VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Sivextro 200 mg filmuhudadar t6flur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 200 mg af tedizolidfosfati.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhaoud tafla (tafla).

Sporoskjulaga (13,8 mm 1ong og 7,4 mm breid), gul filmuhtdud tafla igreypt med ,,TZD* & framhlid
0g ,,200* & bakhlid.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Sivextro er @tlad til medferdar 4 bradum bakteriusykingum 1 htd og mjukvefjum (acute bacterial skin
and skin structure infection - ABSSSI) hja fullordnum og unglingum 12 ara og eldri (sja kafla 4.4 og
5.1).

Hafa skal til hlidsjonar opinberar leidbeiningar um videigandi notkun syklalyfja.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Nota ma tedizolidfosfat filmuhtdadar toflur eda stofn fyrir innrennslispykkni, lausn sem
upphafsmedferd. Hja peim sjuklingum sem 1 upphafi fa lyfid til inndeelingar ma skipta yfir i lyf til

inntoku pegar kliniskt astand leyfir.

Radlagdur skammtur og medferdarlengd
Réolagdur skammtur fyrir fullorona og unglinga 12 4ra og eldri er 200 mg einu sinni 4 dag i 6 daga.

Oryggi og verkun medferdar med tedizolidfosfati lengur en i 6 daga hefur ekki verid stadfest (sja
kafla 4.4).

Ef skammti er sleppt

Ef skammti er sleppt skal taka hann eins fljott og mogulegt er, minnst 8 klukkustundum fyrir neesta
skammt. Ef innan vid 8 klukkustundir eru par til taka 4 naesta skammt skal sjaklingur bida par til
kemur a0 nasta skammti. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad beaeta upp skammt sem gleymst hefur ad
taka.

Aldradir (265 dra)
Ekki parf ad breyta skommtum (sja kafla 5.2). Klinisk reynsla hja sjuklingum >75 ara er takmorkud.

Skert lifrarstarfsemi
Ekki parf ad breyta skommtum (sja kafla 5.2).



Skert nyrnastarfsemi
Ekki parf ad breyta skommtum (sja kafla 5.2).

Béorn
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun tedizolidfosfats hja bornum yngri en 12 ara.

Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 5.2 en ekki er haegt ad radleggja akvedna skammta
fyrir bérn yngri en 12 éra 4 grundvelli peirra.

Lyfjagjof

Til inntdku. Filmuhtdudu toéflurnar ma taka med eda an matar. Hamarkspéttni tedizolids vid inntdku a
fastandi maga naest 6 klst. fyrr en pegar lyfid er tekid med fiturikum og hitaeiningarikum mat (sja
kafla 5.2). Ef porf er & skjotri syklahemjandi virkni skal thuga gjof i blaad.

4.3 Frabendingar

Ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp { kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Sjuklingar med daufkyrningafed

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 6ryggi og verkun tedizolidfosfats hja sjuklingum med
daufkyrningafed (fjoldi daufkyrninga <1.000 frumur/mm?). I dyralikani fyrir sykingar minnkadi
bakteriuhindrandi virkni tedizolid pegar kyrningar voru ekki til stadar. Kliniskt mikilveegi pessara
nidurstadna er 6pekkt. [huga skal adra medferd hja sjuklingum med daufkyrningafzd og ABSSSI (sja
kafla 5.1).

Skert hvatberastarfsemi

Tedizolid hamlar préteinmyndun i hvatberum. Aukaverkanir 4 bord vid mjélkursyrublodsyringu,
blédleysi og taugakvilla (sjontauga- og uttaugakvilla) geta komid fram vegna pessarar homlunar.
bessar aukaverkanir hafa komid fram vid notkun annarra lyfja i flokki oxazolidinona lengur en radlagt
er fyrir tedizolidfosfat.

Mergbaling

Blooflagnafaed, minnkun blédrauda og fekkun daufkyrninga hefur komid fram vid medferd med
tedizolidfosfati. Greint hefur verid fra blodleysi, hvitfrumnafaed og blodfrumnafzd hja sjuklingum
sem fengid hafa annad lyf i flokki oxazolidinona og virtist heettan &4 pessum ahrifum tengd
medferdarlengd.

Flest tilvik blodflagnafeedar komu fram vid medferd sem var lengri en radlagt er. Hugsanlega eru
tengsl vid blodflagnafed hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Vid mergbelingu 4 ad fylgjast
med sjuklingum og endurmeta avinning og dhattu. Ef medferd er haldid afram 4 ad fylgjast ndid med
bléokornatalningu og framfylgja videigandi medferdarazetlun.

Uttauga- og sjéntaugakvilli

Greint hefur verid fra uttauga- og sjontaugakvilla, sem stundum hefur leitt til sjonmissis, hja
sjuklingum sem fengid hafa annad lyf i flokki oxazoélidindna i lengri tima en radlagt er fyrir
tedizolidfosfat. Ekki hefur verid tilkynnt um taugakvilla (i sjontaug eda utlegum taugum) hja
sjuklingum sem fengid hafa tedizolidfosfat i radlagdan medferdartima, sem nemur 6 dogum.
Raoleggja skal 6llum sjuklingum ad greina fra einkennum sjonskerdingar, svo sem breytingum 4
sjonskerpu, breytingum 4 litasjon, pokusyn eda breytingum a sjonsvidi. Malt er med tafarlausri
skodun i ofangreindum tilvikum med tilvisun til augnlaeknis ef naudsynlegt reynist.



Mjolkursyrublédsyring

Greint hefur verid fra mjolkursyrublodsyringu vid notkun annars lyfs i flokki oxazoélidinéna. Ekki
hefur verid tilkynnt um mjdélkursyrublédsyringu hja sjuklingum sem fengid hafa tedizolidfosfat i
radlagdan medferdartima, sem nemur 6 dogum.

Ofnemisvidbrogd

Nota skal tedizolidfosfat med varud hja sjuklingum sem hafa pekkt ofneemi fyrir 60rum lyfjum i flokki
oxazolidindna par sem vixlofnemi getur komid fram.

Clostridioides difficile-tengdur nidurgangur

Greint hefur veri0 fra Clostridioides difficile-tengdum nidurgangi (CDAD) i tengslum vid notkun
tedizolidfosfats (sja kafla 4.8). Alvarleiki CDAD getur verid allt fr4 veegum nidurgangi til banvannar
ristilbolgu. Medferd med syklalyfjum hefur ahrif 4 edlilega parmafléru og getur valdid offjolgun

C. difficile.

fhuga verdur CDAD greiningu hja 6llum sjiklingum sem fa alvarlegan nidurgang i kjolfar
syklalyfjanotkunar. Nakveem sjukrasaga er naudsynleg par sem tilkynnt hefur verio um CDAD 1 allt ad
tvo manudi eftir notkun syklalyfja.

Ef grunur er um CDAD, eda hann stadfestur skal medferd med tedizolidfosfati heett og ef mogulegt er
skal haetta medferd med 60rum syklalyfjum sem ekki er beint gegn C. difficile og gera tafarlaust
videigandi medferdarradstafanir. Thuga skal videigandi studningsmedferd, syklalyfjamedferd gegn

C. difficile og skurdadgerd. I slikum tilvikum mé ekki gefa lyf sem hamla maga- og parmahreyfingum
(peristalsis).

Monodamin oxidasa homlun

Tedizolid er afturkreefur, 6sérteekur mondamin oxidasa hemill (MAO-hemill) in vitro (sja kafla 4.5).

Serotoninheilkenni

Borist hafa tilkynningar (spontaneous reports) um serdtoninheilkenni i tengslum vid notkun
oxazolidindna, p.m.t. tedizolidfosfat samtimis ser6toninvirkum lyfjum (svo sem punglyndislyfjum og
opidioum) (sja kafla 4.5).

Geeta skal varudar pegar tedizolidfosfat er notad med pessum lyfjum. Fylgjast skal naid med
sjuklingum m.t.t. teikna og einkenna serotoninheilkennis svo sem vitrennar skerdingar, has hita,
ofvidbragds og samhafingarleysis. Laeknar skulu ihuga ad haetta medferd med 60ru eda badum lyfjum
ef teikn eda einkenni koma fram.

Ona&mar orverur

Ef tedizolidi er avisad an stadfestingar eda sterks gruns um bakteriusykingu eykst haetta & myndun
syklalyfjaonamis hja bakterium.

Tedizolid er almennt ekki virkt gegn Gram-neikvaedum bakterium.

Takmarkanir 4 kliniskum gégnum

Oryggi og verkun medferdar med tedizolidfosfati lengur en i 6 daga hefur ekki verid stadfest.
Vid medferd & ABSSSI takmorkudust peer sykingar sem medhondladar voru vid

haodnetjubdlgu/heimakomu eda alvarlegar igerdir i hud og sarasykingar eingdngu. Ekki hafa verid
gerdar rannsoknir 4 60rum hudsykingum.



Takmorkuod reynsla er af notkun tedizolidfosfats vido medferd hja sjuklingum med ABSSSI og
fylgibakteriublodsykingu og engin reynsla er af medferd 4 ABSSSI me0 alvarlegri syklasott eda
syklasottarlosti.

Kliniskar samanburdarrannsoknir toku ekki til sjuklinga med dautkyrningafaed (fjoldi dautkyrninga
<1.000 frumur/mm?) eda sjuklinga med verulega énemisbzlingu.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir 4 lyfjahvorf

[ kliniskri rannsékn, par sem gerdur var samanburdur 4 lyfjahvorfum rosuvastatins (Breast Cancer
Resistance Protein [BCRP] hvarfefni) eftir stakan skammt (10 mg), gefid eitt og sér eda samhlida
tedizolidfosfati (200 mg til inntoku einu sinni & dag), jokst AUC fyrir rosuvastatin um u.p.b. 70% og
Crmax um u.p.b. 55% pegar pad var gefid me0 tedizolidfosfati. Pvi getur tedizolidfosfat sem gefid er til
inntoku valdid homlun & BCRP i pormum. Ef mogulegt er skal ihuga ad gera hlé 4 medferd med
BCRP hvarfefninu sem gefid er samhlida (t.d. imatinib, lapatinib, methotrexat, pitavastatin,
rosuvastatin, sulfasalazin og topotecan) pa 6 daga sem medferd med tedizolidfosfati til inntoku
stendur.

[ kliniskri rannsékn var gerdur samanburdur 4 lyfjahvérfum midazolam (CYP3A4 hvarfefni) eftir
stakan skammt (2 mg), gefid eitt og sér eda samhlida tedizolidfosfati (200 mg til inntéku einu sinni &
dag, 1 10 daga). begar gefid samhlida tedizolidfosfati var AUC fyrir midazolam 81% og Cumax 83% af
gildunum sem fengust pegar midazolam var gefid eitt og sér. bessi ahrif hafa ekki kliniska pydingu og
ekki er porf a skammtaadlogun pegar CYP3A4 hvarfefni er gefid samhlida tedizolidfosfat medferd.

Milliverkanir a lyfhrif

Mondamin oxidasa homlun

Tedizolid er afturkreefur méndamin oxidasa (MAQO) hemill in vitro. b6 er ekki buist vid milliverkun
pegar borid er saman ICso gildi fyrir MAO-A hemlun og ventanlegur styrkur i plasma hja monnum.
Gerdar voru rannsoknir & milliverkunum til ad dkvarda ahrif 200 mg tedizolidfosfats til inntoku vid
jafnveegi 4 ahrif pseudoefedrins og tyramins & bléoprysting hja heilbrigdum sjalfbodalioum. Engar
markverdar breytingar urdu 4 blodprystingi eda hjartslattartioni med pseudoefedrini hja heilbrigou
sjalfbodalidunum og engin kliniskt mikilveeg breyting & tyramin nemi kom fram.

Hugsanlegar serotoninvirkar milliverkanir
Hugsanlegar serotoninvirkar milliverkanir hafa ekki verid rannsakadar hja sjuklingum eda heilbrigdum
sjalfbodalioum (sja kafla 5.2).

Reynsla eftir markadssetningu: greint hefur verio fra sjuklingum sem fengu serotoninheilkenni pegar

peir toku tedizolid og seroténinvirk lyf (punglyndislyf, 6pididar) en pad gekk til baka pegar heett var &
60ru eda badum lyfjum.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof
Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun tedizolidfosfats 4 medgongu. Rannsdknir & misum og rottum
hafa synt ahrif & proska (sja kafla 5.3). Til 6ryggis @tti ad fordast notkun tedizolidfosfats 4 medgongu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort tedizolidfosfat eda umbrotsefni pess skiljast ut i brjéstamjolk. Tedizolid skilst 1t i
brjostamjolk hja rottum (sja kafla 5.3). Ekki er haegt ad utiloka hettu fyrir bérn sem eru 4 brjosti. Vega
parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og dvinning meodferdar fyrir konuna og akveoa 4



| <tidni ekki pekkt (ekki hagt ad 4atla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum)>

grundvelli matsins hvort heetta eigi brjostagjof eda haetta/stodva timabundid medferd med
tedizolidfosfati.

