouco frequentes: | Insonia, perturbagdo do sono,
ansiedade, pesadelo
Doengas do sistema nervoso Frequentes: Cefaleia, tonturas
Pouco frequentes: Sonoléncia, disgeusia, tremor,
parestesia, hipoestesia
Afecdes oculares Pouco frequentes: | Visdo turva, moscas volantes
Cardiopatias Pouco frequentes: | Bradicardia
Vasculopatias Pouco frequentes: | Rubor, afrontamento
Doengas respiratorias, toracicas e do Pouco frequentes: | Tosse, secura nasal, congestio
mediastino pulmonar
Doengas gastrointestinais Frequentes: Nauseas, diarreia, vomitos
Pouco frequentes: | Dor abdominal, obstipagao,
desconforto abdominal, boca
seca, dispepsia, dor abdominal
superior, flatuléncia, afecio de
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Classes de Sistemas de Orgios

Frequéncia

Reacoes adversas

refluxo gastroesofagico,
hematoquezia, esfor¢os para
vomitar

Afecdes dos tecidos cutdneos e
subcutineos

Frequentes:

Pouco frequentes:

Prurido generalizado
Hiperidrose, prurido, erupc¢ao
cutdnea, urticaria, alopecia,
erupcdo eritematosa, erupcio
cutinea generalizada, acne,
prurido alérgico, erupgio
maculopapulosa, erup¢éo
papulosa, exantema pruritico

Afecgdes musculosqueléticas ¢ dos
tecidos conjuntivos

Pouco frequentes:

Artralgia, espasmos musculares,
dorsalgia, mal-estar dos membros,
dor cervical

Doengas renais e urinarias

Pouco frequentes:

Odor anormal da urina

Doengas dos 6rgdos genitais e da mama

Pouco frequentes:

Prurido vulvovaginal

Perturbagdes gerais e alteragdes no local
de administracdo

Frequentes:

Pouco frequentes:

Fadiga, reagdes no local da
perfusdo (flebite)

Calafrios, dor no local da
perfusdo, irritabilidade, pirexia,
reac¢do relacionada com a
perfusdo, edema periférico

Exames complementares de diagnostico

Pouco frequentes:

Forga muscular do aperto com as
maos diminuida, aumento das
transaminases, reducéo do
numero de gldbulos brancos

* Com base em notifica¢des pos-comercializagdo. Como estas reagdes foram notificadas
voluntariamente a partir de uma populacdo de tamanho incerto, néo ¢ possivel estimar de forma
fiavel a frequéncia sendo, desta forma, classificada como desconhecida.

Populagdo pediatrica

Em estudos com doentes pediatricos desde o nascimento até < 18 anos de idade, o perfil de seguranca
do fosfato de tedizolida foi em geral semelhante ao perfil observado em adultos.

As reagdes adversas mais frequentes que ocorreram em doentes pediatricos < 18 anos de idade a
receber fosfato de tedizolida nos ensaios clinicos de ABSSSI foram nauseas (1,1%), vomitos (1,1%) e

flebite (1,1%).

A seguranga do fosfato de tedizolida em adolescentes foi avaliada num ensaio clinico de fase 3 que
incluiu 91 doentes pediatricos (12 a < 18 anos de idade) com ABSSSI tratados com Sivextro 200 mg
IV e/ou oral durante 6 dias e 29 doentes tratados com agentes comparadores durante 10 dias.

A seguranga do fosfato de tedizolida (por via intravenosa e/ou oral) foi também avaliada em 2 ensaios
clinicos que incluiram doses multiplas em 83 criangas < 12 anos de idade. Estas incluiram 44 criangas
de 6 a <12 anos de idade a receber uma mediana de 9 dias de tratamento (intervalo 1-12 dias),

16 criangas de 2 a < 6 anos de idade a receber uma mediana de 9 dias de tratamento (intervalo

2-14 dias), 15 criangas com 28 dias a < 2 anos de idade a receber uma mediana de 10 dias de
tratamento (intervalo 6-11 dias) e 8 recém-nascidos < 28 dias de idade (4 de termo e 4 prematuros) a

receber uma mediana de 3 dias de tratamento (intervalo 3 dias).

Notificagio de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autoriza¢do do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizag@o continua da relagio beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
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nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, Sivextro deve ser descontinuado e deve ser administrado um tratamento de
suporte geral. A hemodidlise ndo permite uma remocao significativa de tedizolida da circulagdo
sistémica. A dose Uinica mais elevada administrada em estudos clinicos foi de 1200 mg. Todas as
reacdes adversas neste nivel posoldgico foram ligeiras ou moderadas em termos de gravidade.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Antibacterianos para uso sistémico, outros antibacterianos, codigo ATC:
JO1XX11

Mecanismo de acdo

O fosfato de tedizolida é um pré-farmaco de fosfato da classe das oxazolidinonas. A atividade
antibacteriana de tedizolida ¢ mediada pela ligag@o a subunidade 50S do ribossoma bacteriano,
resultando em inibi¢@o da sintese das proteinas.

A tedizolida ¢ principalmente ativa contra as bactérias Gram-positivo.
A tedizolida ¢ bacteriostatica contra enterococos, estafilococos e estreptococos in vitro.
Resisténcia

As mutagdes observadas mais frequentemente nos estafilococos e enterococos, que resultaram em
resisténcia as oxazolidinonas, sdo numa ou mais cdpias dos genes 23S rRNA (G2576U e T2500A). Os
organismos resistentes as oxazolidinonas, através de mutagdes nos genes cromossomais codificadores
de 23S rRNA ou proteinas ribossémicas (L3 e L4), apresentam geralmente uma resisténcia cruzada a
tedizolida.

Um segundo mecanismo de resisténcia ¢ codificado por um gene transmitido por plasmideo e
transposdo associado a resisténcia ao cloranfenicol-florfenicol (cf#-), conferindo resisténcia nos
estafilococos e enterococos as oxazolidinonas, fenicois, lincosamidas, pleuromutilinas,
estreptogramina A e macrélidos com um anel de 16 membros. Devido a um grupo de hidroximetilo na
posicdo C5, a tedizolida mantém atividade contra estirpes de Staphylococcus aureus que expressam o
gene cfr na auséncia de mutagdes cromossomicas.

O mecanismo de acéo ¢ diferente do de outros farmacos antibacterianos que néo sejam da classe da
oxazolidinonas. Por conseguinte, a resisténcia cruzada entre a tedizolida e outras classes de farmacos

antibacterianos é improvavel.

Atividade antibacteriana em associacdo com outros farmacos antibacterianos e antifungicos

Estudos de combinagdo farmacolégica realizados in vitro com tedizolida e anfotericina B, aztreonam,
ceftazidima, ceftriaxona, ciprofloxacina, clindamicina, colistina, daptomicina, gentamicina, imipenem,
cetoconazol, minociclina, piperacilina, rifampicina, terbinafina, trimetoprim/sulfametoxazol e
vancomicina indicam que nfo foi demonstrada sinergia nem antagonismo.

Limites dos testes de suscetibilidade

Os critérios interpretativos CIM (concentragdo inibitoria minima) para os testes de suscetibilidade
foram estabelecidos pelo Comité Europeu de Avaliagdo de Suscetibilidade Antimicrobiana (EUCAST)
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

para tedizolida e sdo enumerados no seguinte enderego:
https://www.ema.europa.cu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica

A relagdo AUC/MIC foi o pardmetro farmacodindmico que demonstrou a melhor correlagdo com
eficacia em modelos de infe¢do por S. aureus no pulméo e coxa do ratinho.

