ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sivextro 200 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine fosfat de tedizolid 200 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMAECEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Comprimat filmat oval (13,8 mm lungime si 7,4 mm lagime), de culoare galbena, inscriptionat cu
,»1ZD” pe fata anterioara si cu ,,200” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Sivextro este indicat pentru tratamentul infectiilor bacteriene acute cutanate si ale structurilor cutanate
(IBACSC) la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste (vezi pct. 4.4 51 5.1).

Trebuie avute in vedere recomandarile oficiale privind utilizarea adecvata a medicamentelor
antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Comprimatele filmate sau pulberea pentru concentrat pentru solufie perfuzabild de fosfat de tedizolid
se pot utiliza ca tratament initial. Pacientii care Incep tratamentul pe cale parenterala pot fi trecuti la
tratamentul pe cale orala atunci cand acest lucru este indicat din punct de vedere clinic.

Doza recomandata si durata tratamentului
Doza recomandata pentru adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste este de 200 mg o data pe zi,
timp de 6 zile.

Siguranta si eficacitatea fosfatului de tedizolid in cazul administrérii pe perioade mai lungi de 6 zile nu
au fost stabilite (vezi pct. 4.4).

Doza omisa

Daca o doza este omisa, aceasta trebuie luatd cat de curdnd posibil, cu cel putin 8 ore Tnainte de
urmatoarea doza planificatd. Daca au ramas mai putin de 8 ore pana la urmatoarea doza, atunci
pacientul trebuie sa astepte pana la urmatoarea doza planificata. Pacientii nu trebuie sa ia o doza dubla
pentru a compensa doza omisa.

Varstnici (= 65 ani)
Nu este necesard ajustarea dozei (vezi pct. 5.2). Experienta clinica la pacientii cu varsta > 75 ani este
limitata.

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).



Insuficientd renala
Nu este necesard ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea fosfatului de tedizolid la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost Inca stabilite.
Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 5.2, dar pentru copiii cu varsta sub 12 ani nu se poate
face nicio recomandare privind dozele.

Mod de administrare

Pentru administrare orald. Comprimatele filmate pot fi luate cu sau fara alimente. Timpul necesar
atingerii concentratiei maxime de tedizolid in cazul administrarii orale in conditii de repaus alimentar
este cu 6 ore mai scurt decat in conditii de administrare impreund cu o masa bogata in grasimi si
calorii (vezi pct. 5.2). Daca este necesar un efect rapid al antibioticului, trebuie avuta in vedere
administrarea intravenoasa.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Pacienti cu neutropenie

Siguranta si eficacitatea fosfatului de tedizolid la pacienti cu neutropenie (numarul de neutrofile

< 1000 celule/mm?) nu au fost studiate. In cazul unui model animal de infectie, activitatea
antibacteriana a tedizolidului a fost redusa in absenta granulocitelor. Nu se cunoaste relevanta clinica a
acestei constatari. Trebuie avute 1n vedere tratamente alternative atunci cand sunt tratati pacienti cu
neutropenie si IBACSC (vezi pct. 5.1).

Disfunctie mitocondriala

Tedizolidul inhiba sinteza proteinei mitocondriale. Ca urmare a acestei inhibari, pot aparea reactii

adverse cum sunt acidoza lacticd, anemia si neuropatia (optica si perifericd). Aceste evenimente au
fost observate la un alt membru din clasa oxazolidinone, atunci cand acesta a fost administrat pe o

perioada mai lunga decat cea recomandata pentru fosfatul de tedizolid.

Mielosupresie

Pe durata tratamentului cu fosfat de tedizolid s-au observat trombocitopenie, valori scazute ale
hemoglobinei si valori scazute ale numarului de neutrofile. Anemia, leucopenia si pancitopenia au fost
semnalate la pacienti tratati cu o altd substanta din clasa oxazolidinone, iar riscul aparitiei acestor
efecte a parut sa fie corelat cu durata tratamentului.

Majoritatea cazurilor de trombocitopenie a aparut la administrarea tratamentului pe o perioada de timp
mai mare decat cea recomandata. La pacientii cu insuficientd renala poate exista o asociere cu
trombocitopenia. Pacientii care dezvolta mielosupresie trebuie monitorizati si raportul beneficiu-risc
trebuie reevaluat. Daca tratamentul se continua, trebuie monitorizata indeaproape hemoleucograma si
trebuie instituite strategii de abordare terapeutica adecvate.

Neuropatie periferica si tulburéari ale nervului optic

Neuropatia periferica, precum si neuropatia optica care avanseaza uneori pana la pierderea vederii, au
fost raportate la pacienti tratati cu un alt membru din clasa oxazolidinone, cu durate ale tratamentului
mai Indelungate decat cea recomandata pentru fosfatul de tedizolid. Neuropatia (optica si periferica)
nu a fost raportata la pacienti tratati cu fosfat de tedizolid pe perioada de tratament recomandata de



6 zile. Toti pacientii trebuie atentionati sa raporteze simptomele de tulburari vizuale, cum sunt
modificari ale acuitatii vizuale, modificari ale perceptiei culorilor, vedere Incetosata sau deficiente ale
campului vizual. In astfel de cazuri, se recomandi evaluarea prompta, cu trimiterea la un medic
oftalmolog, daca este necesar.

Acidoza lactica
Acidoza lactica a fost raportata la utilizarea unui alt membru din clasa oxazolidinone. Acidoza lactica
nu a fost raportata la pacienti tratati cu fosfat de tedizolid pe perioada de tratatment recomandata de

6 zile.

Reactii de hipersensibilitate

Fosfatul de tedizolid trebuie administrat cu precautie la pacientii cunoscuti cu hipersensibilitate la alte
oxazolidinone, deoarece poate aparea hipersensibilitate Incrucisata.

Diaree asociata cu Clostridioides difficile

Diareea asociatd cu Clostridioides difficile (DACD) a fost raportatd pentru fosfatul de tedizolid (vezi
pct. 4.8). DACD poate varia ca severitate de la diaree usoara pana la colita letald. Tratamentul cu
medicamente antibacteriene modifica flora normala a colonului si poate permite inmultirea excesiva a

C. difficile.

DACD trebuie avuta in vedere la toti pacientii care prezinta diaree severa dupa utilizarea de
antibiotice. Este necesard evaluarea atenta a istoricului medical, deoarece aparitia DACD a fost
raportata la peste doua luni de la administrarea medicamentelor antibacteriene.

Daca DACD este suspectata sau confirmata, trebuie intrerupta administrarea fosfatului de tedizolid si,
daca este posibil, a altor medicamente antibacteriene care nu actioneaza in mod direct asupra

C. difficile si trebuie instituite imediat masuri de tratament adecvate. Trebuie avute in vedere masuri
de sustinere adecvate, tratament cu antibiotice pentru C. difficile si efectuarea unei evaluari
chirurgicale. In aceasti situatie, sunt contraindicate medicamentele care inhiba peristaltismul.

Inhibarea monoaminoxidazei

Tedizolidul este un inhibitor reversibil, neselectiv al monoaminoxidazei (MAOQ) in vitro (vezi
pct. 4.5).

Sindrom serotoninergic

Au existat raportari spontane de sindrom serotoninergic asociat cu administrarea concomitenta a unui
alt membru din clasa oxazolidinone Impreuna cu agenti serotoninergici (vezi pct. 4.5).

Nu exista experienta clinica de faza I1I la pacientii carora li s-au administrat concomitent fosfat de
tedizolid si agenti serotoninergici, cum sunt inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei [ISRS],
inhibitori ai recaptarii serotoninei-noradrenalinei (IRSN), antidepresive triciclice, inhibitori ai MAO,
triptani si alte medicamente cu posibila activitate adrenergica sau serotoninergica.

Microorganisme rezistente

Prescrierea fosfatului de tedizolid in lipsa unei infectii bacteriene dovedite sau puternic suspectate
creste riscul de dezvoltare a bacteriilor rezistente la medicament.

In general, tedizolidul nu este activ impotriva bacteriilor Gram-negativ.



Limitarile datelor clinice

Siguranta si eficacitatea fosfatului de tedizolid in cazul administrarii pe perioade mai lungi de 6 zile nu
au fost stabilite.

In cazul IBACSC, tipurile de infectii tratate s-au limitat numai la celulitd/erizipel sau abcese cutanate
majore $i rani infectate. Alte tipuri de infectii cutanate nu au fost studiate.

Exista experienta limitata cu fosfatul de tedizolid la pacientii cu bacteriemie secundara tratati pentru
infectii bacteriene acute cutanate si ale structurilor cutanate concomitente, i nu exista experienta la

pacientii cu sepsis sever sau soc septic tratati pentru IBACSC.

Studiile clinice controlate nu au inclus pacienti cu neutropenie (numarul de neutrofile
< 1000 celule/mm?) sau pacienti sever imunocompromisi.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice

Intr-un studiu clinic care a comparat farmacocinetica in urma administrarii unei doze unice (10 mg) de
rosuvastatind (substrat BCRP (Breast Cancer Resistance Protein - proteind asociata cu rezistenta la
cancerul mamar)) In monoterapie sau in asociere cu fosfat de tedizolid (200 mg administrate in doza
unica zilnica, pe cale orald), s-a observat cresterea ASC si Cmax pentru rosuvastatina cu aproximativ
70% si respectiv 55% in cazul administrarii concomitente cu fosfatul de tedizolid. Prin urmare,
fosfatul de tedizolid administrat pe cale orala poate conduce la inhibarea BCRP la nivel intestinal.
Dacai este posibil, in timpul celor 6 zile de tratament cu fosfat de tedizolid administrat pe cale orala,
trebuie avuta in vedere Intreruperea medicamentului substrat BCRP administrat concomitent (cum este
imatinib, lapatinib, metotrexat, pitavastatind, rosuvastatina, sulfasalazina si topotecan).

Intr-un studiu clinic care a comparat farmacocinetica in urma administrarii unei doze unice (2 mg) de
midazolam (substrat CYP3A4) in monoterapie sau in asociere cu fosfat de tedizolid (200 mg
administrate in doza unica zilnica, pe cale orald, timp de 10 zile), s-a observat ca la administrarea
concomitentd cu fosfatul de tedizolid, ASC si Crax pentru midazolam au fost 81% si respectiv 83% din
ASC si Chax pentru midazolam atunci cand acesta a fost administrat in monoterapie. Acest efect nu
este semnificativ clinic si in timpul tratamentului cu fosfatul de tedizolid nu este necesara ajustarea
dozei la administrarea concomitentd a medicamentelor substrat CYP3A4.

Interactiuni farmacodinamice

Inhibarea monoaminoxidazei

Tedizolidul este un inhibitor reversibil al monoaminoxidazei (MAQ) in vitro, cu toate acestea, nu se
anticipeaza nicio interactiune atunci cand se compara valoarea ICso pentru inhibarea MAO-A si
valorile expunerii plasmatice asteptate la om. La voluntari sanatosi, au fost efectuate studii privind
interactiunile medicamentoase, cu scopul de a determina efectele administrarii pe cale orala a 200 mg
fosfat de tedizolid, la starea de echilibru, asupra efectelor presoare ale pseudoefedrinei si tiraminei. Nu
au fost observate modificari semnificative ale tensiunii arteriale sau ale ritmului cardiac la
administrarea de pseudoefedrind la voluntarii sanatosi si nicio crestere relevanta din punct de vedere

Posibile interactiuni serotoninergice
Posibilitatea de aparitie a interactiunilor serotoninergice nu a fost studiata nici la pacienti, nici la
voluntari sanatosi (vezi pct. 5.2).



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina
Datele provenite din utilizarea fosfatului de tedizolid la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la

soareci si sobolani au indicat efecte asupra dezvoltarii (vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie, este
indicat sa se evite utilizarea fosfatului de tedizolid in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca fosfatul de tedizolid sau metabolitii acestuia se excretd in laptele uman.
Tedizolidul se excreta in laptele matern la sobolani (vezi pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru
nou-nascutul alaptat la san. Trebuie luata decizia fie de a Intrerupe aldptarea, fie de a Intrerupe/de a se
abtine de la tratamentul cu fosfat de tedizolid avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si
beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Efectele fosfatului de tedizolid asupra fertilitatii la om nu au fost studiate. Studiile la animale cu fosfat
de tedizolid nu au indicat efecte ddunatoare asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Sivextro poate avea o influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje
deoarece este posibil sa determine ameteald, fatigabilitate sau, mai putin frecvent, somnolenta (vezi
pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Adulti

In studiile clinice controlate, cumulate, de faza III, reactiile adverse cel mai frecvent raportate la
pacienti care au utilizat fosfat de tedizolid (fosfat de tedizolid 200 mg o data pe zi, timp de 6 zile) au
fost greata (6,9%), cefalee (3,5%), diaree (3,2%) si varsaturi (2,3%), si au fost in general de severitate
usoara pana la moderata.