Frjésemi

Ahrif tedizolidfosfats 4 friésemi hja ménnum hafa ekki verid rannsokud. Dyrarannsoknir &
tedizolidfosfati benda ekki til skadlegra ahrifa a frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Sivextro kann ad hafa minni hattar ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla par sem pad getur valdid
sundli, preytu og i einstaka tilfellum svefnhofga (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt oryggisupplysinga

Fullordnir

ber aukaverkanir sem oftast komu fram hja sjuklingum sem fengu tedizolidfosfat i sampaettu, klinisku
III. stigs samanburdarrannséknunum (tedizolidfosfat 200 mg einu sinni 4 dag i 6 daga) voru 6gledi
(6,9%), hotudverkur (3,5%), nidurgangur (3,2%) og uppkost (2,3%) og voru yfirleitt vegar eda
medalalvarlegar.

Oryggi var svipad pegar bornir voru saman sjuklingar sem fengu tedizolidfosfat eingéngu i bli=d og
peir sem fengu lyfid eingdngu til inntdku, fyrir utan ad fleiri aukaverkanir i meltingarfaerum komu
fram vid inntoku.

Born

Oryggi tedizolidfosfats var metid { einni kliniskri III. stigs ranns6kn hja 91 barni (12 til <18 ara) med
ABSSSI sem fengu medferd med Sivextro 200 mg i blded og/eda til inntdku i 6 daga og hja

29 sjaklingum sem fengu samanburdarlyfi 10 daga.

Tafla yfir aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir komu fram 1 tveimur III. stigs lykil samanburdarrannséknum & Sivextro hja
fullordnum (tafla 1). ALAT haekkun, ASAT haekkun og 6edlilegar nidurstodur ur lifrarpréfum voru
einu aukaverkanirnar sem greint var fra i einni III. stigs samanburdarrannsdkn hja sjuklingum 12 til
<18 éara. Aukaverkanir eru flokkadar eftir kjorheiti og liffeeraflokkum og eftir tioni. Tidniflokkar eru
skilgreindir 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar
(>1/1.000 til <1/100), mj6g sjaldgeetar (>1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni
ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tidni ut fré fyrirliggjandi gognum).

Taflal  Aukaverkanir eftir liffeerakerfi og tidoni sem greint var fra i kliniskum rannséknum
og/eda vid notkun eftir markadssetningu.

Liffeerakerfi | Tioni | Aukaverkanir
S}’/ki.ngar af voldum sykla og Sjaldgeefar: Sveppasyking i skopum og leggéngum,
snikjudyra sveppasyking, hvitsveppasyking i skopum og

leggongum, igerd, ristilbolga af véldum
Clostridioides difficiles, hidsveppabdlga, pruska i
munni, syking i 6ndunarvegi

B160 og eitlar Sjaldgeefar:  Eitlastekkanir
Ekki pekkt*:  Blodflagnafed™
Onamiskerfi Sjaldgeefar: — Lyfjaofnemi
Efnaskipti og naering Sjaldgeefar: Vessapurrd, onog stjorn a sykursyki,
bléokaliumhaekkun
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Liffeerakerfi | Tioni | Aukaverkanir
Georan vandamal Sjaldgeefar: Svefnleysi, svefntruflanir, kvidi, martradir
Taugakerfi Algengar: Hofudverkur, sundl
Sjaldgeefar: Svefnhofgi, bragdskynstruflun, skjalfti, naladofi,
skert hudskyn
Augu Sjaldgeefar: ~ bokusyn, augngrugg
Hjarta Sjaldgeefar: ~ Heegtaktur
Adar Sjaldgeefar: ~ Andlitsrod, hitakof
Ondunarferi, brjésthol og Sjaldgeefar: ~ Hosti, nefpurrkur, lungnateppa
midmeeti
Meltingarfeeri Algengar: Ogledi, nidurgangur, uppkost
Sjaldgeefar:  Kvidverkur, heegdatregda, opeaegindi i kvid,
munnpurrkur, meltingartruflanir, verkur ofarlega i
kvid, vindgangur, vélindabakfledi, blodhagdir,
uppsoélukrampi
Hud og undirhud Algengar: Utbreiddur kladi
Sjaldgeefar: Ofsvitnun, kladi, utbrot, ofsakladi, harlos, rodautbrot,
utbreidd utbrot, prymlabolur, ofnemiskladi,
drofnudrountbrot, 6rduutbrot, kladautbrot
Stoodkerfi og bandvefur Sjaldgeefar: Lioverkir, vodvakrampi, bakverkur, dpaegindi 1
utlimum, verkur i1 hnakka
Nyru og pvagferi Sjaldgeefar:  Oedlileg lykt af pvagi
Axlunarferi og brjdst Sjaldgeefar: Skapa- og leggangakldoi
Almennar aukaverkanir og Algengar: breyta
aukaverkanir 4 ikomustad Sjaldgeefar: ~ Kuldahrollur, pirringur, hiti, bjigur i atlimum
Rannsoknanidurstddur Sjaldgeefar: Minnkadur gripstyrkur, aukning transaminasa,
faekkun hvitra blédkorna
* Samkvamt skyrslum eftir markadssetningu. bar sem greint er frd pessum vidbrogdum ad eigin

frumkvaedi fra pyoi af 6pekktri steerd er ekki haegt ad meta tionina 4 areidanlegan hatt, pess
vegna er tionin ekki pekkt.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli d&vinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Vid ofskdmmtun skal hatta notkun Sivextro og veita almenna studningsmedferd. Bl6dskilun veldur
ekki marktaekri uthreinsun tedizolids r bléorasinni. Staersti staki skammtur sem gefinn var vio
kliniskar rannsoknir var 1.200 mg. Allar aukaverkanir vid pa skammtastaerd voru vegar eda midlungi

alvarlegar.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Bakteriulyf til altekrar notkunar (systemic use), onnur bakteriulyf, ATC flokkur:

JO1XX11

Verkunarhattur

Tedizolidfosfat er forlyf i flokki oxazdlidindnfosfata. Bakteriuhindrandi virkni tedizolids er vegna
bindingar pess vid 50S undireiningu ribésoéma i bakterium, sem hemur préteinmyndun.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Tedizolid er einkum virkt gegn Gram-jakvaedum bakterium.

Tedizolid hefur bakteriuhemjandi virkni gegn enterokokkum, stafylokokkum og streptokokkum in
Vitro.

Onaemi

Algengustu stokkbreytingarnar sem sést hafa hja stafylékokkum og enterékokkum og valda dnami
fyrir oxazolidindnum eru i einu eda fleiri eintékum 23S rRNA genanna (G2576U og T2500A).
Orverur sem eru énzmar fyrir oxazolidindnum vegna stokkbreytinga i genum sem tja 23S rRNA eda
ribésomaproteinum (L3 og L4) eru yfirleitt krossonaemar fyrir tedizolidi.

Annar verkunarhattur 6naemis er tjadur af plasmiobornu og stokkultengdu kléramfenikoél-florfenikol
onemisgeni (cfr) sem veldur dnami fyrir oxazolidindnum, fenik6lum, linkésamidum,
pleuréomutilinum, streptogramini A og 16-lida makrélioum 1 stafylokokkum og enterékokkum. Vegna
hydroxymetylhops 4 C5 setinu heldur tedizolid virkni gegn stofnum Staphylococcus aureus sem tja cfr
genid ef ekki er um a0 reda litningastokkbreytingar.

Verkunarhatturinn er annar en hjé syklalyfjum sem ekki eru i flokki oxazolidindna og pvi er
krossonemi milli tedizolids og annarra flokka syklalyfja o6liklegt.

Bakteriuhindrandi virkni med 60rum svkla- og sveppalyfjum

In vitro rannsoknir a samtimis notkun 4 tedizolidi og amfoterisini B, aztrednami, ceftazidimi,
ceftriaxoni, ciprofloxasini, klindamysini, kolistini, daptomysini, gentamisini, imipenemi, ketokonasoli,
minosyklini, piperacillini, rifampicini, terbinafini, trimetdprim/sulfametoxaséli og vankdmysini benda
hvorki til samverkunar né andverkunar.

Naemismork

Nemismork lagmarks heftistyrks (minimum inhibitory concentration (MIC) breakpoints) sem
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) hefur sett eru:

Lagmarks heftistyrkur

Bakteriur (mg/)
Nzemi (<S) Onami (R>)
Staphylococcus spp. 0,5 0,5
Beta-hemolytiskir streptokokkar af flokkum A,B,C,G 0,5 0,5
Streptokokkar af viridans flokki (adeins Streptococcus
, 0,25 0,25
anginosus flokkur)

Tengsl lyfjahvarfa og lyfthrifa

Hlutfall AUC/MIC var sa lythrifapattur sem samraemdist best verkun i musalikonum fyrir S. aureus
sykingar i lerum og lungum.

[ musalikani fyrir S. aureus sykingar i lerum minnkadi bakteriuhindrandi virkni tedizolids pegar
kyrningar voru ekki til stadar. bad AUC/MIC hlutfall sem purfti til ad na bakteriuheftingu hja musum
med daufkyrningafed var a.m.k. 16 falt 4 vido dyr med edlilegt dnamiskerfi (sja kafla 4.4).

Klinisk verkun gegn tilteknum sjikdomsvoldum

[ kliniskum rannsoknum hefur verid synt fram 4 verkun vid tilteknar abendingar gegn eftirtéldum
sjukdomsvoldum sem voru nemir fyrir tedizolidi in vitro.
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Braoar bakteriusykingar i hid og mjiukvefjum (ABSSSI)

. Staphylococcus aureus

. Streptococcus pyogenes

. Streptococcus agalactiae

. Streptococcus anginosus flokkur (par a medal S. anginosus, S. intermedius og S. constellatus)

Bakteriuhindrandi virkni gegn 60rum mikilvegum sjukdémsvildum

Ekki hefur verid synt fram a kliniska verkun gegn eftirtéldum sjukdomsvéldum po in vitro rannsoknir
bendi til ad peir séu nemir fyrir tedizolidi ef peir hafa ekki myndad énaemi.

. Staphylococcus lugdunensis
Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstodur Gr rannséknum & Sivextro
hja einum eda fleiri undirhopum barna vid bradum bakteriusykingum i htd og mjukvefjum (ABSSSI)
(sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Tedizolidfosfat til inntéku eda i blaed er forlyf sem er umbreytt hratt af fosfatosum 1 tedizolid, sem er
s hluti lyfsins sem verkar & drverur. [ pessum kafla er adeins fjallad um lyfjahvorf tedizolids.
Rannsoknir 4 lyfjahvérfum voru gerdar a heilbrigdum sjalfbodalioum og greining 4 lyfjahvorfum var
gerd 4 sjuklingum sem toku patt 1 II1. stigs rannséknum.

Frésog

Vid stoduga péttni voru medaltalsgildi (SD) tedizolids samberileg hja peim sem fengu tedizolidfosfat
til inntoku og peim sem fengu tedizolidfosfat 1 blaed fyrir Cmax (2,2 (0,6) pg/ml fyrir fyrri hopinn og
3.0 (0.7) pg/ml fyrir pann seinni) og AUC (25,6 (8,5) pg-klst/ml fyrir fyrri hopinn og 29,2

(6,2) ug-kist/ml fyrir pann seinni). Nyting tedizolids er yfir 90%. Hamarkspéttni i plasma nzast innan
u.p.b. 3 klst. fra inntoku tedizolidfosfats 4 fastandi maga.

Héamarkspéttni (Cmax) tedizolids minnkar um u.p.b. 26% og henni er seinkad um 6 klst. pegar
tedizolidfosfat er gefid eftir fiturikan mat, samanborid vid fostu, en engin breyting er 4
heildarutsetningu (AUC.,) eftir pvi hvort lyfid er gefid eftir mat eda 4 fastandi maga.

Dreifing

Medalbinding tedizolids vid plasmaprotein i ménnum er u.p.b. 70-90%.
Dreifingarrimmal tedizolids vid stoduga péttni eftir stakan skammt 200 mg tedizolidfosfats i blazd
var & bilinu 67 til 80 litrar hja heilbrigdum, fullordnum einstaklingum (n=8).

Umbrot

Tedizolidfosfat umbrotnar i tedizolid, sem er sa hluti lyfsins sem verkar & 6rverur, af véldum innreenna
fosfatasa i plasma og vefjum. Tedizolid svara til um 95% af AUC fyrir geislavirkt kolefni i plasma og
engin 6nnur markverd umbrotsefni eru til stadar. Tedizolid var stodugt pegar pvi var blandad vid
mikrésom Gr mannalifur, sem bendir til ad pad sé ekki hvarfefni fyrir CYP450 lifrarensim. Fjoldi
sulfotransferasa (SULT) ensima (SULT1A1, SULT1A2 og SULT2A1) taka patt i umbrotum tedizolids
og mynda dvirkt sulfattengt efnasamband sem finnst { irgangsefnum en ekki i bl6dras.



Brotthvarf

Tedizolid skilst Gt med urgangsefnum, einkum sem sulfattengt efnasamband sem ekki er 1 blodras.
Eftir stakan skammt af '*C-merktu tedizolidfosfati 4 fastandi maga 4tti sterstur hluti threinsunar sér
stad um lifur, par sem 81,5% af geislaskammtinum fannst { haegdum en 18% skildust Gt med pvagi og
atti meginporri uthreinsunar (>85%) sér stad innan 96 klukkustunda. Innan vid 3% af skammti
tedizolidfosfats skilst Git sem virkt tedizolid. Helmingunartimi brotthvarfs tedizolids er u.p.b.

12 klukkustundir og brotthvarf ur bléoras er 6-7 l/klst.

