PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Sivextro 200 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg tedizolid-fosfatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Ovalna (13,8 mm dlouha a 7,4 mm Siroka) zluta potahovana tableta s oznacenim ,,TZD* vyrazenym
na vrchni stran€ a ,,200° na stran€ druhé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Sivextro je indikovan k 1é¢bé akutnich bakterialnich infekci ktize a koznich struktur
(ABSSSI) u dospélych a dospivajicich ve veéku 12 let a starSich (viz body 4.4 a 5.1).

Je nutno vzit v ivahu oficidlni doporu¢eni pro spravné pouzivani antibakterialnich latek.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Potahované tablety nebo prasek pro koncentrat pro infuzni roztok tedizolid-fosfatu se mohou
pouzivat jako tivodni 1écba. Pacienty, kteti zah4ji 1€cbu parenteralni formou, 1ze prevést na peroralni
formu, pokud je to klinicky indikovano.

Doporucena davka a délka lécby
Doporucené davkovani u dospélych a dospivajicich ve veku 12 let a starSich je 200 mg jednou denné
po dobu 6 dnti.

Bezpecnost a ucinnost tedizolid-fosfatu podavaného po dobu delsi nez 6 dnl nebyly stanoveny (viz
bod 4.4).

Vynechani davky

V piipadé vynechani davky ma byt davka uzita co nejdiive, a to kdykoli az do 8 hodin pted dalsi
planovanou davkou. Pokud do dalsi davky zbyva méné nez 8 hodin, pacient pak ma pockat az do
doby dalsi planované davky. Pacienti nemaji nasledujici davku zdvojnasobovat, aby nahradili
vynechanou davku.

Starsi pacienti (>65 let)

’

Uprava davkovani neni nutné (viz bod 5.2). Klinické zkusSenosti u pacientti >75 let jsou omezené.

Porucha funkce jater
Uprava davkovani neni nutna (viz bod 5.2).



Porucha funkce ledvin
Uprava davkovani neni nutna (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost tedizolid-fosfatu u déti do 12 let nebyly dosud stanoveny. V soucasnosti

dostupné udaje jsou popsany v bod¢ 5.2, ale na jejich zakladé nelze ucinit zadna doporuceni ohledné
davkovani pro déti do 12 let.

Zpiisob podani

Peroralni podani. Potahované tablety se mohou uzivat s jidlem nebo bez jidla. Doba do dosazeni
maximalni koncentrace tedizolidu pfi peroralnim podéani nalacno je o 6 hodin kratsi nez pii podani
s jidlem s vysokym obsahem tuku a kalorii (viz bod 5.2). Vyzaduje-li se rychly antibioticky ti¢inek,
ma byt zvazeno intraven6zni podani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pacienti s neutropenii

Bezpecnost a u€¢innost tedizolid-fosfatu u pacientii s neutropenii (pocet neutrofili <1

000 bun&k/mm?) nebyly zkoumany. U zviteciho modelu infekce byla antibakterialni aktivita
tedizolidu snizena pfi absenci granulocytl. Klinicky vyznam tohoto nalezu neni znam. Pii 1écbe
pacienti s neutropenii a ABSSSI je téeba zvazit alternativni moznosti 1écby (viz bod 5.1).

Mitochondrialni dysfunkce

Tedizolid inhibuje mitochondrialni proteosyntézu. V disledku této inhibice se mohou vyskytnout
nezadouci ucinky jako napf. laktatova acidéza, anémie a neuropatie (opticka a periferni). Tyto
ptihody byly pozorovany u jin¢ho piipravku ze skupiny oxazolidinonovych antibiotik pfi podavani
po dobu presahujici dobu podavani doporucenou pro tedizolid-fosfat.

Myelosuprese

Béhem 1é¢by tedizolid-fosfatem byly pozorovany trombocytopenie, snizena hladina hemoglobinu

a snizeny pocet neutrofilii. Anémie, leukopenie a pancytopenie byly hlaseny u pacientli [éCenych
jinym pfipravkem ze skupiny oxazolidinonovych antibiotik, a riziko téchto uéinkt podle vSeho
souviselo s délkou 1écby.

Vétsina pripadi trombocytopenie se vyskytla pfi 1écbé trvajici déle, nez je doporucena doba.

U pacientli s renalni insuficienci mtize existovat souvislost s trombocytopenii. Pacienti, u kterych se
rozvine myelosuprese, maji byt sledovani a je nutno u nich ptehodnotit pomér piinosi a rizik. Pokud
bude 1écba pokracovat, je nutno peclivé monitorovat krevni obraz a zavést odpovidajici strategii
1écby.

Periferni neuropatie a poruchy optického nervu

Periferni neuropatie, jakoz i optickd neuropatie nékdy progredujici az do ztraty zraku, byly hlaseny
u pacientti 1é¢enych jinym pripravkem ze skupiny oxazolidinonovych antibiotik pii délce 1é¢by
ptesahujici délku 1écby doporucenou pro tedizolid-fosfat. Neuropatie (opticka a periferni) nebyla
hlasena u pacientt 1éCenych tedizolid-fosfatem po doporuc¢enou délku 1écby v trvani 6 dnil. VSechny
pacienty je tieba upozornit, aby hlasili pfiznaky poSkozeni zraku, jako jsou zmény zrakové ostrosti,
zmény barevného vidéni, rozmazané vidéni nebo poruchy zorného pole. V téchto pripadech se
doporucuje neprodlené vyhodnoceni a v piipadé potieby odeslani k ocnimu 1€kati.



Laktatova acidoza

Laktatova acid6za byla hlasSena pii pouZzivani jiného pfipravku ze skupiny oxazolidinonovych
antibiotik. Laktatova acid6za nebyla hlasena u pacientd 1écenych tedizolid-fosfatem po doporucenou
délku [écby v trvani 6 dna.

Hypersenzitivni reakce

Tedizolid-fosfat je tfeba podavat s opatrnosti u pacientdl se zndmou hypersenzitivitou na jiné
oxazolidinony, jelikoZ se mlize vyskytnout zkiizena hypersenzitivita.

Prijem vyvolany bakteriemi Clostridioides difficile

Pti podavani tedizolid-fosfatu byl hlasen prijem vyvolany bakteriemi Clostridioides difficile
(Clostridioides difficile associated diarrhoea — CDAD) (viz bod 4.8). Zavaznost CDAD se miize
pohybovat od lehkého prijmu az po fatalni kolitidu. Lécba antibakteridlnimi ptipravky vyvolava
zmény normalni flory tlustého stfeva a miize umoznit pfemnozeni bakterii C. difficile.

Na CDAD se musi pomyslet u vSech pacient, u kterych se objevi t€Zky priijem po pouZzivani
antibiotik. Je nutno ziskat a vést dikladnou anamnézu, jelikoz vyskyt CDAD byl hlasen vice nez dva
mésice po podani antibakterialnich pfipravki.

Pti podezieni na CDAD nebo pfi jeho potvrzeni je tieba tedizolid-fosfat a pokud mozno dalsi
antibakterialni pfipravky, které nejsou zaméfené proti bakteriim C. difficile, vysadit a je tieba
neprodlené zah4jit nalezita 1€Cebna opatieni. Maji byt zvazena ptislusnd podplirna opatfeni,
antibioticka lécba infekce bakteriemi C. difficile a chirurgické vysetfeni. V této situaci jsou
kontraindikovany 1é¢ivé ptipravky inhibujici peristaltiku.

Inhibice monoaminooxidazy

Tedizolid je reverzibilni, neselektivni inhibitor monoaminooxidazy (MAO) in vitro (viz bod 4.5).

Serotoninovy syndrom

Existuji spontanni hlaSeni serotoninového syndromu souvisejiciho se sou¢asnym podavanim
oxazolidinoni, v¢etn¢ tedizolid-fosfatu, spolu se serotonergnimi latkami (jako jsou antidepresiva
a opioidy) (viz bod 4.5).

Pti uzivéni tedizolidu spolu s témito 1éCivy je tfeba dbat zvySené opatrnosti. Pacienti maji byt pecliveé
sledovani, zda se u nich neobjevi znamky a pfiznaky serotoninového syndromu, jako jsou kognitivni
dysfunkce, hyperpyrexie, hyperreflexie a poruchy koordinace. Pokud se objevi tyto znamky nebo
pfiznaky, lékaf ma zvazit vysazeni jednoho nebo obou piipravku.

Necitlivé mikroorganismy

Predepisovani tedizolid-fosfatu pii absenci prikazu bakterialni infekce nebo silného podezieni na ni
zvysuje riziko vzniku rezistentnich bakterii.

Tedizolid zpravidla neni u¢inny proti gramnegativnim bakteriim.

Omezenost klinickych adaju

Bezpecnost a u¢innost tedizolid-fosfatu podavaného po dobu delsi nez 6 dnii nebyly stanoveny.

U ABSSSI byly druhy lé¢enych infekci omezeny jen na celulitidu/erysipel nebo zavazné kozni
abscesy a ranné infekce. Jiné druhy koznich infekci nebyly studovany.



Existuji omezené zkuSenosti s tedizolid-fosfatem v 1¢cbé pacientii se soubéznymi akutnimi
bakteridlnimi infekcemi ktize a koZnich struktur a sekundarni bakteriemii a nejsou Zadné zkusenosti
s 1écbou ABSSSI doprovazenych tézkou sepsi nebo septickym Sokem.

Do kontrolovanych klinickych studii nebyli zatazeni pacienti s neutropenii (pocet neutrofila
<1 000 bunék/mm?) nebo téZce imunokompromitovani pacienti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce

V klinické studii porovnavajici farmakokinetiku jednorazové davky (10 mg) rosuvastatinu (substrat
proteinu rezistence karcinomu prsu [BCRP]), podavané samostatné nebo v kombinaci s tedizolid-
fostatem (peroralné v davce 200 mg jednou denng), se hodnota AUC rosuvastatinu zvysila ptiblizné
0 70 % a hodnota Cpax 0 55 %, pokud byl podévan soucasné s tedizolid-fosfatem. Peroralné
podavany tedizolid-fosfat tedy mtize mit za nasledek inhibici BCRP na intestinalni urovni. Pokud je
to mozné, ma se béhem 6 dntl trvajici 1é¢by peroralné podavanym tedizolid-fosfatem zvazit preruseni
soub&zné podavaného l1é€ivého piipravku, ktery je substraitem BCRP (naptiklad imatinib, lapatinib,
methotrexat, pitavastatin, rosuvastatin, sulfasalazin a topotekan).

V klinické studii porovnavajici farmakokinetiku jednorazové davky (2 mg) midazolamu (substrat
CYP3A4) podavané samostatné nebo v kombinaci s tedizolid-fosfatem (peroraln¢ v davce 200 mg
jednou denné po dobu 10 dni) Cinila pfi sou¢asném podavani midazolamu s tedizolid-fosfatem
hodnota AUC 81 % a Cmax 83 % z hodnot namétenych pti samostatném podani. Tento efekt neni
klinicky vyznamny a neni nutna z4dna Gprava davkovani soucasné podavanych substrati CYP3A4
be&hem 1écby tedizolid-fosfatem.

Farmakodynamické interakce

Inhibice monoaminooxiddazy

Tedizolid je reverzibilni inhibitor monoaminooxidazy (MAQ) in vitro; porovnaji-li se vSak hodnoty
ICsp pro inhibici MAO-A a piedpokladana plazmaticka expozice u cloveka, Zadné interakce se
neocekavaji. Byly provedeny studie 1ékovych interakci ke zjisténi a€inkd 200 mg peroralné
podavaného tedizolid-fosfatu v ustaleném stavu na presorické ucinky pseudoefedrinu a tyraminu

u zdravych dobrovolniki. U téchto zdravych dobrovolniki nebyly pti podavani pseudoefedrinu
pozorovany zadné vyznamné zmény krevniho tlaku nebo srde¢niho tepu, a nebylo pozorovano zadné
klinicky vyznamné zvySeni citlivosti k tyraminu.

Mozné serotonergni interakce

Potencial serotonergnich interakci nebyl studovan ani u pacientt, ani u zdravych dobrovolniki (viz
bod 5.2).

ZkuSenosti po uvedeni na trh: pfi uzivani tedizolidu a serotonergnich latek (antidepresiv, opioidi)
byly hlaseny piipady pacientd se serotoninovym syndromem, ktery odeznél po vysazeni jednoho
nebo obou Iéki.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Udaje o podavani tedizolid-fosfatu téhotnym Zzenam nejsou k dispozici. Studie u my3i a potkant
prokézaly ucinky na vyvoj (viz bod 5.3). Podavani tedizolid-fosfatu v t¢hotenstvi se z preventivnich

davoda nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se tedizolid-fosfat nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.



Tedizolid se vylucuje do matetského mléka u potkant (viz bod 5.3). Riziko pro kojené dité nelze
vyloucdit. Na zéklad€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1€cby pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pferusit podavani tedizolid-fosfatu.

Fertilita

Uginky tedizolid-fosfatu na fertilitu u ¢lovéka nebyly studovany. Studie tedizolid-fosfatu na
zvitatech nenaznacuji skodlivé u€inky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Sivextro mize mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, jelikoz mtize vyvolat zavrate,
unavu nebo méné Casto somnolenci (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci Géinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Dospeli

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi U¢inky vyskytujicimi se u pacienti dostavajicich tedizolid-fosfat
v souhrnnych kontrolovanych klinickych studiich faze III (tedizolid-fosfat 200 mg jednou denné po
dobu 6 dni1) byly nauzea (6,9 %), bolest hlavy (3,5 %), prijem (3,2 %) a zvraceni (2,3 %), a tyto
nezadouci G¢inky byly zpravidla mirné az stfedni zdvaznosti.