Num modelo de infe¢do por S. aureus na coxa do ratinho, a atividade antibacteriana de tedizolida foi
reduzida na auséncia de granuldcitos. A relagdo AUC/MIC para atingir bacteriostase em ratos

neutropénicos foi, pelo menos, 16 vezes a registada em animais imunocompetentes (ver seccdo 4.4).

Eficacia clinica contra agentes patogénicos especificos

A eficécia foi demonstrada em estudos clinicos contra os agentes patogénicos indicados sob cada
indicacdo que foram sensiveis a tedizolida in vitro.

Infecdes bacterianas agudas da pele e estruturas cutineas

. Staphylococcus aureus

. Streptococcus pyogenes

. Streptococcus agalactiae

. Streptococcus do grupo anginosus (incluindo S. anginosus, S. intermedius ¢ S. constellatus)

Atividade antibacteriana contra outros agentes patogénicos relevantes

A eficécia clinica nao foi estabelecida contra os seguintes agentes patogénicos, apesar de os estudos in
vitro sugerirem que seriam sensiveis a tedizolida na auséncia de mecanismos de resisténcia adquirida:

. Staphylococcus lugdunensis

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigag@o de apresentac@o dos resultados dos estudos
com Sivextro em um ou mais subgrupos da populag@o pediatrica no tratamento de infe¢des bacterianas
agudas da pele e estruturas cutaneas (ver sec¢do 4.2 para informacao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O fosfato de tedizolida oral e intravenoso € um pré-farmaco que ¢ convertido rapidamente por
fosfatases em tedizolida, a molécula microbiologicamente ativa. Nesta sec¢do, so sera discutido o
perfil farmacocinético de tedizolida. Foram realizados estudos farmacocinéticos em voluntarios
saudaveis, e as analises farmacocinéticas a populagdo foram realizadas em doentes de estudos de
Fase 3.

Absorcéo

Em estado estacionario, os valores médios (SD) da Cpax de tedizolida de 2,2 (0,6) e 3,0 (0,7) mcg/ml e
os valores da AUC de 25,6 (8,5) e 29,2 (6,2) mcg-h/ml foram similares com a administragdo oral e
intravenosa de fosfato de tedizolida, respetivamente. A biodisponibilidade absoluta de tedizolida é
superior a 90%. As concentrag¢des plasmaticas maximas de tedizolida sfo atingidas em
aproximadamente 3 horas ap6s a administrag@o oral de fosfato de tedizolida, em condi¢des de jejum.

As concentragdes maximas (Cmax) de tedizolida sdo reduzidas em aproximadamente 26% e retardadas

em 6 horas, quando o fosfato de tedizolida ¢ administrado depois de uma refei¢do com um elevado
teor de gordura, comparativamente ao jejum, enquanto a exposicao total (AUCo..) permanece
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inalterada entre condi¢des de jejum ¢ de ingestdo de alimentos.

Distribui¢éo

A ligagdo média de tedizolida as proteinas plasmaticas humanas é aproximadamente de 70-90%.

O volume de distribui¢do médio em estado estacionario da tedizolida em adultos saudaveis (n=8), apds

uma dose Unica intravenosa de 200 mg de fosfato de tedizolida variou entre 67 a 80 1.

Biotransformacio

O fosfato de tedizolida é convertido por fosfatases endogenas no plasma e tecidos na molécula
microbiologicamente ativa: tedizolida. Além de tedizolida, que é responsavel por aproximadamente
95% da AUC total de radiocarbono no plasma, ndo ha outros metabolitos importantes a circular.
Quando incubada com microssomas de figado humano numa analise, a tedizolida foi estavel,
sugerindo que a tedizolida ndo € um substrato para as enzimas hepaticas do CYP450. Multiplas
enzimas de sulfotransferase (SULT) (SULT1A1, SULT1A2 e SULT2A1) estdo envolvidas na
biotransformacéo de tedizolida, para formar um conjugado de sulfato inativo e ndo circulante que se
encontra nas excregdes.

Eliminac¢do

A tedizolida ¢ eliminada nas excregdes, principalmente como um conjugado de sulfato ndo circulante.
Ap6s a administragdo oral unica de fosfato de tedizolida marcado com *C em condigdes de jejum, a
eliminacdo ocorreu maioritariamente através do figado com 81,5% da dose radioativa a ser recuperada
nas fezes e 18% na urina, e com a maioria da eliminagdo (> 85%) a ocorrer no espaco de 96 horas.
Menos de 3% da dose administrada de fosfato de tedizolida é excretada como tedizolida ativa. A
semivida de eliminagdo de tedizolida é aproximadamente de 12 horas, e a depuragdo intravenosa ¢ de
6-7 1/h.

Linearidade/ndo linearidade

A tedizolida demonstrou uma farmacocinética linear em relagdo a dose e ao tempo. A Cmax ¢ 2 AUC da
tedizolida aumentaram aproximadamente em proporcdo a dose, no intervalo de dose oral unica de

200 mg a 1200 mg e no intervalo de dose intravenosa de 100 mg a 400 mg. As concentragdes em
estado estacionario s@o atingidas em 3 dias e indicam uma acumula¢@o moderada de substincia ativa
de aproximadamente 30%, ap6s multiplas administragdes intravenosas ou orais uma vez ao dia, como
previsivel para uma semivida de aproximadamente 12 horas.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Ap6s a administracdo de uma dose tinica IV de 200 mg de fosfato de tedizolida a 8 individuos com
compromisso renal grave definido como TFGe < 30 ml/min, a Cinax permaneceu praticamente
inalterada e a AUC. foi alterada em menos de 10%, comparativamente ao controlo com 8 individuos
saudaveis. A hemodialise ndo resulta numa remocéo significativa de tedizolida da circulagdo
sistémica, como avaliada em individuos com uma doenca renal em fase terminal (TFGe < 15 ml/min).
A TFGe foi calculada com a equagdo MDRDA4.

Compromisso hepdtico

Apos a administragcdo de uma dose oral inica de 200 mg de fosfato de tedizolida, a farmacocinética de
tedizolida nfo ¢ alterada em doentes com compromisso hepatico moderado (n=8) ou grave (n=8)
(Escala Child-Pugh, classes B ¢ C).

Populagdo idosa (> 65 anos)

A farmacocinética de tedizolida em voluntarios saudaveis idosos (com idade igual ou superior a

65 anos, com pelo menos 5 individuos com 75 anos ou mais; n=14) foi comparavel com a de
individuos de controlo mais jovens (25 a 45 anos de idade; n=14) ap6s administragdo de uma dose oral
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unica de 200 mg de fosfato de tedizolida.

Populagdo pediatrica

A farmacocinética de tedizolida foi avaliada em adolescentes (12 a 17 anos; n=20), apds administragdo
de uma dose oral inica ou IV de 200 mg de fosfato de tedizolida e em adolescentes (12 a < 18 anos;
n=91) aos quais foi administrado fosfato de tedizolida 200 mg I'V ou oral a cada 24 horas durante

6 dias. Cnax € AUCy.24n médias estimadas em estado estacionario para tedizolida em adolescentes
foram 3,37 pg/ml e 30,8 pg-h/ml, que foram similares em adultos.