Linulegt/6linulegt samband

Hja tedizolidi komu fram linuleg lyfjahvorf med tilliti til skammtasterdar og tima. Cmax 0g AUC
tedizolids jukust nokkurn veginn skammtahad vid inntoku skammta & bilinu 200 mg til 1.200 mg og
vid skammta i blaed 4 bilinu 100 mg til 400 mg. St6dug péttni naest innan 3 daga og bendir pad til
hoflegrar uppsofnunar virka efnisins, sem nemur u.p.b. 30% eftir fleiri en einn daglegan skammt til
innt6ku eda 1 blaaed, sem er { samraemi vid helmingunartima sem nemur u.p.b. 12 klst.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Eftir ad atta sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi, sem skilgreind er sem eGFR

<30 ml/min, var gefinn stakur 200 mg skammtur af tedizolidfosfati { blaed, var Cmax naer 0breytt og
breyting 4 AUCy.. var innan vid 10% borid saman vid 8 parada, heilbrigda einstaklinga sem notadir
voru til samanburdar. Bl6dskilun hefur ekki marktaek ahrif 4 brotthvarf tedizolids ur blodras
samkvamt athugun hja sjuklingum med nyrnasjikdém & lokastigi (¢GFR<15 ml/min.). Vid utreikning
eGFR var MDRD4 jafnan notud.

Skert lifrarstarfsemi
Eftir inntoku staks 200 mg skammts af tedizolidfosfati eru lyfjahvorf tedizolids ébreytt hja sjuklingum
med midlungi alvarlega (n=8) eda alvarlega (n=8) skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkar B og C).

Aldradir (=65 dra)

Lyfjahvorf tedizolids hja 6ldrudum heilbrigdum sjalfbodalidum (65 ara og eldri, par sem a.m.k.

5 einstaklingar voru 75 ara eda eldri, n=14) voru samberileg vid yngri samanburdarhdp (25 til 45 ara,
n=14) eftir inntéku staks 200 mg skammts af tedizolidfosfati.

Born

Lyfjahvorf tedizolids voru metin hjd unglingum (12 til 17 4ra, n=20) eftir inntdku eda gjof i blazed
staks 200 mg skammts af tedizolidfosfati og hja unglingum (12 til <18 ara; n=91) sem fengu 200 mg
tedizolidfosfat i blaad eda til inntdku 4 24 kist. fresti i 6 daga. Aztlad medalgildi Crax 08 AUCo.24 kst
vi0 jafnvaegi fyrir tedizolid hja unglingum var 3,37 pg/ml og 30,8 pug-klst./ml sem var samberilegt og
hja fullordnum.

Kyn

Ahrif kyns 4 lyfjahvorf tedizolidfosfats voru metin hja heilbrigdum konum og kérlum i kliniskum
rannsoknum og i greiningu a lyfjahvorfum hja sjuklingahopum. Lyfjahvorf tedizolids voru samberileg
hja konum og korlum.

Rannsoknir a milliverkun lyfja

Ahrif annarra lyfja & Sivextro

In vitro rannsoknir hafa synt ad ekki megi buast vid milliverkunum 4 milli tedizolid og lyfja sem
hamla eda virkja cytokrém P450 (CYP) iséensim.

Vi0 in vitro rannsOknir fundust margpettar isomyndanir stlfétransferasa (SULT) (SULT1AL,
SULTI1A2 og SULT2A1) sem geta samtengt tedizolid, sem bendir til ad ekkert stakt isdensim raoi
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arslitum um uthreinsun tedizolids.

Abhrif Sivextro 4 énnur lyf

Umbrotsensim lyfja

In vitro rannsoknir { mikrésémum Ur mannalifur benda til ad tedizolidfosfat og tedizolid hafi ekki
marktaek hamlandi ahrif & umbrot eftirfarandi CYP iséensima (CYP1A2, CYP2C19, CYP2A6,
CYP2CS, CYP2C9, CYP2D6, og CYP3A4). Tedizolid breytti ekki virkni valinna CYP is6ensima, en
virkjun 4 CYP3A4 mRNA kom fram in vitro i lifrarfrumum.

Klinisk rannsékn sem bar saman lyfjahvorf staks skammts (2 mg) af midazolam (CYP3A4 hvarfefni)
gefinn einn og sér eda samhlida tedizolidfosfati (200 mg einu sinni 4 dag i 10 daga), syndi ekki fram &
breytingar & Cmax €da AUC fyrir midazolam, sem h6fou einhverja kliniska pydingu. Ekki er porf &
skammtaadlogun pegar CYP3 A4 hvarfefni eru gefin samhlida medan a Sivextro medferd stendur.

Himnuflutningur

Gerdar voru in vitro rannsoknir 4 haefni tedizolids eda tedizolidfosfats til ad hamla flutningi
konnunarhvarfefna mikilveegra upptoku- (OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1 og OCT2) og
utfledisflutningsproteina (P-gp og BCRP) fyrir lyf. Ekki er buist vid kliniskt mikilveegum
milliverkunum vid pessi flutningsprotein ad BCRP undanskildu.

[ kliniskri rannsékn, par sem gerdur var samanburdur a lyfjahvorfum rosuvastatins (BCRP hvarfefni)
eftir stakan skammt (10 mg) gefid eitt og sér og pegar pad var gefid samhlida tedizolidfosfati 200 mg,
jokst AUC fyrir rosuvastatini um u.p.b. 70% 0g Cpnax um u.p.b. 55% pegar pad var gefid med Sivextro.
bvi getur inntaka & Sivextro leitt til homlunar 8 BCRP 1 p6rmum.

Monéamin oxidasa hémlun

Tedizolid er afturkreefur hemill 8 MAO in vitro. b6 er ekki buist vid milliverkun pegar borid er saman
ICsp gildid og plasmapéttni sem gera ma rad fyrir hja ménnum. Engin merki um MAO-A homlun
komu fram 1 I. stigs rannsoknum, sem voru sérstaklega @tladar til ad kanna moguleika a pessari
milliverkun.

Adrenvirk efni

Gerdar voru tver vixlrannsoknir med samanburdi vid lyfleysu til ad meta ahrif 200 mg af
tedizolidfosfati til inntoku vid stoduga péttni & aukningu prystingsahrifa pseudoefedrins og tyramins
hja heilbrigdum einstaklingum. Engar mikilvagar breytingar a bl6dprystingi eda hjartslattartioni komu
fram med pseudoefedrini. Midgildi pess tyraminskammts sem purfti til ad auka slagbilsprysting um
>30 mmHg fra upphafsgildi var 325 mg hja tedizolidfosfati midad vid 425 mg hja lyfleysu. Ekki er
buist vid ad gjof Sivextro med tyraminrikri feedu (p.e. sem inniheldur tyramin sem nemur u.p.b.

100 mg) hafi ahrif & blodprysting.

Serotoninvirk efni

Serétoninvirk ahrif skammta af tedizolidfosfati sem voru allt ad 30-falt steerri en hefobundnir
skammtar hja monnum voru samberileg vid samanburd med burdarefni i musalikani sem spair fyrir
um serotoninvirka starfsemi i heila. Takmarkadar upplysingar eru um milliverkun serétoninvirkra efna
og tedizolidfosfats hja sjuklingum. Sjuklingar sem toku serotoninvirk efni, p.m.t. punglyndislyf & bord
vid sérteeka serétonin-endurupptokuhemla (SSRI), prihringlaga punglyndislyf og ser6tonin
5-hydroxytryptamin (5-HT1) vidtakadrva (triptén), meperidin eda buspiron voru utilokadir fra I11.
stigs rannsOknum.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Ekki hafa verid gerdar langtima rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum tedizolidfosfats.

[ eins og priggja manada rannsoknum 4 eiturverkunum i rottum kom fram skammta- og timahad
frumufekkun 1 beinmerg (mergfrumur, raudfrumur og risakjarnafrumur) auk medfylgjandi fekkunar &
raudkornum, hvitkornum og blédflégum i blddi vid endurtekna skammta af tedizolidfosfati til inntéku
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og i blaed. Visbendingar voru um ad pessi ahrif veru afturkref og komu fram vid péttni tedizolids i
plasma (AUC) sem var >6-falt haerri en péttni i plasma vid medferdarskammt hja ménnum. | eins
manadar 6nemiseitrunarrannsokn hja rottum kom fram veruleg feekkun 4 B- og T-frumum { milta og
leekkun a titer IgG i plasma. bessi ahrif komu fram vid péttni tedizolids i plasma (AUC) sem var
>3-falt heerri en su péttni { plasma hja monnum sem gera ma rad fyrir vid medferdarskammt.

Sérstok rannsokn a taugameinum var gerd 4 litudum Long Evans rottum sem fengu tedizolidfosfat
daglega i allt ad 9 manudi. [ pessari rannsékn var notast vid nemt mat 4 formfraedi 4 vefsteyptum
(perfusion-fixed) tttauga- og midtaugavef. Engin merki um eiturverkun 4 taugar, p.m.t. breytingar 4
taugaatferli (neurobehavioral changes) eda sjontauga- eda uttaugakvillar, tengdust tedizolidi eftir
inntéku i 1, 3, 6 eda 9 manudi i skommtum med plasmapéttni (AUC) allt ad 8-falt hearri en
plasmapéttni sem gera ma rad fyrir vio medferdarskammt til inntéku.

Eiturverkun 4 erfdaefni kom ekki fram i in vitro rannséknum a tedizolidfosfati (afturvirkar
stokkbreytingar i bakterium [Ames], fravikaprof 4 litningum 1 lungnafrumum kinverskra hamstra
[CHL)) eda in vivo rannséknum (smakjarnar i beinmerg musa, oregluleg framleiosla 4 DNA i
rottulifur). Tedizolid sem er myndad ur tedizolidfosfati eftir umbrotsvirkjun (in vitro og in vivo) var
einnig profad meo tilliti til eiturverkunar 4 erfdaefni. Tedizolid reyndist jakveett 1 in vitro rannsokn a
fravikum & litningum 1 CHL-frumum, en syndi ekki eiturverkun 4 erfdaefni i 60rum in vitro
rannsoknum (Ames, myndun eitilexla { misum) eda in vivo rannsdknum 4 smakjornum i beinmerg
musa.

Tedizolidfosfat hafoi engin neikveed ahrif & frjéosemi eda exlunargetu hja karlkyns rottum, p.m.t.
sedismyndun, vid inntoku skammta allt ad hdmarksskammti sem nam 50 mg/kg/dag eda kvenkyns
rottum vid inntéku skammta allt a0 hamarksskammti sem nam 15 mg/kg/dag. bessir skammtar
samsvara >5,3-foldum skammti fyrir karla og >4,2-f6ldum skammti fyrir konur midad vio AUCo24
gildi plasmapéttni vid medferdarskammt hja moénnum til inntéku.

Vid rannsdknir 4 proska fosturvisa og fostra i miisum og rottum komu ekki fram nein merki um
vanskopunarvaldandi dhrif vid utsetningu sem var 4-f6ld fyrir mys og 6-f61d fyrir rottur samanborid
vid ventanlega utsetningu hja ménnum. Vid rannsoknir & fostrum og fésturvisum kom fram
eiturverkun 4 proska i misum og rottum med tedizolidfosfati. Ahrif 4 fosturproska sem komu fram hja
musum pegar ekki var um ad reda eiturverkun 4 médur voru m.a. minnkud fosturpyngd og aukin tidni
samruna geislungabrjosks (costal cartilage fusion), sem er aukning 4 erfoafreedilegri tilhneigingu til
breytileika 1 bringubeini i CD-1 stofni musa, med haum skammti sem nam 25 mg/kg/dag (4-fold
aztlud utsetning manna 4 grundvelli AUC). { rottum kom fram minnkud fosturpyngd og aukinn
breytileiki i stodkerfi, p.m.t. minnkud beinmyndun i bringubeinsbol (sternabrae), hryggjarlioum og
hofudokupu med hdum skammti sem nam 15 mg/kg/dag (6-f61d deetlud utsetning manna 4 grundvelli
AUC) og var pad tengt eiturverkun 8 modur (minnkud likamspyngd madra). Skadleysismork
(NOAEL) fyrir eiturverkun & fostur hja masum (5 mg/kg/dag), sem og eiturverkun 4 madur og féstur
hja rottum (2,5 mg/kg/dag) tengdust AUC gildum tedizolids i plasma sem voru nokkurn veginn pau
somu og AUC gildi tedizolids sem fast med medferdarskommtum til inntku fyrir menn.

Tedizolid skilst ut i mjoélk hja rottum og péttnin sem meeldist var samberileg vid péttni 1 plasma
modur.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur selluldsi
Mannitol

Povidon

Krospdévidén
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Magnesiumstearat

Filmuhtd

Polyvinylalkohol

Titantvioxio (E171)

Makrogol

Talkum

Gult jarnoxid (E172)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

6 x 1 tafla i rifg6tudum, stakskammta barnadryggispynnum 1r al/pdlyetylenterepalat (PET)/pappir og
gleerri polyvinylklorio (PVC)/polyvinylidenklorid (PVdC) filmu.

6.6  Sérstakar varudarreglur vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/991/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 23. mars 2015.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 09. januar 2020.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrpu http://www.ema.europa.eu.
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1. HEITI LYFS

Sivextro 200 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hettuglas inniheldur dinatrium tedizolidfosfat sem samsvarar 200 mg af tedizolidfosfati.
Eftir blondun inniheldur hver ml 50 mg af tedizolidfosfati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn (pykknisstofn).

