PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Sivextro 200 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg tedizolidium-fosfatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Ovalna (13,8 mm dlha a 7,4 mm 8iroka), zIta, filmom obalena tableta s vyrazenym ,,TZD* na jednej
strane a ,,200* na opacnej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Sivextro je indikované dospelym a dospievajicim vo veku 12 rokov a star$im na liecbu akttnych
bakterialnych infekcii koze a koznych Struktar (acute bacterial skin and skin structure infections,
ABSSSI) (pozri casti 4.4 a 5.1).

Je potrebné vziat’ do tivahy oficidlne usmernenia tykajuce sa spravneho pouZzivania antibiotik.
4.2 Déavkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Tedizolidium-fosfat vo forme filmom obalenych tabliet alebo prasku na koncentrat na infuzny roztok
mozno pouzit na uvodnu lieCbu. Pacienti, ktori za¢nu liecbu parenteralnou liekovou formou, moézu
prejst’ na peroralnu formu, ak je to klinicky indikované.

Odporucana davka a trvanie liecby
Odporucané davkovanie u dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich je 200 mg
jedenkrat denne pocas 6 dni.

Bezpecnost’ a ¢innost tedizolidium-fosfatu pri podavani po dobu dlhsiu ako 6 dni neboli stanovené
(pozri Cast’ 4.4).

Vynechana davka

Ak sa vynecha davka, treba ju uzit’ ¢o najskor, kedykol'vek do 8 hodin pred d’alSou planovanou
davkou. Ak do nasledujticej davky zostava menej ako 8 hodin, pacient ma pockat’ az do nasledujuce;j
planovanej davky. Pacienti nemaji uzivat’ dvojnasobnu davku, aby nahradili vynechanu davku.

Starsie osoby (= 65 rokov)
Nie je potrebna Ziadna uprava davkovania (pozri Cast’ 5.2). Klinické skusenosti u pacientov vo veku
> 75 rokov su obmedzené.

Porucha funkcie pecene
Nie je potrebna ziadna Gprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).



Porucha funkcie obliciek
Nie je potrebna ziadna Gprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ a ucinnost’ tedizolidium-fosfatu u deti vo veku menej ako 12 rokov neboli doteraz
stanovené. V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Casti 5.2, ale neumoziuji uviest’ odporucania na
davkovanie u deti vo veku menej ako 12 rokov.

Sposob podavania

Na peroralne pouZitie. Filmom obalené tablety mozno uzivat' s jedlom alebo bez jedla. Cas na
dosiahnutie maximalnej koncentracie tedizolidu pri peroralnom podani nalacno je o 6 hodin kratsi ako
v pripade podania s vysokokalorickym jedlom s vysokym obsahom tukov (pozri ¢ast’ 5.2). Ak je
potrebny rychly antibioticky G¢inok, ma sa zvazit’ intravendzne podanie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti s neutropéniou

Bezpecnost’ a i¢innost’ tedizolidium-fosfatu u pacientov s neutropéniou (poc¢et neutrofilov

<1 000 buniek/mm?) sa neskumali. Antibakterialna aktivita tedizolidu bola na zvieracich modeloch
infekcie zniZzena v nepritomnosti granulocytov. Klinicky vyznam tohto nalezu nie je znamy. Pri liecbe
pacientov s neutropéniou a ABSSSI sa maju zvazit’ alternativne moznosti liecby (pozri ¢ast’ 5.1).

Mitochondridlna dysfunkcia

Tedizolid inhibuje syntézu mitochondrialnych bielkovin. Tato inhibicia méze viest’ k neziaducim
reakciam ako su laktatova acidoza, anémia a neuropatia (zrakového nervu a periférna). Tieto udalosti
sa pozorovali pri inom liecive triedy oxazolidindénov pri podavani dlhSiu dobu, ako bola doba
podéavania odporacana pre tedizolidium-fosfat.

Myelosupresia

Pocas liecby tedizolidium-fosfatom sa pozorovala trombocytopénia, znizené mnozstvo hemoglobinu
a zniZzeny pocet neutrofilov. U pacientov lieCenych inym liecivom triedy oxazolidinonov sa hlasila
anémia, leukopénia a pancytopénia a riziko tychto u¢inkov sa zda byt spojené s trvanim liecby.
Vigsina pripadov trombocytopénie sa vyskytla pri liebe trvajucej dlhsie ako je odporaana dizka
trvania. U pacientov s insuficienciou obli¢iek moZe existovat stvislost’ s trombocytopéniou. Pacienti,
u ktorych sa objavi myelosupresia, maju byt sledovani a ma sa u nich opdtovne vyhodnotit’ pomer
prinosu a rizika. V pripade pokracovania v liecbe sa ma zaviest’ dokladné sledovanie krvného obrazu
a vhodné stratégie liecby.

Periférna neuropatia a poruchy zrakového nervu

U pacientov lieCenych inym lie¢ivom triedy oxazolidinonov sa hlasila periférna neuropatia, ako aj
neuropatia zrakového nervu, ktora niekedy pokro¢ila k strate zraku, pri dizkach lie¢by presahujucich
dobu odporacanu pre tedizolidium-fosfat. U pacientov lie¢enych tedizolidium-fosfatom sa pocas
odportcanej doby liecCby 6 dni nehlasila neuropatia (zrakového nervu ani periférna). Vsetkych
pacientov treba poucit’, aby hlasili priznaky poSkodenia zraku, ako su zmeny v zrakovej ostrosti,
zmeny vo farebnom videni, rozmazané videnie alebo vypadok v zornom poli. V takych pripadoch sa
odporuca okamzité vySetrenie, podl'a potreby s odporuc¢enim k o¢nému lekarovi.



Laktatova acidoza

Pri pouziti iného lie€iva triedy oxazolidinonov sa hlasila laktatova acidéza. U pacientov liecenych
tedizolidium-fosfatom sa po¢as odporucanej doby lieCby 6 dni nehlasila laktatova acidoza.

Reakcie z precitlivenosti

Tedizolidium-fosfat sa ma podavat’ s opatrnostou u pacientov so znadmou precitlivenostou na iné
oxazolidindny, pretoze moze dojst’ ku skrizenej precitlivenosti.

Hnacka vyvolana Clostridioides difficile

V suvislosti s tedizolidium-fosfatom sa hlasila hnacka vyvolana Clostridioides difficile (Clostridioides
difficile associated diarrhoea, CDAD) (pozri Cast’ 4.8). Rozsah zavaznosti CDAD méze siahat’ od
miernej hnacky az po zivot ohrozujiicu kolitidu. Liecba antibiotikami meni normalnu fléru hrubého
¢reva a umoziuje premnozenie C. difficile.

U vSetkych pacientov, ktori maju po pouziti antibiotik tazki hnacku sa musi zvazit CDAD. Nutna je
starostliva anamnéza, ked’ze vyskyt CDAD sa hlasil pocas viac ako dvoch mesiacov po podani
antibiotik.

Ak existuje podozrenie na CDAD alebo sa CDAD potvrdi, mé sa ukoncit’ podavanie tedizolidium-
fosfatu a, ak je to mozné, ostatnych antibiotik, ktoré nie su uc¢inné proti C. difficile a okamzite sa maju
prijat’ primerané lieCebné opatrenia. Treba zvazit' vhodné podporné opatrenia, antibioticku liecbu proti
C. difficile a chirurgické vySetrenie. Lieky inhibujuce peristaltiku su v tomto pripade
kontraindikované.

Inhibicia monoaminooxidazy

Tedizolid je reverzibilny, neselektivny inhibitor monoaminooxidazy (MAO) in vitro (pozri Cast’ 4.5).

Sérotoninovy syndrom

Pri sibeznom podavani oxazolidindnov, vratane tedizolidium-fosfatu, spolu so sérotoninergnymi
liecivami (ako st antidepresiva a opioidy) sa spontanne hlasil vyskyt sérotoninového syndrému (pozri
Cast’ 4.5).

Pri pouzivani tedizolidu s tymito lieckmi je potrebna opatrnost’. U pacientov sa maji pozorne sledovat’
prejavy a priznaky sérotoninového syndromu, ako su kognitivna dysfunkcia, hyperpyrexia,
hyperreflexia a nekoordinovanost’. Ak sa prejavy alebo priznaky objavia, lekari maju zvazit’ prerusenie
liecby bud’ jednym alebo oboma lie¢ivami.

Necitlivé mikroorganizmy

Predpisovanie tedizolidium-fosfatu bez pritomnosti preukazanej bakterialnej infekcie alebo silného
podozrenia na jej pritomnost’ zvySuje riziko vyvinu baktérii rezistentnych voci antibiotikam.

Tedizolid vo vSeobecnosti nie je u€inny proti gramnegativnym baktériam.
Obmedzenia klinickych udajov
Bezpecnost’ a ti¢innost’ tedizolidium-fosfatu pri podavani po dobu dlhsiu ako 6 dni neboli stanovené.

Medzi ABSSSI boli druhy lie¢enych infekcii obmedzené iba na celulitidu/eryzipel alebo vel'ké kozné
abscesy a infekcie ran. Iné druhy infekcii koze sa neskumali.

K dispozicii s obmedzené skusenosti s tedizolidium-fosfatom v liecCbe pacientov so stibeznymi



akutnymi bakterialnymi infekciami koze a koznych Struktar a sekundarnou bakteriémiou, a nie st
ziadne skusenosti v lieCbe ABSSSI so zavaznou sepsou alebo septickym Sokom.

Kontrolované klinické §tidie nezahrnovali pacientov s neutropéniou (pocet neutrofilov
<1 000 buniek/mm?) alebo t'azko imunokompromitovanych pacientov.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie

V klinickej $tadii porovnavajtcej farmakokinetiku jednorazovej davky (10 mg) rosuvastatinu (substrat
proteinu rezistencie rakoviny prsnika (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP)) podaného
samostatne alebo v kombinacii s tedizolidium-fosfatom (peroralna davka 200 mg jedenkrat denne) sa
pri sibeznom podavani s tedizolidium-fosfatom zvysila AUC rosuvastatinu priblizne o 70 % a Crax
priblizne o 55 %. Peroralne podavany tedizolidium-fosfat preto moze viest k inhibicii BCRP na urovni
¢reva. Ak je to mozné, pocas 6 dni peroralnej liecby tedizolidium-fosfatom treba zvazit’ prerusenie
subezného podavania lieku, ktory je substratom BCRP (ako je imatinib, lapatinib, metotrexat,
pitavastatin, rosuvastatin, sulfasalazin a topotekan).

V klinickej $tadii porovnavajtcej farmakokinetiku jednorazovej davky (2 mg) midazolamu (substrat
CYP3A4) podaného samostatne alebo v kombinacii s tedizolidium-fosfatom (perordlna davka 200 mg
jedenkrat denne pocas 10 dni) predstavovala AUC midazolamu pri subeZznom podani s tedizolidium-
fosfatom 81 % AUC samostatne podaného midazolamu a Cpax midazolamu pri subeznom podani

s tedizolidium-fosfatom 83 % Cpax samostatne podaného midazolamu. Tento G¢inok nie je klinicky
vyznamny a pocas liecby tedizolidium-fosfatom nie je potrebna ziadna Gprava davky subezne
podavanych substratov CYP3A4.

Farmakodynamické interakcie

Inhibicia monoaminooxidazy

Tedizolid je reverzibilny inhibitor monoaminooxidazy (MAQ) in vitro; pri porovnani ICs pre
inhibiciu MAO-A s o¢akavanymi plazmatickymi expoziciami u 'udi sa vSak neocakéava Ziadna
interakcia. U zdravych dobrovol'nikov sa vykonali §tadie liekovych interakcii na stanovenie u¢inkov
200 mg tedizolidium-fosfatu podaného peroralne v rovnovaznom stave, na presorické t¢inky
pseudoefedrinu a tyraminu. U zdravych dobrovolnikov sa pri pseudoefedrine nepozorovali Ziadne
vyznamné zmeny krvného tlaku alebo srdcovej frekvencie a nepozorovalo sa ziadne klinicky
vyznamné zvysenie citlivosti na tyramin.

Potencialne sérotoninergné interakcie

Moznost’ sérotoninergnych interakcii sa neskiimala ani u pacientov, ani u zdravych dobrovolnikov
(pozri Cast’ 5.2).

Skusenosti po uvedeni lieku na trh: po€as podavania tedizolidu a sérotoninergnych lieciv
(antidepresiva, opioidy) sa u pacientov hlasil vyskyt sérotoninového syndromu, ktory sa upravil po
preruseni liecby jednym alebo oboma lieCivami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii nie st Ziadne udaje o pouziti tedizolidium-fosfatu u gravidnych Zien. Stadie na mysiach
a potkanoch preukazali G€inky na vyvin (pozri Cast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie
vyhniit’ sa uzivaniu tedizolidium-fosfatu pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa tedizolidium-fosfat alebo jeho metabolity vyluc¢uju do I'udského mlieka. Tedizolid



sa vylu€uje do materského mlieka potkanov (pozri cast’ 5.3). Riziko u doj¢iat nemoze byt vylucené.
Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ liecbu tedizolidium-fosfdtom sa mé urobit’
po zvazeni prinosu doj¢enia pre dieta a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita

Uginky tedizolidium-fosfatu na fertilitu u Fudi sa neskumali. Studie tedizolidium-fosfatu na zvieratach
nepreukazali Skodlivé ucinky z hl'adiska fertility (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Sivextro méze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, ked’ze mbze sposobit’
zavrat, inavu alebo, menej Casto, ospalost’ (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce aéinky

Stuhrn bezpeénostného profilu

Dospeli

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie vyskytujuce sa u pacientov, ktori dostavali tedizolidium-fosfat
v spojenych kontrolovanych klinickych studiach fazy 3 (200 mg tedizolidium-fosfatu jedenkrat denne
pocas 6 dni) boli nevolnost’ (6,9 %), bolest” hlavy (3,5 %), hnacka (3,2 %) a vracanie (2,3 %), a vo
vSeobecnosti boli mierne az stredne zavazné.