Os paradmetros farmacocinéticos médios de tedizolida apds doses multiplas de fosfato de tedizolida por
perfusdo IV e como comprimido oral para doentes pediatricos < 12 anos de idade sfo apresentados na
Tabela 3. As exposigoes a tedizolida em estado estacionario (AUCo.24n € Cmax) S30 superiores em
doentes pediatricos < 12 anos de idade a receber a dose recomendada de fosfato de tedizolida
comparativamente a doentes adultos a receber 200 mg de fosfato de tedizolida uma vez por dia.

Tabela 3: Média geométrica (%CV) das estimativas de parametros farmacocinéticos
populacionais de tedizolida em estado estacionario previstas em doentes pediatricos desde o
nascimento® até menos de 12 anos

Peso (kg) Esquema Dose diaria| Via [AUCy.4n em estado| Cuax em estado
posolégico total estacionario estacionario
(pg-h/mb® (ng/ml)
1 a menos de 6 mg 12 mg v 28,41 (48,25) 2,22 (34,36)
3 Duas vezes por
(N=14) dia
3 amenos de 12 mg 24 mg v 26,40 (34,38) 2,40 (20,71)
6 Duas vezes por
(N=13) dia
6 a menos de 20 mg 40 mg v 22,54 (43,87) 2,22 (20,37)
10 Duas vezes por
(N=13) dia
10 a menos 30 mg 60 mg v 27,61 (32,14) 2,68 (19,57)
de 14 Duas vezes por
(N=17) dia
14 a menos 40 mg 80 mg v 28,44 (22,09) 2,74 (12,95)
de 20 Duas vezes por
(N=25) dia
20 a menos 60 mg 120 mg v 31,84 (30,43) 2,64 (22,06)
de 35 Duas vezes por
(N=42) dia
Pelo menos 200 mg 200 mg v 38,70 (32,00) 5,02 (15,73)
35 Uma vez por dia
(N =16) Oral 36,96 (32,00) 3,21 (21,16)
(comp
rimido
)

AUC, area sob a curva concentra¢do-tempo; Cmax, concentracdo maxima; %CV, coeficiente de

variagao.

* Inclui recém-nascidos com pelo menos 26 semanas de gestacao.
AUCq.24n=2 x AUCy.12n para posologias duas vezes por dia.

Género

O impacto do género sobre a farmacocinética de fosfato de tedizolida foi avaliado em homens e
mulheres saudaveis em estudos clinicos e numa analise farmacocinética da populagdo. A
farmacocinética de tedizolida foi similar nos homens e nas mulheres.
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Estudos de interacdo medicamentosa

Efeitos de outros medicamentos em Sivextro

Estudos in vitro demonstraram que néo sdo expectaveis intera¢cdes medicamentosas entre a tedizolida e
inibidores ou indutores das isoenzimas do citocromo P450 (CYP).

Foram identificadas in vitro multiplas isoformas (SULT1A1, SULT1A2 e SULT2A1) da
sulfotransferase (SULT) que sdo capazes de conjugar a tedizolida o que sugere que nenhuma
isoenzima é critica para a depuragio de tedizolida.

Efeitos de Sivextro noutros medicamentos

Enzimas metabolizadoras de farmacos

Estudos realizados in vitro em microssomas hepaticos humanos indicam que o fosfato de tedizolida ¢ a
tedizolida ndo inibem significativamente o metabolismo mediado por nenhuma das seguintes
isoenzimas do CYP (CYP1A2, CYP2C19, CYP2A6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A4).
Tedizolida nfo alterou a atividade de isoenzimas do CYP selecionadas, mas foi observada a indugéo
de CYP3A4 mRNA in vitro em hepatocitos.

Um ensaio clinico que comparou a farmacocinética de midazolam (substrato do CYP3A4) em dose
unica (2 mg) isoladamente ou em combinacdo com fosfato de tedizolida (dose oral de 200 mg uma vez
por dia durante 10 dias), demonstrou ndo existir diferenca clinicamente significativa na Cmax ou AUC
de midazolam. Néo ¢ necessario ajuste posologico para substratos do CYP3A4 coadministrados
durante o tratamento com Sivextro.

Transportadores de membrana

O potencial de tedizolida ou de fosfato de tedizolida de inibir o transporte dos substratos de teste dos
importantes transportadores de absor¢do medicamentosa (OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3,
OCT1 e OCT2) e de efluxo (P-gp ¢ BCRP) foi testado in vitro. Nao ¢ expectavel que ocorram
interagdes clinicamente relevantes com estes transportadores, com a administragio de formulagdes
parentéricas.

Num ensaio clinico que comparou a farmacocinética de rosuvastatina (substrato da BCRP) em dose
unica (10 mg) isoladamente ou em combinagdo com a administragio oral de 200 mg de fosfato de
tedizolida, AUC e Cnax de rosuvastatina aumentaram em aproximadamente 70% e 55%,
respetivamente, quando coadministrada com Sivextro. Assim, Sivextro administrado por via oral pode
resultar na inibi¢do da BCRP a nivel intestinal.

Inibicdo da monoamina oxidase

A tedizolida ¢ um inibidor reversivel da MAO in vifro. No entanto, ndo ¢ esperada qualquer interacédo
ao comparar a [Cs e as esperadas exposi¢des plasmaticas no homem. Nao foi observado qualquer
evidéncia da inibicdo da MAO-A nos estudos de Fase 1, concebidos especificamente para investigar o
potencial desta interacéo.

Agentes adrenérgicos

Foram realizados dois estudos cruzados controlados por placebo para avaliar o potencial de 200 mg de
fosfato de tedizolida oral em estado estacionario, para potenciar as respostas vasopressoras a
pseudoefedrina e tiramina em individuos saudaveis. Ndo foram observadas quaisquer alteracdes
significativas na tensdo arterial ou ritmo cardiaco com a pseudoefedrina. A dose média de tiramina
necessaria para provocar uma subida na tensao sistolica de >30 mmHg desde o ponto basal pré-dose
foi de 325 mg com fosfato de tedizolida, comparativamente a dose de 425 mg com placebo. Néo se
espera que a administracdo de Sivextro com alimentos ricos em tiramina (isto ¢, contendo niveis de
tiramina de aproximadamente 100 mg) obtenha uma resposta pressora.
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Agentes serotoninérgicos

Os efeitos serotoninérgicos com doses de fosfato de tedizolida até 30 vezes superiores a dose humana
equivalente ndo diferiram do controlo do veiculo num modelo com ratinhos, que previu a atividade
serotoninérgica do cérebro. Ha dados limitados nos doentes sobre a interagdo entre agentes
serotoninérgicos e o fosfato de tedizolida. Em estudos de Fase 3, foram excluidos os individuos que
estavam a tomar agentes serotoninérgicos, incluindo antidepressivos, como os inibidores seletivos da
recaptagdo da serotonina (ISRS), antidepressivos triciclicos e agonistas do recetor da
5-hidroxitriptamina (5-HT1) (triptanos), meperidina ou buspirona.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade a longo prazo com fosfato de tedizolida.