Hvitt til beinhvitt duft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Sivextro er @tlad til medferdar 4 bradum bakteriusykingum 1 hud og mjukvefjum (acute bacterial skin
and skin structure infection - ABSSSI) hja fulloronum og unglingum 12 ara og eldri (sja kafla 4.4 og
5.1).

Hafa skal til hlidsjonar opinberar leidbeiningar um videigandi notkun syklalyfja.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Nota ma tedizolidfosfat filmuhudadar t6flur eda stofn fyrir innrennslispykkni, lausn sem
upphafsmedferd. Hjé peim sjuklingum sem i upphafi fa lyfio til inndelingar ma skipta yfir i lyf til

inntoku pegar kliniskt astand leyfir.

Radlagour skammtur og medferdarlengd
Réolagdur skammtur fyrir fullorona og unglinga 12 4ra og eldri er 200 mg einu sinni 4 dag i 6 daga.

Oryggi og verkun medferdar med tedizolidfosfati lengur en i 6 daga hefur ekki verid stadfest (sja
kafla 4.4).

Ef skammti er sleppt

Ef skammti er sleppt skal gefa hann sjuklingi eins fljott og mogulegt er, minnst 8 klukkustundum fyrir
nasta skammt. Ef innan vid 8 klukkustundir eru par til gefa &4 naesta skammt skal laeknir bida par til
kemur ad naesta skammti. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad
gefa.

Aldradir (=65 dara)
Ekki parf ad breyta skommtum (sja kafla 5.2). Klinisk reynsla hja sjuklingum > 75 ara er takmorkud.

Skert lifrarstarfsemi
Ekki parf ad breyta skommtum (sja kafla 5.2).
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Skert nyrnastarfsemi
Ekki parf ad breyta skommtum (sja kafla 5.2).

Béorn
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun tedizolidfosfats hja bornum yngri en 12 ara.

Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 5.2 en ekki er haegt ad radleggja akvedna skammta
fyrir bérn yngri en 12 éra 4 grundvelli peirra.

Lyfjagjof

Sivextro skal gefa med innrennsli i blaad 4 60-minGtum.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um bléndun og pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Sjuklingar med daufkyrningafed

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 6ryggi og verkun tedizolidfosfats hja sjuklingum med
daufkyrningafed (fjéldi daufkyrninga <1.000 frumur/mm?). I dyralikani fyrir sykingar minnkadi
bakteriuhindrandi virkni tedizolid pegar kyrningar voru ekki til stadar. Kliniskt mikilvaegi pessara
nidurstadna er 6pekkt. [huga skal adra medferd hja sjuklingum med daufkyrningafzd og ABSSSI (sja
kafla 5.1).

Skert hvatberastarfsemi

Tedizolid hamlar préteinmyndun i hvatberum. Aukaverkanir 4 bord vid mjélkursyrublédsyringu,
blédleysi og taugakvilla (sjontauga- og uttaugakvilla) geta komid fram vegna pessarar homlunar.
bessar aukaverkanir hafa komid fram vid notkun annarra lyfja i flokki oxazolidinona lengur en radlagt
er fyrir tedizolidfosfat.

Mergbaling

Blooflagnafaed, minnkun blédrauda og fekkun daufkyrninga hefur komid fram vid medferd med
tedizolidfosfati. Greint hefur verid fra blodleysi, hvitfrumnafaed og blodfrumnafzd hja sjuklingum
sem fengid hafa annad lyf i flokki oxazolidinona og virtist haettan & pessum ahrifum tengd
medferdarlengd.

Flest tilvik blodflagnafeedar komu fram vid medferd sem var lengri en radlagt er. Hugsanlega eru
tengsl vid blodflagnafed hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Vid mergbelingu 4 ad fylgjast
med sjuklingum og endurmeta &dvinning og dhaettu. Ef medferd er haldid dfram 4 ad fylgjast ndid meo
bléokornatalningu og framfylgja videigandi medferdarazetlun.

Uttauga- og sjéntaugakvilli

Greint hefur verid fra uttauga- og sjontaugakvilla, sem stundum hefur leitt til sjonmissis, hja
sjuklingum sem fengid hafa annad lyf i flokki oxazoélidindna i lengri tima en radlagt er fyrir
tedizolidfosfat. Ekki hefur verid tilkynnt um taugakvilla (i sjontaug eda utlegum taugum) hja
sjuklingum sem fengid hafa tedizolidfosfat i radlagdan medferdartima, sem nemur 6 dogum.
Raoleggja skal 6llum sjuklingum ad greina fra einkennum sjonskerdingar, svo sem breytingum 4
sjonskerpu, breytingum 4 litasjon, pokusyn eda breytingum a sjonsvidi. Malt er med tafarlausri
skodun i ofangreindum tilvikum med tilvisun til augnlaeknis ef naudsynlegt reynist.
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Mjolkursyrublédsyring

Greint hefur verid fra mjolkursyrublodsyringu vid notkun annars lyfs i flokki oxazoélidinéna. Ekki
hefur verid tilkynnt um mjélkursyrublédsyringu hja sjuklingum sem fengid hafa tedizolidfosfat i
radlagdan medferdartima, sem nemur 6 dogum.

Ofnemisvidbrogd

Nota skal tedizolidfosfat med varud hja sjuklingum sem hafa pekkt ofnemi fyrir 60rum lyfjum i flokki
oxazolidindna par sem vixlofnemi getur komid fram.

Clostridioides difficile-tengdur nidurgangur

Greint hefur veri0 fra Clostridioides difficile-tengdum nidurgangi (CDAD) i tengslum vid notkun
tedizolidfosfats (sja kafla 4.8). Alvarleiki CDAD getur verid allt fr4 veegum nidurgangi til banvannar
ristilbolgu. Medferd med syklalyfjum hefur ahrif 4 edlilega parmafléru og getur valdid offjolgun

C. difficile.

fhuga verdur CDAD greiningu hja 6llum sjiklingum sem fa alvarlegan nidurgang i kjolfar
syklalyfjanotkunar. Nakveem sjukrasaga er naudsynleg par sem tilkynnt hefur verio um CDAD 1 allt ad
tvo manudi eftir notkun syklalyfja.

Ef grunur er um CDAD, eda hann stadfestur skal medferd med tedizolidfosfati heett og ef mogulegt er
skal haetta medferd med 60rum syklalyfjum sem ekki er beint gegn C. difficile og gera tafarlaust
videigandi medferdarradstafanir. Thuga skal videigandi studningsmedferd, syklalyfjamedferd gegn

C. difficile og skurdadgerd. I slikum tilvikum mé ekki gefa lyf sem hamla maga- og parmahreyfingum
(peristalsis).

Monodamin oxidasa homlun

Tedizolid er afturkreefur, 6sérteekur mondamin oxidasa hemill (MAO-hemill) in vitro (sja kafla 4.5).

Serotoninheilkenni

Borist hafa tilkynningar (spontaneous reports) um serdtoninheilkenni i tengslum vid notkun
oxazolidindna, p.m.t. tedizolidfosfat samtimis serétoninvirkum lyfjum (svo sem punglyndislyfjum og
opidioum) (sja kafla 4.5).

Geta skal varadar pegar tedizolidfosfat er notad med pessum lyfjum. Fylgjast skal naid med
sjuklingum m.t.t. teikna og einkenna serotdninheilkennis svo sem vitrennar skerdingar, has hita,
ofvidbragds og samhafingarleysis. Laeknar skulu ihuga ad haetta medferd med 60ru eda badum lyfjum
ef teikn eda einkenni koma fram.

Ona&mar orverur

Ef tedizolidi er avisad an stadfestingar eda sterks gruns um bakteriusykingu eykst haetta 8 myndun
syklalyfjaonamis hja bakterium.

Tedizolid er almennt ekki virkt gegn Gram-neikvadum bakterium.

Takmarkanir 4 kliniskum gégnum

Oryggi og verkun medferdar med tedizolidfosfati lengur en i 6 daga hefur ekki verid stadfest.
Vid medferd & ABSSSI takmorkudust per sykingar sem medhondladar voru vid

huodnetjubdlgu/heimakomu eda alvarlegar igerdir i hud og sarasykingar eingdngu. Ekki hafa verid
gerdar rannsoknir 4 60rum hudsykingum.
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Takmorkud reynsla er af notkun tedizolidfosfats vido medferd hja sjuklingum med ABSSSI og
fylgibakteriublodsykingu og engin reynsla er af medferd 4 ABSSSI med alvarlegri syklasott eda
syklasottarlosti.

Kliniskar samanburdarrannsoknir toku ekki til sjuklinga med dautkyrningafaed (fjoldi dautkyrninga
<1.000 frumur/mm?) eda sjuklinga med verulega énemisbzlingu.

Natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir a lyfjahvorf

[ kliniskri rannsékn, par sem gerdur var samanburdur a lyfjahvérfum rosuvastatins (Breast Cancer
Resistance Protein [BCRP] hvarfefni) eftir stakan skammt (10 mg), gefid eitt og sér eda samhlida
tedizolidfosfati (200 mg til innt6ku einu sinni 4 dag), jokst AUC fyrir rosuvastatin um u.p.b. 70% og
Cinax um u.p.b. 55% bpegar pad var gefid med tedizolidfosfati. bvi getur tedizolidfosfat sem gefid er til
inntoku valdid homlun 4 BCRP 1 pérmum. Ef mogulegt er skal thuga ad gera hlé 4 medferd med
BCRP hvarfefninu sem gefid er samhlida (t.d. imatinib, lapatinib, methotrexat, pitavastatin,
rosuvastatin, sulfasalazin og topotecan) pa 6 daga sem medferd med tedizolidfosfati til inntdku
stendur.

Milliverkanir a lyfhrif

Monéamin oxidasa hemlar

Tedizolid er afturkreefur méndamin oxidasa (MAQO) hemill in vitro. b6 er ekki buist vid milliverkun
pegar borid er saman ICsp gildi fyrir MAO-A hemlun og vantanlegur styrkur { plasma hja ménnum.
Gerdar voru rannsoknir & milliverkunum til ad dkvarda ahrif 200 mg tedizolidfosfats til inntoku vid
jafnveegi 4 ahrif pseudoefedrins og tyramins & blodprysting hja heilbrigdum sjaltbodalidum. Engar
markverdar breytingar urdu a bléoprystingi eda hjartslattartioni med pseudoefedrini hja heilbrigdu
sjalfbodalidunum og engin kliniskt mikilveeg breyting 4 tyramin nemi kom fram.

Hugsanlegar serotoninvirkar milliverkanir
Hugsanlegar serotoninvirkar milliverkanir hafa ekki verid rannsakadar hja sjuklingum eda heilbrigdum
sjalfbodalidum (sja kafla 5.2).

Reynsla eftir markadssetningu: greint hefur verio fra sjuklingum sem fengu serétoninheilkenni pegar
peir toku tedizolid og serotoninvirk lyf (punglyndislyf, 6pioidar) en pad gekk til baka pegar heett var &
60ru eda badum lyfjum.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun tedizolidfosfats 4 medgongu. Rannsdknir & miisum og rottum
hafa synt ahrif & proska (sja kafla 5.3). Til 6ryggis @tti ad fordast notkun tedizolidfosfats 4 medgongu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort tedizolidfosfat eda umbrotsefni pess skiljast ut i brjdstamjolk. Tedizolid skilst 1t
brjostamjolk hja rottum (sja kafla 5.3). Ekki er haegt ad utiloka heettu fyrir born sem eru 4 brjdsti. Vega
parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda a
grundvelli matsins hvort heetta eigi brjostagjof eda haetta/stodva timabundid medferd med
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tedizolidfosfati.
Frjésemi

Ahrif tedizolidfosfats 4 frjésemi hja ménnum hafa ekki verid rannsokud. Dyrarannsoknir &
tedizolidfosfati benda ekki til skadlegra ahrifa 4 frjdosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Sivextro kann ad hafa minni hattar ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla par sem pad getur valdid
sundli, preytu og i einstaka tilfellum svefnhofga (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt oryggisupplysinga

Fullordnir

ber aukaverkanir sem oftast komu fram hja sjuklingum sem fengu tedizolidfosfat i sampaettu, klinisku
II1. stigs samanburdarrannsoknunum (tedizolidfosfat 200 mg einu sinni 4 dag i 6 daga) voru 6gledi
(6,9%), hofudverkur (3,5%), nidurgangur (3,2%) og uppkost (2,3%) og voru yfirleitt veegar eda
medalalvarlegar.

Oryggi var svipad pegar bornir voru saman sjuklingar sem fengu tedizolidfosfat eingongu i blazd og
peir sem fengu lyfid eingéngu til inntéku, fyrir utan ad fleiri aukaverkanir { meltingarfaerum komu
fram vid inntoku.

