ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Sivextro 200 mg pilloli miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg tedizolid phosphate.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola).

Pillola ovali (twila 13.8 mm u wiesgha 7.4 mm) safra miksija b’rita mnaqqgxa b’*“TZD” fuq in-naha ta’
quddiem u b‘200’ fuq in-naha ta’ wara.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Sivextro huwa indikat ghat-trattament ta’ infezzjonijiet batterjali akuti tal-gilda u fl-istruttura tal-gilda
(ABSSSI - acute bacterial skin and skin structure infections) fl-adulti u adolexxenti b’eta minn
12-il sena ’1 fuq (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Il-gwida uffi¢jali dwar l-uzu xieraq ta’ sustanzi antibatteri¢i ghandha tigi kkunsidrata.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Tedizolid phosphate pilloli miksijin b’rita jew trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
jistghu jintuzaw bhala terapija inizjali. Il-pazjenti li jibdew trattament bil-formulazzjoni parenterali
jistghu jinqalbu ghall-prezentazzjoni orali meta indikat klinikament.

Doza u tul ta’ zmien rakkomandati
Id-dozagg rakkomandat ghall-adulti u l-adolexxenti b’eta minn 12-il sena ’l fuq huwa 200 mg darba
kuljum ghal 6 ijiem.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ tedizolid phosphate meta jinghata ghal perjodi itwal minn 6 ijiem ghadhom
ma gewx determinati (ara sezzjoni 4.4).

Doza magbuza

Jekk tingabez doza, din ghandha tittieched malajr kemm jista’ jkun fi kwalunkwe hin sa 8 sighat qabel
id-doza skedata li jkun imiss. Jekk ikun fadal inqas minn 8 sighat qabel id-doza li jmiss, allura 1-
pazjent ghandu jistenna sad-doza skedata li jmiss. Il-pazjenti ma ghandhomx jiechdu doza doppja biex
jaghmlu tajjeb ghal doza li jkunu nsew jiehdu.

Anzjani (265 sena)
Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament ghad-doza (ara sezzjoni 5.2). L-esperjenza klinika f’pazjenti
>75 sena hija limitata.

Indeboliment tal-fwied
Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament ghad-doza (ara sezzjoni 5.2).



Indeboliment tal-kliewi
Ma huwa mehtieg I-ebda aggustament ghad-doza (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ tedizolid phosphate fi tfal li ghandhom inqas minn 12-il sena ghadhom ma
gewx determinati s’issa. Data disponibbli attwalment hija deskritta fis-sezzjoni 5.2, izda ma tista’ ssir
l-ebda rakkomandazzjoni dwar pozologija ghal tfal li ghandhom anqgas minn 12-il sena.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu orali. Il-pilloli miksijin b’rita jistghu jittiehdu mal-ikel jew fuq stonku vojt. Il-hin biex
tintlahaq 1-oghla koncentrazzjoni ta’ tedizolid b’ghoti orali f’kundizzjonijiet ta’ sawm huwa 6 sighat
iktar malajr minn meta jinghata ma’ ikla b’hafna xaham, b hafna kaloriji (ara sezzjoni 5.2). Jekk ikun
hemm bzonn ta’ effett antibijotiku rapidu, ghandu jigi kkunsidrat ghoti gol-vina.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Pazjenti b’newtropenja

Is-sigurta u l-effikacja ta’ tedizolid phosphate f’pazjenti b’newtropenja (ghadd ta’ newtrofili

< 1,000 ¢ellula/mm?) ma gewx investigati. F’mudell ta’ infezzjoni ta’ annimal, l-attivita antibatterika
ta’ tedizolid tnaqqgset fin-nuqqas ta’ granulociti. Ir-relevanza klinika ta’ din l-osservazzjoni mhijiex
maghrufa. Ghandhom jigu kkunsidrati terapiji alternattivi waqt it-trattament ta’ pazjenti b’newtropenja
ub’ABSSSI (ara sezzjoni 5.1).

Disfunzjoni mitokondrijali

Tedizolid jinibixxi s-sintezi tal-proteini mitokondrijali. B’rizultat ta’ din 1-inibizzjoni jista' jkun hemm
reazzjonijiet avversi bhal a¢idozi lattika, anemija u newropatija (ottika u periferali). Dawn I-
avvenimenti gew osservati b’membru iehor tal-klassi ta’ oxazolidinone meta jinghata ghal perjodu
itwal minn dak rakkomandat ghal tedizolid phosphate.

Majelosoppressjoni

Matul trattament b’tedizolid phosphate, gew osservati trombocitopenija, tnaqqis fl-emoglobina u
tnaqqis fin-newtrofili. Anemija, lewkopenja u pancitopenja gew irrapportati f’pazjenti ittrattati
b’membru iehor tal-klassi ta’ oxazolidinone u r-riskju ta’ dawn l-effetti deher li kien relatat mat-tul tat-
trattament.

[1-parti 1-kbira tal-kazijiet ta’ trombocitopenija sehhew bi trattament 1i dam aktar mit-tul ta’ Zmien
rakkomandat. Jista’ jkun hemm rabta ma’ trombocitopenija f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-kliewi.
Pazjenti li jizviluppaw majelosoppressjoni ghandhom jigu mmonitorjati u 1-benefi¢¢ju u r-riskju
ghandhom jigu evalwati mill-gdid. Jekk it-trattament jitkompla, ghandhom jigu implimentati
monitoragg mill-qrib tal-ghadd tad-demm u strategiji ta” mmaniggjar xieraq.

Newropatija periferali u disturbi fin-nervituri otti¢i

Newropatija periferali, kif ukoll newropatija ottika li xi drabi jwasslu ghal telf tal-vista, gew
irrapportati f’pazjenti ttrattati b’membru iehor tal-klassi ta’ oxazolidinone b’tul ta’ trattament li jagbez
dak rakkomandat ghal tedizolid phosphate. Newropatija (ottika u periferali) ma gietx irrapportata
f’pazjenti ttrattattati b’tedizolid phosphate ghat-tul ta’ zmien ta’ trattament rakkomandat ta’ 6 ijiem. Il-
pazjenti kollha ghandhom jinghataw parir biex jirrapportaw sintomi ta’ indeboliment fil-vista, bhal



bidliet fl-akutezza viziva, bidliet fil-mod kif wiehed jara l-kuluri, vista m¢ajpra, jew difett fil-kamp
viziv. F’kazijiet bhal dawn, hija rakkomandata evalwazzjoni fil-pront b’referenza ghal oftalmologu,
kif ikun mehtieg.

Acidozi lattika

Acidozi lattika giet irrapportata bl-uzu ta’ membru iehor tal-klassi ta’ oxazolidinone. A¢idozi lattika
ma gietx irrapportata f’pazjenti ttrattati b’tedizolid phosphate ghall-perjodu ta’ Zzmien ta’ trattament
rrakkomandat ta’ 6 ijiem.

Reazzjonijiet ta’ sensittivitd e¢Cessiva

Tedizolid phosphate ghandu jinghata b’attenzjoni f’pazjenti 1i huma maghrufin li ghandhom
sensittivita ec¢essiva ghal oxazolidinones ohrajn peress li jista’ jkun hemm sensittivita eccessiva
inkroc¢jata.

Dijarea asso¢jata ma’ Clostridioides difficile

Dijarea assocjata ma’ Clostridioides difficile (CDAD - Clostridium difficile associated diarrhoea) giet
irrapportata ghal tedizolid phosphate (ara sezzjoni 4.8). CDAD tista’ tvarja fil-gravita taghha minn
dijarea hafifa ghal kolite fatali. It-trattament b’sustanzi antibatteri¢i jbiddel il-flora normali tal-kolon u
jista’ jippermetti tkabbir zejjed ta’ C. difficile.

CDAD ghandha tigi kkunsidrata fil-pazjenti kollha li jkollhom dijarea severa wara uzu ta’ antibijotici.
Hija mehtiega storja medika b’attenzjoni peress li CDAD giet irrapportata li ssehh fuq xahrejn wara 1-
ghoti ta’ sustanzi antibatteri¢i.

Jekk CDAD hija suspettata jew ikkonfermata, tedizolid phosphate u, jekk ikun possibbli, sustanzi
antibatteri¢i ohrajn mhux immirati kontra C. difficile ghandhom jitwaqqfu u ghandhom jinbdew mizuri
terapewtici xierqa minnufih. Mizuri ta’ appogg xierqa, trattament antibijotiku ta’ C. difficile, u
evalwazzjoni kirurgika ghandhom jigu kkunsidrati. Prodotti medi¢inali 1i jinibixxu 1-peristalsi huma
kontraindikati f’din is-sitwazzjoni.

Inibizzjoni ta’ monoamine oxidase

Tedizolid huwa inibitur reversibbli, mhux selettiv ta’ monoamine oxidase (MAQ) in vitro (ara
sezzjoni 4.5).

Sindrome ta’ serotonin

Gew irrapportati rapporti spontanji ta’ sindrome ta’ serotonin assoéjati mal-ghoti flimkien ta’
oxazolidinones, inkluz tedizolid phosphate, flimkien mas-sustanzi serotonergici (bhal antidipressanti u
opjojdi) (ara sezzjoni 4.5).

Ghandu jkun hemm kawtela meta tedizolid jintuza ma’ dawn il-prodotti medic¢inali. [l-pazjenti
ghandhom jigu osservati mill-qrib ghal sinjali u sintomi tas-sindrome ta’ serotonin bhal disfunzjoni

konjittiva, deni gholi, iperriflessija u nuqqas ta’ koordinazzjoni. Jekk isehhu sinjali jew sintomi, it-
tobba ghandhom jikkunsidraw li jwaqqfu wahda mis-sustanzi jew it-tnejn li huma.

Mikroorganizmi mhux suxxettibbli

L-ghoti ta’ tedizolid phosphate fin-nuqqas ta’ infezzjoni batterika ppruvata jew issuspettata sew izid
ir-riskju tal-izvilupp ta’ batterji rezistenti ghall-medicini.

Tedizolid generalment mhuwiex attiv kontra batterji tat-tip Gram-negattivi.



Limitazzjonijiet tad-data klinika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ tedizolid phosphate meta jinghata ghal perjodi itwal minn 6 ijiem ma gewx
determinati.

F’ABSSSI, it-tipi ta’ infezzjonijiet ittrattati kienu ristretti ghal ¢ellulite/irsipli jew axxessi kutanji
magguri, u infezzjonijiet fil-feriti biss. Tipi ohrajn ta’ infezzjonijiet tal-gilda ma gewx studjati.

Hemm esperjenza limitata b’tedizolid phosphate fit-trattament ta’ pazjenti b’infezzjonijiet batterjali
akuti tal-gilda u tal-istruttura tal-gilda konkomittanti u b’batterimja sekondarja u ebda esperjenza fit-

trattament ta’ ABSSSI b’sepsi gravi jew xokk settiku.

Studji klini¢i kkontrollati ma kinux jinkludu pazjenti b’ newtropenija (ghadd ta’ newtrofili
<1,000 ¢ellula/mm?) jew pazjenti immunokompromessi severament.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Interazzjonijiet farmakokinetici

Fi studju kliniku 1i qabbel il-farmakokinetika ta’ doza wahda (10 mg) ta’ rosuvastatin (sustrat tal-
Proteina ta’ Rezistenza tal-Kancer tas-Sider [BCRP - Breast Cancer Resistant Protein]) wahdu jew
f’kombinazzjoni ma’ tedizolid phosphate (doza orali ta’ 200 mg darba kuljum), I-AUC u s-Cpax ta’
rosuvastatin zdiedu b’madwar 70% u 55%, rispettivament, meta inghata flimkien ma’ tedizolid
phosphate. Ghalhekk, tedizolid phosphate moghti mill-halq jista’ jwassal ghal inibizzjoni ta’ BCRP
fil-livell intestinali. Jekk possibbli, waqt is-6 ijiem ta’ trattament b’ tedizolid phosphate mill-halq,
ghandu jigi kkunsidrat interruzzjoni tal-prodott medic¢nali sustrati ta” BCRP moghti fl-istess hin (bhal
imatinib, lapatinib, methotrexate, pitavastatin, rosuvastatin, sulfasalazine, u topotecan).

Fi studju kliniku li qabbel il-farmakokinetika ta’ doza wahda (2 mg) ta’ midazolam (sustrat ta’
CYP3A4) wahdu jew f’kombinazzjoni ma’ tedizolid phosphate (doza orali ta’ 200 mg darba kuljum
ghal 10 ijiem), I-AUC u s-Cnax ta” midazolam meta inghata flimkien ma’ tedizolid phosphate kienu
81% u 83% 1-AUC u s-Cpax ta’ midazolam meta inghata wahdu, rispettivament. Dan I-effett mhux
klinikament sinifikanti, u mhux mehtieg aggustament fid-doza ghal sustrati ta’ CYP3A4 moghtija fl-
istess hin wagqt trattament b’tedizolid phosphate.

Interazzjonijiet farmakodinamici

Inibizzjoni ta’ monoamine oxidase

Tedizolid huwa inibitur riversibbli ta’ monoamine oxidase (MAOQO) in vitro; madankollu, ma hija
mistennija l-ebda interazzjoni meta wiched iqabbel 1-ICso ghall-inibizzjoni ta’ MAO-A u 1-
espozizzjonijiet fil-plazma mistennija fil-bniedem. Studji tal-interazzjonijiet tal-medicina, biex jigu
determinati l-effetti ta’ 200 mg tedizolid phosphate orali fl-istat fiss fuq I-effetti ta’ zieda fil-pressjoni
permezz ta’ taghfis tal-kanali tad-demm ta’ pseudoephedrine u tyramine, twettqu f’voluntiera
f’sahhithom. Ma gew osservati I-ebda bidliet sinifikanti fil-pressjoni tad-demm jew fir-rata tat-tahbit
tal-qalb b’pseudoephedrine fil-voluntiera f’sahhithom, u ma giet osservata l-ebda zieda klinikament
rilevanti fis-sensittivita ghal tyramine.

Interazzjonijiet serotonergici potenzjali
Il-potenzjal ghal interazzjonijiet serotonergi¢i ma giex studjat la fuq pazjenti u lanqas fuq voluntiera
f’sahhithom (ara sezzjoni 5.2).

L-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq: kien hemm rapporti ta’ pazjenti li esperjenzaw is-sindrome ta’
serotonin waqt li kienu geghdin jiehdu tedizolid u sustanzi serotonergici (antidipressanti, opjojdi) li

ghadda meta waqqfu wahda mill-medi¢ini jew it-tnejn 1i huma.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh



Tqala
M’hemmx data dwar 1-uzu ta’ tedizolid phosphate f’nisa tqal. Studji fil-grieden u I-firien urew effetti

fuq I-izvilupp (ara sezzjoni 5.3). Bhala prekawzjoni huwa preferribli li jigi evitat l-uzu ta’ tedizolid
phosphate wagqt it-tqala.

Treddigh

Mhux maghruf jekk tedizolid phosphate jew il-metaboliti tieghu jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-
bniedem. Tedizolid hu eliminat fil-halib tas-sider tal-firien (ara sezzjoni 5.3). Riskju ghat-tarbija li
gieghda titredda’ ma jistax jigi eskluz. Ghandha tittiehed decizjoni jekk il-mara twaqqafx it-treddigh
jew twaqqafx it-trattament b’tedizolid phosphate, wara li jigi kkunsidrat il-beneficc¢ju ta’ treddigh
ghat-tarbija u 1-beneficcju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita

L-effett ta’ tedizolid phosphate fuq il-fertilita fil-bnedmin ma giex studjat. Studji f’annimali
b’tedizolid phosphate ma jurux effetti hziena fir-rigward tal-fertilita (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Sivextro jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni peress li jista’ jikkawza
sturdament, gheja jew, b’mod mhux komuni, nghas (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Adulti

Ir-reazzjonijiet avversi rrapportati 1-aktar ta’ spiss li jsehhu f’pazjenti li jinghataw tedizolid phosphate
f’gabra ta’ stud;ji klini¢i kkontrollati ta’ Fazi 3 (tedizolid phosphate 200 mg darba kuljum ghal 6 ijiem)
kienu nawsja (6.9%), ugigh ta’ ras (3.5%), dijarea (3.2%) u rimettar (2.3%), u generalment kienu hfief
sa moderati fis-severita taghhom.