Profilul de siguranta a fost similar atunci cdnd au fost comparati pacienti carora li s-a administrat doar
fosfat de tedizolid pe cale intravenoasa cu pacienti carora li s-a administrat doar tratament pe cale
orald, cu exceptia unui procent mai mare de tulburari gastro-intestinale raportate, asociate cu
administrarea pe cale orala.

Copii si adolescenti

Siguranta fosfatului de tedizolid a fost evaluata intr-un studiu clinic de faza IlI, care a inclus

91 pacienti adolescenti (cu varsta de 12 pana la <18 ani) cu IBACSC carora li s-a administrat Sivextro
200 mg pe cale orald si/sau intravenoasa timp de 6 zile si 29 pacienti carora li s-au administrat
medicamente comparatoare timp de 10 zile.

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

In doua studii pivot, comparative, de faza III, efectuate la adulti tratati cu Sivextro, au fost identificate
urmatoarele reactii adverse (Tabelul 1). Singurele reactii adverse la medicament raportate intr-un
studiu comparativ de faza III la pacienti cu varsta de 12 pana la <18 ani au fost valori crescute ale
ALT, valori crescute ale AST si valori anormale ale testelor functiei hepatice. Reactiile adverse sunt
clasificate 1n functie termenul preferat si pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa.
Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventa



necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1

Reactii adverse clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa

raportate in studiile clinice si/sau in timpul utilizirii dupa punerea pe piata

Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe
Infectii §i infestari Mai putin Infectie micotica vulvo-vaginala, infectie fungica,
frecvente: candidoza vulvo-vaginala, abces, colitd cu
Clostridioides difficile, dermatofitoza, candidoza
bucala, infectii ale cailor respiratorii
Tulburari hematologice si Mai putin Limfadenopatie
limfatice Jrecvente:
Cu frecventa  Trombocitopenie™
necunoscuta*:
Tulburiri ale sistemului Mai putin Hipersensibilitate la medicament
imunitar frecvente:
Tulburari metabolice si de Mai putin Deshidratare, control neadecvat al diabetului
nutritie frecvente: zaharat, hiperkaliemie
Tulburari psihice Mai putin Insomnie, tulburari de somn, anxietate, cogmaruri
frecvente:
Tulburari ale sistemului Frecvente: Cefalee, ameteala
Nervos Mai putin Somnolentd, disgeuzie, tremor, parestezie,
frecvente: hipoestezie
Tulburari oculare Mai putin Vedere incetosata, flocoane vitroase
frecvente:
Tulburéri cardiace Mai putin Bradicardie
frecvente:
Tulburari vasculare Mai putin Hiperemie faciala tranzitorie, bufeuri
frecvente:
Tulburéri respiratorii, toracice Mai putin Tuse, uscaciune a mucoasei nazale, congestie
si mediastinale frecvente: pulmonara
Tulburdri gastro-intestinale Frecvente: Greatd, diaree, varsaturi
Mai putin Durere abdominala, constipatie, disconfort
frecvente: abdominal, xerostomie, dispepsie, dureri la nivelul
etajului superior al abdomenului, flatulentd, boala de
reflux gastro-esofagian, hematochezie, reflex
involuntar de a voma
Afectiuni cutanate si ale Frecvente: Prurit generalizat
tesutului subcutanat Mai putin Hiperhidroza, prurit, eruptie cutanata tranzitorie,
frecvente: urticarie, alopecie, eruptie cutanata eritematoasa
tranzitorie, eruptie cutanata generalizatd tranzitorie,
acnee, prurit alergic, eruptie cutanata
maculo-papulara tranzitorie, eruptie cutanata
papulara tranzitorie, eruptie cutanata pruriginoasa
tranzitorie
Tulburari musculo-scheletice ~ Mai putin Artralgie, spasme musculare, dorsalgii, disconfort la
si ale tesutului conjunctiv frecvente: nivelul membrelor, durere de gat
Tulburéri renale si ale cdilor  Mai putin Miros anormal al urinei
urinare frecvente:
Tulburari ale aparatului Mai putin Prurit vulvo-vaginal
genital si sanului frecvente:




Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe

Tulburdri generale si la Frecvente: Oboseala
nivelul locului de Mai putin Frisoane, iritabilitate, pirexie, edem periferic
administrare frecvente:
Investigatii diagnostice Mai putin Reducere a fortei de strangere a méinii, valori serice
frecvente: crescute ale transaminazelor, numar scazut de
leucocite
* Pe baza raportarilor dupa punerea pe piatd. Deoarece aceste reactii sunt raportate in mod

voluntar, provenind de la o populatie de dimensiuni incerte, nu este posibild estimarea certd a
frecventei acestora, care este, prin urmare, clasificaté ca fiind necunoscuta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, administrarea Sivextro trebuie intrerupta si trebuie aplicat tratament general de
sustinere. Hemodializa nu are drept rezultat indepartarea semnificativa a tedizolidului din circulatia
sistemica. In studiile clinice, cea mai mare doza unica administrata a fost de 1200 mg. La aceasta
valoare a dozei, toate reactiile adverse au fost ugoare sau moderate ca severitate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antibacteriene pentru uz sistemic, alte medicamente
antibacteriene, codul ATC: JO1XX11

Mecanism de actiune

Fosfatul de tedizolid este un pro-medicament de tip fosfat din clasa oxazolidinone. Activitatea
antibacteriana a tedizolidului este mediatd prin legarea de subunitatea 50S a ribozomului bacteriei,
avand drept rezultat inhibarea sintezei proteinei.

Tedizolidul actioneaza 1n principal Impotriva bacteriilor Gram-pozitiv.

Tedizolidul este bacteriostatic in vitro impotriva enterococilor, stafilococilor si streptococilor.

Rezistenta

Mutatiile cel mai frecvent observate la stafilococi si enterococi, care determina rezistenta la
oxazolidinone, se gasesc in una sau mai multe copii ale genelor ARNr 23S (G2576U si T2500A).
Organismele rezistente la oxazolidinone ca urmare a mutatiilor genelor cromozomiale ce codifica
ARNTr 23S sau proteinele ribozomale (L3 si L4), prezinta in general rezistentd incrucisata la tedizolid.

Un al doilea mecanism de rezistenta este codificat de catre o plasmida si un transpozon asociate cu
gena rezistentei la cloramfenicol-florfenicol (rcf), conferind rezistenta a stafilococilor si enterococilor
la oxazolidinone, fenicoli, licozamide, pleuromutiline, streptogramina A si macrolide cu 16 atomi.
Datorita unei grupari hidroximetil aflatd in pozitia C5, tedizolidul 1si mentine activitatea impotriva
unor tulpini de Staphylococcus aureus care exprima gena rcf in lipsa mutatiilor cromozomiale.

Mecanismul de actiune este diferit de cel al medicamentelor antibacteriene care nu fac parte din clasa



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

oxazolidinone; prin urmare, rezistenta incrucisata dintre tedizolid si alte clase de medicamente
antibacteriene este putin probabila.

Activitatea antibacteriand in asociere cu alte medicamente antibacteriene si antifungice

Studiile in vitro privind asocierea tedizolidului cu amfotericina B, aztreonam, ceftazidima, ceftriaxon,
ciprofloxacin, clindamicina, colistind, daptomicind, gentamicind, imipenem, ketoconazol, minociclina,
piperacilind, rifampicina, terbinafina, trimetoprin/sulfametoxazol si vancomicina indica faptul ca nici
sinergia, nici antagonismul nu au fost demonstrate.

Concentratii minime inhibitorii

Organisme (mg/l)
Sensibil (<S) Rezistent (R>)
Staphylococcus spp. 0,5 0,5
Streptococi beta hemolitici din grupele A, B, C, G 0,5 0,5
Grupul de streptococi viridans (numai grupul
. 0,25 0,25
Streptococcus anginosus)

Relatie farmacocineticd/farmacodinamica

Raportul ASC/CIM a fost parametrul farmacodinamic care s-a dovedit a se corela cel mai bine cu
eficacitatea in modelele de infectie cu S. aureus la coapsa si plamani la soarece.

In cazul unui model de infectie la coapsi cu S. aureus la soarece, activitatea antibacteriani a
tedizolidului a fost redusa in absenta granulocitelor. Raportul ASC/CIM la care s-a obtinut
bacteriostaza la soarecii cu neutropenie a fost de cel putin 16 ori mai mare fata de cel de la animalele
imunocompetente (vezi pct. 4.4).

Eficacitate clinicd impotriva anumitor microorganisme patogene

Eficacitatea a fost demonstrata in studiile clinice impotriva microorganismelor patogene enumerate
sub fiecare indicatie, care au fost sensibile la tedizolid in vitro.

Infectii bateriene acute cutanate si ale structurilor cutanate

. Staphylococcus aureus
. Streptococcus pyogenes
. Streptococcus agalactiae

Grupul Streptococcus anginosus (inclusiv S. anginosus, S. intermedius $i S. constellatus)

Activitate antibacteriand Impotriva altor microorganisme patogene relevante

Eficacitatea clinica nu a fost stabilitd impotriva urmatoarelor microorganisme patogene, cu toate ca
studiile in vitro sugereaza ca acestea ar fi sensibile la tedizolid in lipsa unor mecanisme de rezistenta
dobandite:

. Staphylococcus lugdunensis




Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Sivextro la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
infectiilor bacteriene acute cutanate si ale structurilor cutanate (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Fosfatul de tedizolid administrat pe cale orala si intravenoasa este un pro-medicament care este
transformat rapid de fosfataze in tedizolid, jumatatea activa din punct de vedere microbiologic.
Aceasta sectiune se refera doar la profilul farmacocinetic al tedizolidului. S-au efectuat studii
farmacocinetice la voluntari sanatosi si analize farmacocinetice populationale la pacienti din studiile
de faza III.

Absorbtie

La starea de echilibru, valorile medii (SD) ale Cpax a tedizolidului de 2,2 (0,6) si 3,0 (0,7) ng/ml si
valorile ASC de 25,6 (8,5) si 29,2 (6,2) ng-h/ml au fost similare la administrarea orald a fosfatului de
tedizolid, respectiv la administrarea sa intravenoasa. Biodisponibilitatea absoluta a tedizolidului
depaseste 90%. Concentratiile plasmatice maxime ale tedizolidului se ating in aproximativ 3 ore dupa
administrarea orald a dozei de fosfat de tedizolid in conditii de repaus alimentar.

Concentratiile maxime (Cmax) de tedizolid sunt reduse cu aproximativ 26% si se ating cu 6 ore mai
tarziu atunci cand fosfatul de tedizolid se administreaza dupa o masa bogata in grasimi, comparativ cu
administrarea pe nemancate, in timp ce expunerea totala (ASCo.) rimane aceeasi in conditii de
administrare Tmpreuna cu alimente sau in conditii de repaus alimentar.

Distributie

Capacitatea medie de legare a tedizolidului de proteinele plasmatice umane este de aproximativ
70-90%.

La starea de echilibru, volumul mediu de distributie al tedizolidului la adulti sdnatosi (n = 8) in urma
administrarii intravenoase a unei doze unice de fosfat de tedizolid 200 mg a variat de la 67 pana la
80 1.

Metabolizare

Prin intermediul plasmei de origine endogena si a fosfatazelor din tesuturi, fosfatul de tedizolid este
transfomat in tedizolid, jumatatea activa din punct de vedere microbiologic. in afara de tedizolid, care
reprezintd aproximativ 95% din ASC-ul total al substantei marcate cu radiocarbon din plasma, nu mai
exista alti metaboliti circulanti semnificativi. Atunci cand a fost incubat cu microzomi hepatici umani
cumulati, tedizolidul a fost stabil, ceea ce sugereaza ca acesta nu reprezinta un substrat pentru
enzimele hepatice CYP450. Enzimele (SULT1A1, SULT1A2 si SULT2A1) sulfotransferazei multiple
(SULT) sunt implicate in metabolizarea tedizolidului, formand un conjugat sulfat inactiv, necirculant,
care se gaseste 1n excretii.