Pri porovnani pacientov, ktori dostavali tedizolidium-fosfat iba intravendzne, s pacientmi, ktorym bol
liek podavany iba peroralne, bol bezpecnostny profil podobny, s vynimkou vyssej hlasenej miery
poruch gastrointestindlneho traktu spojenej s peroralnym podavanim.

Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ tedizolidium-fosfatu sa hodnotila v jednom klinickom skuSani fazy 3, ktoré zahrialo 91
pediatrickych pacientov (vo veku 12 az < 18 rokov) s ABSSSI lie€enych Sivextrom 200 mg i.v.
a/alebo peroralne pocas 6 dni a 29 pacientov liecenych komparatormi pocas 10 dni.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujtice neziaduce reakcie boli zaznamenané v dvoch porovnavacich pivotnych studiach fazy 3

u dospelych lie¢enych Sivextrom (tabul’ka 1). Jedinymi neZiaducimi lickovymi reakciami hlasenymi

v jednej komparativnej $tadii fazy 3 u pacientov vo veku 12 az < 18 rokov boli zvySena hladina ALT,
zvySena hladina AST a neobvyklé vysledky vySetreni funkcie pecCene. Neziaduce reakcie st zatriedené
podl'a preferovaného terminu a triedy organovych systémov a podla frekvencie. Frekvencie st
definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az

< 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych
udajov).

Tabulka 1 NeZiaduce reakcie podla telesného systému a frekvencie, hlasené v klinickych
skuSaniach a/alebo v ramci pouZivania po uvedeni lieku na trh

Trieda organovych systémov | Frekvencia | NeZiaduce reakcie

Infekeie a nakazy Menej casté:  vulvovaginalna mykoticka infekcia, hubova infekcia,
vulvovaginalna kandidéza, absces, kolitida vyvolana
Clostridioides difficile, dermatofytoza, oralna
kandiddza, infekcia dychacich ciest

Poruchy krvi a lymfatického Menej casté:  lymfadenopatia
systému Nezndme*: trombocytopénia*

—— - — — NTTINT
Poruchy imunitného systému  Menej casté: ~ precitlivenost’ na lie€ivo




Trieda organovych systémov | Frekvencia

| NeZiaduce reakcie

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Menej casté:

dehydratacia, nedostato¢ne kontrolovany diabetes
mellitus, hyperkaliémia

Psychické poruchy

Menej casté:

nespavost’, poruchy spanku, tizkost’, nocné mory

Poruchy nervového systému

Casté:

Menej casté:

bolest hlavy, zavrat
ospalost’, dysgetizia, tras, parestézia, hypestézia

Poruchy oka

Menej Casté:

rozmazané videnie, zakaly sklovca

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Menej casté:

bradykardia

Poruchy ciev

Menej cCasté:

zacervenanie, navaly tepla

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

Menej casté:

kasel’, sucho v nose, pl'icna kongescia

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté:

Menej Casté:

nevolnost’, hnacka, vracanie

bolest’ brucha, zapcha, neprijemny pocit v bruchu,
sucho v tstach, dyspepsia, bolest’ v hornej Casti
brucha, plynatost’, gastroezofagova refluxova
choroba, hematochézia, napinanie na vracanie

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Casté:

Menej casté:

celkové svrbenie

nadmerné potenie, svrbenie, vyrazka, zihl'avka,
alopécia, erytematdzna vyrazka, generalizovana
vyrazka, akné, alergické svrbenie, makulopapulozna
vyrazka, papuldzna vyrazka, svrbiva vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Menej casté:

artralgia, svalové krce, bolest’ chrbta, neprijemny
pocit v kon¢atinach, bolest’ krku

Poruchy oblic¢iek a mocovych
ciest

Menej casté:

abnormalny zapach mocu

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Menej casté:

vulvovaginalne svrbenie

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Casté:

Menej casté:

unava
triaska, podrazdenost’, horacka, periférmy edém

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

Menej casté:

pokles sily stisku, zvySena hladina transaminaz,
znizeny pocet bielych krviniek

* Na zaklade hlaseni po uvedeni lieku na trh. Vzhl'adom na to, Ze tieto reakcie s hlasené
dobrovol'ne v ramci populacie neurcitej vel’kosti, nie je mozné spolahlivo odhadnut’ ich
frekvenciu, ktora je preto kategorizovana ako ,,nezname*.

Hlésenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa ma liecba Sivextrom ukoncit’ a ma sa poskytnut’ celkova podporna liecba.
Hemodialyza nevedie k vyznamnému odstraneniu tedizolidu zo systémovej cirkulacie. Najvyssia
jednorazova davka podana v klinickych stadidch bola 1 200 mg. VSetky neziaduce reakcie pri tejto
davke boli mierne az stredne zavazné.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibiotika na systémové pouzitie, iné antibakterialne lie¢iva, ATC

kéd: JO1XX11



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

Mechanizmus u¢inku

Tedizolidium-fosfat je oxazolidinonfosfatovy prekurzor. Antibakterialny ucinok tedizolidu je
sprostredkovany vidzbou na podjednotku 50S bakteridlneho ribozému, ¢o vedie k inhibicii
proteosyntézy.

Tedizolid je uc¢inny najma proti grampozitivnym baktériam.
Tedizolid ma bakteriostatické uc¢inky voci enterokokom, stafylokokom a streptokokom in vitro.
Rezistencia

Najcastejsie pozorované mutacie u stafylokokov a enterokokov, ktoré vedu k rezistencii voci
oxazolidindnom, su v jednej alebo viacerych kopiach génov pre 23S rRNA (G2576U a T2500A).
Organizmy rezistentné voci oxazolidindnom prostrednictvom mutacii chromozomalnych génov
kédujacich 23S rRNA alebo ribozomalne bielkoviny (L3 a L4), st vo vSeobecnosti skrizene
rezistentné voci tedizolidu.

Druhy mechanizmus rezistencie je zakodovany génom pre rezistenciu voci chloramfenikolu

a florfenikolu (chloramphenicol-florfenicol resistance, cfr), ktorého nosi¢om st plazmidy a ktory je
spojeny s transpozonmi. Tento gén sprostredkuje rezistenciu stafylokokov a enterokokov voci
oxazolidinénom, fenikolom, linkozamidom, pleuromutilinom, streptograminu A a 16-Clennym
makrolidom. Tedizolid ma vd’aka pritomnosti hydroxymetylovej skupiny v polohe C5 zachovanu
ucinnost’ proti kmenom Staphylococcus aureus, ktoré exprimuju gén cfr v nepritomnosti
chromozomalnych mutacii.

Mechanizmus ucinku je odliSny od mechanizmu Gc¢inku antibiotik, ktoré nepatria do triedy
oxazolidindnov; skrizena rezistencia medzi tedizolidom a inymi triedami antibiotik preto nie je

pravdepodobna.

Antibakterialna aktivita v kombindcii s invmi antibakterialnymi a antifungalnymi lie¢ivami

Stidie kombinacie lie¢iv in vitro s tedizolidom a amfotericinom B, aztreonamom, ceftazidimom,
ceftriaxénom, ciprofloxacinom, klindamycinom, kolistinom, daptomycinom, gentamicinom,
imipenémom, ketokonazolom, minocyklinom, piperacilinom, rifampicinom, terbinafinom,
trimetoprimom/sulfametoxazolom a vankomycinom naznacuju, Ze nebola preukazana ani synergia, ani
antagonizmus.

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Hrani¢né hodnoty minimalnej inhibi¢nej koncentracie (minimum inhibitory concentration, MIC)
stanovené Europskym vyborom pre testovanie antimikrobialnej citlivosti (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) sti:

Minimalne inhibi¢né koncentracie
Organizmy (mg/l)

Citlivé (£S) Rezistentné (R >)

druhy Staphylococcus 0,5 0,5

Betahemolytické streptokoky skupin A, B, C, G 0,5 0,5

Viridujuce streptokoky (iba skupina Streptococcus

. 0,25 0,25
anginosus)




Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Pomer AUC/MIC bol farmakodynamicky parameter, pri ktorom sa preukazala najlepsia korelacia
s u¢innostou na modeloch infekcie S. aureus v stehne a pl'icach mysi.

Na modele infekcie S. aureus v stehne mysi bol antibakterialny t¢inok tedizolidu zniZzeny
v nepritomnosti granulocytov. Pomer AUC/MIC na dosiahnutie bakteriostazy u neutropenickych mysi

bol aspoii 16-ndsobkom pomeru u imunokompetentnych zvierat (pozri Cast’ 4.4).

Klinicka uéinnost’ proti $pecifickym patogénom

V klinickych stadiach bola preukdzana ti¢innost’ proti patogénom uvedenym pri kazdej z indikacii,
ktoré boli citlivé na tedizolid in vitro.

Akutne bakterialne infekcie koZe a koznych Struktur

. Staphylococcus aureus

i Streptococcus pyogenes

* Streptococcus agalactiae

. skupina Streptococcus anginosus (vratane S. anginosus, S. intermedius a S. constellatus)

Antibakteridlna Gi¢innost’ proti inym vyznamnym patogénom

Klinicka u¢innost’ sa nestanovila proti nasledujucim patogénom, hoci §tadie in vitro naznacuju, ze by
mohli byt citlivé na tedizolid v nepritomnosti ziskanych mechanizmov rezistencie:

. Staphylococcus lugdunensis

Pediatrickd populécia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii so Sivextrom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie v lieCbe akutnych bakterialnych
infekcii koze a koznych Struktir (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tedizolidium-fosfat podany peroralne a intravendzne je prekurzor, ktory sa prostrednictvom fosfataz
rychlo meni na mikrobiologicky u¢innu formu, tedizolid. Tato Cast’ sa zaobera iba farmakokinetickym
profilom tedizolidu. Farmakokinetické Stadie sa uskutoc¢nili u zdravych dobrovolnikov a popula¢né
farmakokinetické analyzy sa vykonali u pacientov zo Stadii fazy 3.

Absorpcia

Priemerné (SO) hodnoty Cmay tedizolidu 2,2 (0,6) a 3,0 (0,7) pg/ml a AUC tedizolidu 25,6 (8,5) a 29,2
(6,2) pg-h/ml v rovnovaznom stave boli podobné v pripade peroralneho a intravenézneho podania
tedizolidium-fosfatu, v uvedenom poradi. Absolutna biologicka dostupnost’ tedizolidu je viac ako

90 %. Maximalne plazmatické koncentracie tedizolidu sa dosiahnu priblizne 3 hodiny po peroralnom
podani tedizolidium-fosfatu nalacno.

Maximalne koncentracie (Cmax) tedizolidu, pri podani tedizolidium-fosfatu po jedle s vysokym
obsahom tukov, st v porovnani s podmienkami nala¢no znizené priblizne o 26 % a oneskorené o 6
hodin, zatial’ ¢o celkova expozicia (AUCy.») sa pri porovnani podmienok nalacno a po jedle nemeni.
Distribucia

Priemerna miera vizby tedizolidu na bielkoviny l'udskej plazmy je priblizne 70 — 90 %.
Priemerny distribu¢ny objem tedizolidu v rovnovaznom stave u zdravych dospelych (n = 8) po



jednorazovej intravenoznej davke 200 mg tedizolidium-fosfatu sa pohyboval v rozmedzi 67 az 80 1.

Biotransformacia

Tedizolidium-fosfat sa meni prostrednictvom endogénnych plazmatickych a tkanivovych fosfatdz na
mikrobiologicky 0€innt formu, tedizolid. Okrem tedizolidu, ktory predstavuje priblizne 95 % celkovej
AUC v plazme pri znaceni radioaktivnym uhlikom, sa nevyskytuji ziadne iné¢ vyznamné cirkulujtice
metabolity. Tedizolid bol stabilny pri inkubacii so zmieSanymi mikrozomami l'udskej pecene, ¢o
svedc¢i o tom, Ze tedizolid nie je substratom pre hepatalne enzymy CYP450. Na biotransformacii
tedizolidu sa podiel'aji viaceré sulfotransferazy (SULT): SULT1A1, SULT1A2 a SULT2AI1, ktoré
tvoria neucinné a necirkulujuce sulfatové konjugaty pritomné vo vyluc¢koch.

Elimindcia

Tedizolid sa vylucuje telesnymi vyluckami, najmi vo forme necirkulujiiceho sulfatového konjugatu.
Po jednorazovom peroralnom podani tedizolidium-fosfatu znaceného radioizotopom '*C nalacno,
prebehol najvacsi podiel eliminacie prostrednictvom pecene s 81,5 % radioizotopom znacenej davky
zachytenej v stolici a 18 % v moci; k najvicsej Casti eliminacie (> 85 %) doslo do 96 hodin. Mene;j
ako 3 % podanej davky tedizolidium-fosfatu sa vylucuje vo forme ucinného tedizolidu. PolCas
eliminacie tedizolidu je priblizne 12 hodin a intravendzny klirens je 6 — 7 1/h.