I1-profil tas-sigurta kien simili meta tqabblu pazjenti li nghataw tedizolid phosphate gol-vina biss ma’
pazjenti li nghatalhom f’halghom biss, hlief ghal rata rapportata oghla ta’ disturbi gastrointestinali
assocjata ma’ ghoti fil-halq.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta ta’ tedizolid phosphate giet evalwata fi prova klinika wahda ta’ Fazi 3, 1i kienet tinkludi
91 pazjent pedjatriku (b’etd minn 12 sa <18-il sena) b’ABSSSI trattati b’Sivextro 200 mg IV u/jew
orali ghal 6 ijiem u 29 pazjent trattati b’sustanzi ta’ paragun ghal 10 ijiem.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin gew identifikati f*zewg studji komparattivi pivitali ta’ Fazi 3 f’adulti
trattati b’Sivextro (Tabella 1). Zieda fl-ALT, zieda fl-AST u rizultati mhux normali ta’ testijiet tal-
funzjoni tal-fwied kienu l-uni¢i reazzjonijiet avversi ghall-medicina rrappurtati fi studju wiehed
komparattiv ta’ Fazi 3 f’pazjenti b’eta minn 12 sa <18-il sena. Ir-reazzjonijiet avversi huma
kklassifikati skont it-terminu ppreferut u [-Klassi tas-Sistemi u tal-Organi, u skont il-frekwenza. 11-
frekwenzi huma ddefiniti bhala: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni
(>1/1,000 sa <1/100); rari (=1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000); mhux maghrufa (ma tistax
tittiched stima mid-data disponibbli).



Tabella 1

Reazzjonijiet avversi skont is-sistemi tal-gisem u I-frekwenza rrappurtati fi provi

klini¢i u/jew mill-uzu ta’ wara t-tqeghid fis-suq

Klassi tas-sistemi u tal- Frekwenza | Reazzjonijiet avversi
organi
Infezzjonijiet u Mhux Infezzjoni mikotika vulvovaginali, infezzjoni fungali,
infestazzjonijiet komuni: kandidjazi vulvovaginali, axxessi, kolite kkawzata
minn Clostridioides difficile, dermatofitozi,
kandidjazi orali, infezzjoni fl-apparat respiratorju
Disturbi tad-demm u tas- Mhux Limfadenopatija
sistema limfatika komuni:
Mhux Trombocitopenija*
maghrufa*:
Disturbi fis-sistema immuni Mhux Sensittivita eccessiva ghall-medicina
komuni:
Disturbi fil-metabolizmu un-  Mhux Deidratazzjoni, kontroll inadegwat ta’ dijabete
nutrizzjoni komuni: mellitus, iperkalemija
Disturbi psikjatrici Mhux Insomnja, disturb fl-irqad, ansjeta, inkubi
komuni:
Disturbi fis-sistema nervuza Komuni: Ugigh ta’ ras, sturdament
Mhux Hedla ta’ nghas, disgewzja, roghda, paraestesija,
komuni: ipoestesija
Disturbi fl-ghajnejn Mhux Vista m¢ajpra, partikuli fil-wic¢ tal-vitriju 1i jidhru
komuni bhala tikek u hjut fil-vista
Disturbi fil-qalb Mhux Bradikardija
komuni
Disturbi vaskulari Mhux Fwawar, fwawar ta’ shana
komuni:
Disturbi respiratorji, toraciciu  Mhux Soghla, imnicher xott, kongestjoni pulmonari
medjastinali komuni:
Disturbi gastrointestinali Common: Nawsja, dijarea, rimettar
Mhux Ugigh fl-addome, stitikezza, skumdita fl-addome,
komuni: halq xott, dispepsja, ugigh fin-naha ta’ fuq tal-
addome, gass, marda ta’ rifluss gastroesofagali,
ematokezja, tqalligh
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ~ Komuni: Hakk mifrux
ta’ taht il-gilda Mhux Gharaq eccessiv, hakk, raxx, urtikarja, alopecja, raxx
komuni: eritematuz, raxx mifrux, akne, hakk allergiku, raxx
makulopapulari, raxx papulari, raxx bil-hakk
Disturbi muskoluskeletrici u Mhux Artralgja, spazmi fil-muskoli, ugigh fid-dahar,
tat-tessuti konnettivi komuni: skumdita fir-riglejn u fid-dirghajn, ugigh fl-ghonq
Disturbi fil-kliewi u fis- Mhux Riha mhux normali tal-awrina
sistema urinarja komuni:
Disturbi fis-sistema Mhux Hakk vulvovaginali
riproduttiva u fis-sider komuni:
Disturbi generali u Komuni: Gheja
kondizzjonijiet ta’ mnejn Mhux Tkexkix ta’ bard, irritabilita, deni, edima periferali
jinghata komuni:
Investigazzjonijiet Mhux Tnaqqis fil-forza tal-qabda, zieda fit-transaminases,
komuni: tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm
* Abbazi ta’ rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Peress 1i dawn ir-reazzjonijiet kienu rrappurtati

b’mod volontarju minn popolazzjoni ta’ daqs mhux cert, mhuwiex possibbli li tigi stmata b’mod
affidabbli 1-frekwenza taghhom li ghalhekk hija kkategorizzata bhala mhux maghrufa.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati




Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f” Appendi¢i V.

4.9 Doza eééessiva

F’kaz ta’ doza eccessiva, Sivextro ghandu jitwaqqaf u ghandha tinghata trattament generali ta’
appogg. Emodijalisi ma tirrizultax fit-tnehhija sinifikanti ta’ tedizolid mi¢-¢irkolazzjoni sistemika. L-
oghla doza wahda moghtija fl-istudji klini¢i kienet ta’ 1,200 mg. Ir-reazzjonijiet avversi kollha kienu
generalment minn hfief sa moderati fis-severita taghhom.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Antibatteri¢i ghal uzu sistemiku, antibatterici ohra, Kodi¢i ATC:
JO1XX11

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Tedizolid phosphate huwa promedicina tal-fosfat ta’ oxazolidinone. L-attivita antibatterika ta’
tedizolid hija medjata bit-twahhil mas-subunita 50S tar-ribosoma batterjali li tirrizulta f’inibizzjoni
tas-sintesi tal-proteina.

Tedizolid huwa primarjament attiv kontra batterji Gram pozittivi.
Tedizolid huwa batterjostatiku kontra enterokokki, staphylokokki, u streptokokki in vitro.
Rezistenza

[l-mutazzjonijiet osservati l-aktar komuni fi staphylokokki u enterokokki li jirrizultaw f’rezistenza ghal
oxazolidinone huma f’kopja wahda jew aktar tal-geni 23S rRNA (G2576U u T2500A). L-organizmi
rezistenti ghal oxazolidinones permezz ta’ mutazzjonijiet fil-geni kromosomali li jispecifikaw il-kowd
ta’ 23S rRNA jew il-proteini tar-ribosoma (L3 u L4) generalment ghandhom rezistentza inkroc¢jata ghal
tedizolid.

Mekkanizmu ta’ rezistenza iehor huwa kowd specifikat minn gene ta’ rezistenza ghal
chloramphenicol-florfenicol (¢f# - chloramphenicol-florfenicol resistance) li jingarr mill-plasmid u
huwa assocjat ma’ transposon, li jikkonferixxi rezistenza fi staphylokokki u enterokokki ghal
oxazolidinones, phenicols, lincosamides, pleuromutilins, streptogramini A u makrolidi

b’16-il membru. Minhabba grupp ta’ hydroxymethyl fil-pozizzjoni C5, tedizolid izomm attivita kontra
razez ta’ Staphylococcus aureus 1i jesprimu l-gene cfr fin-nuqqas ta’ mutazzjonijiet kromosomali.

[l-mekkanizmu ta’ azzjoni huwa differenti minn dak ta’ prodotti medicinali antibatteri¢i tal-klassi non-
oxazolidinone; ghalhekk, rezistenza inkrocjata bejn tedizolid u klassijiet ohrajn ta’ prodotti medic¢inali
antibatteri¢i hija improbabbli.

Attivita antibatterika flimkien ma’ sustanzi antibatteri¢i u antifungali ohrajn

Studji in vitro ta’ tahlita medicinali b’tedizolid u amphotericin B, aztreonam, ceftazidime, ceftriaxone,
ciprofloxacin, clindamycin, colistin, daptomycin, gentamicin, imipenem, ketoconazole, minocycline,
piperacillin, rifampicin, terbinafine, trimethoprim/sulfamethoxazole, u vancomycin jindikaw li la
ntweriet sinergija u lanqas intwera antagonizmu.

Valuri kriti¢i ghall-ittestjar tas-suxxettibbilta



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

[l-valuri kriti¢i ghall-konc¢entrazzjoni minima inibitorja (MIC - minimum inhibitory concentration)
stabbiliti mill-Kumitat Ewropew ghall-Ittestjar tas-Suxxettibbilta Antimikrobjali (EUCAST -
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) huma.

Koncentrazzjonijiet Inibitorji Minimi
Organizmi (mg/L)

Suxxettibbli (<S) | Rezistenti (R>)

Staphylococcus spp. 0.5 0.5

Streptokokki beta emolitic¢i tal-Gruppi A,B,C,G 0.5 0.5

Streptokokki tal-grupp viridans (grupp Streptococcus

; . 0.25 0.25
anginosus biss)

Relazzjoni farmakokinetika/farmakodinamika

Il-proporzjon ta” AUC/MIC kien il-parametru farmakondinamiku muri li jikkorrelata 1-ahjar mal-
effikacja fil-mudelli ta’ infezzjoni S. aureus tal-koxxa u 1-pulmun tal-grieden.

F’mudell ta’ infezzjoni ta’ koxxa ta’ gurdien ta’ S. aureus, l-attivita antibatterika ta’ tedizolid tnaqqset
fin-nuqqas ta’ granulo¢iti. Il-proporzjon tal-AUC/MIC biex tinkiseb batterjostasi fil-grieden

newtropenic¢i kien mill-inqas 16-il darba dak f’annimali immunokompetenti (ara sezzjoni 4.4).

Effikacja klinika kontra patogeni specifici

Intweriet effikacja fi studji klini¢i kontra 1-patogeni elenkati taht kull indikazzjoni li kienu suxxettibbli
ghal tedizolid in vitro.

Infezzjonijiet batterici akuti fil-gilda u fl-istruttura tal-gilda

. Staphylococcus aureus

. Streptococcus pyogenes

o Streptococcus agalactiae

. Grupp Streptococcus anginosus (fosthom S. anginosus, S. intermedius u S. constellatus)

Attivita antibatterjali kontra patogeni rilevanti ohrajn

Effikac¢ja klinika ma gietx stabbilita kontra I-patogeni li gejjin, ghalkemm studji in vitro jissuggerixxu
li jkunu suxxettibbli ghal tedizolid fin-nuqqas ta’ mekkanizmi ta’ rezistenza miksuba:

. Staphylococcus lugdunensis

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini ddiferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’Sivextro f"wiched jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ infezzjonijiet
batterjali akuti tal-gilda u fl-istruttura tal-gilda (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu
pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Tedizolid phosphate orali jew gol-vina huwa promedicina li tigi kkonvertita malajr permezz ta’
phosphatases ghal tedizolid, il-parti mikrobijologikament attiva. F’din is-sezzjoni qieghed jigi diskuss

biss il-profil farmakokinetiku ta’ tedizolid. Studji farmakokineti¢i twettqu f’voluntiera f’sahhithom u
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analizijiet farmakokinetic¢i tal-popolazzjoni twettqu f’pazjenti minn studji ta’ Fazi 3.
Assorbiment

Fi stat fiss, il-medja tal-valuri tas-Cpax (SD) ta’ tedizolid ta’ 2.2 (0.6) u 3.0 (0.7) mkg/mL u I-valuri tal-
AUC ta’ 25.6 (8.5) u 29.2 (6.2) mkg siegha/mL kienu simili bl-ghoti orali jew gol-vina ta’ tedizolid
phosphate, rispettivament. I1-bijodisponibbilta assoluta ta’ tedizolid hija aktar minn 90%. L-oghla
koncetrazzjonijiet fil-plazma ta’ tedizolid jintlahqu madwar 3 sighat wara d-dozagg wara 1-ghoti orali
ta’ tedizolid phosphate f’kundizzjonijiet ta’ sawm.

L-oghla koncentrazzjonijiet (Cmax) ta’ tedizolid jitnaqqsu b’madwar 26% u mdewma b’6 sighat meta

tedizolid phosphate jinghata wara ikla b’hafna xaham, meta mqabbla ma’ stat ta’ sawm, filwaqt li I-
espozizzjoni totali (AUCy.) tibga’ 1-istess bejn stat ta’ sawm u wara l-ikel.

Distribuzzjoni
It-twahhil medju ta’ tedizolid mal-proteini tal-plazma tal-bniedem huwa madwar 70-90%.
[l-medja tal-volum ta’distribuzzjoni ta’ tedizolid fl-istat fiss f’adulti f’sahhithom (n=8) wara doza gol-

vina wahda ta’ tedizolid phosphate 200 mg varja minn 67 sa 80 L.

Bijotrasformazzjoni

Tedizolid phosphate huwa kkonvertit minn plazma endogena u phosphatases tat-tessuti ghall-parti
mikrobijologikament attiva, tedizolid. Minbarra tedizolid, li jammonta ghal madwar 95% tal-AUC tal-
karbonju radjuattiv totali fil-plazma, m’hemm ebda metabolit sinifikanti iehor li jic¢irkola. Meta gie
inkubat ma’ gabra ta’ mikrosomi tal-fwied tal-bniedem, tedizolid kien stabbli, u dan jissuggerixxi li
tedizolid mhux substrat ghall-enzimi epati¢i CYP450. Diversi enzimi ta’ sulfotransferase (SULT)
(SULT1A1, SULT1A2, u SULT2A1) huma involuti fil-bijotrasformazzjoni ta’ tedizolid, biex
jiffurmaw konjugat ta’ sulphate inattiv u li ma ji¢¢irkolax misjub fl-eskreta.

Eliminazzjoni

Tedizolid huwa eliminat fl-eskreta, primarjament bhala konjugat ta’ sulphate li ma ji¢¢irkolax. Wara
ghoti orali wiehed ta’ tedizolid phosphate ttikkettat b’!*C f’kundizzjonijiet ta’ sawm, il-maggoranza
tal-eliminazzjoni sehhet fil-fwied b’81.5% tad-doza radjoattiva rkuprata fl-ippurgar u bi 18% fl-
awrina, bil-bi¢¢a I-kbira tal-eliminazzjoni (>85%) ssehh fi zmien 96 siegha. Inqas minn 3% tad-doza
moghtija ta’ tedizolid phosphate tigi eliminata bhala tedizolid attiv. [1-half life tal-eliminazzjoni ta’
tedizolid hija madwar 12-il siegha u l-eliminazzjoni mill-vina hija 6-7 L/siegha.