Eliminare

Tedizolidul se elimina prin excretii, in principal sub forma de conjugat sulfat necirculant. in urma
administrarii orale a unei doze unice de fosfat de tedizolid marcat cu *C, in conditii de repaus
alimentar, cea mai mare parte a eliminarii s-a facut prin ficat, 81,5% din doza de substantd marcata
radioactiv fiind recuperata din excremente si 18% din urina, majoritarea eliminarii (>85%) avand loc
in decurs de 96 ore. Mai putin de 3% din doza de fosfat de tedizolid administratd se excretd sub forma
de tedizolid activ. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a tedizolidului este de aproximativ
12 ore, iar clearance-ul intravenos este de 6-7 1/h.
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Linearitate/Non-linearitate

Tedizolidul a demonstrat o farmacocinetica lineara in ceea ce priveste doza si timpul. Valorile Cpax §i
ASC ale tedizolidului au crescut aproximativ proportional cu doza, intre 200 mg si 1200 mg pentru
doza orala unica si intre 100 mg si 400 mg pentru doza intravenoasa. Concentratiile la starea de
echilibru se ating 1n decurs de 3 zile si indicd o acumulare modesta de substanta activa de aproximativ
30% in urma administrarii mai multor doze o data pe zi, pe cale orald sau intravenoasa, aga cum indica
timpul de injumatatire de aproximativ 12 ore.

Grupuri speciale de pacienti

Insuficienta renala

In urma administrarii intravenoase a unei doze unice de 200 mg de fosfat de tedizolid la 8 subiecti cu
insuficienta renald severa, definitd prin RFGe < 30 ml/min, valoarea Cmax @ ramas practic neschimbata,
iar ASCo. s-a modificat cu mai putin de 10% comparativ cu 8 subiecti sanatosi din grupul de control.
Hemodializa nu a avut drept rezultat indepartarea semnificativa a tedizolidului din circulatia sistemica,
potrivit evaludrii realizate la subiecti cu boala renald in stadiu terminal (RFGe <15 ml/min). Valoarea
RFGe s-a calculat utilizand ecuatia MDRDA4.

Insuficienta hepatica

In urma administrarii orale a unei doze unice de 200 mg de fosfat de tedizolid, farmacocinetica
tedizolidului nu s-a modificat la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata (n = 8) sau severa (n = 8)
(Scorul B si C potrivit clasificarii Child-Pugh).

Virstnici (=65 ani)

In urma administrarii orale a unei doze unice de fosfat de tedizolid 200 mg, farmacocinetica
tedizolidului la voluntari sandtosi varstnici (cu varsta de 65 ani si peste, cel putin 5 subiecti avand
varsta de cel putin 75 ani; n = 14) a fost comparabila cu cea a subiectilor mai tineri din grupul de
control (cu varsta de 25 pana la 45 ani; n = 14).

Copii si adolescenti

Farmacocinetica tedizolidului a fost evaluata la adolescenti (12 pana la 17 ani; n = 20) in urma
administrarii unei doze unice de fosfat de tedizolid 200 mg pe cale orala sau intravenoasa si la
adolescenti (12 pana la <18 ani; n = 91) cérora li s-a administrat fosfat de tedizolid 200 mg pe cale
orala sau intravenoasa la interval de 24 ore timp de 6 zile. Valorile medii estimate ale Cmax $1 ASCo-24n,
la starea de echilibru, pentru tedizolid la adolescenti au fost 3,37 pg/ml si 30,8 ug-h/ml, similare cu
cele de la adulti.

Sex

In cadrul unor studii clinice si printr-o analizd farmacocinetica populationald a fost evaluat impactul
sexului asupra farmacocineticii fosfatului de tedizolid la persoane sanatoase de sex masculin si
feminin. Farmacocinetica tedizolidului la barbati a fost similara cu cea a femeilor.

Studii privind interactiunea medicamentoasa

Efectele altor medicamente asupra Sivextro

Studiile in vitro au aratat ca interactiunile medicamentoase dintre tedizolid si inhibitorii sau inductorii
izoenzimelor citocromului P450 (CYP) nu pot fi anticipate.

Au fost identificate in vitro numeroase izoforme (SULT1A1, SULT1A2 si SULT2A1) ale

sulfotransferazei (SULT) capabile de a conjuga tedizolidul, ceea ce sugereaza faptul ca nicio
izoenzima individuala nu este esentiald pentru clearance-ul tedizolidului.
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Efectele Sivextro asupra altor medicamente

Enzime care metabolizeaza medicamentul

Studiile in vitro asupra microzomilor hepatici la om indica faptul ca fosfatul de tedizolid si tedizolidul
nu inhibad in mod semnificativ metabolismul mediat de oricare dintre urmatoarele izoenzime CYP
(CYP1A2, CYP2C19, CYP2A6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2D6 si CYP3A4). Tedizolidul nu a
modificat activitatea izoenzimelor CYP selectate, dar inductia ARNm CYP3A4 a fost observata

in vitro in hepatocite.

Un studiu clinic care a comparat farmacocinetica in urma administrarii unei doze unice (2 mg) de
midazolam (substrat CYP3A4) in monoterapie sau in asociere cu fosfat de tedizolid (200 mg
administrate in doza unica zilnica, pe cale orald, timp de 10 zile) nu a demonstrat nicio diferenta
semnificativa clinic a Cmax sau ASC pentru midazolam. in timpul tratamentului cu Sivextro nu este
necesara ajustarea dozei pentru medicamente substrat CYP3 A4 administrate concomitent.

Transportori membranari

A fost testat in vitro potentialul tedizolidului sau al fosfatului de tedizolid de a inhiba transportul
substraturilor cu rol de captare importanta a medicamentelor (OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3,
OCT]1 si OCT2) si transportorii de eflux (gp-P si BCRP). Nu se anticipeaza aparitia interactiunilor
relevante clinic cu acesti transportori, cu exceptia BCRP.

Intr-un studiu clinic care a comparat farmacocinetica in urma administrarii unei doze unice (10 mg) de
rosuvastatind (substrat BCRP) in monoterapie sau in asociere cu fosfat de tedizolid 200 mg administrat
pe cale orald s-a observat cresterea ASC si Cmax pentru rosuvastatina cu aproximativ 70% si respectiv
55% 1n cazul administrarii concomitente cu Sivextro. Prin urmare, administrarea orald a Sivextro
poate determina inhibarea BCRP la nivel intestinal.

Inhibarea monoaminoxidazei

Tedizolidul este un inhibitor reversibil al MAO in vitro, cu toate acestea, nu se anticipeaza nicio
interactiune atunci cand se compara Clso i expunerea plasmatica anticipata la om. Nu s-a observat
nicio dovada a inhibarii MAO-A in studiile de faza I concepute special pentru a analiza potentialul
pentru aceasta interactiune.

Agenti adrenergici

Au fost realizate doud studii Incrucisate, controlate cu placebo, pentru a evalua potentialul a 200 mg
fosfat de tedizolid administrat oral, la starea de echilibru, de a mari raspunsurile presoare la
pseudoefedrina si tiramina la subiecti sandtosi. Nu au fost observate modificari semnificative ale
tensiunii arteriale sau ale ritmului cardiac dupa administrarea de pseudoefedrind. Doza mediana de
tiramind necesara pentru a produce o crestere a tensiunii arteriale sistolice de > 30 mmHg fata de
nivelul initial inainte de administrarea primei doze a fost de 325 mg cu fosfatul de tedizolid,
comparativ cu 425 mg cu placebo. Nu se asteaptad ca administrarea Sivextro impreuna cu alimente
bogate 1n tiramina (adica sa contind un nivel de tiramina de aproximativ 100 mg) sa duca la un raspuns
presor.

Agenti serotoninergici

In cazul unui model la soarece in care s-a anticipat activitate cerebrala serotoninergica, efectele
serotoninergice la doze de fosfat de tedizolid de pana la 30 de ori peste doza echivalentd la om nu au
fost diferite de cele ale substantei vehicul de control. Exista date limitate la pacienti cu privire la
interactiunea dintre agentii serotoninergici si fosfatul de tedizolid. in studiile de faza III, au fost
exclusi subiectii care utilizau agenti serotoninergici, inclusiv antidepresive cum sunt inhibitorii
selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS), antidepresivele triciclice si agonistii receptorului de
serotonind 5-hidroxitriptamind (5-HT1) (triptani), meperidina sau buspirona.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate pe termen lung cu fosfatul de tedizolid.
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In cadrul studiilor toxicologice cu durata de 1 lun si respectiv 3 luni, administrarea orala si
intravenoasa de doze repetate de fosfat de tedizolid la sobolan a determinat hipocelularitate medulara
dependentd de marimea dozei si durata de administrare (mieloida, eritroida si megacariocitara),
asociata cu scaderea numarului de eritrocite, leucocite si trombocite din circulatia sangvina. Aceste
efecte au indicat dovezi de reversibilitate si s-au produs la valori de expunere plasmatica la tedizolid
(ASC) > 6 ori mai mari decét valorile de expunere plasmatica asociate cu doza terapeutici la om. in
cadrul unui studiu de imunotoxicologie la sobolan cu durata de 1 Iuna s-a dovedit cd administrarea
orala de doze repetate de fosfat de tedizolid reduce semnificativ numarul celulelor B si T din splind si
reduce titrul anticorpilor IgG din plasma. Aceste efecte s-au produs la valori de expunere plasmatica la
tedizolid (ASC) > 3 ori mai mari fata de expunerea plasmatica anticipatd la om asociatd cu doza
terapeutica.

A fost efectuat un studiu special de neuropatologie la sobolani pigmentati Long Evans, cérora li s-a
administrat zilnic fosfat de tedizolid timp de pana la 9 luni. Acest studiu a folosit evaluarea
morfologica senzoriala a tesutului sistemului nervos periferic si central, fixat prin perfuzie. Nu a fost
asociata nicio dovada de neurotoxicitate, inclusiv modificari neuro-comportamentale sau neuropatie
opticd sau periferica cu tedizolidul dupa 1, 3, 6 sau 9 luni de administrare orald, pana la doze cu valori
ale expunerii plasmatice (ASC) de pana la de 8 ori mai mari fatd de expunerea plasmatica anticipata la
om in conditiile dozei terapeutice orale.

Fosfatul de tedizolid a fost negativ in ceea ce priveste genotoxicitatea la toate testele in vitro (testul de
mutatie inversa bacteriand [Ames], testul aberatiei cromozomiale la nivelul celulelor pulmonare de
hamster chinezesc [CHL]) si la toate testele in vivo (testul pe micronucleii maduvei osoase la soarece,
testul de sinteza neprogramatd a ADN-ului efectuat pe ficat de sobolan). Tedizolidul, generat in urma
activarii metabolice a fosfatului de tedizolid (in vitro si in vivo), a fost testat, de asemenea, pentru
genotoxicitate. Tedizolidul a fost pozitiv la un test in vitro privind aberatia cromozomiala la nivelul
celulelor CHL, dar negativ in ceea ce priveste genotoxicitate la alte teste in vitro (Ames, mutagenitatea
limfomului la soarece) si in vivo la un test privind micronucleul maduvei spinarii la soarece.

Fosfatul de tedizolid nu a prezentat efecte adverse asupra fertilitatii sau performantei reproductive la
sobolanii masculi, inclusiv asupra spermatogenezei, la doze orale de pana la doza maxima testata de
50 mg/kg si zi, sau la femelele de sobolan adult, la doze orale de pana la doza maxima testatd de

15 mg/kg si zi. Aceste valori ale dozei sunt echivalente cu margini de expunere >5,3 ori pentru
masculi §i >4,2 ori pentru femele comparativ cu valoarea plasmatica ASCy.24 a tedizolidului la doza
orala terapeutica la om.

Studiile privind dezvoltarea embrio-fetala la soarece si sobolan nu au indicat nicio dovada de efect
teratogenic la valori de expunere de 4 ori si respectiv 6 ori mai mari fatd de cele anticipate la om. In
studiile embrio-fetale, s-a observat ca fosfatul de tedizolid determina toxicitate asupra dezvoltarii
fetale la soarece si sobolan. Efectele asupra dezvoltarii fetale aparute la soarece in absenta toxicitatii
materne au inclus greutate fetald redusa si o crestere a incidentei fuziunii cartilajelor costale (o
exacerbare a predispozitiei genetice normale la modificari/anomalii ale sternului la soarece CD-1) la
doza maérita de 25 mg/kg si zi (de 4 ori mai mult decat valoarea de expunere estimata la om pe baza
ariilor de sub curba ASC). La sobolan au fost observate greutate fetald redusa si cresterea numarului
de modificari la nivelul scheletului, incluzand reducerea osificarii sternebrelor, vertebrelor si craniului,
la doza marita de 15 mg/kg si zi (de 6 ori mai mult decat valoarea de expunere estimata la om pe baza
ariilor de sub curba ASC), acestea fiind asociate cu toxicitate materna (greutate corporald materna
redusd). Valorile la care nu s-au observat efecte adverse (NOAEL) privind toxicitatea fetala la soarece
(5 mg/kg si zi), precum si privind toxicitatea materna si fetala la sobolan (2,5 mg/kg si zi) au fost
asociate cu valori plasmatice ASC aproximativ echivalente cu valoarea ASC pentru doza orala in
tratamentul cu tedizolid la om.

