I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Sivextro 200 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 200 mg tedizolida fosfata (fedizolid phosphate).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Ovala (13,8 mm x 7,4 mm (garums X platums)), dzeltena apvalkota tablete ar iespiedumu “TZD” viena
pus€ un ‘200’ otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Sivextro ir indic€tas akiitu bakterialu adas un adas struktiiru infekciju (4BSSSI-acute bacterial skin
and skin structure infections) arstéSanai pieaugusajiem un pusaudziem vecuma no 12 gadiem (skatit
4.4, un 5.1. apakspunktus).

Janem vera oficialas vadlinijas par atbilstoSu antibakterialo Iidzeklu lietoSanu.
4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Tedizolida fosfata apvalkotas tabletes vai pulveri infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai var
izmantot ka sakotngjo terapiju. Pacienti, kuriem uzsakta terapija parenteralaja forma, var pariet uz
iekskigu lietosanu, ja ta klmiski indicéta.

leteikta deva un lietoSanas ilgums
Ieteikta deva picaugusajiem un pusaudziem vecuma no 12 gadiem ir 200 mg vienu reizi diena
6 dienas.

Tedizolida fosfata droSums un efektivitate, lietojot ilgak neka 6 dienas, nav pieradita (skatit
4.4, apakspunktu).

Izlaista deva

Ja deva ir izlaista, ta jalieto iesp&jami driz jebkura laika 1idz 8 stundam pirms nakamas planotas devas.
Ja lidz nakamas devas lietoSanas laikam atlicis mazak par 8 stundam, pacientam jagaida lidz
nakamajai planotajai devas lietoSanas reizei. Pacienti nedrikst lietot dubultu devu, lai kompens&tu
izlaisto devu.

Gados vecaki cilvéki (=65 gadiem)
Devas pielago$ana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakspunktu). Kliniska pieredze ar pacientiem, kuri ir
75 gadus veci un vecaki, ir ierobezota.

Aknu darbibas traucejumi
Devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apaksSpunktu).



Nieru darbibas traucéjumi
Devas pielagoSana nav nepiecie$ama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija

Tedizolida fosfata droSums un efektivitate, lietojot bérniem, kuri jaunaki par 12 gadiem, 1idz §im nav
pieradita. Paslaik pieejamie dati aprakstiti 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam beérniem lidz
12 gadu vecumam nevar sniegt.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai. Apvalkotas tabletes var lietot kopa ar &dienu vai bez ta. Laiks lidz tedizolida
maksimalajai koncentracijai, lietojot zales perorali tuksa daisa, ir par 6 stundam atraks, neka lietojot
zales kopa ar maltiti, kas satur daudz tauku un kaloriju (skatit 5.2. apakSpunktu). Ja nepiecieSama
strauja antibiotiska iedarbiba, jaapsver intravenoza zalu ievadiSana.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Pacienti ar neitropéniju

Tedizolida fosfata droSums un efektivitate, lietojot pacientiem ar neitropeniju (neitrofilo leikocttu
skaits <1000 $tnu/mm?), nav pétita. Infekcijas dzivnieku modeli tedizolida antibakteriala aktivitate
bija samazinata granulocitu trikuma dél. Sis atrades kliniska nozimiba nav zinama. Arstgjot pacientus,
kas slimo ar neitropéniju vai 4BSSSI, jaapsver iesp&ja izmantot citu terapiju (skatit 5.1. apakSpunktu).

Mitohondriju disfunkcija

Tedizolids kavé mitohondriju olbaltumvielu sintézi. Sis inhibicijas d&l var rasties nevélamas
blakusparadibas, pieméram, laktacidoze, anémija un neiropatija (gan optiska, gan perifera). Sadi
notikumi ir nov&roti ar citam oksazolidinonu grupas zalém, tas lietojot ilgak neka ieteicams tedizolida
fosfata gadijuma.

Mielosupresija

Arstesanas laika ar tedizolida fosfatu novéroja trombocitop&niju, samazinatu hemoglobina un
samazinatu neitrofilo leikocttu daudzumu. Par an€miju, leikop€niju un pancitop€niju ir zinots,
pacientus arstgjot ar citam oksazolidinonu grupas zalém, un $adas iedarbibas risks, visticamak, ir
saistits ar terapijas ilgumu.

Vairuma gadijumu trombocitopénija radas pec tam, kad arstéSana bija ilgaka par ieteikto laiku.
Pacientiem noverota trombocitop€nija var biit saistita ar nieru mazsp&ju. Pacienti, kuriem attistas
mielosupresija, ir jauzrauga, un vélreiz jaizverte ieguvuma un riska attieciba. Ja arst€Sana tiek
turpinata, cie$i jauzrauga asinsaina un jaievies atbilstoSa arstéSanas stratégija.

Periféra neiropatija un redzes nerva traucéjumi

Par perifero neiropatiju, ka art par redzes nerva neiropatiju, kas dazkart progresé lidz redzes zudumam,
ir zinots, pacientus arstgjot ar citam oksazolidinonu grupas zalém, kad terapijas ilgums ir parsniedzis
attiectba uz tedizolida fosfata ieteikto terapijas ilgumu. Par neiropatiju (redzes nerva un periféro) nav
zinots, pacientus arstgjot ar tedizolida fosfatu un ieverojot ieteikto 6 dienu terapijas ilgumu. Visiem
pacientiem jaiesaka zinot par redzes pasliktinaSanas simptomiem, tadiem ka redzes asuma izmainas,
krasu redzes izmainas, neskaidra redze vai redzes lauka defekti. Sados gadijumos ir ieteicams veikt
taltteju izvertesanu, nepiecieSamibas gadijuma norikojot pacientu pie oftalmologa.



Laktacidoze

Par laktacidozi ir zinots, lietojot citas oksazolidinonu grupas zales. Par laktacidozi nav zinots,
pacientus arstgjot ar tedizolida fosfatu un ievérojot ieteikto 6 dienu terapijas ilgumu.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Tedizolida fosfats jalieto, ieverojot piesardzibu, ja zinams, ka pacientiem ir paaugstinata jutiba pret
citam oksazolidinonu grupas antibiotikam, jo var rasties krusteniska paaugstinata jutiba.

Clostridioides difficile izraisita caureja

Tedizolida fosfata terapijas gadijuma ir zinots par Clostridioides difficile izraisttu caureju
(Clostridioides difficile associated diarrhoea — CDAD) (skatit 4.8. apak$punktu). CDAD smaguma
pakape var biit no vieglas caurejas 11dz kolitam ar letalu iznakumu. Arsté$ana ar antibakterialiem
lidzekliem maina resnas zarnas normalo floru un var pielaut parmeérigu C. difficile savairo$anos.

CDAD janem vera, arstgjot visus pacientus, kuriem péc antibiotiku lietoSanas ir bijusi smaga caureja.
Ir nepiecieSama detalizéta slimibas vesture, jo ir zinots par CDAD raSanos vairak neka divus ménesus
pec antibakterialo lidzeklu lietoSanas.

Ja ir aizdomas par CDAD vai $adas aizdomas ir apstiprinajusas, tedizolida fosfata un, ja iesp&jams,
citu antibakterialo 1idzeklu, kas nav versti pret C. difficile, lietoSana ir japartrauc un nekavejoties
jauzsak atbilstosa terapija. Jaapsver piemeroti atbalstosie pasakumi, C. difficile antibiotiku terapija un
kirurgiska izveértesana. Sada situdcija zales, kas kavé peristaltiku, ir kontrindicétas.

Monoaminu oksidazes inhibicija

Tedizolids ir atgriezenisks, neselektivs monoaminu oksidazes inhibitors (MAQ) in vitro (skatit
4.5. apakspunktu).

Serotonina sindroms

Ir sanemti spontani zinojumi par serotonina sindromu, kas saistits ar citu oksazolidinonu, tostarp
tedizolida fosfata, vienlaicigu lieto$anu kopa ar serotoninergiskiem Iidzekliem (piem&ram,
antidepresanti un opioidi) (skatit 4.5. apakSpunktu).

Lietojot tedizolida fosfatu kopa ar §tm zalém, jaievero piesardziba. Pacienti ir riipigi janovéro, vai
nerodas serotonina sindroma pazimes un simptomi, piemeéram, kognitiva disfunkcija, hiperpireksija,
hiperrefleksija un koordinacijas trauc€jumi. Ja rodas pazimes vai simptomi, arstam ir jaapsver vienu
vai abu So zalu lietoSanas partraukSana.

Rezistenti mikroorganismi

Parakstot tedizolida fosfatu gadijumos, kad bakteriala infekcija nav pieradita vai nav pamatotu
aizdomu par tas klatbiitni, tiek palielinats zalu rezistento bakteriju attistibas risks.

Parasti tedizolids neiedarbojas uz gramnegativajam baktérijam.
Klinisko datu ierobezojumi
Tedizolida fosfata droSums un efektivitate, lietojot ilgak neka 6 dienas, nav pieradita.

No ABSSSI arsteto infekciju veidiem tika ieklauts tikai celulits/roze vai lieli adas abscesi un briicu
infekcijas. Citi adas infekciju veidi nav pétiti.

Pieredze ar tedizolida fosfatu, arst€jot pacientus ar vienlaicigam akiitam bakterialam adas un adas



struktiiru infekcijam, un sekundaru bakteriémiju, ir ierobezota, un ABSSSI ar smagu sepsi vai septisko
Soku arstesana sadas pieredzes nav vispar.

Kontrol&tajos klmiskajos petijumos netika ieklauti pacienti ar neitropeniju (neitrofilo leikocttu skaits
< 1000 $anu/mm?) vai pacienti ar smagu imiinsupresiju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Klmiskaja petijuma, kura tika salidzinata rosuvastatina (krits véza rezistences olbaltumvielu — Breast
Cancer Rezistance Protein [BCRP] substrats) vienreizgjas devas (10 mg) farmakokinétika vienam
pasam vai kombinacija ar tedizolida fosfatu (lietojot iekskigi vienu reizi diena 200 mg devu), tika
noverota rosuvastatina AUC un Cnax paaugstinasanas aptuveni par 70% un 55% attiecigi, kad
rosuvastatins tika lietots vienlaicigi ar tedizolida fosfatu. Tadgjadi iekskigi lietots tedizolida fosfats var
inhib&t BCRP zarnu Itmeni. Ja iesp&jams, jaapsver iesp&ja partraukt vienlaikus lietoto BCRP substratu
zalu (tadu ka imatiniba, lapatiniba, metotreksata, pitavastatina, rosuvastatina, sulfasalazina un
topotekana) lietoSanu, kameér pacients 6 dienas tiek arstéts ar iekskigi lietojamo tedizolida fosfatu.

Kliniskaja petijuma, kura tika salidzinata midazolama (CYP3A4 substrats) vienreizgjas devas (2 mg)
farmakokingtika vienam pasam vai kombinacija ar tedizolida fosfatu (lietojot iekskigi vienu reizi diena
200 mg devu 10 dienas), midazolama AUC un Cax, lietojot vienlaicigi ar tedizolida fosfatu sastadija
81% un 83% attiecigi no midazolama AUC and Cpax , lietojot midazolamu vienu pasu. Sis efekts nav
klmiski noztmigs un nav nepiecie$ama vienlaicigi lietojamo CYP3A4 substratu devas pielago$ana
arst€Sanas laika ar tedizolida fosfatu.

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Monoaminu oksiddzes inhibicija

Tedizolids ir monoaminu oksidazes (MAQ) atgriezenisks inhibitors in vitro; tomér, salidzinot MAO-A
inhibicijas ICso un prognozéjamo plazmas iedarbibu cilvékam, mijiedarbiba nav sagaidama. Ar
veseliem brivpratigajiem tika veikti zalu mijiedarbibas p&tijumi, lai noteiktu, ka 200 mg tedizolida
fosfats, lietojot perorali, lidzsvara koncentracija ietekme pseidoefedrina un tiramina presoro iedarbibu.
Veseliem brivpratigajiem saistiba ar pseidoefedrinu netika noverotas nedz nozimigas izmainas
asinsspiediena vai sirdsdarbiba, nedz kliniski nozimigs jutibas palielinajums pret tiraminu.

lespéjama serotoninergiska mijiedarbiba

Serotoninergiskas mijiedarbibas iesp&jamiba nav pétita ne pacientiem, ne veseliem brivpratigajiem
(skatit 5.2. apakSpunktu).

P&cregistracijas pieredze: ir sanemti zinojumi par pacientiem, kuriem, lietojot tedizolidu un
serotoninergiskus Iidzeklus (antidepresantus, opioidus), radas serotonina sindroms, kas pargaja péc
vienu vai abu zalu lietoSanas partrauksSanas.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriuti

Griitnieciba

Dati par tedizolida fosfata lietoSanu grutniecibas laika nav pieejami. Petijjumos ar pelém un zurkam
pieradita ietekme uz attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu). Piesardzibas noltikos ieteicams attur&ties no

tedizolida fosfata lietoSanas griitniecibas laika.

BaroSana ar kruiti

Nav zinams, vai tedizolida fosfats vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Tedizolids izdalas zurku
piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Nevar izslegt risku jaundzimusajiem, kuri tiek baroti ar kriiti. LEmums
partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar tedizolida fosfatu japienem,



izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.
Fertilitate

Tedizolida fosfata ietekme uz fertilitati cilvékiem nav pétita. Petijumi ar dzivniekiem, kam ievadija
tedizolida fosfatu, neliecina par kaitigu ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Sivextro var nedaudz ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, jo var izraistt
reiboni, nogurumu vai, retak, miegainibu (skattt 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Pieaugusie

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas pacientiem, kuri sané€ma tedizolida fosfatu apvienotajos

kontrolétajos 3. fazes kliniskajos p&tijumos (tedizolida fosfats 200 mg reizi diena 6 dienas), bija slikta

disa (6,9%), galvassapes (3,5%), caureja (3,2%) un vemsana (2,3%), un kopuma $o reakciju smaguma
pakape bija no vieglas Iidz vidgji smagai.