Linearitd/nuggas ta’ linearita

Tedizolid wera farmakokinetika lineari fir-rigward tad-doza u I-hin. Is-Cpax u I-AUC ta’ tedizolid
zdiedu bejn wiehed u iehor proporzjonalment ghad-doza f’'medda ta’ doza orali unika ta’ 200 mg

sa 1,200 mg u fil-medda kollha tad-doza gol-vina ta’ 100 mg sa 400 mg. Konéentrazzjonijiet fi stat
fiss jintlahqu fi Zmien 3 ijiem u jindikaw akkumulu modest tas-sustanza attiva ta’ madwar 30% wara
ghoti orali jew gol-vina multiplu darba kuljum kif imbassar minn half-life ta’ madwar 12-il siegha.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Indeboliment renali

Wara ghoti ta’ doza wahda gol-vina ta’ 200 mg ta’ tedizolid phosphate lil 8 individwi b’indeboliment
renali sever iddefinit bhala eGFR <30 mL/min, is-Cnax baqa’ bazikament mhux mibdul u 1-AUCy..
inbidel b’inqas minn 10% meta mqabbel ma’ 8 kontrolli ta’ individwi {*’sahhithom korrispondenti.
Emodijalisi ma tirrizultax fi tnehhija sinifikanti ta’ tedizolid mi¢-¢irkolazzjoni sistemika, kif ivvalutat
f’individwi b’marda renali fl-ahhar stadju (¢GFR <15 mL/min). L-eGFR kien ikkalkolat permezz tal-
ekwazzjoni MDRD4.
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Indeboliment epatiku

Wara ghoti ta’ doza orali wahda ta’ 200 mg ta’ tedizolid phosphate, il-farmakokinetika ta’ tedizolid
ma tinbidilx f’pazjenti b’indeboliment moderat (n=8) jew sever (n==8) tal-fwied (Child-Pugh Klassi B
u Q).

Popolazzjoni anzjana (=65 sena)

Il-farmakokinetika ta’ tedizolid f’voluntiera anzjani f’sahhithom (li ghandhom 65 sena u aktar, b’tal-
inqas 5 individwi li ghandhom tal-inqas 75 sena; n=14) kienet paragunabbli ma’ individwi izghar
bhala kontroll (25 sa 45 sena; n=14) wara ghoti ta’ doza orali wahda ta’ tedizolid phosphate 200 mg.

Popolazzjoni pedjatrika

Il-farmakokinetika ta’ tedizolid giet evalwata f’adolexxenti (12 sa 17-il sena; n=20) wara l-ghoti ta’
doza wahda orali jew gol-vina ta’ tedizolid phosphate 200 mg u f’adolexxenti (12 sa <18-il sena;
n=91) li kienu ged jir¢ievu tedizolid phosphate 200 mg gol-vina jew mill-halq kull 24 siegha ghal

6 ijiem. Is-Cmax u [-AUCo.24 siegha medji stmati fi stat fiss ghal tedizolid fl-adolexxenti kienu 3.37 pg/mL
u 30.8 pg-siegha/mL li kienu simili ghal dawk fl-adulti.

Sess tal-persuna

L-impatt tal-generu sesswali fuq il-farmakokinetika ta’ tedizolid phosphate kien evalwat f’irgiel u
f’nisa f’sahhithom fi studji klini¢i u f’analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni. Il-farmakokinetika
ta’ tedizolid kienet simili bejn I-irgiel u n-nisa.

Studji ta’ interazzjoni tal-prodott medicinali

L-Effetti ta’ medi¢ini ohra fug Sivextro

Studji in vitro urew li mhumiex anti¢ipati interazzjonijiet bejn il-medi¢ini bejn tedizolid u inibituri jew
indutturi tal-isoenzimi ta¢-¢itokrom P450 (CYP).

Gew identifikati isoformi multipli (SULT1A1, SULT1A2, u SULT2A1) ta’ sulfotransferase (SULT)
in vitro 1i huma kapac¢i jikkonjugaw tedizolid li jissuggerixxi li I-ebda isoenzima wahedha ma hija

kru¢jali ghat-tnehhija ta’ tedizolid.

L-Effetti ta’ Sivextro fug medic¢ini ohra

Enzimi li jimmetabolizzaw il-medicina

Studju in vitro f"mikrosomi tal-fwied tal-bniedem jindikaw li tedizolid phosphate u tedizolid mhumiex
inibituri sostanzjali tal-metabolizmu medjat minn xi wahda mill-isoenzimi ta’ CYP li gejjin (CYP1A2,
CYP2C19, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6, u CYP3A4). Tedizolid ma bidilx l-attivita ta’
isoenzimi maghzula ta’ CYP, izda kienet osservata induzzjoni tal-mRNA ta’ CYP3A4 in vitro
f’epatociti.

Studju kliniku li gabbel il-farmakokinetika ta’ doza wahda (2 mg) ta’ midazolam (sustrat ta’ CYP3A4)
wahdu jew flimkien ma’ tedizolid phosphate (doza ta’ 200 mg darba kuljum mill-halq ghal 10 ijiem),
ma wera l-ebda differenza ta’ sinifikat kliniku fis-Cpax jew 1-AUC ta’ midazolam. Mhux mehtieg
aggustament fid-doza ta’ sustrati ta’ CYP3 A4 moghtija waqt trattament b’Sivextro.

Trasportaturi tal-membrana

[l-potenzjal ghal tedizolid jew tedizolid phosphate li jinibixxu t-trasport ta’ substrati uzati biex
jidentifikaw tehid mill-gdid importanti tal-medic¢ina (OAT1, OAT3, OATP1B1, OATPIB3, OCTI1, u
OCT?2) u trasportaturi tal-effluss (P-gp u BCRP) kien ittestjat in vitro. Ma huma mistennija li jsehhu 1-
ebda interazzjonijiet rilevanti b’mod kliniku b’dawn it-trasportaturi, bl-e¢¢ezzjoni ta” BCRP.

Fi studju kliniku li gabbel il-farmakokinetika ta’ doza wahda (10 mg) ta’ rosuvastatin (sustrat ta’
BCRP) wahdu jew flimkien ma’ ghoti mill-halq ta’ tedizolid phosphate 200 mg, [-AUC u s-Cpax ta’
rosuvastatin, zdiedu b’madwar 70% u 55%, rispettivament, meta nghata flimkien ma’ Sivextro.
Ghalhekk, Sivextro li jinghata mill-halq jista’ jwassal ghal inibizzjoni ta” BCRP fil-livell tal-musrana.
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Inibizzjoni ta’ monoamine oxidase

Tedizolid huwa inibitur riversibbli ta’ MAO in vitro, madankollu, ma hija mistennija l-ebda
interazzjoni meta jitqabblu 1-ICso u I-espozizzjonijiet mistennija fil-plazma fil-bniedem. Ma kienet
osservata ebda evidenza ta” MAO-A fl-istudji ta’ Fazi 1 specifikament imfassla biex jinvestigaw il-
potenzjal ghal din l-interazzjoni.

Sustanzi adrenergici

Twettqu zewg studji crossover ikkontrollati bi placebo biex jigi vvalutat il-potenzjal ta’ 200 mg
tedizolid phosphate orali fi stat fiss li jsahhah ir-risponsi ta’ zieda fil-pressjoni permezz ta’ taghfis tal-
kanali tad-demm ta’ pseudoephedrine u tyramine f’individwi f’sahhithom. L-ebda bidla sinifikanti fil-
pressjoni tad-demm jew fir-rata tat-tahbit tal-qalb ma giet osservata b’pseudoephedrine. 1d-doza
medjana ta’ tyramine mehtiega li tikkawza zieda fil-pressjoni tad-demm sistolika ta’ >30 mmHg mil-
linja bazi gabel id-doza kienet 325 mg b’tedizolid phosphate meta mgabbla ma’ 425 mg bi placebo. L-
ghoti ta’ Sivextro ma’ ikel b hafna tyramine (jigifieri, li fih livelli ta’ tyramine ta’ madwar 100 mg)
mhuwiex mistenni li johloq rispons ta’ zieda fil-pressjoni permezz ta’ taghfis tal-kanali tad-demm.

Sustanzi serotonergici

L-effetti serotonergici b’dozi ta’ tedizolid phosphate sa 30 darba aktar mid-doza ekwivalenti tal-
bniedem ma kinux differenti mill-kontroll bis-sustanza li fiha tingarr is-sutanza attiva f"'mudell ta’
gurdien i jbassar l-attivita serotonergika tal-mohh. Hemm data limitata f’pazjenti dwar l-interazzjoni
bejn is-sustanzi serotonergici u tedizolid phosphate. Fi studji ta’ Fazi 3, l-individwi li jiehdu sustanzi
antidepressanti tricikli¢i, u agonisti tar-ricettur ta’ 5-hydroxytryptamine (5-HT1) ta’ serotonin
(triptani), meperidine, jew buspirone gew eskluzi.

5.3 Taghrif ta’ gqabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta
Ma twettqux studji fit-tul dwar il-kar¢inogenita b’tedizolid phosphate.

Dozagg ripetut orali u gol-vina ta’ tedizolid phosphate fi studji tossikologici ta’ xahar u 3-xhur fil-
firien ipproducew ipocellularita tal-mudullun tal-ghadam (celluli mijelojdi, eritrojdi, u megakarjociti)
li kienet tiddependi fuq id-doza u z-zmien, bi tnaqqis assocjat fl-RBCs, WBCs u plejtlits li jiccirkolaw.
Dawn l-effetti wrew evidenza ta’ reversibbilta u sehhew f’livelli ta’ espozizzjoni ghal tedizolid fil-
plazma (AUC) >6-darbiet aktar mill-espozizzjoni fil-plazma assocjata mad-doza terapewtika tal-
bniedem. Fi studju immunotossikologiku ta’ xahar fil-firien, dozagg orali ripetut ta’ tedizolid phospate
ntwera li jnagqas b’mod sinifikanti i¢-¢elluli B u ¢-celluli T tal-milsa u 1i jnaqqas it-titers IgG fil-
plazma. Dawn l-effetti sehhew f’livelli ta’ espozizzjoni ghal tedizolid fil-plazma (AUC) >3 darbiet
aktar mill-espozizzjoni mistennija fil-plazma tal-bniedem asso¢jata mad-doza terapewtika.

Studju newropatologiku specjali twettaq f*firien Long Evans ippigmentati moghtija tedizolid
phosphate kuljum sa 9 xhur. Dan l-istudju uza evalwazzjoni morfologika sensittiva ta’ tessut periferali
u tas-sistema nervuza ¢entrali ppreservat permezz ta’ perfuzjoni. Ma kien hemm l-ebda evidenza ta’
newrotossicita, inkluz il-bidliet fl-imgiba newrologika jew in-newropatija ottika jew periferali,
assocjata ma’ tedizolid wara I-1, 3, 6 jew 9 xhur ta’ ghoti orali sa dozi b’livelli ta’ espozizzjoni fil-
plazma (AUC) sa 8-darbiet akbar mill-espozizzjoni mistennija fil-plazma tal-bniedem fid-doza
terapewtika orali.

Tedizolid phosphate kien negattiv ghal genotossicita fl-assaggi in vitro kollha (mutazzjoni batterjali
magqluba [Ames], aberrazzjoni kromosomali ta¢-¢elluli tal-pulmun tal-hamster Ciniz [CHL - Chinese
hamster lung)) u fit-testijiet in vivo kollha (mikronukleu tal-mudullun tal-ghadam tal-gurdien, sintesi
tad-DNA mhux skedata tal-fwied tal-firien). Tedizolid, iggenerat minn tedizolid phosphate wara
attivazzjoni metabolika (in vitro u in vivo), kien ittestjat ukoll ghal genotossicita. Tedizolid kien
pozittiv f*assagg tal-aberrazzjoni kromosomali ta¢-cellula ta” CHL in vitro, izda negattiv ghal
genotossicita f’assaggi ohrajn in vitro (Ames, mutagenicita tal-limfoma tal-grieden) u in vivo f’assagg
tal-mikronukleu tal-mudullun tal-ghadam tal-gurdien.
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Tedizolid phosphate ma kellu l-ebda effett avvers fuq il-fertilita jew fuq il-prestazzjoni riproduttiva ta’
firien irgiel, inkluz l-ispermatogenesi, f"dozi orali sal-akbar doza ttestjata ta’ 50 mg/kg/jum, jew firien
nisa adulti f’dozi orali sal-akbar doza ttestjata ta’ 15 mg/kg/jum. Dawn il-livelli ta’ dozi huma
ekwivalenti ghal margini ta’ espozizzjoni ta’ >5.3 darbiet ghall-irgiel u >4.2 darbiet ghan-nisa meta
mqabbla mal-livelli tal-AUCy.4 ta’ tedizolid fil-plazma bid-doza terapewtika orali tal-bniedem.

Studji tal-izvilupp tal-embriju u tal-fetu fil-grieden u I-firien ma wrew l-ebda evidenza ta’ effett
teratogeniku f’livelli ta’ espozizzjoni ta’ 4-darbiet u 6-darbiet aktar, rispettivament, minn dawk
mistennija fil-bniedem. Fi studji tal-embriju u tal-fetu, tedizolid phosphate ntwera li jipproduci
tossicitajiet fl-izviluppp tal-fetu fil-grieden u l-firien. Effetti fl-izvilupp tal-fetu li jsehhu fil-grieden
fin-nuqqas ta’ tossic¢ita tal-omm inkluz tnaqqis fil-pizijiet tal-fetu u zieda fl-in¢idenza ta’ fuzjoni tal-
garquca kostali (tahrix tal-predisposizzjoni genetika normali ghal varjazzjonijiet sternali fir-razza
CD-1 tal-grieden) bid-doza gholja ta’ 25 mg/kg/jum (4-darbiet il-livell ta’ espozizzjoni tal-bniedem
ibbazat fuq 1-AUCs). Fil-firien, tnaqqis fil-piz tal-fetu u zieda fil-varjazzjonijiet skeletri¢i inkluz
tnaqqis fl-ossifikazzjoni tal-isternabrae, il-vertebri, u I-kranju kienu osservati fid-doza gholja ta’

15 mg/kg/jum (6-darbiet I- espozizzjoni tal-bniedem ibbazata fuq 1-AUCs) u kienu asso¢jati ma’
tossicita tal-omm (tnaqqis fil-pizijiet tal-gisem tal-omm). Il-livelli minghajr ebda effett avvers
osservati (NOAELSs - no observed adverse effect levels) ghal tossicita tal-fetu fil-grieden

(5 mg/kg/jum) kif ukoll tossicita tal-omm u tal-fetu fil-firien (2.5 mg/kg/jum) kienu assoc¢jati ma’
valuri tal-erja taht il-kurva (AUC) tal-plazma ta’ tedizolid bejn wiehed u ichor ekwivalenti ghall-valur
tal-AUC ta’ tedizolid asso¢jat mad-doza orali terapewtika tal-bniedem.

Tedizolid jigi eliminat fil-halib tal-firien li jkunu qeghdin ireddghu u I-kon¢entrazzjonijiet osservati
kienu simili ghal dawk fil-plazma tal-omm.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ecéipjenti

Qalba tal-pillola

Microcrystalline cellulose
Mannitol

Povidone

Crospovidone
Magnesium stearate

Kisja tar-rita

Polyvinyl alcohol

Titanium dioxide (E171)

Macrogol

Talc

Yellow iron oxide (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.
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6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

6 x 1 pilloli f°fojl tal-aluminju/Polyethylene Terephthalate (PET)/Karta u f’folji ta’ doza wahda li ma
jistghux jifthuhom it-tfal perforati trasparenti tal-polyvinyl chloride (PVC)/polyvinylidene chloride
(PVdC).