Tedizolidul se excreta in laptele femelelor de sobolan care alapteaza si concentratiile observate au fost
similare cu cele din plasma materna.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina
Manitol

Povidona

Crospovidona

Stearat de magneziu

A

Invelisul filmat

Alcool polivinilic

Dioxid de titan (E171)

Macrogol

Talc

Oxid galben de fier (E172)

6.2 Incompatibilititi

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere perforate unidoza securizate pentru copii, transparente, din clorurd de polivinil (PVC)/clorura
de polivinilden (PVDC), cu 6x1 comprimate in folie de aluminiu/tereftalat de polietilen (PET)/hartie.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/991/001
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9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 23 martie 2015
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 09 ianuarie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sivextro 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine fosfat disodic de tedizolid, echivalent cu fosfat de tedizolid 200 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml contine fosfat de tedizolid 50 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMAECEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild (pulbere pentru concentrat).

Pulbere de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Sivextro este indicat pentru tratamentul infectiilor bacteriene acute cutanate si ale structurilor cutanate
(IBACSC) la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Trebuie avute In vedere recomandarile oficiale privind utilizarea adecvatda a medicamentelor
antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Comprimatele filmate sau pulberea pentru concentrat pentru solutie perfuzabila de fosfat de tedizolid
se pot utiliza ca tratament initial. Pacientii care incep tratamentul pe cale parenterala pot fi trecuti la
tratamentul pe cale orald atunci cénd acest lucru este indicat din punct de vedere clinic.

Doza recomandata si durata tratamentului
Doza recomandata pentru adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste este de 200 mg o data pe zi,
timp de 6 zile.

Siguranta si eficacitatea fosfatului de tedizolid in cazul administrarii pe perioade mai lungi de 6 zile nu
au fost stabilite (vezi pct. 4.4).

Doza omisa

Daca o doza este omisa, aceasta trebuie administrata pacientului cat de curand posibil, cu cel putin

8 ore Tnainte de urmatoarea doza planificatd. Daca au ramas mai putin de 8 ore pana la urmatoarea
doza, atunci medicul trebuie sa astepte pana la urmatoarea doza planificatd. Nu trebuie administrata o
doza dubla pentru a compensa doza omisa.

Varstnici (= 65 ani)

Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2). Experienta clinica la pacientii cu varsta > 75 ani
limitata.
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Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea fosfatului de tedizolid la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost inca stabilite.
Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 5.2, dar pentru copiii cu varsta sub 12 ani nu se poate
face nicio recomandare privind dozele.

Mod de administrare

Sivextro trebuie administrat in perfuzie intravenoasa cu durata de peste 60 minute.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacienti cu neutropenie

Siguranta si eficacitatea fosfatului de tedizolid la pacienti cu neutropenie (numarul de neutrofile

< 1000 celule/mm?) nu au fost studiate. In cazul unui model animal de infectie, activitatea
antibacteriana a tedizolidului a fost redusa in absenta granulocitelor. Nu se cunoaste relevanta clinica a
acestei constatari. Trebuie avute in vedere tratamente alternative atunci cand sunt tratati pacienti cu
neutropenie si IBACSC (vezi pct. 5.1).

Disfunctie mitocondriala

Tedizolidul inhiba sinteza proteinei mitocondriale. Ca urmare a acestei inhibari, pot aparea reactii

adverse cum sunt acidoza lactica, anemia si neuropatia (optica si periferica). Aceste evenimente au
fost observate la un alt membru din clasa oxazolidinone, atunci cand acesta a fost administrat pe o

perioada mai lunga decat cea recomandata pentru fosfatul de tedizolid.

Mielosupresie

Pe durata tratamentului cu fosfat de tedizolid s-au observat trombocitopenie, valori scazute ale
hemoglobinei si valori scazute ale numarului de neutrofile. Anemia, leucopenia si pancitopenia au fost
semnalate la pacienti tratati cu o altd substanta din clasa oxazolidinone, iar riscul aparitiei acestor
efecte a parut sa fie corelat cu durata tratamentului.

Majoritatea cazurilor de trombocitopenie a aparut la administrarea tratamentului pe o perioada de timp
mai mare decat cea recomandata. La pacientii cu insuficienta renala poate exista o asociere cu
trombocitopenia. Pacientii care dezvolta mielosupresie trebuie monitorizati si raportul beneficiu-risc
trebuie reevaluat. Daca tratamentul se continua, trebuie monitorizata indeaproape hemoleucograma si
trebuie instituite strategii de abordare terapeutica adecvate.

Neuropatie periferica si tulburari ale nervului optic

Neuropatia periferica, precum §i neuropatia optica care avanseaza uneori pana la pierderea vederii, au
fost raportate la pacienti tratati cu un alt membru din clasa oxazolidinone, cu durate ale tratamentului
mai indelungate decat cea recomandata pentru fosfatul de tedizolid. Neuropatia (optica si periferica)
nu a fost raportata la pacienti tratati cu fosfat de tedizolid pe perioada de tratament recomandata de
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6 zile. Toti pacientii trebuie atentionati sa raporteze simptomele de tulburari vizuale, cum sunt
modificari ale acuitatii vizuale, modificari ale perceptiei culorilor, vedere Incetosata sau deficiente ale
campului vizual. In astfel de cazuri, se recomandi evaluarea prompti, cu trimiterea la un medic
oftalmolog, daca este necesar.

Acidoza lactica
Acidoza lactica a fost raportata la utilizarea unui alt membru din clasa oxazolidinone. Acidoza lactica
nu a fost raportata la pacienti tratati cu fosfat de tedizolid pe perioada de tratatment recomandata de

6 zile.

Reactii de hipersensibilitate

Fosfatul de tedizolid trebuie administrat cu precautie la pacientii cunoscuti cu hipersensibilitate la alte
oxazolidinone, deoarece poate aparea hipersensibilitate Tncrucisata.

Diaree asociata cu Clostridioides difficile

Diareea asociata cu Clostridioides difficile (DACD) a fost raportata pentru fosfatul de tedizolid (vezi
pct. 4.8). DACD poate varia ca severitate de la diaree usoara pana la colita letald. Tratamentul cu
medicamente antibacteriene modifica flora normald a colonului si poate permite inmultirea excesiva a

C. difficile.

DACD trebuie avuta in vedere la toti pacientii care prezinta diaree severa dupa utilizarea de
antibiotice. Este necesard evaluarea atenta a istoricului medical, deoarece aparitia DACD a fost
raportata la peste doua luni de la administrarea medicamentelor antibacteriene.

Daca DACD este suspectata sau confirmata, trebuie intreruptd administrarea fosfatului de tedizolid si,
daca este posibil, a altor medicamente antibacteriene care nu actioneaza in mod direct asupra

C. difficile si trebuie instituite imediat masuri de tratament adecvate. Trebuie avute in vedere masuri
de sustinere adecvate, tratament cu antibiotice pentru C. difficile si efectuarea unei evaluari
chirurgicale. In aceasta situatie, sunt contraindicate medicamentele care inhiba peristaltismul.

Inhibarea monoaminoxidazei

Tedizolidul este un inhibitor reversibil, neselectiv al monoaminoxidazei (MAO) in vitro (vezi
pct. 4.5).

Sindrom serotoninergic

Au existat raportari spontane de sindrom serotoninergic asociat cu administrarea concomitentd a unui
alt membru din clasa oxazolidinone Impreuna cu agenti serotoninergici (vezi pct. 4.5).

Nu exista experienta clinica de faza I1I la pacientii carora li s-au administrat concomitent fosfat de
tedizolid si agenti serotoninergici, cum sunt inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei [ISRS],
inhibitori ai recaptarii serotoninei-noradrenalinei (IRSN), antidepresive triciclice, inhibitori ai MAO,
triptani si alte medicamente cu posibila activitate adrenergica sau serotoninergica.

Microorganisme rezistente

Prescrierea fosfatului de tedizolid in lipsa unei infectii bacteriene dovedite sau puternic suspectate
creste riscul de dezvoltare a bacteriilor rezistente la medicament.

In general, tedizolidul nu este activ impotriva bacteriilor Gram-negativ.
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Limitarile datelor clinice

Siguranta si eficacitatea fosfatului de tedizolid in cazul administrarii pe perioade mai lungi de 6 zile nu
au fost stabilite.

In cazul IBACSC, tipurile de infectii tratate s-au limitat numai la celulitd/erizipel sau abcese cutanate
majore si rani infectate. Alte tipuri de infectii cutanate nu au fost studiate.

Exista experienta limitata cu fosfatul de tedizolid la pacientii cu bacteriemie secundara tratati pentru
infectii bacteriene acute cutanate si ale structurilor cutanate concomitente, i nu exista experienta la

pacientii cu sepsis sever sau soc septic tratati pentru IBACSC.

Studiile clinice controlate nu au inclus pacienti cu neutropenie (numarul de neutrofile
< 1000 celule/mm?) sau pacienti sever imunocompromisi.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice

Intr-un studiu clinic care a comparat farmacocinetica in urma administrarii unei doze unice (10 mg) de
rosuvastatind (substrat BCRP (Breast Cancer Resistance Protein - proteind asociata cu rezistenta la
cancerul mamar)) in monoterapie sau in asociere cu fosfat de tedizolid (doza de 200 mg administrata o
daté pe zi, pe cale orald), s-a observat cresterea ASC si Cnax pentru rosuvastatind cu aproximativ 70%
si respectiv 55% 1n cazul administrarii concomitente cu fosfat de tedizolid. Prin urmare, fosfatul de
tedizolid administrat pe cale orald poate conduce la inhibarea BCRP la nivel intestinal. Daca este
posibil, in timpul celor 6 zile de tratament cu fosfat de tedizolid administrat pe cale orala, trebuie avuta
in vedere intreruperea medicamentului substrat BCRP administrat concomitent (cum este imatinib,
lapatinib, metotrexat, pitavastatind, rosuvastatind, sulfasalazina si topotecan).

Interactiuni farmacodinamice

Inhibitori ai monoaminoxidazei

Tedizolidul este un inhibitor reversibil al monoaminoxidazei (MAQ) in vitro, cu toate acestea, nu se
anticipeaza nicio interactiune atunci cand se compara valoarea ICso pentru inhibarea MAO-A si
valorile expunerii plasmatice asteptate la om. La voluntari sanatosi, au fost efectuate studii privind
interactiunile medicamentoase, cu scopul de a determina efectele administrarii pe cale orald a 200 mg
fosfat de tedizolid, la starea de echilibru, asupra efectelor presoare ale pseudoefedrinei si tiraminei. Nu
au fost observate modificari semnificative ale tensiunii arteriale sau ale ritmului cardiac la
administrarea de pseudoefedrind la voluntarii sanatosi si nici o crestere relevanta din punct de vedere

.....

Posibile interactiuni serotoninergice

Posibilitatea de aparitie a interactiunilor serotoninergice nu a fost studiata nici la pacienti, nici la
voluntari sanatosi (vezi pct. 5.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea fosfatului de tedizolid la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la

soareci si sobolani au indicat efecte asupra dezvoltarii (vezi pet. 5.3). Ca masura de precautie, este
indicat sa se evite utilizarea fosfatului de tedizolid in timpul sarcinii.
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Alaptarea

Nu se cunoaste daca fosfatul de tedizolid sau metabolitii acestuia se excreta in laptele uman.
Tedizolidul se excreta in laptele matern la sobolani (vezi pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru
nou-nascutul alaptat la san. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se
abtine de la tratamentul cu fosfat de tedizolid avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si
beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Efectele fosfatului de tedizolid asupra fertilitatii la om nu au fost studiate. Studiile la animale cu fosfat
de tedizolid nu au indicat efecte daunatoare asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Sivextro poate avea o influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje
deoarece este posibil sa determine ameteald, fatigabilitate sau, mai putin frecvent, somnolenta (vezi
pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Adulti

In studiile clinice controlate, cumulate, de faza II, reactiile adverse cel mai frecvent raportate la
pacienti care au utilizat fosfat de tedizolid (fosfat de tedizolid 200 mg o data pe zi, timp de 6 zile) au
fost greata (6,9%), cefalee (3,5%), diaree (3,2%) si varsaturi (2,3%), si au fost in general de severitate
usoara pana la moderata.

Profilul de siguranta a fost similar atunci cand au fost comparati pacienti carora li s-a administrat doar
fosfat de tedizolid pe cale intravenoasa cu pacienti carora li s-a administrat doar tratament pe cale
orald, cu exceptia unui procent mai mare de tulburari gastro-intestinale raportate, asociate cu
administrarea pe cale orala.