Linearita/nelinearita

Tedizolid preukazal linearnu farmakokinetiku z hl'adiska davky a casu. Cnax @ AUC tedizolidu sa
zvysili priblizne imerne davke v ramci rozsahu jednorazovej peroralnej davky od 200 mg do 1 200 mg
a v ramci rozsahu intravenéznej davky od 100 mg do 400 mg. Po viacnasobnom peroralnom podani
jedenkrat denne alebo viacndsobnom intravenéznom podani jedenkrat denne tak, ako sa predpoklada
na zaklade priblizne 12-hodinového biologického pol¢asu, sa rovnovazne koncentracie dosiahnu

v priebehu 3 dni a poukazuju na miernu akumulaciu lieCiva, priblizne az 30 %.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Po podani jednorazovej i.v. daivky 200 mg tedizolidium-fosfatu 8 osobam s tazkou poruchou funkcie
obliciek, definovanou ako eGFR < 30 ml/min, sa Cnax v podstate nezmenila a AUCo., sa zmenila

o menej ako 10 % v porovnani s prisluSnou kontrolnou skupinou 8 zdravych os6b. Hemodialyza
nevedie k vyznamnému odstraneniu tedizolidu zo systémovej cirkulacie, o bolo zistené u osdb

v terminalnom §tadiu ochorenia obli¢iek (¢GFR < 15 ml/min). Hodnota eGFR bola vypocitana
pomocou rovnice MDRD4.

Porucha funkcie pecene

Po podani jednorazovej peroralnej davky 200 mg tedizolidium-fosfatu, sa farmakokinetika tedizolidu
u pacientov so stredne tazkou (n = 8) alebo tazkou (n = 8) poruchou funkcie pecene (Childovo-
Pughovo skére B a C) nezmenila.

Starsia populacia (= 65 rokov)

Farmakokinetika tedizolidu u starSich zdravych dobrovolnikov (vo veku 65 rokov a star$ich,

s najmenej 5 osobami vo veku aspon 75 rokov; n = 14) bola po podani jednorazovej peroralnej davky
200 mg tedizolidium-fosfatu porovnatelna s kontrolnou skupinou mladsich oséb (vo veku 25 az 45
rokov; n = 14).

Pediatricka populdcia

Farmakokinetika tedizolidu sa hodnotila u dospievajucich (12 az 17 rokov; n = 20) po podani
jednorazovej peroralnej alebo i.v. davky 200 mg tedizolidium-fosfatu a u dospievajicich (12 az < 18
rokov; n = 91) dostavajucich 200 mg tedizolidium-fosfatu i.v. alebo peroralne kazdych 24 hodin pocas
6 dni. Odhadované priemerné hodnoty Cmax @ AUCo.241 V rovnovaznom stave pre tedizolid boli

u dospievajucich 3,37 pg/ml a 30,8 pug h/ml, pricom boli podobné hodnotdm u dospelych.
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Pohlavie

V klinickych stadiach a v popula¢nej farmakokinetickej analyze sa hodnotil vplyv pohlavia na
farmakokinetiku tedizolidium-fosfatu u zdravych muzov a zien. Farmakokinetika tedizolidu bola
podobna u muzov a Zien.

Studie liekovych interakcii

Uginky inych liekov na Sivextro

In vitro §tadie preukazali, Ze sa neocakavaju liekové interakcie medzi tedizolidom a inhibitormi alebo
induktormi izoenzymov cytochromu P450 (CYP).

V podmienkach in vitro sa identifikovali viaceré izoformy sulfotransferazy (SULT) (SULT1AI,
SULT1A2 a SULT2A1), ktoré st schopné konjugovat’ tedizolid, ¢o naznacuje, Ze pre klirens

tedizolidu nie je rozhodujuci ziadny jednotlivy izoenzym.

Udinky Sivextra na iné lieky

Enzymy metabolizujuce lieciva

In vitro $tudie na mikrozémoch l'udskej pe¢ene naznacuju, Ze tedizolidium-fosfat, ani tedizolid
vyznamne neinhibuju metabolizmus sprostredkovany ziadnym z nasledujtcich izoenzymov CYP
(CYP1A2, CYP2C19, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 a CYP3A4). Tedizolid nemenil aktivitu
vybranych izoenzymov CYP, v hepatocytoch v podmienkach ir vitro sa v§ak pozorovala indukcia
mRNA pre CYP3A4.

Klinicka studia porovnavajiica farmakokinetiku jednorazovej davky (2 mg) midazolamu (substrat
CYP3A4) podaného samostatne alebo v kombinacii s tedizolidium-fosfatom (perordlna davka 200 mg
jedenkrat denne pocas 10 dni) nepreukazala Ziadny klinicky vyznamny rozdiel v Cnax alebo AUC
midazolamu. Pocas lie¢by Sivextrom nie je potrebna Ziadna Gprava davky stibezne podavanych
substratov CYP3A4.

Membrdnové transportéry

V podmienkach in vitro sa skimala schopnost’ tedizolidu alebo tedizolidium-fosfatu inhibovat’
transport skiiSobnych substratov vyznamnych transportérov na vychytavanie lie¢iv (OAT1, OATS3,
OATPIBI1, OATP1B3, OCT1 a OCT2) a na ich eflux (P-gp a BCRP). S vynimkou BRCP sa pri tychto
transportéroch neoc¢akava vyskyt ziadnych klinicky vyznamnych interakcii.

V klinickej $tadii porovnavajucej farmakokinetiku jednorazovej davky (10 mg) rosuvastatinu (substrat
BCRP) podaného samostatne alebo v kombinacii s peroralne podavanym tedizolidium-fosfatom

200 mg, sa pri subeznom podavani so Sivextrom zvySila AUC rosuvastatinu priblizne o 70 % a Cax
priblizne o 55 %. Peroralne podavané Sivextro preto mdze viest’ k inhibicii BCRP na tirovni ¢reva.

Inhibicia monoaminooxidazy

Tedizolid je reverzibilny inhibitor MAO in vitro; pri porovnani ICso s o¢akavanymi plazmatickymi
expoziciami u l'udi sa vSak neoCakava Ziadna interakcia. V stadiach fazy 1, Specialne navrhnutych na
preskumanie moznosti tejto interakcie, sa nepozorovali Ziadne dokazy inhibicie MAO-A.

Adrenergika

U zdravych dobrovol'nikov sa uskutocnili dve placebom kontrolované skrizené stidie na vyhodnotenie
moznosti peroralnej davky 200 mg tedizolidium-fosfatu v rovnovaznom stave zvysit presorické
odpovede na pseudoefedrin a tyramin. Pri pseudoefedrine sa nepozorovali Ziadne vyznamné zmeny
krvného tlaku ani srdcovej frekvencie. Median davky tyraminu potrebnej na zvysenie systolického
krvného tlaku o > 30 mmHg z vychodiskovej hodnoty pred podanim bol 325 mg pre tedizolidium-
fosfat v porovnani so 425 mg pre placebo. Nepredpoklada sa, Ze podanie Sivextra s potravou bohatou
na tyramin (t.j. obsahujicou priblizne 100 mg tyraminu) vyvola presoricku odpoved’.

11



Sérotoninergné lieciva

Sérotoninergné ucinky pri davkach tedizolidium-fosfatu presahujtcich az 30-ndsobok ekvivalentnej
davky u l'udi sa na mySacom modeli, ktory predpoveda sérotoninergnl aktivitu mozgu, nelisili od
kontrolnej skupiny s vehikulom. U pacientov st k dispozicii obmedzené idaje o interakcii medzi
sérotoninergnymi lieCivami a tedizolidium-fosfatom. Zo stadii fazy 3 boli vylucené osoby, ktoré
uzivali sérotoninergné lieCiva, vratane antidepresiv, ako su selektivne inhibitory spétného
vychytavania sérotoninu (SSRI), tricyklické antidepresiva a agonisty sérotoninovych receptorov typu
5-HT1 (triptany), meperidin alebo buspiron.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti
Dlhodobé stadie karcinogenity s tedizolidium-fosfatom sa neuskutocnili.

Opakované peroralne a intraven6zne podanie tedizolidium-fosfatu potkanom v 1-mesaénych a 3-
mesacnych toxikologickych $tadiach viedlo k davkovo a ¢asovo zavislej hypocelularite kostnej drene
(myeloidnej, erytroidnej a megakaryocytovej), s pridruzenym znizenim poctu cirkulujticich ¢ervenych
krviniek, bielych krviniek a krvnych dosticiek. Tieto u¢inky vykazovali znamky reverzibility

a vyskytovali sa pri hladinach plazmatickej expozicie tedizolidu (AUC), ktoré boli > 6-nasobne vyssie
ako plazmaticka expozicia spojena s terapeutickou davkou u l'udi. V 1-mesacnej imunotoxikologickej
studii u potkanov sa ukazalo, Ze opakované peroralne podanie tedizolidium-fosfatu vyznamne znizilo
pocet slezinovych B buniek a T buniek a znizilo titre plazmatického IgG. Tieto u€inky sa vyskytovali
pri hladinach plazmatickej expozicie tedizolidu (AUC), ktoré boli > 3-nasobne vyssie ako ocakavana
plazmaticka expozicia u I'udi spojena s terapeutickou davkou.

Uskutocnila sa osobitna neuropatologicka Studia na pigmentovanych potkanoch kmenia Long Evans,
ktorym bol denne podavany tedizolidium-fosfat pocas az 9 mesiacov. Tato stidia vyuzila citlivé
morfologické vySetrenie tkaniva periférneho a centrdlneho nervového systému fixovaného perfuziou.
S peroralnym podéavanim tedizolidu po 1, 3, 6 alebo 9 mesiacoch v davkach s hladinami plazmaticke;j
expozicie (AUC) az 8-nasobne vyS$s$imi ako je oCakavana plazmaticka expozicia u l'udi po peroralnej
terapeutickej davke, sa nespajali Ziadne prejavy neurotoxicity, vratane neurobehavioralnych zmien
alebo optickej ¢i periférnej neuropatie.

Tedizolidium-fosfat bol negativny na genotoxicitu vo vSetkych testoch in vitro (bakteridlna reverzna
mutacia [Ames], chromozdmové aberacie v plicnych bunkach ¢inskeho skrecka [Chinese hamster
lung, CHL]) a vo vsetkych testoch in vivo (test mikrojadierok kostnej drene mysi, neplanovana syntéza
DNA v peceni potkanov). Tedizolid, vytvoreny z tedizolidium-fosfatu po metabolickej aktivacii (in
vitro a in vivo), bol tieZ skuSany na genotoxicitu. Tedizolid bol pozitivny v teste chromozomovych
aberacii v bunkach CHL in vitro, ale negativny na genotoxicitu v inych testoch in vitro (Ames,
mutagenita lymfomu u mys$i) a v teste mikrojadierok kostnej drene mysi in vivo.

Tedizolidium-fosfat nemal Ziadne neziaduce G¢inky na fertilitu alebo reprodukény vykon samcov
potkana, vratane spermatogenézy, pri peroralnych davkach az do maximalnej testovanej davky

50 mg/kg/den, alebo dospelych samic potkana pri peroralnych davkach az do maximalnej testovane;j
davky 15 mg/kg/den. Tieto hladiny davok sa rovnaji rozpitiam expozicii, ktoré st pre samcov > 5,3-
nasobok a pre samice > 4,2-nasobok plazmatickych hladin AUCy.24 tedizolidu po peroralne;
terapeutickej davke u l'udi.

V studidch embryonalno-fetalneho vyvinu u mysi a potkanov sa nepreukazali Ziadne prejavy
teratogénneho ucinku pri hladinach expozicie vo vyske 4-nasobku a 6-nasobku hladin ocakavanych

u l'udi, v uvedenom poradi. V embryonalno-fetalnych stadiach sa ukazalo, ze tedizolidium-fosfat
sposobuje fetdlnu vyvinovu toxicitu u mysi a potkanov. Uginky na fetalny vyvin vyskytujice sa

u mys$i v nepritomnosti materskej toxicity zahrnovali znizen! fetadlnu hmotnost’ a zvySeny vyskyt fuzie
rebrovych chrupaviek (exacerbacia normalnej genetickej predispozicie k odchylkam hrudnej kosti

v kmeni my$i CD-1) pri vysokej davke 25 mg/kg/den (4-nasobok odhadovanej hladiny expozicie

u l'udi na zaklade hodnét AUC). U potkanov sa pozorovala znizena fetalna hmotnost’ a zvySeny vyskyt
odchylok kostry, vratane zniZenej osifikacie segmentov hrudnej kosti, stavcov a lebky pri vysoke;
davke 15 mg/kg/den (6-ndsobok odhadovanej expozicie u l'udi na zéklade hodn6t AUC) a tie boli
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spojené s materskou toxicitou (zniZena telesna hmotnost’ matky). Hladiny bez pozorovanych
neziaducich ucinkov (no observed adverse effect levels, NOAEL) pre fetalnu toxicitu u mysi

(5 mg/kg/den) ako aj matersku a fetalnu toxicitu u potkanov (2,5 mg/kg/den) sa spajali s hodnotami
plochy pod krivkou plazmatickej koncentracie (area under curve, AUC) tedizolidu priblizne
zodpovedajicimi hodnote AUC tedizolidu suvisiacej s peroralnou terapeutickou davkou u l'udi.

Tedizolid sa vylucuje do mliecka dojciacich samic potkana a pozorované koncentracie boli podobné
koncentraciam v materskej plazme.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celul6za
manitol

povidon

krospovidon

stearat horeCnaty

Filmovy obal

polyvinylalkohol

oxid titanicity (E171)

makrogol

mastenec

zIty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

6 x 1 tabliet v perforovanych detskych bezpecnostnych blistroch s jednotlivymi davkami, zhotovenych
z hlinikovej/polyetyléntereftalatovej (PET)/papierove;j folie a polyvinylchloridového
(PVC)/polyvinylidénchloridového (PVdC) priehl'adného filmu.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/991/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 23. marca 2015
Datum posledného predlzenia registracie: 9. januara 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Sivextro 200 mg prasok na koncentrat na infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje disodnu sol’ tedizolidium-fosfatu zodpovedajicu 200 mg
tedizolidium-fosfatu.

Po rekonstittcii obsahuje kazdy ml 50 mg tedizolidium-fosfatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na koncentrat na infizny roztok (prasok na koncentrat).