Oryggi var ad auki metid i slembiradadri, tviblindri, fjolsetra ranns6kn framkvamdri i Kina,
Filippseyjum, Tavan og Bandarikjunum hja samtals 292 fulloronum sjuklingum sem fengu
tedizolidfosfat 200 mg i blaaed og/eda til inntdku einu sinni & dag i 6 daga, og 297 sjuklingum sem
fengu linezolid 600 mg i blazd og/eda til inntoku 4 12 klst. fresti i 10 daga vid ABSSSI. Oryggi i
pessari rannsdkn var svipad og i I11. stigs kliniskum lyfjarannséknum, pé var oftar (2,7%) greint fra
aukaverkunum (blazdabdlga) 4 innrennslisstad hja sjuklingum sem fengu tedizolidfosfat en hja
vidmidunarhopnum sem fékk linezolid (0%), sérstaklega hja asiskum sjuklingum. bessar nidurstodur
benda til haerri tioni aukaverkana & innrennslisstad (bldedabolga) en 1 fyrri kliniskum lyfjarannséknum
med tedizolidfosfati

Bérn

Oryggi tedizolidfosfats var metid i einni kliniskri I11. stigs rannsokn hja 91 barni (12 til <18 ara) med
ABSSSI sem fengu medferd med Sivextro 200 mg 1 blaed og/eda til inntdku 1 6 daga og hja

29 sjuklingum sem fengu samanburdarlyf i 10 daga.

Tafla yfir aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir komu fram i tveimur III. stigs lykil samanburdarrannséknum og einni
rannsokn eftir markadssetningu hja fullordnum & Sivextro (tafla 1). ALAT hakkun, ASAT hakkun og
oedlilegar nidurstddur ur lifrarprofum voru einu aukaverkanirnar sem greint var fra i einni I11. stigs
samanburdarrannsokn hja sjuklingum 12 til <18 4ra. Aukaverkanir eru flokkadar eftir kjorheiti og
liffeeraflokkum og eftir tioni. Tidniflokkar eru skilgreindir & eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10),
algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgefar (>1/10.000 til <1/1.000),
koma orsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki hagt ad aetla tioni ut fra fyrirliggjandi
gognum).
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Taflal Aukaverkanir eftir liffeerakerfi og tidoni sem greint var fra i kliniskum rannséknum
og/eda vid notkun eftir markadssetningu.
Liffeerakerfi | Tioni | Aukaverkanir
Sykingar af voldum sykla og  Sjaldgeefar: ~ Sveppasyking i sképum og leggongum,
snikjudyra sveppasyking, hvitsveppasyking i skopum og
leggongum, igero, ristilbolga af véldum
Clostridioides difficiles, hidsveppabdlga, pruska i
munni, syking i éndunarvegi
BI60 og eitlar Sjaldgeefar:  Eitlastekkanir
Ekki pekkt*:  Blodflagnafed™
Onamiskerfi Sjaldgcefar: Lyfjaofnaemi
Efnaskipti og nering Sjaldgeefar: ~ Vessapurrd, 6n6g stjorn a sykursyki,
blookaliumhakkun
Geodraen vandamal Sjaldgeefar: Svefnleysi, svefntruflanir, kvidi, martradir
Taugakerfi Algengar: Hofudverkur, sundl
Sjaldgcefar: Svefnhofgi, bragdskynstruflun, skjalfti, naladofi,
skert hudskyn
Augu Sjaldgeefar: bokusyn, augngrugg
Hjarta Sjaldgeefar: ~ Heaegtaktur
Adar Sjaldgeefar:  Andlitsrod, hitakof
Ondunarfzri, brjésthol og Sjaldgeefar: ~ Hosti, nefpurrkur, lungnateppa
midmaeti
Meltingarferi Algengar: Ogledi, nidurgangur, uppkost
Sjaldgeefar: ~ Kvidverkur, haegdatregda, opeaegindi i kvid,
munnpurrkur, meltingartruflanir, verkur ofarlega i
kvid, vindgangur, vélindabakflaedi, bléohaegdir,
uppso6lukrampi
Hud og undirhud Algengar: Utbreiddur kladi
Sjaldgeefar: Ofsvitnun, k1401, utbrot, ofsakladi, harlos, rodautbrot,
utbreidd tutbrot, prymlabdlur, ofnemiskladi,
drofnudrountbrot, 6routtbrot, kladattbrot
Stookerfi og bandvefur Sjaldgeefar:  Lidverkir, vodvakrampi, bakverkur, 6pagindi i
utlimum, verkur i hnakka
Nyru og pvagferi Sjaldgeefar: Oedlileg lykt af pvagi
A xlunarferi og brjost Sjaldgcefar: Skapa- og leggangaklaoi
Almennar aukaverkanir og Algengar: breyta, vidbrogd a stungustad (blaedabolga)
aukaverkanir 4 ikomustad Sjaldgeefar: Kuldahrollur, verkur & stungustad, pirringur, hiti,
vidbrogd tengd innrennsli, bjugur i Gtlimum
Rannséknanidurstédur Sjaldgeefar: Minnkadur gripstyrkur, aukning transaminasa,
faekkun hvitra bléokorna
* Samkvamt skyrslum eftir markadssetningu. bPar sem greint er frd viobrogdunum ad eigin

frumkveedi fra pyoi af 6pekktri sterd er ekki hagt ad meta tidnina & areidanlegan hatt, pess

vegna er tionin ekki pekkt.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Vi0 ofskommtun skal haetta notkun Sivextro og veita almenna studningsmedferd. Blodskilun veldur
ekki marktaekri uthreinsun tedizolids Gr bléorasinni. Stersti staki skammtur sem gefinn var vid
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kliniskar rannséknir var 1.200 mg. Allar aukaverkanir vid pa skammtasterd voru vaegar eda midlungi
alvarlegar.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Bakteriulyf til altaekrar notkunar (systemic use), 6nnur bakteriulyf, ATC flokkur:
JO1XX11

Verkunarhattur

Tedizolidfosfat er forlyf i flokki oxazdlidindnfosfata. Bakteriuhindrandi virkni tedizolids er vegna
bindingar pess vid 50S undireiningu ribéséma i bakterium, sem hemur préteinmyndun.

Tedizolid er einkum virkt gegn Gram-jdkvadum bakterium.

Tedizolid hefur bakteriuhemjandi virkni gegn enterokokkum, stafylokokkum og streptokokkum in
vitro.

Ona&mi

Algengustu stokkbreytingarnar sem sést hafa hja stafyldkokkum og enterokokkum og valda dnaemi
fyrir oxazolidindnum eru 1 einu eda fleiri eintokum 23S rRNA genanna (G2576U og T2500A).
Orverur sem eru 6namar fyrir oxazélidinonum vegna stokkbreytinga i genum sem tja 23S rRNA eda
ribdsomaproteinum (L3 og L4) eru yfirleitt krossénamar fyrir tedizolidi.

Annar verkunarhattur 6neemis er tjadur af plasmidbornu og stékkultengdu kléramfenikol-florfenikol
onemisgeni (cfr) sem veldur 6nemi fyrir oxazélidindnum, fenikélum, linkésamidum,
pleurémutilinum, streptogramini A og 16-lida makrélidum 1 stafylokokkum og enterékokkum. Vegna
hydroxymetylhops a4 C5 setinu heldur tedizolid virkni gegn stofnum Staphylococcus aureus sem tja cfr
genid ef ekki er um ad reda litningastokkbreytingar.

Verkunarhatturinn er annar en hja syklalyfjum sem ekki eru i flokki oxazdlidinéna og pvi er
krossonaemi milli tedizolids og annarra flokka syklalyfja dliklegt.

Bakteriuhindrandi virkni med 60rum svkla- og sveppalyfjum

In vitro rannsoknir 4 samtimis notkun 4 tedizolidi og amf6terisini B, aztrednami, ceftazidimi,
ceftriaxdni, cipréfloxasini, klindamysini, kolistini, daptomysini, gentamisini, imipenemi, ketokonasoli,
minosyklini, piperacillini, rifampicini, terbinafini, trimetoprim/stlfametoxaséli og vankémysini benda
hvorki til samverkunar né andverkunar.

Namismork

Neemismork lagmarks heftistyrks (minimum inhibitory concentration (MIC) breakpoints) sem
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) hefur sett eru:

20



Lagmarks heftistyrkur

Bakteriur (mg/)
Nezemi (<S) Onzmi (R>)
Staphylococcus spp. 0,5 0,5
Beta-hemolytiskir streptokokkar af flokkum A,B,C,G 0,5 0,5
Streptokokkar af viridans flokki (adeins Streptococcus
; 0,25 0,25
anginosus flokkur)

Tengsl lyfiahvarfa og lyfhrifa

Hlutfall AUC/MIC var sa lythrifapattur sem samraemdist best verkun i musalikonum fyrir S. aureus
sykingar { l&erum og lungum.

[ musalikani fyrir S. qureus sykingar i larum minnkadi bakteriuhindrandi virkni tedizolids pegar
kyrningar voru ekki til stadar. Pad AUC/MIC hlutfall sem purfti til ad na bakteriuheftingu hja misum
med daufkyrningafed var a.m.k. 16 falt &4 vio dyr med edlilegt Oneemiskerfi (sja kafla 4.4).

Klinisk verkun gegn tilteknum sjukdémsvildum

[ kliniskum rannséknum hefur verid synt fram 4 verkun vid tilteknar abendingar gegn eftirtoldum
sjukdémsvoldum sem voru nemir fyrir tedizolidi in vitro.

Bradar bakteriusykingar i hud og mjukvefjum (ABSSSI)

. Staphylococcus aureus

. Streptococcus pyogenes

. Streptococcus agalactiae

. Streptococcus anginosus flokkur (par & medal S. anginosus, S. intermedius og S. constellatus)

Bakteriuhindrandi virkni gegn 60rum mikilvegum sjukdémsvildum

Ekki hefur verid synt fram a kliniska verkun gegn eftirtdldum sjukdéomsvéldum po in vitro rannsoknir
bendi til ad peir séu nemir fyrir tedizolidi ef peir hafa ekki myndad énemi.

. Staphylococcus lugdunensis

Born

Lyfjastofnun Evrépu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstoour Gr rannséknum a Sivextro
hja einum eda fleiri undirhopum barna vid bradum bakteriusykingum i htd og mjukvefjum (ABSSSI)
(sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Tedizolidfosfat til inntéku eda i blazeo er forlyf sem er umbreytt hratt af fosfatésum i tedizolid, sem er
s4 hluti lyfsins sem verkar a érverur. I pessum kafla er adeins fjallad um lyfjahvorf tedizolids.
Rannsoknir a lyfjahvorfum voru gerdar 4 heilbrigdum sjalfbodalidum og greining a lyfjahvorfum var
gerd a sjuklingum sem toku patt 1 II1. stigs rannséknum.

Fréasog

Vid stoduga péttni voru medaltalsgildi (SD) tedizolids samberileg hja peim sem fengu tedizolidfosfat
til inntéku og peim sem fengu tedizolidfosfat i blaaed fyrir Cmax (2,2 (0,6) pg/ml fyrir fyrri hopinn og
3.0 (0.7) pg/ml fyrir pann seinni) og AUC (25,6 (8,5) pg-klst/ml fyrir fyrri hopinn og 29,2

21



(6,2) pg-klst/ml fyrir pann seinni). Nyting tedizolids er yfir 90%. Hamarkspéttni i plasma nast innan
u.p.b. 3 klst. fra inntéku tedizolidfosfats & fastandi maga.

Hamarkspéttni (Cmax) tedizolids minnkar um u.p.b. 26% og henni er seinkad um 6 klst. pegar
tedizolidfosfat er gefio eftir fiturikan mat, samanborid vid fostu, en engin breyting er &
heildarttsetningu (AUCo.) eftir pvi hvort lyfid er gefid eftir mat eda 4 fastandi maga.

Dreifing

Medalbinding tedizolids vid plasmaprétein i monnum er u.p.b. 70-90%.
Dreifingarrammal tedizolids vid stoduga péttni eftir stakan skammt 200 mg tedizolidfosfats i blazd
var 4 bilinu 67 til 80 litrar hja heilbrigdum, fullordnum einstaklingum (n==8).

Umbrot

Tedizolidfosfat umbrotnar i tedizolid, sem er sa hluti lyfsins sem verkar a4 6rverur, af véldum innraenna
fosfatasa i plasma og vefjum. Tedizolid svara til um 95% af AUC fyrir geislavirkt kolefni i plasma og
engin 6nnur markverd umbrotsefni eru til stadar. Tedizolid var st6dugt pegar pvi var blandad vid
mikrésom Gr mannalifur, sem bendir til ad pad sé ekki hvarfefni fyrir CYP450 lifrarensim. Fjoldi
sulfétransferasa (SULT) ensima (SULT1A1, SULT1A2 og SULT2A1) taka patt i umbrotum tedizolids
og mynda dvirkt stulfattengt efhasamband sem finnst { trgangsefnum en ekki 1 bl6oras.

Brotthvarf

Tedizolid skilst it med trgangsefnum, einkum sem sulfattengt efnasamband sem ekki er i blodras.
Eftir stakan skammt af '*C-merktu tedizolidfosfati 4 fastandi maga étti sterstur hluti Gthreinsunar sér
stad um lifur, par sem 81,5% af geislaskammtinum fannst { hegdum en 18% skildust Gt med pvagi og
atti meginporri tthreinsunar (>85%) sér stad innan 96 klukkustunda. Innan vid 3% af skammti
tedizolidfosfats skilst it sem virkt tedizolid. Helmingunartimi brotthvarfs tedizolids er u.p.b.

12 klukkustundir og brotthvarf ur bléorés er 6-7 l/klst.