A administragfo oral e intravenosa repetida de fosfato de tedizolida em ratos, em estudos
toxicologicos de 1 més e 3 meses, produziu uma hipocelularidade (mieloide, eritroide e
megacariocitica) da medula dssea dependente da dose e do tempo, com uma redugéo no nimero de
globulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas em circulagdo associada. Estes efeitos mostraram
sinais de reversibilidade e ocorreram com niveis de exposi¢io plasmatica a tedizolida (AUC) >6 vezes
superior a exposicdo plasmatica associada a dose terap€utica humana. Num estudo de
imunotoxicologia de 1 més realizado em ratos, a administragdo oral repetida de fosfato de tedizolida
demonstrou reducdo significativa das células B esplénicas e das células T, assim como redu¢do dos
titulos plasmaticos de IgG. Estes efeitos ocorreram com niveis de exposi¢do plasmatica a tedizolida
(AUC) >3 vezes superior a esperada exposi¢do plasmatica humana associada a dose terap&utica.

Em estudos em ratos juvenis, ndo se observaram orgaos-alvo de toxicidade especificos ou tinicos
comparativamente aos ja identificados nos estudos de toxicidade de dose oral repetida em ratos
adultos. No entanto, a exposi¢ao ao nivel de efeitos adversos nao observados (NOAEL) (com base na
AUC.4n) do estudo de toxicidade juvenil foi 2 vezes inferior comparativamente a exposi¢ao no estudo
de 28 dias em ratos adultos. Assim, os niveis de exposi¢do plasmatica no estudo de toxicidade juvenil
foram semelhantes aos dos doentes pediatricos na dose terapéutica humana.

Foi realizado um estudo especial de neuropatologia em ratos Long Evans pigmentados, aos quais foi
administrado fosfato de tedizolida diariamente até 9 meses. Este estudo utilizou avaliacdo morfologica
sensivel de tecido do sistema nervoso central e periférico submetido a fixacdo por perfusdo. Nenhum
sinal de neurotoxicidade, incluindo alteracdes neurocomportamentais ou neuropatia otica ou periférica,
esteve associado a tedizolida apos 1, 3, 6 ou 9 meses de administragio oral, até doses com niveis de
exposi¢do plasmatica (AUC) até 8 vezes superior a esperada exposi¢do plasmatica humana com a dose
terapéutica oral.

O fosfato de tedizolida teve resultados negativos no que diz respeito a genotoxicidade em todos os
ensaios in vitro (mutacdo inversa bacteriana [Ames], aberragdo cromossomica das células do pulmao
do hamster chinés [CHL]) e em todos os testes in vivo (micronucleo em medula 6ssea dos ratos,
sintese espontanea do ADN do figado do rato). A tedizolida, gerada a partir de fosfato de tedizolida
apos ativagdo metabolica (in vitro e in vivo), também foi testada em termos de genotoxicidade. A
tedizolida obteve resultados positivos num teste de aberracdo cromossomica de células de CHL in
vitro, mas teve resultados negativos noutros ensaios iz vitro (Ames, mutagenicidade do linfoma do
ratinho) e num ensaio in vivo de micronucleo em medula 6ssea do ratinho.

O fosfato de tedizolida ndo teve quaisquer efeitos adversos sobre a fertilidade ou desempenho
reprodutivo dos ratos machos, incluindo na espermatogénese, com doses orais até¢ a dose maxima
testada de 50 mg/kg/dia, ou nos ratos fémeas adultos com doses orais até dose maxima testada de

15 mg/kg/dia. Estes niveis posoldgicos equivalem a margens de exposigdo de > 5,3-vezes para os
machos e > 4,2-vezes para as fémeas, relativamente aos niveis plasmaticos da tedizolida AUCg.o4n com
doses terapéuticas orais para o ser humano.

Os estudos de desenvolvimento embriofetal nos ratinhos e ratos ndo demonstraram sinais de um efeito
teratogénico com niveis de exposi¢cdo 4 e 6 vezes superiores, respetivamente, ao esperado nos
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humanos. Em estudos embriofetais, fosfato de tedizolida demonstrou produzir toxicidades no
desenvolvimento fetal em ratinhos e ratos. Os efeitos do desenvolvimento fetal que ocorreram nos
ratinhos, na auséncia de toxicidade materna, incluiram pesos fetais reduzidos € um aumento da
incidéncia de fusdo da cartilagem costal (uma exacerbacdo da predisposi¢cdo genética normal para as
variagdes esternais na estirpe CD-1 dos ratinhos) com a dose elevada de 25 mg/kg/dia (quatro vezes o
nivel de exposi¢do humana calculado com base na AUC). Nos ratos, foram observados pesos fetais
reduzidos e um aumento das variagdes esqueléticas, incluindo ossificagio reduzida das estérnebras,
vértebras e cranio, com a dose elevada de 15 mg/kg/dia (6 vezes a exposi¢do humana calculada com
base nas AUCs), e foram associados a toxicidade materna (redug¢do do peso maternal). Os NOAELs
para a toxicidade fetal nos ratinhos (5 mg/kg/dia), assim como a toxicidade materna e fetal nos ratos
(2,5 mg/kg/dia) foram associados aos valores da area sob a curva (AUC) de tedizolida no plasma,
aproximadamente equivalentes ao valor de AUC de tedizolida associado a dose terap&utica humana
administrada por via oral.

A tedizolida é excretada para o leite de ratos lactentes, e as concentragdes observadas sdo similares as
concentracdes no plasma materno.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Manitol

Hidroxido de sodio (para ajuste do pH)

Acido cloridrico (para ajuste do pH)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccdo 6.6. Sivextro é incompativel com quaisquer solugdes contendo catides divalentes (por exemplo,
Ca*", Mg?"), incluindo lactato de Ringer e a solu¢do de Hartmann.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

O tempo de armazenamento combinado (da reconstitui¢do a dilui¢do e administra¢do) ndo deve
exceder 24 horas seja conservado a temperatura ambiente ou num frigorifico (2 °C - 8 °C).

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento néo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacdo. Condigdes de
conservagido do medicamento apods reconstituig¢do e diluigdo, ver secg¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Frasco para injetaveis em vidro borosilicato transparente de tipo I (10 ml) com uma tampa em
borracha de clorobutilo cinzenta siliconizada. Estdo disponiveis embalagens de 1 e 6 frascos para
injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de elimina¢io e manuseamento

Os frascos para injetaveis de Sivextro destinam-se apenas a utilizagdo unica.

Deve ser administrado apenas por perfusdo intravenosa. Nao pode ser administrado como um boélus
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intravenoso.

Devem ser respeitadas as técnicas asséticas na preparagio da solucdo para perfusio. O conteudo dos
frascos para injetaveis deve ser reconstituido com 4 ml de agua para preparagdes injetaveis e
misturado suavemente até a total dissolugdo do p6. Devem ser evitados movimentos instaveis ou
rapidos, porque estes podem causar espuma.

Para a administragdo, a solucdo reconstituida deve ser de novo diluida em solucéo de cloreto de sodio
a 0,9% para injetaveis como descrito abaixo. O saco ndo deve ser agitado. A solucgdo resultante ¢ uma
solugdo limpida, incolor ou amarelo claro, e deve ser administrada durante aproximadamente 1 hora.

S6 estdo disponiveis dados limitados sobre a compatibilidade de Sivextro com outras substancias
intravenosas. Por conseguinte, ndo devem ser adicionados aditivos ou outros medicamentos aos
frascos para injetaveis de utilizagdo tinica de Sivextro ou administrados simultaneamente em perfusio.
Se a mesma via intravenosa for utilizada para a perfusio sequencial de varios medicamentos
diferentes, a via deve ser enxaguada antes e depois com uma solugdo de cloreto de sddio a 0,9%.