Siguranta a fost evaluatd suplimentar intr-un studiu clinic randomizat, dublu orb, multicentric, efectuat
in China, Filipine, Taiwan si SUA, care a inclus un numar total de 292 pacienti adulti cérora li s-a
administrat fosfat de tedizolid 200 mg administrat intravenos si/sau oral, o data pe zi, timp de 6 zile, si
297 pacienti céarora li s-a administrat linezolid 600 mg administrat intravenos si/sau oral, la interval de
12 ore, timp de 10 zile, pentru IBACSC. In acest studiu, profilul de siguranti a fost similar cu cel din
studiile clinice de faza III; cu toate acestea, reactiile de la nivelul locului de administrare a perfuziei
(flebitd) au fost raportate mai frecvent (2,7%) la subiectii carora li s-a administrat fosfat de tedizolid
comparativ cu cei din grupul de control carora li s-a administrat linezolid (0%), in special in randul
pacientilor asiatici. Aceste observatii sugereaza faptul ca reactiile adverse corelate cu administrarea
perfuziei (flebitd) apar cu o frecventd mai mare comparativ cu cea observata in studiile clinice
anterioare efectuate cu tedizolid fosfat.

Copii si adolescenti

Siguranta fosfatului de tedizolid a fost evaluaté intr-un studiu clinic de faza III, care a inclus

91 pacienti adolescenti (cu varsta de 12 pana la <18 ani) cu IBACSC carora li s-a administrat Sivextro
200 mg pe cale orald si/sau intravenoasa timp de 6 zile si 29 pacienti carora li s-au administrat
medicamente comparatoare timp de 10 zile.

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

in doua studii pivot, comparative, de fazi III si intr-un studiu post-autorizare, efectuate la adulti tratati
cu Sivextro, au fost identificate urmatoarele reactii adverse (Tabelul 1). Singurele reactii adverse la
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medicament raportate ntr-un studiu comparativ de faza III la pacienti cu vérsta de 12 pana la <18 ani
au fost valori crescute ale ALT, valori crescute ale AST si valori anormale ale testelor functiei
hepatice. Reactiile adverse sunt clasificate in functie termenul preferat si pe aparate, sisteme si organe
si in functie de frecventa. Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si
< 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare

(< 1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile).

Tabelul 1 Reactii adverse clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa
raportate in studiile clinice si/sau in timpul utilizirii dupa punerea pe piata

Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe
Infectii §i infestari Mai putin Infectie micotica vulvo-vaginala, infectie fungica,
frecvente: candidoza vulvo-vaginala, abces, colitd cu
Clostridioides difficile, dermatofitoza, candidoza
bucala, infectii ale cailor respiratorii
Tulburiri hematologice si Mai putin Limfadenopatie
limfatice Jfrecvente:
Cu frecventa ~ Trombocitopenie*
necunoscuta*:
Tulburiri ale sistemului Mai putin Hipersensibilitate la medicament
imunitar frecvente:
Tulburari metabolice si de Mai putin Deshidratare, control neadecvat al diabetului
nutritie frecvente: zaharat, hiperkaliemie
Tulburari psihice Mai putin Insomnie, tulburari de somn, anxietate, cogmaruri
frecvente:
Tulburari ale sistemului Frecvente: Cefalee, ameteala
Nervos Mai putin Somnolenta, disgeuzie, tremor, parestezie,
frecvente: hipoestezie
Tulburéari oculare Mai putin Vedere incetosata, flocoane vitroase
frecvente:
Tulburari cardiace Mai putin Bradicardie
frecvente:
Tulburari vasculare Mai putin Hiperemie faciala tranzitorie, bufeuri
frecvente:
Tulburari respiratorii, toracice  Mai putin Tuse, uscaciune a mucoasei nazale, congestie
si mediastinale frecvente: pulmonara
Tulburdri gastro-intestinale Frecvente: Greatd, diaree, varsaturi
Mai putin Durere abdominala, constipatie, disconfort
frecvente: abdominal, xerostomie, dispepsie, dureri la nivelul
etajului superior al abdomenului, flatulenta, boala de
reflux gastro-esofagian, hematochezie, reflex
involuntar de a voma
Afectiuni cutanate si ale Frecvente: Prurit generalizat
tesutului subcutanat Mai putin Hiperhidroza, prurit, eruptie cutanata tranzitorie,
frecvente: urticarie, alopecie, eruptie cutanata eritematoasa
tranzitorie, eruptie cutanata generalizatd tranzitorie,
acnee, prurit alergic, eruptie cutanata
maculo-papulara tranzitorie, eruptie cutanata
papulara tranzitorie, eruptie cutanata pruriginoasa
tranzitorie
Tulburari musculo-scheletice ~ Mai putin Artralgie, spasme musculare, dorsalgii, disconfort la
si ale tesutului conjunctiv frecvente: nivelul membrelor, durere de gat
Tulburéri renale si ale cdilor ~ Mai putin Miros anormal al urinei
urinare frecvente:
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Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe

Tulburari ale aparatului Mai putin Prurit vulvo-vaginal
genital si sanului frecvente:
Tulburari generale si la Frecvente: Oboseald, reactii la nivelul locului de administrare a
nivelul locului de perfuziei (flebitd)
administrare Mai putin Frisoane, durere la nivelul locului de administrare a
frecvente: perfuziei, iritabilitate, pirexie, reactie la nivelul
locului de administrare a perfuziei, edem periferic
Investigatii diagnostice Mai putin Reducere a fortei de strangere a méinii, valori serice
frecvente: crescute ale transaminazelor, numar scazut de
leucocite
* Pe baza raportarilor dupa punerea pe piatd. Deoarece aceste reactii sunt raportate in mod

voluntar, provenind de la o populatie de dimensiuni incerte, nu este posibild estimarea certd a
frecventei acestora, care este, prin urmare, clasificaté ca fiind necunoscuta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, administrarea Sivextro trebuie intrerupti si trebuie aplicat tratament general de
sustinere. Hemodializa nu are drept rezultat indepartarea semnificativa a tedizolidului din circulatia
sistemica. In studiile clinice, cea mai mare doza unica administratd a fost de 1200 mg. La aceasta
valoare a dozeli, toate reactiile adverse au fost usoare sau moderate ca severitate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antibacteriene pentru uz sistemic, alte medicamente
antibacteriene, codul ATC: JO1XX11

Mecanism de actiune

Fosfatul de tedizolid este un pro-medicament de tip fosfat din clasa oxazolidinone. Activitatea
antibacteriana a tedizolidului este mediata prin legarea de subunitatea 50S a ribozomului bacteriei,
avand drept rezultat inhibarea sintezei proteinei.

Tedizolidul actioneaza in principal impotriva bacteriilor Gram-pozitiv.
Tedizolidul este bacteriostatic in vitro impotriva enterococilor, stafilococilor si streptococilor.

Rezistenta

Mutatiile cel mai frecvent observate la stafilococi si enterococi, care determina rezistenta la
oxazolidinone, se gasesc in una sau mai multe copii ale genelor ARNr 23S (G2576U si T2500A).
Organismele rezistente la oxazolidinone ca urmare a mutatiilor genelor cromozomiale ce codifica
ARNTr 23S sau proteinele ribozomale (L3 si L4), prezinta in general rezistenta incrucisata la tedizolid.

Un al doilea mecanism de rezistenta este codificat de catre o plasmida si un transpozon asociate cu
gena rezistentei la cloramfenicol-florfenicol (rcf), conferind rezistenta a stafilococilor si enterococilor

la oxazolidinone, fenicoli, licozamide, pleuromutiline, streptogramina A si macrolide cu 16 atomi.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Datorita unei grupari hidroximetil aflata in pozitia C5, tedizolidul 1si mentine activitatea impotriva
unor tulpini de Staphylococcus aureus care exprima gena rcf in lipsa mutatiilor cromozomiale.

Mecanismul de actiune este diferit de cel al medicamentelor antibacteriene care nu fac parte din clasa
oxazolidinone; prin urmare, rezistenta incrucisata dintre tedizolid si alte clase de medicamente

antibacteriene este putin probabila.

Activitatea antibacteriand in asociere cu alte medicamente antibacteriene si antifungice

Studiile in vitro privind asocierea tedizolidului cu amfotericind B, aztreonam, ceftazidima, ceftriaxon,
ciprofloxacin, clindamicind, colistina, daptomicina, gentamicind, imipenem, ketoconazol, minocicling,
piperacilind, rifampicina, terbinafina, trimetoprin/sulfametoxazol si vancomicind indica faptul ca nici
sinergia, nici antagonismul nu au fost demonstrate.

.....

Concentratii minime inhibitorii
Organisme (mg/l)
Sensibil (<S) Rezistent (R>)

Staphylococcus spp. 0,5 0,5
Streptococi beta hemolitici din grupele A, B, C, G 0,5 0,5
Grupul de streptococi viridans (numai grupul

) 0,25 0,25
Streptococcus anginosus)

Relatie farmacocineticd/farmacodinamica

Raportul ASC/CIM a fost parametrul farmacodinamic care s-a dovedit a se corela cel mai bine cu
eficacitatea in modelele de infectie cu S. aureus la coapsa si plamani la soarece.

In cazul unui model de infectie la coapsa cu S. aureus la soarece, activitatea antibacteriana a
tedizolidului a fost redusa in absenta granulocitelor. Raportul ASC/CIM la care s-a obtinut
bacteriostaza la soarecii cu neutropenie a fost de cel putin 16 ori mai mare fata de cel de la animalele
imunocompetente (vezi pct. 4.4).

Eficacitate clinicd impotriva anumitor microorganisme patogene

Eficacitatea a fost demonstrata in studiile clinice impotriva microorganismelor patogene enumerate
sub fiecare indicatie, care au fost sensibile la tedizolid in vitro.

Infectii bateriene acute cutanate si ale structurilor cutanate

. Staphylococcus aureus

. Streptococcus pyogenes

* Streptococcus agalactiae

. Grupul Streptococcus anginosus (inclusiv S. anginosus, S. intermedius $i S. constellatus)

Activitate antibacteriand impotriva altor microorganisme patogene relevante

Eficacitatea clinica nu a fost stabilitd impotriva urmatoarelor microorganisme patogene, cu toate ca
studiile in vitro sugereaza ca acestea ar fi sensibile la tedizolid in lipsa unor mecanisme de rezistenta
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dobandite:
. Staphylococcus lugdunensis

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Sivextro la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
infectiilor bacteriene acute cutanate si ale structurilor cutanate (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Fosfatul de tedizolid administrat pe cale orala si intravenoasa este un pro-medicament care este
transformat rapid de fosfataze 1n tedizolid, jumatatea activa din punct de vedere microbiologic.
Aceasta sectiune se refera doar la profilul farmacocinetic al tedizolidului. S-au efectuat studii
farmacocinetice la voluntari sandtosi i analize farmacocinetice populationale la pacienti din studiile
de faza IIL

Absorbtie

La starea de echilibru, valorile medii (SD) ale Cpax a tedizolidului de 2,2 (0,6) si 3,0 (0,7) ng/ml si
valorile ASC de 25,6 (8,5) si 29,2 (6,2) png-h/ml au fost similare la administrarea orala a fosfatului de
tedizolid, respectiv la administrarea sa intravenoasa. Biodisponibilitatea absoluta a tedizolidului
depaseste 90%. Concentratiile plasmatice maxime ale tedizolidului se ating 1n aproximativ 3 ore dupa
administrarea orala a dozei de fosfat de tedizolid in conditii de repaus alimentar.

Concentratiile maxime (Cmax) de tedizolid sunt reduse cu aproximativ 26% si se ating cu 6 ore mai
tarziu atunci cand fosfatul de tedizolid se administreaza dupa o masa bogatd in grasimi, comparativ cu
administrarea pe nemancate, in timp ce expunerea totala (ASCo.) rimane aceeasi in conditii de
administrare Tmpreund cu alimente sau in conditii de repaus alimentar.

Distributie

Capacitatea medie de legare a tedizolidului de proteinele plasmatice umane este de aproximativ
70-90%.

La starea de echilibru, volumul mediu de distributie al tedizolidului la adulti sanatosi (n = 8) in urma
administrarii intravenoase a unei doze unice de fosfat de tedizolid 200 mg a variat de la 67 pana la
80 1.

Metabolizare

Prin intermediul plasmei de origine endogena si a fosfatazelor din tesuturi, fosfatul de tedizolid este
transfomat in tedizolid, jumitatea activa din punct de vedere microbiologic. In afard de tedizolid, care
reprezintd aproximativ 95% din ASC-ul total al substantei marcate cu radiocarbon din plasma, nu mai
exista alti metaboliti circulanti semnificativi. Atunci cand a fost incubat cu microzomi hepatici umani
cumulati, tedizolidul a fost stabil, ceea ce sugereaza ca acesta nu reprezintd un substrat pentru
enzimele hepatice CYP450. Enzimele (SULT1A1, SULTIA2 si SULT2A1) sulfotransferazei multiple
(SULT) sunt implicate in metabolizarea tedizolidului, formand un conjugat sulfat inactiv, necirculant,
care se gaseste in excretii.