Salidzinot pacientus, kuri tedizolida fosfatu sanéma tikai intravenozi, ar pacientiem, kuri to lietoja
tikai perorali, drosuma profili bija Iidzigi, iznemot to, ka saistiba ar zalu peroralo lietosanu vairak tika
zinots par kunga-zarnu trakta traucgjumiem.

Pediatriska populacija

Tedizolida fosfata droSums tika novertéts viena 3. fazes kliniskaja petijuma, kura piedalijas

91 pediatriskais pacients (vecuma no 12 Iidz 18 gadiem) ar ABSSSI, kuri tika arstéti ar Sivextro

200 mg intravenozi un/vai perorali 6 dienas, un 29 pacienti, kuri tika arstéti ar salidzinamajam zalém
10 dienas.

Nevélamu blakusparadibu saraksts tabulas veida

Divos salidzinoSajos galvenajos 3. fazes pétijumos pieaugusajiem, kuri san€ma Sivextro ir
identificetas $adas nevélamas blakusparadibas (1. tabula). ALAT limena paaugstinasanas, ASAT
ITmena paaugstinasanas un aknu funkcionalo testu novirzes bija vienigas zalu blakusparadibas, par
kuram tika zinots viena salidzinosaja 3. fazes peétijuma pacientiem vecuma no 12 1idz18 gadiem.
Nevelamas blakusparadibas ir klasificgtas, izmantojot ieteiktos terminus un organu sistému
klasifikaciju, ka ar1 biezuma iedalijumu. Blakusparadibu rasanas biezums definéts ka: loti biezi
(>1/10); biezi (>1/100 Iidz <1/10); retak (>1/1 000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000); loti
reti (<1/10 000); nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

1. tabula. Klinisko pétijumu laika un/vai pécregistracijas perioda novérotas nevélamas
blakusparadibas pa organu sistemam un péc bieZuma

Organu sistema | BieZums | Nevelamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas Retak: vulvovaginala séniSu infekcija, sénisu infekcija,
vulvovaginala kandidoze, abscess, Clostridioides
difficile kolits, dermatofitoze, mutes dobuma
kandidoze, elpcelu infekcija

Asins un limfatiskas sistémas  Retak: limfadenopatija

traucgjumi Nav zinami:* trombocitop€nija*

Iminas sist€émas traucgjumi Retak: paaugstinata jutiba pret zaleém

Vielmainas un uztures Retak: dehidratacija, nepietickama cukura diabéta kontrole,
trauc&jumi hiperkaliemija

Psihiskie traucgumi Retak: bezmiegs, miega traucgjumi, nemiers, nakts murgi
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Organu sistema | BieZums | Nevelamas blakusparadibas

Nervu sistémas traucgjumi Biezi: galvassapes, reibonis
Retak: miegainiba, garSas izmainas, trice, parestézija,
hipoestézija
Acu bojajumi Retak: neskaidra redze, stiklkermena ,,musinas”
Sirds funkcijas traucgjumi Retak: bradikardija
Asinsvadu sistémas trauc€jumi Retak: piesarkums, karstuma vilni
Elposanas sistemas Retak: klepus, sausums deguna, sastrégums plausas

trauc€jumi, krasu kurvja un
videnes slimibas

Kunga-zarnu trakta traucéjumi  BieZi: slikta dasa, caureja, vemsana
Retak: sapes veédera, aizciet€jums, diskomforta sajuta
vedera, sausums mute, dispepsija, sapes veédera
aug8dala, gazu uzkrasanas, gastroezofageala atvilna
slimiba, hematohgzija, ristiSanas

Adas un zemadas audu Biezi: vispargja nieze

bojajumi Retak: hiperhidroze, nieze, izsitumi, natrene, alopécija,
eritematozi izsitumi, vispargji izsitumi, pinnes,
alergiski izsitumi, makulopapulozi izsitumi, papulozi
izsitumi, niezoS§i izsitumi

Skeleta-muskulu un saistaudu  Retak: artralgija, muskulu spazmas, muguras sapes,
sistémas bojajumi diskomforta sajtita ekstremitates, sapes kakla
Nieru un urinizvades sistémas  Retak: nepatikama urina smaka

traucgjumi

Reproduktivas sisteémas Retak: vulvovaginala nieze

trauc€&jumi un kriits slimibas

Vispargji traucgjumi un Biezi: nogurums

reakcijas ievadiSanas vieta Retak: drebuli, uzbudinamiba, drudzis, periféra tiiska
Izmekl&jumi Retak: samazinats satveriena speks, paaugstinats

transaminazu Iimenis, samazinats balto
asinskermenisu skaits

* Pamatojoties uz pecregistracijas perioda sanemtajiem zinojumiem. Ta ka §ie zinojumi ir bijusi
brivpratigi un par nezinama lieluma populaciju, nav iesp&ams ticami aprékinat min&to
blakusparadibu sastopamibu, tadel ta ir noradita ka nezinama.

Zino$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pardozesanas gadijuma Sivextro lietoSana ir japartrauc un janodroSina vispargja atbalsto$a terapija.
Hemodialize nenodrosina butisku tedizolida izvadiSanu no sistémiskas asinsrites. Kliniskajos
petijumos lietota lielaka atseviska deva bija 1 200 mg. Sis devas Itment visu nevélamo reakciju
smaguma pakape bija viegla vai vidgji smaga.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: siste€miski lietojamie antibakterialie lidzekli, citi antibakterialie lidzekli,
ATK kods: JO1XX11

Darbibas mehanisms



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

Tedizolida fosfats ir oksazolidinona fosfata priekSzales. Tedizolida antibakteriala aktivitate tiek
panakta, saistoties ar bakt€riju ribosomas 50S apaksvienibu un tadejadi kavgjot olbaltumvielu sint&zi.

Tedizolids galvenokart ir aktivs pret grampozitivajam bakterijam.
Tedizolids ir bakteriostatisks pret enterokokiem, stafilokokiem un streptokokiem in vitro.
Rezistence

Visbiezak novérotas mutacijas stafilokokos un enterokokos, kuru rezultata rodas rezistence pret
oksazolidinonu grupas antibiotikam, ir viena vai vairakas 23S rRNA génu (G2576U un T2500A)
kopijas. Organismi, kuru rezistenci pret oksazolidinonu grupas antibiotikam ir izraisTju$as mutacijas
23S rRNA vai ribosomu proteinus (L3 un L4) kodgjosajos hromosomu génos, parasti ir krusteniski
rezistenti pret tedizolidu.

Otru rezistences mehanismu kod€ plazmidas eso$s un ar transpozonu saistits hloramfenikola-
florfenikola rezistences (cfr) géns, kas stafilokokiem un enterokokiem pieskir rezistenci pret
oksazolidinonu grupas, fenikola grupas, linkozamidu grupas, pleiromutilina grupas, streptograminu A
grupas antibiotikam un 16-locek]u keédes makrolidu grupas lidzekliem. Nemot vera, ka hidroksimetila
grupa ir pozicija C5, tedizolids saglaba aktivitati pret Staphylococcus aureus celmiem, kas eksprese
¢fr génu hromosomu mutaciju neesamibas gadijuma.

Darbibas mehanisms at$kiras no darbibas mehanisma, kads ir oksazolidinona klas€ neietilpstosam
antibakterialajam zalém, tadel krusteniska rezistence starp tedizolidu un citu klasu antibakterialajam

zalém ir maz ticama.

Antibakteriala aktivitate kombinacija ar citiem antibakterialajiem un pretséniSu lidzekliem

In vitro zalu petijumi kombinacija ar tedizolidu un amfotericinu B, aztreonamu, ceftazidimu,
ceftriaksonu, ciprofloksacinu, klindamicinu, kolistinu, daptomicinu, gentamicinu, imipenému,
ketokonazolu, minociklinu, piperacilinu, rifampicinu, terbinafinu, trimetoprimu/sulfametoksazolu un
vankomicinu liecina, ka nav uzskatami paradita ne sinergija, ne antagonisms.

Uznémibas parbaudes robezvertibas

Eiropas Antibakterialas uznémibas parbaudes komitejas (EUCAST) noteiktas minimalas inhibgjosas
koncentracijas (MIC) robezvertibasir $adas:

Minimalas inhib&josas koncentracijas

Mikroorganismi (mg/)
Uznémigs (< S) Rezistents (R >)

Staphylococcus spp. 0,5 0,5

A, B, C, G grupas beta hemolitiskie streptokoki 0,5 0,5

Viridans grupas streptokoki (tikai Streptococcus

) 0,25 0,25
anginosus grupa)

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba

AUC/MIC attieciba bija farmakodinamiskais parametrs, kas paradija labako korelaciju ar efektivitati
peles augsstilba un plausu S. Aureus infekcijas modelos.

S. aureus peles augsstilba infekcijas modeli tedizolida antibakteriala aktivitate bija samazinata



granulocitu triikuma dé]. AUC/MIC attieciba, lai apturétu bakteriju augsSanu ar neitropeniju slimam
pelém, bija vismaz 16 reizes lielaka neka imiinkompetentiem dzivniekiem (skatit 4.4. apakspunktu).

Kliniska efektivitate pret konkrétiem patogéniem

Kliniskajos pétijumos ir pieradita efektivitate pret patogéniem, kas uzskaititi katra indikacija un kas
bija uznémigi pret tedizolidu in vitro.

Akiitas bakterialas adas un adas struktiiru infekcijas

. Staphylococcus aureus

. Streptococcus pyogenes

. Streptococcus agalactiae

. Streptococcus anginosus grupa (tostarp S. Anginosus, S. Intermedius un S. Constellatus)

Antibakteriala aktivitate pret citiem nozimigiem patogeéniem

Kliniska efektivitate nav pieradita pret Sadiem patog€niem, lai gan in vifro pétijumi liecina, ka Sie
patogeéni var€tu biit uzn€migi pret tedizolidu, ja nav iegiitu rezistences mehanismu:

. Staphylococcus lugdunensis

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus ar Sivextro viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas adas akiitu bakterialu infekciju vai adas struktiru infekciju
arst€Sanai (informaciju par lietosanu beérniem skatit 4.2. apak$punkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Perorali un intravenozi lietots tedizolida fosfats ir priek$zales, ko fosfatazes strauji parvers tedizolida,
mikrobiologiski akfivaja dala. Saja apak$punkta ir aprakstits tikai tedizolida farmakokinétiskais
profils. Farmakokingtiskie p&tijumi tika veikti ar veseliem brivpratigajiem, un populacijas
farmakokingtiskas analizes tika veiktas pacientiem 3. fazes p&tfjumos.

UzsukS$anas

Lidzsvara koncentracija tedizolida videjas (SN) Cuax vertibas 2,2 (0,6) un 3,0 (0,7) mcg/ml un AUC
vertibas 25,6 (8,5) un 29,2 (6,2) mcg-h/ml, lietojot tedizolida fosfatu perorali un ievadot intravenozi,
attiecigi bija lidzigas. Tedizolida absoliita biopieejamiba parsniedz 90%. Maksimalas plazmas
tedizolida koncentracijas tiek sasniegtas aptuveni 3 stundu laika p&c tedizolida fosfata devas peroralas
lietoSanas tuksa diisa.

Tedizolida maksimalas koncentracijas (Cmax) samazinas aptuveni par 26% un tiek sasniegtas ar

6 stundu aizkavesanos, ja tedizolida fosfats tiek lietots p&c maltites, kas satur daudz tauku, salidzinot
ar zalu lietoSanu tuksa diisa, savukart kopgja iedarbiba (AUCo..) ka viena, ta otra gadijuma ir
nemainiga.

Izkliede
Tedizolida vidgja saistiSanas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam ir aptuveni 70—90%.
Tedizolida izkliedes vidgjais apjoms lidzsvara koncentracija veselos pieaugusos cilvékos (n=8) pec

vienas tedizolida fosfata 200 mg intravenozas devas bija diapazona no 67 lidz 80 1.

Biotransformacija

Endogénas plazmas un audu fosfatazes parvers tedizolida fosfatu mikrobiologiski aktivaja dala —



tedizolida. Iznemot tedizolidu, kas veido aptuveni 95% no kopgja radioaktiva oglekla AUC plazma,
citu nozimigu cirkulgjo$u metabolitu nav. Inkubgts ar apvienotam cilvéka aknu mikrosomam,
tedizolids bija stabils, kas liecina, ka tedizolids nav aknu CYP450 enzimu substrats. Tedizolida
biotransformacija ir iesaistiti vairaki sulfotransferazes (SULT) enzimi (SULT1A1, SULT1A2 un
SULT2AL1), veidojot neaktivu un necirkul&josu sulfata konjugatu, kas atrodas izdalijjumos.

Eliminacija

Tedizolids tiek eliminéts izdalTjumos, galvenokart ka necirkulgjo$s sulfata konjugats. P&c vienas ar '*C
iezimétas tedizolida fosfata perorali ievaditas devas tuksa diisa eliminacija galvenokart notika caur
aknam ar 81,5% no radioaktivas devas izkarntjumos un 18% urina; lielaka eliminacijas dala (> 85%)
notika 96 stundu laika. Akftivais tedizolids izdalas mazak neka 3% no tedizolida fosfata uznemtas
devas. Tedizolida eliminacijas pusperiods ir aptuveni 12 stundas, un intravenozais klirenss ir 6—7 /h.