A solugfo reconstituida deve ser inspecionada visualmente para ver se ha particulas em suspenséo
antes da administracdo. As solugdes reconstituidas que contenham particulas visiveis devem ser

eliminadas.

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

Preparacdo das doses

Para preparagdo da dose de 200 mg de Sivextro para perfusdo uma vez por dia (adultos, assim como
adolescentes e crian¢as com peso > 35 kg):
1. Retirar 4 ml da solucdo reconstituida do frasco para injetaveis utilizando uma seringa e
adiciona-los a um saco para perfusdo de 250 ml de solucéo injetavel de cloreto de sodio a
0,9%.

2. Fazer a perfus@o do saco completo durante 1 hora.

Para preparagdo de doses com base no peso para perfusdo duas vezes por dia (para adolescentes e
criangas com peso < 35 kg):
1. Preparar a solugdo-padrao (100 ml de fosfato de tedizolida a 0,8 mg/ml):
Retirar 1,6 ml da solugéio reconstituida do frasco para injetaveis utilizando uma seringa e
adiciona-los a um saco para perfusdo de 98,4 ml de solucdo injetavel de cloreto de sodio a
0,9%.

2. Preparar o volume necessario de solugdo-padrio para perfusio:

a. Determinar a quantidade adequada de Sivextro em mg consultando a tabela
posologica abaixo.

b. Transferir o volume adequado de solugdo-padrio para um saco para perfusio de
tamanho adequado ou seringa perfusora. Para volumes mais pequenos podera ser
necessario arredondar para a marca de graduagdo mais proxima numa seringa de
tamanho adequado.

Tabela 1. Preparacio de Sivextro para perfusio para doentes pediatricos com peso corporal
< 35 kg a partir de 100 ml de solucio-padrio de 0,8 mg/ml de fosfato de tedizolida
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Peso corporal (kg) Quantidade (mg) de Sivextro Volume (ml) de
por dose solucdo-padrio a administrar
(administrada duas vezes por a0 doente
dia)

1 a menos de 3 6 7.5

3 amenos de 6 12 15

6 a menos de 10 20 25
10 a menos de 14 30 37,5
14 a menos de 20 40 50
20 a menos de 35 60 75

c. Fazer a perfusdo durante 1 hora via bomba ou seringa perfusora
d. Este processo ¢é repetido para a segunda dose do dia

Nota: as duas doses devem ser utilizadas dentro do periodo de conservagdo indicado (ver secgdo 6.3)

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

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

EU/1/15/991/002

EU/1/15/991/003

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

Data da primeira autorizag@o: 23 de margo de 2015

Data da ultima renovag@o: 9 de janeiro de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagio pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

Italia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela liberta¢do do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estfio estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.°7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestiio do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO III

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

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sivextro 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
fosfato de tedizolida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de fosfato de tedizolida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula
6 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

’ 8. PRAZO DE VALIDADE

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

36



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

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/991/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sivextro

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cédigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sivextro 200 mg comprimidos
fosfato de tedizolida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

MSD

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

Retirar a pelicula e empurrar.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (FRASCO PARA INJETAVEIS)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sivextro 200 mg pod para concentrado para solugdo para perfuséo
fosfato de tedizolida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém fosfato dissodico de tedizolida correspondente a 200 mg de fosfato
de tedizolida.
Apos a reconstituicdo, cada ml contém 50 mg de fosfato de tedizolida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, hidréxido de sodio, &cido cloridrico

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para concentrado para solugdo para perfusdo
1 frasco para injetaveis
6 frascos para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Utilizagdo intravenosa apos reconstituicio e diluicio
Apenas para utilizag@o unica

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/991/002 1 frasco para injetaveis
EU/1/15/991/003 6 frascos para injetaveis

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para no incluir a informag¢do em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cédigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

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

Sivextro 200 mg pd para concentrado
fosfato de tedizolida
v

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

200 mg

6. OUTRAS

Y



B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéio para o doente

Sivextro 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
fosfato de tedizolida

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecgar a tomar este medicamento, pois contém

informacgio importante para si.

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

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

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmo sinais de doenca.

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

O que contém este folheto:

1. O que ¢ Sivextro e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar Sivextro
3. Como tomar Sivextro

4, Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar Sivextro

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes
1. O que ¢é Sivextro e para que ¢ utilizado

Sivextro ¢ um antibidtico que contém a substancia ativa fosfato de tedizolida. Pertence a um grupo de
medicamentos chamados “oxazolidinonas”.

Sivextro ¢ um comprimido para adultos, assim como para adolescentes e criangas com peso igual ou
superior a 35 kg com infegdes da pele e dos tecidos inferiores da pele.

Sivextro funciona ao impedir o crescimento de certas bactérias que podem causar infe¢des graves.

2. O que precisa de saber antes de tomar Sivextro

Nio tome Sivextro
. se tem alergia ao fosfato de tedizolida ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secg¢do 6).

Adverténcias e precaucdes
O seu médico decidira se Sivextro é adequado para tratar a sua infecéo.

Fale com o seu médico ou farmacé€utico antes de tomar Sivextro se alguma das seguintes situagdes se

aplicar a si:

- tem diarreia ou se teve diarreia durante (ou até 2 meses depois) um tratamento com antibioticos
no passado.

- tem alergia a outros medicamentos pertencentes ao grupo das “oxazolidinonas” (como por
exemplo linezolida, cicloserina).

- tem historia de hemorragia ou aparecimento de nédoas negras com facilidade (que pode ser
sinal de um baixo numero de plaquetas, pequenas células envolvidas na coagulacdo do sangue).

- tem problemas nos rins.

- esta a tomar certos medicamentos para tratar a depressao, conhecidos como triciclicos, ISRSs
(inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina), opioides ou IMAOs (inibidores da
monoaminoxidase). A utilizacdo destes medicamentos com fosfato de tedizolida pode originar
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sindrome da serotonina, uma situagdo com potencial risco de vida (com sintomas como
sensac¢do de desorientagdo, dificuldade de concentragdo, temperatura elevada, reflexos
aumentados, dificuldade de coordenag@o dos movimentos musculares). Ver Outros
medicamentos e Sivextro para exemplos.

- esta a tomar certos medicamentos para tratar a enxaqueca, conhecidos como “triptanos”. Ver
Outros medicamentos e Sivextro para exemplos.

Fale com o seu médico ou farmacéutico, se ndo tiver a certeza se estd a tomar algum destes
medicamentos.

Diarreia
Contacte imediatamente o seu médico se tiver diarreia durante ou depois do tratamento. Nao tome
nenhum medicamento para tratar a diarreia sem falar primeiro com o seu médico.

Resisténcia a antibidticos

Com o tempo, as bactérias podem tornar-se resistentes ao tratamento com antibidticos. Isto acontece
quando os antibidticos ndo conseguem impedir o desenvolvimento das bactérias e tratar a sua infegao.
O seu médico decidira se lhe deve ser dado Sivextro para tratar a sua infegéo.