Linulegt/6linulegt samband

Hja tedizolidi komu fram linuleg lyfjahvorf med tilliti til skammtasterdar og tima. Cnax 0g AUC
tedizolids jukust nokkurn veginn skammtahad vid inntoku skammta 4 bilinu 200 mg til 1.200 mg og
vid skammta 1 blaed 4 bilinu 100 mg til 400 mg. St6dug péttni naest innan 3 daga og bendir pad til
héflegrar uppsoéfnunar virka efnisins, sem nemur u.p.b. 30% eftir fleiri en einn daglegan skammt til
inntoku eda i blazd, sem er i samremi vid helmingunartima sem nemur u.p.b. 12 klst.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Eftir a0 atta sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi, sem skilgreind er sem eGFR

<30 ml/min, var gefinn stakur 200 mg skammtur af tedizolidfosfati { blaed, var Cmax neer obreytt og
breyting & AUC... var innan vid 10% borid saman vid 8 parada, heilbrigda einstaklinga sem notadir
voru til samanburdar. Bl6oskilun hefur ekki marktaek ahrif & brotthvarf tedizolids Gr bléoras
samkvemt athugun hja sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi (¢GFR<15 ml/min.). Vid ttreikning
eGFR var MDRD4 jafnan notud.

Skert lifrarstarfsemi
Eftir inntoku staks 200 mg skammts af tedizolidfosfati eru lyfjahvorf tedizolids obreytt hja sjuklingum
med midlungi alvarlega (n=8) eda alvarlega (n=8) skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkar B og C).

Aldradir (265 dra)

Lyfjahvorf tedizolids hja 6ldrudum heilbrigdum sjalfbodalioum (65 ara og eldri, par sem a.m.k.

5 einstaklingar voru 75 éra eda eldri, n=14) voru samberileg vid yngri samanburdarhép (25 til 45 ara,
n=14) eftir inntéku staks 200 mg skammts af tedizolidfosfati.
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Bérn

Lyfjahvorf tedizolids voru metin hja unglingum (12 til 17 ara, n=20) eftir inntoku eda gjof { blaed
staks 200 mg skammts af tedizolidfosfati og hja unglingum (12 til <18 ara; n=91) sem fengu 200 mg
tedizolidfosfat i blazd eda til inntoku 4 24 klst. fresti { 6 daga. Aztlad medalgildi Cinax 0g AUCo.24 kst
vio jafnvaegi fyrir tedizolid hja unglingum var 3,37 pg/ml og 30,8 pg-klst./ml sem var samberilegt og
hja fullordnum.

Kyn

Ahrif kyns 4 lyfjahvorf tedizolidfosfats voru metin hja heilbrigdum konum og kérlum i kliniskum
rannséknum og i greiningu 4 lyfjahvorfum hja sjuklingahopum. Lyfjahvorf tedizolids voru samberileg
hja konum og korlum.

Rannsoknir a milliverkun lyfja

Abhrif annarra lyfia 4 Sivextro

In vitro rannsoknir hafa synt ad ekki megi buast vid milliverkunum 4 milli tedizolid og lyfja sem
hamla eda virkja cytokrom P450 (CYP) iséensim.

Vid in vitro rannsoknir fundust margpettar isomyndanir stlfoétransferasa (SULT) (SULT1AI,
SULT1A2 og SULT2A1) sem geta samtengt tedizolid, sem bendir til ad ekkert stakt iséensim radi

urslitum um uthreinsun tedizolids.

Abhrif Sivextro & onnur lyf

Umbrotsensim lyfia

In vitro rannsoknir { mikrésémum Gr mannalifur benda til ad tedizolidfosfat og tedizolid hafi ekki
marktaek hamlandi ahrif & umbrot eftirfarandi CYP isdéensima (CYP1A2, CYP2C19, CYP2AS6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6, og CYP3A4). Tedizolid breytti ekki virkni valinna CYP isdensima, en
virkjun 4 CYP3A4 mRNA kom fram in vitro i lifrarfrumum.

Klinisk rannsokn sem bar saman lyfjahvorf staks skammts (2 mg) af midazolam (CYP3A4 hvarfefni)
gefinn einn og sér eda samhlida tedizolidfosfati (200 mg einu sinni & dag i 10 daga), syndi ekki fram 4
breytingar & Cmax €da AUC fyrir midazolam, sem hfou einhverja kliniska pydingu. Ekki er porf a
skammtaadlogun pegar CYP3A4 hvarfefni eru gefin samhlida medan & Sivextro medferd stendur.

Himnuflutningur

Gerdar voru in vitro rannsOknir 4 haefni tedizolids eda tedizolidfosfats til ad hamla flutningi
konnunarhvarfefna mikilvagra upptoku- (OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1 og OCT2) og
utfledisflutningsproteina (P-gp og BCRP) fyrir lyf. Ekki er buist vid kliniskt mikilvegum
milliverkunum vid pessi flutningsprotein pegar lyfid er gefid med innrennsli.

[ kliniskri rannsékn par sem gerdur var samanburdur 4 lyfjahvérfum rosuvastatins (BCRP hvarfefni)
eftir stakan skammt (10 mg) gefid eitt og sér og pegar pad var gefid samhlida tedizolidfosfati 200 mg,
jokst AUC fyrir rosuvastatini um u.p.b. 70% 0g Cpax um u.p.b. 55% pegar pad var gefio med Sivextro.
bvi getur inntaka 4 Sivextro leitt til homlunar 4 BCRP 1 p6rmum.

Mondamin oxidasa hémlun

Tedizolid er afturkreefur hemill 8 MAO in vitro. b6 er ekki buist vid milliverkun pegar borid er saman
ICso gildio og plasmapéttni sem gera mé rad fyrirhja ménnum. Engin merki um MAO-A hémlun komu
fram 1 [. stigs rannsOknum, sem voru sérstaklega etladar til ad kanna moguleika 4 pessari milliverkun.

Adrenvirk efni

Gerdar voru tver vixlrannsoknir med samanburdi vio lyfleysu til ad meta ahrif 200 mg af
tedizolidfosfati til inntoku vid stoduga péttni & aukningu prystingsahrifa pseudoefedrins og tyramins
hja heilbrigdum einstaklingum. Engar mikilvaegar breytingar 4 bl6oprystingi eda hjartslattartioni komu
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fram med pseudoefedrini. Midgildi pess tyraminskammts sem purfti til ad auka slagbilsprysting um
>30 mmHg fra upphafsgildi var 325 mg hja tedizolidfosfati midad vid 425 mg hja lyfleysu. Ekki er
buist vid ad gjof Sivextro med tyraminrikri feedu (p.e. sem inniheldur tyramin sem nemur u.p.b.
100 mg) hafi ahrif 4 blodprysting.

Serotoninvirk efni

Serotoninvirk ahrif skammta af tedizolidfosfati sem voru allt ad 30-falt sterri en hefdbundnir
skammtar hja monnum voru samberileg vid samanburd med burdarefni { musalikani sem spair fyrir
um serotoninvirka starfsemi i heila. Takmarkadar upplysingar eru um milliverkun serétoninvirkra efna
og tedizolidfosfats hja sjuklingum. Sjuklingar sem toku serétoninvirk efni, p.m.t. punglyndislyf & bord
vid sérteeka serotonin-endurupptokuhemla (SSRI), prihringlaga punglyndislyf og ser6tonin
5-hydroxytryptamin (5-HT1) vidtakaorva (triptén), meperidin eda buspiron voru utilokadir fra I11.
stigs rannsdknum.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Ekki hafa verid gerdar langtima rannsdknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum tedizolidfosfats.

[ eins og priggja manada rannsoknum 4 eiturverkunum i rottum kom fram skammta- og timahad
frumufaekkun { beinmerg (mergfrumur, raudfrumur og risakjarnafrumur) auk medfylgjandi feekkunar 4
raudkornum, hvitkornum og bl6dflogum i blddi vid endurtekna skammta af tedizolidfosfati til inntoku
og i blaed. Visbendingar voru um ad pessi ahrif vaeru afturkraef og komu fram vid péttni tedizolids i
plasma (AUC) sem var >6-falt heerri en péttni i plasma vid medferdarskammt hja ménnum. I eins
manadar dnemiseitrunarrannsdkn hja rottum kom fram veruleg fakkun 4 B- og T-frumum i milta og
leekkun 4 titer IgG 1 plasma. Pessi ahrif komu fram vid péttni tedizolids { plasma (AUC) sem var
>3-falt heerri en su péttni { plasma hja monnum sem gera ma rad fyrir vid medferdarskammt.

Sérstok rannsdkn & taugameinum var gerd 4 litudbum Long Evans rottum sem fengu tedizolidfosfat
daglega i allt ad 9 manudi. [ pessari rannsokn var notast vid neemt mat a formfradi 4 vefsteyptum
(perfusion-fixed) uttauga- og midtaugavef. Engin merki um eiturverkun a taugar, p.m.t. breytingar a
taugaatferli (neurobehavioral changes) eda sjontauga- eda uttaugakvillar, tengdust tedizolidi eftir
inntdku 1 1, 3, 6 eda 9 manudi i skommtum med plasmapéttni (AUC) allt ad 8-falt heerri en
plasmapéttni sem gera ma rad fyrir vid medferdarskammt til inntéku.

Eiturverkun 4 erfdaefni kom ekki fram i in vitro rannséknum 4 tedizolidfosfati (afturvirkar
stokkbreytingar 1 bakterium [Ames], fravikaprof a litningum 1 lungnafrumum kinverskra hamstra
[CHL)) eda in vivo rannséknum (smékjarnar { beinmerg musa, oregluleg framleidsla 8 DNA {
rottulifur). Tedizolid sem er myndad ur tedizolidfosfati eftir umbrotsvirkjun (in vitro og in vivo) var
einnig profad med tilliti til eiturverkunar 4 erfdaefni. Tedizolid reyndist jakveett 1 in vitro rannsokn a
fravikum 4 litningum i CHL-frumum, en syndi ekki eiturverkun & erfdaefni i 60rum in vitro
rannsoknum (Ames, myndun eitileexla i misum) eda in vivo rannséknum 4 smakjornum i beinmerg
musa.

Tedizolidfosfat hafdi engin neikveaed ahrif 4 frjosemi eda exlunargetu hja karlkyns rottum, p.m.t.
sedismyndun, vid inntoku skammta allt ad hamarksskammti sem nam 50 mg/kg/dag eda kvenkyns
rottum vid inntoku skammta allt ad hamarksskammti sem nam 15 mg/kg/dag. bessir skammtar
samsvara >5,3-foldum skammti fyrir karla og >4,2-f6ldum skammti fyrir konur midad vido AUCo.4
gildi plasmapéttni vid medferdarskammt hja monnum til inntéku.

Vi0 rannsoknir 4 proska fosturvisa og fostra i miasum og rottum komu ekki fram nein merki um
vanskopunarvaldandi dhrif vid utsetningu sem var 4-f6ld fyrir mys og 6-fold fyrir rottur samanborio
vid veentanlega utsetningu hja ménnum. Vid rannsoknir & fostrum og fosturvisum kom fram
eiturverkun 4 proska i musum og rottum med tedizolidfosfati. Ahrif 4 fosturproska sem komu fram hja
musum pegar ekki var um ad rada eiturverkun 4 méour voru m.a. minnkud fésturpyngd og aukin tioni
samruna geislungabrjosks (costal cartilage fusion), sem er aukning a erfoafredilegri tilhneigingu til
breytileika i bringubeini i CD-1 stofni mtsa, med haum skammti sem nam 25 mg/kg/dag (4-f6ld
aaetlud utsetning manna 4 grundvelli AUC). I rottum kom fram minnkud fésturpyngd og aukinn
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breytileiki i stodkerfi, p.m.t. minnkud beinmyndun i bringubeinsbol (sternabrae), hryggjarlidum og
hofuokupu med haum skammti sem nam 15 mg/kg/dag (6-f61d aetlud utsetning manna 4 grundvelli
AUC) og var pad tengt eiturverkun & modur (minnkud likamspyngd madra). Skadleysismork
(NOAEL) fyrir eiturverkun a fostur hja misum (5 mg/kg/dag), sem og eiturverkun & madur og fostur
hja rottum (2,5 mg/kg/dag) tengdust AUC gildum tedizolids i plasma sem voru nokkurn veginn pau
somu og AUC gildi tedizolids sem fast med medferdarskommtum til inntéku fyrir menn.

Tedizolid skilst ut i mjolk hja rottum og péttnin sem maeldist var sambarileg vid péttni i plasma
modur.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Mannitol

Natriumhydroxio (til ad stilla syrustig)

Saltsyra (til ad stilla syrustig)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid oénnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6. Sivextro er
6samrymanlegt vid lausnir sem innihalda tvigildar katjénir (t.d. Ca**, Mg?"), p.m.t. Ringer-laktat
stungulyf og Hartmanns lausn.

6.3 Geymslupol

3 ar.

Samanlagour geymslutimi lyfsins (fra blondun til pynningar og lyfjagjafar) ma ekki vera lengri en
24 klst. pegar pad er geymt annadhvort vid stofuhita eda i kaeli (2°C - 8°C).

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins. Geymsluskilyroi eftir blondun og pynningu
lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Glert 10 ml hettuglas ur gleri (gerd I) med graum klorbutyl silikongimmitappa. Faanlegt
pakkningum med 1 eda 6 hettuglosum.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Sivextro hettuglos eru eingdongu &tlud til notkunar 1 eitt skipti.

Lyfid skal adeins gefa med innrennsli 1 blaed. Lyfid ma ekki gefa sem hledsluskammt (bolus) i blazed.
Vidhafa skal smitgat vid blondun innrennslislausnarinnar. Innihald hettuglassins skal blandad med

4 ml af vatni fyrir stungulyf og sveiflad varlega par til duftid er ad fullu leyst upp. Fordast skal ad
hrista eda velta glasinu par sem froda getur myndast.