Linearitate/nelinearitate

Tedizolids uzradija linearu farmakokingtiku attieciba uz devu un laiku. Tedizolida Ciax un AUC
palielinajas aptuveni proporcionali devai vienas peroralas devas diapazona no 200 mg Iidz 1200 mg un
intravenozas devas diapazona no 100 mg Iidz 400 mg. Lidzsvara koncentracijas tiek sasniegtas 3 dienu
laika un liecina par nelielu aktivas vielas uzkrasanos aptuveni 30% apméra p&c vairakkart&jas
peroralas vai intravenozas devas lietoSanas vienu reizi diena, ka to nosaka aptuveni 12 stundu ilgs
eliminacijas pusperiods.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

P&c vienas tedizolida fosfata 200 mg devas ievadiSanas intravenozi 8 pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem, definétiem ka eGFR <30 ml/min, p&c biitibas Cmax Vertiba saglabajas
nemainiga, un AUCy., mainijas par mazak neka 10%, salidzinot ar 8 atbilstoSu veselu subjektu
parbaudém. Hemodializes rezultata tedizolids netiek nozimiga apjoma izvadits no sist€émiskas
asinsrites, ka novertéts pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija (¢GFR <15 ml/min). eGFR
aprekinats, izmantojot MDRD4 vienadojumu.

Aknu darbibas traucejumi

P&c vienas tedizolida fosfata 200 mg peroralas devas lietoSanas pacientiem ar vidgji smagiem (n==8)
vai smagiem (n==8) aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh B un C klase) tedizolida farmakokingtika
saglabajas nemainiga.

Gados vecaki cilvéki (265 gadiem)

Tedizolida farmakokinétika gados vecakiem veseliem brivpratigajiem (65 gadus veciem un vecakiem,
no kuriem vismaz 5 subjekti bija vismaz 75 gadus veci; n=14) bija salidzinama ar jaunakiem
parbaudes subjektiem (2545 gadus veciem; n=14) p&c vienas 200 mg tedizolida fosfata peroralas
devas lietoSanas.

Pediatriskad populacija

Tedizolida farmakokingtika tika izvertta pusaudziem (no 12 lidz17 gadiem; n=20) p&c vienreizgjas
200 mg tedizolida fosfata peroralas vai intravenozas devas lieto$anas un pusaudziem (no 12 lidz

18 gadiem; n=91), kuri sanéma 200 mg tedizolida fosfata intravenozi vai perorali 6 dienas ik p&c
24 stundam. Aprekinatie tedizolida vid&jie raditaji Cmax un AUCo.241 lidzsvara koncentracija
pusaudziem bija 3,37 pg/ml un 30,8 pg-h/ml, kas bija Iidzigi pieaugusajiem.

Dzimums

Dzimuma ietekme uz tedizolida fosfata farmakokinetiku tika izvertéta veseliem virieSiem un sievietem
kliniskajos pétijumos un populaciju farmakokinétikas analiz€s. Tedizolida farmakokinétika virieSiem
un sievietém bija lidziga.

Zalu mijiedarbibas pétijumi
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Citu zalu ietekme uz Sivextro

In vitro petijumi uzradija, ka nav paredzama zalu mijiedarbiba starp tedizolidu un citohroma P450
(CYP) izoenzimu inhibitoriem vai induktroriem.

In vitro tika identific€tas daudzu sulfotransferazu (SULT) izoformas, kuras sp€j konjuggt tedizolidu
(SULTI1A1, SULT1A2 un SULT2AL1), kas liecina, ka tedizolida klirensa nevienam atseviskam

izozZimam nav izSkiro$as nozimes.

Sivextro ietekme uz citam zalém

Zales metabolizéjosie enzimi

In vitro petijumi ar cilvéku aknu mikrosomam norada, ka ne tedizolida fosfats, ne tedizolids nozimigi
nekave vielmainas procesus, kuros piedalas kads no Siem CYP izoenzimiem (CYP1A2, CYP2C19,
CYP2A6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6 un CYP3A4). Tedizolids nemainija atlasito CYP izoenzimu
aktivitati, bet tika novérota CYP3A4 mRNA indukcija in vitro hepatocTtos.

Kliiskais petijums, kura tika salidzinata midazolama (CYP3A4 substrats) vienreiz€jas devas (2 mg)
farmakokingtika vienam paSam vai kombinacija ar tedizolida fosfatu (lietojot iekskigi vienu reizi diena
200 mg devu 10 dienas), neuzradija kliski butiskas atskiribas midazolama Cpax vai AUC. Nav
nepiecieSama devas pielagosana vienlaicigi lietojamiem CYP3A4 substratiem arstéSanas laika ar
Sivextro.

Membranu transportieri

Tedizolida vai tedizolida fosfata potencials inhib&t markiera substratu transportéSanu nozimigiem zalu
uznemsanas (OAT1, OAT3, OATP1BI1, OATPIB3, OCT1 un OCT2) un izplides transportieriem (P-
gp un BCRP) tika parbaudits in vitro. Netiek gaidita kliniski butiska mijiedarbiba ar Siem
transportieriem, iznemot BCRP.

Kliniskaja p&tijuma, kura tika salidzinata rosuvastatina (BCRP substrats) vienreizgjas devas (10 mg)
farmakokingtika vienam paSam vai kombinacija ar iekskigi lietotu 200 mg tedizolida fosfata devu, tika
noverota rosuvastatina AUC un Cnax paaugstinasanas aptuveni par 70% un 55% attiecigi, kad
rosuvastatins tika lietots vienlaicigi ar Sivextro. Tadgjadi iekskigi lietots Sivextro var inhibet BCRP
zarnu [Tment.

Monoaminu oksidazes inhibicija

Tedizolids ir MAO atgriezenisks inhibitors in vitro; tomér, salidzinot ICso un prognozéjamo plazmas
iedarbibu cilveékam, mijiedarbiba nav sagaidama. Nav pieradijumu, ka 1. fazes p&tijumos, kas bija
pasi izstradati, lai izpétitu §1s mijiedarbibas iesp&jamibu, biitu noveérota MAO-A inhibicija.

Adrenoergiskie lidzekli

Tika veikti divi placebo kontroléti krusteniskie petijumi, lai izvertetu 200 mg perorali uznemta
tedizolida fosfata potencialu lidzsvara koncentracija pastiprinat pseidoefedrina un tiramina presoro
iedarbibu uz veseliem individiem. Lietojot pseidoefedrinu, netika noverotas nozimigas izmainas
asinsspiediena vai sirdsdarbiba. Tiramina mediana deva, kas bija nepiecieSama, lai sistolisko
asinsspiedienu paaugstinatu par >30 mmHg no bazlinijas pirms devas uznemsanas, bija 325 mg,
lietojot tedizolida fosfatu, salidzinajuma ar 425 mg, lietojot placebo. Sivextro lietoSanai ar partiku, kas
satur lielu daudzumu tiramtna (proti, partiku, kura tiramina [imenis ir aptuveni 100 mg), nevajadz&tu
izraisit presoro reakciju.

Serotoninergiskie lidzekli

Serotoninergiska iedarbiba ar tedizolida fosfata devam, kas 30 reizes parsniedz cilvékam ekvivalento
devu, neatskiras no $kidinataja kontroles peles modeli, kas prognozeé smadzenu serotoninergisko
aktivitati. No pacientiem iegitie dati par serotoninergisko lidzeklu un tedizolida fosfata mijiedarbibu ir
ierobezoti. 3. fazes petijjumos netika ieklauti pacienti, kuri lietoja serotoninergiskos lidzeklus, tostarp
antidepresantus, piemé&ram, selektivos serotonina atpakalsaistes inhibitorus (SSRI), tricikliskos
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antidepresantus un serotonina 5-hidroksitriptamina (5-HT1) receptoru agonistus (triptanus),
meperidinu vai buspironu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Tedizolida fosfatam nav veikti ilgtermina kancerogenitates p&tijumi.

Atkartotas tedizolida fosfata peroralas un intravenozas devas zurkam 1 ménesi un 3 ménesus ilgos
toksikologijas pétijumos radija no devas un lietoSanas ilguma atkarigu kaulu smadzenu hipocelularitati
(mieloidu, eritroidu un megakariocttu) un ar to saistitu cirkul&joso sarkano asins stinu (RBC), balto
asins §iinu (WBC) un trombocitu samazinajumu. ST iedarbiba bija atgriezeniska un notika tad, kad
tedizolida plazmas koncentracijas Iimeni (AUC) bija > seskart augstaki neka ar cilveka terapeitisko
devu saistita plazmas koncentracija. 1 ménesi ilga imtinotoksikologiska p&tijuma ar zurkam atkartotas
peroralas tedizolida fosfata devas liecinaja par to, ka ievérojami tick samazinats liesas B $tinu un T
$inu skaits un samazinati plazmas IgG titri. Sada iedarbiba notika tad, kad tedizolida plazmas
koncentracijas limeni (AUC) bija > triskart augstaki par sagaidamo plazmas koncentraciju cilvékam,
kada noverojama, lietojot terapeitisko devu.

Tika veikts Tpass neiropatologijas pétijums ar pigment&tajam Long Evans zurkam, kuram tedizolida
fosfats tika dots katru dienu laika perioda lIidz 9 ménesiem. Saja pétijuma tika lietota perfizijas fiksétu
periféras un centralas nervu sistémas audu sensitivi morfologiska izvérté$ana. Netika iegti
pieradijumi par neirotoksicitati, ieskaitot neirobiheivioralas izmainas, ka arT optisko un periféro
neiropatiju, kadas biitu saistamas ar tedizolidu péc 1, 3, 6 vai 9 ménesus ilga perorala lictojuma,
sasniedzot devas, pie kuram plazmas koncentracijas Iimeni (AUC) ir Iidz pat 8 reizes augstaki par
sagaidamo plazmas koncentraciju cilvékam peroralas terapeitiskas devas gadijuma.

Attieciba uz genotoksicitati tedizolida fosfats bija negativs visas in vitro parbaudg€s (bakteriju
atgriezeniskas mutacijas [Ames], Kinas kamju plausu [CHL] §tinu hromosomu aberacijas) un visos in
vivo testos (peles kaulu smadzenu mikrokodolini, zurkas aknu neplanota DNS sintéze). Pec
metaboliskas aktivéSanas (in vitro un in vivo) no tedizolida fosfata generétais tedizolids tika
parbaudits arT attieciba uz genotoksicitati. Tedizolids bija pozitivs viena in vitro CHL §tinu
hromosomu aberaciju parbaudg, tacu negativs attieciba uz genotoksicitati citas in vitro parbaudes
(Ames, peles limfomas mutagenitate) un in vivo peles kaulu smadzenu mikrokodolinu parbaude.

Tedizolida fosfatam nav nelabveligas iedarbibas uz zurku tevinu fertilitati vai reproduktivo veiktspéju,
ieskaitot spermatogenézi, peroralas devas Iidz maksimalajai testétajai devai 50 mg/kg/diena vai uz
pieaugusam Zurku matitém peroralas devas lidz maksimalajai testétajai devai 15 mg/kg/diena. Sie
devu limeni atbilst iedarbibas robezam >5,3 reizes t€viniem un >4,2 reizes matit€m attieciba uz
tedizolida plazmas AUCy.24 Iimeniem cilveka peroralaja terapeitiskaja deva.

Embrija-augla attistibas p&tijumos ar pelém un zurkam netika konstatéta teratogéna iedarbiba pie
attiecigi CetrkarSa un seskarsa cilvekiem prognozgjama koncentracijas Iimena. Embrija-augla
petijumos tika pieradits, ka tedizolida fosfats izraisa augla attistibas toksicitati pelém un zurkam.
Iedarbiba uz augla attistibu, kada notika pelém, nepastavot maternalajai toksicitatei, ietvéra
samazinatu augla kermena masu un palielinatu ribu skrim§lu saaugSanas biezumu (CD-1 Iinijas pelem
parastas genétiskas noslieces uz kriiSu kaula variacijam pastiprinajums) pie lielakas devas

25 mg/kg/diena (Cetras reizes parsniegts aprékinatais koncentracijas Itmenis uz cilvéku, pamatojoties
uz AUC). Zurkam tika novérots samazinata augla kermena masa un palielinats skeleta variaciju
bieZzums, ieskaitot samazinatu krusu kaula, skriemelu un galvaskausa parkaulosanos, pie lielakas devas
15 mg/kg/diena (seSas reizes parsniegts aprekinatais koncentracijas Itmenis uz cilvéku, pamatojoties
uz AUC) un saistiba ar maternalo toksicitati (samazinata mates kermena masa). Nenoverotas
nelabveligas iedarbibas Itmeni (NOAEL) attieciba uz augla toksicitati pelem (5 mg/kg/diena), ka art
maternalo un augla toksicitati zurkam (2,5 mg/kg/diena) tika saistiti ar tedizolida plazmas zonu zem
liknes (AUC) vértibam, kas ir aptuveni Iidzvertiga tedizolida AUC v&rtibai, kas noveérota, lietojot
cilvéka terapeitisko devu.

Tedizolids izdalas laktgjosu zurku piena, un noverotas koncentracijas bija lidzigas koncentracijam
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matisu plazma.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Mannits

Povidons

Krospovidons
Magnija stearats

Apvalks

Polivinilspirts

Titana dioksids (E171)

Makrogols

Talks

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

6 x 1 tabletes aluminija/polietiléna tereftalata (PET)/papira folijas un polivinilhlorida
(PVH)/polivinilidéna hlorida (PVdH) caurspidigas pléves bérniem neatveramos perforétu devu
dalfjuma blisteros.

6.6. IpasSi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/991/001

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2015. gada 23. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2020.gada 9. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Sivextro 200 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur dinatrija tedizolida fosfatu, kas atbilst 200 mg tedizolida fosfata (tedizolid
phosphate).

P&c sagatavosanas katrs ml satur 50 mg tedizolida fosfata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai (pulveris koncentrata pagatavosanai).