Efeitos indesejdveis possiveis

Foram observados certos efeitos indesejaveis com Sivextro ou outro membro da classe das
oxazolidinonas, quando administrados durante um periodo que exceda o recomendado para Sivextro.
Informe o seu médico de imediato, se sofrer algum dos seguintes durante a toma de Sivextro:

o tem uma baixa contagem de globulos brancos

. anemia (nivel reduzido de globulos vermelhos)

o hemorragia ou aparecimento de ndédoas negras com facilidade

o perda de sensibilidade nas maos ou pés (como por exemplo, dorméncia, formigueiro/picadas ou

dores intensas)
. quaisquer problemas com a sua visdo, como visdo enevoada, alteragdes na visdo a cores,
dificuldade em ver em pormenor ou se o seu campo de visdo ficar limitado.

Criancas

Sivextro 200 mg comprimidos destina-se a adolescentes e criangas com peso igual ou superior a 35 kg.
Para adolescentes e criangas com peso inferior a 35 kg esta disponivel pd para concentrado para
solucdo para perfusdo de fosfato de tedizolida.

Outros medicamentos e Sivextro

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. E especialmente importante que informe o seu médico se estiver também
a tomar:

o amitriptilina, citalopram, clomipramina, dosulepina, doxepina, fluoxetina, fluvoxamina,
imipramina, isocarboxazida, lofepramina, moclobemida, paroxetina, fenelzina, selegilina,
sertralina, duloxetina e venlafaxina (utilizados para tratar a depressdo). Existe o risco de que o
fosfato de tedizolida possa interagir com alguns medicamentos, incluindo os mencionados,
causando efeitos indesejaveis tais como alteragdes na tensio arterial ou temperatura.
sumatriptano, zolmitriptano (utilizados para tratar a enxaqueca)

opioides (tal como fentanilo)

imatinib, lapatinib (utilizados para tratar o cancro)

metotrexato (utilizado para tratar o cancro, artrite reumatoide ou psoriase)

sulfassalazina (utilizada para tratar doencas intestinais inflamatdrias)

topotecano (utilizado para tratar o cancro)

estatinas tais como a pitavastatina, rosuvastatina (utilizadas para baixar o colesterol no sangue)

Sivextro pode interferir com os efeitos destes medicamentos. O seu médico explicar-lhe-a melhor.
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Gravidez e amamentacio
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Desconhece-se se Sivextro passa para o leite materno nos humanos. Aconselhe-se com o seu médico
antes de amamentar o seu bebé.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
N3ao conduza nem utilize maquinas, caso se sinta tonto ou cansado depois de tomar este medicamento.

3. Como tomar Sivextro

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada é um comprimido de 200 mg, uma vez ao dia, durante 6 dias. Os comprimidos
sdo engolidos inteiros e podem ser tomados com ou sem alimentos ou bebidas.
Consulte o médico, se ndo se sentir melhor ou estiver pior passados 6 dias.

Se tomar mais Sivextro do que deveria
Contacte o mais rapido possivel o seu médico, farmacéutico ou a Urgéncia do hospital mais proximo,
se tiver tomado mais comprimidos do que deveria, e leve a medicagdo consigo.

Caso se tenha esquecido de tomar Sivextro

Caso se esquega de tomar o seu medicamento, tome a dose o mais rapido possivel até 8 horas antes da
préxima dose agendada. Se faltarem menos de 8 horas para a dose seguinte, espere até a proxima dose
agendada. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Em caso
de duvidas, aconselhe-se com o seu médico.

Deve tomar os 6 comprimidos para completar o ciclo de tratamento, mesmo que se tenha esquecido de
uma dose.

Se parar de tomar Sivextro
Se parar de tomar Sivextro sem o conselho do seu médico, os seus sintomas podem agravar-se. Fale
com o seu médico ou farmacéutico antes de parar de tomar o seu medicamento.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

Contacte imediatamente o seu médico, se tiver diarreia durante ou depois do tratamento.

Outros efeitos indesejaveis podem incluir:

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
Nauseas

Vomitos

Dor de cabeca

Comichéo por todo o corpo

Cansago

Tonturas
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Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até¢ 1 em 100 pessoas)

o Infec¢des fingicas da pele, boca e vagina (“sapinhos” orais/vaginais)

o Comichéo (incluindo comichio devido a reagdo alérgica), queda de cabelo, acne, erupg¢do na
pele com vermelhiddo e comichdo ou urticaria, transpiragdo excessiva

. Reducdo ou perda da sensibilidade da pele, sensacdo de formigueiro/picadas na pele

. Afrontamentos ou rubores/vermelhiddo no rosto, pesco¢o ou zona superior do peito

. Abcesso (nddulo inchado cheio de pus)

. Infecdo vaginal, inflamag@o ou comichdo

. Ansiedade, irritabilidade, arrepios ou tremores

. Infecdo do trato respiratdrio (seios nasais, garganta e peito)

. Secura no nariz, congestionamento no peito, tosse

. Insénia, padrio de sono anormal, dificuldade em dormir, pesadelos (sonhos
desagradaveis/perturbadores)

. Boca seca, prisdo de ventre, indigestdo, dor/desconforto na barriga (abdémen), vontade de
vomitar, vdmitos em seco, sangue vivo nas fezes

. Doenga de refluxo (azia, dor ou dificuldade em engolir), flatuléncia/gases

. Dor na articulag@o, espasmos musculares, dor nas costas, dor no pescogo, dor/desconforto nos
membros, diminui¢do na for¢a de maos

o Visao enevoada, “moscas” (pequenas formas que se veem a voar no campo de visio)

o Ganglios linfaticos inchados ou dilatados

o Reagdo alérgica

. Desidratagio

o Fraco controlo da diabetes

o Paladar alterado

o Batimento cardiaco lento

o Febre

o Inchago nos tornozelos e/ou pés

o Urina com cheiro anormal, andlises ao sangue alteradas

Frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
o Hemorragia ou aparecimento de nddoas negras com facilidade (devido a um baixo numero de
plaquetas, pequenas células envolvidas na coagulag@o do sangue)

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, fale com o seu médico ou farmacéutico. Isto inclui possiveis
efeitos indesejaveis ndo indicados neste folheto. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Sivextro

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior, blister ou
rotulo apds EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger
o ambiente.
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6. Conteido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de Sivextro

. A substancia ativa é fosfato de tedizolida. Cada comprimido revestido por pelicula contém
200 mg de fosfato de tedizolida.
. Os outros componentes sdo celulose microcristalina, manitol, povidona, crospovidona e

estearato de magnésio no nucleo do comprimido. O revestimento do comprimido contém alcool
polivinilico, dioxido de titdnio (E171), macrogol, talco e 6xido de ferro amarelo (E172).

Qual o aspeto de Sivextro e contetido da embalagem
Sivextro ¢ um comprimido revestido por pelicula amarelo, oval com “TZD” impresso numa das faces
e “200” na outra.

Esta disponivel em 6 x 1 comprimidos em blisters unidose perfurados.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

Para quaisquer informag¢des sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Ceska republika Magyarorszag

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

Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +361 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

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

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

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

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

MSD A.Q.E.E.

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

Espaiia

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

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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

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

Kvmpog

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

Latvija

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

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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

Roméinia

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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Este folheto foi revisto pela tltima vez em {MM/AAAA}.