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi

L-ebda htigijiet specjali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

L-Olanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/991/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 23 ta’ Marzu 2015

Data tal-ahhar tigdid: 9 ta’ Jannar 2020

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Sivextro 200 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kunjett fih disodium tedizolid phosphate li jikkorrispondi ghal 200 mg tedizolid phosphate.
Wara r-rikostituzzjoni, kull mL fih 50 mg tedizolid phosphate.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Trab ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (trab ghal koncentrat).

Trab abjad ghal offwayjt.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Sivextro huwa indikat ghat-trattament ta’ infezzjonijiet batterjali akuti tal-gilda u fl-istruttura tal-gilda
(ABSSSI - acute bacterial skin and skin structure infections) fl-adulti u adolexxenti b’eta minn
12-il sena ’1 fuq (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Il-gwida uffi¢jali dwar I-uzu xieraq ta’ sustanzi antibatteri¢i ghandha tigi kkunsidrata.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Tedizolid phosphate pilloli miksijin b’rita jew trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
jistghu jintuzaw bhala terapija inizjali. Il-pazjenti i jibdew trattament bil-formulazzjoni parenterali
jistghu jingalbu ghall-prezentazzjoni orali meta dan ikun indikat klinikament.

Doza u tul ta’ Zmien rakkomandati
Id-dozagg rakkomandat ghall-adulti u adolexxenti b’eta minn 12-il sena ’l fuq huwa 200 mg darba
kuljum ghal 6 ijiem.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ tedizolid phosphate meta jinghata ghal perjodi itwal minn 6 ijiem ghadhom
ma gewx determinati (ara sezzjoni 4.4).

Doza li ma ttehditx

Jekk doza tinqabez, din ghandha tinghata lill-pazjent malajr kemm jista’ jkun fi kwalunkwe hin sa
8 sighat qabel id-doza skedata li jmiss. Jekk ikun fadal inqas minn 8 sighat gabel id-doza li jmiss,
allura t-tabib ghandu jistenna sad-doza skedata li jmiss. M’ghandhiex tinghata doza doppja biex
taghmel tajjeb ghad-doza li tkun inqabzet.

Anzjani (265 sena)

Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament ghad-doza (ara sezzjoni 5.2). L-esperjenza klinika f*pazjenti
>75 sena hija limitata.
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Indeboliment epatiku
Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament ghad-doza (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment renali
Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament ghad-doza (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ tedizolid phosphate fi tfal li ghandhom inqas minn 12-il sena ghadhom ma
gewx determinati s’issa. Data disponibbli hija deskritta fis-sezzjoni 5.2, izda ma tista’ ssir l-ebda
rakkomandazzjoni dwar pozologija ghal tfal li ghandhom anqas minn 12-il sena.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Sivextro ghandu jinghata b’infuzjoni gol-vina ghal perjodu ta’ 60 minuta.

Ghal istruzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali gqabel jinghata, ara
sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Pazjenti b’newtropenja

Is-sigurta u l-effikacja ta’ tedizolid phosphate f’pazjenti b’newtropenja (ghadd ta’ newtrofili

< 1,000 ¢elluli/mm?®) ma gewx investigati. F’mudell ta’” infezzjoni ta’ annimal, l-attivita antibatterika
ta’ tedizolid tnaqqgset fin-nuqqas ta’ granulociti. Ir-relevanza klinika ta’ din 1-osservazzjoni mhijiex
maghrufa. Ghandhom jigu kkunsidrati terapiji alternattivi wagqt it-trattament ta’ pazjenti b’ newtropenja
u b’ABSSSI (ara sezzjoni 5.1).

Disfunzjoni mitokondrijali

Tedizolid jinibixxi s-sintezi tal-proteini mitokondrijali. B’rizultat ta’ din l-inibizzjoni jista' jkun hemm
reazzjonijiet avversi bhal a¢idozi lattika, anemija u newropatija (ottika u periferali). Dawn 1-
avvenimenti gew osservati b’membru ichor tal-klassi ta’ oxazolidinone meta jinghata ghal perjodu
itwal minn dak rakkomandat ghal tedizolid phosphate.

Majelosoppressjoni

Matul trattament b’tedizolid phosphate, gew osservati trombocitopenija, tnaqqis fl-emoglobina u
tnaqqis fin-newtrofili. Anemija, lewkopenja u pancitopenja gew irrapportati f’pazjenti ittrattati
b’membru iehor tal-klassi ta’ oxazolidinone u r-riskju ta’ dawn l-effetti deher li kien relatat mat-tul tat-
trattament.

Il-parti 1-kbira tal-kazijiet ta’ trombocitopenija sehhew bi trattament li dam aktar mit-tul ta’ Zzmien
rakkomandat. Jista’ jkun hemm rabta ma’ trombocitopenija f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-kliewi.
Pazjenti li jizviluppaw majelosoppressjoni ghandhom jigu mmonitorjati u lI-benefi¢¢ju u r-riskju
ghandhom jigu evalwati mill-gdid. Jekk it-trattament jitkompla, ghandhom jigu implimentati
monitoragg mill-qrib tal-ghadd tad-demm u strategiji ta’ mmaniggjar xieraq.

Newropatija periferali u disturbi fin-nervituri otti¢i

Newropatija periferali, kif ukoll newropatija ottika li xi drabi jwasslu ghal telf tal-vista, gew
irrapportati f’pazjenti ttrattati b’membru iehor tal-klassi ta’ oxazolidinone b’tul ta’ trattament li jagbez
dak rakkomandat ghal tedizolid phosphate. Newropatija (ottika u periferali) ma gietx irrapportata
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f’pazjenti ttrattati b’tedizolid phosphate ghat-tul ta’ zmien ta’ trattament rakkomandat ta’ 6 ijiem. Il-
pazjenti kollha ghandhom jinghataw parir biex jirrapportaw sintomi ta’ indeboliment fil-vista, bhal
bidliet fl-akutezza viziva, bidliet fil-mod kif wiehed jara 1-kuluri, vista m¢ajpra, jew difett fil-kamp
viziv. F’kazijiet bhal dawn, hija rakkomandata evalwazzjoni fil-pront b’referenza ghal oftalmologu,
kif ikun mehtieg.

Acidozi lattika
Acidozi lattika giet irrapportata bl-uzu ta’ membru iehor tal-klassi ta’ oxazolidinone. Acidozi lattika
ma gietx irrapportata f pazjenti ttrattati b’tedizolid phosphate ghall-perjodu ta’ Zzmien ta’ trattament

rrakkomandat ta’ 6 ijiem.

Reazzjonijiet ta’ sensittivitd e¢cessiva

Tedizolid phosphate ghandu jinghata b’attenzjoni f’pazjenti li huma maghrufin li ghandhom
sensittivita ec¢essiva ghal oxazolidinones ohrajn peress li jista’ jkun hemm sensittivita eccessiva
inkro¢jata.

Dijarea assoc¢jata ma’ Clostridioides difficile

Dijarea assoc¢jata ma’ Clostridioides difficile (CDAD - Clostridium difficile associated diarrhoea) giet
irrapportata ghal tedizolid phosphate (ara sezzjoni 4.8). CDAD tista’ tvarja fil-gravita taghha minn
dijarea hafifa ghal kolite fatali. It-trattament b’sustanzi antibatteri¢i jbiddel il-flora normali tal-kolon u
jista’ jippermetti tkabbir zejjed ta’ C. difficile.

CDAD ghandha tigi kkunsidrata fil-pazjenti kollha li jkollhom dijarea severa wara uzu ta’ antibijotici.
Hija mehtiega storja medika b’attenzjoni peress li CDAD giet irrapportata li ssehh fuq xahrejn wara 1-
ghoti ta’ sustanzi antibatteri¢i.

Jekk CDAD hija suspettata jew ikkonfermata, tedizolid phosphate u, jekk ikun possibbli, sustanzi
antibatteri¢i ohrajn mhux immirati kontra C. difficile ghandhom jitwaqqfu u ghandhom jinbdew mizuri
terapewtic¢i xierqa minnufih. Mizuri ta’ appogg xierqa, trattament antibijotiku ta’ C. difficile, u
evalwazzjoni kirurgika ghandhom jigu kkunsidrati. Prodotti medicinali li jinibixxu l-peristalsi huma
kontraindikati f’din is-sitwazzjoni.

Inibizzjoni ta’ monoamine oxidase

Tedizolid huwa inibitur reversibbli, mhux selettiv ta’ monoamine oxidase (MAOQ) in vitro (ara
sezzjoni 4.5).

Sindrome ta’ serotonin

Gew irrapportati rapporti spontanji ta’ sindrome ta’ serotonin asso¢jati mal-ghoti flimkien ta’
oxazolidinones, inkluz tedizolid phosphate, flimkien mas-sustanzi serotonergici (bhal antidipressanti u
opjojdi) (ara sezzjoni 4.5).

Ghandu jkun hemm kawtela meta tedizolid jintuza ma’ dawn il-prodotti medicinali. I1-pazjenti
ghandhom jigu osservati mill-qrib ghal sinjali u sintomi tas-sindrome ta’ serotonin bhal disfunzjoni
konjittiva, deni gholi, iperriflessija u nuqqas ta’ koordinazzjoni. Jekk isehhu sinjali jew sintomi, it-
tobba ghandhom jikkunsidraw li jwaqqfu wahda mis-sustanzi jew it-tnejn li huma.

Mikroorganizmi mhux suxxettibbli

L-ghoti ta’ tedizolid phosphate fin-nuqqas ta’ infezzjoni batterika ppruvata jew issuspettata sew izid
ir-riskju tal-izvilupp ta’ batterji rezistenti ghall-medicini.

Tedizolid generalment mhuwiex attiv kontra batterji tat-tip Gram-negattivi.
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Limitazzjonijiet tad-data klinika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ tedizolid phosphate meta jinghata ghal perjodi itwal minn 6 ijiem ma gewx
determinati.

F’ ABSSSI, it-tipi ta’ infezzjonijiet ittrattati kienu ristretti ghal cellulite/irsipli jew axxessi kutanji
magguri, u infezzjonijiet fil-feriti biss. Tipi ohrajn ta’ infezzjonijiet tal-gilda ma gewx studjati.

Hemm esperjenza limitata b’tedizolid phosphate fit-trattament ta’ pazjenti b’infezzjonijiet batterjali
akuti tal-gilda u tal-istruttura tal-gilda konkomittanti u b’batterimja sekondarja u ebda esperjenza fit-

trattament ta’ ABSSSI b’sepsi gravi jew xokk settiku.

Studji klini¢i kkontrollati ma nkludewx pazjenti b’'newtropenija (ghadd ta’ newtrofili
<1000 ¢ellula/mm?) jew pazjenti immunokompromessi severament.

Sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kunjett, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Interazzjonijiet farmakokinetici

Fi studju kliniku li qabbel il-farmakokinetika ta’ doza wahda (10 mg) ta’ rosuvastatin (sustrat tal-
Proteina ta’ Rezistenza tal-Kancer tas-Sider [BCRP - Breast Cancer Resistant Protein]) wahdu jew
f’kombinazzjoni ma’ tedizolid phosphate (doza orali ta’ 200 mg darba kuljum), I-AUC u s-Crax ta’
rosuvastatin zdiedu b’madwar 70% u 55%, rispettivament, meta inghata flimkien ma’ tedizolid
phosphate. Ghalhekk, tedizolid phosphate moghti mill-halq jista’ jwassal ghal inibizzjoni ta” BCRP
fil-livell intestinali. Jekk possibbli, waqt is-6 ijiem ta’ trattament b’tedizolid phosphate mill-halq,
ghandu jigi kkunsidrat interruzzjoni tal-prodott medic¢nali sustrati ta’ BCRP moghti fl-istess hin (bhal
imatinib, lapatinib, methotrexate, pitavastatin, rosuvastatin, sulfasalazine, u topotecan).

Interazzjonijiet farmakodinamici

Inibituri ta’ monoamine oxidase

Tedizolid huwa inibitur riversibbli ta’ monoamine oxidase (MAOQ) in vitro; madankollu, ma hija
mistennija l-ebda interazzjoni meta wiehed iqabbel 1-ICsy ghall-inibizzjoni ta” MAO-A u I-
espozizzjonijiet fil-plazma mistennija fil-bniedem. Studji tal-interazzjonijiet tal-medi¢ina, biex jigu
determinati 1-effetti ta’ 200 mg tedizolid phosphate orali fl-istat fiss fuq I-effetti ta’ zieda fil-pressjoni
permezz ta’ taghfis tal-kanali tad-demm ta’ pseudoephedrine u tyramine, twettqu £ voluntiera
f’sahhithom. Ma gew osservati l-ebda bidliet sinifikanti fil-pressjoni tad-demm jew fir-rata tat-tahbit
tal-qalb b’pseudoephedrine fil-voluntiera f’sahhithom, u ma giet osservata 1-ebda zieda klinikament
rilevanti fis-sensittivita ghal tyramine.

Interazzjonijiet serotonergici potenzjali

Il-potenzjal ghal interazzjonijiet serotonergici ma giex studjat la fuq pazjenti u lanqas fuq voluntiera
f’sahhithom (ara sezzjoni 5.2).

L-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq: kien hemm rapporti ta’ pazjenti li esperjenzaw is-sindrome ta’
serotonin waqt li kienu qeghdin jiehdu tedizolid u sustanzi serotonergic¢i (antidipressanti, opjojdi) li

ghadda meta waqqfu wahda mill-medicini jew it-tnejn li huma.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh
Tqala
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M’hemmx data dwar 1-uzu ta’ tedizolid phosphate f’nisa tqal. Studji fil-grieden u l-firien urew effetti
fuq I-izvilupp (ara sezzjoni 5.3). Bhala prekawzjoni huwa preferribli li jigi evitat l-uzu ta’ tedizolid
phosphate waqt it-tqala.

Treddigh

Mhux maghruf jekk tedizolid phosphate jew il-metaboliti tieghu jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-
bniedem. Tedizolid hu eliminat fil-halib tas-sider tal-firien (ara sezzjoni 5.3). Riskju ghat-tarbija li
gieghda titredda’ ma jistax jigi eskluz. Ghandha tittiehed decizjoni jekk il-mara twaqqafx it-treddigh
jew twaqqafx it-trattament b’tedizolid phosphate, wara li jigi kkunsidrat il-benefi¢c¢ju ta’ treddigh
ghat-tarbija u I-benefi¢¢ju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita

L-effett ta’ tedizolid phosphate fuq il-fertilita fil-bnedmin ma giex studjat. Studji f’annimali
b’tedizolid phosphate ma jurux effetti hziena fir-rigward tal-fertilita (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Sivextro jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni peress li jista’ jikkawza
sturdament, gheja jew, b’mod mhux komuni, nghas (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Adulti

Ir-reazzjonijiet avversi rrapportati l-aktar ta’ spiss li jsehhu f’pazjenti li jinghataw tedizolid phosphate
f’gabra ta’ studji klini¢i kkontrollati ta’ Fazi 3 (tedizolid phosphate 200 mg darba kuljum ghal 6 ijiem)
kienu nawsja (6.9%), ugigh ta’ ras (3.5%), dijarea (3.2%) u rimettar (2.3%), u generalment kienu hfief
sa moderati fis-severita taghhom.

I1-profil tas-sigurta kien simili meta tqabblu pazjenti li nghataw tedizolid phosphate gol-vina biss ma’
pazjenti li nghatalhom mill-halq biss, hlief ghal rapport ta’ rata oghla ta’ disturbi gastrointestinali
assocjati ma’ ghoti mill-halq.