Balts 1idz gandriz balts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Sivextro ir indicgtas akiitu bakterialu adas un adas strukttiru infekciju (ABSSSI-acute bacterial skin
and skin structure infections) arstéSanai pieaugusajiem un pusaudziem vecuma no 12 gadiem (skatit
4.4.un 5.1. apakSpunktus).

Janem vera oficialas vadlinijas par atbilstosu antibakterialo Iidzek]u lietosanu.
4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Tedizolida fosfata apvalkotas tabletes vai pulveri infiiziju §kiduma koncentrata pagatavoSanai var
izmantot ka sakotngjo terapiju. Pacienti, kuriem uzsakta terapija parenteralaja forma, var pariet uz
iekskigu lietosanu, ja ta kliniski indic&ta.

leteikta deva un lietosanas ilgums
Ieteikta deva pieaugusajiem un pusaudziem vecuma no 12 gadiem ir 200 mg vienu reizi diena
6 dienas.

Tedizolida fosfata droSums un efektivitate, lietojot ilgak neka 6 dienas, pacientiem nav pieradita
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Izlaista deva

Ja deva ir izlaista, ta pacientam jadod iespgjami driz jebkura laika [idz 8 stundam pirms nakamas
planotas devas. Ja pirms nakamas devas lietoSanas laikam atlicis mazak par 8 stundam, arstam jagaida
lidz nakamajai planotajai devas lietoSanas reizei. Nelietojiet dubultu devu, lai kompensé&tu izlaistu
devu.

Gados vecaki cilvéeki (= 65 gadiem)

Devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu). Kliniska pieredze ar pacientiem, kuri ir
75 gadus veci un vecaki, ir ierobezota.
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Aknu darbibas traucéjumi
Devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija

Tedizolida fosfata drosums un efektivitate, lietojot berniem, kuri jaunaki par 12 gadiem, lidz Sim nav
pieradita. Paslaik pieejamie dati aprakstiti 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam bérniem lidz
12 gadu vecumam nevar sniegt.

LietoSanas veids

Sivextro jaievada intravenozas infuzijas veida 60 min@iSu perioda.

leteikumus par zalu sagatavosanu un atSkaidiSanu pirms lietosanas skattt 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pacienti ar neitropéniju

Tedizolida fosfata droSums un efektivitate, lietojot pacientiem ar neitropéniju (neitrofilo leikocitu
skaits <1000 $unu/mm?), nav pétita. Infekcijas dzivnieku modeli tedizolida antibakteriala aktivitate
bija samazinata granulocitu trikuma dél. STs atrades kliniska nozimiba nav zinama. Arstgjot pacientus,
kas slimo ar neitropéniju vai ABSSSI, jaapsver iesp&ja izmantot citu terapiju (skatit 5.1. apakSpunktu).

Mitohondriju disfunkcija

Tedizolids kavé mitohondriju olbaltumvielu sintézi. Sis inhibicijas d&| var rasties nevélamas
blakusparadibas, pieméram, laktacidoze, angmija un neiropatija (gan optiska, gan perifera). Sadi
notikumi ir noveroti ar citam oksazolidinonu grupas zalém, tas lietojot ilgak, neka ieteicams tedizolida
fosfata gadijuma.

Mielosupresija

Arste3anas laika ar tedizolida fosfatu novéroja trombocitopéniju, samazinatu hemoglobina un
samazinatu neitrofilo leikocttu daudzumu. Par an€miju, leikop&niju un pancitopniju ir zinots,
pacientus arstgjot ar citam oksazolidinonu grupas zalém, un $adas iedarbibas risks, visticamak, ir
saistits ar terapijas ilgumu.

Vairuma gadijumu trombocitop&nija radas pec tam, kad arsteéSana bija ilgaka par ieteikto laiku.
Pacientiem novérota trombocitop&nija var biit saistita ar nieru mazspé&ju. Pacienti, kuriem attistas
mielosupresija, ir jauzrauga, un vélreiz jaizverte ieguvuma un riska attieciba. Ja arsteéSana tiek
turpinata, ciesi jauzrauga asinsaina un jaievie$ atbilsto$a arsté$anas stratégija.

Periféra neiropatija un redzes nerva traucéjumi

Par perifero neiropatiju, ka ar1 par redzes nerva neiropatiju, kas dazkart progrese lidz redzes zudumam,
ir zinots, pacientus arstgjot ar citam oksazolidinonu grupas zalém, kad terapijas ilgums ir parsniedzis
attieciba uz tedizolida fosfata ieteikto terapijas ilgumu. Par neiropatiju (redzes nerva un perifero) nav
zinots, pacientus arstgjot ar tedizolida fosfatu un ieverojot ieteikto 6 dienu terapijas ilgumu. Visiem
pacientiem jaiesaka zinot par redzes pasliktinasanas simptomiem, tadiem ka redzes asuma izmainas,
krasu redzes izmainas, neskaidra redze vai redzes lauka defekti. Sados gadijumos ir ieteicams veikt
taliteju izvertesanu, nepiecieSamibas gadijuma norikojot pacientu pie oftalmologa.
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Laktacidoze

Par laktacidozi ir zinots, lietojot citas oksazolidinonu grupas zales. Par laktacidozi nav zinots,
pacientus arstgjot ar tedizolida fosfatu un ieveérojot ieteikto 6 dienu terapijas ilgumu.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Tedizolida fosfats jalieto, ievérojot piesardzibu, ja zinams, ka pacientiem ir paaugstinata jutiba pret
citam oksazolidinonu grupas antibiotikam, jo var rasties krusteniska paaugstinata jutiba.

Clostridioides difficile izraisita caureja

Tedizolida fosfata terapijas gadijuma ir zinots par Clostridioides difficile izraisttu caureju
(Clostridioides difficile associated diarrhoea — CDAD) (skatit 4.8. apakSpunktu). CDAD smaguma
pakape var biit no vieglas caurejas 11dz kolitam ar letalu iznakumu. Arsté$ana ar antibakterialiem
lidzekliem maina resnas zarnas normalo floru un var pielaut parmerigu C. difficile savairoSanos.

CDAD janem vera, arstgjot visus pacientus, kuriem péc antibiotiku lietoSanas ir bijusi smaga caureja.
Ir nepiecieSama detalizeta slimibas vesture, jo ir zinots par CDAD raSanos vairak neka divus meénesus
péc antibakterialo lidzeklu lietosanas.

Ja ir aizdomas par CDAD vai $adas aizdomas ir apstiprinajusas, tedizolida fosfata un, ja iesp&jams,
citu antibakterialo Iidzeklu, kas nav versti pret C. difficile, licto$ana ir japartrauc un nekavgjoties
jauzsak atbilstosa terapija. Jaapsver pieméroti atbalstosSie pasakumi, C. difficile antibiotiku terapija un
kirurgiska izvertesana. Sada situacija zales, kas kavé peristaltiku, ir kontrindicétas.

Monoaminu oksidazes inhibicija

Tedizolids ir atgriezenisks, neselektivs monoaminu oksidazes inhibitors (MAO) in vitro (skatit
4.5. apakspunktu).

Serotonina sindroms

Ir sanemti spontani zinojumi par serotonina sindromu, kas saistits ar citu oksazolidinonu, tostarp
tedizolida fosfata, vienlaicigu lietosanu kopa ar serotoninergiskiem lidzekliem (piem&ram,
antidepresanti un opioidi) (skatit 4.5. apaks$punktu).

Lietojot tedizolida fosfatu kopa ar §$Tm zaleém, jaievero piesardziba. Pacienti ir riipigi janovero, vai
nerodas serotonina sindroma pazimes un simptomi, pieméram, kognitiva disfunkcija, hiperpireksija,
hiperrefleksija un koordinacijas traucgumi. Ja rodas pazimes vai simptomi, arstam ir jaapsver vienu
vai abu $o zalu lietoSanas partrauksana.

Neuznémigi mikroorganismi

Parakstot tedizolida fosfatu gadijumos, kad bakteriala infekcija nav pieradita vai nav pamatotu
aizdomu par tas klatbiitni, tiek palielinats zalu rezistento bakteriju attistibas risks.

Parasti tedizolids neiedarbojas uz gramnegativajam bakterijam.

Klinisko datu ierobezojumi

Tedizolida fosfata droSums un efektivitate, lietojot ilgak neka 6 dienas, nav pieradita.

No ABSSSI arsteto infekciju veidiem tika ieklauts tikai celulits/roze vai lieli adas abscesi un bracu
infekcijas. Citi adas infekciju veidi nav pétiti.

17



Pieredze ar tedizolida fosfatu, arstgjot pacientus ar vienlaicigam akiitam bakterialam adas un adas
strukttiru infekcijam, un sekundaru bakteriémiju, ir ierobezota, un ABSSSI ar smagu sepsi vai septisko
Soku arstesana $adas pieredzes nav vispar.

Kontrolgtajos kliniskajos p&tijumos netika ieklauti pacienti ar neitrop&niju (neitrofilo leikocttu skaits
< 1000 $anu/mm?) vai pacienti ar smagu imainsupresiju.

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, batiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Kliniskaja petijuma, kura tika salidzinata rosuvastatina (kriits véza rezistences olbaltumvielu - Breast
Cancer Rezistance Protein [BCRP] substrats) vienreizgjas devas (10 mg) farmakokingtika vienam
paSam vai kombinacija ar tedizolida fosfatu (lietojot iekskigi vienu reizi diena 200 mg devu), tika
noverota rosuvastatina AUC un Cnax paaugstinaSanas aptuveni par 70% un 55% attiecigi, kad
rosuvastatins tika lietots vienlaicigi ar tedizolida fosfatu. Tadgjadi iekskigi lietots tedizolida fosfats var
inhib&t BCRP zarnu Iimeni. Ja iesp&jams, jaapsver iesp&ja partraukt vienlaikus lietoto BCRP substratu
zalu (tadu ka imatiniba, lapatiniba, metotreksata, pitavastatina, rosuvastatina, sulfasalazina un
topotekana) lietoSanu, kamér pacients 6 dienas tiek arstets ar iekskigi lietojamo tedizolida fosfatu.

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Monoaminu oksidazes inhibitori

Tedizolids ir monoaminu oksidazes (MAQ) atgriezenisks inhibitors in vitro; tomér, salidzinot MAO-A
inhibicijas ICso un prognozgjamo plazmas iedarbibu cilvékam, mijiedarbiba nav sagaidama. Ar
veseliem brivpratigajiem tika veikti zalu mijiedarbibas petijumi, lai noteiktu, ka 200 mg tedizolida
fosfats, lietojot perorali, Iidzsvara koncentracija ietekmé pseidoefedrina un tiramina presoro iedarbibu.
Veseliem brivpratigajiem saistiba ar pseidoefedrinu netika noverotas nedz nozimigas izmainas
asinsspiediena vai sirdsdarbiba, nedz kliniski nozimigs jutibas palielinajums pret tiraminu.

lespéjama serotoninergiska mijiedarbiba

Serotoninergiskas mijiedarbibas iesp&jamiba nav pétita ne pacientiem, ne veseliem brivpratigajiem
(skatit 5.2. apakSpunktu).

P&cregistracijas pieredze: ir sanemti zinojumi par pacientiem, kuriem, lietojot tedizolidu un
serotoninergiskus lidzeklus (antidepresantus, opioidus), radas serotonina sindroms, kas pargaja pec
vienu vai abu zalu lietoSanas partrauksanas.

4.6. Fertilitate, gruitnieciba un barosana ar kriuti

Griitnieciba

Dati par tedizolida fosfata lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Pétijumos ar pelém un zurkam
pieradita ietekme uz attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu). Piesardzibas noluikos ieteicams attur&ties no

tedizolida fosfata lietoSanas griitniecibas laika.

BaroSana ar kriti

Nav zinams, vai tedizolida fosfats vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Tedizolids izdalas zurku
piena (skatit 5.3. apakS$punktu). Nevar izslégt risku jaundzimusajiem, kuri tiek baroti ar kriiti. LEmums
partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar tedizolida fosfatu, japienem,
izvertgjot kriits barosanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.
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Fertilitate

Tedizolida fosfata ietekme uz fertilitati cilvékiem nav pétita. PEtijumi ar dzivniekiem, kam ievadija
tedizolida fosfatu, neliecina par kaitigu ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Sivextro var nedaudz ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, jo var izraisit
reiboni, nogurumu vai, retak, miegainibu (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Pieaugusie

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas pacientiem, kuri sanéma tedizolida fosfatu apvienotajos
kontrol&tajos 3. fazes kliniskajos p&tijumos (tedizolida fosfats 200 mg reizi diena 6 dienas), bija slikta
disa (6,9%), galvassapes (3,5%), caureja (3,2%) un vemsana (2,3%), un kopuma So reakciju smaguma
pakape bija no vieglas lidz vidgji smagai.

Salidzinot pacientus, kuri tedizolida fosfatu sanéma tikai intravenozi, ar pacientiem, kuri to lietoja
tikai perorali, droSuma profili bija I1dzigi, iznemot to, ka saistiba ar zalu peroralo lietoSanu vairak tika
zinots par kunga-zarnu trakta traucgjumiem.

Drosums papildus tika izvertéts randomiz&ta, dubultakla, daudzcentru p&tijuma, kas tika veikts Kina,
Filipinas, Taivana un ASV, kura tika ieklauti 292 pieaugusSie pacienti, kurus arstgja pret ABSSS/

6 dienas ar 200 mg tedizolida fosfatu intravenozi un/vai iekskigi vienu reizi diena, un 297 pacienti,
kurus arstgja 10 dienas ar 600 mg linezolida intravenozi un/vai iekskigi katru 12. stundu. DroSuma
profils $aja petijuma bija [idzigs 3. fazes klinisko petijumu drosuma profilam, tomér ar tedizolida
fosfatu arstetiem pacientiem reakcijas infuzijas vieta (flebits) bija noverotas biezak (2,7%) neka
linezolida kontroles grupa (0%), it Tpasi starp aziatiem. Sie secindjumi liecina par biezakam reakcijam
infuzijas vieta (flebits) neka tika noverots ieprieksgjos kliiskajos petijumos ar tedizolida fosfatu.