Pfi porovnani pacientli dostavajicich pouze tedizolid-fosfat intravendzné s pacienty, kterym byl
ptipravek podavan pouze peroralng, byl bezpecnostni profil podobny, s vyjimkou vyssiho hlasené¢ho
vyskytu gastrointestinalnich poruch spojenych s peroralnim podanim.

Pediatricka populace

Bezpecnost tedizolid-fosfatu byla hodnocena v jedné klinické studii faze 111, které se zGc¢astnilo 91
pediatrickych pacientl (ve véku 12 az <18 let) s ABSSSI 1é¢enych pripravkem Sivextro 200 mg
(podavaného) intravendzné a/nebo peroralné po dobu 6 dnti a 29 pacientli léCenych komparatorem po
dobu 10 dnd.

Tabulkovy seznam nezadoucich t¢inku

Nasledujici neZzadouci G¢inky byly identifikovany u dospélych 1é¢enych ptipravkem Sivextro v ramci
dvou komparativnich pivotnich studii faze III (tabulka 1). ZvySena hladina ALT, zvySena hladina
AST a abnormalni testy jaternich funkci byly jediné nezadouci G€inky Iéku hlasené v jedné
komparativni studii faze III u pacientl ve véku 12 az <18 let. Nezadouci G¢inky jsou sefazeny podle
preferovaného terminu a tfidy organovych systému a podle frekvence. Frekvence jsou definovany
takto: velmi casté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); méné¢ Casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné

(>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

Tabulka 1 NeZadouci uc¢inky podle organového systému a frekvence hlaseni v klinickych
studiich a / nebo po uvedeni na trh

T¥ida organovych systémii | Frekvence | NeZadouci uinky

Infekce a infestace Méné casté:  Vulvovaginalni mykotické infekce, mykotické
infekce, vulvovaginalni kandiddza, absces, kolitida
vyvolana bakterii Clostridioides difficile,
dermatofytdza, oralni kandidoza, infekce dychacich

cest
Poruchy krve a lymfatického =~ Méné casté:  Lymfadenopatie
systému Neznamé*: Trombocytopenie*
Poruchy imunitniho systému  Méné casté: ~ Hypersenzitivita na 1é€ivou latku




T#ida organovych systémi | Frekvence | Nezddouci udinky

Poruchy metabolismu a Meéné casté:  Dehydratace, nedostatecné kontrolovany diabetes

VyzZivy mellitus, hyperkalemie

Psychiatrické poruchy Meéné casté:  Insomnie, porucha spanku, izkost, no¢ni miry

Poruchy nervového systému Casté: Bolest hlavy, zavrate

Mené caste: Somnolence, dysgeuzie, ties, parestezie, hypestezie

Poruchy oka Meéné casté:  Rozmazané vidéni, sklivcové zakalky

Srde¢ni poruchy Meéné casté:  Bradykardie

Cévni poruchy Méné casté:  Zrudnuti, ndvaly horka

Respirac¢ni, hrudni a Mené casté:  Kasel, sucho v nose, plicni kongesce

mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy Casté: Nauzea, prijem, zvraceni

Meéné casté:  Bolest bricha, zacpa, biisni diskomfort, sucho v

ustech, dyspepsie, bolest v horni ¢asti bticha,
flatulence, gastroezofagealni refluxni choroba,
hematochezie, fihani

Poruchy ktize a podkozni Casté: Generalizovany pruritus

tkané Meéné casté:  Hyperhidréza, pruritus, vyrazka, urtikarie, alopecie,
erytematozni vyrazka, generalizovana vyrazka, akné,
alergicky puritus, makulopapuldzni vyrazka,
papuldzni vyrazka, svédiva vyrazka

Poruchy svalové a kosterni Meéne casté:  Artralgie, svalové kiece, bolest zad, diskomfort

soustavy a pojivové tkan¢ v koncetinach, bolest §ije

Poruchy ledvin a mocovych Méné casté:  Abnormalni pach moce

cest

Poruchy reprodukéniho Meéné casté:  Vulvovaginalni pruritus

systému a prsu

Celkové poruchy a reakce Casté: Unava

v mist¢ aplikace Meéné casté:  Zimnice, podrazdénost, pyrexie, periferni edém

Vysetieni Meéné casté:  Snizena sila stisku, zvyseni hladin aminotransferaz,
snizeni poctu leukocytt

* Zalozeno na hlasenich po uvedeni piipravku na trh. Jelikoz jsou tyto u€inky hlaseny

dobrovolné z populace neurcité velikosti, neni mozné spolehlivé odhadnout jejich frekvenci,
ktera je proto kategorizovana jako “neni znamo*.

HlaSeni podezieni na nezddouci u¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni

nezadoucich t¢inkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V ptipadé predavkovani je tieba pripravek Sivextro vysadit a podat vSeobecnou podptrnou 1é¢bu.
Hemodialyza nevede k vyznamnému odstranéni tedizolidu ze systémového obéhu. Nejvyssi
jednotliva davka podana v klinickych studiich ¢inila 1200 mg. VSechny nezadouci u€inky pfi tomto

davkovani byly mirné nebo stfedni zavaznosti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakteridlni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, jina antibakterialni

léciva, ATC kéd: JO1XX11



https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Mechanismus u¢inku

Tedizolid-fosfat je oxazolidinon-fosfatové prolécivo. Antibakterialni aktivita tedizolidu je
zprosttedkovéana vazbou na 50S podjednotku bakterialniho ribozomu, coz vede k inhibici
proteosyntézy.

Tedizolid je G€inny zejména proti grampozitivnim bakteriim.
Tedizolid pasobi in vitro bakteriostaticky na enterokoky, stafylokoky a streptokoky.
Rezistence

Nejcastéji zaznamenané mutace u stafylokoki a enterokokii vedouci k rezistenci na oxazolidinony se
nachdzeji v jedné nebo vice kopiich genil pro 23S rRNA (G2576U a T2500A). Organismy, které jsou
rezistentni na oxazolidinony néasledkem mutaci v chromozomalnich genech kodujicich 23S rRNA
nebo ribozomalni proteiny (L3 a L4), jsou zpravidla zkiizené rezistentni k tedizolidu.

Dalsi mechanismus rezistence je kodovan genem pro rezistenci na chloramfenikol-florfenikol (cf#)
umisténym v plazmidu a asociovanym s transpozonem; stafylokoky a enterokoky timto ziskavaji
rezistenci na oxazolidinony, fenikoly, linkosamidy, pleuromutiliny, streptogramin A a 16¢lenné
makrolidy. Diky hydroxymethylové skupiné na pozici CS5 si tedizolid zachovava aktivitu proti
kmentm Staphylococcus aureus, které exprimuji gen cfr pii absenci chromozomalnich mutaci.

Mechanismus ucinku se 1i§i od mechanismu ucinku antibakterialnich 1é¢ivych piipravkl ze skupiny
neoxazolidinonovych antibiotik; z tohoto diivodu neni zk#izena rezistence mezi tedizolidem a jinymi

skupinami antibakterialnich 1é¢ivych ptipravka pravdépodobna.

Antibakterialni aktivita v kombinaci s jinymi antibakteridlnimi a antimykotickymi pfipravky

In vitro studie hodnotici 1ékové kombinace tedizolidu a amfotericinu B, aztreonamu, ceftazidimu,
ceftriaxonu, ciprofloxacinu, klindamycinu, kolistinu, daptomycinu, gentamicinu, imipenemu,
ketokonazolu, minocyklinu, piperacilinu, rifampicinu, terbinafinu, trimethoprim/sulfamethoxazolu
a vankomycinu naznacuji, Ze nebyla prokazana ani synergie, ani antagonismus.

Hrani¢ni hodnoty pro testovani citlivosti

Hrani¢ni hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) stanovené Evropskym vyborem pro
testovani antimikrobialni citlivosti (EUCAST) jsou:

Minimalni inhibi¢ni koncentrace
Organismus (mg/l)

Citlivy (<C) Rezistentni (R>)
Staphylococcus spp. 0,5 0,5
Beta-hemolytické streptokoky skupiny A, B, C, G 0,5 0,5
Skupina viridujicich streptokoki (pouze skupina

. 0,25 0,25

Streptococcus anginosus)

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Modely infekcei S. aureus ve stehné a plicich u mysi ukazaly, ze farmakodynamickym parametrem
nejlépe korelujicim s uc¢innosti byl pomér AUC/MIC.



V modelu infekce S. aureus ve stehn€¢ u mysi byla antibakterialni aktivita tedizolidu snizena pfi
absenci granulocyti. Pomér AUC/MIC potiebny k dosazeni bakteriostaze u neutropenickych mysi
¢inil nejméné 16nasobek tohoto poméru u imunokompetentnich zvifat (viz bod 4.4).

Klinické uéinnost proti specifickym patogenim

V klinickych studiich byla prokazana ucinnost proti patogentim uvedenym u kazdé indikace, které
byly citlivé na tedizolid in vitro.

AKkutni bakterialni infekce kiiZze a koznich struktur

. Staphylococcus aureus

. Streptococcus pyogenes

. Streptococcus agalactiae

. Skupina Streptococcus anginosus (zahrmujici S. anginosus, S. intermedius a S. constellatus)

Antibakteridlni aktivita proti jinym relevantnim patogenum

Klinicka uc¢innost proti nasledujicim patogentim nebyla stanovena, i kdyZ studie in vitro naznacuji,
Ze tyto patogeny budou citlivé na tedizolid za predpokladu, Ze neziskaly mechanismus rezistence:

. Staphylococcus lugdunensis

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udelila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Sivextro u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é€bé akutnich
bakterialnich infekei kiize a koznich struktur (informace o pouziti u pediatrické populace viz
bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Peroralné a intraven6zné podavany tedizolid-fosfat je prolécivo, které je rychle pfeménovano
fosfatdzami na tedizolid, coZ je mikrobiologicky aktivni slozka. Tento bod se tyka pouze
farmakokinetického profilu tedizolidu. Farmakokinetické studie byly provedeny u zdravych
dobrovolnikl a populacni farmakokinetické analyzy byly provedeny u pacientii ze studii faze I11.

Absorpce

U tedizolidu v ustaleném stavu byly primérné (SD) hodnoty Cumax 2,2 (0,6) a 3,0

(0,7) mikrogramt/ml a hodnoty AUC 25,6 (8,5) a 29,2 (6,2) mikrogramt-h/ml podobné pti
peroralnim a i.v. podani tedizolid-fosfatu, v uvedeném potadi. Absolutni biologicka dostupnost
tedizolidu je vyssi nez 90 %. Pii peroralnim podani tedizolid-fosfatu nalano je maximalnich
plazmatickych koncentraci tedizolidu dosazeno piiblizné do 3 hodin po podani davky.

Pti podani tedizolid-fosfatu po jidle s vysokym obsahem tuku jsou maximalni koncentrace (Cmax)
tedizolidu sniZeny piiblizn€ 0 26 % a je jich dosazeno o 6 hodin pozdé&ji ve srovnani s podanim
nalacno, zatimco celkova expozice (AUCy.) se za podminek nala¢no a po jidle neméni.

Distribuce
Primérna vazba tedizolidu na lidské plazmatické bilkoviny €ini ptiblizn¢ 70-90 %.

Primérny distribu¢ni objem tedizolidu v ustaleném stavu u zdravych dospélych (n=8) po podani
jedné intravendzni davky 200 mg tedizolid-fosfatu se pohyboval mezi 67 a 80 1.



Biotransformace

Tedizolid-fosfat je preménovan endogennimi plazmatickymi a tkanovymi fosfatdzami na
mikrobiologicky aktivni slozku, tedizolid. Kromé¢ tedizolidu, ktery pfedstavuje piiblizné 95 %
celkové AUC radiouhliku v plazmé, se nevyskytuji zadné jiné vyznamné cirkulujici metabolity. Pti
inkubaci se smési lidskych jaternich mikrozomu byl tedizolid stabilni, coz naznacuje, ze tedizolid
neni substratem jaternich enzymit CYP450. Na biotransformaci tedizolidu se podili nékolik enzymii
sulfotransferaz (SULT) (SULT1A1, SULT1A2 a SULT2A1), coz vede k tvorbé neaktivniho a
necirkulujiciho sulfatového konjugatu vylu¢ovaného ve vykalech.

Eliminace

Tedizolid je vyluovan v exkretech, pfedevsim v podob¢ necirkulujiciho sulfatového konjugatu. Po
jednorazovém perordlnim podani tedizolid-fosfatu znaceného '“C podaného nalaéno byla vétina
ptipravku vyloucena jatry, pficemz 81,5 % radioaktivni davky je vylouceno stolici a 18 % moci,

a k vétsine eliminace (>85 %) dochazi behem 96 hodin. Méné nez 3 % podané davky tedizolid-
fosfatu je vylouceno jako aktivni tedizolid. Elimina¢ni polocas tedizolidu je pfiblizné 12 hodin

a intraven6zni clearance Cini 6-7 1/h.

Linearita/nelinearita

Tedizolid vykazoval linearni farmakokinetiku s ohledem na davku a ¢as. V davkovacim rozmezi od
200 mg do 1 200 mg pro jednorazovou peroraln¢ podanou davku a v davkovacim rozmezi od 100 mg
do 400 mg pro intravendzni podani se hodnoty Cnax @ AUC tedizolidu zvySovaly pfiblizné umérné
davce. Ustalenych koncentraci je dosazeno do 3 dnti, coz ukazuje na mirnou akumulaci 1éCivé latky
ve vysi piiblizn€ 30 % po opakovaném peroralnim nebo intravendznim podavani jedenkrat denné,
jak lze ptedpovidat na zaklad¢ poloc¢asu Ciniciho ptiblizné 12 hodin.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Po podani jediné i.v. davky 200 mg tedizolid-fosfatu 8 subjekttim s t€Zkou poruchou funkce ledvin
definovanou jako eGFR <30 ml/min byla hodnota Cpax v podstaté nezménénd a hodnota AUC., se
zménila o méné nez 10 % v porovnani s 8 srovnatelnymi zdravymi kontrolnimi subjekty.
Hemodialyza nevede k vyznamnému odstranéni tedizolidu ze systémového obéhu, jak vyplyva

z hodnoceni u subjektii v kone¢né fazi onemocnéni ledvin (eGFR <15 ml/min). Hodnota eGFR byla
vypocitana pomoci rovnice MDRD4.