Biely az takmer biely prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Sivextro je indikované dospelym a dospievajicim vo veku 12 rokov a star§im na lie¢bu akatnych
bakterialnych infekcii koze a koznych Struktir (acute bacterial skin and skin structure infections,
ABSSSI) (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Je potrebné vziat’ do Givahy oficialne usmernenia tykajuce sa spravneho pouzivania antibiotik.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Tedizolidium-fosfat vo forme filmom obalenych tabliet alebo prasku na koncentrat na infuzny roztok
mozno pouzit’ na ivodnu liecbu. Pacienti, ktori za¢nt lieCbu parenteralnou liekovou formou, mézu
prejst’ na peroralnu formu, ak je to klinicky indikované.

Odporucana davka a trvanie liecby
Odporucané davkovanie u dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starsich je 200 mg
jedenkrat denne pocas 6 dni.

Bezpecnost’ a ¢innost’ tedizolidium-fosfatu pri podavani po dobu dlhsiu ako 6 dni neboli stanovené
(pozri Cast’ 4.4).

Vynechana davka

Ak sa vynecha davka, treba ju pacientovi podat’ ¢o najskor, kedykol'vek do 8 hodin pred d’alSou
planovanou davkou. Ak do nasledujucej davky zostava menej ako 8 hodin, lekar ma pockat az do
nasledujtcej planovanej davky. Nema sa podat’ dvojnasobna davka, aby sa nahradila vynechana
davka.

Starsie osoby (= 65 rokov)

Nie je potrebna Ziadna Gprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2). Klinické skusenosti u pacientov vo veku
> 75 rokov st obmedzené.
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Porucha funkcie pecene
Nie je potrebna ziadna Gprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Nie je potrebna ziadna uprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ a ucinnost’ tedizolidium-fosfatu u deti vo veku menej ako 12 rokov neboli doteraz
stanovené. V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Casti 5.2, ale neumoziuju uviest’ odporucania na
davkovanie u deti vo veku menej ako 12 rokov.

Sposob podavania

Sivextro sa musi podavat’ intravenéznou infuziou pocas 60 mint.

Pokyny na rekonstiticiu a riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti s neutropéniou

Bezpecnost’ a ucinnost’ tedizolidium-fosfatu u pacientov s neutropéniou (pocet neutrofilov

<1 000 buniek/mm?) sa neskiimali. Antibakterialna aktivita tedizolidu bola na zvieracich modeloch
infekcie zniZzena v nepritomnosti granulocytov. Klinicky vyznam tohto nalezu nie je znamy. Pri lieCbe
pacientov s neutropéniou a ABSSSI sa maju zvazit’ alternativne moZnosti liecby (pozri €ast’ 5.1).

Mitochondrialna dysfunkcia

Tedizolid inhibuje syntézu mitochondrialnych bielkovin. Tato inhibicia mdze viest’ k neziaducim
reakciam ako su laktatova acidéza, anémia a neuropatia (zrakového nervu a periférna). Tieto udalosti
sa pozorovali pri inom liecive triedy oxazolidinénov pri podavani dlh$iu dobu, ako bola doba
podavania odporicana pre tedizolidium-fosfat.

Myelosupresia

Pocas liecby tedizolidium-fosfatom sa pozorovala trombocytopénia, znizené mnozstvo hemoglobinu
a znizeny pocet neutrofilov. U pacientov lieCenych inym lieivom triedy oxazolidinénov sa hlasila
anémia, leukopénia a pancytopénia a riziko tychto ucinkov sa zda byt spojené s trvanim liecby.
Vic§ina pripadov trombocytopénie sa vyskytla pri lie¢be trvajucej dlhsie ako je odporacand dizka
trvania. U pacientov s insuficienciou obli¢iek moze existovat’ suvislost’ s trombocytopéniou. Pacienti,
u ktorych sa objavi myelosupresia, maju byt sledovani a ma sa u nich opitovne vyhodnotit’ pomer
prinosu a rizika. V pripade pokracovania v liecbe sa ma zaviest’ dokladné sledovanie krvného obrazu
a vhodné stratégie lieCby.

Periférna neuropatia a poruchy zrakového nervu

U pacientov lie¢enych inym lieCivom triedy oxazolidinénov sa hlasila periférna neuropatia, ako aj
neuropatia zrakového nervu, ktora niekedy pokroéila k strate zraku, pri dizkach lie¢by presahujucich
dobu odporacanu pre tedizolidium-fosfat. U pacientov lieCenych tedizolidium-fosfatom sa pocas
odportcanej doby liecby 6 dni nehlasila neuropatia (zrakového nervu ani periférna). VSetkych
pacientov treba poucit’, aby hlésili priznaky poskodenia zraku, ako si zmeny v zrakovej ostrosti,
zmeny vo farebnom videni, rozmazané videnie alebo vypadok v zornom poli. V takych pripadoch sa
odporuca okamzité vySetrenie, podl'a potreby s odporuc¢enim k oénému lekarovi.
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Laktatova acidoza

Pri pouziti iného lie€iva triedy oxazolidindnov sa hlasila laktatova acidéza. U pacientov liecenych
tedizolidium-fosfatom sa pocas odporucanej doby liecby 6 dni nehlasila laktitova acidoza.

Reakcie z precitlivenosti

Tedizolidium-fosfat sa ma podavat’ s opatrnostou u pacientov so zndmou precitlivenostou na iné
oxazolidindny, pretoze moze dojst’ ku skrizenej precitlivenosti.

Hnacka vyvolana Clostridioides difficile

V suvislosti s tedizolidium-fosfatom sa hlasila hnacka vyvolana Clostridioides difficile (Clostridioides
difficile associated diarrhoea, CDAD) (pozri Cast’ 4.8). Rozsah zavaznosti CDAD moze siahat’ od
miernej hnacky az po zivot ohrozujticu kolitidu. Liecba antibiotikami meni normalnu fléru hrubého
¢reva a umoznuje premnozenie C. difficile.

U vsetkych pacientov, ktori maju po pouZiti antibiotik tazk(l hnacku sa musi zvazit CDAD. Nutn4 je
starostliva anamnéza, ked’ze vyskyt CDAD sa hlasil pocas viac ako dvoch mesiacov po podani
antibiotik.

Ak existuje podozrenie na CDAD alebo sa CDAD potvrdi, ma sa ukoncit’ podavanie tedizolidium-
fosfatu a, ak je to mozné, ostatnych antibiotik, ktoré nie su ucinné proti C. difficile a okamzite sa maju
prijat’ primerané lieCebné opatrenia. Treba zvazit’ vhodné podporné opatrenia, antibioticku liecbu proti
C. difficile a chirurgické vySetrenie. Lieky inhibujuce peristaltiku st v tomto pripade
kontraindikované.

Inhibicia monoaminooxidazy

Tedizolid je reverzibilny, neselektivny inhibitor monoaminooxiddzy (MAQ) in vitro (pozri Cast’ 4.5).

Sérotoninovy syndrom

Pri sibeznom podavani oxazolidinonov, vratane tedizolidium-fosfatu, spolu so sérotoninergnymi
liecivami (ako st antidepresiva a opioidy) sa spontanne hléasil vyskyt sérotoninového syndrému (pozri
Cast’ 4.5).

Pri pouZzivani tedizolidu s tymito liekmi je potrebna opatrnost’. U pacientov sa maji pozorne sledovat
prejavy a priznaky sérotoninového syndréomu, ako su kognitivna dysfunkcia, hyperpyrexia,
hyperreflexia a nekoordinovanost’. Ak sa prejavy alebo priznaky objavia, lekari maju zvazit’ prerusenie
liecby bud’ jednym alebo oboma lie¢ivami.

Necitlivé mikroorganizmy

Predpisovanie tedizolidium-fosfatu bez pritomnosti preukazanej bakterialnej infekcie alebo silného
podozrenia na jej pritomnost’ zvySuje riziko vyvinu baktérii rezistentnych voci antibiotikam.

Tedizolid vo vSeobecnosti nie je ucinny proti gramnegativnym baktériam.

Obmedzenia klinickych udajov

Bezpecnost’ a t¢innost’ tedizolidium-fosfatu pri podavani po dobu dlhsiu ako 6 dni neboli stanovené.

Medzi ABSSSI boli druhy liecenych infekcii obmedzené iba na celulitidu/eryzipel alebo vel'ké kozné
abscesy a infekcie ran. Iné druhy infekcii koze sa neskiimali.
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K dispozicii st obmedzené skusenosti s tedizolidium-fosfatom v liecCbe pacientov so stibeznymi
akutnymi bakterialnymi infekciami koze a koznych §truktar a sekundarnou bakteriémiou, a nie su
ziadne skusenosti v lieCbe ABSSSI so zavaznou sepsou alebo septickym Sokom.

Kontrolované klinické stidie nezahrnovali pacientov s neutropéniou (pocet neutrofilov
<1 000 buniek/mm?) alebo t'azko imunokompromitovanych pacientov.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injekénej liekovke, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie

V klinickej §tadii porovnavajtcej farmakokinetiku jednorazovej davky (10 mg) rosuvastatinu (substrat
proteinu rezistencie rakoviny prsnika (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP)) podaného
samostatne alebo v kombinacii s tedizolidium-fosfatom (peroralna davka 200 mg jedenkrat denne) sa
pri sibeznom podavani s tedizolidium-fosfatom zvysila AUC rosuvastatinu priblizne o 70 % a Crax
priblizne o 55 %. Peroralne podavany tedizolidium-fosfat preto moéze viest’ k inhibicii BCRP na urovni
¢reva. Ak je to mozné, pocas 6 dni peroralnej liecby tedizolidium-fosfatom treba zvazit prerusenie
subezného podavania lieku, ktory je substratom BCRP (ako je imatinib, lapatinib, metotrexat,
pitavastatin, rosuvastatin, sulfasalazin a topotekan).

Farmakodynamické interakcie

Inhibitory monoaminooxiddazy

Tedizolid je reverzibilny inhibitor monoaminooxidazy (MAO) in vitro; pri porovnani ICso pre
inhibiciu MAO-A s o¢akavanymi plazmatickymi expoziciami u 'udi sa vSak neocakéava ziadna
interakcia. U zdravych dobrovolnikov sa vykonali §tudie liekovych interakcii na stanovenie uc¢inkov
200 mg tedizolidium-fosfatu podaného peroralne v rovnovaznom stave, na presorické ucinky
pseudoefedrinu a tyraminu. U zdravych dobrovolnikov sa pri pseudoefedrine nepozorovali Ziadne
vyznamné zmeny krvného tlaku alebo srdcovej frekvencie a nepozorovalo sa ziadne klinicky
vyznamné zvysenie citlivosti na tyramin.

Potencialne sérotoninergné interakcie

Moznost’ sérotoninergnych interakcii sa neskiimala ani u pacientov, ani u zdravych dobrovolnikov
(pozri Cast’ 5.2).

Skusenosti po uvedeni lieku na trh: pocas podavania tedizolidu a sérotoninergnych lieCiv
(antidepresiva, opioidy) sa u pacientov hlasil vyskyt sérotoninového syndromu, ktory sa upravil po
preruseni liecby jednym alebo oboma lieCivami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii nie st Ziadne tdaje o pouziti tedizolidium-fosfatu u gravidnych Zien. Stadie na mysiach

a potkanoch preukazali €inky na vyvin (pozri Cast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie
vyhnut sa uZivaniu tedizolidium-fosfatu pocas gravidity.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa tedizolidium-fosfat alebo jeho metabolity vylucuji do I'udského mlieka. Tedizolid
sa vylucuje do materského mlieka potkanov (pozri Cast’ 5.3). Riziko u doj¢iat nemoze byt’ vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ liecbu tedizolidium-fosfaitom sa mé urobit’
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po zvazeni prinosu dojCenia pre diet’a a prinosu lieCby pre Zenu.
Fertilita

Utinky tedizolidium-fosfatu na fertilitu u Pudi sa neskimali. Studie tedizolidium-fosfatu na zvieratach
nepreukazali Skodlivé ucinky z hl'adiska fertility (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Sivextro méze mat’ maly vplyv na schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, ked’ze mdze spdsobit’
zavrat, inavu alebo, menej ¢asto, ospalost’ (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Dospeli

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie vyskytujuce sa u pacientov, ktori dostavali tedizolidium-fosfat
v spojenych kontrolovanych klinickych studiach fazy 3 (200 mg tedizolidium-fosfatu jedenkrat denne
pocas 6 dni) boli nevolnost’ (6,9 %), bolest’ hlavy (3,5 %), hnacka (3,2 %) a vracanie (2,3 %), a vo
vSeobecnosti boli mierne az stredne zavazné.

Pri porovnani pacientov, ktori dostavali tedizolidium-fosfat iba intravendzne, s pacientmi, ktorym bol
liek podavany iba peroralne, bol bezpecnostny profil podobny, s vynimkou vyssej hlasenej miery
poruch gastrointestinalneho traktu spojenej s peroralnym podavanim.