Pediatriska populacija

Tedizolida fosfata droSums tika novertéts viena 3. fazes kliniskaja petijuma, kura piedalijas

91 pediatriskais pacients (vecuma no 12 [idz18 gadiem) ar ABSSSI, kuri tika arstéti ar Sivextro 200 mg
intravenozi un/vai perorali 6 dienas, un 29 pacienti, kuri tika arsteti ar salidzinamajam zalém

10 dienas.

Nevélamu blakusparadibu saraksts tabulas veida

Divos salidzino$ajos galvenajos 3. fazes pétijumos un viena p&cregistracijas pétijuma pieaugusajiem,
kuri sanéma Sivextro ir identific€tas $adas neve€lamas blakusparadibas (1. tabula). ALAT limena
paaugstinasanas, ASAT limena paaugstinasanas un aknu funkcionalo testu novirzes bija vienigas zalu
blakusparadibas, par kuram zinots viena salidzinosaja 3. fazes p&tjjuma pacientiem vecuma no 12 lidz
18 gadiem. Nev€lamas blakusparadibas ir klasificetas, izmantojot ieteiktos terminus un organu sistemu
klasifikaciju, ka ar1 péc rasanas biezuma. Blakusparadibu rasanas biezums definéts ka: loti biezi
(=1/10); biezi (=1/100 Iidz <1/10); retak (=1/1 000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000); loti
reti (<1/10 000); nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).
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1. tabula. Klinisko pétijjumu laika un/vai pécregistracijas perioda novérotas nevélamas
blakusparadibas pa organu sistemam un péc bieZzuma

Organu sistéma | BieZums | Nevélamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas Retak: vulvovaginala sénisu infekcija, sénisu infekcija,
vulvovaginala kandidoze, abscess, Clostridioides
difficile kolits, dermatofitoze, mutes dobuma
kandidoze, elpcelu infekcija

Asins un limfatiskas sistémas  Retak: limfadenopatija
traucgjumi Nav zinami:* trombocitopénija*
Iminas sist€émas traucgjumi Retak: paaugstinata jutiba pret zaleém
Vielmainas un uztures Retak: dehidratacija, nepietickama cukura diabéta kontrole,
traucgjumi hiperkalieémija
Psihiskie traucgjumi Retak: bezmiegs, miega trauc€jumi, nemiers, nakts murgi
Nervu sistémas traucgjumi Biezi: galvassapes, reibonis
Retak: miegainiba, garSas izmainas, trice, parestézija,
hipoestézija
Acu bojajumi Retak: neskaidra redze, stiklkermena ,,musinas”
Sirds funkcijas traucgjumi Retak: bradikardija
Asinsvadu sist€mas traucgjumi  Retak: piesarkums, karstuma vilni
Elposanas sist€émas Retak: klepus, sausums deguna, sastrégums plausas

traucgjumi, krisu kurvja un
videnes slimibas

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi  Biezi: slikta dusa, caureja, vemsana
Retak: sapes vedera, aizcietgjums, diskomforta sajiita
vedera, sausums mute, dispepsija, sapes veédera
augsdala, gazu uzkrasanas, gastroezofageala atvilna
slimiba, hematohgzija, ristiSanas

Adas un zemadas audu Biezi: vispargja nieze

bojajumi Retak: hiperhidroze, nieze, izsitumi, natrene, alopecija,
eritematozi izsitumi, vispargji izsitumi, pinnes,
alergiski izsitumi, makulopapulozi izsitumi, papulozi
izsitumi, niezoSi izsitumi

Skeleta-muskulu un saistaudu  Retak: artralgija, muskulu spazmas, muguras sapes,

sistémas bojajumi diskomforta sajiita ekstremitates, sapes kakla

Nieru un urinizvades sistémas  Retak: nepatikama urina smaka

traucgjumi

Reproduktivas sist€émas Retak: vulvovaginala nieze

trauc€jumi un kriits slimibas

Vispargji traucgumi un Biezi: nogurums, flebits infiizijas vieta

reakcijas ievadiSanas vieta Retak: drebuli, sapes inflizijas vieta, uzbudinamiba, drudzis,
ar infuziju saistita reakcija, periféra tiiska

Izmekl&jumi Retak: samazinats satveriena speks, paaugstinats

transaminazu ITmenis, samazinats balto
asinskermeniSu skaits

* Pamatojoties uz pecregistracijas perioda sanemtajiem zinojumiem. Ta ka Sie zinojumi ir bijusi
brivpratigi un par nezinama lieluma populaciju, nav iesp&jams ticami aprekinat min&to
blakusparadibu sastopamibu, tade] ta ir noradita ka nezinama.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozesana

Pardozgsanas gadijuma Sivextro lietoSana ir japartrauc un janodro$ina vispargja atbalstosa terapija.
Hemodialize nenodrosina butisku tedizolida izvadiSanu no sistémiskas asinsrites. Kliniskajos
pétijumos lietota lielaka atseviska deva bija 1 200 mg. Sis devas Iimeni visu nevélamo reakciju
smaguma pakape bija viegla vai vidgji smaga.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sisteémiski lietojamie antibakterialie lidzekli, citi antibakterialie lidzekli,
ATK kods: JO1XX11

Darbibas mehanisms

Tedizolida fosfats ir oksazolidinona fosfata priekszales. Tedizolida antibakteriala aktivitate tiek
panakta, saistoties ar bakt@riju ribosomas 50S apakSvienibu un tadgjadi kavgjot olbaltumvielu sintezi.

Tedizolids galvenokart ir aktivs pret grampozitivajam bakterijam.
Tedizolids ir bakteriostatisks pret enterokokiem, stafilokokiem un streptokokiem in vitro.
Rezistence

Visbiezak novérotas mutacijas stafilokokos un enterokokos, kuru rezultata rodas rezistence pret
oksazolidinonu grupas antibiotikam, ir viena vai vairakas 23S rRNA génu (G2576U un T2500A)
kopijas. Organismi, kuru rezistenci pret oksazolidinonu grupas antibiotikam ir izraisjjusas mutacijas
23S rRNA vai ribosomu proteinus (L3 un L4) kodgjosajos hromosomu geénos, parasti ir krusteniski
rezistenti pret tedizolidu.

Otru rezistences mehanismu kod€ plazmidas eso$s un ar transpozonu saistits hloramfenikola-
florfenikola rezistences (cfi) géns, kas stafilokokiem un enterokokiem pieskir rezistenci pret
oksazolidinonu grupas, fenikola grupas, linkozamidu grupas, pleiromutilina grupas, streptograminu A
grupas antibiotikam un 16 locek]u ke&des makrolidu grupas lidzekliem. Nemot vera, ka hidroksimetila
grupa ir pozicija C5, tedizolids saglaba aktivitati pret Staphylococcus aureus celmiem, kas ekspresé
cfr génu hromosomu mutaciju neesamibas gadijuma.

Darbibas mehanisms atSkiras no darbibas mehanisma, kads ir oksazolidinona klasg neietilpstosam
antibakterialajam zaleém, tad€] krusteniska rezistence starp tedizolidu un citu klasu antibakterialajam

zalém ir maz ticama.

Antibakteriala aktivitate kombinacija ar citiem antibakterialajiem un pretséniSu lidzekliem

In vitro zalu petijumi kombinacija ar tedizolidu un amfotericinu B, aztreonamu, ceftazidimu,
ceftriaksonu, ciprofloksacinu, klindamicinu, kolistinu, daptomicinu, gentamicinu, imipenému,
ketokonazolu, minociklinu, piperacilinu, rifampicinu, terbinafinu, trimetoprimu/sulfametoksazolu un
vankomicinu liecina, ka nav uzskatami paradita ne sinergija, ne antagonisms.

Uznémibas parbaudes robezvértibas

Eiropas Antibakterialas uzne€mibas parbaudes komitejas (EUCAST) noteiktas minimalas inhibgjosas
koncentracijas (MIC) robezveértibas ir $adas:
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Minimalas inhibejosas koncentracijas
Mikroorganismi (mg/l)

Uznémigs (< S) Rezistents (R >)

Staphylococcus spp. 0,5 0,5

A, B, C, G grupas beta hemolitiskie streptokoki 0,5 0,5

Viridans grupas streptokoki (tikai Streptococcus

) 0,25 0,25
anginosus grupa)

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba

AUC/MIC attieciba bija farmakodinamiskais parametrs, kas paradija labako korelaciju ar efektivitati
peles augsstilba un plausu S. aureus infekcijas modelos.

S. aureus peles augsstilba infekcijas modelt tedizolida antibakteriala aktivitate bija samazinata
granulocTttu trikuma dé]. AUC/MIC attieciba, lai apturétu bakteriju augSanu ar neitropeniju slimam

pelém, bija vismaz 16 reizes lielaka neka imtinkompetentiem dzivniekiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kliniska efektivitate pret konkrétiem patogéniem

Kliniskajos pétijumos ir pieradita efektivitate pret patogéniem, kas uzskaititi katra indikacija un kas
bija uznémigi pret tedizolidu in vitro.

Akiitas bakterialas adas un adas struktiiru infekcijas

. Staphylococcus aureus

* Streptococcus pyogenes

. Streptococcus agalactiae

. Streptococcus anginosus grupa (tostarp S. anginosus, S. intermedius un S. constellatus)

Antibakteriala aktivitate pret citiem nozimigiem patogeéniem

Klmiska efektivitate nav pieradita pret Sadiem patog€niem, lai gan in vitro petijumi liecina, ka Sie
patogeni var€tu but uzn€migi pret tedizolidu, ja nav iegiitu rezistences mehanismu:

. Staphylococcus lugdunensis

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus ar Sivextro viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas adas akiitu bakterialu infekciju vai adas strukttru infekciju
arst€Sanai (informaciju par lictosanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Perorali un intravenozi lietots tedizolida fosfats ir prieks§zales, ko fosfatazes strauji parvers tedizolida,
mikrobiologiski aktivaja dala. Saja apak$punkta ir aprakstits tikai tedizolida farmakokin&tiskais
profils. Farmakokingtiskie petijumi tika veikti ar veseliem brivpratigajiem, un populacijas
farmakokingtiskas analizes tika veiktas pacientiem 3. fazes p&tijumos.

UzsukSanas

Lidzsvara koncentracija tedizolida videjas (SN) Cpax vertibas 2,2 (0,6) un 3,0 (0,7) mcg/ml un AUC
vertibas 25,6 (8,5) un 29,2 (6,2) mcg-h/ml, lietojot tedizolida fosfatu perorali un ievadot intravenozi,
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attiecigi bija lidzigas. Tedizolida absoliita biopieejamiba parsniedz 90%. Maksimalas plazmas
tedizolida koncentracijas tiek sasniegtas aptuveni 3 stundu laika péc tedizolida fosfata devas peroralas
lietoSanas tuksa dusa.

Tedizolida maksimalas koncentracijas (Cmax) samazinas aptuveni par 26% un tiek sasniegtas ar

6 stundu aizkavi, ja tedizolida fosfats tiek lietots p&c maltites, kas satur daudz tauku, salidzinot ar zalu
lietosanu tuksa dusa, savukart kopgja iedarbiba (AUCy..) ka viena, ta otra gadijuma ir nemainiga.

Izkliede

Tedizolida vidgja saistiSanas ar cilveka plazmas olbaltumvielam ir aptuveni 70—-90%.
Tedizolida izkliedes vid&jais apjoms lidzsvara koncentracija veselos pieaugusos cilvékos (n=8) péc
vienas tedizolida fosfata 200 mg intravenozas devas bija diapazona no 67 Iidz 80 1.

Biotransformacija

Endogénas plazmas un audu fosfatazes parvers tedizolida fosfatu mikrobiologiski aktivaja dala —
tedizolida. Iznemot tedizolidu, kas veido aptuveni 95% no kopgja radioaktiva oglekla AUC plazma,
citu nozimigu cirkulgjosu metabolitu nav. Inkubgts ar apvienotam cilvéka aknu mikrosomam,
tedizolids bija stabils, kas liecina, ka tedizolids nav aknu CYP450 enzimu substrats. Tedizolida
biotransformacija ir iesaistiti vairaki sulfotransferazes (SULT) enzimi (SULT1A1, SULT1A2 un
SULT2AL1), veidojot neaktivu un necirkul&josu sulfata konjugatu, kas atrodas izdalijumos.

Eliminacija

Tedizolids tiek eliminéts izdalijumos, galvenokart ka necirkulgjoss sulfata konjugats. P&c vienas ar '“C
iezimétas tedizolida fosfata perorali ievaditas devas tuksa diisa eliminacija galvenokart notika caur
aknam ar 81,5% no radioaktivas devas izkarntjumos un 18% urina; lielaka eliminacijas dala (> 85%)
notika 96 stundu laika. Aktivais tedizolids izdalas mazak neka 3% no tedizolida fosfata uznemtas
devas. Tedizolida eliminacijas pusperiods ir aptuveni 12 stundas, un intravenozais klirenss ir 6—7 1/h.

Linearitate/nelinearitate

Tedizolids uzradija linearu farmakokingtiku attieciba uz devu un laiku. Tedizolida Cmax un AUC
palielinajas aptuveni proporcionali devai vienas peroralas devas diapazona no 200 mg lidz 1200 mg un
intravenozas devas diapazona no 100 mg Iidz 400 mg. Lidzsvara koncentracijas tiek sasniegtas 3 dienu
laika un liecina par nelielu aktivas vielas uzkrasanos aptuveni 30% apméra pec vairakkartgjas
peroralas vai intravenozas devas lieto$anas vienu reizi diena, ka to nosaka aptuveni 12 stundu ilgs
eliminacijas pusperiods.