Eliminare
Tedizolidul se elimina prin excretii, in principal sub forma de conjugat sulfat necirculant. In urma
administrarii orale a unei doze unice de fosfat de tedizolid marcat cu *C, in conditii de repaus

alimentar, cea mai mare parte a elimindrii s-a facut prin ficat, 81,5% din doza de substantd marcata
radioactiv fiind recuperata din excremente si 18% din urina, majoritarea eliminarii (>85%) avand loc
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in decurs de 96 ore. Mai putin de 3% din doza de fosfat de tedizolid administrata se excreta sub forma
de tedizolid activ. Timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare a tedizolidului este de aproximativ
12 ore, iar clearance-ul intravenos este de 6-7 1/h.

Linearitate/Non-linearitate

Tedizolidul a demonstrat o farmacocinetica lineara in ceea ce priveste doza si timpul. Valorile Cpax i
ASC ale tedizolidului au crescut aproximativ proportional cu doza, intre 200 mg si 1200 mg pentru
doza orala unica si intre 100 mg si 400 mg pentru doza intravenoasa. Concentratiile la starea de
echilibru se ating 1n decurs de 3 zile si indicd o acumulare modesta de substanta activa de aproximativ
30% in urma administrarii mai multor doze o data pe zi, pe cale orald sau intravenoasa, aga cum indica
timpul de injumatatire de aproximativ 12 ore.

Grupuri speciale de pacienti

Insuficienta renala

In urma administrarii intravenoase a unei doze unice de 200 mg de fosfat de tedizolid la 8 subiecti cu
insuficienta renald severa, definitd prin RFGe < 30 ml/min, valoarea Cpax a rAmas practic neschimbata,
iar ASCo. s-a modificat cu mai putin de 10% comparativ cu 8 subiecti sandtosi din grupul de control.
Hemodializa nu a avut drept rezultat indepartarea semnificativa a tedizolidului din circulatia sistemica,
potrivit evaludrii realizate la subiecti cu boala renala in stadiu terminal (RFGe <15 ml/min). Valoarea
RFGe s-a calculat utilizdnd ecuatia MDRDA4.

Insuficientd hepatica

In urma administrarii orale a unei doze unice de 200 mg de fosfat de tedizolid, farmacocinetica
tedizolidului nu s-a modificat la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata (n = 8) sau severa (n = 8)
(Scorul B si C potrivit clasificarii Child-Pugh).

Virstnici (> 65 ani)

In urma administrarii orale a unei doze unice de fosfat de tedizolid 200 mg, farmacocinetica
tedizolidului la voluntari sdnatosi varstnici (cu varsta de 65 ani si peste, cel putin 5 subiecti avand
varsta de cel putin 75 ani; n = 14) a fost comparabila cu cea a subiectilor mai tineri din grupul de
control (cu varsta de 25 pana la 45 ani; n = 14).

Copii §i adolescenti

Farmacocinetica tedizolidului a fost evaluata la adolescenti (12 pana la 17 ani; n = 20) In urma
administrarii unei doze unice de fosfat de tedizolid 200 mg, pe cale orald sau intravenoasa si la
adolescenti (12 pana la <18 ani; n = 91) carora li s-a administrat fosfat de tedizolid 200 mg pe cale
orala sau intravenoasa la interval de 24 ore timp de 6 zile. Valorile medii estimate ale Cmax $1 ASCo-24n,
la starea de echilibru, pentru tedizolid la adolescenti au fost 3,37 pg/ml si 30,8 pg-h/ml, similare cu
cele de la adulti.

Sex

In cadrul unor studii clinice si printr-o analizd farmacocinetica populationala a fost evaluat impactul
sexului asupra farmacocineticii fosfatului de tedizolid la persoane sandtoase de sex masculin si
feminin. Farmacocinetica tedizolidului la barbati a fost similara cu cea a femeilor.

Studii privind interactiunea medicamentoasa

Efectele altor medicamente asupra Sivextro

Studiile in vitro au ardtat cd interactiunile medicamentoase dintre tedizolid si inhibitorii sau inductorii
izoenzimelor citocromului P450 (CYP) nu pot fi anticipate.

Au fost identificate in vitro numeroase izoforme (SULT1A1, SULT1A2 si SULT2A1) ale

sulfotransferazei (SULT) care pot conjuga tedizolidul, ceea ce sugereaza faptul ca nicio izoenzima
individuala nu este esentiald pentru clearance-ul tedizolidului.
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Efectele Sivextro asupra altor medicamente

Enzime care metabolizeaza medicamentul

Studiile in vitro asupra microzomilor hepatici la om indica faptul ca fosfatul de tedizolid si tedizolidul
nu inhiba in mod semnificativ metabolismul mediat de oricare dintre urmatoarele izoenzime CYP
(CYP1A2, CYP2C19, CYP2A6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6 si CYP3A4). Tedizolidul nu a
modificat activitatea izoenzimelor CYP selectate, dar inductia ARNm CYP3A4 a fost observata

in vitro in hepatocite.

Un studiu clinic care a comparat farmacocinetica Tn urma administrarii unei doze unice (2 mg) de
midazolam (substrat CYP3A4) in monoterapie sau in asociere cu fosfat de tedizolid (doza de 200 mg
administrata o daté pe zi, pe cale orala, timp de 10 zile) nu a demonstrat nicio diferenta semnificativa
clinic a Cinax sau ASC pentru midazolam. In timpul tratamentului cu Sivextro nu este necesari
ajustarea dozei pentru medicamente substrat CYP3A4 administrate concomitent.

Transportori membranari

A fost testat in vitro potentialul tedizolidului sau al fosfatului de tedizolid de a inhiba transportul
substraturilor cu rol de captare importanta a medicamentelor (OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3,
OCT]1 si OCT2) si transportorii de eflux (gp-P si BCRP). Nu se anticipeaza aparitia interactiunilor
relevante clinic cu acesti transportori, cu exceptia BCRP.

Intr-un studiu clinic care a comparat farmacocinetica in urma administrarii unei doze unice (10 mg) de
rosuvastatind (substrat BCRP) in monoterapie sau in asociere cu fosfat de tedizolid 200 mg administrat
pe cale orala s-a observat cresterea ASC si Crax pentru rosuvastatind cu aproximativ 70% si respectiv
55% 1n cazul administrarii concomitente cu Sivextro (vezi pct. 4.5). Prin urmare, Sivextro administrat
pe cale orald poate determina inhibarea BCRP la nivel intestinal.

Inhibarea monoaminoxidazei

Tedizolidul este un inhibitor reversibil al MAO in vitro, cu toate acestea, nu se anticipeaza nicio
interactiune atunci cand se compara Clso $i expunerea plasmaticad anticipatd la om. Nu s-a observat
nicio dovada a inhibarii MAO-A in studiile de faza I concepute special pentru a analiza potentialul
pentru aceasta interactiune.

Agenti adrenergici

Au fost realizate douad studii Incrucisate, controlate cu placebo, pentru a evalua potentialul a 200 mg
fosfat de tedizolid administrat oral, la starea de echilibru, de a mari raspunsurile presoare la
pseudoefedrina si tiramind la subiecti sandtosi. Nu au fost observate modificari semnificative ale
tensiunii arteriale sau ale ritmului cardiac dupa administrarea de pseudoefedrina. Doza mediana de
tiramina necesara pentru a produce o crestere a tensiunii arteriale sistolice de > 30 mmHg fata de
nivelul initial inainte de administrarea primei doze a fost de 325 mg cu fosfat de tedizolid, comparativ
cu 425 mg cu placebo. Nu se asteaptd ca administrarea Sivextro Impreuna cu alimente bogate in
tiramind (adica sa contina un nivel de tiramina de aproximativ 100 mg) sa duca la un raspuns presor.

Agenti serotoninergici

in cazul unui model la soarece in care s-a anticipat activitate cerebrala serotoninergica, efectele
serotoninergice la doze de fosfat de tedizolid de pana la 30 de ori peste doza echivalentd la om nu au
fost diferite de cele ale substantei vehicul de control. Exista date limitate la pacienti cu privire la
interactiunea dintre agentii serotoninergici si fosfatul de tedizolid. In studiile de faza III, au fost
exclusi subiectii care utilizau agenti serotoninergici, inclusiv antidepresive cum sunt inhibitorii
selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS), antidepresivele triciclice si agonistii receptorului de
serotonind 5-hidroxitriptamind (5-HT1) (triptani), meperidina sau buspirona.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate pe termen lung cu fosfatul de tedizolid.
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In cadrul studiilor toxicologice cu durata de 1 lun si respectiv 3 luni, administrarea orala si
intravenoasa de doze repetate de fosfat de tedizolid la sobolan a determinat hipocelularitate medulara
dependentd de marimea dozei si durata de administrare (mieloida, eritroida si megacariocitara),
asociata cu scaderea numarului de eritrocite, leucocite si trombocite din circulatia sangvina. Aceste
efecte au indicat dovezi de reversibilitate si s-au produs la valori de expunere plasmatica la tedizolid
(ASC) > 6 ori mai mari decét valorile de expunere plasmatica asociate cu doza terapeutici la om. in
cadrul unui studiu de imunotoxicologie la sobolan cu durata de 1 Iuna s-a dovedit ca administrarea
orala de doze repetate de fosfat de tedizolid reduce semnificativ numarul celulelor B si T din splind si
reduce titrul anticorpilor IgG din plasma. Aceste efecte s-au produs la valori de expunere plasmatica la
tedizolid (ASC) > 3 ori mai mari fata de expunerea plasmatica anticipatad la om asociatd cu doza
terapeutica.

A fost efectuat un studiu special de neuropatologie la sobolani pigmentati Long Evans, carora li s-a
administrat zilnic fosfat de tedizolid timp de pana la 9 luni. Acest studiu a folosit evaluarea
morfologica senzoriala a tesutului sistemului nervos periferic si central, fixat prin perfuzie. Nu a fost
asociata nicio dovada de neurotoxicitate, inclusiv modificari neuro-comportamentale sau neuropatie
optica sau periferica cu tedizolidul dupa 1, 3, 6 sau 9 luni de administrare orala, pana la doze cu valori
ale expunerii plasmatice (ASC) de pana la de 8 ori mai mari fatd de expunerea plasmatica anticipata la
om in conditiile dozei terapeutice orale.

Fosfatul de tedizolid a fost negativ in ceea ce priveste genotoxicitatea la toate testele in vitro (testul de
mutatie inversa bacteriana [Ames], testul aberatiei cromozomiale la nivelul celulelor pulmonare de
hamster chinezesc [CHL)]) si la toate testele in vivo (testul pe micronucleii maduvei osoase la soarece,
testul de sinteza neprogramata a ADN-ului efectuat pe ficat de sobolan). Tedizolidul, generat in urma
activarii metabolice a fosfatului de tedizolid (in vitro si in vivo), a fost testat, de asemenea, pentru
genotoxicitate. Tedizolidul a fost pozitiv la un test in vitro privind aberatia cromozomiala la nivelul
celulelor CHL, dar negativ in ceea ce priveste genotoxicitate la alte teste in vitro (Ames, mutagenitatea
limfomului la soarece) si in vivo la un test privind micronucleul maduvei spinarii la soarece.

Fosfatul de tedizolid nu a prezentat efecte adverse asupra fertilitatii sau performantei reproductive la
sobolanii masculi, inclusiv asupra spermatogenezei, la doze orale de pana la doza maxima testatd de
50 mg/kg si zi, sau la femelele de sobolan adult, la doze orale de pana la doza maxima testata de

15 mg/kg si zi. Aceste valori ale dozei sunt echivalente cu margini de expunere >5,3 ori pentru
masculi si >4,2 ori pentru femele comparativ cu valoarea plasmatica ASCy.4 a tedizolidului la doza
orala terapeutica la om.