Bezpecnost’ sa dodatoéne hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, multicentrickej $tadii
vykonavanej v Cine, na Filipinach, Taiwane a v Spojenych $tatoch, ktora zahffiala celkovo 292
dospelych pacientov liecenych tedizolidium-fosfatom v davke 200 mg podéavanej i.v. a/alebo peroralne
jedenkrat denne pocas 6 dni a 297 pacientov lie¢enych linezolidom v davke 600 mg podavane;j i.v.
a/alebo peroralne kazdych 12 hodin pocas 10 dni pri ABSSSI. Bezpe¢nostny profil v tejto $tadii bol
podobny ako v klinickych skusaniach fazy 3; u 0sob liecenych tedizolidium-fosfatom sa vSak CastejSie
(2,7 %) hlasili reakcie v mieste podanie infuzie (flebitida) ako v kontrolnej skupine s linezolidom

(0 %), najmé u pacientov azijskej rasy. Tieto zistenia naznacuju vyssiu frekvencie vyskytu reakcii
suvisiacich s infuziou (flebitida) ako sa pozorovala v predchadzajucich klinickych $tadiach

s tedizolidium-fosfatom.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ tedizolidium-fosfatu sa hodnotila v jednom klinickom skusani fazy 3, ktoré zahtiialo 91
pediatrickych pacientov (vo veku 12 az < 18 rokov) s ABSSSI lie€enych Sivextrom 200 mg i.v.
a/alebo peroralne pocas 6 dni a 29 pacientov lieCenych komparatormi pocas 10 dni.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujtice neziaduce reakcie boli zaznamenané v dvoch porovnavacich pivotnych §tadiach fazy 3

a jednej $tudii po registracii lieku u dospelych lieCenych Sivextrom (tabulka 1). Jedinymi neziaducimi
lieckovymi reakciami hlasenymi v jednej komparativnej Studii fazy 3 u pacientov vo veku 12 az < 18
rokov boli zvySena hladina ALT, zvySena hladina AST a neobvyklé vysledky vySetreni funkcie
pecene. Neziaduce reakcie st zatriedené podl'a preferovaného terminu a triedy organovych systémov
a podrla frekvencie. Frekvencie su definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az

< 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).
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Tabul’ka 1

Neziaduce reakcie podla telesného systému a frekvencie, hlasené v klinickych

skisaniach a/alebo v ramci pouzivania po uvedeni lieku na trh

Trieda organovych systémov | Frekvencia

| Neziaduce reakcie

Infekcie a nadkazy

Menej casté:

vulvovaginalna mykoticka infekcia, hubova infekcia,
vulvovaginalna kandiddza, absces, kolitida vyvolana
Clostridioides difficile, dermatofytoza, oradlna
kandidoza, infekcia dychacich ciest

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Menej casté:

Nezname*:

lymfadenopatia

trombocytopénia*

Poruchy imunitného systému

Menej casté:

precitlivenost’ na liecivo

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Menej casté:

dehydratacia, nedostatocne kontrolovany diabetes
mellitus, hyperkaliémia

Psychické poruchy

Menej casté:

nespavost’, poruchy spanku, uzkost’, no¢né mory

Poruchy nervového systému

Casté:

Menej casté:

bolest hlavy, zavrat
ospalost’, dysgetizia, tras, parestézia, hypestézia

Poruchy oka

Menej casté:

rozmazané videnie, zakaly sklovca

Poruchy srdca a srdcove;j
¢innosti

Menej casté:

bradykardia

Poruchy ciev

Menej casté:

zacervenanie, navaly tepla

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

Menej casté:

kasel’, sucho v nose, pl'icna kongescia

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté:

Menej casté:

nevolnost’, hnacka, vracanie

bolest’ brucha, zapcha, neprijemny pocit v bruchu,
sucho v tstach, dyspepsia, bolest’ v hornej Casti
brucha, plynatost’, gastroezofagova refluxova
choroba, hematochézia, napinanie na vracanie

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Casté:

Menej casté:

celkové svrbenie

nadmerné potenie, svrbenie, vyrazka, zihl'avka,
alopécia, erytematdzna vyrazka, generalizovana
vyrazka, akné, alergické svrbenie, makulopapul6zna
vyrazka, papuldézna vyrazka, svrbiva vyradzka

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Menej casté:

artralgia, svalové krce, bolest’ chrbta, neprijemny
pocit v koncatinach, bolest’ krku

Poruchy oblic¢iek a mocovych
ciest

Menej casté:

abnormalny zdpach mocu

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Menej casteé:

vulvovaginalne svrbenie

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Casté:

Menej casté:

Unava, reakcie v mieste podania infuzie (flebitida)
triaSka, bolest’ v mieste podania infuzie,
podrazdenost’, horticka, reakcia stivisiaca s infuziou,
periférny edém

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

Menej casté:

pokles sily stisku, zvySena hladina transaminaz,
znizeny pocet bielych krviniek

* Na zaklade hlaseni po uvedeni licku na trh. Vzhl'adom na to, Ze tieto reakcie su hlasené
dobrovolne v ramci populacie neurcitej vel'kosti, nie je mozné spolahlivo odhadnut’ ich
frekvenciu, ktora je preto kategorizovana ako ,,nezname*.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa ma lie¢ba Sivextrom ukoncit’ a ma sa poskytnit’ celkova podporna liecba.
Hemodialyza nevedie k vyznamnému odstraneniu tedizolidu zo systémovej cirkulacie. Najvyssia
jednorazova davka podana v klinickych studiach bola 1 200 mg. VSetky neziaduce reakcie pri tejto
davke boli mierne az stredne zavazné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibiotika na systémové pouzitie, iné antibakterialne lie¢iva, ATC
kéd: JO1XX11

Mechanizmus ucinku

Tedizolidium-fosfat je oxazolidinonfosfatovy prekurzor. Antibakterialny ucinok tedizolidu je
sprostredkovany vézbou na podjednotku 50S bakteridlneho ribozéomu, ¢o vedie k inhibicii
proteosyntézy.

Tedizolid je ucinny najmé proti grampozitivnym baktériam.
Tedizolid ma bakteriostatické uc¢inky voci enterokokom, stafylokokom a streptokokom in vitro.
Rezistencia

Najcastejsie pozorované mutacie u stafylokokov a enterokokov, ktoré vedu k rezistencii voci
oxazolidindnom, st v jednej alebo viacerych kopiach génov pre 23S rRNA (G2576U a T2500A).
Organizmy rezistentné voci oxazolidindnom prostrednictvom mutacii chromozomalnych génov
kédujucich 23S rRNA alebo ribozomalne bielkoviny (L3 a L4), st vo vSeobecnosti skrizene
rezistentné voci tedizolidu.

Druhy mechanizmus rezistencie je zakodovany génom pre rezistenciu vo¢i chloramfenikolu

a florfenikolu (chloramphenicol-florfenicol resistance, cfr), ktorého nosicom st plazmidy a ktory je
spojeny s transpozénmi. Tento gén sprostredkuje rezistenciu stafylokokov a enterokokov voci
oxazolidinénom, fenikolom, linkozamidom, pleuromutilinom, streptograminu A a 16-¢lennym
makrolidom. Tedizolid ma vd’aka pritomnosti hydroxymetylovej skupiny v polohe C5 zachovant
ucinnost’ proti kmenom Staphylococcus aureus, ktoré exprimuji gén cfir v nepritomnosti
chromozomalnych mutacii.

Mechanizmus ucinku je odliSny od mechanizmu G¢inku antibiotik, ktoré nepatria do triedy
oxazolidindnov; skriZzena rezistencia medzi tedizolidom a inymi triedami antibiotik preto nie je

pravdepodobna.

Antibakteridlna aktivita v kombinécii s inymi antibakteridlnymi a antifungalnymi lieivami

Stadie kombinacie lieGiv in vitro s tedizolidom a amfotericinom B, aztreonamom, ceftazidimom,
ceftriaxénom, ciprofloxacinom, klindamycinom, kolistinom, daptomycinom, gentamicinom,
imipenémom, ketokonazolom, minocyklinom, piperacilinom, rifampicinom, terbinafinom,
trimetoprimom/sulfametoxazolom a vankomycinom naznacuju, Ze nebola preukazana ani synergia, ani
antagonizmus.

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Hrani¢né hodnoty minimalnej inhibi¢nej koncentracie (minimum inhibitory concentration, MIC)
stanovené Europskym vyborom pre testovanie antimikrobialnej citlivosti (European Committee on
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Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) su:

Minimalne inhibi¢né koncentracie
Organizmy (mg/l

Citlivé (<S) | Rezistentné (R >)

druhy Staphylococcus 0,5 0,5

Betahemolytické streptokoky skupin A, B, C, G 0,5 0,5

Viridujuce streptokoky (iba skupina Streptococcus
anginosus)

0,25 0,25

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Pomer AUC/MIC bol farmakodynamicky parameter, pri ktorom sa preukazala najlepSia korelacia
s u¢innostou na modeloch infekcie S. aureus v stehne a pl'icach mysi.

Na modele infekcie S. aureus v stehne mysi bol antibakterialny ucinok tedizolidu znizeny
v nepritomnosti granulocytov. Pomer AUC/MIC na dosiahnutie bakteriostazy u neutropenickych mysi

bol aspoini 16-nasobkom pomeru u imunokompetentnych zvierat (pozri ¢ast’ 4.4).

Klinické uéinnost’ proti Specifickym patogénom

V klinickych studiach bola preukézand G¢innost proti patogénom uvedenym pri kazdej z indikacii,
ktoré boli citlivé na tedizolid in vitro.

Akittne bakterialne infekcie koZe a koZnych Struktar

. Staphylococcus aureus

. Streptococcus pyogenes

. Streptococcus agalactiae

. skupina Streptococcus anginosus (vratane S. anginosus, S. intermedius a S. constellatus)

Antibakteridlna ¢innost’ proti inym vyznamnym patogénom

Klinicka a¢innost’ sa nestanovila proti nasledujucim patogénom, hoci §tadie in vitro naznacuju, ze by
mohli byt citlivé na tedizolid v nepritomnosti ziskanych mechanizmov rezistencie:

. Staphylococcus lugdunensis

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre licky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii so Sivextrom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie v lieCbe akatnych bakterialnych
infekcii koze a koznych Struktir (informécie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Tedizolidium-fosfat podany peroralne a intravendzne je prekurzor, ktory sa prostrednictvom fosfataz
rychlo meni na mikrobiologicky u¢inna formu, tedizolid. Tato Cast’ sa zaobera iba farmakokinetickym

profilom tedizolidu. Farmakokinetické $tiidie sa uskutocnili u zdravych dobrovolnikov a popula¢né
farmakokinetické analyzy sa vykonali u pacientov zo studii fazy 3.
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Absorpcia

Priemerné (SO) hodnoty Cpay tedizolidu 2,2 (0,6) a 3,0 (0,7) pg/ml a AUC tedizolidu 25,6 (8,5) a 29,2
(6,2) ug-h/ml v rovnovaznom stave boli podobné v pripade peroralneho a intravendzneho podania
tedizolidium-fosfatu, v uvedenom poradi. Absolutna biologicka dostupnost’ tedizolidu je viac ako

90 %. Maximalne plazmatické koncentracie tedizolidu sa dosiahnu priblizne 3 hodiny po peroralnom
podani tedizolidium-fosfatu nalacno.

Maximalne koncentracie (Cmax) tedizolidu, pri podani tedizolidium-fosfatu po jedle s vysokym
obsahom tukov, st v porovnani s podmienkami nala¢no znizené priblizne o 26 % a oneskorené o 6
hodin, zatial’ ¢o celkova expozicia (AUCy.) sa pri porovnani podmienok nalacno a po jedle nemeni.
Distribiicia

Priemernd miera vézby tedizolidu na bielkoviny I'udskej plazmy je priblizne 70 — 90 %.

Priemerny distribu¢ny objem tedizolidu v rovnovaznom stave u zdravych dospelych (n = 8) po

jednorazovej intravenoznej davke 200 mg tedizolidium-fosfatu sa pohyboval v rozmedzi 67 az 80 1.

Biotransformacia

Tedizolidium-fosfat sa meni prostrednictvom endogénnych plazmatickych a tkanivovych fosfatdz na
mikrobiologicky 0€innt formu, tedizolid. Okrem tedizolidu, ktory predstavuje priblizne 95 % celkovej
AUC v plazme pri zna¢eni radioaktivnym uhlikom, sa nevyskytuju ziadne iné vyznamné cirkulujtice
metabolity. Tedizolid bol stabilny pri inkubacii so zmieSanymi mikrozémami l'udskej pecene, o
svedci o tom, Ze tedizolid nie je substratom pre hepatalne enzymy CYP450. Na biotransformacii
tedizolidu sa podiel’aju viaceré sulfotransferazy (SULT): SULT1A1, SULT1A2 a SULT2A1, ktoré
tvoria neucinné a necirkulujuce sulfatové konjugaty pritomné vo vyluc¢koch.

Eliminécia

Tedizolid sa vyluCuje telesnymi vyluckami, najméi vo forme necirkulujuceho sulfatového konjugatu.
Po jednorazovom perordlnom podani tedizolidium-fosfatu znaeného radioizotopom '*C nala¢no,
prebehol najvacsi podiel eliminacie prostrednictvom pecene s 81,5 % radioizotopom znacenej davky
zachytenej v stolici a 18 % v moci; k najvacsej Casti eliminacie (> 85 %) doslo do 96 hodin. Menej
ako 3 % podanej davky tedizolidium-fosfatu sa vylucuje vo forme uc¢inného tedizolidu. PolCas
eliminacie tedizolidu je priblizne 12 hodin a intravendzny klirens je 6 — 7 I/h.

Linearita/nelinearita

Tedizolid preukazal linearnu farmakokinetiku z hl'adiska davky a ¢asu. Cnax @ AUC tedizolidu sa
zvysili priblizne umerne davke v ramci rozsahu jednorazovej peroralnej davky od 200 mg do 1 200 mg
a v ramci rozsahu intravendznej davky od 100 mg do 400 mg. Po viacnasobnom peroralnom podani
jedenkrat denne alebo viacnadsobnom intravenoznom podani jedenkrat denne tak, ako sa predpoklada
na zaklade priblizne 12-hodinového biologického pol¢asu, sa rovnovazne koncentracie dosiahnu

v priebehu 3 dni a poukazuju na miernu akumuldciu lie€iva, priblizne az 30 %.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Po podani jednorazovej i.v. davky 200 mg tedizolidium-fosfatu 8 osobam s tazkou poruchou funkcie
obli¢iek, definovanou ako eGFR < 30 ml/min, sa Cnax v podstate nezmenila a AUCy... sa zmenila

o menej ako 10 % v porovnani s prisluSnou kontrolnou skupinou 8 zdravych os6b. Hemodialyza
nevedie k vyznamnému odstraneniu tedizolidu zo systémovej cirkulacie, o bolo zistené u osdb

v terminalnom §tadiu ochorenia obli¢iek (¢GFR < 15 ml/min). Hodnota eGFR bola vypocitana
pomocou rovihice MDRD4.
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Porucha funkcie pecene

Po podani jednorazovej peroralnej davky 200 mg tedizolidium-fosfatu, sa farmakokinetika tedizolidu
u pacientov so stredne tazkou (n = 8) alebo tazkou (n = 8) poruchou funkcie pecene (Childovo-
Pughovo skére B a C) nezmenila.