Tpaéﬁs pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

P&c vienas tedizolida fosfata 200 mg devas ievadiSanas intravenozi 8 pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem, definetiem ka eGFR <30 ml/min, p&c biitibas Crmax vErtiba saglabajas
nemainiga, un AUCy., mainijas par mazak neka 10%, salidzinot ar 8 atbilstosu veselu subjektu
parbaudém. Hemodializes rezultata tedizolids netiek nozimiga apjoma izvadits no sist€émiskas
asinsrites, ka novertéts pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija (¢GFR <15 ml/min). eGFR
aprekinats, izmantojot MDRD4 vienadojumu.

Aknu darbibas traucéjumi

P&c vienas tedizolida fosfata 200 mg peroralas devas lietoSanas pacientiem ar vidgji smagiem (n=8)
vai smagiem (n=8) aknu darbibas trauc&jumiem (Child-Pugh B un C klase) tedizolida farmakoking&tika
saglabajas nemainiga.

Gados vecaki cilveki (= 65 gadiem)
Tedizolida farmakokingtika gados vecakiem veseliem brivpratigajiem (65 gadus veciem un vecakiem,
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no kuriem vismaz 5 subjekti bija vismaz 75 gadus veci; n=14) bija salidzinama ar jaunakiem
parbaudes subjektiem (25-45 gadus veciem; n=14) péc vienas 200 mg tedizolida fosfata peroralas
devas lietosanas.

Pediatriskd populacija

Tedizolida farmakokinétika tika izveértéta pusaudziem (no12 Iidz17 gadiem; n=20) p&c vienreiz€jas
200 mg tedizolida fosfata peroralas vai intravenozas devas lietoSanas un pusaudziem (no 12 lidz 18
gadiem; n=91), kuri sanéma 200 mg tedizolida fosfata intravenozi vai perorali 6 dienas ik péc

24 stundam. Aprekinatie tedizolida vidgjie raditaji Cmax un AUCo.24n [1dzsvara koncentracija
pusaudziem bija 3,37 pg/ml un 30,8 pg h/ml, kas bija [idzigi picaugusajiem.

Dzimums

Dzimuma ietekme uz tedizolida fosfata farmakokingtiku tika izvertéta veseliem virieSiem un sievietém
klmiskajos petijumos un populaciju farmakoking&tikas analizes. Tedizolida farmakokingtika virieSiem
un sieviet€m bija lidziga.

Zalu mijiedarbibas pétijumi

Citu zalu ietekme uz Sivextro

In vitro petijumi uzradija, ka nav paredzama zalu mijiedarbiba starp tedizolidu un citohroma P450
(CYP) izoenzimu inhibitoriem vai induktroriem.

In vitro tika identificgtas daudzu sulfotransferazu (SULT) izoformas, kuras spgj konjugéet tedizolidu
(SULT1A1, SULT1A2 un SULT2A1), kas liecina, ka tedizolida klirensa nevienam atseviskam

izozZimam nav izSkiro$as nozimes.

Sivextro ietekme uz citam zalém

Zales metabolizéjosSie enzimi

In vitro p&tijumi ar cilvéku aknu mikrosomam norada, ka ne tedizolida fosfats, ne tedizolids nozimigi
nekave vielmainas procesus, kuros piedalas kads no siem CYP izoenzimiem (CYP1A2, CYP2C19,
CYP2A6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6 un CYP3A4). Tedizolids nemainija atlasito CYP izoenzimu
aktivitati, bet tika novérota CYP3A4 mRNA indukcija in vitro hepatocttos.

Klimiskais petijums, kura tika salidzinata midazolama (CYP3 A4 substrats) vienreiz€jas devas (2 mg)
farmakokingtika vienam pasam vai kombinacija ar tedizolida fosfatu (lietojot iekskigi vienu reizi diena
200 mg devu 10 dienas), neuzradija kliniski butiskas atskiribas midazolama Cmax vai AUC. Nav
nepiecieSama devas pielagosana vienlaicigi lietojamiem CYP3A4 substratiem arstéSanas laika ar
Sivextro.

Membranu transportieri

Tedizolida vai tedizolida fosfata potencials inhib&t markiera substratu transport€Sanu nozimigiem zalu
uznemsanas (OAT1, OAT3, OATP1BI1, OATP1B3, OCT1 un OCT2) un izpliides transportieriem (P-
gp un BCRP) tika parbaudits in vitro. Netiek gaidita kliniski butiska mijiedarbiba ar Siem
transportieriem parenteralas zalu formas lietosanas laika.

Kliniskaja pétijuma, kura tika salidzinata rosuvastatina (BCRP substrats) vienreizgjas devas (10 mg)
farmakokingtika vienam paSam vai kombinacija ar iekskigi lietotu 200 mg tedizolida fosfata devu, tika
noveérota rosuvastatina AUC un Cnax paaugstinasanas aptuveni par 70% un 55% attiecigi, kad
rosuvastatins tika lietots vienlaicigi ar Sivextro. Tade] iekskigi lietots Sivextro var inhib&t BCRP zarnu
limen.

Monoaminu oksidazes inhibicija

Tedizolids ir MAO atgriezenisks inhibitors in vifro; tomer, salidzinot ICso un prognoz&jamo plazmas
iedarbibu cilvékam, mijiedarbiba nav sagaidama. Nav pieradijumu, ka 1. fazes p&tijumos, kas bija
pasi izstradati, lai izp@titu §is mijiedarbibas iesp&jamibu, biitu noveérota MAO-A inhibicija.
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Adrenoergiskie lidzekli

Tika veikti divi placebo kontroléti krusteniskie petijumi, lai izvertetu 200 mg perorali uznemta
tedizolida fosfata potencialu lidzsvara koncentracija pastiprinat pseidoefedrina un tiramina presoro
iedarbibu uz veseliem individiem. Lietojot pseidoefedrinu, netika noverotas nozimigas izmainas
asinsspiediena vai sirdsdarbiba. Tiramina mediana deva, kas bija nepiecieSama, lai sistolisko
asinsspiedienu paaugstinatu par >30 mmHg no bazlinijas pirms devas uznemsanas, bija 325 mg,
lietojot tedizolida fosfatu, salidzinajuma ar 425 mg, lietojot placebo. Sivextro lietoSanai ar partiku, kas
satur lielu daudzumu tiramina (proti, partiku, kura tiramina limenis ir aptuveni 100 mg), nevajadzetu
izraisit presoro reakciju.

Serotoninergiskie lidzekli

Serotoninergiska iedarbiba ar tedizolida fosfata devam, kas 30 reizes parsniedz cilvékam ekvivalento
devu, neatskiras no $kidinataja kontroles peles modeli, kas prognozg smadzenu serotoninergisko
aktivitati. No pacientiem iegitie dati par serotoninergisko Iidzeklu un tedizolida fosfata mijiedarbibu ir
ierobezoti. 3. fazes pétijumos netika ieklauti pacienti, kuri lietoja serotoninergiskos lidzeklus, tostarp
antidepresantus, piem&ram, selektivos serotonina atpakalsaistes inhibitorus (SSRI), tricikliskos
antidepresantus un serotonina 5-hidroksitriptamina (5-HT1) receptoru agonistus (triptanus),
meperidinu vai buspironu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Tedizolida fosfatam nav veikti ilgtermina kancerogenitates petjjumi.

Atkartotas tedizolida fosfata peroralas un intravenozas devas Zzurkam 1 m&nesi un 3 ménesus ilgos
toksikologijas pétijumos radija no devas un lietoSanas ilguma atkarigu kaulu smadzenu hipocelularitati
(mieloidu, eritrotdu un megakariocttu) un ar to saistitu cirkulgjoso sarkano asins $iinu (RBC), balto
asins §iinu (WBC) un trombocitu samazinajumu. ST iedarbiba bija atgriezeniska un notika tad, kad
tedizolida plazmas koncentracijas Iimeni (AUC) bija > seskart augstaki neka ar cilveka terapeitisko
devu saistita plazmas koncentracija. 1 ménesi ilga imiinotoksikologiska p&tijuma ar Zurkam atkartotas
peroralas tedizolida fosfata devas liecinaja par to, ka ievérojami tick samazinats liesas B Stnu un T
$tinu skaits un samazinati plazmas IgG titri. Sada iedarbiba notika tad, kad tedizolida plazmas
koncentracijas limeni (AUC) bija > triskart augstaki par sagaidamo plazmas koncentraciju cilvekam,
kada novérojama, lietojot terapeitisko devu.

Tika veikts Tpass neiropatologijas pétijums ar pigmentétajam Long Evans zurkam, kuram tedizolida
fosfats tika dots katru dienu laika perioda lIidz 9 ménesiem. Saja p&tijuma tika lietota perfizijas fiksétu
periféras un centralas nervu sistémas audu sensitivi morfologiska izvértéSana. Netika iegtti
pieradijumi par neirotoksicitati, ieskaitot neirobiheivioralas izmainas, ka arT optisko un periféro
neiropatiju, kadas biitu saistamas ar tedizolidu péc 1, 3, 6 vai 9 ménesus ilga perorala lietojuma,
sasniedzot devas, pie kuram plazmas koncentracijas Itmeni (AUC) ir 1idz pat 8 reizes augstaki par
sagaidamo plazmas koncentraciju cilvekam peroralas terapeitiskas devas gadijuma.

Attieciba uz genotoksicitati tedizolida fosfats bija negativs visas in vitro parbaudg€s (bakteriju
atgriezeniskas mutacijas [Ames], Kinas kamju plausu [CHL] stinu hromosomu aberacijas) un visos in
vivo testos (peles kaulu smadzenu mikrokodolini, Zurkas aknu neplanota DNS sintéze). Pec
metaboliskas aktivéSanas (in vitro un in vivo) no tedizolida fosfata generétais tedizolids tika
parbaudits arT attieciba uz genotoksicitati. Tedizolids bija pozitivs viena in vitro CHL §tnu
hromosomu aberaciju parbaudg, tacu negativs attieciba uz genotoksicitati citas in vitro parbaudes
(Ames, peles limfomas mutagenitate) un in vivo peles kaulu smadzenu mikrokodolinu parbaudg.

Tedizolida fosfatam nav nelabvéligas iedarbibas uz zurku teévinu fertilitati vai reproduktivo veiktspgju,
ieskaitot spermatogenézi, peroralas devas Iidz maksimalajai testetajai devai 50 mg/kg/diena vai uz
pieaugusam Zurku matitém peroralas devas lidz maksimalajai testétajai devai 15 mg/kg/diena. Sie
devu Iimeni atbilst iedarbibas robezam >5,3-reizes téviniem un > 4,2-reizes matitém attieciba uz
tedizolida plazmas AUCy.»4 Iimeniem cilveka peroralaja terapeitiskaja deva.
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Embrija-augla attistibas petijumos ar pelém un zurkam netika konstatéta teratogéna iedarbiba pie
attiecigi CetrkarSa un seskarsa cilvekiem prognozgjama koncentracijas Iimena. Embrija-augla
petijumos tika pieradits, ka tedizolida fosfats izraisa augla attistibas toksicitati peleém un zurkam.
Iedarbiba uz augla attistibu, kada notika pelém, nepastavot maternalajai toksicitatei, ietvera
samazinatu augla kermena masu un palielinatu ribu skrimslu saaugsanas biezumu (CD-1 Iinijas pelem
parastas genétiskas noslieces uz kriiSu kaula variacijam pastiprinajums) pie lielakas devas

25 mg/kg/diena (Cetras reizes parsniegts aprekinatais koncentracijas Iimenis uz cilvéku, pamatojoties
uz AUC). Zurkam tika novérots samazinata augla kermena masa un palielinats skeleta variaciju
bieZzums, ieskaitot samazinatu krasu kaula, skriemelu un galvaskausa parkaulosanos, pie lielakas devas
15 mg/kg/diena (sesas reizes parsniegts aprekinatais koncentracijas Itmenis uz cilvéku, pamatojoties
uz AUC) un saistiba ar maternalo toksicitati (samazinata mates kermena masa). Nenoverotas
nelabveligas iedarbibas Itmeni (NOAEL) attieciba uz augla toksicitati pelém (5 mg/kg/diena), ka ar1
maternalo un augla toksicitati Zurkam (2,5 mg/kg/diena) tika saistiti ar tedizolida plazmas zonu zem
liknes (AUC) vertibam, kas ir aptuveni Iidzvertiga tedizolida AUC vertibai, kas novérota, lietojot
peroralo cilveka terapeitisko devu.

Tedizolids izdalas laktgjosu zurku piena, un noverotas koncentracijas bija lidzigas koncentracijam
matisu plazma.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Mannits

Natrija hidroksids (pH korekcijai)

Salsskabe (pH korekcijai)

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
Sivextro nav saderigs ar $kidumiem, kas satur divvertigos katjonus (pieméram, Ca**, Mg?"), tostarp
Ringera laktata Skidumu injekcijam un Hartmana Skidumu.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

Kopgjais uzglabasanas laiks (no zalu sagatavosanas lidz atSkaidiSanai un ievadiSanai) nedrikst
parsniegt 24 stundas, uzglabajot istabas temperatiira vai ledusskapi (2°C — 8°C).

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacljumi

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli. Uzglabasanas nosactjumus péc zalu
sagatavosSanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

I klases (10 ml) caurspidigs borosilikata stikla stobrina tipa flakons ar silikoniz&tu peleku
hlorbutilgumijas aizbazni. Pieejams 1 flakona un 6 flakonu iepakojumos.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko$anos
Sivextro flakoni ir paredzeti tikai vienreizgjai lietoSanai.