Porucha funkce jater

Podani jediné peroralni davky 200 mg tedizolid-fosfatu pacientim se stfedné t€zkou (n=8) nebo
tézkou (n=8) poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida B a C) nevedlo ke zménam farmakokinetiky
tedizolidu.

Starsi populace (>65 let)

Po podani jediné peroralni davky 200 mg tedizolid-fosfatu byla farmakokinetika tedizolidu u starSich
zdravych dobrovolnikt (ve véku 65 let a starSich, s alesponi 5 subjekty ve v€ku nejméné 75 let; n=14)
srovnatelna s farmakokinetikou u mladsich kontrolnich subjekti (ve véku 25 az 45 let; n=14).

Pediatricka populace

Farmakokinetika tedizolidu byla hodnocena u dospivajicich (ve véku 12 az 17 let; n=20) po podani
jediné peroralni nebo intravendzni davky 200 mg tedizolid-fosfatu a u dospivajicich (ve véku 12 az
<18 let; n=91) dostavajicich tedizolid-fosfat 200 mg intravendzné nebo peroralné kazdych 24 hodin
po dobu 6 dnti. Odhadované primérné hodnoty Cmax @ AUCo.24n v ustéleném stavu pro tedizolid byly
u dospivajicich 3,37 pg/ml a 30,8 pg.h/ml, které byly podobné hodnotam dospélych.

10



Pohlavi

Vliv pohlavi na farmakokinetiku tedizolid-fosfatu byl hodnocen u zdravych muzii a zen v rdmci
klinickych studii a v populacni farmakokinetické analyze. Farmakokinetika tedizolidu u muza a Zen
byla podobna.

Studie lékovych interakci

Ucinky jinych 1é&ivych latek na pfipravek Sivextro

Studie in vitro ukazaly, ze 1ékové interakce mezi tedizolidem a inhibitory nebo induktory izoenzymi
cytochromu P450 (CYP) se neocekavaji.

In vitro bylo identifikovano nékolik izoforem sulfotransferaz (SULT) (SULT1A1, SULT1A2 a
SULT2A1), které jsou schopny konjugovat tedizolid, coz naznacuje, ze pro clearance tedizolidu neni

rozhodujici zddny jednotlivy izoenzym.

Ucdinky pfipravku Sivextro na jina lé¢iva

Enzymy metabolizujici léky

In vitro studie s lidskymi jaternimi mikrozomy naznacuji, Ze tedizolid-fosfat a tedizolid vyznamné
neinhibuji metabolismus zprostfedkovany kterymkoli z nasledujicich izoenzymti CYP (CYP1A2,
CYP2C19, CYP2A6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2D6 a CYP3A4). Tedizolid neméni aktivitu
vybranych izoenzymu CYP, ale byla pozorovana indukce CYP3A4 mRNA v hepatocytech in vitro.

Klinicka studie srovnavajici farmakokinetiku midazolamu (substrat CYP3A4) pro jednorazovou
davku (2 mg) samostatné nebo v kombinaci s tedizolid-fosfatem (davka 200 mg jednou denn¢
peroralné po dobu 10 dni), neprokazala klinicky vyznamné rozdily v Crax nebo AUC midazolamu.
Béhem 1écby pripravkem Sivextro neni tfeba Zadna Gprava davkovani pro soubézné podavané
substraty CYP3A4.

Membranové transportéry

Moznost inhibice prenosu zkuSebnich substratt dilezitych transportérii pro vychytavani (OATI,
OAT3, OATP1BI1, OATP1B3, OCT1 a OCT2) a eflux (P-gp a BCRP) 1éki tedizolidem nebo
tedizolid-fosfatem byla studovana in vitro. Nejsou o¢ekavany klinicky relevantni interakce s témito
transportéry, s vyjimkou BCRP.

V klinické studii porovnavajici farmakokinetiku rosuvastatinu (substrat BCRP) pro jednorazovou
davku (10 mg) podavanou samostatné nebo v kombinaci s peroralnim podadvanim 200 mg tedizolid-
fosfatu se zvysila hodnota AUC rosuvastatinu pifiblizn€ o 70 % a hodnota Cpax ptiblizné o 55 %,
kdyz byl rosuvastatin podavan soucasn¢ s piipravkem Sivextro. Proto peroralné podavany piipravek
Sivextro mize mit za nasledek inhibici BCRP na intestinalni Grovni.

Inhibice monoaminooxiddzy

Tedizolid je reverzibilni inhibitor MAO in vitro; na zaklad¢é porovnani ICsy a predpokladané
plazmatické expozice u Cloveka se vSak neocekava zadna interakce. Ve studiich faze I specificky
zaméfenych na zkoumani moznosti této interakce nebyly zaznamenany zadné dikazy MAO-A
inhibice.

Adrenergni pripravky

Byly provedeny dvé zkiizené, placebem kontrolované studie k hodnoceni potencialu 200 mg
peroralné podaného tedizolid-fosfatu v ustaleném stavu pro zvyseni presorické odpovédi na
pseudoefedrin a tyramin u zdravych jedinct. U pseudoefedrinu nebyly zaznamenany zadné
vyznamné zmény krevniho tlaku nebo srde¢niho tepu. Median davky tyraminu potiebné k vyvolani
zvyseni systolického krevniho tlaku o >30 mmHg oproti vychozi hodnoté pred podanim davky cinil
325 mg u tedizolid-fosfatu v porovnani s 425 mg u placeba. Neocekava se, Ze by podavani ptipravku
Sivextro s potravinami bohatymi na tyramin (tj. obsahujicimi hladinu tyraminu pfiblizné 100 mg)
vyvolalo presorickou odpovéd'.
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Serotonergni pripravky

Serotonergni ucinky pti davkach tedizolid-fosfatu az 30krat vyssich nez ekvivalentni davka pro
¢lovéka se nelisily od kontroly s vehikulem v mys§im modelu, ktery pfedpovida mozkovou
serotonergni aktivitu. Udaje tykajici se interakce mezi serotonergnimi piipravky a tedizolid-fosfatem
u pacientil jsou omezené. Subjekty uzivajici serotonergni pripravky véetn€ antidepresiv, jako jsou
selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), tricyklicka antidepresiva a agonisté
serotoninovych 5-hydroxytryptaminovych (5-HT1) receptort (triptany), meperidin nebo buspiron
byly ze studii faze III vylouceny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Dlouhodobé studie kancerogenity u tedizolid-fosfatu nebyly provedeny.

Opakované peroralni a intraven6zni podavani tedizolid-fosfatu u potkanti v 1mésicnich a 3mési¢nich
toxikologickych studiich vyvolalo na davce a Case zavislou hypocelularitu kostni diené (myeloidni,
erytroidni a megakaryocytovou), s pfidruzenym snizenim poctu cirkulujicich erytrocyti, leukocyti

a trombocytl. Tyto ucinky vykazovaly zndmky reverzibility a dochazelo k nim p#i hladinach
plazmatické expozice tedizolidu (AUC) > 6krat vysSich, nez je plazmaticka expozice spojena

s terapeutickou davkou u ¢lovéka. Jednomési¢ni imunotoxikologicka studie u potkani prokazala, ze
opakované peroralni podavani tedizolid-fosfatu vyznamné snizuje pocet slezinnych B bunék a

T bunék a snizuje plazmatické titry IgG. K témto uc¢inkidm dochazelo pti hladinach plazmatické
expozice tedizolidu (AUC) > 3krat vyssich, nez je pfedpokladana expozice v lidské plazmé spojena
s terapeutickou davkou.

Zvlastni neuropatologicka studie byla provedena u pigmentovanych potkanti Long Evans, kterym byl
tedizolid-fosfat podavan denné po dobu az 9 mésicti. Tato studie pouzivala citlivé morfologické
hodnoceni tkané periferniho a centralniho nervového systému fixované perfuzni fixaci. Po 1, 3, 6
nebo 9 mésicich peroralniho podavani az v davkach, které vedly k hladindam plazmatické expozice
(AUC) az 8krat vyssim nez predpokladana plazmaticka expozice u cloveéka pti peroralni terapeutické
davce, nebyly s tedizolidem spojovany zadné znamky neurotoxicity, zahrnujici neurobehavioralni
zmeény anebo optickou nebo periferni neuropatii.

Vsechny in vitro (bakterialni reverzni mutace [Amesav test], test chromozomalnich aberaci na
plicnich buiikach ¢inského kiecka [CHL]) i in vivo (mikronukleovy test na mysi kostni dfeni,
neplanovana syntéza DNA na potkanich jatrech) testy genotoxicity tedizolid-fosfatu byly negativni.
Testy genotoxicity byly také provedeny s tedizolidem, ktery je tvoten z tedizolid-fosfatu po
metabolické aktivaci (in vitro a in vivo). Vysledky testli na genotoxicitu tedizolidu byly pozitivni v in
vitro testu chromozomalnich aberaci na buiikach CHL, ale negativni v ostatnich in vitro testech
(Amesov¢ testu, testu mutagenity na mySim lymfomu) a v in vivo mikronukleovém testu na mysi
kostni dfeni.

Tedizolid-fosfat nemél zadné nezaddouci G¢inky na fertilitu nebo reprodukéni vykonnost u potkanich
samci, véetné spermatogeneze, pii peroralnich davkach az do maximalni testované davky

50 mg/kg/den ani u dospélych potkanich samic pii peroralnich davkach az do maximalni testované
davky 15 mg/kg/den. Tyto hladiny davky odpovidaji > 5,3nasobnému rozmezi expozice u samcti

a > 4,2nasobnému rozmezi expozice u samic ve srovnani s plazmatickymi hladinami tedizolidu
AUC .4 pti peroralni terapeutické davee u cloveka.

Studie embryofetalniho vyvoje u mysi a potkanti neptinesly zadné dikazy teratogenniho t¢inku pii
4krat, resp. 6krat vySSich hladinach expozice, nez jsou hladiny pfedpokladané u ¢loveka.
Embryofetalni studie ukazaly, Ze tedizolid-fosfat vyvolava fetalni vyvojovou toxicitu u mysi a
potkant. K u€inkim na fetalni vyvoj vyskytujicim se u mysi bez vyskytu materské toxicity pattila
snizena hmotnost plodu a zvySeny vyskyt fuze zeberni chrupavky (exacerbace normalni genetické
predispozice ke sternalnim variacim v mysim kmenu CD-1) pfi vysoké davce 25 mg/kg/den
(4nasobek odhadované hladiny expozice u ¢lovéka na zakladé hodnot AUC). U potkanti byla pti
vysoké davce 15 mg/kg/den (6nasobek odhadované expozice u ¢lovéka na zédklad¢ hodnot AUC)
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pozorovana snizena hmotnost plodu a zvySeny vyskyt kostnich variaci véetn€ sniZzené osifikace
hrudni kosti, obratlii a lebky, a tyto G¢inky byly spojeny s matef'skou toxicitou (snizena télesna
hmotnost matky). Hodnoty NOAEL (No Observed Adverse Effect Level, hladina, pfi niz nejsou
pozorovany zadné nezadouci ucinky) pro fetalni toxicitu u mysi (5 mg/kg/den), jakoZz i pro
matetskou a fetdlni toxicitu u potkanti (2,5 mg/kg/den) byly spojeny s plazmatickymi hodnotami
plochy pod kiivou (AUC) u tedizolidu pfiblizné odpovidajicimi hodnoté AUC u tedizolidu spojené
s peroralni terapeutickou davkou u ¢loveka.

Tedizolid se vylucuje do mléka kojicich potkanti, a pozorované koncentrace byly podobné
koncentracim v matetské plazme.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza

Mannitol

Povidon

Krospovidon

Magnesium-stearat

Potahova vrstva

Polyvinylalkohol

Oxid titanicity (E171)

Makrogol

Mastek

Zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

6 x 1 tableta v perforovanych jednodavkovych détskych bezpecnostnich blistrech
z hlinikové/polyethylentereftalatové (PET)/papirové félie a prihledného filmu z polyvinylchloridu
(PVC)/polyvinylidenchloridu (PVdC).

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Merck Sharp & Dohme B.V.
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EU/1/15/991/001
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Datum prvni registrace: 23. bfezna 2015
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Sivextro 200 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZEN{
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 200 mg tedizolid-fosfatu ve formé natrium-tedizolid-fosfatu.
Po rekonstituci jeden ml obsahuje 50 mg tedizolid-fosfatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat).

Bily az téméf bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Sivextro je indikovan k 1é¢bé akutnich bakterialnich infekci klize a koznich struktur
(ABSSSI) u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich (viz body 4.4 a 5.1).

Je nutno vzit v ivahu oficialni doporuceni pro spravné pouzivani antibakterialnich latek.
4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Potahované tablety nebo prasek pro koncentrat pro infuzni roztok tedizolid-fosfatu se mohou

rrrrr

formu, pokud je to klinicky indikovéno.

Doporucend davka a délka léchy
Doporucené davkovani u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich je 200 mg jednou denné
po dobu 6 dnii.