Starsia populacia (= 65 rokov)

Farmakokinetika tedizolidu u starSich zdravych dobrovolnikov (vo veku 65 rokov a starsich,

s najmenej 5 osobami vo veku aspoii 75 rokov; n = 14) bola po podani jednorazovej peroralnej davky
200 mg tedizolidium-fosfatu porovnatel'na s kontrolnou skupinou mladsich oséb (vo veku 25 az 45
rokov; n = 14).

Pediatricka populacia

Farmakokinetika tedizolidu sa hodnotila u dospievajicich (12 az 17 rokov; n = 20) po podani
jednorazovej peroralnej alebo i.v. davky 200 mg tedizolidium-fosfatu a u dospievajtcich (12 az < 18
rokov; n = 91) dostavajucich 200 mg tedizolidium-fosfatu i.v. alebo peroralne kazdych 24 hodin pocas
6 dni. Odhadované priemerné hodnoty Cmax @ AUCo241 vV rovnovaznom stave pre tedizolid boli

u dospievajtcich 3,37 pg/ml a 30,8 pg h/ml, pricom boli podobné hodnotam u dospelych.

Pohlavie

V klinickych $tadiach a v popula¢nej farmakokinetickej analyze sa hodnotil vplyv pohlavia na
farmakokinetiku tedizolidium-fosfatu u zdravych muzov a zien. Farmakokinetika tedizolidu bola
podobna u muzov a Zien.

Stidie liekovych interakcii

Uginky inych liekov na Sivextro

In vitro stadie preukazali, Ze sa neo¢akavaju liekové interakcie medzi tedizolidom a inhibitormi alebo
induktormi izoenzymov cytochromu P450 (CYP).

V podmienkach in vitro sa identifikovali viaceré izoformy sulfotransferdzy (SULT) (SULT1A1,
SULT1A2 a SULT2A1), ktoré su schopné konjugovat’ tedizolid, ¢o naznacuje, Ze pre klirens

tedizolidu nie je rozhodujtci Ziadny jednotlivy izoenzym.

Uginky Sivextra na iné lieky

Enzymy metabolizujuce lieciva

In vitro $tudie na mikrozomoch l'udskej pe¢ene naznacuju, Ze tedizolidium-fosfat, ani tedizolid
vyznamne neinhibuji metabolizmus sprostredkovany ziadnym z nasledujucich izoenzymov CYP
(CYP1A2, CYP2C19, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 a CYP3A4). Tedizolid nemenil aktivitu
vybranych izoenzymov CYP, v hepatocytoch v podmienkach in vitro sa v§ak pozorovala indukcia
mRNA pre CYP3A4.

Klinicka studia porovnavajuca farmakokinetiku jednorazovej davky (2 mg) midazolamu (substrat
CYP3A4) podaného samostatne alebo v kombinacii s tedizolidium-fosfatom (peroralna davka 200 mg
jedenkrat denne pocas 10 dni) nepreukazala Zziadny klinicky vyznamny rozdiel v Cnax alebo AUC
midazolamu. Pocas lie¢by Sivextrom nie je potrebna ziadna uprava davky subezne podavanych
substratov CYP3A4.

Membranové transportéry

V podmienkach in vitro sa skiimala schopnost’ tedizolidu alebo tedizolidium-fosfatu inhibovat’
transport skiiSobnych substratov vyznamnych transportérov na vychytavanie lieciv (OAT1, OATS3,
OATPI1B1, OATP1B3, OCT1 a OCT?2) a na ich eflux (P-gp a BCRP). Pri podavani parenteralnej
liekovej formy sa pri tychto transportéroch neocakava vyskyt ziadnych klinicky vyznamnych
interakcii.

V klinickej stadii porovnavajicej farmakokinetiku jednorazovej davky (10 mg) rosuvastatinu (substrat
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BCRP) podaného samostatne alebo v kombinacii s peroralne podavanym tedizolidium-fosfatom
200 mg, sa pri subeznom podavani so Sivextrom zvySila AUC rosuvastatinu priblizne o 70 % a Cpax
priblizne o 55 %. Peroralne podavané Sivextro preto moze inhibovat’ BCRP na urovni ¢reva.

Inhibicia monoaminooxidazy

Tedizolid je reverzibilny inhibitor MAO in vitro, pri porovnani ICso s o¢akdvanymi plazmatickymi
expoziciami u 'udi sa vSak neoCakava Ziadna interakcia. V studiach fazy 1, Specialne navrhnutych na
preskumanie moznosti tejto interakcie, sa nepozorovali Ziadne dékazy inhibicie MAO-A.

Adrenergika

U zdravych dobrovol'nikov sa uskutoc¢nili dve placebom kontrolované skrizené studie na vyhodnotenie
moznosti peroralnej davky 200 mg tedizolidium-fosfatu v rovnovaznom stave zvysit presorické
odpovede na pseudoefedrin a tyramin. Pri pseudoefedrine sa nepozorovali ziadne vyznamné zmeny
krvného tlaku ani srdcovej frekvencie. Median davky tyraminu potrebnej na zvySenie systolického
krvného tlaku o > 30 mmHg z vychodiskovej hodnoty pred podanim bol 325 mg pre tedizolidium-
fosfat v porovnani so 425 mg pre placebo. Nepredpoklada sa, ze podanie Sivextra s potravou bohatou
na tyramin (t.j. obsahujicou priblizne 100 mg tyraminu) vyvola presoricku odpoved’.

Sérotoninergné lieciva

Sérotoninergné G¢inky pri davkach tedizolidium-fosfatu presahujtcich az 30-nasobok ekvivalentnej
davky u I'udi sa na mySacom modeli, ktory predpoveda sérotoninergnu aktivitu mozgu, nelisili od
kontrolnej skupiny s vehikulom. U pacientov st k dispozicii obmedzené udaje o interakcii medzi
sérotoninergnymi lie¢ivami a tedizolidium-fosfatom. Zo §tadii fazy 3 boli vylicené osoby, ktoré
uzivali sérotoninergné lieCiva, vratane antidepresiv, ako su selektivne inhibitory spatného
vychytavania sérotoninu (SSRI), tricyklické antidepresiva a agonisty sérotoninovych receptorov typu
5-HT1 (triptany), meperidin alebo buspirén.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Dlhodobé studie karcinogenity s tedizolidium-fosfatom sa neuskutocnili.

Opakované peroralne a intravenozne podanie tedizolidium-fosfatu potkanom v 1-mesacnych a 3-
mesacnych toxikologickych Stidiach viedlo k davkovo a ¢asovo zavislej hypocelularite kostnej drene
(myeloidnej, erytroidnej a megakaryocytovej), s pridruZzenym znizenim poctu cirkulujucich ¢ervenych
krviniek, bielych krviniek a krvnych dosti¢iek. Tieto t€inky vykazovali znamky reverzibility

a vyskytovali sa pri hladinach plazmatickej expozicie tedizolidu (AUC), ktoré boli > 6-nasobne vyssie
ako plazmaticka expozicia spojena s terapeutickou davkou u l'udi. V 1-mesacnej imunotoxikologickej
studii u potkanov sa ukazalo, Ze opakované peroralne podanie tedizolidium-fosfatu vyznamne znizilo
pocet slezinovych B buniek a T buniek a znizilo titre plazmatického IgG. Tieto ucinky sa vyskytovali
pri hladinach plazmatickej expozicie tedizolidu (AUC), ktoré boli > 3-nasobne vyssie ako ocakavana
plazmaticka expozicia u I'udi spojena s terapeutickou davkou.

Uskutocnila sa osobitna neuropatologicka stidia na pigmentovanych potkanoch kmetia Long Evans,
ktorym bol denne podéavany tedizolidium-fosfat pocas az 9 mesiacov. Tato $tudia vyuzila citlivé
morfologické vySetrenie tkaniva periférneho a centralneho nervového systému fixovaného perfuziou.
S peroralnym podavanim tedizolidu po 1, 3, 6 alebo 9 mesiacoch v davkach s hladinami plazmatickej
expozicie (AUC) az 8-nasobne vy$$imi ako je o¢akavana plazmaticka expozicia u I'udi po peroralne;j
terapeutickej davke, sa nespajali Ziadne prejavy neurotoxicity, vratane neurobehavioralnych zmien
alebo optickej ¢i periférnej neuropatie.

Tedizolidium-fosfat bol negativny na genotoxicitu vo vSetkych testoch in vitro (bakteriadlna reverzna
mutacia [Ames], chromozémové aberacie v plucnych bunkach ¢inskeho Skrecka [Chinese hamster
lung, CHL]) a vo vsetkych testoch in vivo (test mikrojadierok kostnej drene mysi, neplanovana syntéza
DNA v peceni potkanov). Tedizolid, vytvoreny z tedizolidium-fosfatu po metabolickej aktivacii (in
vitro a in vivo), bol tiez skiSany na genotoxicitu. Tedizolid bol pozitivny v teste chromozémovych
aberacii v bunkach CHL in vitro, ale negativny na genotoxicitu v inych testoch in vitro (Ames,
mutagenita lymfomu u mysi) a v teste mikrojadierok kostnej drene mysi in vivo.
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Tedizolidium-fosfat nemal Ziadne neziaduce Gcinky na fertilitu alebo reprodukény vykon samcov
potkana, vratane spermatogenézy, pri peroralnych davkach az do maximalnej testovanej davky

50 mg/kg/den, alebo dospelych samic potkana pri peroralnych davkach az do maximalnej testovane;j
davky 15 mg/kg/den. Tieto hladiny davok sa rovnaju rozpétiam expozicii, ktoré s pre samcov > 5,3-
nasobok a pre samice > 4,2-ndsobok plazmatickych hladin AUCy.»4 tedizolidu po peroralnej
terapeutickej davke u l'udi.

V stadiach embryonalno-fetalneho vyvinu u mysi a potkanov sa nepreukdzali Ziadne prejavy
teratogénneho ucinku pri hladinach expozicie vo vyske 4-nasobku a 6-nasobku hladin ocakavanych

u l'udi, v uvedenom poradi. V embryonalno-fetalnych stadiach sa ukazalo, ze tedizolidium-fosfat
sposobuje fetdlnu vyvinovi toxicitu u mysi a potkanov. Uginky na fetdlny vyvin vyskytujiice sa

u mys$i v nepritomnosti materskej toxicity zahrnovali znizenu fetalnu hmotnost’ a zvySeny vyskyt fuzie
rebrovych chrupaviek (exacerbacia normalnej genetickej predispozicie k odchylkam hrudnej kosti

v kmeni mysi CD-1) pri vysokej davke 25 mg/kg/deii (4-nasobok odhadovanej hladiny expozicie

u l'udi na zaklade hodnot AUC). U potkanov sa pozorovala znizena fetdlna hmotnost’ a zvyseny vyskyt
odchylok kostry, vratane zniZenej osifikacie segmentov hrudnej kosti, stavcov a lebky pri vysoke;j
davke 15 mg/kg/den (6-nasobok odhadovanej expozicie u I'udi na zaklade hodnét AUC) a tie boli
spojené s materskou toxicitou (zniZena telesna hmotnost’ matky). Hladiny bez pozorovanych
neziaducich ucinkov (no observed adverse effect levels, NOAEL) pre fetalnu toxicitu u mysi

(5 mg/kg/den) ako aj matersku a fetalnu toxicitu u potkanov (2,5 mg/kg/den) sa spajali s hodnotami
plochy pod krivkou plazmatickej koncentracie (area under curve, AUC) tedizolidu priblizne
zodpovedajicimi hodnote AUC tedizolidu suvisiacej s peroralnou terapeutickou davkou u l'udi.

Tedizolid sa vylucuje do mlieka dojciacich samic potkana a pozorované koncentracie boli podobné
koncentraciam v materskej plazme.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol

hydroxid sodny (na upravu pH)

kyselina chlorovodikova (na upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6. Sivextro je
inkompatibilné s akymikol'vek roztokmi, ktoré obsahuju dvojmocné kationy (napr. Ca*", Mg?>"),
vratane Ringerovho injekcného roztoku s laktatom a Hartmannovho roztoku.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

Kombinovany ¢as uchovavania (od rekonstiticie po zriedenie a po podanie) nesmie presiahnut’ 24
hodin, ak sa uchovava bud’ pri izbovej teplote alebo v chladnicke (2 °C — 8 °C).

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie. Podmienky na uchovéavanie po
rekonstiticii a riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekéna liekovka z Cireho borosilikatového trubi¢kového skla typu I (10 ml) so silikonizovanou sivou
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zatkou z chldérbutylovej gumy. Dostupné v baleniach po 1 injekénej liekovke a 6 injekénych
liekovkach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Injekené liekovky Sivextra st ur¢ené len na jednorazové pouzitie.

Sivextro sa musi podavat’ len formou intravendznej infuzie. Nesmie sa podavat’ formou
intraven6zneho bolusu.