Is-sigurta kienet evalwata b’mod addizzjonali fi studju arbitrarju, b’hafna ¢entri fejn la 1-investigaturi
u langas I-individwi ma kienu jafu liema sustanza ged tintuza li sar fi¢-Cina, fil-Filippini, fit-Tajwan, u
fl-Istati Uniti, li kien jinkludi totali ta’ 292 pazjent adult ittrattati b’tedizolid phosphate 200 mg moghti
IV u/jew mill-halq darba kuljum ghal 6 ijiem, u 297 pazjent ittrattati b’linezolid 600 mg moghti IV
u/jew mill-halq kull 12-il siegha ghal 10 ijiem ghal ABSSSI. Il-profil ta’ sigurta f’dan l-istudju kien
jixbah lill-provi klini¢i ta’ Fazi 3; madankollu, reazzjonijiet fil-post tal-infuzjoni (flebite) gew
irrappurtati b’mod aktar frekwenti (2.7%) f’individwi trattati b’tedizolid phosphate milli fil-grupp ta’
kontroll ta’ linezolid (0%), b’mod partikolari fost pazjenti Asjati¢i. Dawn is-sejbiet jissuggerixxu
frekwenza oghla ta’ reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni (flebite) minn dak li kien osservat fi studji
klini¢i precedenti b’tedizolid phosphate.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta ta’ tedizolid phosphate giet evalwata fi prova klinika wahda ta’ Fazi 3, li kienet tinkludi
91 pazjent pedjatriku (b’eta minn 12 sa <18-il sena) b’ ABSSSI trattati b’Sivextro 200 mg IV u/jew
orali ghal 6 ijiem u 29 pazjent trattati b’sustanzi ta’ paragun ghal 10 ijiem.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin gew identifikati £Zzewg studji komparattivi pivitali ta’ Fazi 3 u studju
wiehed wara l-awtorizzazzjoni f°adulti trattati b’Sivextro (Tabella 1). Zieda fl-ALT, zieda fI-AST u
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rizultati mhux normali ta’ testijiet tal-funzjoni tal-fwied kienu l-uni¢i reazzjonijiet avversi ghall-
medicina rrappurtati fi studju wiehed komparattiv ta’ Fazi 3 f’pazjenti b’eta minn 12 sa <18-il sena. Ir-
reazzjonijiet avversi huma kklassifikati skont it-terminu ppreferut u al-Klassi tas-Sistemi u tal-Organi,
u skont il-frekwenza. I1-frekwenzi huma ddefiniti bhala: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa
<1/10); mhux komuni (=1/1,000 sa <1/100); rari (=1/10,000 sa <1/1,000); rari hatha (<1/10,000) );
mhux maghrufa (ma tistax tittiehed stima mid-dara disponibbli).

Tabella 1 Reazzjonijiet avversi skont is-sistemi tal-gisem u I-frekwenza rrappurtati fi provi

klini¢i u/jew mill-uzu ta’ wara t-tqeghid fis-suq

Klassi tas-sistemi u tal- Frekwenza | Reazzjonijiet avversi
organi
Infezzjonijiet u Mhux Infezzjoni mikotika vulvovaginali, infezzjoni fungali,
infestazzjonijiet komuni: kandidjazi vulvovaginali, axxessi, kolite kkawzata
minn Clostridioides difficile, dermatofitozi,
kandidjazi orali, infezzjoni fl-apparat respiratorju
Disturbi tad-demm u tas- Mhux Limfadenopatija
sistema limfatika komuni:
Mhux Trombo¢itopenija*
maghrufa*:
Disturbi fis-sistema immuni Mhux Sensittivita eccessiva ghall-medicina
komuni:
Disturbi fil-metabolizmu un-  Mhux Deidratazzjoni, kontroll inadegwat ta’ dijabete
nutrizzjoni komuni: mellitus, iperkalemija
Disturbi psikjatrici Mhux Insomnja, disturb fl-irqad, ansjeta, inkubi
komuni:
Disturbi fis-sistema nervuza Komuni: Ugigh ta’ ras, sturdament
Mhux Hedla ta’ nghas, disgewzja, roghda, paraestesija,
komuni: ipoestesija
Disturbi fl-ghajnejn Mhux Vista mcajpra, partikuli fil-wic¢ tal-vitriju 1i jidhru
komuni bhala tikek u hjut fil-vista
Disturbi fil-qalb Mhux Bradikardija
komuni
Disturbi vaskulari Mhux Fwawar, fwawar ta’ shana
komuni:
Disturbi respiratorji, toraciciu ~ Mhux Soghla, imnieher xott, kongestjoni pulmonari
medjastinali komuni:
Disturbi gastrointestinali Common: Nawsja, dijarea, rimettar
Mhux Ugigh fl-addome, stitikezza, skumdita fl-addome,
komuni: halq xott, dispepsja, ugigh fin-naha ta’ fuq tal-
addome, gass, marda ta’ rifluss gastroesofagali,
ematokezja, tqalligh
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ~ Komuni: Hakk mifrux
ta’ taht il-gilda Mhux Gharaq eccessiv, hakk, raxx, urtikarja, alopecja, raxx
komuni: eritematuz, raxx mifrux, akne, hakk allergiku, raxx
makulopapulari, raxx papulari, raxx bil-hakk
Disturbi muskoluskeletrici u Mhux Artralgja, spazmi fil-muskoli, ugigh fid-dahar,
tat-tessuti konnettivi komuni: skumdita fir-riglejn u fid-dirghajn, ugigh fl-ghonq
Disturbi fil-kliewi u fis- Mhux Riha mhux normali tal-awrina
sistema urinarja komuni:
Disturbi fis-sistema Mhux Hakk vulvovaginali
riproduttiva u fis-sider komuni:
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Klassi tas-sistemi u tal- Frekwenza | Reazzjonijiet avversi
organi
Disturbi generali u Komuni: Gheja, reazzjonijiet fis-sit tal-infuzjoni (flebite)
kondizzjonijiet ta’ mnejn Mhux Tkexkix ta’ bard, ugigh fis-sit tal-infuzjoni,
jinghata komuni: irritabilita, deni, reazzjoni relatata mal-infuzjoni,
edima periferali
Investigazzjonijiet Mhux Tnaqqis fil-forza tal-qabda, zieda fit-transaminases,
komuni: tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm
* Abbazi ta’ rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Peress li dawn ir-reazzjonijiet kienu rrappurtati

b’mod volontarju minn popolazzjoni ta’ dags mhux ¢ert, mhuwiex possibbli li tigi stmata b’mod
affidabbli 1-frekwenza taghhom li ghalhekk hija kkategorizzata bhala mhux maghrufa.

* Abbazi ta’ rapporti wara t-tqeghid fis-suq. Minhabba li dawn ir-reazzjonijiet kienu rrappurtati
b’mod volontarju minn dags mhux ¢ert ta’ popolazzjoni, mhuwiex possibbli li tistma’ b’mod

affidabbli 1-frekwenza taghhom li ghalhekk hija kkategorizzata bhala mhux maghrufa.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f” Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva

F’kaz ta’ doza eccessiva, Sivextro ghandu jitwaqqaf u ghandha tinghata trattament generali ta’
appogg. Emodijalisi ma tirrizultax fit-tnehhija sinifikanti ta’ tedizolid mi¢-¢irkolazzjoni sistemika. L-
oghla doza wahda moghtija fl-istudji klinici kienet ta’ 1,200 mg. Ir-reazzjonijiet avversi kollha kienu
generalment minn hfief sa moderati fis-severita taghhom.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamic¢i

Kategorija farmakoterapewtika: Antibatteri¢i ghal uzu sistemiku, antibatterici ohra, Kodi¢i ATC:
JO1XX11

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Tedizolid phosphate huwa promedicina tal-fosfat ta’ oxazolidinone. L-attivita antibatterika ta’
tedizolid hija medjata bit-twahhil mas-subunita 50S tar-ribosoma batterjali li tirrizulta finibizzjoni
tas-sintesi tal-proteina.

Tedizolid huwa primarjament attiv kontra batterji Gram pozittivi.

Tedizolid huwa batterjostatiku kontra enterokokki, staphylokokki, u streptokokki in vitro.
Rezistenza

[l-mutazzjonijiet osservati l-aktar komuni fi staphylokokki u enterokokki li jirrizultaw f’rezistenza
ghal oxazolidinone huma f’kopja wahda jew aktar tal-geni 23S rRNA (G2576U u T2500A). L-
organizmi rezistenti ghal oxazolidinones permezz ta’ mutazzjonijiet fil-geni kromosomali li
jispecifikaw il-kowd ta’ 23S rRNA jew il-proteini tar-ribosoma (L3 u L4) generalment ghandhom
rezistentza inkrocjata ghal tedizolid.

Mekkanizmu ta’ rezistenza iehor huwa kowd specifikat minn gene ta’ rezistenza ghal
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chloramphenicol-florfenicol (cfr - chloramphenicol-florfenicol resistance) li jingarr mill-plasmid u
huwa assoc¢jat ma’ transposon, li jikkonferixxi rezistenza fi staphylokokki u enterokokki ghal
oxazolidinones, phenicols, lincosamides, pleuromutilins, streptogramini A u makrolidi

b’16-il membru. Minhabba grupp ta’ hydroxymethyl fil-pozizzjoni C5, tedizolid izomm attivita kontra
razez ta’ Staphylococcus aureus 1i jesprimu l-gene cfr fin-nuqqas ta’ mutazzjonijiet kromosomali.

Il-mekkanizmu ta’ azzjoni huwa differenti minn dak ta’ prodotti medi¢inali antibatteri¢i tal-klassi non-
oxazolidinone; ghalhekk, rezistenza inkrocjata bejn tedizolid u klassijiet ohra ta’ prodotti medicinali

antibatteri¢i hija improbabbli.

Attivita antibatterika flimkien ma’ sustanzi antibatteri¢i u antifungali ohrajn

Studji in vitro ta’ tahlita medicinali b’tedizolid u amphotericin B, aztreonam, ceftazidime, ceftriaxone,
ciprofloxacin, clindamycin, colistin, daptomycin, gentamicin, imipenem, ketoconazole, minocycline,
piperacillin, rifampicin, terbinafine, trimethoprim/sulfamethoxazole, u vancomycin, jindikaw li la
ntweriet sinergija u lanqas intwera antagonizmu.

Valuri kriti¢i ghall-ittestjar tas-suxxettibbilta

Il-valuri kriti¢i ghall-konc¢entrazzjoni minima inibitorja (MIC - minimum inhibitory concentration)
stabbiliti mill-Kumitat Ewropew ghall-Ittestjar tas-Suxxettibbilta Antimikrobjali (EUCAST -
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) huma.

Koncentrazzjonijiet Inibitorji Minimi
Organizmi (mg/L)

Suxxettibbli (<S) | Rezistenti (R>)

Staphylococcus spp. 0.5 0.5

Streptokokki beta emoliti¢i tal-Gruppi A,B,C,G 0.5 0.5

Streptokokki tal-grupp viridans (grupp Streptococcus

; . 0.25 0.25
anginosus biss)

Relazzjoni farmakokinetika/farmakodinamika

Il-proporzjon ta” AUC/MIC kien il-parametru farmakondinamiku muri li jikkorrelata 1-ahjar mal-
effikacja fil-mudelli ta’ infezzjoni S. aureus tal-koxxa u 1-pulmun tal-grieden.

F’mudell ta’ infezzjoni ta’ koxxa ta’ gurdien ta’ S. aureus, 1-attivita antibatterika ta’ tedizolid tnaqgset

fin-nuqqas ta’ granulo¢iti. Il-proporzjon tal-AUC/MIC biex tinkiseb batterjostasi fil-grieden
newtropenic¢i kien mill-inqas 16-il darba dak f’annimali immunokompetenti (ara sezzjoni 4.4).

Effika¢ja klinika kontra patogeni spe¢ifi¢i

Intweriet effikacja fi studji klini¢i kontra l-patogeni elenkati taht kull indikazzjoni li kienu suxxettibbli
ghal tedizolid in vitro.

Infezzjonijiet batteri¢i akuti fil-gilda u fl-istruttura tal-gilda

. Staphylococcus aureus

. Streptococcus pyogenes

. Streptococcus agalactiae

. Grupp Streptococcus anginosus (fosthom S. anginosus, S. intermedius u S. constellatus)

Attivita antibatterjali kontra patogeni rilevanti ohrajn
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Effikac¢ja klinika ma gietx stabbilita kontra I-patogeni li gejjin, ghalkemm studji in vitro jissuggerixxu
li jkunu suxxettibbli ghal tedizolid fin-nuqqas ta’ mekkanizmi ta’ rezistenza miksuba:

. Staphylococcus lugdunensis

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’Sivextro f’wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ infezzjonijiet
batterjali akuti tal-gilda u fl-istruttura tal-gilda (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu
pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Tedizolid phosphate orali jew gol-vina huwa promedi¢ina li tigi kkonvertita malajr permezz ta’
phosphatases ghal tedizolid, il-parti mikrobijologikament attiva. F’din is-sezzjoni qieghed jigi diskuss
biss il-profil farmakokinetiku ta’ tedizolid. Studji farmakokineti¢i twettqu f’voluntiera f’sahhithom u
analizijiet farmakokinetic¢i tal-popolazzjoni twettqu f’pazjenti minn studji ta’ Fazi 3.

Assorbiment

Fi stat fiss, il-medja tal-valuri tas-Cmax (SD) ta’ tedizolid ta’ 2.2 (0.6) u 3.0 (0.7) mkg/mL u 1-valuri tal-
AUC ta’ 25.6 (8.5) u 29.2 (6.2) mkg siegha/mL kienu simili bl-ghoti orali jew gol-vina ta’ tedizolid
phosphate, rispettivament. Il-bijodisponibbilta assoluta ta’ tedizolid hija aktar minn 90%. L-oghla
koncetrazzjonijiet fil-plazma ta’ tedizolid jintlahqu madwar 3 sighat wara d-dozagg wara 1-ghoti orali
ta’ tedizolid phosphate f’kundizzjonijiet ta’ sawm.

L-oghla koncentrazzjonijiet (Cmax) ta’ tedizolid jitnagqsu b’madwar 26% u mdewma b’6 sighat meta

tedizolid phosphate jinghata wara ikla b’hafna xaham, meta mqgabbla ma’ stat ta’ sawm, filwaqt i 1-
espozizzjoni totali (AUC..) tibqa’ l-istess bejn stat ta’ sawm u wara 1-ikel.

Distribuzzjoni
It-twahhil medju ta’ tedizolid mal-proteini tal-plazma tal-bniedem huwa madwar 70-90%.
Il-medja tal-volum ta’distribuzzjoni ta’ tedizolid fl-istat fiss f’adulti f’sahhithom (n=8) wara doza gol-

vina wahda ta’ tedizolid phosphate 200 mg varja minn 67 sa 80 L.

Bijotrasformazzjoni

Tedizolid phosphate huwa kkonvertit minn plazma endogena u phosphatases tat-tessuti ghall-parti
mikrobijologikament attiva, tedizolid. Minbarra tedizolid, li jammonta ghal madwar 95% tal-AUC tal-
karbonju radjuattiv totali fil-plazma, m’hemm ebda metabolit sinifikanti iehor li jic¢irkola. Meta gie
inkubat ma’ gabra ta’ mikrosomi tal-fwied tal-bniedem, tedizolid kien stabbli, u dan jissuggerixxi li
tedizolid mhux substrat ghall-enzimi epati¢i CYP450. Diversi enzimi ta’ sulfotransferase (SULT)
(SULT1A1, SULT1A2, u SULT2A1) huma involuti fil-bijotrasformazzjoni ta’ tedizolid, biex
jiffurmaw konjugat ta’ sulphate inattiv u li ma ji¢c¢irkolax misjub fl-eskreta.