Bezpecnost a ucinnost tedizolid-fosfatu podavaného po dobu delsi nez 6 dnl nebyly stanoveny (viz
bod 4.4).

Vynechani davky

V ptipadé vynechani davky ma byt davka pacientovi podana co nejdiive, a to kdykoli aZ do 8 hodin
pred dalsi planovanou davkou. Pokud do dalsi davky zbyva méné nez 8 hodin, 1ékaf pak ma pockat
az do doby dalsi planované davky. Néasledujici davka se nema zdvojnasobovat, aby se nahradila
vynechana davka.

Starsi pacienti (=65 let)
Uprava davkovani neni nutna (viz bod 5.2). Klinické zkusenosti u pacientti >75 let jsou omezené.

Porucha funkce jater
Uprava davkovani neni nutna (viz bod 5.2).
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Porucha funkce ledvin
Uprava davkovani neni nutna (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a uc¢innost tedizolid-fosfatu u déti do 12 let nebyly dosud stanoveny. V soucasnosti

dostupné udaje jsou popsany v bod¢ 5.2, ale na jejich zdkladé nelze ucinit zadna doporuceni ohledné
davkovani pro déti do 12 let.

Zptsob podani

Ptipravek Sivextro musi byt podavan intravendzni infuzi po dobu 60 minut.

Navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pacienti s neutropenii

Bezpecnost a ucinnost tedizolid-fosfatu u pacientd s neutropenii (pocet neutrofilti

<1 000 bun&k/mm?*) nebyly zkoumany. U zvifeciho modelu infekce byla antibakterialni aktivita
tedizolidu snizena pfi absenci granulocytl. Klinicky vyznam tohoto nalezu neni znam. Pii 1écbe
pacientd s neutropenii a ABSSSI je tfeba zvazit alternativni moznosti 1écby (viz bod 5.1).

Mitochondrialni dysfunkce

Tedizolid inhibuje mitochondrialni proteosyntézu. V disledku této inhibice se mohou vyskytnout
nezadouci uc¢inky jako napft. laktatova aciddza, anémie a neuropatie (opticka a periferni). Tyto
ptihody byly pozorovany u jiné¢ho piipravku ze skupiny oxazolidinonovych antibiotik pfi podavani
po dobu presahujici dobu podavani doporucenou pro tedizolid-fosfat.

Myelosuprese

Béhem 1é¢by tedizolid-fosfatem byly pozorovany trombocytopenie, snizena hladina hemoglobinu

a snizeny pocet neutrofild. Anémie, leukopenie a pancytopenie byly hlaSeny u pacientd 1éCenych
jinym ptipravkem ze skupiny oxazolidinonovych antibiotik, a riziko téchto ucinkt podle v§eho
souviselo s délkou 1écby.

Vétsina pripadl trombocytopenie se vyskytla pii 1é¢be trvajici déle, nez je doporucena doba.

U pacientli s renalni insuficienci mtize existovat souvislost s trombocytopenii. Pacienti, u kterych se
rozvine myelosuprese, maji byt sledovani a je nutno u nich ptehodnotit pomér piinost a rizik. Pokud
bude 1écba pokracovat, je nutno peclivé monitorovat krevni obraz a zavést odpovidajici strategii
1écby.

Periferni neuropatie a poruchy optického nervu

Periferni neuropatie, jakoz i opticka neuropatie nékdy progredujici az do ztraty zraku, byly hlaseny
u pacientil 1é¢enych jinym ptipravkem ze skupiny oxazolidinonovych antibiotik pti délce 1écby
piesahujici délku 1é¢by doporucenou pro tedizolid-fosfat. Neuropatie (opticka a periferni) nebyla
hlasena u pacientd l1é¢enych tedizolid-fosfatem po doporucenou délku 1écby v trvani 6 dnt. VSechny
pacienty je tieba upozornit, aby hlasili pfiznaky poskozeni zraku, jako jsou zmény zrakové ostrosti,
zmeény barevného vidéni, rozmazané vidéni nebo poruchy zorného pole. V téchto ptipadech se
doporucuje neprodlené vyhodnoceni a v ptipad¢ potieby odeslani k ocnimu 1ékati.
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Laktatova acidoza

Laktatova acid6za byla hlaSena pii pouzivani jiného ptipravku ze skupiny oxazolidinonovych
antibiotik. Laktatova acid6za nebyla hlasena u pacientd 1écenych tedizolid-fosfatem po doporucenou
délku 1écby v trvani 6 dna.

Hypersenzitivni reakce

Tedizolid-fosfat je tfeba podavat s opatrnosti u pacientdl se zndmou hypersenzitivitou na jiné
oxazolidinony, jelikoZ se muze vyskytnout zkfizena hypersenzitivita.

Prijem vyvolany bakteriemi Clostridioides difficile

Pfti podavani tedizolid-fosfatu byl hlaSen prijjem vyvolany bakteriemi Clostridioides difficile
(Clostridioides difficile associated diarrhoea — CDAD) (viz bod 4.8). Zavaznost CDAD se mize
pohybovat od lehkého prijmu az po fatalni kolitidu. Lécba antibakteridlnimi ptipravky vyvolava
zmény normalni flory tlustého stfeva a miize umoznit premnoZzeni bakterii C. difficile.

Na CDAD se musi pomyslet u vSech pacientt, u kterych se objevi tézky priijem po pouzivani
antibiotik. Je nutno ziskat a vést dikladnou anamnézu, jelikoz vyskyt CDAD byl hlasen vice nez dva
mésice po podani antibakterialnich pfipravku.

Pti podezieni na CDAD nebo pii jeho potvrzeni je tieba tedizolid-fosfat a pokud mozno dalsi
antibakterialni pfipravky, které nejsou zaméiené proti bakteriim C. difficile, vysadit a je tfeba
neprodlené zah4jit nalezita 1éCebna opatieni. Maji byt zvazena ptislusnd podptirna opatfeni,
antibioticka lécba infekce bakteriemi C. difficile a chirurgické vySetfeni. V této situaci jsou
kontraindikovany 1é¢ivé pripravky inhibujici peristaltiku.

Inhibice monoaminooxidazy

Tedizolid je reverzibilni, neselektivni inhibitor monoaminooxidazy (MAO) in vitro (viz bod 4.5).

Serotoninovy syndrom

Existuji spontanni hlaSeni serotoninového syndromu souvisejiciho se sou¢asnym podavanim
oxazolidinoni, v¢etn¢ tedizolid-fosfatu, spolu se serotonergnimi latkami (jako jsou antidepresiva
a opioidy) (viz bod 4.5).

Pti podavani tedizolidu spolu s témito 1€Civy je tfeba dbat zvySené opatrnosti. Pacienti maji byt
peclivé sledovani, zda se u nich neobjevi znamky a ptiznaky serotoninového syndromu, jako jsou
kognitivni dysfunkce, hyperpyrexie, hyperreflexie a poruchy koordinace. Pokud se objevi tyto
znamky nebo piiznaky, 1ékat ma zvazit vysazeni jednoho nebo obou ptipravka.

Necitlivé mikroorganismy

Predepisovani tedizolid-fosfatu pfi absenci prukazu bakterialni infekce nebo silného podezfeni na ni
zvysuje riziko vzniku rezistentnich bakterii.

Tedizolid zpravidla neni u€¢inny proti gramnegativnim bakteriim.
Omezenost klinickych udaji
Bezpecnost a ucinnost tedizolid-fosfatu podavaného po dobu delsi nez 6 dnil nebyly stanoveny.

U ABSSSI byly druhy 1écenych infekci omezeny jen na celulitidu/erysipel nebo zdvazné kozni
abscesy a ranné infekce. Jiné druhy koznich infekci nebyly studovany.
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Existuji omezené zkuSenosti s tedizolid-fosfatem v 1é¢bé pacientii se soubéznymi akutnimi
bakteridlnimi infekcemi ktize a koznich struktur a sekundarni bakteriemii a nejsou Zadné zkusenosti
s 1écbou ABSSSI doprovazenych tézkou sepsi nebo septickym Sokem.

Do kontrolovanych klinickych studii nebyli zatazeni pacienti s neutropenii (pocet neutrofilt
<1 000 bunék/mm?) nebo téZce imunokompromitovani pacienti.

Sodik

Tento 1€Civy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) v jedné injekcni lahvicce, to znamena, ze
je v podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce

V klinické studii porovnavajici farmakokinetiku jednordzové davky (10 mg) rosuvastatinu (substrat
proteinu rezistence karcinomu prsu [BCRP]), poddavané samostatné nebo v kombinaci s tedizolid-
fosfatem (peroralné v davce 200 mg jednou denn¢), se hodnota AUC rosuvastatinu zvysila ptiblizné
070 % a hodnota Cmax 0 55 %, pokud byl podavan soucasné s tedizolid-fosfatem. Peroralné
podavany tedizolid-fosfat tedy miize mit za nasledek inhibici BCRP na intestinalni urovni. Pokud je
to mozné, ma se béhem 6 dnil trvajici 1écby peroralné podavanym tedizolid-fosfatem zvazit preruseni
soubézn¢ podavaného 1é¢ivého pripravku, ktery je substratem BCRP (napiiklad imatinib, lapatinib,
methotrexat, pitavastatin, rosuvastatin, sulfasalazin a topotekan).

Farmakodynamické interakce

Inhibitory monoaminooxiddazy

Tedizolid je reverzibilni inhibitor monoaminooxidazy (MAO) in vitro; porovnaji-li se v§ak hodnoty
ICsp pro inhibici MAO-A a pfedpokladana plazmaticka expozice u ¢loveka, zadné interakce se
neoc¢ekavaji. Byly provedeny studie 1ékovych interakei ke zjisténi Géinkt 200 mg peroralné
podavaného tedizolid-fosfatu v ustaleném stavu na presorické ucinky pseudoefedrinu a tyraminu

u zdravych dobrovolniki. U téchto zdravych dobrovolniki nebyly pii podavani pseudoefedrinu
pozorovany zadné vyznamné zmény krevniho tlaku nebo srde¢niho tepu, a nebylo pozorovano zadné
klinicky vyznamné zvySeni citlivosti k tyraminu.

Mozné serotonergni interakce
Potencial serotonergnich interakci nebyl studovan ani u pacientt, ani u zdravych dobrovolnikd (viz
bod 5.2).

Zkusenosti po uvedeni na trh: pfi podavani tedizolidu a serotonergnich latek (antidepresiv, opioidl)
byly hlaSeny ptipady pacientil se serotoninovym syndromem, ktery odeznél po vysazeni jednoho
nebo obou Iéki.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani tedizolid-fosfatu téhotnym enam nejsou k dispozici. Studie u my3i a potkant
prokazaly ucinky na vyvoj (viz bod 5.3). Podavani tedizolid-fosfatu v t€hotenstvi se z preventivnich

divoda nedoporucuje.

Kojeni
Neni zndmo, zda se tedizolid-fosfat nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.

Tedizolid se vylucuje do matetského mléka u potkant (viz bod 5.3). Riziko pro kojené dité nelze
vyloudit. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dit¢ a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno
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rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani tedizolid-fosfatu.
Fertilita

Utinky tedizolid-fosfatu na fertilitu u &lovéka nebyly studovany. Studie tedizolid-fosfatu na
zviratech nenaznacuji skodlivé ucinky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Sivextro mize mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, jelikoz mize vyvolat zavraté,
unavu nebo méné Casto somnolenci (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Dospeli

Nejcastéji hlasenymi nezddoucimi ucinky vyskytujicimi se u pacientll dostavajicich tedizolid-fosfat
v souhrnnych kontrolovanych klinickych studiich faze III (tedizolid-fosfat 200 mg jednou denné po
dobu 6 dnil) byly nauzea (6,9 %), bolest hlavy (3,5 %), prijem (3,2 %) a zvraceni (2,3 %), a tyto
nezadouci G¢inky byly zpravidla mirné az stfedni zavaznosti.

Pti porovnani pacientti dostavajicich pouze tedizolid-fosfat intravenozné s pacienty, kterym byl
pripravek podavan pouze peroralng, byl bezpe¢nostni profil podobny, s vyjimkou vys$iho hlaseného
vyskytu gastrointestinalnich poruch spojenych s peroralnim podanim.

Bezpecnost byla dale hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené multicentrické studii provedené
v Cing, na Filipinach, na Tchaj-wanu a v USA, ktera zahrnovala celkem 292 dospélych pacienti
lécenych tedizolid-fosfatem v davce 200 mg podavanym intravendzné a/nebo peroralné jednou
denné po dobu 6 dnti a 297 pacientti 1éCenych linezolidem v davce 600 mg podavanym i.v. a/nebo
peroralné kazdych 12 hodin po dobu 10 dnti u ABSSSI. Bezpecnostni profil v této studii byl
podobny klinickym studiim faze 3, avSak reakce v misté podani infuze (flebitida) byly hlaseny
Castéji (2,7 %) u pacientt léCenych tedizolid-fosfatem nez v kontrolni skupin€ 1é¢ené linezolidem

(0 %), zejména u asijskych pacientt. Tyto nalezy naznacuji vyssi ¢etnost reakci spojenych s infuzi
(flebitida), nez bylo pozorovéano v pfedchozich klinickych studiich s tedizolid-fosfatem.