Sis zales drikst lietot tikai ka intravenozu infliziju. Sis zales nedrikst lietot ka intravenozu bolus
injekciju.

Infuzijas Skiduma sagatavoSanas laika jaievero aseptikas noteikumi. Flakona saturs jaizskidina 4 ml
tidens injekcijam un 1&ni jaaplo, [idz pulveris ir pilniba iz§kidis. Jaizvairas no skiduma kratiSanas vai
straujam kustibam, jo tas var izraisit putoSanu.

LietoSanai sagatavotais Skidums ir vél jaatskaida ar 250 ml natrija hlorida 0,9% Skidumu injekcijam.
Maisu nedrikst kratit. [egiitais skidums ir caurspidigs, bezkrasains vai viegli dzeltenigs skidums, un tas
jaizlieto aptuveni 1 stundas laika.

Par Sivextro saderibu ar citam intravenozi ievadamam vielam pieejami tikai ierobeZoti dati, tadel
Sivextro vienreizgjas lietoSanas flakoniem nedrikst pievienot piedevas vai citas zales, ka ari zales
nedrikst ievadit vienlaicigi. Ja secigai dazadu atSkirigu zalu ievadiSanai lieto vienu intravenozo

cauruliti, ta pirms un p&c infuzijas ir jaizskalo ar 0,9% natrija hlorida $kidumu.

Sagatavotais $kidums pirms lietoSanas ir vizuali japarbauda, vai taja nav dalinu. Sagatavotie skidumi,
kas satur redzamas dalinas, ir jaizle;.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/15/991/002

EU/1/15/991/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2015. gada 23. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2020.gada 9. janvaris
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

Patheon Italia S.p.A.

2°Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

Italija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NQSACiJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var btiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Sivextro 200 mg apvalkotas tabletes
tedizolid phosphate

2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 200 mg tedizolida fosfata.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
6 x 1 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACILJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU1/15/991/001

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sivextro

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

33



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Sivextro 200 mg tabletes
tedizolid phosphate

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

MSD

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5.  CITA

Nonemt plévi, izspiest tableti

34



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE (FLAKONS)

1. ZALU NOSAUKUMS

Sivextro 200 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai
tedizolid phosphate

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur dinatrija tedizolida fosfatu, kas atbilst 200 mg tedizolida fosfata.
P&c sagatavosanas katrs ml satur 50 mg tedizolida fosfata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: mannits, natrija hidroksids, salsskabe

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai.
1 flakons
6 flakoni

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Intravenozai lietoSanai péc sagatavoSanas un at§kaidiSanas
Tikai vienreizgjai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU1/15/991/002 1 flakons
EU/1/15/991/003 6 flakoni

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

’ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Sivextro 200 mg pulveris koncentrata pagatavosanai
tedizolid phosphate
1.v.

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

200 mg

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Sivextro 200 mg apvalkotas tabletes
tedizolid phosphate

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Sivextro un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Sivextro lietoSanas
Ka lietot Sivextro

lespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Sivextro

Iepakojuma saturs un cita informacija

Sunbkwd =

1. Kas ir Sivextro un kadam noliikam to lieto

Sivextro ir antibiotika, kas satur aktivo vielu tedizolida fosfatu. Tas pieder pie zalu grupas, ko sauc par
“oksazolidinoniem”.

Sts zales lieto, arstgjot pieaugusos un pusaudzus vecuma no 12 gadiem, kuriem ir adas un zemadas
audu infekcijas.

Zales iedarbojas, nelaujot vairoties noteiktam bakterijam, kas var izraisit smagas infekcijas.

2. Kas Jums jazina pirms Sivextro lietoSanas

Nelietojiet Sivextro
. ja Jums ir alergija pret tedizolida fosfatu vai kadu citu (6. punkta ming&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Le&mumu par to, vai Sivextro ir piemérotas Jusu infekcijas arstéSanai, pienems Jisu arsts.

Pirms Sivextro lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja Jums ir kada no turpmak miné&tajam

slimibam:

- ja Jums ir vai ir bijusi caureja, kad ieprieks lietojat antibiotikas (vai Iidz 2 méneSiem p&c to
lietoSanas);

- ja Jums ir alergija pret citam zalém, kas pieder pie oksazolidinonu grupas (piemé&ram, linezolids,
cikloserins);

- ja Jums ir bijusi asino$ana vai viegla zilumu rasanas (tas var liecinat, ka Jiisu asints ir maz
trombocTttu — siku §tinu, kas saistitas ar asins recéSanu);

- ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi,

- ja lietojat noteiktas zales, lai arstetu depresiju, ta sauktos tricikliskos antidepresantus, SSRI
(selektivie serotonina atpakalsaistes inhibitori), opioidus vai MAOI (monoaminoksidazes
inhibitorus). So zalu lieto$ana kopa ar tedizolida fosfatu var izraisit serotonina sindromu,
potenciali dzivibai bistamu stavokli (ta simptomi ir, piem&ram, dezorientacijas sajlta,
koncentrésanas griitibas, augsta temperatiira, pastiprinati refleksi, apgriitinata sp&ja koordinét
muskulu kustibas). Piem&rus skattt sadala Citas zales un Sivextro;
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- ja lietojat noteiktas zales, kas paredz&tas migrénas arstéSanai, ta sauktos “triptanus”. Piemerus
skatit sadala Citas zales un Sivextro.

Ja neesat parliecinats(-a), vai lietojat kadu no §Tm zalém, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

Caureja
Ja arsteSanas laika vai pec tam Jums ir caureja, nekav€joties sazinieties ar arstu. Nelietojiet nekadas

zales caurejas arsté$anai, vispirms nekonsultgjoties ar savu arstu.

Rezistence pret antibiotikam

Laika gaita bakterijas var klit rezistentas pret arst€Sanu ar antibiotikam. Tada gadijuma antibiotikas
nespgj apturét bakteériju vairoSanos un izarstét Jusu infekciju. LEmumu par to, vai Jums §s infekcijas
arstésana jalieto Sivextro, pienems Jiisu arsts.

Iesp&jamas blakusparadibas

Ar Sivextro vai citam oksazolidinonu grupas zalém ir noverotas noteiktas blakusparadibas, tas lietojot
ilgak, neka ieteicams Sivextro zalem. Nekavgjoties informgjiet arstu, ja Sivextro lietosanas laika Jums
ir kada no $tm blakusparadibam:

o zems balto asinskermeniSu skaits;

o anémija (zems sarkano asinskermenisSu skaits);

o atri sakas asinoSana vai veidojas zilumi;

o zudis jutigums plaukstas vai p&das (pieméram, nejutigums, durstiSanas/tirpSanas sajiita vai asas
sapes);

o jebkadi redzes traucgjumi, piemeram, neskaidra redze, izmainas krasu redz€, griitibas detalu

izSkirSana, vai ja Jusu redzes lauks klist ierobezots.

Berni
Sis zales nevajadzétu lietot berniem, kuri jaunaki par 12 gadiem, jo to iedarbiba $aja populacija nav
pietiekami pétita.

Citas zales un Sivextro

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras liectojat p&dgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot. Ipasi svarigi pastastit arstam, ja lietojat arT $adas zales:

. amitriptiliu, citalopramu, klomipraminu, dozulepinu, doksepinu, fluoksetinu, fluvoksaminu,
imipraminu, izokarboksazidu, lofepraminu, moklobem1idu, paroksetinu, fenelzinu, selegilinu,
sertralinu, duloksetinu un venlafakstnu (lieto depresijas arstesanai). Ir risks, ka tedizolida fosfats
var mijiedarboties ar noteiktam zalém, tostarp min&tajam, izraisot blakusparadibas, piem&ram,
asinsspiediena vai temperatiiras parmainas;

sumatriptanu, zolmitriptanu (lieto migrénas arstéSanai);

opioidi (piem&ram, fentanils);

imatinibu, lapatinibu (lieto v€Za arstesSanai);

metotreksatu (lieto véza, reimatoida artrita vai psoriazes arsteésanai);

sulfasalazinu (lieto iekaisigu zarnu slimibu arsteésanai);

topotekanu (lieto véza arst€Sanai);

stattnus, pieméram, pitavastatinu, rosuvastatinu (lieto asins holesterina samazinasanai).

Sivextro var ietekmét So zalu iedarbibu. Plasakus skaidrojumus lidziet savam arstam.
Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat

griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Nav zinams, vai Sivextro izdalas mates piena cilveékiem. Konsultgjieties ar arstu pirms bérna
baroSanas ar kriti.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Nevadiet transportlidzeklus vai neapkalpojiet mehanismus, ja p&c $o zalu lietoSanas jutaties apreibis
vai noguris.

3. Ka lietot Sivextro

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva ir viena 200 mg tablete vienu reizi diena 6 dienas. Tabletes janorij veselas, un tas var
lietot kopa ar uzturu vai dz&rienu vai bez ta.
Ja p&c 6 dienam nejutaties labak vai jutaties sliktak, konsultgjieties ar arstu.

Ja esat lietojis Sivextro vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vairak tablesu neka noteikts, iespgjami driz sazinieties ar savu arstu, farmaceitu vai
tuvako neatliekamas mediciniskas palidzibas nodalu un panemiet §is zales [1dzi.

Ja esat aizmirsis lietot Sivextro

Ja aizmirsat iedzert zales, lietojiet devu iespejami driz jebkura laika Iidz 8 stundam pirms nakamas
planotas devas. Ja pirms nakamas devas atlicis mazak par 8 stundam, tad gaidiet Iidz nakamajai
planotajai devas uznemsanai. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Neskaidribu
gadijuma konsultgjieties ar farmaceitu.

Lai pabeigtu terapijas kursu, Jums jaizlieto visas 6 tabletes, pat tada gadijuma, ja kada deva ir izlaista.

Ja partraucat lietot Sivextro
Ja partraucat lietot Sivextro, nekonsult&joties ar arstu, Jisu simptomi var kliit smagaki. Pirms zalu
lietoSanas partraukSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Ja arst€Sanas laika vai péc tam Jums ir caureja, nekavéjoties sazinieties ar arstu.

Citas blakusparadibas var biit $adas:

Biezas blakusparadibas (var ietekmét 11dz 1 cilvéku no 10)
Slikta diisa

Vemsana

Galvassapes

Visa kermena nieze

Nogurums

Reibonis

Retakas blakusparadibas (var ietekmét [idz 1 cilvéku no 100)

o Adas, mutes un vaginas sénisu infekcijas (orala/vaginala sénite)

o Nieze (ieskaitot niezi alergiskas reakcijas d€l), matu izkri$ana, pinnes, sarkani un/vai niezosi
izsitumi vai natrene, pastiprinata svisana

Adas jutibas samazinajums vai zudums, adas tirpSanas/dursti§anas sajiita

Karstuma vilni vai sejas, kakla vai kriiSkurvja augSdalas pietvikums/apsartums

Abscess (pietiicis, ar strutam pildits sabiezeéjums)

Vaginala infekcija, iekaisums vai nieze
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Nemiers, aizkaitinamiba, tricéSana vai drebéSana

Elposanas trakta (deguna blakusdobumu, kakla un krisu) infekcija

Sausums deguna, smaguma sajuta krutts, klepus

Miegainiba, miega traucgjumi, gritibas aizmigt, nakts murgi (nepatikami/satraucosi sapni)

Sausums mutg, aizciet€jumi, gremosanas traucgjumi, sapes/diskomforts védera (védera

dobuma), ristiSanas, ristiSanas bez vemsanas, spilgti sarkanas asinis izkarnijumos

o Skabes atvilna slimiba (grémas, sapiga vai apgriitinata riSana), védera uzpisanas/gazu
izdaliSanas

o Locitavu sapes, muskulu spazmas, muguras sapes, kakla sapes, sapes/diskomforts loceklos,

satveriena speka samazinajums

Neskaidra redze, ,,musinas” (siki veidojumi, kas atrodas redzes lauka)

Piettikusi vai palielinati limfmezgli

Alergiska reakcija

Dehidratacija

Vaja diabéta kontrole

GarSas sajltas traucgjumi

Léna sirdsdarbiba

Drudzis

Pietukusas potites un/vai kajas

Nepatikama urina smaka, slikti asins analizu rezultati

Biezums nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):
o AsinoSana vai viegla zilumu rasanas (jo Jiisu asinis ir maz trombocitu — siku $iinu, kas saistitas
ar asins recéSanu).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespg&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Sivextro

Uzglabat §is zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites vai blistera péc “Der. lidz” vai
,»EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Sivextro satur

o Aktiva viela ir tedizolida fosfats. Katra apvalkota tablete satur 200 mg tedizolida fosfata.

o Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, mannits, povidons, krospovidons un magnija
stearats tabletes kodola. Tabletes apvalks satur polivinilspirtu, titana dioksidu (E171),
makrogolu, talku un dzelteno dzelzs oksidu (E172).

Sivextro ar€jais izskats un iepakojums
Sivextro ir ovala, dzeltena apvalkota tablete ar iespiedumu “TZD” viena pus€ un ‘200’ otra pusg.
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Zales ir pieejamas 6 X 1 tableSu perforétos devu dalijuma blisteros.

Registracijas apliecibas ipasnieks un RazZotajs

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas TpaSnieka

viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Buarapus

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

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

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

Eesti

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

EA\LGda

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

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

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.: +361 888 53 00
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.o.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: 4351 21 4465700
inform_pt@merck.com



Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 299 8700
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

Kvnpog

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

Latvija

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

Romaénia

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

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng&.

http://www.ema.europa.cu.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Sivextro 200 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
tedizolid phosphate

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Sivextro un kadam nolukam to lieto
Kas Jums jazina pirms Sivextro infiizijas
Ka Jums Sivextro tiks ievadits

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Sivextro

Iepakojuma saturs un cita informacija

AP e

1. Kas ir Sivextro un kadam noliikam to lieto

Sivextro ir antibiotika, kas satur aktivo vielu tedizolida fosfatu. Tas pieder pie zalu grupas, ko sauc par
“oksazolidinoniem”.