Pri priprave infuzneho roztoku musi byt dodrzany asepticky postup. Obsah liekovky sa musi
rekonstituovat’ so 4 ml vody na injekcie a zamieSat’ jemnym krazivym pohybom, az kym sa prasok
uplne rozpusti. Je nutné sa vyhnut pretrepavaniu alebo rychlym pohybom, pretoze moézu viest’

k speneniu.

Aby sa mohol podat’, rekonstituovany roztok sa musi d’alej zriedit’ v 250 ml 0,9% roztoku chloridu
sodného na injekciu. Vak sa nesmie pretrepavat’. Vysledny roztok je Ciry, bezfarebny alebo svetlozlty
roztok a ma sa podat’ pocas priblizne 1 hodiny.

O kompatibilite Sivextra s inymi intravendzne podavanymi lieCivami su k dispozicii iba obmedzené
udaje; pridavné latky alebo iné lieky sa preto nesmu pridavat’ do injekénych liekoviek Sivextra na
jednorazové pouzitie, ani sa nesmu sibezne podavat’ inflziou. Ak sa rovnaka intravendzna suprava
pouziva na po sebe nasledujtice infizne podanie niekol’kych réznych liekov, sipravu treba
preplachnut’ 0,9% roztokom chloridu sodného pred infiziou a po ne;j.

Rekonstituovany roztok sa ma pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ viditel'nych castic.
Rekonstituované roztoky obsahujuce viditeI'né castice sa maju zlikvidovat'.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/15/991/002

EU/1/15/991/003

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 23. marca 2015
Datum posledného predlzenia registracie: 9. januara 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

Taliansko

Tlacend pisomnd informacia pre pouzivatel'a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update report, PSUR)

PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit”:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Sivextro 200 mg filmom obalené tablety
tedizolidium-fosfat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg tedizolidium-fosfatu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
6 x 1 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
p p Jie p pre p

Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/15/991/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Sivextro

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Sivextro 200 mg tablety
tedizolidium-fosfat

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MSD

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Stiahnite, potom vytlacte
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (INJEKCNA LIEKOVKA)

1. NAZOV LIEKU

Sivextro 200 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
tedizolidium-fosfat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé injekcnd liekovka obsahuje disodnt sol’ tedizolidium-fosfatu zodpovedajiucu 200 mg
tedizolidium-fosfatu.
Po rekonstiticii obsahuje kazdy ml 50 mg tedizolidium-fosfatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infizny roztok
1 injek¢na liekovka
6 injekcnych liekoviek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
p p Jie p prep

Intravendzne pouzitie po rekonstiticii a zriedeni
Len na jednorazové pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/15/991/002'1 injekéna liekovka
EU/1/15/991/003 6 injekénych liekoviek

13. CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot
14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

37



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Sivextro 200 mg prasok na koncentrat
tedizolidium-fosfat
1.v.

2.  SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

200 mg

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

39



Pisomna informacia pre pouZivatela

Sivextro 200 mg filmom obalené tablety
tedizolidium-fosfat

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Sivextro a na o sa pouZiva

2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Sivextro
3. Ako uzivat’ Sivextro

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Sivextro

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

1. Co je Sivextro a na ¢o sa pouZiva

Sivextro je antibiotikum, ktoré obsahuje liecivo tedizolidium-fosfat. Patri do skupiny liekov
nazyvanych ,,0xazolidin6ny*.

Pouziva sa na liecbu dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich s infekciami koze
a podkoznych tkaniv.

Ucinkuje tak, ze zastavuje rast ur¢itych baktérii, ktoré mézu spdsobit’ zavazné infekcie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Sivextro

NeuZivajte Sivextro
. ak ste alergicky na tedizolidium-fosfat alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloZiek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Vas lekar rozhodne, ¢i je Sivextro vhodné na liecbu vasej infekcie.

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Sivextro, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak sa vas

tyka ktorékol'vek z nasledujiceho:

- trpite hnackou, alebo ste trpeli hnackou pocas uzivania (alebo az do 2 mesiacov po uzivani)
antibiotik v minulosti;

- ste alergicky na iné lieky patriace do skupiny ,,0xazolidinénov* (napr. linezolid, cykloserin);

- vyskytlo sa u vas v minulosti krvacanie alebo zvySena tvorba podliatin (Co mdze byt prejavom
nizkeho poc¢tu krvnych dosti¢iek, malych buniek zapojenych do zrazania krvi);

- mate problémy s oblickami;

- uzivate urCité lieky na liecbu depresie, zname ako tricyklika, SSRI (selektivne inhibitory
spatného vychytavania sérotoninu), opioidy alebo MAOI (inhibitory monoaminooxidazy).
Pouzivanie tychto liekov spolu s tedizolidium-fosfatom mdze viest’ k sérotoninovému
syndromu, potencidlne Zivot ohrozujucemu stavu (s priznakmi ako su pocit dezorientacie,
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tazkosti so sustredenim, vysoka teplota, zvysené reflexy, t'azkosti s koordinaciou svalovych
pohybov). Priklady pozri v Casti ,,Iné lieky a Sivextro*;

- uzivate urcité lieky na lieCbu migrény zname ako ,.triptany*. Priklady pozri v Casti ,,Iné lieky
a Sivextro®.

Ak si nie ste isty, ¢i uzivate ktorykol'vek z tychto liekov, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

Hnacka
Ak trpite hnackou pocas lieCby alebo po liecbe, ihned’ sa obrat'te na svojho lekara. NeuZzivajte ziadne
lieky na liecbu hnacky bez predchadzajticej konzultacie so svojim lekarom.

Odolnost’ voci antibiotikdm

Baktérie sa moézu ¢asom stat’ odolnymi voci lie¢be antibiotikami. Vtedy antibiotikd nedokazu zastavit
mnozenie baktérii a vylieCit’ vasu infekciu. Vas lekar rozhodne, ¢i mate uzivat’ Sivextro na liecbu
vaSej infekcie.

Mozné vedlajsie ucinky

V stvislosti so Sivextrom alebo inym ¢lenom triedy oxazolidinénov pri podavani pocas dlhsej doby,
ako bola doba podavania odporacana pre Sivextro, sa pozorovali urcité vedl'ajsie u€inky. Ihned’
informujte svojho lekara, ak pocas uZivania Sivextra trpite ktorymkol'vek z nasledujticeho:

o nizky pocet bielych krviniek;

o anémia (nizky pocet Cervenych krviniek);

o krvacanie alebo zvySena tvorba modrin;

o strata citlivosti rik alebo chodidiel (napriklad znecitlivenie, pichanie/mravcenie alebo ostra
bolest);

o akékol'vek problémy so zrakom, ako st rozmazané videnie, zmeny vo vnimani farieb, tazkosti

v rozoznavani detailov, alebo ak ddjde k vypadku vo vasom zornom poli.

Deti
Tento liek sa nesmie pouZzivat’ u deti vo veku menej ako 12 rokov, pretoZe sa v tejto populacii
dostatocne neskumal.

Iné lieky a Sivextro

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uZzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Je obzvlast dolezité, aby ste svojmu lekarovi povedali, ak tiez
uZzivate:

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

a venlafaxin (pouzivané na lieCbu depresie). Existuje riziko, ze tedizolidium-fosfat sa moze
vzajomne ovplyviovat s uréitym liekmi, vratane tych, ktoré su uvedené, a vyvolat’ vedlajsie
ucinky ako st zmeny krvného tlaku alebo teploty.

sumatriptan, zolmitriptan (pouzivané na liecbu migrény);

opioidy (ako je fentanyl);

imatinib, lapatinib (pouZzivané na lieCbu rakoviny);

metotrexat (pouzivany na liecbu rakoviny, reumatoidne;j artritidy alebo psoriazy);
sulfasalazin (pouzivany na liecbu zapalovych ochoreni Criev);

topotekan (pouzivany na liecbu rakoviny);

statiny, ako st pitavastatin, rosuvastatin (pouzivané na znizenie hladiny cholesterolu v krvi).

Sivextro mdze ovplyvnit’ G¢inky tychto liekov. Vas lekar vam vysvetli blizsie.
Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so

svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek.

Nie je zname, ¢i sa Sivextro vylucuje do I'udského materského mlieka. Porad’te sa so svojim lekarom
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predtym, ako zacnete svoje diet'a dojcit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Neved’te vozidla a neobsluhujte stroje, ak po uziti tohto lieku pocitujete zavrat alebo unavu.

3. AKko uzivat’ Sivextro

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporac¢ana davka je jedna 200 mg tableta jedenkrat denne podas 6 dni. Tablety sa prehitaju veelku
a mozno ich uzivat’ s jedlom alebo napojmi, alebo bez nich.
Ak sa po 6 dioch necitite lepSie, alebo ak sa citite horsie, obratte sa na lekara.

Ak uzijete viac Sivextra, ako mate
Ak ste uzili viac tabliet, ako ste mali, o najskor vyhl'adajte lekara, lekarnika alebo oddelenie
pohotovosti najbliz§ej nemocnice a zoberte si so sebou svoj liek.

Ak zabudnete uzit’ Sivextro

Ak zabudnete uzit’ liek, uzite davku ¢o najskor, kedykol'vek do 8 hodin pred d’alSou naplanovanou
davkou. Ak do nasledujucej davky zostava menej ako 8 hodin, pockajte az do nasledujice;j
naplanovanej davky. Neuzivajte dvojnasobnti davku, aby ste nahradili vynechant davku. Ak mate
akékol'vek pochybnosti, porad’te sa so svojim lekarnikom.

Je potrebné, aby ste uzili vSetkych 6 tabliet na dokoncenie lieCebného cyklu, aj v pripade, Ze ste
vynechali davku.

Ak prestanete uzivat’ Sivextro
Ak prestanete uzivat’ Sivextro bez konzultacie so svojim lekarom, vase priznaky sa mozu zhorsit’.
Predtym, ako prestanete uzivat’ svoj liek, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4.  Mozné vedPajSie icinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Ak trpite hnackou pocas liecby alebo po liecbe, ihned’ sa obrat’te na svojho lekara.

alSie vedPajSie u¢inky moéZu zahriat’:
asté vedl'ajsie ucinky (moézu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)
nevolnost’,
vracanie,
bolest’ hlavy,
svrbenie po celom tele,
Unava,
zavrat.

® o 0 0 0 0o NI

Menej Casté vedlajsie ucinky (moézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sdb)

o hubové infekcie koze, ist a posvy (oralna/vaginalna kandidéza),

o svrbenie (vratane svrbenia spdsobencho alergickou reakciou), vypadavanie vlasov, akné,
Cervena a/alebo svrbiaca vyrazka alebo zihl'avka, nadmerné potenie,

o znizenie alebo strata citlivosti koze, pocit mravéenia/pichania koze,

42



navaly tepla alebo sCervenanie tvare, krku alebo hornej ¢asti hrudnika,

absces (napuchnuta hrcka naplnena hnisom),

infekcia, zapal alebo svrbenie posvy,

uzkost’, podrazdenost’, tras alebo chvenie,

infekcia dychacich ciest (prinosovych dutin, hrdla a hrudnika),

sucho v nose, zahlienenie pl'ic, kasel,

ospalost’, neobvykly spankovy rezim, tazkosti so spankom, no¢né mory

(neprijemné/znepokojujuce sny),

o sucho v Ustach, zapcha, porucha travenia, bolest/neprijemny pocit v bruchu, grganie, napinanie
na vracanie, jasne ¢ervena krv v stolici,

o refluxova choroba (palenie zéhy, bolest’ alebo tazkosti pri prehitani), naduvanie/plynatost,

bolest’ kibov, svalové kice, bolest’ chrbta, bolest’ krku, bolest/neprijemny pocit v koncatinach,

pokles sily stisku,

rozmazané videnie, ,,lietajice musky* (malé utvary plavajuce v zornom poli),

opuchnuté alebo zvacsené lymfatické uzliny,

alergicka reakcia,

dehydratacia (nedostatok tekutin v tele),

slabo kontrolovana cukrovka,

neobvyklé vnimanie chuti,

pomaly tlkot srdca,

horucka,

opuch ¢lenkov a/alebo chodidiel,

neobvykly zapach mocu, neobvyklé vysledky vysetreni krvi.

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych tdajov)

o zvySené krvacanie alebo tvorba podliatin (v désledku nizkeho poctu krvnych dosticiek, malych
buniek zapojenych do zrazania krvi).

Hlasenie vedl’ajSich i¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa

tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie

ucinky moézete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim

vedl'ajSich u€inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe€nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Sivextro

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli alebo blistri po ,,EXP*.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek nevyZzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Sivextro obsahuje

. Liecivo je tedizolidium-fosfat. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg tedizolidium-
fosfatu.
o Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuldza, manitol, povidon, krospovidon a stearat hore&naty

v jadre tablety. Filmovy obal tablety obsahuje polyvinylalkohol, oxid titanicity (E171),
makrogol, mastenec a zIty oxid zelezity (E172).
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Ako vyzera Sivextro a obsah balenia

Sivextro je ovalna, zIta, filmom obalena tableta s potlacou ,,TZD* na jednej strane a ,,200° na druhej

strane.

Je dostupné ako 6 x 1 tabliet v perforovanych blistroch s jednotlivymi davkami.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbarapus

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

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

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

Eesti

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

EA\Lada

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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.I.

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

Kvmpog

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

Latvija

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

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:

http://www.ema.europa.cu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Sivextro 200 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
tedizolidium-fosfat

Pozorne si precditajte celi pisomni informaciu predtym, ako dostanete tento liek, pretoze

obsahuje pre vas doleZité informacie.

- Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotni sestru.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Sivextro a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Sivextro
Ako vam podaju Sivextro

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Sivextro

Obsah balenia a d’alsie informacie

Sk wd =

1. Co je Sivextro a na ¢o sa pouZiva

Sivextro je antibiotikum, ktoré obsahuje lie¢ivo tedizolidium-fosfat. Patri do skupiny liekov
nazyvanych ,,0xazolidinény*.