Pediatricka populace

Bezpecnost tedizolid-fosfatu byla hodnocena v jedné klinické studii faze 111, které se zGc¢astnilo 91
pediatrickych pacientl (ve véku 12 az <18 let) s ABSSSI 1é¢enych pripravkem Sivextro 200 mg
(podavaného) intravendzné a/nebo peroralné po dobu 6 dnti a 29 pacientii 1é¢enych komparatorem po
dobu 10 dnd.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nasledujici nezadouci Gcinky byly identifikovany v ramci dvou komparativnich pivotnich studii

faze I1I a v jedné poregistracni studii u dospé€lych l1écenych pfipravkem Sivextro (tabulka 1). ZvySena
hladina ALT, zvyS$ena hladina AST a abnormalni testy jaternich funkci byly jediné nezadouci a¢inky
1éku hlasené v jedné komparativni studii faze III u pacientti ve v€éku 12 az <18 let. Nezadouci ucinky
jsou setazeny podle preferovaného terminu a tfidy organovych systémi a podle frekvence.
Frekvence jsou definovany takto: velmi Casté (=1/10); €asté (=1/100 az <1/10); mén¢ Casté

(>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z
dostupnych udajii nelze urcit).
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Tabulka 1

Nezadouci uéinky podle organového systému a frekvence hlaseni v klinickych

studiich a / nebo po uvedeni na trh

T#ida organovych systémii | Frekvence | Nezidouci uginky

Infekce a infestace Meéné casté:  Vulvovaginalni mykoticka infekce, mykotické
infekce, vulvovaginalni kandidéza, absces, kolitida
vyvolana bakterii Clostridioides difficile,
dermatofytdza, oralni kandidéza, infekce dychacich
cest

Poruchy krve a lymfatického = Méné casté:  Lymfadenopatie

systému Neznamé*: Trombocytopenie*

Poruchy imunitniho systému  Méné casté: ~ Hypersenzitivita na I¢¢ivou latku

Poruchy metabolismu a Méné casté:  Dehydratace, nedostatecné kontrolovany diabetes

VyZivy mellitus, hyperkalemie

Psychiatrické poruchy Meéné casté:  Insomnie, porucha spanku, izkost, no¢ni miry

Poruchy nervového systému Casté: Bolest hlavy, zavraté

Meéné casté:  Somnolence, dysgeuzie, ties, parestezie, hypestezie

Poruchy oka Méné casté:  Rozmazané vidéni, sklivcové zékalky

Srde¢ni poruchy Meéné casté:  Bradykardie

Cévni poruchy Méné casté:  Zrudnuti, navaly horka

Respiracni, hrudni a Meéne casté:  Kasel, sucho v nose, plicni kongesce

mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy Casté: Nauzea, prijem, zvraceni

Meéné casté:  Bolest bticha, zacpa, bfisni diskomfort, sucho v

ustech, dyspepsie, bolest v horni ¢asti bficha,
flatulence, gastroezofagealni refluxni choroba,
hematochezie, fihani

Poruchy ktize a podkozni Casté: Generalizovany pruritus

tkané Meéné casté:  Hyperhidréza, pruritus, vyrazka, urtikarie, alopecie,
erytematdzni vyrazka, generalizovana vyrazka, akné,
alergicky puritus, makulopapuldzni vyrazka,
papuldzni vyrazka, svédiva vyrdzka

Poruchy svalové a kosterni Méné caste:  Artralgie, svalové kieCe, bolest zad, diskomfort

soustavy a pojivové tkané v koncetinach, bolest $ije

Poruchy ledvin a mocovych Meéné casté:  Abnormalni pach moce

cest

Poruchy reprodukéniho Meéné casté:  Vulvovaginalni pruritus

systému a prsu

Celkové poruchy a reakce Casté: Unava, reakce v mist& podani infuze (flebitida)

v mist¢ aplikace Méné caste: ~ Zimnice, bolest v misté podani infuze, podrazdénost,
pyrexie, reakce v misté podani infuze, periferni edém

Vysetteni Meéné casté:  Snizena sila stisku, zvySeni hladin aminotransferaz,
snizeni poctu leukocytt

* Zalozeno na hlasenich po uvedeni ptipravku na trh. JelikoZ jsou tyto ucinky hlaseny

dobrovolné z populace neurcité velikosti, neni mozné spolehlivé odhadnout jejich frekvenci, ktera je
proto kategorizovana jako “neni zndmo*.

HlaSeni podezieni na nezadouci 0i¢inky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1€¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezteni na nezadouci u€inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni

nezadoucich u¢inku uvedeného v Dodatku V.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9 Predavkovani

V ptipadé predavkovani je tieba pripravek Sivextro vysadit a podat vSeobecnou podptrnou 1é¢bu.
Hemodialyza nevede k vyznamnému odstranéni tedizolidu ze systémového ob&hu. Nejvyssi
jednotliva davka podana v klinickych studiich ¢inila 1200 mg. VSechny nezadouci ucinky pfi tomto
davkovani byly mirné nebo stfedni zdvaznosti.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, jina antibakterialni
1é¢iva, ATC kod: JO1XX11

Mechanismus u¢inku

Tedizolid-fosfat je oxazolidinon-fosfatové prolécivo. Antibakterialni aktivita tedizolidu je
zprostiedkovana vazbou na 50S podjednotku bakterialniho ribozomu, coz vede k inhibici
proteosyntézy.

Tedizolid je uc¢inny zejména proti grampozitivnim bakteriim.
Tedizolid pasobi in vitro bakteriostaticky na enterokoky, stafylokoky a streptokoky.
Rezistence

Nejcastéji zaznamenané mutace u stafylokokd a enterokoki vedouci k rezistenci na oxazolidinony se
nachazeji v jedné nebo vice kopiich genti pro 23S rRNA (G2576U a T2500A). Organismy, které jsou
rezistentni na oxazolidinony nasledkem mutaci v chromozomalnich genech kédujicich 23S rRNA
nebo ribozomalni proteiny (L3 a L4), jsou zpravidla zkiizené rezistentni k tedizolidu.

Dalsi mechanismus rezistence je kodovan genem pro rezistenci na chloramfenikol-florfenikol (cfr)
umisténym v plazmidu a asociovanym s transpozonem; stafylokoky a enterokoky timto ziskavaji
rezistenci na oxazolidinony, fenikoly, linkosamidy, pleuromutiliny, streptogramin A a 16¢lenné
makrolidy. Diky hydroxymethylové skupiné na pozici C5 si tedizolid zachovava aktivitu proti
kmentm Staphylococcus aureus, které exprimuji gen cfr pii absenci chromozomalnich mutaci.

Mechanismus t¢inku se 1i§i od mechanismu ucinku antibakterialnich 1é¢ivych piipravki ze skupiny
neoxazolidinonovych antibiotik; z tohoto diivodu neni zkfiZena rezistence mezi tedizolidem a jinymi

skupinami antibakterialnich 1é¢ivych ptipravka pravdépodobna.

Antibakteridlni aktivita v kombinaci s jinymi antibakterialnimi a antimykotickymi pfipravky

In vitro studie hodnotici 1ékové kombinace tedizolidu a amfotericinu B, aztreonamu, ceftazidimu,
ceftriaxonu, ciprofloxacinu, klindamycinu, kolistinu, daptomycinu, gentamicinu, imipenemu,
ketokonazolu, minocyklinu, piperacilinu, rifampicinu, terbinafinu, trimethoprim/sulfamethoxazolu
a vankomycinu naznacuji, Ze nebyla prokazana ani synergie, ani antagonismus.

Hrani¢ni hodnoty pro testovani citlivosti

Hrani¢ni hodnoty miniméalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) stanovené Evropskym vyborem pro
testovani antimikrobialni citlivosti (EUCAST) jsou:
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Minimalni inhibiéni koncentrace
Organismus (mg/l)

Citlivy (<C) Rezistentni (R>)
Staphylococcus spp. 0,5 0,5
Beta-hemolytické streptokoky skupiny A, B, C, G 0,5 0,5
Skupina viridujicich streptokokil (pouze skupina

. 0,25 0,25

Streptococcus anginosus)

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Modely infekci S. aureus ve stehné a plicich u mysi ukazaly, Zze farmakodynamickym parametrem
nejlépe korelujicim s ucinnosti byl pomér AUC/MIC.

V modelu infekce S. aureus ve stehné u mysi byla antibakterialni aktivita tedizolidu snizena pfi
absenci granulocytii. Pomér AUC/MIC potiebny k dosaZeni bakteriostaze u neutropenickych mysi

¢inil nejméné 16nasobek tohoto poméru u imunokompetentnich zvitat (viz bod 4.4).

Klinicka u¢innost proti specifickym patogenim

V klinickych studiich byla prokazana ucinnost proti patogenim uvedenym u kazdé indikace, které
byly citlivé na tedizolid in vitro.

Akutni bakterialni infekce kiiZze a koznich struktur

. Staphylococcus aureus

i Streptococcus pyogenes

. Streptococcus agalactiae

. Skupina Streptococcus anginosus (zahrnujici S. anginosus, S. intermedius a S. constellatus)

Antibakteridlni aktivita proti jinym relevantnim patogenum

Klinicka u€innost proti nasledujicim patogeniim nebyla stanovena, i kdyz studie in vitro naznacuji,
Ze tyto patogeny budou citlivé na tedizolid za ptedpokladu, Ze neziskaly mechanismus rezistence:

. Staphylococcus lugdunensis

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti ptedlozit vysledky studii

s piipravkem Sivextro u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1écbé akutnich
bakterialnich infekci ktize a koznich struktur (informace o pouziti u pediatrické populace viz
bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Peroralné a intraven6zné podavany tedizolid-fosfat je prolécivo, které je rychle pfeménovano
fosfatazami na tedizolid, coz je mikrobiologicky aktivni slozka. Tento bod se tyka pouze

farmakokinetického profilu tedizolidu. Farmakokinetické studie byly provedeny u zdravych
dobrovolnikl a populacni farmakokinetické analyzy byly provedeny u pacienti ze studii faze II1.

Absorpce
U tedizolidu v ustaleném stavu byly primérné (SD) hodnoty Cuax 2,2 (0,6) a 3,0
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(0,7) mikrogrami/ml a hodnoty AUC 25,6 (8,5) a 29,2 (6,2) mikrogramii-h/ml podobné pfi
peroralnim a i.v. podani tedizolid-fosfatu, v uvedeném potadi. Absolutni biologické dostupnost
tedizolidu je vyssi nez 90 %. Pfi peroralnim podani tedizolid-fosfatu nalacno je maximalnich
plazmatickych koncentraci tedizolidu dosazeno piiblizn¢ do 3 hodin po podani davky.

Pfi podani tedizolid-fosfatu po jidle s vysokym obsahem tuku jsou maximalni koncentrace (Cmax)
tedizolidu sniZeny piiblizn¢ o 26 % a je jich dosaZeno o 6 hodin pozdé&ji ve srovnani s podanim
nalacno, zatimco celkova expozice (AUCo.) se za podminek nala¢no a po jidle neméni.
Distribuce

Primérna vazba tedizolidu na lidské plazmatické bilkoviny ¢ini ptiblizn€ 70-90 %.

Primérny distribu¢ni objem tedizolidu v ustaleném stavu u zdravych dospélych (n=8) po podani

jedné intraveno6zni davky 200 mg tedizolid-fosfatu se pohyboval mezi 67 a 80 1.

Biotransformace

Tedizolid-fosfat je preménovan endogennimi plazmatickymi a tkanovymi fosfatdzami na
mikrobiologicky aktivni slozku, tedizolid. Kromé tedizolidu, ktery pfedstavuje ptiblizn€ 95 %
celkové AUC radiouhliku v plazmé, se nevyskytuji zadné jiné vyznamné cirkulujici metabolity. Pii
inkubaci se smési lidskych jaternich mikrozomi byl tedizolid stabilni, coZ naznacuje, Ze tedizolid
neni substratem jaternich enzymt CYP450. Na biotransformaci tedizolidu se podili nékolik enzymt
sulfotransferaz (SULT) (SULT1A1, SULT1A2 a SULT2A1), coz vede k tvorbé neaktivniho a
necirkulujiciho sulfatového konjugatu vylucovaného ve vykalech.

Eliminace

Tedizolid je vylu¢ovan v exkretech, pfedevsim v podobé¢ necirkulujiciho sulfatového konjugatu. Po
jednorazovém peroralnim podani tedizolid-fosfatu znadeného “C podaného nalaéno byla vétSina
piipravku vyloucena jatry, pficemz 81,5 % radioaktivni davky je vylouceno stolici a 18 % mo¢i,

a k vétsiné eliminace (>85 %) dochazi béhem 96 hodin. Méné nez 3 % podané davky tedizolid-
fosfatu je vylouceno jako aktivni tedizolid. Elimina¢ni polocas tedizolidu je pfiblizn€ 12 hodin

a intravenozni clearance Cini 6-7 1/h.

Linearita/nelinearita

Tedizolid vykazoval linearni farmakokinetiku s ohledem na davku a ¢as. V davkovacim rozmezi od
200 mg do 1 200 mg pro jednorazovou peroraln¢ podanou davku a v davkovacim rozmezi od 100 mg
do 400 mg pro intravenozni podani se hodnoty Cnax @ AUC tedizolidu zvySovaly pfiblizn¢ tmérné
davce. Ustalenych koncentraci je dosazeno do 3 dnti, coz ukazuje na mirnou akumulaci 1é¢ivé latky
ve vysi piiblizn€ 30 % po opakovaném peroralnim nebo intravenoznim podavani jedenkrat denne,
jak lze pfedpovidat na zéklad¢ polocasu Ciniciho ptiblizn€ 12 hodin.

Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin

Po podani jediné i.v. davky 200 mg tedizolid-fosfatu 8 subjekttim s t€Zkou poruchou funkce ledvin
definovanou jako eGFR <30 ml/min byla hodnota Cmax v podstaté nezménéna a hodnota AUC- se
zmeénila o méné nez 10 % v porovnani s § srovnatelnymi zdravymi kontrolnimi subjekty.
Hemodialyza nevede k vyznamnému odstranéni tedizolidu ze systémového ob&hu, jak vyplyva

z hodnoceni u subjektii v kone¢né fazi onemocnéni ledvin (eGFR <15 ml/min). Hodnota eGFR byla
vypocitana pomoci rovnice MDRDA4.