Eliminazzjoni

Tedizolid huwa eliminat fl-eskreta, primarjament bhala konjugat ta’ sulphate li ma jic¢irkolax. Wara
ghoti orali wiehed ta’ tedizolid phosphate ttikkettat b’'*C f’kundizzjonijiet ta’ sawm, il-maggoranza
tal-eliminazzjoni sehhet fil-fwied b’81.5% tad-doza radjoattiva rkuprata fl-ippurgar u bi 18% fl-
awrina, bil-bicca I-kbira tal-eliminazzjoni (>85%) ssehh fi zmien 96 siegha. Inqas minn 3% tad-doza
moghtija ta’ tedizolid phosphate tigi eliminata bhala tedizolid attiv. I1-half life tal-eliminazzjoni ta’
tedizolid hija madwar 12-il siegha u l-eliminazzjoni mill-vina hija 6-7 L/siegha.

23



Linearita/nugqgas ta’ linearita

Tedizolid wera farmakokinetika lineari fir-rigward tad-doza u I-hin. Is-Ciax u I-FAUC ta’ tedizolid
zdiedu bejn wiehed u iehor proporzjonalment ghad-doza f’medda ta’ doza orali unika ta’ 200 mg

sa 1,200 mg u fil-medda kollha tad-doza gol-vina ta’ 100 mg sa 400 mg. Koncentrazzjonijiet fi stat
fiss jintlahqu fi Zmien 3 ijiem u jindikaw akkumulu modest tas-sustanza attiva ta’ madwar 30% wara
ghoti orali jew gol-vina multiplu darba kuljum kif imbassar minn half-life ta’ madwar 12-il siegha.

Popolazzjonijiet spec¢jali

Indeboliment renali

Wara ghoti ta’ doza wahda gol-vina ta’ 200 mg ta’ tedizolid phosphate lil 8 individwi b’indeboliment
renali sever iddefinit bhala eGFR <30 mL/min, is-Cmax baga’ bazikament mhux mibdul u I-AUCo.«
inbidel b’inqas minn 10% meta mqabbel ma’ 8 kontrolli ta’ individwi f*’sahhithom korrispondenti.
Emodijalisi ma tirrizultax fi tnehhija sinifikanti ta’ tedizolid mic-¢irkolazzjoni sistemika, kif ivvalutat
f’individwi b’marda renali fl-ahhar stadju (¢GFR <15 mL/min). L-eGFR kien ikkalkolat permezz tal-
ekwazzjoni MDRDA4.

Indeboliment epatiku

Wara ghoti ta’ doza orali wahda ta’ 200 mg ta’ tedizolid phosphate, il-farmakokinetika ta’ tedizolid
ma tinbidilx f’pazjenti b’indeboliment moderat (n=8) jew sever (n=8) tal-fwied (Child-Pugh Klassi B
uQ).

Popolazzjoni anzjana (=65 sena)

[l-farmakokinetika ta’ tedizolid f’voluntiera anzjani f’sahhithom (li ghandhom 65 sena u aktar, b’tal-
inqas 5 individwi li ghandhom tal-inqas 75 sena; n=14) kienet paragunabbli ma’ individwi izghar
bhala kontroll (25 sa 45 sena; n=14) wara ghoti ta’ doza orali wahda ta’ tedizolid phosphate 200 mg.

Popolazzjoni pedjatrika

Il-farmakokinetika ta’ tedizolid giet evalwata f’adolexxenti (12 sa 17-il sena; n=20) wara 1-ghoti ta’
doza wahda orali jew gol-vina ta’ tedizolid phosphate 200 mg u f’adolexxenti (12 sa <18-il sena;
n=91) li kienu ged jir¢ievu tedizolid phosphate 200 mg gol-vina jew mill-halq kull 24 siegha ghal

6 ijiem. Is-Crax u 1-AUC.24 sicena medji stmati fi stat fiss ghal tedizolid fl-adolexxenti kienu 3.37 ng/mL
u 30.8 ug-siegha/mL li kienu simili ghal dawk fl-adulti.

Sess tal-persuna

L-impatt tal-generu sesswali fuq il-farmakokinetika ta’ tedizolid phosphate kien evalwat f’irgiel u
f’nisa f’sahhithom fi studji klini¢i u f’analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni. I1-farmakokinetika
ta’ tedizolid kienet simili bejn I-irgiel u n-nisa.

Studji ta’ interazzjoni tal-prodott medicinali

L-Effetti ta’ medi¢ini ohra fug Sivextro

Studji in vitro urew li mhumiex anticipati interazzjonijiet bejn il-medic¢ini bejn tedizolid u inibituri jew
indutturi tal-isoenzimi ta¢-¢itokrom P450 (CYP).

Gew identifikati isoformi multipli (SULT1A1, SULT1A2, u SULT2A1) ta’ sulfotransferase (SULT)
in vitro 1i huma kapaci jikkonjugaw tedizolid li jissuggerixxi li 1-ebda isoenzima wahedha ma hija

kru¢jali ghat-tnehhija ta’ tedizolid.

L-Effetti ta’ Sivextro fug medi¢ini ohra

Enzimi li jimmetabolizzaw il-medicina

Studju in vitro f'mikrosomi tal-fwied tal-bniedem jindikaw li tedizolid phosphate u tedizolid mhumiex
inibituri sostanzjali tal-metabolizmu medjat minn xi wahda mill-isoenzimi ta’ CYP li gejjin (CYP1A2,
CYP2C19, CYP2A6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2D6, u CYP3A4). Tedizolid ma bidilx l-attivita ta’
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isoenzimi maghzula ta’ CYP, izda kienet osservata induzzjoni tal-mRNA ta’ CYP3A4 in vitro
f’epatociti.

Studju kliniku li qabbel il-farmakokinetika ta’ doza wahda (2 mg) ta’ midazolam (sustrat ta’ CYP3A4)
wahdu jew flimkien ma’ tedizolid phosphate (doza ta’ 200 mg darba kuljum mill-halq ghal 10 ijiem),
ma wera l-ebda differenza ta’ sinifikat kliniku fis-Cnax jew 1-AUC ta’ midazolam. Mhux mehtieg
aggustament fid-doza ta’ sustrati ta’ CYP3 A4 moghtija waqt trattament b’Sivextro.

Trasportaturi tal-membrana

[l-potenzjal ghal tedizolid jew tedizolid phosphate li jinibixxu t-trasport ta’ substrati uzati biex
jidentifikaw tehid mill-gdid importanti tal-medic¢ina (OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, u
OCT2) u trasportaturi tal-effluss (P-gp u BCRP) kien ittestjat in vifro. Ma huma mistennija li jsehhu I-
ebda interazzjonijiet rilevanti b’mod kliniku b’dawn it-trasportaturi, bl-ec¢ezzjoni ta” BCRP.

Fi studju kliniku li gabbel il-farmakokinetika ta’ doza wahda (10 mg) ta’ rosuvastatin (sustrat ta’
BCRP) wahdu jew flimkien ma’ ghoti mill-halq ta’ tedizolid phosphate 200 mg, I-AUC u s-Cpax ta’
rosuvastatin, zdiedu b’madwar 70% u 55%, rispettivament, meta nghata flimkien ma’ Sivextro (ara
sezzjoni 4.5). Ghalhekk, Sivextro li jinghata mill-halq jista’ jwassal ghal inibizzjoni ta’ BCRP fil-livell
tal-musrana.

Inibizzjoni ta’ monoamine oxidase

Tedizolid huwa inibitur riversibbli ta’ MAO in vitro; madankollu, ma hija mistennija l-ebda
interazzjoni meta jitqabblu 1-ICsy u l-espozizzjonijiet mistennija fil-plazma fil-bniedem. Ma kienet
osservata l-ebda evidenza ta’ inibizzjoni ta’ MAO-A fl-istudji ta’ Fazi 1 imfassla specifikament biex
jinvestigaw il-potenzjal ghal din l-interazzjoni.

Sustanzi adrenergici

Twettqu zewg studji crossover ikkontrollati bi placebo biex jigi vvalutat il-potenzjal ta’ 200 mg
tedizolid phosphate orali fi stat fiss li jsahhah ir-risponsi ta’ Zieda fil-pressjoni permezz ta’ taghfis tal-
kanali tad-demm ta’ pseudoephedrine u tyramine f’individwi f*sahhithom. L-ebda bidla sinifikanti fil-
pressjoni tad-demm jew fir-rata tat-tahbit tal-qalb ma giet osservata b’pseudoephedrine. Id-doza
medjana ta’ tyramine mehtiega li tikkawza zieda fil-pressjoni tad-demm sistolika ta’ >30 mmHg mil-
linja bazi qabel id-doza kienet 325 mg b’tedizolid phosphate meta mqgabbla ma’ 425 mg bi placebo. L-
ghoti ta’ Sivextro ma’ ikel b’hafna tyramine (jigifieri, li fih livelli ta’ tyramine ta’ madwar 100 mg)
mhuwiex mistenni li johloq rispons ta’ zieda fil-pressjoni permezz ta’ taghfis tal-kanali tad-demm.

Sustanzi serotonergici

L-effetti serotonergici b’dozi ta’ tedizolid phosphate sa 30 darba aktar mid-doza ekwivalenti tal-
bniedem ma kinux differenti mill-kontroll bis-sustanza li fiha tingarr is-sutanza attiva f’'mudell ta’
gurdien li jbassar l-attivita serotonergika tal-mohh. Hemm data limitata f*pazjenti dwar l-interazzjoni
bejn is-sustanzi serotonergi¢i u tedizolid phosphate. Fi studji ta’ Fazi 3, I-individwi li jiehdu sustanzi
serotonergici inkluz antidipressanti bhal inibituri selettivi tat-tehid mill-gdid ta’ serotonin (SSRIs),
antidepressanti tricikli¢i, u agonisti tar-ricettur ta’ 5-hydroxytryptamine (5-HT1) ta’ serotonin
(triptani), meperidine, jew buspirone gew eskluzi.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta
Ma twettqux studji fit-tul dwar il-kar¢inogenita b’tedizolid phosphate.

Dozagg ripetut orali u gol-vina ta’ tedizolid phosphate fi studji tossikologic¢i ta’ xahar u 3-xhur fil-
firien ipproducew ipocellularita tal-mudullun tal-ghadam (¢elluli mijelojdi, eritrojdi, u megakarjociti)
li kienet tiddependi fuq id-doza u z-zmien, bi tnaqqis assocjat fI-RBCs, WBCs u plejtlits li jiccirkolaw.
Dawn l-effetti wrew evidenza ta’ reversibbilta u sehhew f’livelli ta’ espozizzjoni ghal tedizolid fil-
plazma (AUC) >6-darbiet aktar mill-espozizzjoni fil-plazma asso¢jata mad-doza terapewtika tal-
bniedem. Fi studju immunotossikologiku ta’ xahar fil-firien, dozagg orali ripetut ta’ tedizolid phospate
ntwera li jnagqas b’mod sinifikanti i¢-celluli B u ¢-¢celluli T tal-milsa u i jnaqqas it-titers IgG fil-
plazma. Dawn l-effetti sehhew f’livelli ta’ espozizzjoni ghal tedizolid fil-plazma (AUC) >3 darbiet
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aktar mill-espozizzjoni mistennija fil-plazma tal-bniedem assoc¢jata mad-doza terapewtika.

Studju newropatologiku specjali twettaq f’firien Long Evans ippigmentati moghtija tedizolid
phosphate kuljum sa 9 xhur. Dan l-istudju uza evalwazzjoni morfologika sensittiva ta’ tessut periferali
u tas-sistema nervuza ¢entrali ppreservat permezz ta’ perfuzjoni. Ma kien hemm l-ebda evidenza ta’
newrotossicita, inkluz il-bidliet fl-imgiba newrologika jew in-newropatija ottika jew periferali,
assocjata ma’ tedizolid wara 1-1, 3, 6 jew 9 xhur ta’ ghoti orali sa dozi b’livelli ta’ espozizzjoni fil-
plazma (AUC) sa 8-darbiet akbar mill-espozizzjoni mistennija fil-plazma tal-bniedem fid-doza
terapewtika orali.

Tedizolid phosphate kien negattiv ghal genotossicita fl-assaggi in vitro kollha (mutazzjoni batterjali
magluba [Ames], aberrazzjoni kromosomali ta¢-celluli tal-pulmun tal-hamster Ciniz [CHL - Chinese
hamster lung)) u fit-testijiet in vivo kollha (mikronukleu tal-mudullun tal-ghadam tal-gurdien, sintesi
tad-DNA mhux skedata tal-fwied tal-firien). Tedizolid, iggenerat minn tedizolid phosphate wara
attivazzjoni metabolika (in vitro u in vivo), kien ittestjat ukoll ghal genotossicita. Tedizolid kien
pozittiv f’assagg tal-aberrazzjoni kromosomali ta¢-cellula ta’ CHL in vitro, izda negattiv ghal
genotossicita f’assaggi ohrajn in vitro (Ames, mutagenicita tal-limfoma tal-grieden) u in vivo f’assagg
tal-mikronukleu tal-mudullun tal-ghadam tal-gurdien.

Tedizolid phosphate ma kellu I-ebda effett avvers fuq il-fertilita jew fuq il-prestazzjoni riproduttiva ta’
firien irgiel, inkluz l-ispermatogenesi, f’dozi orali sal-akbar doza ttestjata ta’ 50 mg/kg/jum, jew firien
nisa adulti f’dozi orali sal-akbar doza ttestjata ta’ 15 mg/kg/jum. Dawn il-livelli ta’ dozi huma
ekwivalenti ghal margini ta’ espozizzjoni ta’ >5.3 darbiet ghall-irgiel u >4.2 darbiet ghan-nisa meta
mqabbla mal-livelli tal-AUCy.,4 ta’ tedizolid fil-plazma bid-doza terapewtika orali tal-bniedem.

Studji tal-izvilupp tal-embriju u tal-fetu fil-grieden u I-firien ma wrew l-ebda evidenza ta’ effett
teratogeniku f’livelli ta’ espozizzjoni ta’ 4-darbiet u 6-darbiet aktar, rispettivament, minn dawk
mistennija fil-bniedem. Fi studji tal-embriju u tal-fetu, tedizolid phosphate ntwera li jipproduci
tossicitajiet fl-izviluppp tal-fetu fil-grieden u l-firien. Effetti fl-izvilupp tal-fetu li jsehhu fil-grieden
fin-nuqqas ta’ tossic¢ita tal-omm inkluz tnaqqis fil-pizijiet tal-fetu u zieda fl-in¢idenza ta’ fuzjoni tal-
garquca kostali (tahrix tal-predisposizzjoni genetika normali ghal varjazzjonijiet sternali fir-razza
CD-1 tal-grieden) bid-doza gholja ta’ 25 mg/kg/jum (4-darbiet il-livell ta’ espozizzjoni tal-bniedem
ibbazat fuq 1-AUCs). Fil-firien, tnaqqis fil-piz tal-fetu u zieda fil-varjazzjonijiet skeletri¢i inkluz
tnaqqis fl-ossifikazzjoni tal-isternabrae, il-vertebri, u l-kranju kienu osservati fid-doza gholja ta’

15 mg/kg/jum (6-darbiet 1- espozizzjoni tal-bniedem ibbazata fuq 1-AUCs) u kienu assoc¢jati ma’
tossicita tal-omm (tnaqqis fil-pizijiet tal-gisem tal-omm). Il-livelli minghajr ebda effett avvers
osservati (NOAELS - no observed adverse effect levels) ghal tossicita tal-fetu fil-grieden

(5 mg/kg/jum) kif ukoll tossicita tal-omm u tal-fetu fil-firien (2.5 mg/kg/jum) kienu asso¢jati ma’
valuri tal-erja taht il-kurva (AUC) tal-plazma ta’ tedizolid bejn wiehed u iehor ekwivalenti ghall-valur
tal-AUC ta’ tedizolid asso¢jat mad-doza orali terapewtika tal-bniedem.