Pouziva sa na lie¢bu dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starsich s infekciami koze
a podkoznych tkaniv.

¢inkuje tak, ze zastavuje rast ur€itych baktérii, ktoré mozu sposobit’ zavazné infekcie.
Ucinkuje tak, t t tych baktérii, kt bit’ fek

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Sivextro

Nepouzivajte Sivextro:
. ak ste alergicky na tedizolidium-fosfat alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloZiek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Vas lekar rozhodne, ¢i je Sivextro vhodné na lieCbu vasej infekcie.

Predtym, ako dostanete Sivextro, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak sa vas tyka

ktorékol'vek z nasledujiceho:

- trpite hnackou, alebo ste trpeli hnackou pocas liecby (alebo az do 2 mesiacov po liecbe)
antibiotikami v minulosti;

- ste alergicky na iné lieky patriace do skupiny ,,0xazolidinonov* (napr. linezolid, cykloserin);

- vyskytlo sa u vas v minulosti krvacanie alebo zvysena tvorba podliatin (Co mdze byt prejavom
nizkeho poctu krvnych dostic¢iek, malych buniek zapojenych do zrazania krvi);

- mate problémy s oblickami;

- uzivate ur€ité lieky na liecbu depresie, zname ako tricyklika, SSRI (selektivne inhibitory
spatného vychytavania sérotoninu), opioidy alebo MAOI (inhibitory monoaminooxidazy).
PouZivanie tychto liekov spolu s tedizolidium-fosfatom mdze viest’ k sérotoninovému
syndréomu, potencialne zivot ohrozujicemu stavu (s priznakmi ako su pocit dezorientacie,
tazkosti so ststredenim, vysoka teplota, zvySené reflexy, tazkosti s koordinaciou svalovych
pohybov). Priklady pozri v Casti ,,Iné lieky a Sivextro®;
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- uzivate urcité lieky na liecbu migrény zname ako ,,triptany*. Priklady pozri v Casti ,,Iné lieky
a Sivextro®.

Ak si nie ste isty, ¢i uzivate ktorykol'vek z tychto liekov, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

Hnacka
Ak trpite hnackou pocas liecby alebo po liecbe, ihned’ sa obratte na svojho lekara. Neuzivajte ziadne
lieky na liecbu hnacky bez predchadzajucej konzultacie so svojim lekarom.

Odolnost’ voci antibiotikam

Baktérie sa mozu ¢asom stat’ odolnymi voci lie€be antibiotikami. Vtedy antibiotikd nedokazu zastavit’
mnozenie baktérii a vyliecit’ vasu infekciu. Vas lekar rozhodne, ¢i na liecbu vasej infekcie dostanete
Sivextro.

Mozné vedlajSie ucinky

V suvislosti so Sivextrom alebo inym ¢lenom triedy oxazolidindnov pri podavani pocas dlhsej doby,
ako bola doba podavania odporucana pre Sivextro, sa pozorovali urcité vedl'ajsie t¢inky. Thned’
informujte svojho lekara, ak po€as uzivania Sivextra trpite ktorymkol'vek z nasledujticeho:

o nizky pocet bielych krviniek;

. anémia (nizky pocet cervenych krviniek);

. krvéacanie alebo zvySend tvorba modrin;

. strata citlivosti rak alebo chodidiel (napriklad znecitlivenie, pichanie/mravenie alebo ostra
bolest);

o akékol'vek problémy so zrakom, ako st rozmazané videnie, zmeny vo vnimani farieb, tazkosti

v rozoznavani detailov, alebo ak d6jde k vypadku vo vaSom zornom poli.

Deti
Tento liek sa nesmie pouZzivat’ u deti vo veku menej ako 12 rokov, pretoZe sa v tejto populdcii
dostato¢ne neskumal.

Iné lieky a Sivextro

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre. Je obzvlast’ dolezité, aby ste svojmu lekarovi povedali, ak tiez

uZzivate:

o amitriptylin. citalopram, klomipramin, dosulepin, doxepin, fluoxetin, fluvoxamin, imipramin,
izokarboxazid, lofepramin, moklobemid, paroxetin, fenelzin, selegilin, sertralin, duloxetin
a venlafaxin (pouzivané na liecbu depresie). Existuje riziko, Ze tedizolidium-fosfat sa moze
vzéajomne ovplyviiovat’ s uritym liekmi, vratane tych, ktoré su uvedené, a vyvolat’ vedl'ajSie
ucinky ako st zmeny krvného tlaku alebo teploty.

o sumatriptan, zolmitriptan (pouzivané na liecbu migrény);

o opioidy (ako je fentanyl).

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek.

Nie je zname, ¢i sa Sivextro vylu€uje do I'udského materského mlieka. Porad’te sa so svojim lekarom
predtym, ako zacnete svoje dieta dojcit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Neved'te vozidla a neobsluhujte stroje, ak po pouziti tohto lieku pocitujete zavrat alebo tinavu.

Sivextro obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injekcnej liekovke, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.
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3. Ako vam podaju Sivextro
Sivextro vam poda zdravotna sestra alebo lekar.
Podaju vam ho infuziou po kvapkach priamo do Zily (intravendzne) pocas priblizne 1 hodiny.

Dostanete jednu 200 mg infiziu Sivextra jedenkrat denne pocas 6 dni.
Ak sa po 6 diloch necitite lepSie, alebo ak sa citite horSie, obrat'te sa na lekara.

Ak vam podaju viac Sivextra, ako maju
Ak mate obavy, ze ste dostali prili§ vel'a Sivextra, okamzite to povedzte svojmu lekarovi alebo
zdravotnej sestre.

Ak vynechate davku Sivextra
Ak mate obavy, ze ste vynechali davku, okamzite to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Ak trpite hnackou pocas liecby alebo po liecbe, ihned’ sa obrat’te na svojho lekara.

alSie vedPajSie u¢inky mézZu zahriat’:
asté vedl'ajsie uCinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb)
nevolnost,
vracanie,
bolest’ hlavy,
svrbenie po celom tele,
Unava,
zavrat,
bolest’ alebo opuch v mieste podania infuzie.

e & 0 o0 o o o U(

Menej Casté vedl'ajsie ucinky (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sdb)

o hubov¢ infekcie koze, st a poSvy (oralna/vaginalna kandidéza),

o svrbenie (vratane svrbenia sposobeného alergickou reakciou), vypadavanie vlasov, akné,
Cervend a/alebo svrbiaca vyrdzka alebo zihl'avka, nadmerné potenie,

o znizenie alebo strata citlivosti koze, pocit mravéenia/pichania koze,

o navaly tepla alebo sCervenanie tvare, krku alebo hornej Casti hrudnika,

o absces (napuchnutd hrcka naplnena hnisom),

. infekcia, zapal alebo svrbenie posvy,

° uzkost, podrazdenost, tras alebo chvenie,

. infekcia dychacich ciest (prinosovych dutin, hrdla a hrudnika),

. sucho v nose, zahlienenie pluc, kasel’,

o ospalost’, neobvykly spankovy rezim, tazkosti so spankom, no¢né mory
(neprijemné/znepokojujlce sny),

o sucho v Ustach, zapcha, porucha travenia, bolest/neprijemny pocit v bruchu, grganie, napinanie
na vracanie, jasne ¢ervena krv v stolici,

o refluxové choroba (pélenie zahy, bolest’ alebo t'azkosti pri prehitani), nadivanie/plynatost’,

o bolest’ kibov, svalové kice, bolest’ chrbta, bolest’ krku, bolest/neprijemny pocit v konéatinach,
pokles sily stisku,

. rozmazané videnie, ,,liectajice musky* (malé utvary plavajice v zornom poli),

o opuchnuté alebo zvacsené lymfatické uzliny,
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alergicka reakcia,

dehydratacia (nedostatok tekutin v tele),

slabo kontrolovana cukrovka,

neobvyklé vnimanie chuti,

pomaly tlkot srdca,

horucka,

opuch c¢lenkov a/alebo chodidiel,

neobvykly zapach mocu, neobvyklé vysledky vySetreni krvi,

infuzne reakcie (triaska, tras alebo chvenie s hortckou, bolest’ svalov, opuch tvare, slabost’,
mdloba, dychavi¢nost’, tlak na hrudi a angina pectoris).

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov)

. zvySené krvacanie alebo tvorba podliatin (v désledku nizkeho poctu krvnych dosti¢iek, malych
buniek zapojenych do zrazania krvi).

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.

Vedlajsie uc¢inky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim

vedrlajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Sivextro

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku injekénej liekovky po ,,EXP*.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete akékol'vek Castice, alebo ak je roztok zakaleny.

Tento liek sa musi po otvoreni pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, rekonstituovany a zriedeny
roztok sa musi uchovavat pri izbovej teplote alebo v chladnicke pri 2 °C az 8 °C a musi sa podat’

v priebehu 24 hodin po rekonstitacii.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku, vratane materialu pouZzitého na rekonstituciu,
riedenie a podanie, sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Sivextro obsahuje

. Liecivo je tedizolidium-fosfat. Kazda injek¢na liekovka s praSkom obsahuje disodnu sol’
tedizolidium-fosfatu zodpovedajicu 200 mg tedizolidium-fosfatu.

. Dalsie zlozky st manitol, hydroxid sodny (na tpravu pH) a kyselina chlorovodikova (na upravu
pH).

Ako vyzera Sivextro a obsah balenia

Sivextro je biely az takmer biely praSok na koncentrat na infuzny roztok v sklenenej injek&nej
liekovke. Prasok sa ma rekonstituovat’ v injek¢énej liekovke so 4 ml vody na injekcie. Rekonstituovany
roztok sa odoberie z injek¢nej liekovky a prida sa do infuzneho vaku 0,9% chloridu sodného

V nemocnici.

Je dostupny v baleniach obsahujucich 1 alebo 6 injekénych liekoviek.

49


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

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

Vyrobca

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

Taliansko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgi¢/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Buarapus

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

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

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

Eesti

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

EAirGoa

MSD A.®.B.E.E.

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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

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

Osterreich

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Polska

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

Portugal

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

Romaénia

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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:

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

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Dolezité: Pred predpisanim pozri suhrn charakteristickych vlastnosti liecku (SPC).

Pacienti, ktori za¢nt1 lieCbu parenteralnou lieckovou formou, mézu prejst’ na peroralnu formu, ak je to

klinicky indikované.

Sivextro sa musi rekonstituovat’ vodou na injekcie a nasledne zriedit' v 250 ml 0,9% roztoku chloridu

sodného na infuziu.


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

O kompatibilite Sivextra s inymi intravenozne podavanymi lie¢ivami su k dispozicii iba obmedzené
udaje; pridavné latky alebo iné lieky sa preto nesmu pridavat’ do injekénych liekoviek Sivextra na
jednorazové pouzitie, ani sa nesmu subezne podavat’ infliziou. Ak sa rovnaka intravenozna suprava
pouziva na po sebe nasledujtice infuzne podanie niekol'kych réznych liekov, sipravu treba
preplachnut’ 0,9% roztokom chloridu sodného pred inflziou a po nej. Nepouzivajte Ringerov injekény
roztok s laktatom alebo Hartmannov roztok.

Rekonstitucia

Pri priprave infuzneho roztoku musi byt dodrzany asepticky postup. Obsah injekénej lieckovky
rekonstituujte so 4 ml vody na injekcie a zamie$ajte jemnym krazivym pohybom, az kym sa prasok
uplne rozpusti. Vyhnite sa pretrepavaniu alebo rychlym pohybom, pretoze mézu viest’ k speneniu.

Riedenie

Aby sa mohol podat’, rekonstituovany roztok sa musi d’alej zriedit’ v 250 ml 0,9% roztoku chloridu
sodného. Vak sa nesmie pretrepavat’. Vysledny roztok je Ciry, bezfarebny alebo svetlozlty roztok.
Infuzia

Rekonstituovany roztok sa ma pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ viditeI'nych castic.
Rekonstituované roztoky obsahujuce viditeI'né Castice sa maju zlikvidovat’.

Sivextro sa podava intraven6zne pocas priblizne 1 hodiny.

Rekonstituovany roztok sa musi podavat’ len formou intravendznej inflizie. Nesmie sa podavat’ formou
intravendzneho bolusu. Sivextro sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

Kazda injek¢na liekovka je len na jednorazové pouzitie.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK ROZHODNUTIA
(ROZHODNUTI) O REGISTRACII
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanej sprave (aktualizovanych spravach) o bezpe¢nosti (PSUR) pre tedizolidium-fosfat
dospel PRAC k tymto vedeckym zaverom:

Vzhl'adom na dostupné tidaje o sérotoninovom syndréme z literatiry a zo spontannych hlaseni,

v niektorych pripadoch vratane blizkej Casovej suvislosti, pozitivnej reakcie na vysadenie (de-
challenge) a/alebo opédtovné zahajenie liecby (re-challenge) a vzhl'adom na pravdepodobny
mechanizmus uc¢inku povazuje PRAC kauzalny vztah medzi tedizolidium-fosfatom a sérotoninovym
syndromom za prinajmensom opodstatnentt moznost. Vybor PRAC dospel k zaveru, ze informacie

o liekoch s obsahom tedizolidium-fosfatu sa maju nalezite upravit.

Vybor pre humanne lieky (CHMP) preskiimal odporucanie PRAC a suhlasi s jeho celkovymi zavermi
a s odévodnenim odportcania.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii
Na zéklade vedeckych zaverov pre tedizolidium-fosfat je CHMP toho nazoru, ze pomer prinosu
a rizika lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujucich) tedizolidium-fosfat je nezmeneny za predpokladu,

ze budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CHMP odportaéa zmenu podmienok rozhodnutia o registracii (rozhodnuti o registracii).
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