Porucha funkce jater

Podani jediné peroralni davky 200 mg tedizolid-fosfatu pacienttim se stiedné tézkou (n=8) nebo
tézkou (n=8) poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida B a C) nevedlo ke zménam farmakokinetiky
tedizolidu.
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Starsi populace (=65 let)

Po podani jediné peroralni davky 200 mg tedizolid-fosfatu byla farmakokinetika tedizolidu u starsich
zdravych dobrovolnikt (ve véku 65 let a starSich, s alespon 5 subjekty ve véku nejméné 75 let; n=14)
srovnatelna s farmakokinetikou u mladsich kontrolnich subjekti (ve véku 25 az 45 let; n=14).

Pediatricka populace

Farmakokinetika tedizolidu byla hodnocena u dospivajicich (ve v€ku 12 az 17 let; n=20) po podani
jediné peroralni nebo intravendzni davky 200 mg tedizolid-fosfatu a u dospivajicich (ve véku 12 az
<18 let; n=91) dostavajicich tedizolid-fosfat 200 mg intraven6zné nebo peroralné kazdych 24 hodin
po dobu 6 dnti. Odhadované primérné hodnoty Cmax @ AUCo.24n v ustédleném stavu pro tedizolid byly
u dospivajicich 3,37 pg/ml a 30,8 pg.h/ml, které byly podobné hodnotam dospélych.

Pohlavi

Vliv pohlavi na farmakokinetiku tedizolid-fosfatu byl hodnocen u zdravych muzi a zen v rdmci
klinickych studii a v popula¢ni farmakokinetické analyze. Farmakokinetika tedizolidu u muzt a Zen
byla podobna.

Studie lékovych interakci

Ucinky jinych 1é&ivych latek na ptipravek Sivextro

Studie in vitro ukazaly, ze 1ékové interakce mezi tedizolidem a inhibitory nebo induktory izoenzymi
cytochromu P450 (CYP) se neocekavaji.

In vitro bylo identifikovano n€kolik izoforem sulfotransferaz (SULT) (SULT1A1, SULT1A2 a
SULT2A1), které jsou schopny konjugovat tedizolid, coz naznacuje, ze pro clearance tedizolidu neni

rozhodujici Zadny jednotlivy izoenzym.

Ucdinky pfipravku Sivextro na jina léciva

Enzymy metabolizujici léky

In vitro studie s lidskymi jaternimi mikrozomy naznacuji, Ze tedizolid-fosfat a tedizolid vyznamné
neinhibuji metabolismus zprosttedkovany kterymkoli z nasledujicich izoenzymt CYP (CYP1A2,
CYP2C19, CYP2A6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6 a CYP3A4). Tedizolid neméni aktivitu
vybranych izoenzymii CYP, ale byla pozorovana indukce CYP3A4 mRNA v hepatocytech in vitro.

Klinicka studie srovnévajici farmakokinetiku midazolamu (substrat CYP3A4) pro jednorazovou
davku (2 mg) samostatné nebo v kombinaci s tedizolid-fosfatem (davka 200 mg jednou denné
peroraln€ po dobu 10 dni), neprokazala klinicky vyznamné rozdily v Cmax nebo AUC midazolamu.
Béhem 1é¢by pripravkem Sivextro neni tieba zadna uprava davkovani pro soubézné podavané
substraty CYP3A4.

Membranové transportéry

Moznost inhibice pfenosu zkuSebnich substrat dilezitych transportérii pro vychytavani (OATI,
OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1 a OCT2) a eflux (P-gp a BCRP) I¢kii tedizolidem nebo
tedizolid-fosfatem byla studovana in vitro. Nejsou ocekavany klinicky relevantni interakce s témito
transportéry, s vyjimkou BCRP.

V klinické studii porovnavajici farmakokinetiku rosuvastatinu (substrat BCRP) pro jednorazovou
davku (10 mg) podavanou samostatné nebo v kombinaci s peroralnim podavanim 200 mg
tedizolid-fosfatu se zvysila hodnota AUC rosuvastatinu ptiblizné o 70 % a hodnota Cpax ptiblizné
0 55 %, kdyz byl rosuvastatin podavan soucasné s piipravkem Sivextro. Proto peroralné podavany
piipravek Sivextro mlze mit za nasledek inhibici BCRP na intestinalni urovni.

Inhibice monoaminooxiddazy
Tedizolid je reverzibilni inhibitor MAO in vitro; na zaklad¢ porovnani ICsy a piedpokladané
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plazmatické expozice u ¢lovéka se vSak neocekava zadnd interakce. Ve studiich faze I specificky
zameétenych na zkoumani moznosti této interakce nebyly zaznamenany zadné dikazy MAO-A
inhibice.

Adrenergni pripravky

Byly provedeny dvé zkiizené, placebem kontrolované studie k hodnoceni potencialu 200 mg
peroralné podaného tedizolid-fosfatu v ustaleném stavu pro zvyseni presorické odpovédi na
pseudoefedrin a tyramin u zdravych jedinct. U pseudoefedrinu nebyly zaznamenany zadné
vyznamné zmény krevniho tlaku nebo srde¢niho tepu. Median davky tyraminu potiebné k vyvolani
zvyseni systolického krevniho tlaku o >30 mmHg oproti vychozi hodnot¢ pfed podanim davky cinil
325 mg u tedizolid-fosfatu v porovnani s 425 mg u placeba. Neocekava se, ze by podavani piipravku
Sivextro s potravinami bohatymi na tyramin (tj. obsahujicimi hladinu tyraminu pfiblizn¢ 100 mg)
vyvolalo presorickou odpovéd.

Serotonergni pripravky

Serotonergni ucinky pti davkach tedizolid-fosfatu az 30krat vyssich nez ekvivalentni davka pro
¢lovéka se nelisily od kontroly s vehikulem v mys§im modelu, ktery pfedpovida mozkovou
serotonergni aktivitu. Udaje tykajici se interakce mezi serotonergnimi p¥ipravky a tedizolid-fosfatem
u pacientil jsou omezené. Subjekty uzivajici serotonergni pripravky vcetne antidepresiv, jako jsou
selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), tricyklickd antidepresiva a agonisté
serotoninovych 5-hydroxytryptaminovych (5-HT1) receptort (triptany), meperidin nebo buspiron
byly ze studii faze III vylouceny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Dlouhodobé studie kancerogenity u tedizolid-fosfatu nebyly provedeny.

Opakované peroralni a intraven6zni podavani tedizolid-fosfatu u potkand v Imesi¢nich a 3mésic¢nich
toxikologickych studiich vyvolalo na dévce a Case zavislou hypocelularitu kostni diené (myeloidni,
erytroidni a megakaryocytovou), s pfidruzenym snizenim poctu cirkulujicich erytrocyti, leukocyti

a trombocytt. Tyto u¢inky vykazovaly zndmky reverzibility a dochazelo k nim p#i hladinach
plazmatické expozice tedizolidu (AUC) > 6krat vyssich, nez je plazmaticka expozice spojena

s terapeutickou davkou u ¢lovéka. Jednomésicni imunotoxikologicka studie u potkani prokazala, ze
opakované peroralni podavani tedizolid-fosfatu vyznamné snizuje pocet slezinnych B bun¢k a

T bun¢k a snizuje plazmatické titry IgG. K témto uc¢inkiim dochazelo pfi hladinach plazmatické
expozice tedizolidu (AUC) > 3krat vyssich, nez je pfedpokladdana expozice v lidské plazmé spojena
s terapeutickou davkou.

Zvlastni neuropatologicka studie byla provedena u pigmentovanych potkanti Long Evans, kterym byl
tedizolid-fosfat podavan denné po dobu az 9 mésicu. Tato studie pouzivala citlivé morfologické
hodnoceni tkan¢ periferniho a centralniho nervového systému fixované perfuzni fixaci. Po 1, 3, 6
nebo 9 mésicich peroralniho podavani az v davkach, které vedly k hladinam plazmatické expozice
(AUC) az 8krat vys§im nez pfedpokladana plazmaticka expozice u cloveka pii peroralni terapeutické
davce, nebyly s tedizolidem spojovany zadné znamky neurotoxicity, zahrnujici neurobehavioralni
zmény anebo optickou nebo periferni neuropatii.

Vsechny in vitro (bakterialni reverzni mutace [ Amesuv test], test chromozomalnich aberaci na
plicnich buiikach ¢inského kiecka [CHL]) i in vivo (mikronukleovy test na my$i kostni dieni,
neplanovana syntéza DNA na potkanich jatrech) testy genotoxicity tedizolid-fosfatu byly negativni.
Testy genotoxicity byly také provedeny s tedizolidem, ktery je tvofen z tedizolid-fosfatu po
metabolické aktivaci (in vitro a in vivo). Vysledky testii na genotoxicitu tedizolidu byly pozitivni v in
vitro testu chromozomalnich aberaci na bunkach CHL, ale negativni v ostatnich in vitro testech
(Amesove testu, testu mutagenity na mySim lymfomu) a v in vivo mikronukleovém testu na mysi
kostni dfeni.

Tedizolid-fosfat nemél zadné nezaddouci G¢inky na fertilitu nebo reprodukéni vykonnost u potkanich
samci, véetné spermatogeneze, pii peroralnich davkach az do maximalni testované davky
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50 mg/kg/den ani u dospélych potkanich samic pfi peroralnich davkach az do maximalni testované
davky 15 mg/kg/den. Tyto hladiny davky odpovidaji > 5,3ndsobnému rozmezi expozice u samcti
a > 4,2nasobnému rozmezi expozice u samic ve srovnani s plazmatickymi hladinami tedizolidu
AUC .24 pti peroralni terapeutické davce u cloveka.

Studie embryofetalniho vyvoje u mysi a potkant nepfinesly zadné ditkazy teratogenniho tc¢inku pii
4krat, resp. 6krat vysSich hladinach expozice, nez jsou hladiny pfedpokladané u ¢lovéka.
Embryofetalni studie ukazaly, ze tedizolid-fosfat vyvolava fetalni vyvojovou toxicitu u my$i a
potkanti. K u¢inkim na fetalni vyvoj vyskytujicim se u mysi bez vyskytu matetské toxicity pattila
sniZzena hmotnost plodu a zvySeny vyskyt fuze zeberni chrupavky (exacerbace normalni genetické
predispozice ke sternalnim variacim v mySim kmenu CD-1) pfi vysoké davce 25 mg/kg/den
(4nédsobek odhadované hladiny expozice u ¢lovéka na zakladé hodnot AUC). U potkant byla pfi
vysoké davce 15 mg/kg/den (6nasobek odhadované expozice u ¢lovéka na zakladé hodnot AUC)
pozorovana sniZzena hmotnost plodu a zvyseny vyskyt kostnich variaci véetné snizené osifikace
hrudni kosti, obratlti a lebky, a tyto G€inky byly spojeny s matetfskou toxicitou (snizena télesna
hmotnost matky). Hodnoty NOAEL (No Observed Adverse Effect Level, hladina, pfi niZ nejsou
pozorovany zadné nezadouci ucinky) pro fetalni toxicitu u mysi (5 mg/kg/den), jakoZz i pro
matetskou a fetdlni toxicitu u potkanti (2,5 mg/kg/den) byly spojeny s plazmatickymi hodnotami
plochy pod kiivou (AUC) u tedizolidu pfiblizn€ odpovidajicimi hodnoté AUC u tedizolidu spojené
s peroralni terapeutickou davkou u ¢loveka.

Tedizolid se vylucuje do mléka kojicich potkant, a pozorované koncentrace byly podobné
koncentracim v matetské plazmé.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol

Hydroxid sodny (na upravu pH)

Kyselina chlorovodikova (na upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi [éCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢€ 6.6. Sivextro neni kompatibilni s Zddnymi roztoky obsahujicimi dvojmocné kationty
(napi. Ca?", Mg?"), v&etné injekéniho roztoku slozeného roztoku mléénanu sodného (,,Ringer-
laktatu*) a Hartmannova roztoku.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

Celkova doba uchovavani (od rekonstituce, ptes fedéni, az po podani) nesmi byt delsi nez 24 hodin
pfi uchovavani pii pokojové teploté nebo v chladnicce (2 °C - 8 °C).

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Podminky uchovavani
tohoto 1éCivého piipravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny v bodé€ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Injekéni lahvicka z ¢irého borosilikatového tubularniho skla téidy I (10 ml) se silikonizovanou Sedou

zatkou z chlorobutylové pryze. K dispozici v balenich obsahujicich 1 nebo 6 injekénich lahvicek.
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Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Injekéni lahvicky pripravku Sivextro jsou urCeny pouze k jednordzovému pouziti.

Ptipravek se musi podavat pouze intraven6zni infuzi. Nesmi byt podavan jako intraven6zni bolus.

Pti ptiprave infuzniho roztoku se musi dodrzovat aseptickd technika. Obsah injek¢ni lahvicky je
tteba rekonstituovat se 4 ml vody pro injekei a lahvickou se ma jemné krouzit, dokud se prasek uplné
nerozpusti. Je tfeba se vyvarovat tiepani nebo rychlym pohybum, protoze by to mohlo zptisobit
zpénéni.

Rekonstituovany roztok musi byt pred podanim dale nafedén v 250 ml 0,9% injekéniho roztoku
chloridu sodného. Vakem se nema tfepat. Vysledny roztok je Ciry, bezbarvy nebo svétle Zluty roztok,
ktery mé byt podédvan po dobu ptiblizné 1 hodiny.