Pynna verdur blandada lausnina frekar { 250 ml af 0,9% natriumklorid lausn fyrir stungulyf fyrir gjof.

Ekki ma hrista pokann. Lausnin 4 ad vera taer og litlaus, eda 1josgul og hana 4 ad gefa a u.p.b.
1 klukkustund.
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Takmorkud gégn eru til um samrymanleika Sivextro vid 6nnur efni sem gefin eru i blaed og pvi a
ekki ad blanda iblondunarefnum eda 60rum lyfjum vid einnota Sivextro hettuglos eda gefa pau
samtimis. Ef nota 4 somu blaadarlognina til innrennslis fleiri lyfja, hvers i kj6lfar annars, skal skola
l6gnina fyrir og eftir innrennsli med 0,9% natriumklorid lausn.

Athuga skal hvort agnir eru i lausninni fyrir gjof. Farga skal blondudum lausnum ef agnir eru
sjaanlegar.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/991/002

EU/1/15/991/003

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 23. mars 2015.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 09. januar 2020.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

ftalia

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Lyfi0 er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i 4&tlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum 4 aetlun
um ahattustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfarda detlun um ahattustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

. begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kj6lfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/aheattu eda vegna
pess ad mikilvegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) neest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Sivextro 200 mg filmuhudadar t6flur
tedizolidfosfat

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 200 mg tedizolidfosfat.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla
6 x 1 filmuhtouo tafla

5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

’ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/991/001

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sivextro

| 17.  EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING

1. HEITI LYFS

Sivextro 200 mg t6flur
tedizolidfosfat

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

MSD

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

|5.  ANNAD

Flettio af og ytid
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (HETTUGLAS)

1. HEITI LYFS

Sivextro 200 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
tedizolidfosfat

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur dinatrium tedizolidfosfat sem samsvarar 200 mg af tedizolidfosfati.
Eftir blondun inniheldur hver ml 50 mg tedizolidfosfat.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: mannitdl, natriumhydroxio, saltsyra

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas
6 hettuglos

5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar i blaged eftir blondun og pynningu
Eingongu til notkunar 1 eitt skipti

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/991/002 1 hettuglas
EU/1/15/991/003 6 hettuglos

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

[ 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIPI A HETTUGLASI

1. HEITI LYFS OG iKOMULEID(IR)

Sivextro 200 mg pykknisstofn
tedizolidfosfat

1.V.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

200 mg

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Sivextro 200 mg filmuhtidadar toflur
tedizolidfosfat

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfio. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 68rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdémseinkenni sé ad reda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Sivextro og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Sivextro

Hvernig nota a Sivextro

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Sivextro

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk L~

1. Upplysingar um Sivextro og vid hverju pad er notad

Sivextro er syklalyf sem inniheldur virka efnid tedizolidfosfat. bad tilheyrir flokki lyfja sem kallast
,,0xazolidinon“.

Pad er notad til medferdar hja fullordonum og unglingum 12 éra og eldri 4 sykingum { hud og vefjum
undir hudinni.

bad verkar med pvi ad stodva voxt tiltekinna bakteria sem geta valdid alvarlegum sykingum.

2. Adur en byrjad er ad nota Sivextro

Ekki ma nota Sivextro

. ef um er ad reda ofnemi fyrir tedizolidfosfati eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).

Varnadaroro og varudarreglur
Leeknirinn hefur akvedid hvort Sivextro hentar vid medhondlun & sykingu pinni.

Leitid rada hja lekninum eda hjukrunarfreedingnum adur en Sivextro er tekiod ef eitthvad af eftirfarandi

avio:

- ert med nidurgang, eda hefur fengid nidurgang medan 4 notkun syklalyfja hefur stadid (eda allt
a0 2 manudi par 4 eftir).

- hefur ofnemi fyrir 60rum lyfjum i flokki ,,oxazolidinona“ (t.d. linezolidi, cycloserini).

- ert med sogu um bledingu eda ferd audveldlega mar (sem getur bent til farra blodflagna, litlar
frumur sem eiga patt i blédstorknun).

- ert med nyrnavandamal.

- tekur tiltekin lyf vid punglyndi sem kallast prihringlaga punglyndislyf, SSRI (sértekir
serétonin-endurupptékuhemlar), 6pididar eda MAO-hemlar (médndamin oxidasahemlar).
Notkun pessara lyfja asamt tedizolidfosfati getur valdid serétoninheilkenni sem er hugsanlega
lifsheettulegt astand (med einkennum eins og ad vera radvilltur, erfidleikum med einbeitingu,
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haum hita, auknum ésjalfradum viobrogoum, erfidleikum vid ad samrema vodvahreyfingar).
Sja Notkun annarra lyfja samhlida Sivextro fyrir deemi.

- tekur tiltekin lyf sem notud eru vid migreni og kallast ,,triptén®. Sja Notkun annarra lyfja
samhlioa Sivextro fyrir deemi.

Radfaerdu pig vio lekninn eda lyfjafreeding ef pu ert ekki viss um hvort pi tekur einhver pessara lyfja.

Nidurgangur
Hafou strax samband vid leekninn ef pu ert med nidurgang medan & medferd stendur eda eftir hana.

Ekki taka nein lyf vid nidurganginum fyrr en leitad hefur verid rada hja lekninum.

Syklalyfjaénaemi

Bakteriur geta med timanum ordid onamar fyrir syklalyfjum. Pegar pad gerist geta syklalyfin ekki
lengur st6dvad voxt bakterianna og medhondlad sykinguna. Laknirinn akvedur hvort nota skuli
Sivextro til ad medhondla sykinguna.

Hugsanlegar aukaverkanir

Tilteknar aukaverkanir hafa komid fram vid notkun Sivextro eda annarra lyfja 1 flokki oxazolidinona
pegar pau eru notud yfir lengra timabil en meelt er fyrir um vid notkun Sivextro. Latid lekninn strax
vita ef eitthvad af eftirfarandi kemur fram 4 medan Sivextro er notad:

. fa hvit blédkorn 1 bl6di

. blodleysi (fa raud blodkorn)

. bledingar eda mar af litlu tilefni

o minnkud tilfinning { hondum eda fétum (t.d. dofi, naladofi/fidringur eda séar verkur)

. sjontruflanir 4 bord vid pokusyn, breytingar 4 litasjon, vandamal vid ad sja smdatridi eda ef
sjonsvioid skeroist.

Born

Lyfio er ekki etlad til notkunar hja bérnum yngri en 12 ara par sem notkun pess hefur ekki verid
rannsokud nagilega hja pessum hopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Sivextro

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Pad er einkum mikilvaegt ad lata lekninn vita ef eftirfarandi lyf eru notud:

. amitriptylin, citalopram, clomipramin, dosulepin, doxepin, fluoxetin, flivoxamin, imipramin,
isocarboxazid, lofepramin, moclobemid, paroxetin, phenelzin, selegilin, sertralin, duloxetin og
venlafaxin (notad vid punglyndi). Pad er heetta 4 a0 tedizolidfosfat geti milliverkad vid sum lyf,
p.m.t. upptalin lyf, og valdid aukaverkunum & bord vid breytingar 4 blodprystingi eda hita.
sumatriptan, zolmitriptan (notad vid migreni)

opioiodar (t.d. fentanyl)

imatinib, lapatinib (notad vid krabbameini)

methotrexat (notad vid krabbameini, iktsyki eda psoriasis)

sulfasalazin (notad vio ristilbolgu)

topotekan (notad vid krabbameini)

statin 4 bord vid pitavastatin, rosuvastatin (notad til ad leekka kodlesterdl i blooi)

Sivextro getur haft ahrif & verkun pessara lyfja. Laeknirinn tskyrir pad nanar.
Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum

eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Ekki er vitad hvort Sivextro skilst ut { brjostamjolk hja monnum. Leitid rada hja lekninum adur en
barni er gefid brjost.
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Akstur og notkun véla
Ekki skal aka eda nota vélar ef sundl eda preyta koma fram eftir ad lyfio er notad.

3. Hvernig nota a Sivextro

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi.

Radlagdur skammtur er 200 mg tafla einu sinni 4 dag 1 6 daga. Gleypa & t6flurnar heilar og paer ma
taka me0 eda an matar eda drykkjar.
Leitio til leeknis ef sjukdomseinkenni versna eda lagast ekki innan 6 daga.

Ef tekinn er staerri skammtur en meaelt er fyrir um
Ef tekinn er sterri skammtur en meelt er fyrir um skal hafa samband vid leekninn, lyfjafreding eda
naestu bradamottoku eins fljott og audid er og hafa lyfid medferdis.

Ef gleymist a0 taka Sivextro

Ef skammtur gleymist skal taka hann eins fljott og mogulegt er, minnst 8 klukkustundum fyrir naesta
skammt. Ef innan vid 8 klukkustundir eru par til taka 4 naesta skammt skal bida par til kemur ad nasta
skammti. Ekki & a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Ef pu ert 1
vafa skaltu leita rada hja lyfjafreedingi.

Taka 4 allar 6 toflurnar til ad ljuka vid medferdarskammtinn, jaftnvel pé skammtur hafi gleymst.

Ef heett er ad nota Sivextro
Ef haett er ad nota Sivextro an rddlegginga leeknis par ad lutandi geta einkennin versnad. Leitid rdda
hja lekninum eda lyfjafreedingi 4dur en heett er ad nota lyf.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Hafou strax samband vio laekninn ef pu ert med nidurgang medan a medferd stendur eda eftir hana.

Adrar aukaverkanir geta verio:

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Ogledi

Uppkost

Hofudverkur

K140i um allan likamann

breyta

Sundl

Sjaldgefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

. Sveppasykingar i hid, munni og leggdongum (pruska i munni / leggdngum)

. KI14di (par 4 medal kladi vegna ofnemisviobragda), hartap, prymlabdlur, raud titbrot med eda an
klada eda ofsakladi, aukin svitamyndun

Minnkun eda tap a tilfinningu i hid, fidringur/naladofi 1 hud

Hitasteypa eda rodnun/rodi 1 andliti, & halsi eda brjosti

fgerd (bolginn hntidur med greftri)

Syking, bolga eda klaoi i leggongum

Kvidi, pirringur, skjalfti eda titringur
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. Syking i dndunarvegi (nefholi, halsi og brjosti)

o Purrkur 1 nefi, prengsli fyrir brjosti, hosti
o Syfja, 6edlilegt svefnmynstur, erfidleikar med svefn, martradir (6paegilegir/6gnvekjandi
draumar)

. Munnpurrkur, haegdatregda, meltingartruflanir, verkur/6peaegindi i kvid, uppkost og kugast,
ljosrautt bl6o i haegdum

o Vélindabakflaeoi (brjostsvidi, verkur eda erfidleikar vid ad kyngja), vindgangur

Lioverkir, voovakrampar, bakverkur, halsverkur, verkur/6pagindi { utlimum, minnkadur

gripstyrkur

bokusyn, ,,augngrugg* (sma form sem fljota um sjonsvidio)

Bolgnir eda staekkadir eitlar

Ofnemisviobrogd

Vessapurrod

Onog stjorn a sykursyki

Oedlilegt bragdskyn

Heegur hjartslattur

Hiti

Bolgur 4 6kklum og/eda fotum

Oedlileg lykt af pvagi, 6edlilegar nidurstodur blodrannsdkna

Tioni ekki pekkt (ekki hagt ad aaetla tioni t fra fyrirliggjandi gégnum)
o Bading eda mar kemur audveldlega fram (vegna farra blodflagna, litlar frumur sem eiga patt i
blodstorknun)

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Sivextro
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum & 6skjunni eda
pynnupakkningunni & eftir ,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur
fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
ap6teki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Sivextro inniheldur

o Virka innihaldsefnid er tedizolidfosfat. Hver filmuhaoud tafla inniheldur 200 mg af
tedizolidfosfati.

o Onnur innihaldsefni eru 6rkristalladur sellulési, mannitol, povidén, krospévidén og
magnesiumstearat i toflukjarna. Filmuhuo toflunnar inniheldur pélyvinylalkohdl, titantvioxio
(E171), makrdgol, talkum og gult jarnoxio (E172).
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Lysing a utliti Sivextro og pakkningastaeroir

Sivextro er spordskjulaga, gul filmuhtoud tafla med aletruninni ,,TZD* & annarri hlidinni og ,,200 &

hinni hlidinni.

Lyfio er faanlegt sem 6 x 1 tafla i rifgotudum stakskammtapynnum.

Markadsleyfishafi og framleidoandi
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Buarapus

Mepxk Ilapn u Joym bearapus EOO/L
Tem.: +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

EAiraoda

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
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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



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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvmpog

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

Latvija

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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700

inform_pt@merck.com

Roménia

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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http:/www.ema.curopa.eu.

43


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

Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Sivextro 200 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
tedizolidfosfat

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfio. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Sivextro og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa Sivextro

Hvernig Sivextro er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Sivextro

Pakkningar og adrar upplysingar

A

1. Upplysingar um Sivextro og vid hverju pad er notad

Sivextro er syklalyf sem inniheldur virka efnid tedizolidfosfat. bad tilheyrir flokki lyfja sem kallast
,,0xazolidinon“.