Studiile privind dezvoltarea embrio-fetala la soarece si sobolan nu au indicat nicio dovada de efect
teratogenic la valori de expunere de 4 ori si respectiv 6 ori mai mari fatd de cele anticipate la om. In
studiile embrio-fetale, s-a observat cé fosfatul de tedizolid determina toxicitate asupra dezvoltarii
fetale la soarece si sobolan. Efectele asupra dezvoltarii fetale aparute la soarece in absenta toxicitatii
materne au inclus greutate fetald redusa si o crestere a incidentei fuziunii cartilajelor costale (o
exacerbare a predispozitiei genetice normale la modificari/anomalii ale sternului la soarece CD-1) la
doza maérita de 25 mg/kg si zi (de 4 ori mai mult decat valoarea de expunere estimata la om pe baza
ariilor de sub curba ASC). La sobolan au fost observate greutate fetala redusa si cresterea numarului
de modificari la nivelul scheletului, incluzand reducerea osificarii sternebrelor, vertebrelor si craniului,
la doza marita de 15 mg/kg si zi (de 6 ori mai mult decit valoarea de expunere estimata la om pe baza
ariilor de sub curba ASC), acestea fiind asociate cu toxicitate maternd (greutate corporalda materna
redusd). Valorile la care nu s-au observat efecte adverse (NOAEL) privind toxicitatea fetala la soarece
(5 mg/kg si zi), precum si privind toxicitatea materna si fetala la sobolan (2,5 mg/kg si zi) au fost
asociate cu valori plasmatice ASC aproximativ echivalente cu valoarea ASC pentru doza orala in
tratamentul cu tedizolid la om.

Tedizolidul se excreta in laptele femelelor de sobolan care alapteaza si concentratiile observate au fost
similare cu cele din plasma materna.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
Sivextro este incompatibil cu orice alte solutii care contin cationi bivalenti (de exemplu Ca**, Mg*"),
inclusiv cu solutia injectabild Ringer lactat si solutia Hartmann.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Perioada de valabilitate combinata (de la reconstituire, la diluare si apoi administrare) nu trebuie sa
depaseasca 24 ore atunci cand este pastrat fie la temperatura camerei, fie la frigider (2°C - 8°C).

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare. Pentru conditiile de pastrare ale
medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon sub forma de tub din sticla borosilicata transparentd de tip I (10 ml) cu dop din cauciuc
clorobutilic siliconizat de culoare gri.
Disponibil in ambalaje cu 1 flacon sau 6 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Flacoanele de Sivextro sunt destinate pentru o singura utilizare.

Acesta trebuie administrat numai in perfuzie intravenoasa. Acesta nu trebuie administrat intravenos in
bolus.

Pentru prepararea solutiei perfuzabile trebuie sa se urmeze tehnica asepticd. Continutul flaconului
trebuie reconstituit cu 4 ml de apa pentru preparate injectabile si rotit usor pana cand pulberea se
dizolva in intregime. Agitarea sau miscarile rapide trebuie evitate deoarece pot produce spuma.

Pentru administrare, solutia reconstituita trebuie diluata in continuare in 250 ml solutie de clorura de
sodiu 0,9% pentru preparate injectabile. Punga de perfuzie nu trebuie agitatd. Solutia care rezulta este
o solutie limpede, incolora sau usor galbuie si trebuie administratd in decurs de aproximativ 1 ora.

Datele privind compatibilitatea Sivextro cu alte substante administrate pe cale intravenoasa sunt
limitate, si prin urmare in flaconul de Sivextro pentru o singura administrare nu trebuie adaugati
aditivi sau alte medicamente sau nu trebuie administrati simultan pe cale intravenoasa. in cazul in care
aceeasi linie intravenoasa este utilizata pentru administrarea consecutiva, prin perfuzie, a mai multor
medicamente diferite, linia trebuie spalata inainte si dupa perfuzare cu solutie de clorura de sodiu
0,9%.

Solutia reconstituita trebuie inspectata vizual inainte de administrare pentru a identifica prezenta
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impuritatilor. Solutiile reconstituite care contin particule vizibile trebuie Indepartate.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/15/991/002

EU/1/15/991/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 23 martie 2015

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 09 ianuarie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

Italia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

° Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeazd sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

33



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sivextro 200 mg comprimate filmate
fosfat de tedizolid

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine fosfat de tedizolid 200 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat
6 x 1 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

]7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/991/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Sivextro

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sivextro 200 mg comprimate
fosfat de tedizolid

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MSD

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Desprindeti folia, apoi apasati
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (FLACON)

| 1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sivextro 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
fosfat de tedizolid

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine fosfat disodic de tedizolid echivalent cu fosfat de tedizolid 200 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml contine fosfat de tedizolid 50 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, hidroxid de sodiu, acid clorhidric

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon
6 flacoane

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare
Numai pentru o singura administrare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/991/002 1 flacon
EU/1/15/991/003 6 flacoane

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

’ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Sivextro 200 mg pulbere pentru concentrat
fosfat de tedizolid
1.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

200 mg

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Sivextro 200 mg comprimate filmate
fosfat de tedizolid

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Sivextro si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Sivextro
Cum sa luati Sivextro

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Sivextro

Continutul ambalajului si alte informatii

ALY e

1. Ce este Sivextro si pentru ce se utilizeaza

Sivextro este un antibiotic care contine substanta activa fosfat de tedizolid. Apartine unui grup de
medicamente denumit ,,0xazolidinone”.

Este utilizat pentru a trata infectiile pielii si ale tesuturilor de sub piele la adulti si adolescenti cu varsta
de 12 ani si peste.

Acesta actioneaza prin oprirea Tnmultirii anumitor bacterii care pot produce infectii grave.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Sivextro

Nu luati Sivextro
o dacé sunteti alergic la fosfatul de tedizolid sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Medicul dumneavoastra va decide daca Sivextro este potrivit pentru a trata infecfia dumneavoastra.

Inainte s luati Sivextro, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale dacd va aflati in

oricare dintre situatiile de mai jos:

- aveti diaree sau ati avut diaree 1n timp (sau pana la 2 luni dupd) ce ati luat antibiotice in trecut.

- sunteti alergic la alte medicamente care apartin grupului ,,0xazolidinone” (de exemplu linezolid,
cicloserind).

- aveti istoric de sdngerari sau de vanatai care apar cu usurinta (care pot fi semne ale numarului
scazut de trombocite, acele celule mici implicate in coagularea sangelui dumneavoastra).

- aveti probleme la nivelul rinichilor.

- luati anumite medicamente pentru a trata depresia, cunoscute sub denumirea de triciclice, ISRS
(inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei) sau IMAO (inhibitori de monoamin oxidaza).
Vedeti Sivextro impreuna cu alte medicamente pentru exemple.

- luati anumite medicamente pentru a trata migrena, cunoscute sub denumirea de ,,triptani”.
Vedeti Sivextro impreuna cu alte medicamente pentru exemple.
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Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului, daca nu sunteti sigur ca luati oricare dintre
aceste medicamente.

Diaree

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra, daca aveti diaree in timpul sau dupa tratamentul
dumneavoastra. Nu luati niciun medicament pentru a trata diareea inainte de a discuta cu medicul
dumneavoastra.

Rezistenta la antibiotice

In timp, bacteriile pot deveni rezistente la tratamentul cu antibiotice. Acest lucru se intAmpla atunci
cand antibioticele nu pot opri Inmultirea bacteriilor si nu pot trata infectia dumneavoastra. Medicul
dumneavoastra va decide daca trebuie sa vi se administreze Sivextro pentru a trata infectia
dumneavoastra.

Reactii adverse posibile

La administrarea Sivextro sau a unui alt medicament din clasa oxazolidinone pe o perioada de timp

mai mare decat cea recomandata pentru Sivextro, au fost observate anumite reactii adverse. Spuneti

imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre urmatoarele in timp ce luati Sivextro:

o numadr scézut de celule albe din sange

o anemie (numar scazut de celule rosii din sange)

o sdngerari sau vanatii care apar cu usurinta

. pierderea sensibilitatii la nivelul méinilor si picioarelor dumneavoastra (cum sunt amorteli,
intepaturi/furnicaturi sau dureri intense)

o orice probleme cu vederea dumneavoastrd cum sunt vedere incetosata, modificari ale perceptiei
culorilor, dificultate in observarea detaliilor sau restrangerea campului dumneavoastra vizual.

Copii
Acest medicament nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 12 ani deoarece nu a fost studiat suficient la
aceastd categorie de pacienti.

Sivextro impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Este deosebit de important sa spuneti medicului dumneavoastra daca de
asemenea luati:

. amitriptilind, citalopram, clomipramina, dosulepind, doxepina, fluoxetina, fluvoxamina,
imipramind, izocarboxazida, lofepramind, moclobemid, paroxetina, fenelzina, selegilina si
sertralind (uilizate pentru a trata depresia)

sumatriptan, zolmitriptan (utilizate pentru a trata migrena)

imatinib, lapatinib (utilizate pentru a trata cancerul)

metotrexat (utilizate pentru a trata cancerul, artrita reumatoida sau psoriazisul)

sulfasalazina (utilizata pentru a trata bolile inflamatorii intestinale)

topotecan (utilizat pentru a trata cancerul)

statine cum sunt pitavastatina, rosuvastatina (utilizate pentru a reduce colesterolul din sdnge)

Sivextro poate interfera cu efectele acestor medicamente. Medicul dumneavoastra va va oferi mai
multe recomandari.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd rimaneti gravida,

adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Nu se cunoaste daca Sivextro trece in laptele matern la om. Adresati-va medicului dumneavoastra
pentru recomandari inainte de a va alapta copilul.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje daca va simtiti ametit sau obosit dupa ce luati acest
medicament.

3. Cum sa luati Sivextro

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de un comprimat de 200 mg o data pe zi, timp de 6 zile. Comprimatele se
inghit Intregi si pot fi luate cu sau fara alimente sau bauturi.
Daca dupa 6 zile nu va simtiti mai bine sau va simtiti mai rau, trebuie sa va adresati unui medic.

Daca luati mai mult Sivextro decit trebuie

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau mergeti cat mai repede posibil la
camera de garda a celui mai apropiat spital daca ati luat mai multe comprimate decat trebuia si luati
medicamentul cu dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Sivextro

Dacai ati uitat sa va luati medicamentul, luati doza cat mai curand posibil, oricdnd pana la 8 ore inainte
de urmatoarea doza planificata. Daca au ramas mai putin de 8 ore pana la urmatoarea doza, atunci
asteptati pana la urmatoarea doza planificata. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.
Daca nu sunteti sigur, adresati-va farmacistului pentru recomandari.

Pentru ca tratamentul dumneavoastra sa fie complet trebuie sa luati toate cele 6 comprimate, chiar
daca ati uitat o doza.

Daca incetati sa luati Sivextro

Daca incetati sa luati Sivextro fara recomandarea medicului dumneavoastra, simptomele
dumneavoastra se pot agrava. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a
inceta sa luati medicamentul.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti diaree in timpul sau dupa tratament.

Alte reactii adverse pot include:

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
Greata

Varsaturi

Dureri de cap

Mancéarimi la nivelul intregului corp

Oboseala

Ameteli

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

o Infectii cu ciuperci la nivelul pielii, gurii si vaginului (candidoza orald/vaginald)

. Mancarimi (inclusiv mancarimi datorate unei reactii alergice), caderea parului, acnee, eruptie
trecatoare pe piele Insotita de inrosirea pielii si/sau de mancarimi sau urticarie, transpiratii foarte
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abundente
o Scaderea sau pierderea sensibilitatii la nivelul pielii, senzatie de furnicaturi/intepaturi la nivelul
pielii
Bufeuri sau inrosirea fetei, a gatului sau a partii de sus a pieptului
Abces (umflatura plina cu puroi)
Infectie, inflamatie sau mancarimi la nivelul vaginului
Anxietate, iritabilitate, frisoane sau tremuraturi
Infectie la nivelul céilor respiratorii (sinusuri, gat si piept)
Senzatie de uscaciune in nas, congestie la nivelul pieptului, tuse
Somnolenta, obiceiuri neobisnuite legate de somn, tulburari de somn, cosmaruri (vise
neplacute/tulburatoare)

. Senzatie de uscdciune n gurd, constipatie, indigestie, dureri/disconfort la nivelul abdomenului,
ragaieli, senzatie de voma, sdnge rosu aprins in scaun

o Boala de reflux gastro-esofagian (senzatie de arsuri in capul pieptului, dureri sau dificultate la
inghitire), flatulentd/gaze

. Dureri articulare, spasme musculare, dureri de spate, dureri de gat, dureri/disconfort la nivelul
membrelor, reducere a fortei de strangere a mainii

. Vedere incetosata, ,,flocoane” (forme mici care au fost observate plutind la nivelul campului
vizual)

Noduli limfatici umflati sau mariti

Reactie alergica

Deshidratare

Control neadecvat al diabetului zaharat

Simt neobisnuit al gustului

Ritm lent de bataie al inimii

Febra

Umflarea gleznelor si/sau a picioarelor

Miros neobisnuit al urinei, valori neobisnuite ale analizelor de sange

Frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
. Sangerari sau vanatai care apar cu usurintd (din cauza numaérului scazut de trombocite, acele
celule mici implicate in coagularea singelui dumneavoastra)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Sivextro

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie sau blister dupa “EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Sivextro

° Substanta activa este fosfat de tedizolid. Fiecare comprimat filmat contine fosfat de tedizolid
200 mg.
o Celelalte componente sunt celuloza microcristalind, manitol, povidona, crospovidona si stearat

de magneziu in nucleul comprimatului. invelisul filmat al comprimatului contine alcool
polivinilic, dioxid de titan (E171), macrogol, talc si oxid galben de fier (E172).