Jsou k dispozici pouze omezené idaje tykajici se kompatibility ptipravku Sivextro s jinymi
intravendznimi latkami, proto se do jednorazovych injekénich lahvicek pfipravku Sivextro nemaji
pridavat ptisady nebo jiné 1é¢ivé piipravky, ani se nemaji podavat ve stejné infuzi. Pokud se pouziva
stejna intravenodzni linka pro po sobé nasledujici infuze n€kolika riznych 1éCivych piipravkd, je tieba
linku pfed infuzi i po ni proplachnout 0,9% roztokem chloridu sodného.

Rekonstituovany roztok je tfeba pied podanim vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje cizi Castice.
Rekonstituované roztoky obsahujici viditelné ¢astice je tieba zlikvidovat.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/15/991/002

EU/1/15/991/003

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 23. bfezna 2015

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 9. ledna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

D. PODMiNIgY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO PRiIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

Italie

V pribalové informaci k 1é¢ivému pripravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného
za propousténi dané SarZe.
B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nésledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
ptipravky.

D. PODM,iN,KY, NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pfipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zmeénam poméru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sivextro 200 mg potahované tablety
tedizolid-fosfat

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg tedizolid-fosfatu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENi{

Potahovana tableta
6 x 1 potahovana tableta

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRiIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/991/001

| 13.  CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na Iékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Sivextro

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

33



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sivextro 200 mg tablety
tedizolid-fosfat

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

MSD

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

|5.  JINE

Sloupnéte f6lii, vytlacte tabletu.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (INJEKCNi LAHVICKA)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sivextro 200 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
tedizolid-fosfat

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 200 mg tedizolid-fosfatu ve formé natrium-tedizolid-fosfatu.
Po rekonstituci jeden ml obsahuje 50 mg tedizolid-fosfatu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrét pro infuzni roztok
1 injek¢eni lahvicka
6 injekcnich lahvicek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Intraveno6zni podani po rekonstituci a nafedéni
Pouze pro jednorazové pouziti

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH

PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

| 12.

REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/991/002 1 injekéni lahvicka
EU/1/15/991/003 6 injekénich lahvicek

| 13.  CiSLO SARZE
Lot
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni pfijato.

| 17.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kdd s jedineénym identifikatorem.

| 18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

36



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Sivextro 200 mg prasek pro koncentrat
tedizolid-fosfat
Lv.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

| 3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

200 mg

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Sivextro 200 mg potahované tablety
tedizolid-fosfat

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

1. Co je ptipravek Sivextro a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Sivextro uzivat
3. Jak se pripravek Sivextro uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek Sivextro uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Sivextro a k ¢emu se pouZziva

Pripravek Sivextro je antibiotikum, které obsahuje 1éCivou latku tedizolid-fosfat. Patii do skupiny
1€kt nazyvanych ,,0xazolidinony*.

Pouziva se k 1é¢be dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich s infekcemi kiize a podkozni
tkané.

Pusobi tak, Ze zastavuje rast uréitych bakterii, které mohou vyvolat zavazné infekce.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Sivextro uZivat

Neuzivejte pripravek Sivextro,
o jestlize jste alergicky(4) na tedizolid-fosfat nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni
Vas lékar rozhodne, zda je pripravek Sivextro k 1écbé Vasi infekce vhodny.

Pted uzitim ptipravku Sivextro se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou, pokud pro Vas

plati kterykoli z nasledujicich bodu:

- trpite prijmem nebo jste v minulosti trpél(a) prijmem béhem [é¢by antibiotiky (nebo az do
2 mésict po ni).

- jste alergicky(a) na jiné 1éky patiici do skupiny ,,0xazolidinont* (napf. linezolid, cykloserin).

- mate v anamnéze krvaceni nebo snadnou tvorbu modfin (coZ muze byt zndmkou nizkého
poctu krevnich desti¢ek, malych ¢astic podilejicich se na srazeni krve).

- mate problémy s ledvinami.

- uzivate urcité 1éky na 1é€bu deprese znamé jako tricyklicka antidepresiva, SSRI (selektivni
inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu), opioidy nebo IMAO (inhibitory
monoaminooxidazy). Uzivani téchto 1éCivych ptipravki spolu s tedizolid-fosfatem muize vést
k serotoninovému syndromu, potencialné Zivot ohrozujicimu stavu (s pfiznaky jako je pocit
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dezorientace, potiZe se soustiedénim, vysoka teplota, zvySené reflexy, potize s koordinaci
svalovych pohybti). Ptiklady viz ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky a Sivextro®.

- uzivate urcité 1éky k 1é¢be€ migrény znamé jako ,,triptany*. Priklady viz ,,Dalsi 1é¢ivé
ptipravky a Sivextro®.

Pokud si nejste jisty(4), zda uzivate néktery z téchto 1ékt, zeptejte se svého 1ékare nebo lékarnika.
Priijem

Pokud béhem 1écby nebo po ni trpite prijmem, obrat'te se ihned na svého lékatre. Neuzivejte zadné
1éky k 1é¢b¢ prijmu, aniz byste se nejdiive poradil(a) se svym I¢kafem.

Rezistence k antibiotiktim

Bakterie se Casem mohou stat rezistentnimi k 1é¢b¢ antibiotiky. Za této situace antibiotika nemohou
zastavit rust bakterii a 1éCit Vasi infekci. Vas 1ékat rozhodne, zda Vam ma byt k 1é¢b¢ infekce
pripravek Sivextro podan.

Mozné nezadouci ucinky

Urc¢ité nezadouci ucinky byly pozorovany u ptipravku Sivextro nebo jiného ptipravku ze skupiny
oxazolidinonovych antibiotik pti podavani po dobu piesahujici dobu podavani doporucenou pro
ptipravek Sivextro. Pokud se u Vas béhem uzivani ptipravku Sivextro vyskytne kterykoli

z nasledujicich problému, sdélte to ithned svému lékati:

o nizky pocet bilych krvinek

. anémie (nizky pocet Cervenych krvinek)

. krvéaceni nebo snadna tvorba podlitin

. ztrata citlivosti v rukou nebo chodidlech (jako napft. znecitlivéni, mraveneni/pichani nebo
prudkeé bolesti)

o jakékoli problémy se zrakem, jako napf. rozmazané vidéni, zmény barevného vidéni, potize

s rozliSovanim detailu, nebo pokud u Vas dojde k omezeni zorného pole.

Déti
Tento pfipravek se nema podavat détem mladsim 12 let, jelikoZ u této populace nebyl dostatecné
studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Sivextro

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Je zvlasté dilezité, abyste informoval(a) svého 1ékafte,
jestlize také uzivate:

. amitriptylin, citalopram, klomipramin, dosulepin, doxepin, fluoxetin, fluvoxamin, imipramin,
isokarboxazid, lofepramin, moklobemid, paroxetin, fenelzin, selegilin, sertralin, duloxetin

a venlafaxin (pouzivané k 1€¢bé deprese). Existuje riziko, Ze tedizolid-fosfat a nékteré 1éky,
véetné vySe uvedenych, se mohou navzajem ovliviilovat a mohou zpiisobit nezddouci ucinky
jako jsou zmény krevniho tlaku nebo télesné teploty.

sumatriptan, zolmitriptan (pouzivané k 1écb€ migrény)

opioidy (jako je fentanyl)

imatinib, lapatinib (pouzivané k 1é¢bé zhoubnych nadorovych onemocnéni)

methotrexat [pouzivany k 1écbé zhoubnych nadorovych onemocnéni, revmatoidni artritidy
(zanétu kloubti) nebo lupénky]

sulfasalazin (pouzivany k 1é¢bé zanétlivych onemocnéni stiev)

o topotekan (pouzivany k 1é¢bé zhoubnych nadorovych onemocnéni)

. statiny, jako jsou pitavastatin, rosuvastatin (pouzivané na snizeni hladiny cholesterolu v krvi)

Piipravek Sivextro miize mit vliv na U¢inky téchto 1ékd. Vas 1ékat Vam poda podrobngjsi vysvétleni.
Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat.
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Neni zndmo, zda se pripravek Sivextro vylucuje do lidského matefského mléka. Porad’te se se svym
lékatem dtive, nez za¢nete kojit své dite.

Rizeni dopravnich prostifedkii a obsluha stroji
Netid'te dopravni prostfedky ani neobsluhujte stroje, pokud mate po pouziti tohoto 1éku zavraté nebo
se citite unaveny(4).

3. Jak se pripravek Sivextro pouZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynil svého lékafe nebo lékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Doporucena davka ptipravku je jedna 200mg tableta jednou denné po dobu 6 dnil. Tablety se
polykaji celé a Ize je uzivat s jidlem a pitim nebo bez nich.
Pokud se do 6 dnti nebudete citit 1épe nebo pokud se Vam pftitizi, porad’te se s Iékarem.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Sivextro, nezZ jste mél(a)
JestliZe jste uzil(a) vice tablet, nez jste mél(a), obrat'te se co nejdiive na svého 1ékare, 1¢karnika nebo
pohotovostni oddéleni nejbliz§i nemocnice a vezméte si Vas 1€k s sebou.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Sivextro

JestliZe jste zapomnél(a) uzit davku piipravku, uZzijte ji co nejdtive, a to kdykoli az do 8 hodin pied
dalsi planovanou davkou. Pokud do dalsi ddvky zbyva méné nez 8 hodin, pak pockejte az do doby
dalsi planované davky. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.
Mate-li jakékoli pochybnosti, porad’te se se svym lé¢karnikem.

Je tfeba uzit vSech 6 tablet a dokoncit tak celou lécbu, 1 kdyz jste vynechal(a) davku.

JestliZe jste piestal(a) uZivat pripravek Sivextro
Ptestanete-li ptipravek Sivextro uzivat bez porady se svym lékatem, Vase piiznaky se mohou
zhorsit. Porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez pfestanete piipravek uzivat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékate nebo
lékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud béhem 1éEby nebo po ni trpite prijmem, obrat’te se ihned na svého 1ékare.

Dalsi nezadouci ucinky mohou zahrnovat:

Casté nezadouci t¢inky (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)
. Pocit na zvraceni

Zvraceni

Bolest hlavy

Svédeéni po celém tele

Unava

Zavrat

Mén¢ Casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)
o Plisiiové infekce klize, ust a pochvy (oralni/vaginalni kandidéza)
o Sveédéni (veetné svédéni vyvolaného alergickou reakci), vypadavani vlast, akné, cervena
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a/nebo svédiva vyrazka nebo koptivka, nadmérné poceni

Snizeni nebo ztrata citlivosti klize, pocit mravenceni/pichani ktize

Néavaly horka nebo zarudnuti/z€ervenani v obliceji, na krku nebo horni ¢asti hrudniku

Absces (hnisem naplnény utvar)

PoSevni infekce, zanét nebo svédéni

Uzkost, podrazdeénost, tfes nebo chvéni

Infekce dychacich cest (vedlejSich nosnich dutin, hrdla a dychacich cest)

Sucho v nose, plicni méstnani, kasel

Spavost, abnormalni spankovy rytmus, potiZze se spankem, nocni mury (nepfijemné/rusivé

sny)

o Sucho v ustech, zacpa, zazivaci potize, bolest/nepiijemny pocit v bfise, fihani, pocity na
zvraceni, jasn¢ Cervena krev ve stolici

. Refluxni choroba jicnu (paleni Zahy, bolest nebo obtize pti polykani v disledku navratu
kyselého obsahu zaludku), plynatost/vétry

o Bolest kloubtl, svalové kiece, bolest zad, bolest §ije, bolest/nepiijemné pocity v koncetinach,

snizena sila stisku

Rozmazané vidéni, ,,musky* (drobné tvary, které jako by se vznasely v zorném poli)

Zdufelé nebo zvétsené mizni uzliny

Alergicka reakce

Dehydratace

Spatné kontrolovana cukrovka

Abnormalni vnimani chuti

Pomaly srdecni tep

Horecka

Otoky kotniki a/nebo chodidel

Abnormalni pach moci, abnormalni vysledky krevnich testt

Frekvence neni znamo (z dostupnych daja nelze urcit)

o Krvaceni nebo snadna tvorba modfin (kvili nizkému poétu krevnich desticek, malych ¢astic
podilejicich se na srazeni krve)

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich uc€inkt, sdélte to svému lékafi nebo 1ékarnikovi.

Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové

informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni

nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkti muzete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Sivextro uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce nebo blistru za
,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Sivextro obsahuje

o Lécivou latkou je tedizolid-fosfat. Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg tedizolid-

fosfatu.

° Dal$imi slozkami jsou mikrokrystalicka celul6za, mannitol, povidon, krospovidon
a magnesium-stearat v jadru tablety. Potahova vrstva tablety obsahuje polyvinylalkohol, oxid
titanicity (E171), makrogol, mastek a zluty oxid zelezity (E172).

Jak pripravek Sivextro vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Sivextro je ovalnd, zlutd potahovana tableta s vyrazenym ,,TZD* na jedné stran¢ a ,,200*

na strané druhé.

Je k dispozici v baleni 6 x 1 tableta v perforovanych jednodavkovych blistrech.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgi¢/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Buarapus

Mepk apn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

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

Eesti

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

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no



EA\MGda

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_lv@merck.com

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roméinia

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

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Sivextro 200 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
tedizolid-fosfat

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek dostavat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkd, sdélte to svému 1ékati nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Gc¢inkt, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Sivextro a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Sivextro podan
Jak Vam bude piipravek Sivextro podavan

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Sivextro uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk wd =

1. Co je pripravek Sivextro a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Sivextro je antibiotikum, které obsahuje 1é¢ivou latku tedizolid-fosfat. Patii do skupiny
1€kt nazyvanych ,,oxazolidinony*.