Pad er notad til medferdar hja fullordonum og unglingum 12 éra og eldri 4 sykingum { hud og vefjum
undir hudinni.

Pad verkar med pvi ad stodva voxt tiltekinna bakteria sem geta valdid alvarlegum sykingum.

2. Adur en byrjad er ad gefa Sivextro

Ekki ma nota Sivextro

o ef um er ad reeda ofnemi fyrir tedizolidfosfati eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur
Laknirinn hefur dkvedid hvort Sivextro hentar vid medhondlun & sykingu pinni.

Leitid rada hja leekninum eda hjukrunarfreedingnum adur en Sivextro er tekid ef eitthvad af eftirfarandi

avio:

- ert med nidurgang eda hefur fengid nidurgang medan a notkun syklalyfja hefur stadio (eda allt
ad 2 manudi par 4 eftir).

- hefur ofnemi fyrir 60rum lyfjum i flokki ,,oxazélidindna“ (t.d. linezolidi, cycloserini).

- ert med s6gu um blaedingu eda faerd audveldlega mar (sem getur bent til farra blodflagna, litlar
frumur sem eiga patt i blédstorknun).

- ert med nyrnavandamal.

- tekur tiltekin lyf vid punglyndi sem kallast prihringlaga punglyndislyf, SSRI (sértaekir
serotonin-endurupptokuhemlar), 6pididar eda MAO- hemlar (mondamin oxidasahemlar).
Notkun pessara lyfja asamt tedizolidfosfati getur valdid serétoninheilkenni sem er hugsanlega
lifsheettulegt astand (med einkennum eins og ad vera radvilltur, erfidleikum med einbeitingu,
haum hita, auknum ésjalfradum viobrogoum, erfidleikum vid ad samraema vodvahreyfingar).
Sja Notkun annarra lyfja samhlida Sivextro fyrir demi.

- tekur tiltekin lyf sem notud eru vid migreni og kallast ,,triptén®. Sja Notkun annarra lyfja
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samhlida Sivextro fyrir demi.
Radferdu pig vio lekninn eda lyfjafreeding ef pu ert ekki viss um hvort pi tekur einhver pessara lyfja.

Nidurgangur
Hafou strax samband vid leekninn ef pu ert med nidurgang medan a medferd stendur eda eftir hana.

Ekki taka nein lyf vi0 nidurganginum fyrr en leitad hefur verid rada hja laekninum.

Syklalyfjaénaemi

Bakteriur geta med timanum ordid onamar fyrir syklalyfjum. Pegar pad gerist geta syklalyfin ekki
lengur st6dvad voxt bakterianna og medhondlad sykinguna. Laknirinn dkvedur hvort nota skuli
Sivextro til a0 medhondla sykinguna.

Hugsanlegar aukaverkanir

Tilteknar aukaverkanir hafa komid fram vid notkun Sivextro eda annarra lyfja i flokki oxazélidinona
pegar pau eru notud yfir lengra timabil en melt er fyrir um vid notkun Sivextro. Latid lakninn strax
vita ef eitthvad af eftirfarandi kemur fram 4 medan Sivextro er notad:

. fa hvit blédkorn 1 bl6di

o bléoleysi (fa raud blodkorn)

. bledingar eda mar af litlu tilefni

o minnkud tilfinning { hondum eda fétum (t.d. dofi, naladofi/fidringur eda séar verkur)

. sjontruflanir 4 bord vid pokusyn, breytingar & litasjon, vandamal vid ad sja smaatridi eda ef
sjonsvioid skeroist.

Born

Lyfio er ekki etlad til notkunar hja bérnum yngri en 12 ara par sem notkun pess hefur ekki verid
ranns6kud nagilega hja pessum hopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Sivextro

Latio leekninn eda hjukrunarfreding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda

kynnu ad verda notud. Pad er einkum mikilvagt ad lata lekninn vita ef eftirfarandi lyf eru notud:

° amitriptylin, citalopram, clomipramin, dosulepin, doxepin, flioxetin, flivoxamin, imipramin,
isocarboxazid, lofepramin, moclobemid, paroxetin, phenelzin, selegilin, sertralin duloxetin og
venlafaxin (notad vid punglyndi). Pad er heetta 4 a0 tedizolidfosfat geti milliverkad vid sum lyf,
p.m.t. upptalin lyf, og valdid aukaverkunum 4 bord vid breytingar 4 blodprystingi eda hita.

. sumatriptan, zolmitriptan (notad vid migreni)

o opioiodar (t.d. fentanyl)

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum

eda hjukrunarfraedingi adur en lyfid er notad.

Ekki er vitad hvort Sivextro skilst ut { brjostamjolk hja monnum. Leitid rada hja leekninum adur en
barni er gefid brjost.

Akstur og notkun véla
Ekki skal aka eda nota vélar ef sundl eda preyta koma fram eftir ad lyfio er notad.

Sivextro inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.

3. Hvernig Sivextro er gefio

Sivextro er gefid af hjukrunarfreedingi eda laekni.
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Pad verour gefid med dreypi i blaed 4 u.p.b. 1 klukkustund.

bu ferd eitt 200 mg innrennsli af Sivextro einu sinni 4 dag i 6 daga.
Leitid til leeknis ef sjukddmseinkenni versna eda lagast ekki innan 6 daga.

Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um
Hafou samstundis samband vid laekninn eda hjukrunarfraeding ef pu telur ad pu hafir fengio of mikio
af Sivextro.

Ef gleymist ad nota Sivextro
Hafou samstundis samband vid laekninn eda hjukrunarfreedinginn ef pu telur ad gleymst hafi ad gefa
Sivextro.

Leitid til leeknisins eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Hafou strax samband vio laekninn ef pu ert med nidurgang medan a medferd stendur eda eftir hana.
Adrar aukaverkanir geta verio:

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Ogledi

Uppkost

Hofudverkur

K141 um allan likamann

breyta

Sundl

Verkur eda bdlga & innrennslisstad.

Sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

o Sveppasykingar { hud, munni og leggéngum (pruska i munni / leggéngum)

. Kl14di (par 4 medal kladi vegna ofnemisvidbragda), hartap, prymlabdlur, raud utbrot med eda an

klada eda ofsakladi, aukin svitamyndun

Minnkun eda tap 4 tilfinningu 1 had, fidringur/naladofi i hud

Hitasteypa eda rodnun/rodi i andliti, 4 halsi eda brjosti

fgerd (bolginn hniidur med greftri)

Syking, bolga eda klaoi i leggongum

Kvidi, pirringur, skjalfti eda titringur

Syking 1 6ndunarvegi (netholi, hélsi og brjosti)

burrkur 1 nefi, prengsli fyrir brjdsti, hosti

Syfja, 6edlilegt svefnmynstur, erfidleikar med svefn, martradir (6paegilegir/dgnvekjandi

draumar)

o Munnpurrkur, heegdatregda, meltingartruflanir, verkur/opaegindi i kvid, uppkost og kugast,
ljésrautt bldo 1 heegdum

. Vélindabakflaedi (brjostsvidi, verkur eda erfidleikar vio ad kyngja), vindgangur

Lioverkir, vodvakrampar, bakverkur, halsverkur, verkur/6paegindi i utlimum, minnkadur

gripstyrkur

bokusyn, ,,augngrugg* (sma form sem fljota um sjonsvidio)

Bolgnir eda steekkadir eitlar

Ofnamisviobrogd

Vessapurrod

Onoég stjorn a sykursyki
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Oedlilegt bragdskyn

Heegur hjartslattur

Hiti

Bolgur a 6kklum og/eda fotum

Oedlileg lykt af pvagi, 6edlilegar nidurstddur blédrannsokna

Ofnaemisvidbrogd vid innrennsli (kuldahrollur, skjalfti eda hrollur vegna hita, vodvaverkur,
bolgur i andliti, mattleysi, yfirlid, andnaud, pyngsli fyrir brjosti og hjartadng).

Tioni ekki pekkt (ekki hagt ad deetla tidni Gt fra fyrirliggjandi gégnum)

o Bading eda mar kemur audveldlega fram (vegna farra bléoflagna, litlar frumur sem eiga patt i
blodstorknun)

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir

sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt

fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er

haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Sivextro

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimidanum 4 hettuglasinu a eftir
»EXP«. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
Ekki skal nota lyfid ef agnir sjast eda lausnin er skyjud.

Nota verdur lyfid strax eftir ad pad er opnad. Ef ekki, skal geyma blandada og pynnta lausnina vid
herbergishita eda i keeli vid 2°C til 8°C, og gefa hana innan 24 klst. fra blondun.

Farga verour 6llum lyfjaleifum eda urgangi, p.m.t. efnum sem notud voru vid bléndun, pynningu og
gjof, i samremi vid gildandi reglur.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Sivextro inniheldur

o Virka efnid er tedizolidfosfat. Hvert hettuglas med dufti inniheldur dinatrium tedizolidfosfat

sem samsvarar 200 mg af tedizolidfosfati.

. Onnur innihaldsefni eru mannitdl, natriumhydroxid (til ad stilla syrustig) og saltsyra (til ad stilla
syrustig).

Lysing 4 utliti Sivextro og pakkningastaeroir

Sivextro er hvitur til beinhvitur stofn fyrir innrennslispykkni, lausn 1 hettuglasi ur gleri. Duftid verdur
blandad i hettuglasinu med 4 ml af vatni fyrir stungulyf. Blondud lausnin verour dregin upp ur
hettuglasinu og sett i innrennslispoka med 0,9% natriumklérioi 4 sjukrahusinu.

Lyfid er faanlegt i pakkningum sem innihalda 1 eda 6 hettuglds.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.
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Markadsleyfishafi

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Framleioandi

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

ftalia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Buarapus

Mepxk Ilapn u Joym bearapus EOO/L
Tem.: +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

EAiraoda

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

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com
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France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvmpog

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

Latvija

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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http:/www.ema.curopa.eu.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis setladar heilbrigdisstarfsménnum:

Mikilvaegt: Lesido Samantekt 4 eiginleikum lyfs adur en lyfinu er avisao.

Hja peim sjuklingum sem i upphafi fa lyfid { blaed ma skipta yfir i lyf til inntoku pegar kliniskt astand

leyfir.

Sivextro verdur ad blanda med vatni fyrir stungulyf og pynna i kjolfarid i 250 ml af 0,9%

natriumklorio lausn til innrennslis.

Takmorkud gogn eru til um samrymanleika Sivextro vid 6nnur efni sem gefin eru i blaed og pvi a
ekki ad blanda iblondunarefnum eda 60rum lyfjum vid einnota Sivextro hettuglos eda gefa pau
samtimis. Ef nota 4 somu blaedarlognina til innrennslis fleiri lyfja, hvers 1 kj6lfar annars, skal skola


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

l6gnina fyrir og eftir innrennsli med 0,9% natriumklérid lausn. Ekki ma nota Ringer-laktat stungulyf
eda Hartmanns lausn.

Blondun

Vidhafa skal smitgat vid blondun innrennslislausnarinnar. Blandid innihald hettuglassins med 4 ml af
vatni fyrir stungulyf og sveiflid varlega par til duftid er ad fullu leyst upp. Ekki ma hrista eda velta
glasinu par sem froda getur myndast.

bynning

Pynna verdur blandada lausnina frekar i 250 ml af 0,9% natriumkl6rio lausn fyrir gj6f. Ekki ma hrista
pokann. Lausnin 4 a0 vera teer og litlaus, eda ljosgul.

Innrennsli

Athuga skal hvort agnir eru i lausninni fyrir gjof. Farga skal blondudum lausnum ef agnir eru
sjaanlegar.

Sivextro er gefid { blaaed 4 u.p.b. 1 klukkustund.

Blandada lausnina skal adeins gefa med innrennsli i blaed. Lyfid ma ekki gefa sem hledsluskammt
(bolus) 1 blad. Sivextro ma ekki blanda vid 6nnur lyf.

Hvert hettuglas er eingdngu til notkunar einu sinni.
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VIDAUKI IV

VISINDALEGAR NIDURSTODUR OG ASTZADUR FYRIR BREYTINGU A SKILMALUM
MARKADSLEYFANNA
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Visindalegar nidurstéour

A9 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir tedizolidfosfat eru visindalegar nidurstodur
PRAC svohljédandi:

[ 1josi fyrirliggjandi upplysinga um serétoninheilkenni tr fraediritum og aukaverkanatilkynningum,
p.m.t. sumra tilvika med ndin timatengsl, ad bati kom fram pegar hett var ad gefa lyfid og/eda
einkenni komu fram aftur pegar medferd var hafin ad nyju og med hlidsjon af liklegum verkunarheetti,
telur PRAC ad orsakasamband milli tedizolidfosfats og serotoninheilkennis sé a.m.k. raunhafur
moguleiki. PRAC komst ad peirri nidurstddu ad breyta atti lyfjaupplysingum lyfja sem innihalda
tedizolidfosfat til samraemis vid petta.

Eftir a0 hafa farid yfir PRAC-tilmeelin, sampykkir CHMP heildarnidurstodur PRAC og forsendur fyrir
tilmaelunum.

Astaedur fyrir breytingum a skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna
A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir tedizolidfosfat telur CHMP ad jafnvaegid 4 milli dvinnings
og ahettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda tedizolidfosfat sé dbreytt ad pvi gefnu ad aformadar

breytingar 4 lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CHMP melir med pvi ad skilmalum markadsleyfanna (eins eda fleiri) skuli breytt.
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