Cum arata Sivextro si continutul ambalajului
Sivextro este un comprimat filmat oval, de culoare galbend, inscriptionat cu ,,TZD” pe o parte si cu
,200” pe cealalta parte.

Este disponibil in blistere perforate unidoza cu 6x1 comprimate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk Ilapn u loym bearapus EOO/L MSD Belgium

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

Ceska republika Magyarorszag

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

Tel.: +420233 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@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no
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EA\LGda

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.I.

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

Kvmpog

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

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

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@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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


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

Prospect: Informatii pentru pacient

Sivextro 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
fosfat de tedizolid

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Sivextro si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte de a vi se administra Sivextro
Cum vi se va administra Sivextro

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Sivextro

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk v~

1. Ce este Sivextro si pentru ce se utilizeaza

Sivextro este un antibiotic care contine substanta activa fosfat de tedizolid. Apartine unui grup de
medicamente denumit ,,oxazolidinone”.

Este utilizat pentru a trata infectiile pielii si ale tesuturilor de sub piele la adulti si adolescenti cu varsta
de 12 ani si peste.

Acesta actioneaza prin oprirea Tnmultirii anumitor bacterii care pot produce infectii grave.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Sivextro

Nu utilizati Sivextro:
o daca sunteti alergic la fosfatul de tedizolid sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Medicul dumneavoastra va decide daca Sivextro este potrivit pentru tratarea infectiei dumneavoastra.

Inainte de a vi se administra Sivextro, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale

daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai jos:

- aveti diaree sau ati avut diaree 1n timp (sau pana la 2 luni dupa) ce ati fost tratat cu antibiotice in
trecut.

- sunteti alergic la alte medicamente care apartin grupului ,,0xazolidinone” (de exemplu linezolid,
cicloserind).

- aveti istoric de sangerari sau de vandtdi care apar cu usurinta (care pot fi semne ale numarului
scazut de trombocite, acele celule mici implicate in coagularea sangelui dumneavoastra).

- aveti probleme la nivelul rinichilor.

- luati anumite medicamente pentru a trata depresia, cunoscute sub denumirea de triciclice, ISRS
(inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei) sau IMAO (inhibitori de monoamin oxidaza).
Vedeti Sivextro impreuna cu alte medicamente pentru exemple.

- luati anumite medicamente pentru a trata migrena, cunoscute sub denumirea de ,,triptani”.
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Vedeti Sivextro impreuna cu alte medicamente pentru exemple.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului, dacé nu sunteti sigur ca luati oricare dintre
aceste medicamente.

Diaree

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra, daca aveti diaree in timpul sau dupa tratamentul
dumneavoastrd. Nu luati niciun medicament pentru a trata diareea inainte de a discuta cu medicul
dumneavoastra.

Rezistenta la antibiotice

In timp, bacteriile pot deveni rezistente la tratamentul cu antibiotice. Acest lucru se intimpla atunci
cand antibioticele nu pot opri Inmultirea bacteriilor si nu pot trata infectia dumneavoastra. Medicul
dumneavoastra va decide daca trebuie sa vi se administreze Sivextro pentru a trata infectia
dumneavoastra.

Reactii adverse posibile

La administrarea Sivextro sau a unui alt medicament din clasa oxazolidinone pe o perioada de timp
mai mare decat cea recomandata pentru Sivextro, au fost observate anumite reactii adverse. Spuneti
imediat medicului dumneavoastrd daca prezentati oricare dintre urmatoarele in timp ce luati Sivextro:

o numadr scazut de celule albe din sange

o anemie (numar scazut de celule rosii din sange)

o sangerdri sau vanatdi care apar cu usurinta

° pierderea sensibilitatii la nivelul méinilor si picioarelor dumneavoastra (cum sunt amorteli,

intepaturi/furnicaturi sau dureri intense)
o orice probleme cu vederea dumneavoastra cum sunt vedere incetosatd, modificari ale perceptiei
culorilor, dificultate in observarea detaliilor sau restrangerea campului dumneavoastra vizual.

Copii
Acest medicament nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 12 ani deoarece nu a fost studiat suficient la
aceasta categorie de pacienti.

Sivextro impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa

luati orice alte medicamente. Este deosebit de important sa spuneti medicului dumneavoastra daca de

asemenea luati:

° amitriptilind, citalopram, clomipramina, dosulepind, doxepina, fluoxetina, fluvoxamina,
imipramind, izocarboxazida, lofepramina, moclobemid, paroxetina, fenelzina, selegilina si
sertralind (uilizate pentru a trata depresia)

o sumatriptan, zolmitriptan (utilizate pentru a trata migrena)

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau asistentei medicale pentru recomandari Tnainte de a utiliza acest
medicament.

Nu se cunoaste daca Sivextro trece in laptele matern la om. Adresati-va medicului dumneavoastra
pentru recomandari inainte de a va aldpta copilul.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje daca va simtiti ametit sau obosit dupa ce luati acest
medicament.

Sivextro contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.
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3. Cum vi se va administra Sivextro
Sivextro va va fi administrat de o asistentd medicala sau de un medic.
Vi se va administra prin picurare direct in vena (intravenos), pe o duratd de peste 1 ora.

Vi se va administra o perfuzie cu 200 mg Sivextro o data pe zi, timp de 6 zile.
Daca dupa 6 zile nu va simtiti mai bine sau va simtiti mai rau, trebuie sa va adresati medicului
dumneavoastra.

Daci vi se administreaza mai mult Sivextro decit trebuie
Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca dumneavoastra credeti ca vi s-a
administrat prea mult Sivextro.

Daca uitati administrarea unei doze de Sivextro
Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca dumneavoastra credeti ca este
posibil sa fi uitat administrarea unei doze.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti diaree in timpul sau dupa tratament.

Alte reactii adverse pot include:

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

Greata

Varsaturi

Dureri de cap

Mancéarimi la nivelul intregului corp

Oboseala

Ameteli

Durere sau umflare la nivelul locului de administrare a perfuziei.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

o Infectii cu ciuperci la nivelul pielii, gurii si vaginului (candidoza orald/vaginala)

. Mancarimi (inclusiv mancarimi datorate unei reactii alergice), caderea parului, acnee, eruptie
trecatoare pe piele insotitd de inrosirea pielii si/sau de mancarimi sau urticarie, transpiratii foarte
abundente

o Scaderea sau pierderea sensibilitatii la nivelul pielii, senzatie de furnicaturi/intepaturi la nivelul

pielii

Bufeuri sau inrosirea fetei, a gatului sau a partii de sus a pieptului

Abces (umflatura plina cu puroi)

Infectie, inflamatie sau mancarimi la nivelul vaginului

Ancxietate, iritabilitate, frisoane sau tremuraturi

Infectie la nivelul cailor respiratorii (sinusuri, gat i piept)

Senzatie de uscaciune in nas, congestie la nivelul pieptului, tuse

Somnolenta, obiceiuri neobisnuite legate de somn, tulburari de somn, cogsmaruri (vise

neplacute/tulburatoare)

° Senzatie de uscéciune in gurd, constipatie, indigestie, dureri/disconfort la nivelul abdomenului,
ragéieli, senzatie de voma, sange rosu aprins in scaun
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o Boala de reflux gastro-esofagian (senzatie de arsuri in capul pieptului, dureri sau dificultate la
inghitire), flatulentd/gaze

o Dureri articulare, spasme musculare, dureri de spate, dureri de gat, dureri/disconfort la nivelul
membrelor, reducere a fortei de strAngere a mainii

. Vedere Incetosata, ,,flocoane” (forme mici care au fost observate plutind la nivelul cdimpului
vizual)

Noduli limfatici umflati sau mariti

Reactie alergica

Deshidratare

Control neadecvat al diabetului zaharat

Simt neobisnuit al gustului

Ritm lent de bataie al inimii

Febra

Umflarea gleznelor si/sau a picioarelor

Miros neobisnuit al urinei, valori neobisnuite ale analizelor de sange

Reactii in urma administrarii perfuziei (frisoane, tremuraturi datorate febrei, dureri musculare,
umflarea fetei, slabiciune musculara, lesin, dificultdti de respiratie, senzatie de apasare la nivelul
pieptului si angina pectorala).

Frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
. Sangerari sau vanatdi care apar cu usurintd (din cauza numarului scazut de trombocite, acele
celule mici implicate in coagularea sangelui dumneavoastra)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Sivextro

Nu lasati acest medicament la vederea i indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta flaconului dupa “EXP”. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
Nu utilizati acest medicament daca observati orice particule sau daca solutia este tulbure.

Acest medicament trebuie utilizat imediat dupa deschidere. In caz contrar, solutia reconstituita si
diluatd trebuie pastratd la temperatura camerei sau la frigider la temperaturi intre 2°C si 8°C si trebuie

administrata in decurs de 24 ore dupa reconstituire.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual, inclusiv materiale folosite pentru reconstituire,
diluare si administrare trebuie eliminate in conformitate cu reglementarile locale.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Sivextro
. Substanta activa este fosfat de tedizolid. Fiecare flacon cu pulbere contine fosfat disodic de

tedizolid, care este echivalent la fosfat de tedizolid 200 mg.

o Celelalte componente sunt manitol, hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si acid
clorhidric (pentru ajustarea pH-ului).
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Cum arata Sivextro si continutul ambalajului

Sivextro este o pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila de culoare alba pana la aproape
alba intr-un flacon din sticla. Pulberea se reconstituie in flacon cu 4 ml de apa pentru preparate
injectabile. Solutia reconstituitd se extrage din flacon si se adauga Intr-o punga de perfuzie ce contine
clorura de sodiu 0,9% pentru spital.

Este disponibil in ambalaje continand 1 sau 6 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

Fabricantul

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Boarapus 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@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. 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@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no
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EA\LGda

MSD A.®.B.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@merck.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@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD lItalia S.r.L.

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

Kvmpog

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

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_Iv@merck.com

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roméinia

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Important: Inainte de a prescrie medicamentul, va rugam sa consultati Rezumatul caracteristicilor


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

produsului (RCP).

Pacientii care incep tratamentul pe cale parenterald pot fi trecuti la tratamentul pe cale orala atunci
cand acest lucru este indicat din punct de vedere clinic.

Sivextro trebuie reconstituit cu apa pentru preparate injectabile si ulterior diluat cu 250 ml de clorura
de sodiu 0,9% pentru preparate injectabile.

Datele privind compatibilitatea Sivextro cu alte substante administrate intravenos sunt limitate, si prin
urmare, in flaconul de Sivextro pentru o singura administrare nu trebuie adaugati aditivi sau alte
medicamente sau nu trebuie administrati simultan pe cale intravenoasi. In cazul in care aceeasi linie
intravenoasa este utilizata pentru administrarea consecutiva, prin perfuzie, a mai multor medicamente
diferite, linia trebuie spalata inainte si dupa perfuzare cu solutie de clorurd de sodiu 0,9%. A nu se
folosi solutia injectabila Ringer lactat sau solutia Hartmann.

Reconstituire

Pentru prepararea solutiei perfuzabile trebuie sa se urmeze tehnica aseptica. Continutul flaconului de
Sivextro trebuie reconstituit cu 4 ml de apa pentru preparate injectabile si rotit usor pana cand pulberea
se dizolva in intregime. Agitarea sau miscarile rapide trebuie evitate, deoarece pot produce spuma.

Diluare

Pentru administrare, solutia reconstituita trebuie diluata in continuare in 250 ml solutie de clorura de
sodiu 0,9% pentru preparate injectabile. Punga nu trebuie agitata. Solutia care rezulta este o solutie
limpede, incolora sau usor gélbuie.

Perfuzie

Solutia reconstituita trebuie inspectatd vizual nainte de administrare pentru a identifica prezenta
impuritatilor. Solutiile reconstituite care contin particule vizibile trebuie indepartate.

Sivextro se administreaza pe cale intravenoasa in decurs de aproximativ 1 ora.

Solutia reconstituita trebuie administratd numai in perfuzie intravenoasa. Aceasta nu trebuie
administrata pe cale intravenoasa in bolus. Sivextro nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

Fiecare flacon este destinat pentru o singura utilizare.
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