Tedizolid jigi eliminat fil-halib tal-firien li jkunu gqeghdin ireddghu u 1-koncentrazzjonijiet osservati
kienu simili ghal dawk fil-plazma tal-omm.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ e¢tipjenti

Mannitol

Sodium hydroxide (ghall-aggustament tal-pH)

Hydrochloric acid (ghall-aggusament tal-pH)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medicinali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medic¢inali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6. Sivextro huwa inkompatibbli ma’ kwalunkwe soluzzjoni li fiha katjoni divalenti (ez.,
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Ca*", Mg?"), inkluz l-Injezzjoni ta’ Lactated Ringer u s-Soluzzjoni ta’ Hartmann.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin.

[1-hin kombinat tal-hazna (mir-rikostituzzjoni sad-dilwizzjoni sal-ghoti) m’ghandux jagbez 1-24 siegha
meta jinhazen f’temperatura ambjentali jew fi frigg (2°C - 8°C).

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali. Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-
rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett tal-hgieg tat-Tip [ (10 mL) ¢ar tal-borosilicate forma ta’ tubu b’tapp tal-gomma chlorobutyl
griz silikonizzat. Disponibbli f’pakketti ta’ kunjett 1 u 6 kunjetti.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Il-kunjetti ta’ Sivextro ghandhom jintuzaw darba biss.

Ghandu jinghata bhala infuzjoni gol-vina biss. Ma ghandux jinghata bhala bolus gol-vina.

Ghandha tigi segwita teknika asettika fil-preparazzjoni tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni. Il-kontenut tal-
kunjett ghandu jigi rikostitwit b’4 mL ta’ ilma ghall-injezzjonijiet, u ghandu jithallat bil-mod sakemm
it-trab jinhall kompletament. M’ghandekx thawdu jew i¢caqalqu bil-qawwi peress li dan jista’
jikkawza raghwa.

Ghall-ghoti, is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tkompli tigi ddilwita aktar b’250 mL ta’ soluzzjoni ta’
0.9% sodium chloride ghall-injezzjoni. I1-borza ma ghandhiex tithawwad. Is-soluzzjoni li tinkiseb hija
soluzzjoni ¢ara bla kulur jew safra ¢ara u ghandha tinghata fuq medda ta’ madwar siegha.

Hija disponibbli biss dafa limitata dwar il-kompatibbilta ta’ Sivextro ma’ sustanzi ghal gol-vina
ohrajn, ghalhekk addittivi jew prodotti medicinali ohrajn ma ghandhomx jizdiedu mal-kunjetti ghal
uzu ta’ darba ta’ Sivextro jew jigu infuzi simultanjament. Jekk jintuza l-istess pajp irqiq gol-vina ghal
infuzjoni ta’ diversi prodotti medic¢inali differenti wara xulxin, il-pajp ghandu jitlahlah b’0.9% sodium
chloride qabel u wara l-infuzjoni.

Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tigi ezaminata vizwalment ghal materjal f’sura ta’ frak qabel ma
tinghata. Soluzzjonijiet rikostitwiti li fihom frak vizibbli ghandhom jintremew.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara I-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
L-Olanda
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8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/991/002
EU/1/15/991/003

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 23 ta’ Marzu 2015
Data tal-ahhar tigdid: 9 ta’ Jannar 2020

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

L-Olanda

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

L-Italja

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm I-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkoncernat.

B. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont [-Artikolu 107¢c(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din I-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Sivextro 200 mg pilloli miksijin b’rita
tedizolid phosphate

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg tedizolid phosphate.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita
6 x 1 pilloli miksijin b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Ghal uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

’ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/991/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Sivextro

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Sivextro 200 mg pilloli
tedizolid phosphate

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

MSD

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5.  OHRAJN

Qaxxar, imbaghad imbotta
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA (KUNJETT)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Sivextro 200 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
tedizolid phosphate

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett fih disodium tedizolid phosphate li jikkorrispondi ghal 200 mg tedizolid phosphate.
Wara r-rikostituzzjoni, kull mL fih 50 mg tedizolid phosphate.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: mannitol, sodium hydroxide, hydrochloric acid

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
kunjett 1
6 kunjetti

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu gol-vina wara rikostituzzjoni u dilwizzjoni.
Sabiex jintuza darba biss

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/991/002 kunjett 1
EU/1/15/991/003 6 kunjetti

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

’ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija ac¢ettata.

’ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Sivextro 200 mg trab ghal konc¢entrat
tedizolid phosphate
v

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

200 mg

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Sivextro 200 mg pilloli miksijin b’rita
tedizolid phosphate

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medicina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Sivextro u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Sivextro
Kif ghandek tiehu Sivextro

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Sivextro

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ALY e

1. X’inhu Sivextro u ghalxiex jintuza

Sivextro huwa antibijotiku li fih is-sustanza attiva tedizolid phosphate. Huwa jifforma parti minn
grupp ta’ medic¢ini msejha “oxazolidinones”.

Huwa jintuza biex jittratta adulti u adolexxenti li ghandhom 12-il sena u aktar b’infezzjonijiet fil-gilda
u fit-tessuti ta’ taht il-gilda.

Huwa ahdem billi jwaqqaf it-tkabbir ta’ ¢erti batterji li jistghu jikkawzaw infezzjonijiet serji.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Sivextro

Tihux Sivextro
o jekk inti allergiku ghal tedizolid phosphate jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina
(imnizzla fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet
It-tabib tieghek ser ikun iddec¢ieda jekk Sivextro huwiex xieraq biex jittratta l-infezzjoni tieghek.

Kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek gabel tichu Sivextro jekk xi wahda mill-kundizzjonijiet li

gejjin japplikaw ghalik:

- ged tbati minn dijarea, jew batejt minn dijarea waqt (jew sa xahrejn wara) li kont ged tiehu
antibijotici fil-passat.

- inti allergiku/a ghal medi¢ini ohrajn li jaghmlu parti mill-grupp “oxazolidinones” (ez. linezolid,
cycloserine).

- ghandek storja ta’ hrug ta’ demm jew titbengel facilment (li jistghu jkunu sinjal ta’ numru baxx
ta’ plejtlits, ic-¢elluli zghar involuti fit-taghqid tad-demm tieghek).

- ghandek problemi fil-kliewi.

- ged tiehu certi medicini ghat-trattament tad-depressjoni, maghrufin bhala tri¢iklici, SSRIs
(inibituri selettivi tat-tehid mill-gdid ta’ serotonin), opjojdi jew MAOIs (inibituri ta’ monoamine
oxidase). L-uzu ta’ dawn il-medi¢ini flimkien ma’ tedizolid phosphate jista’ jwassal ghas-
sindrome ta’ serotonin, kundizzjoni li potenzjalment tista’ tkun ta’ periklu ghall-hajja (b’sintomi
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bhal sens ta’ dizorjentament, diffikulta biex tikkoncentra, temperatura gholja, riflessi mizjuda,
diffikulta biex tikkoordina I-movimenti tal-muskoli). Ara Medicini ohra u Sivextro ghal
ezempji.

- ged tiehu ¢erti medicini uzati ghat-trattament tal-emigranja maghrufin bhala “triptans” Ara
Medicini ohra u Sivextro ghal ezempji.

Stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk m’intix cert jekk intix tiehu xi wahda minn dawn il-
medicini.

Dijarea
Ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jekk tbati minn dijarea waqt jew wara t-trattament tieghek. Tihux

xi medicini biex tittratta d-dijarea tieghek minghajr ma 1-ewwel tic¢ekkja mat-tabib tieghek.

Rezistenza ghall-antibijoti¢i

Maz-zmien il-batterji jistghu jsiru rezistenti ghat-trattament b’antibijoti¢i. Dan huwa meta l-antibijotic¢i
ma jistghux iwaqqfu t-tkabbir tal-batterji u jittrattaw l-infezzjoni tieghek. It-tabib tieghek se jiddeciedi
jekk ghandekx tinghata Sivextro biex tittratta l1-infezzjoni tieghek.

Effetti sekondarji possibbli

Certi effetti sekondarji gew osservati b’Sivextro jew membru iehor tal-klassi ta’ oxazolidinone meta
jinghata fuq perjodu li jagbez dak rakkomandat ghal Sivextro. Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk
tbati minn xi wiehed minn dawn waqt li tkun qed tiehu Sivextro:

o ghadd baxx ta’ ¢elluli tad-demm bojod

o anemija (ghadd baxx ta’ ¢elluli tad-demm homor)

o johrog id-demm jew titbengel facilment

o telf ta’ sensittivita f’idejk jew f’saqajk (bhal titrix, tingiz/tnemnim, jew ugigh qawwi)

o xi problemi fil-vista tieghek bhal vista m¢ajpra, tibdil fil-mod kif tara I-kuluri, diffikulta biex
tara d-dettall jew jekk il-kamp viziv tieghek isir ristrett.

Tfal

Din il-medi¢ina ma ghandhiex tintuza fi tfal ta’ taht it-12-il sena minhabba li ghadha ma gietx studjata
bizzejjed f’din il-popolazzjoni.

Medi¢ini ohra u Sivextro

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tichu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medic¢ini ohra.
Huwa spe¢jalment importanti li tghid lit-tabib tieghek jekk ged tichu wkoll:

o amitriptyline, citalopram, clomipramine, dosulepin, doxepin, fluoxetine, fluvoxamine,
imipramine, isocarboxazid, lofepramine, moclobemide, paroxetine, phenelzine, selegiline,
sertraline, duloxetine u venlafaxine (uzati ghat-trattament tad-depressjoni). Hemm riskju li
tedizolid phosphate jista’ jinteragixxi ma’ ¢erti medicini, inkluzi dawk imsemmija, biex
jikkawza effetti sekondarji bhal bidla fil-pressjoni tad-demm jew fit-temperatura.
sumatriptan, zolmitriptan (uzati ghat-trattament tal-emigranja)

opjojdi (bhal fentanyl)

imatinib, lapatinib (jintuzaw ghat-trattament tal-kancer)

methotrexate (jintuza ghat-trattament tal-kancer, artrite rewmatojde jew psorjasi)
sulfasalazine (jintuza ghat-trattament ta’ mard infjammatorju fil-musrana)

topotecan (jintuza ghat-trattament tal-kancer)

statins bhal pitavastatin, rosuvastatin (jintuzaw biex ibaxxu I-kolesterol fid-demm)

Sivextro jista’ jinterferixxi mal-effetti ta’ dawn il-medicini. It-tabib tieghek se jispjegalek aktar.
Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir

tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tichu din il-medi¢ina.

Mhux maghruf jekk Sivextro jghaddix fil-halib tas-sider tal-bniedem. Stagsi lit-tabib tieghek ghal parir
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qabel ma tredda’ lit-tarbija tieghek.

Sewqan u thaddim ta’ magni
M’ghandekx issuq jew thaddem magni jekk thossok stordut/a jew ghajjien/a wara li tiehu din il-
medicina.

3. Kif ghandek tiehu Sivextro

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-doza rakkomandata hija pillola wahda ta’ 200 mg darba kuljum ghal 6 ijiem. Il-pilloli jinbelghu
shah u jistghu jittiehdu kemm mal-ikel jew xorb kif ukoll minghajr ikel jew xorb.
Kellem tabib jekk ma thossokx ahjar, jew jekk tmur ghall-aghar wara 6 ijiem.

Jekk tiehu Sivextro aktar milli suppost
Ikkuntattja lit-tabib, lill-ispizjar jew lid-dipartiment tal-emergenza tal-eqreb sptar malajr kemm jista’
jkun jekk tiehu aktar pilloli milli suppost tiehu, u hu l-medicina tieghek mieghek.

Jekk tinsa tiehu Sivextro

Jekk tinsa tiehu 1-medicina tieghek, hu d-doza malajr kemm jista’ jkun fi kwalunkwe hin sa 8 sighat

qabel id-doza skedata li jkun imiss. Jekk ikun fadal inqas minn 8 sighat qabel id-doza li jmiss, allura
stenna d-doza skedata li jmiss. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt
tiehu. Jekk ikollok xi dubju, ikkuntattja lill-ispizjar ghal parir.

Ghandek tiehu s-6 pilloli kollha biex ittemm il-kors ta’ trattament tieghek, anki jekk tkun gbizt doza.

Jekk tieqaf tiehu Sivextro
Jekk tieqaf tichu Sivextro minghajr il-parir tat-tabib tieghek, is-sintomi tieghek jistghu jaggravaw.
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel tieqaf tichu 1-medi¢ina tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Kellem lit-tabib tieghek mill-ewwel jekk issofri minn dijarea waqt jew wara t-trattament tieghek.

Effetti sekondarji ohra jistghu jinkludu:

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)
. Nawsja

Rimettar

Ugigh ta’ ras

Hakk madwar il-gisem kollu

Gheja

Sturdament

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

o Infezzjonijiet fungali tal-gilda, il-halq u l-vagina (traxx orali/vaginali)

o Hakk (inkluz hakk minhabba reazzjoni allergika), telf ta’ xaghar, akne, raxx jew horriqija hamra
u/jew bil-hakk, jew teghreq b’mod eccessiv

o Tnaqqis jew telf ta’ sensittivita tal-gilda, sensazzjoni ta’ tnemnim/tingiz fil-gilda
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Fwawar ta’ shana jew hmura fil-wic¢, 1-ghonq jew fil-parti ta’ fuq tas-sider

Axxess (bocca minfuha, mimlija bil-materja)

Infezzjoni, infjammazzjoni jew hakk fil-vagina

Ansjeta, irritabbilta, treghid jew tertir

Infezzjoni fil-passagg respiratorju (sinus, grizmejn u sider)

Nixfa fl-imnieher, kongestjoni fis-sider, soghla

Nghas, mod ta’ rqad mhux normali, diffikulta biex torqod, inkubi (holm mhux pjacevoli/tad-

dwejjaq)

o Halq xott, stitikezza, indigestjoni, ugigh/skumdita fiz-zaqq (addome), tqalligh, skossi minghajr
rimettar, demm ahmar qawwi fl-ippurgar

o Marda ta’ rifluss tal-ac¢idu (hruq ta’ stonku, ugigh jew diffikulta biex tibla’), gass

Ugigh fil-gogi, spazmi fil-muskoli, ugigh fid-dahar, ugigh fl-ghonq, ugigh/skumdita fid-

dirghajn/riglejn, tnaqqis fil-forza tal-qabda

Vista m¢ajpra, "floaters" (forom zghar ghaddejjin fil-kamp viziv)

Nodi limfati¢i minfuhin jew imkabbra

Reazzjoni allergika

Deidratazzjoni

Kontroll hazin tad-dijabete

Sens anormali tat-toghma

Tahbit tal-qalb bil-mod

Deni

Nefha fl-ghekiesi u/jew is-saqajn

Awrina li tinxtamm mhux normali, testijiet tad-demm mhux normali

Frekwenza mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli)
o Hrug ta’ demm jew titbengel facilment (minhabba numru baxx ta’ plejtlits fid-demm, i¢-celluli
zghar involuti fit-taghqid tad-demm tieghek)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Sivextro

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-kartuna jew tal-folja wara
"JIS". Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Sivextro

. Is-sustanza attiva hi tedizolid phosphate. Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg ta’ tedizolid
phosphate.

° Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma microcrystalline cellulose, mannitol, povidone,
crospovidone u magnesium stearate fi hdan il-qalba tal-pillola. Il-kisja tar-rita tal-pillola fiha
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polyvinyl alcohol, titanium dioxide (E171), macrogol, talc u iron isfar (E172).

Kif jidher Sivextro u l-kontenut tal-pakkett
Sivextro huwa pillola ovali, miksija b’rita safra mmarkata b’*TZD’ fuq naha wahda u b’‘200’ fuq in-

naha l-ohra.