Pouziva se k 1é€b¢ dospélych a dospivajicich ve veéku 12 let a starSich s infekcemi kiize a podkoZzni
tkane.

Pusobi tak, ze zastavuje rast urcitych bakterii, které mohou vyvolat zdvazné infekce.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek Sivextro podin

Nepouzivejte pripravek Sivextro:
. jestlize jste alergicky(4) na tedizolid-fosfat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pripravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opati‘eni
Vas l1ékaf rozhodne, zda je ptipravek Sivextro k 1é¢bé Vasi infekce vhodny.

Pted podanim piipravku Sivextro se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou, pokud pro Vas

plati kterykoli z nasledujicich bodu:

- trpite prijmem nebo jste v minulosti trpé€l(a) prijmem béhem lécby antibiotiky (nebo az do
2 mésicti po ni).

- jste alergicky(d) na jiné 1éky patfici do skupiny ,,0xazolidinoni* (napf. linezolid, cykloserin).

- mate v anamnéze krvaceni nebo snadnou tvorbu modfin (coZ muze byt znamkou nizkého
poctu krevnich desticek, malych ¢astic podilejicich se na srazeni krve).

- mate problémy s ledvinami.

- uzivate ur€ité 1éky na 1é¢bu deprese znamé jako tricyklicka antidepresiva, SSRI (selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu), opioidy nebo IMAO (inhibitory
monoaminooxidazy). Uzivani téchto 1é¢ivych piipravki spolu s tedizolid-fosfatem muize vést
k serotoninovému syndromu, potencialné zivot ohrozujicimu stavu (s pfiznaky jako je pocit
dezorientace, potize se soustfedénim, vysoka teplota, zvySené reflexy, potize s koordinaci
svalovych pohybtl). Priklady viz ,,Dalsi 1écivé ptipravky a Sivextro®.
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- uzivate ur€ité 1éky k 1écbeé migrény znamé jako ,.triptany*. Ptiklady viz ,,Dalsi 1é¢ivé
ptipravky a Sivextro®.

Pokud si nejste jisty(4), zda uzivate néktery z téchto 1éku, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

Prijem
Pokud béhem lécby nebo po ni trpite prijmem, obrat’te se ihned na svého Iékare. NeuZzivejte zadné
léky k 1é€be prijmu, aniz byste se nejdiive poradil(a) se svym lékaiem.

Rezistence k antibiotiklim

Bakterie se casem mohou stat rezistentnimi k 1écbé antibiotiky. Za této situace antibiotika nemohou
zastavit rast bakterii a 1é¢it Vasi infekci. Vas Iékat rozhodne, zda Vam ma byt k 1écbé infekce
ptipravek Sivextro podan.

Mozné nezadouci ucinky

Urcité nezadouci u€inky byly pozorovany u pfipravku Sivextro nebo jiného ptipravku ze skupiny
oxazolidinonovych antibiotik pti podavani po dobu piesahujici dobu podavani doporucenou pro
ptipravek Sivextro. Pokud se u Vés béhem uZzivani ptipravku Sivextro vyskytne kterykoli

z nasledujicich problémt, sd€lte to ihned svému lékari:

o nizky pocet bilych krvinek

o anémie (nizky pocet cervenych krvinek)

o krvaceni nebo snadna tvorba podlitin

o ztrata citlivosti v rukou nebo chodidlech (jako napft. znecitlivéni, mravenceni/pichani nebo
prudkeé bolesti)

o jakékoli problémy se zrakem, jako napf. rozmazané vidéni, zmény barevného vidéni, potize

s rozliSovanim detailu, nebo pokud u Vas dojde k omezeni zorného pole.

Déti
Tento pripravek se nema podavat détem mladsim 12 let, jelikoz u této populace nebyl dostatecné
studovan.

Dalsi 1écivé pripravky a Sivextro

Informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢

uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Je zvlaste dilezité, abyste informoval(a) svého 1ékarte,

jestlize také uzivate:

. amitriptylin, citalopram, klomipramin, dosulepin, doxepin, fluoxetin, fluvoxamin, imipramin,
isokarboxazid, lofepramin, moklobemid, paroxetin, fenelzin, selegilin, sertralin, duloxetin
a venlafaxin (uzivané k 1écb¢ deprese). Existuje riziko, Ze tedizolid-fosfat a nekteré 1éky,
vcetné vySe uvedenych, se mohou navzajem ovlivitovat a mohou zpusobit nezadouci u¢inky
jako jsou zmény krevniho tlaku nebo télesné teploty.

o sumatriptan, zolmitriptan (uzivané k 1é¢bé migrény)

. opioidy (jako je fentanyl)

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou diive, nez za¢nete tento piipravek pouzivat.

Neni znamo, zda se pripravek Sivextro vylucuje do lidského matefského mléka. Porad’te se se svym
lékatem diive, nez za¢nete kojit své dite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Netid’te dopravni prostiedky ani neobsluhujte stroje, pokud mate po pouziti tohoto 1éku zavraté nebo
se citite unaveny(4).

Sivextro obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné injekéni lahviéee, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.
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3. Jak Vam bude pripravek Sivextro podavan
Pripravek Sivextro Vam bude podavan zdravotni sestrou nebo Iékarem.
Bude Vam podavan kapackou piimo do zily (intraven6zn¢) po dobu piiblizné 1 hodiny.

Budete dostavat jednu 200mg infuzi pfipravku Sivextro jednou denné po dobu 6 dnil.
Pokud se do 6 dnil nebudete citit 1épe nebo pokud se Vam pfitizi, porad'te se s Iékarem.

JestliZe Vam bylo podano vice pripravku Sivextro, nezZ mélo byt
Okamzité informujte svého Iékate nebo zdravotni sestru, pokud mate obavy, ze Vam bylo mozna
podano piilis mnoho ptipravku Sivextro.

JestliZe jste vynechal(a) davku pripravku Sivextro
Okamzité informujte svého l1ékatre nebo zdravotni sestru, pokud mate obavy, ze jste mozna
vynechal(a) davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud béhem lécby nebo po ni trpite prijmem, obrat’te se ihned na svého lékare.

Dalsi nezadouci ic¢inky mohou zahrnovat:

Casté nezadouci Gi¢inky (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)
Pocit na zvraceni

Zvraceni

Bolest hlavy

Sveédéni po celém téle

Unava

Zavrat

Bolest nebo otok v misté infuze.

Mén¢ Casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

o Plisnové infekce kiize, ust a pochvy (oralni/vaginalni kandiddza)

Svédeéni (veetné svédéni vyvolaného alergickou reakei), vypadavani vlast, akné, Cervena
a/nebo sveédiva vyrazka nebo kopfivka, nadmérné poceni

o SniZeni nebo ztrata citlivosti kiize, pocit mravenéeni/pichani kiize

. Navaly horka nebo zarudnuti/z¢ervenani v obliCeji, na krku nebo horni ¢asti hrudniku

o Absces (hnisem naplnény utvar)

° Posevni infekce, zané€t nebo svédéni

. Uzkost, podrazdénost, ties nebo chvéni

. Infekce dychacich cest (vedlejSich nosnich dutin, hrdla a dychacich cest)

° Sucho v nose, plicni méstnani, kasel

. Spavost, abnormalni spankovy rytmus, potize se spankem, no¢ni mlry (neptijemné/rusivé
sny)

o Sucho v Gstech, zacpa, zazivaci potize, bolest/neptijemny pocit v bfise, fihani, pocity na
zvraceni, jasn¢ Cervena krev ve stolici

. Refluxni choroba jicnu (paleni Zahy, bolest nebo obtize pii polykani v disledku navratu
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kyselého obsahu zaludku), plynatost/vétry
. Bolest kloubti, svalové kiece, bolest zad, bolest §ije, bolest/nepiijemné pocity v koncetinach,
snizena sila stisku
Rozmazané vidéni, ,,musky* (drobné tvary, které jako by se vznésely v zorném poli)
Zdufielé nebo zvétSené mizni uzliny
Alergicka reakce
Dehydratace
Spatné kontrolovana cukrovka
Abnormalni vnimani chuti
Pomaly srdecni tep
Horecka
Otoky kotnik a/nebo chodidel
Abnormalni pach moci, abnormalni vysledky krevnich testt
Reakce na infuzi (zimnice, chvéni ¢i tfesavka pii horecce, bolest svald, otok obliceje, slabost,
mdloby, dusnost, svirani na hrudi a angina pectoris)

Frekvence neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit)

o Krvaceni nebo snadna tvorba modfin (kvili nizkému poctu krevnich desti¢ek, malych Castic
podilejicich se na srazeni krve)

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G€inkt, sdélte to svému lékati nebo zdravotni

sestte. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této

pfibalové informaci. Nezadouci G¢inky miiZete hlésit také pfimo prostfednictvim narodniho systému

hlaseni nezddoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd mtizete

piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Sivextro uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku injek¢ni lahvicky za
,»EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete jakychkoli ¢astic nebo pokud je roztok zakaleny.
Po otevieni musi byt tento ptipravek pouzit ihned. Neni-li pouzit ihned, rekonstituovany a zfedény
roztok je tfeba uchovavat pti pokojové teploté nebo v chladnicce pfi teploté 2 °C — 8 °C a ma byt
podan do 24 hodin od rekonstituce.

Veskery nepouzity piipravek nebo odpad, v€etné materialti pouzitych k rekonstituci, nafedéni

a podani, musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Sivextro obsahuje

. Lécivou latkou je tedizolid-fosfat. Jedna injek¢ni lahvicka s praskem obsahuje 200 mg
tedizolid-fosfatu ve forme natrium-tedizolid-fosfatu.

. Dalsimi slozkami jsou mannitol, hydroxid sodny (na upravu pH) a kyselina chlorovodikova
(na apravu pH).
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Jak pripravek Sivextro vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Sivextro je bily az téméf bily prasek pro koncentrat pro infuzni roztok ve sklenéné injekcni
lahvicce. Prasek bude rekonstituovan v injekéni lahvicce za pouziti 4 ml vody pro injekei.
Rekonstituovany roztok bude v nemocnici odebran z injekeni lahvicky a ptidan do infuzniho vaku
obsahujictho 0,9% roztok chloridu sodného.

Ptipravek je k dispozici v balenich obsahujicich 1 nebo 6 injekénich lahvicek.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

Vyrobce

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

Italie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgi¢/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
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk Llapm u Jloym bearapus EOO/] MSD Belgium

Tem.: +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: + 3851 6611 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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Dilezité: Pfed pfedepsanim piipravku si prosim piectéte souhrn udaji o piipravku (SmPC).


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

rrrrr

indikovano.

Ptipravek Sivextro musi byt rekonstituovan vodou pro injekci a poté nafedén v 250 ml 0,9% roztoku
chloridu sodného pro infuzi.

Jsou k dispozici pouze omezené udaje tykajici se kompatibility pfipravku Sivextro s jinymi
intravenoznimi latkami, proto se do jednodavkovych injek¢nich lahvicek pripravku Sivextro nemaji
pridavat piisady nebo jiné 1éCivé ptipravky, ani se nemaji podavat ve stejné infuzi. Pokud se pouziva
stejna intravendzni linka pro po sobé nasledujici infuze n€kolika riznych 1é¢ivych ptipravkd, je tieba
linku pfed infuzi i po ni proplachnout 0,9% roztokem chloridu sodného. NepouZivejte injekéni
slozeny roztok natrium-laktatu (,,Ringer-laktatu“) nebo Hartmanndv roztok.

Rekonstituce

Pti piipraveé infuzniho roztoku se musi dodrzovat aseptickd technika. Obsah injekéni lahvicky
rekonstituujte 4 ml vody pro injekci a lahvickou jemné kruzte, dokud se prasek uplné nerozpusti.
Vyvarujte se tfepani nebo rychlych pohybi, protoze by to mohlo zpisobit zpénéni.

Naredeni

Rekonstituovany roztok musi byt pred podanim dale natedén v 250 ml 0,9% roztoku chloridu
sodného. Vakem netiepejte. Vysledny roztok je ¢iry, bezbarvy nebo svétle zluty roztok.

Infuze

Rekonstituovany roztok je tfeba pied podanim vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje cizi ¢astice.
Rekonstituované roztoky obsahujici viditelné ¢astice je tieba zlikvidovat.

Pripravek Sivextro se podava intravendzné po dobu piiblizné 1 hodiny.

Rekonstituovany roztok se musi poddvat pouze intravenozni infuzi. Nesmi byt podavan jako
intravenozni bolus. Pfipravek Sivextro nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

Jedna injekéni lahvicka je ur€ena pouze k jednordzovému pouziti.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy (PSUR)
pro tedizolid-fosfat dospél vybor PRAC k témto védeckym zaveéram:

Vzhledem k dostupnym udajiim o serotoninovém syndromu z literatury a ze spontannich hlasent,
vcetné nékterych ptipadl s blizkou ¢asovou souvislosti, pozitivni de-challenge a/nebo re-challenge
a s ohledem na pravdépodobny mechanismus uc¢inku, povazuje vybor PRAC kauzalni souvislost
mezi tedizolid-fosfatem a serotoninovym syndromem za pfinejmensim opodstatnén€ moznou.
Vybor PRAC dosel k zavéru, Ze informace o ptipravku tykajici se ptipravki obsahujicich tedizolid-
fostat maji byt odpovidajicim zptsobem doplnény.

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC vybor CHMP souhlasi s jeho celkovymi zavéry a
zdtivodnénim.

Zdiivodnéni zmény v registraci

Na zéaklad¢ védeckych zavert tykajicich se tedizolid-fosfatu vybor CHMP zastava stanovisko, ze
pomér ptinosu a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho tedizolid-fosfat zistavd nezménény, a to pod
podminkou, Ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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