To lieto, arstgjot pieaugusos un pusaudzus vecuma no 12 gadiem, kuriem ir adas un zemadas audu
infekcijas.

Zales iedarbojas, nelaujot vairoties noteiktam bakterijam, kas var izraisit smagas infekcijas.

2. Kas Jums jazina pirms Sivextro infuzijas

Nelietojiet Sivextro:
o ja Jums ir alergija pret tedizolida fosfatu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
L&mumu par to, vai Sivextro ir piemérotas Jusu infekcijas arstéSanai, pienems Jiisu arsts.

Pirms Sivextro infuzijas konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja Jums ir kada no turpmak mingtajam

slimibam:

- ja Jums ir vai ir bijusi caureja, kad ieprieks lietojat antibiotikas (vai Iidz 2 méneSiem péc to
lietosanas);

- ja Jums ir alergija pret citam zalém, kas pieder pie oksazolidinonu grupas (pieméram, linezolids,
cikloserins);

- ja Jums ir bijusi asino$ana vai viegla zilumu rasanas (tas var liecinat, ka Jiisu asinis ir maz
trombocttu — siku Stnu, kas saistitas ar asins recéSanu);

- ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi;

- ja lietojat noteiktas zales, lai arst€tu depresiju, ta sauktos tricikliskos antidepresantus, SSRI
(selektivie serotonina atpakalsaistes inhibitori), opioidus vai MAOI (monoaminoksidazes
inhibitorus). So zalu lieto$ana kopa ar tedizolida fosfatu var izraisit serotonina sindromu,
potenciali dzivibai bistamu stavokli (ta simptomi ir, piem&ram, dezorientacijas sajiita,
koncentrésanas gritibas, augsta temperattira, pastiprinati refleksi, apgriitinata spgja koordin&t
muskulu kustibas). Piem&rus skatit sadala Citas zales un Sivextro;

- ja lietojat noteiktas zales, kas paredz&tas migrénas arstéSanai, ta sauktos “triptanus”. Piemérus
skatit sadala Citas zales un Sivextro.
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Ja neesat parliecinats(-a), vai lietojat kadu no $tm zaleém, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

Caureja
Ja arst€Sanas laika vai p&c tam Jums ir caureja, nekavéjoties sazinieties ar arstu. Nelietojiet nekadas

zales caurejas arstéSanai, vispirms nekonsultgjoties ar savu arstu.

Rezistence pret antibiotikam

Laika gaita bakt€rijas var kliit rezistentas pret arst€Sanu ar antibiotikam. Tada gadijuma antibiotikas
nespgj apturét bakteriju vairo$anos un izarstet Jasu infekciju. Leémumu par to, vai Jums §1s infekcijas
arstésana jalieto Sivextro, pienems Jusu arsts.

Iesp&jamas blakusparadibas

Ar Sivextro vai citam oksazolidinonu grupas zalém ir noverotas noteiktas blakusparadibas, tas lietojot
ilgak, neka ieteicams Sivextro zalem. Nekavéjoties informgjiet arstu, ja Sivextro lietosanas laika Jums
ir kada no §im blakusparadibam:

o zems balto asinskermenisu skaits;

. anémija (zems sarkano asinskermenisu skaits);

o atri sakas asinoSana vai veidojas zilumi;

o zudis jutigums plaukstas vai p&das (pieméram, nejutigums, durstiSanas/tirpSanas sajiita vai asas
sapes);

o jebkadi redzes traucgjumi, piem&ram, neskaidra redze, izmainas krasu redzg, griitibas detalu

iz8kirSana, vai ja Jusu redzes lauks klust ierobezots.

Bérni
Sis zales nevajadzétu lietot berniem, kuri jaunaki par 12 gadiem, jo to iedarbiba $aja populacija nav
pietiekami pétita.

Citas zales un Sivextro

Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat ped&ja laika, esat lietojis vai varétu

lietot. Ipasi svarigi pastastit arstam, ja lietojat arT $adas zales:

. amitriptilinu, citalopramu, klomipraminu, dozulepinu, doksepinu, fluoksetmu, fluvoksaminu,
imipraminu, izokarboksazidu, lofepraminu, moklobemidu, paroksetinu, fenelzinu, selegilinu,
sertraltnu, duloksetinu un venlafakstnu (lieto depresijas arste€Sanai). Ir risks, ka tedizolida fosfats
var mijiedarboties ar noteiktam zalém, tostarp min&tajam, izraisot blakusparadibas, piem&ram,
asinsspiediena vai temperatiiras parmainas;

. sumatriptanu, zolmitriptanu (lieto migrénas arstéSanai);

o opioidi (pieméram, fentanils).

Griitnieciba un barosana ar kriati
Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Nav zinams, vai Sivextro izdalas mates piena cilvekiem. Konsultgjieties ar arstu pirms bérna
baroSanas ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Nevadiet transportlidzeklus vai neapkalpojiet mehanismus, ja p&c So zalu lietoSanas jiitaties apreibis
vai noguris.

Sivextro satur natriju
Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, biitiba tas ir

=

natriju nesaturoSas”.

3. Ka Jums Sivextro tiks ievadits

Sivextro Jums ievadis medmasa vai arsts.

46



Tas tiks ievadits infuizijas veida, pilinot tieSi véna (intravenozi) aptuveni 1 stundas laika.

Jums ievadis vienu 200 mg Sivextro infuziju vienu reizi diena 6 dienas.
Ja p&c 6 dienam nejutaties labak vai juitaties sliktak, konsultgjieties ar arstu.

Ja esat sanémis Sivextro vairak neka noteikts
Nekavgjoties izstastiet savam arstam vai medmasai, ja Jums skiet, ka, iesp&jams, Jums ievadits parak
daudz Sivextro.

Ja Sivextro deva tiek izlaista
Nekavgjoties izstastiet savam arstam vai medmasai, ja Jums ir Skiet, ka, iesp&jams, kada deva ir
izlaista.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Ja arstesanas laika vai p&c tam Jums ir caureja, nekavejoties sazinieties ar arstu.

Citas blakusparadibas var biit §adas:

Biezas blakusparadibas (var ietekmét 11dz 1 cilvéku no 10)
o Slikta daisa

VemsSana

Galvassapes

Visa kermena nieze

Nogurums

Reibonis

Sapes vai pietikums infuzijas vieta

Retakas blakusparadibas (var ietekmét Iidz 1 cilvéku no 100)

. Adas, mutes un vaginas sénisu infekcijas (orala/vaginala sénite)

o Nieze (ieskaitot niezi alergiskas reakcijas dél), matu izkri$ana, pinnes, sarkani un/vai niezo$i

izsitumi vai natrene, pastiprinata svisana

Adas jutibas samazindjums vai zudums, adas tirp$anas/durstidanas sajiita

Karstuma vilni vai sejas, kakla vai kruskurvja augsdalas pietvikums/apsartums

Abscess (pietiicis, ar strutam pildits sabiezgjums)

Vaginala infekcija, iekaisums vai nieze

Nemiers, aizkaitinamiba, tricéSana vai drebésana

Elposanas trakta (deguna blakusdobumu, kakla un kriisu) infekcija

Sausums deguna, smaguma sajiita kriitis, klepus

Miegainiba, miega traucgjumi, gritibas aizmigt, nakts murgi (nepatikami/satraucosi sapni)

Sausums mutg, aizciet€jumi, gremosanas traucgjumi, sapes/diskomforts veédera (védera

dobuma), 1TstiSanas, ristiSanas bez vemsanas, spilgti sarkanas asinis izkarnijumos

o Skabes atvilna slimiba (grémas, sapiga vai apgritinata riSana), védera uzpusanas/gazu
izdaliSanas

. Locitavu sapes, muskulu spazmas, muguras sapes, kakla sapes, sapes/diskomforts loceklos,

satveriena speka samazinajums

Neskaidra redze, ,,musinas” (siki veidojumi, kas atrodas redzes lauka)

Pietiikusi vai palielinati limfmezgli

Alergiska reakcija

Dehidratacija

Vaja diabéta kontrole
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Garsas sajutas traucgjumi

Lena sirdsdarbiba

Drudzis

Pietiikusas potites un/vai kajas

Nepatikama urina smaka, slikti asins analizu rezultati

Reakcijas uz infuziju (aukstuma drebuli, tric€sana vai drebinasanas drudza d€l, muskulu sapes,
sejas pietikums, vajums, gibonis, elpas trilkums, spiedosa sajuta kriitis un stenokardija).

Biezums nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)

o AsinoSana vai viegla zilumu rasanas (jo Jiisu asinis ir maz trombocTtu — siku $iinu, kas saistitas
ar asins recéSanu).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz

iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam art

tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par

blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Sivextro

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona etiketes pec “EXP”. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Nelietojiet $ts zales, ja pamanat $kiduma kadas dalinas vai arT Skidums ir dulkains.

Tiklidz iepakojums ir atverts, §1s zales ir nekavegjoties jaizlieto. Ja zales netiek izlietotas, sagatavotais

un atSkaiditais Skidums jauzglaba istabas temperatiira vai ledusskapi 2°C — 8°C temperattira, un

jaievada 24 stundu laika péc sagatavoSanas.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali, tostarp sagatavoSana, atSkaidiSana un ievadiSana izlietotie

materiali, jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Sivextro satur

. Aktiva viela ir tedizolida fosfats. Katrs pulvera flakons satur dinatrija tedizolida fosfatu, kas
atbilst 200 mg tedizolida fosfata.

o Citas sastavdalas ir mannits, natrija hidroksids (pH korekcijai) un salsskabe (pH korekcijai).

Sivextro aré€jais izskats un iepakojums

Sivextro ir balts vai gandriz balts pulveris infuzijas Skiduma koncentrata pagatavoSanai, stikla flakona.

Pulveris tiks sagatavots flakona 4 ml tidens injekcijam. Sagatavotais $kidums tiks parliets no flakona

un ieliets 0,9% natrija hlorida infuzijas maisa slimnica.

Zales ir pieejamas 1 flakona vai 6 flakonu iepakojumos.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Registracijas apliecibas Tpasnieks
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niderlande

Razotajs

Patheon Italia S.p.A.

2°Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas TpaSnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Boarapus

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

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
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

EALada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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



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.1I.

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

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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita {MM/GGGG].

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

http://www.ema.europa.cu.

Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem:

Svarigi! Pirms parakstiSanas, lidzu, skatiet zalu aprakstu.

Pacienti, kuriem uzsakta terapija parenteralaja forma, var pariet uz iekskigu lietoSanu, ja ta kltniski

indicéta.

Sivextro jasagatavo fidend injekcijam un p&c tam jaatSkaida ar 250 ml 0,9% natrija hlorida infazijam.

Par Sivextro saderibu ar citam intravenozi ievadamam vielam pieejami tikai ierobezoti dati, tadé]
Sivextro vienreizgjas lietoSanas flakoniem nedrikst pievienot piedevas vai citas zales, ka arT zales
nedrikst ievadit vienlaicigi. Ja secigai dazadu atskirigu zalu ievadiSanai lieto vienu intravenozo


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

cauruliti, ta pirms un péc infiizijas ir jaizskalo ar 0,9% natrija hlorida skidumu. Nelietojiet Ringera
laktata skidumu injekcijam un Hartmana Skidumu.

Sagatavosana

Infuzijas skiduma sagatavoSanas laika jaievero aseptikas noteikumi. Sagatavojiet flakona saturu 4 ml
iidens injekcijam un 1&€nam aplojiet, 11dz pulveris ir pilniba izskidis. Izvairieties no skiduma kratiSanas
vai straujam kustibam, jo tas var izraistt puto$anu.

Atskaidisana

Lai zales ievaditu, sagatavotais Skidums ir vél jaatskaida ar 250 ml natrija hlorida 0,9% skidumu.
Nekratiet maisu. legiitais $kidums ir dzidrs, bezkrasains vai viegli dzeltenigs skidums.

Infizija

Sagatavotais Skidums pirms lietoSanas ir vizuali japarbauda, vai taja nav dalinu. Sagatavotie Skidumi,
kas satur redzamas dalinas, ir jaizle;.

Sivextro ievada intravenozi aptuveni 1 stundas laika.

Sagatavoto §kidumu drikst lietot tikai ka intravenozu infiziju. Sis zales nedrikst lietot ka intravenozu
bolus injekciju. Sivextro nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) ar citam zaleém.

Katrs flakons ir paredz&ts tikai vienreiz&jai lietoSanai.
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IV PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGISTRACIJAS NOSACIJUMU IZMAINU
PAMATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vert€sanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertgjuma zinojumu par tedizolida fosfata periodiski atjaunojamo droSuma
zinojumu PADZ, PRAC zinatniskie secinajumi ir $adi:

Nemot véra pieejamos datus no literatiiras un spontanajiem zinojumiem par serotonina sindromu, tai
skaita dazos gadijumos ar cieSu saistibu laika, reakcijas izzuSanu péc zalu lietoSanas partrauksSanas
un/vai atjaunoSanos péc zalu lietoSanas atsakSanas, un nemot véra ticamo darbibas mehanismu, PRAC
uzskata, ka c€lonsakariba starp tedizolida fosfatu un serotonina sindromu ir vismaz pamatoti
iespgjama. PRAC secindja, ka attiecigi jagroza tedizolida fosfatu saturoso zalu informacija.

Cilvekiem paredzeto zalu komiteja (CHMP) ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC
vispargjiem secinajumiem un ieteikuma pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par tedizolida fosfatu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un
riska Iidzsvars zaleém, kas satur tedizolida fosfatu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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