Huwa disponibbli bhala 6 pillolix 1 f’folji mtaqgbin b’dozi wahdiet.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u Manifattur

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

L-Olanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Buarapus

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

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420233 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

E\rada

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 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.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: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

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

Kvbmpog

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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £ {XX/SSSS}.

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
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

Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Sivextro 200 mg trab ghal konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
tedizolid phosphate

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiréievi din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew l-infermier tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Sivextro u ghalxiex jintuza.
X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Sivextro
Kif ser tinghata Sivextro

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Sivextro

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN

1. X’inhu Sivextro u ghalxiex jintuza

Sivextro huwa antibijotiku li fih is-sustanza attiva tedizolid phosphate. Huwa jifforma parti minn
grupp ta’ medicini msejha “oxazolidinones.”

Huwa jintuza biex jittratta adulti u adolexxenti li ghandhom 12-il sena u aktar b’infezzjonijiet fil-gilda
u fit-tessuti ta’ taht il-gilda.

Huwa ahdem billi jwaqqaf it-tkabbir ta’ ¢erti batterji li jistghu jikkawzaw infezzjonijiet serji.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Sivextro

Tuzax Sivextro:
o jekk inti allergiku ghal tedizolid phosphate jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina
(imnizzla fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet
It-tabib tieghek se jkun iddecieda jekk Sivextro huwiex adattat biex jittratta l-infezzjoni tieghek.

Kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek qabel ma tinghata Sivextro jekk xi wahda minn dawn li

gejjin tapplika ghalik:

- ged tbati minn dijarea, jew batejt minn dijarea waqt (jew sa xahrejn wara) li kont ged tigi ttrattat
b’antibijotici fil-passat.

- inti allergiku/a ghal medic¢ini ohrajn li jaghmlu parti mill-grupp “oxazolidinones” (ez. linezolid,
cycloserine).

- ghandek storja ta’ hrug ta’ demm jew titbengel facilment (li jistghu jkunu sinjal ta’ numru baxx
ta’ plejtlits, ic-celluli zghar involuti fit-taghqid tad-demm tieghek).

- ghandek problemi fil-kliewi.

- ged tichu ¢erti medicini ghat-trattament tad-depressjoni, maghrufin bhala tri¢ikli¢i, SSRIs
(inibituri selettivi tat-tehid mill-gdid ta’ serotonin), opjojdi jew MAOISs (inibituri ta’ monoamine
oxidase). L-uzu ta’ dawn il-medicini flimkien ma’ tedizolid phosphate jista’ jwassal ghas-
sindrome ta’ serotonin, kundizzjoni li potenzjalment tista’ tkun ta’ periklu ghall-hajja (b’sintomi
bhal sens ta’ dizorjentament, diffikulta biex tikkonéentra, temperatura gholja, riflessi mizjuda,
diffikulta biex tikkoordina I-movimenti tal-muskoli). Ara Medicini ohra u Sivextro ghal
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ezempji.
- ged tiehu ¢erti medicini uzati ghat-trattament tal-emigranja maghrufin bhala “triptans”. Ara
Medicini ohra u Sivextro ghal ezempji.

Stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk m’intix cert jekk intix tiehu xi wahda minn dawn il-
medicini.

Dijarea
Ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jekk tbati minn dijarea waqt jew wara t-trattament tieghek. Tihux

xi medicini biex tittratta d-dijarea tieghek minghajr ma 1-ewwel ticcekkja mat-tabib tieghek.

Rezistenza ghall-antibijotic¢i

Maz-zmien, il-batterji jistghu jsiru rezistenti ghat-trattament b’antibijoti¢i. Dan huwa meta 1-
antibijoti¢i ma jistghux iwaqqfu t-tkabbir tal-batterji u jittrattaw l-infezzjoni tieghek. It-tabib tieghek
jiddeciedi jekk ghandekx tinghata Sivextro biex tittratta l-infezzjoni tieghek.

Effetti sekondarji possibbli

Certi effetti sekondarji gew osservati b’Sivextro jew membru iehor tal-klassi oxazolidinone meta
jinghata fuq perjodu li jagbez dak rakkomandat ghal Sivextro. Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk
tbati minn xi wiehed minn dawn waqt li tkun qed tiehu Sivextro:

o ghadd baxx ta’ ¢elluli tad-demm bojod

o anemija (ghadd baxx ta’ ¢elluli tad-demm homor)

o johrog id-demm jew titbengel facilment

o telf ta’ sensittivita f’idejk jew f’saqajk (bhal titrix, tingiz/tnemnim, jew ugigh qawwi)

o xi problemi fil-vista tieghek bhal vista m¢ajpra, tibdil fil-mod kif tara I-kuluri, diffikulta biex
tara d-dettall jew jekk il-kamp viziv tieghek isir ristrett.

Tfal

Din il-medi¢ina ma ghandhiex tintuza fi tfal ta’ taht it-12-il sena minhabba li ghadha ma gietx studjata
bizzejjed f*din il-popolazzjoni.

Medi¢ini ohra u Sivextro

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi

medic¢ini ohra. Huwa specjalment importanti li tghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu wkoll:

o amitriptyline, citalopram, clomipramine, dosulepin, doxepin, fluoxetine, fluvoxamine,
imipramine, isocarboxazid, lofepramine, moclobemide, paroxetine, phenelzine, selegiline,
sertraline, duloxetine u venlafaxine (uzati ghat-trattament tad-depressjoni). Hemm riskju li
tedizolid phosphate jista’ jinteragixxi ma’ ¢erti medic¢ini, inkluzi dawk imsemmija, biex
jikkawza effetti sekondarji bhal bidla fil-pressjoni tad-demm jew fit-temperatura.

o sumatriptan, zolmitriptan (uzati ghat-trattament tal-emigranja)

o opjojdi (bhal fentanyl)

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-infermier tieghek qabel tuza din il-medicina.

Mhux maghruf jekk Sivextro jghaddix fil-halib tas-sider tal-bniedem. Stagsi lit-tabib tieghek ghal parir
gabel ma tredda’ lit-tarbija tieghek.

Sewqan u thaddim ta’ magni

M’ghandekx issuq jew thaddem magni jekk thossok stordut/a jew ghajjien/a wara li tiechu din il-
medicina.

Sivextro fih sodium

Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kunjett, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.
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3. Kif ser tinghata Sivextro
Sivextro ser jinghatalek minn infermier jew tabib.
Ser jinghatalek permezz ta’ dripp direttament gol-vina fuq medda ta’ madwar siegha.

Ser tinghata infuzjoni wahda ta’ 200 mg ta’ Sivextro darba kuljum ghal 6 ijiem.
Kellem tabib jekk ma thossokx ahjar, jew jekk tmur ghall-aghar wara 6 ijiem.

Jekk tinghata Sivextro aktar milli suppost
Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament jekk tinsab imhasseb/imhassba li stajt
inghatajt wisq Sivextro.

Jekk taqbez doza ta’ Sivextro
Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament jekk tinsab imhasseb/imhassba li jaf insejt
tiehu doza.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-infermier
tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Kellem lit-tabib tieghek mill-ewwel jekk issofri minn dijarea waqt jew wara t-trattament tieghek.

Effetti sekondarji ohra jistghu jinkludu:

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)
Nawsja

Rimettar

Ugigh ta’ ras

Hakk madwar il-gisem kollu

Gheja

Sturdament

Ugigh jew netha fil-post tal-infuzjoni.

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)
o Infezzjonijiet fungali tal-gilda, il-halq u l-vagina (traxx orali/vaginali)

o Hakk (inkluz hakk minhabba reazzjoni allergika), telf ta’ xaghar, akne, raxx jew horriqija hamra

u/jew bil-hakk, jew teghreq b’mod eccessiv

Tnaqqis jew telf ta’ sensittivita tal-gilda, sensazzjoni ta’ tnemnim/tingiz fil-gilda

Fwawar ta’ shana jew hmura fil-wié¢, I-ghonq jew fil-parti ta’ fuq tas-sider

Axxess (bo¢ca minfuha, mimlija bil-materja)

Infezzjoni, inflammazzjoni jew hakk fil-vagina

Ansjeta, irritabbilta, treghid jew tertir

Infezzjoni fil-passagg respiratorju (sinus, grizmejn u sider)

Nixfa fl-imnieher, kongestjoni fis-sider, soghla

Nghas, mod ta’ rgad mhux normali, diffikulta biex torqod, inkubi (holm mhux pjacevoli/tad-

dwejjaq)

o Halq xott, stitikezza, indigestjoni, ugigh/skumdita fiz-zaqq (addome), tqalligh, skossi minghajr
rimettar, demm ahmar qawwi fl-ippurgar

o Marda ta’ rifluss tal-ac¢idu (hruq ta’ stonku, ugigh jew diffikulta biex tibla’), gass

o Ugigh fil-gogi, spazmi fil-muskoli, ugigh fid-dahar, ugigh fl-ghonq, ugigh/skumdita fid-
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dirghajn/riglejn, tnaqqis fil-forza tal-qabda

Vista mcajpra, "floaters" (forom zghar ghaddejjin fil-kamp viziv)

Nodi limfati¢i minfuhin jew imkabbra

Reazzjoni allergika

Deidratazzjoni

Kontroll hazin tad-dijabete

Sens anormali tat-toghma

Tahbit tal-qalb bil-mod

Deni

Nefha fl-ghekiesi u/jew is-saqajn

Awrina li jkollha riha mhux tas-soltu, testijiet tad-demm anormali
Reazzjonijiet ghall-infuzjoni (tertir, roghda jew treghid bid-deni, ugigh fil-muskoli, netha tal-
wice, dghjufija, hass hazin, qtugh ta’ nifs, ghafis fis-sider u angina pectoris).

Frekwenza mhux maghrufa (ma tistax tittiehed stima tal-frekwenza mid-data disponibbli)
o Hrug ta’ demm jew titbengel facilment (minhabba numru baxx ta’ plejtlits fid-demm, i¢-¢elluli
zghar involuti fit-taghqid tad-demm tieghek)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f” Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Sivextro
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-kunjett wara "JIS". 1d-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.
Tuzax din il-medicina jekk tinnota xi frak fis-soluzzjoni jew jekk is-soluzzjoni mhijiex cara.

Ladarba tinfetah din il-medi¢ina ghandha tintuza minnufih. Jekk le, is-soluzzjoni rikostitwita u
ddilwita ghandha tinhazen f’temperatura ambjentali jew fi frigg f’temperatura ta’ 2°C sa §8°C, u
tinghata fi zmien 24 siegha wara r-rikostituzzjoni.

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott, inkluz
materjal uzat ghar-rikostituzzjoni, id-dilwizzjoni u 1-ghoti, ghandu jintrema skont kif jitolbu I-ligijiet
lokali.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X fih Sivextro

o Is-sustanza attiva hi tedizolid phosphate. Kull kunjett ta’ trab fih disodium tedizolid phosphate li
huwa ugwali ghal 200 mg ta’ tedizolid phosphate.

. Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma mannitol, sodium hydroxide (ghall-aggustament tal-pH) u
hydrochloric acid (ghall-aggustament tal-pH).

Kif jidher Sivextro u l-kontenut tal-pakkett

Sivextro huwa trab abjad jaghti fl-offwajt, ghal konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni f’kunjett tal-
hgieg. It-trab jigi rikostitwit fil-kunjett b’4 mL ta’ ilma ghall-injezzjonijiet. Is-soluzzjoni rikostitwita
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tingibed mill-kunjett u tizdied ma’ borza tal-infuzjoni ta’ 0.9% sodium chloride gewwa l-isptar.
Huwa disponibbli f’pakketti li fihom kunjett wiched jew 6 kunjetti.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

L-Olanda

Manifattur

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

L-Italja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Mepk lapm u Jloym beirapus EOO/] MSD Belgium

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

Ceska republika Magyarorszag

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

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

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

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

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

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

E)\\Gda Osterreich

MSD A.®0.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_greece@merck.com dpoc_austria@merck.com
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Espaiia

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

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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.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_lv@merck.com

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £ {XX/SSSS}.

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

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

It-taghrif li jmiss qed jinghata ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

Importanti: Jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPC- Summary of

Product Characteristics) qabel tordnah b’ricetta.

Il-pazjenti li jibdew trattament bil-formulazzjoni parenterali jistghu jinqalbu ghall-prezentazzjoni orali

meta indikat klinikament.

Sivextro ghandu jigi rikostitwit bl-ilma ghall-injezzjonijiet u sussegwentement ghandu jigi dilwit


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

b’250 mL ta’ 0.9% ta’ sodium chloride ghall-infuzjoni.

Hija disponibbli biss data limitata dwar il-kompatibbilta ta’ Sivextro ma’ sustanzi ghal gol-vina
ohrajn, ghalhekk addittivi jew prodotti medic¢inali ohrajn ma ghandhomx jizdiedu mal-kunjetti ghal
uzu ta’ darba ta’ Sivextro jew jigu infuzi simultanjament. Jekk jintuza l-istess pajp irqiq gol-vina ghal
infuzjoni ta’ diversi prodotti medicinali differenti wara xulxin, il-pajp irqiq ghandu jitlahlah b’0.9% ta’
sodium chloride qabel u wara l-infuzjoni. Tuzax Injezzjoni ta’ Lactated Ringer jew Soluzzjoni ta’
Hartmann.

Rikostituzzjoni

Ghandha tigi segwita teknika asettika meta tigi ppreparata s-soluzzjoni ghall-infuzjoni. Irrikostitwixxi
l-kontenut tal-kunjett b’4 mL ta’ ilma ghall-injezzjonijiet, u hawwad bil-mod sakemm it-trab jinhall
kompletament. M’ghandekx thawdu jew i¢caqalqu b’mod gqawwi minhabba li dan jista’ jikkawza
raghwa.

Dilwizzjoni

Ghall-ghoti, is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tithallat aktar b’250 mL ta’ 0.9% sodium chloride.
Thawwadx il-borza. Is-soluzzjoni li tinkiseb hija soluzzjoni ¢ara, bla kulur jew safra ¢ara.
Infuzjoni

Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tigi ezaminata vizwalment ghal materjal f’sura ta’ frak qabel ma
tinghata. Soluzzjonijiet rikostitwiti li fihom frak vizibbli ghandhom jintremew.

Sivextro jinghata gol-vina fuq medda ta’ madwar siegha.

Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tinghata bhala infuzjoni gol-vina biss. Ma ghandux jinghata bhala
bolus gol-vina. Sivextro ma ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohra.

Kull kunjett jintuza darba wahda biss.
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ANNESS 1V

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHALL-VARJAZZJONI GHAT-
TERMINI TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal tedizolid phosphate,
il-konkluzjonijiet xjentifi¢i tal-PRAC huma kif gej:

Fid-dawl tad-data disponibbli dwar is-sindrome ta’ serotonin mil-letteratura u minn rapporti spontanji
inkluz f°xi kazijiet relazzjoni temporali mill-qrib, de-challenge u/jew re-challenge pozittivi u fid-dawl
ta’ mekkanizmu ta’ azzjoni plawzibbli, il-PRAC iqis li hemm mill-inqas possibbilta ragonevoli ta’
relazzjoni kawzali bejn tedizolid phosphate u s-sindrome ta’ serotonin. II-PRAC ikkonkluda li I-
informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti li fihom tedizolid phosphate ghandha tigi emendata skont
dan.

Wara li rega’ ezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet globali u
mar-ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq
Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghal tedizolid phosphate is-CHMP huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn
il-beneficcju u r-riskju ta’ prodott(i) medicinali li fih/fihom tedizolid phosphate huwa favorevoli

suggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CHMP jirrakkomanda li t-termini ghall-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq ghandhom ikunu
varjati.
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