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacio para o doente

Sivextro 200 mg p6 para concentrado para soluciio para perfusiio
fosfato de tedizolida

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a receber este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

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

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

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

O que contém este folheto:

O que ¢ Sivextro e para que ¢ utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Sivextro

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN

1. O que é Sivextro e para que ¢ utilizado

Sivextro ¢ um antibidtico que contém a substancia ativa fosfato de tedizolida. Pertence a um grupo de
medicamentos chamados “oxazolidinonas”.

Sivextro € utilizado em todos os grupos etarios para tratar infe¢des da pele e dos tecidos inferiores da
pele.

Sivextro funciona ao impedir o crescimento de certas bactérias que podem causar infe¢des graves.

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

Naio utilize Sivextro:
o se tem alergia ao fosfato de tedizolida ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secg¢do 6).

Adverténcias e precaucdes
O seu médico decidira se Sivextro ¢ adequado para tratar a sua infecao.

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Sivextro, se alguma das seguintes

situagdes se aplicar a si:

- tem diarreia ou se teve diarreia durante (ou até 2 meses depois) um tratamento com antibioticos
no passado.

- tem alergia a outros medicamentos pertencentes ao grupo das “oxazolidinonas” (como por
exemplo linezolida, cicloserina).

- tem historia de hemorragia ou aparecimento de nédoas negras com facilidade (que pode ser
sinal de um baixo numero de plaquetas, pequenas células envolvidas na coagulagio do sangue).

- tem problemas nos rins.

- esta a tomar certos medicamentos para tratar a depressao, conhecidos como triciclicos, ISRSs
(inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina), opioides ou IMAOs (inibidores da
monoaminoxidase). A utilizacdo destes medicamentos com fosfato de tedizolida pode originar
sindrome da serotonina, uma situa¢do com potencial risco de vida (com sintomas como
sensac¢do de desorientagdo, dificuldade de concentracdo, temperatura elevada, reflexos
aumentados, dificuldade de coordenagdo dos movimentos musculares). Ver Outros
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medicamentos e Sivextro para exemplos.
- esta a tomar certos medicamentos para tratar a enxaqueca, conhecidos como “triptanos”. Ver
Outros medicamentos e Sivextro para exemplos.

Fale com o seu médico ou farmacéutico, se nfo tiver a certeza se estd a tomar algum destes
medicamentos.

Diarreia
Contacte imediatamente o seu médico se tiver diarreia durante ou depois do tratamento. Nao tome
nenhum medicamento para tratar a diarreia sem falar primeiro com o seu médico.

Resisténcia a antibidticos

Com o tempo, as bactérias podem tornar-se resistentes ao tratamento com antibioticos. Isto acontece
quando os antibioticos ndo conseguem impedir o desenvolvimento das bactérias e tratar a sua infegéo.
O seu médico decidira se lhe deve ser dado Sivextro para tratar a sua infegao.

Efeitos indesejaveis possiveis

Foram observados certos efeitos indesejaveis com Sivextro ou outro membro da classe das
oxazolidinonas, quando administrados durante um periodo que exceda o recomendado para Sivextro.
Informe o seu médico de imediato, se sofrer algum dos seguintes durante a toma de Sivextro:

o tem uma baixa contagem de globulos brancos

. anemia (nivel reduzido de globulos vermelhos)

o hemorragia ou aparecimento de nédoas negras com facilidade

o perda de sensibilidade nas maos ou pés (como por exemplo, dorméncia, formigueiro/picadas ou

dores intensas)
. quaisquer problemas com a sua visdo, como visdo enevoada, alteragdes na visdo a cores,
dificuldade em ver em pormenor ou se o seu campo de visdo ficar limitado.

Criancas
Para adolescentes e criangas com peso igual ou superior a 35 kg, este medicamento esta disponivel em
comprimidos de 200 mg.

Outros medicamentos e Sivextro

Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar

outros medicamentos. E especialmente importante que informe o seu médico se estiver também a

tomar:

° amitriptilina, citalopram, clomipramina, dosulepina, doxepina, fluoxetina, fluvoxamina,
imipramina, isocarboxazida, lofepramina, moclobemida, paroxetina, fenelzina, selegilina,
sertralina, duloxetina e venlafaxina (utilizados para tratar a depressdo). Existe o risco de que o
fosfato de tedizolida possa interagir com alguns medicamentos, incluindo os mencionados,
causando efeitos indesejaveis tais como alteracdes na tensdo arterial ou temperatura.

. sumatriptano, zolmitriptano (utilizados para tratar a enxaqueca)

. opioides (tal como fentanilo)

Gravidez e amamentacio
Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou enfermeiro antes de utilizar este medicamento.

Desconhece-se se Sivextro passa para o leite materno nos humanos. Aconselhe-se com o seu médico
antes de amamentar o seu bebé.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Nao conduza nem utilize maquinas, caso se sinta tonto ou cansado depois de tomar este medicamento.

Sivextro contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por frasco para injetdveis ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.
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3. Como lhe sera administrado Sivextro
Sivextro ser-lhe-a administrado por um enfermeiro ou médico.

Ser-lhe-a administrado gota a gota, diretamente numa veia (via intravenosa), durante
aproximadamente 1 hora.

Adultos, assim como adolescentes e criancas com peso igual ou superior a 35 kg
Ser-lhe-a administrada uma dose de 200 mg de Sivextro por perfusio, uma vez por dia, durante 6 dias.

Adolescentes e criangas com peso inferior a 35 kg
Sivextro sera administrado duas vezes por dia durante 6 dias. A dose sera baseada no peso corporal.

Consulte o médico, se ndo se sentir melhor ou se estiver pior passados 6 dias.

Se lhe for administrado mais Sivextro do que deveria
Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro, se recear que lhe tenha sido administrado
demasiado Sivextro.

Caso tenha falhado uma dose de Sivextro
Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro, se recear que tenha falhado uma dose.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

Contacte imediatamente o seu médico, se tiver diarreia durante ou depois do tratamento.

Outros efeitos indesejaveis podem incluir:

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
Nauseas

Vomitos

Dor de cabeca

Comichéao por todo o corpo

Cansacgo

Tonturas

Dor no local da perfuséo ou inchago.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até¢ 1 em 100 pessoas)

o Infe¢des fingicas da pele, boca e vagina (“sapinhos” orais/vaginais)

. Comichao (incluindo comichio devido a reagdo alérgica), queda de cabelo, acne, erupgdo na
pele com vermelhiddo e comichdo ou urticaria, transpirag@o excessiva

o Redugéo ou perda da sensibilidade da pele, sensagdo de formigueiro/picadas na pele
o Afrontamentos ou rubores/vermelhiddo no rosto, pesco¢o ou zona superior do peito
o Abcesso (nddulo inchado cheio de pus)
. Infecdo vaginal, inflamag8o ou comichdo
° Ansiedade, irritabilidade, arrepios ou tremores
Infe¢do do trato respiratdrio (seios nasais, garganta ¢ peito)
o Secura no nariz, congestionamento no peito, tosse
° Insénia, padrio de sono anormal, dificuldade em dormir, pesadelos (sonhos
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desagradaveis/perturbadores)

o Boca seca, prisdo de ventre, indigestdo, dor/desconforto na barriga (abdéomen), vontade de
vomitar, vomitos em seco, sangue vivo nas fezes
. Doenga de refluxo (azia, dor ou dificuldade em engolir), flatuléncia/gases

Dor na articulag@o, espasmos musculares, dor nas costas, dor no pescog¢o, dor/desconforto nos
membros, diminui¢do na for¢a de méios

Visdo enevoada, “moscas” (pequenas formas que se veem a voar no campo de visdo)
Ganglios linfaticos inchados ou dilatados

Reacdo alérgica

Desidratagio

Fraco controlo da diabetes

Paladar alterado

Batimento cardiaco lento

Febre

Inchago nos tornozelos e/ou pés

Urina com cheiro anormal, analises ao sangue alteradas

Reagoes a perfusido (arrepios, tremores ou calafrios com febre, dor muscular, inchago do rosto,
fraqueza, desmaio, falta de ar, aperto no peito e angina de peito).

Frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
o Hemorragia ou aparecimento de nddoas negras com facilidade (devido a um baixo numero de
plaquetas, pequenas células envolvidas na coagulacdo do sangue)

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, fale com o seu médico ou enfermeiro. Isto inclui possiveis
efeitos indesejaveis ndo indicados neste folheto. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Sivextro

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rétulo do frasco para injetaveis
apds EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

O medicamento nio necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Naio utilize este medicamento, se detetar quaisquer particulas visiveis em suspensdo ou se a solugéo
estiver turva.

Uma vez aberto, este medicamento tem de ser utilizado de imediato. Se ndo for, a solugio
reconstituida e diluida deve ser conservada a temperatura ambiente ou no frigorifico entre 2 °C e 8 °C,
e administrada até 24 horas apds a reconstituigao.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos, incluindo materiais utilizados para reconstituicéo,
diluicdo e administragdo, devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de Sivextro

. A substancia ativa ¢ fosfato de tedizolida. Cada frasco para injetaveis de pd contém fosfato
dissddico de tedizolida correspondente a 200 mg de fosfato de tedizolida.
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o Os outros componentes sdo manitol, hidroxido de sédio (para ajuste de pH) e acido cloridrico
(para ajuste de pH).

Qual o aspeto de Sivextro e contetido da embalagem

Sivextro ¢ um p6 branco a esbranquigado para concentrado para solugdo para perfusio, acondicionado
num frasco para injetaveis de vidro. O p6 sera reconstituido no frasco para injetaveis com 4 ml de
agua para preparacgdes injetaveis. A solugdo reconstituida sera retirada do frasco e adicionada a um
saco para perfusdo de cloreto de sodio a 0,9% no hospital.

Esta disponivel em embalagens contendo 1 ou 6 frascos para injetaveis.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

Fabricante

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

Italia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdug¢do no Mercado:

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
boarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepk [apm u Jloym beirapus EOO/] MSD Belgium

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

Ceska republika Magyarorszag

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

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

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

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500 Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medinfo@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti

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

EA\LGoa

MSD A.Q.E.E.

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

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Norge

MSD (Norge) AS

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

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044

dpoc_austria@merck.com

Polska

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

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Este folheto foi revisto pela tultima vez em {MM/AAAA}.

Esta disponivel informagio pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.cu.
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A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:
Importante: Consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) antes de prescrever.

Os doentes que iniciem o tratamento com a forma farmacé&utica parentérica podem mudar para a
apresentacdo oral por indicacdo médica.

Sivextro deve ser reconstituido com agua para injetaveis e, subsequentemente, diluido em 250 ml de
0,9% de cloreto de sddio para perfusdo.

S6 estdo disponiveis dados limitados sobre a compatibilidade de Sivextro com outras substancias
intravenosas; por conseguinte, ndo devem ser adicionados aditivos ou outros medicamentos aos
frascos de utilizag@o tnica de Sivextro ou administrados simultaneamente em perfusdo. Se a mesma
via intravenosa for utilizada para a perfusio sequencial de varios medicamentos diferentes, a via deve
ser enxaguada antes e depois com uma solucgdo de cloreto de sodio a 0,9%. Nao utilize lactato de
Ringer para perfusdo nem solucdo de Hartmann.

Reconstituicdo

Devem ser respeitadas as técnicas asséticas na preparagdo da solugdo para perfusdo. Reconstitua a
conteudo do frasco para injetaveis com 4 ml de 4gua para preparagdes injetaveis e misture suavemente
até a total dissolucdo do p6. Devem ser evitados movimentos instaveis ou rapidos, porque podem
causar espuma.

Diluicao

Para a administragdo, a solu¢do reconstituida deve ser diluida de novo em solucéo de cloreto de sodio
a 0,9%. Nao agite o saco. A solucdo resultante ¢ uma solugéo limpida incolor ou amarelo-clara.
Perfusdo

A solugdo reconstituida deve ser inspecionada visualmente para ver se hé particulas em suspensio
antes da administracdo. As solugdes reconstituidas que contenham particulas visiveis devem ser
eliminadas.

Sivextro € administrado por via intravenosa durante aproximadamente 1 hora.

A solugfo reconstituida deve ser administrada apenas como perfusio intravenosa. Ndo pode ser
administrado como um boélus intravenoso. Sivextro ndo pode ser misturado com outros medicamentos.

Cada frasco para injetaveis destina-se a uma Unica utilizacéo.

Preparacdo das doses

Para preparagdo da dose de 200 mg de Sivextro para perfusdo uma vez por dia (adultos, assim como
adolescentes e crian¢as com peso > 35 kg):
1. Retirar 4 ml da solugdo reconstituida do frasco para injetaveis utilizando uma seringa e
adiciona-los a um saco para perfusdo de 250 ml de solucéo injetavel de cloreto de sodio a
0,9%.

2. Fazer a perfusdo do saco completo durante 1 hora.

Para preparacdo de doses com base no peso para perfusdo duas vezes por dia (para adolescentes e
criang¢as com peso < 35 kg):
1. Preparar a solugdo-padrao (100 ml de fosfato de tedizolida a 0,8 mg/ml):
Retirar 1,6 ml da solugdo reconstituida do frasco para injetaveis utilizando uma seringa e
adicioné-los a um saco para perfusdo de 98,4 ml de solugdo injetavel de cloreto de sddio a
0,9%.
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2. Preparar o volume necessario de solugdo-padrio para perfusio:

a. Determinar a quantidade adequada de Sivextro em mg consultando a tabela

posoldgica abaixo.

b. Transferir o volume adequado de solugdo-padrio para um saco para perfusio de
tamanho adequado ou seringa perfusora. Para volumes mais pequenos podera ser
necessario arredondar para a marca de graduagdo mais proxima numa seringa de

tamanho adequado.

Tabela 1. Preparaciio de Sivextro para perfusio para doentes pediatricos com peso corporal
< 35 kg a partir de 100 ml de solu¢io-padrio de 0,8 mg/ml de fosfato de tedizolida

Peso corporal (kg) Quantidade (mg) de Sivextro Volume (ml) de
por dose solucdo-padrio a administrar
(administrada duas vezes por ao doente
dia)

1 a menos de 3 6 7,5

3 amenos de 6 12 15

6 a menos de 10 20 25
10 a menos de 14 30 37,5
14 a menos de 20 40 50
20 a menos de 35 60 75

c. Fazer a perfusdo durante 1 hora via bomba ou seringa perfusora
d. Este processo € repetido para a segunda dose do dia

Nota: as duas doses devem ser utilizadas dentro do periodo de conservacdo indicado (ver sec¢do 6.3
do Resumo das Caracteristicas do Medicamento)
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