BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Sivextro 200 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehaller 200 mg tedizolidfosfat.

For fullstindig forteckning 6ver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett).

Oval (13,8 mm lang och 7,4 mm bred), gul, filmdragerad tablett priglad med "TZD” pé framsidan
och *200’ pa baksidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Sivextro &r indicerat for behandling av akuta bakteriella hud- och mjukdelsinfektioner (ABSSSI) hos
vuxna och ungdomar 12 ar och &ldre (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Hinsyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvindning av antibakteriella medel.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Tedizolidfosfat filmdragerade tabletter eller pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning kan
anvéndas som initial behandling. Patienter som paborjar behandling med den parenterala beredningen
kan byta till den perorala beredningen nér det ar kliniskt motiverat.

Rekommenderad dos och duration
Rekommenderad dos for vuxna och ungdomar 12 &r och dldre dr 200 mg en géng dagligen i 6 dagar.

Sdkerhet och effekt for tedizolidfosfat nir det administreras under langre tid &n 6 dagar har inte
faststillts (se avsnitt 4.4).

Missad dos

Om en dos missas ska den tas s snart som mojligt upp till 8 timmar fore nésta schemalagda dos. Om
det 4r mindre 4n 8 timmar kvar till nédsta dos ska patienten vénta tills det 4r dags for nédsta schemalagda
dos. Patienter ska inte ta en dubbel dos for att kompensera for en missad dos.

Aldre (>65 ar)
Ingen dosjustering krdvs (se avsnitt 5.2). Den kliniska erfarenheten géllande patienter >75 ar ar
begrinsad.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krivs (se avsnitt 5.2).



Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krivs (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for tedizolidfosfat for barn under 12 &r har &dnnu inte faststéllts. Tillgénglig

information finns i avsnitt 5.2 men ingen doseringsrekommendation for barn under 12 ar kan goras.

Administreringssitt

For oral anvidndning. De filmdragerade tabletterna kan tas med eller utan mat. Tiden fram till maximal
tedizolidkoncentration vid oral administrering under fastande tillstdnd ar 6 timmar kortare &n nér
medlet administreras tillsammans med en kaloririk maltid med hogt fettinnehall (se avsnitt 5.2). Om
det behovs en snabb antibiotisk effekt bor intravends administrering §vervégas.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter med neutropeni

Sakerhet och effekt for tedizolidfosfat hos patienter med neutropeni (neutrofilantal <1 000 celler/mm?)
har inte undersokts. I en djurinfektionsmodell var den antibakteriella aktiviteten av tedizolid reducerad
i franvaro av granulocyter. Den kliniska relevansen av detta fynd 4r okénd. Alternativa behandlingar
bor 6vervdgas vid behandling av patienter med neutropeni och ABSSSI (se avsnitt 5.1).

Mitokondriell dysfunktion

Tedizolid himmar mitokondriernas proteinsyntes. Biverkningar som laktacidos, anemi och neuropati
(optisk och perifer) kan forekomma som ett resultat av denna himmande effekt. Dessa biverkningar
har observerats med ett annat medel i oxazolidinonklassen nér detta administrerades under en period
som §verstiger den rekommenderade for tedizolidfosfat.

Myelosuppression

Trombocytopeni, minskade nivder av hemoglobin och minskat antal neutrofiler har observerats under
behandling med tedizolidfosfat. Anemi, leukopeni och pancytopeni har rapporterats hos patienter som
behandlats med ett annat medel i oxazolidinonklassen och risken for dessa effekter forefoll vara
relaterad till behandlingens lédngd.

De flesta fall av trombocytopeni uppstod vid behandling som pégick under lédngre tid &n den
rekommenderade behandlingstiden. Det kan finnas ett samband mellan trombocytopeni och patienter
som har nedsatt njurfunktion. Patienter som utvecklar myelosuppression ska 6vervakas och nytta-
riskforhallandet ska omvirderas. Om behandlingen fortsétter ska blodvarden noga 6vervakas och
lampliga handlingsplaner ska implementeras.

Perifer neuropati och stérningar i synnerven

Perifer neuropati, liksom optikusneuropati, ibland progredierande till synforlust, har rapporterats hos
patienter som behandlats med ett annat medel i oxazolidinonklassen med behandlingsldngder som
overskrider den som rekommenderas for tedizolidfosfat. Neuropati (optisk och perifer) har inte
rapporterats hos patienter som har behandlats med tedizolidfosfat vid den rekommenderade
behandlingslingden pé 6 dagar. Alla patienter bor uppmanas att rapportera symtom pa synnedséttning,
t.ex. fordndrad synskérpa, fordndrat firgseende, dimsyn eller synféltsdefekt. I sddana fall
rekommenderas snabb bedémning med remiss till en 6gonlékare efter behov.



Laktacidos
Laktacidos har rapporterats i samband med anvédndningen av ett annat medel i oxazolidinonklassen.
Laktacidos har inte rapporterats hos patienter som har behandlats med tedizolidfosfat vid den

rekommenderade behandlingsldngden pa 6 dagar.

Overkinslighetsreaktioner

Tedizolidfosfat ska administreras med forsiktighet till patienter som &r §verkdnsliga mot andra
oxazolidinoner eftersom korsoverkinslighet kan férekomma.

Clostridioides difficile-associerad diarré

Clostridioides difficile-associerad diarré (CDAD) har rapporterats for tedizolidfosfat (se avsnitt 4.8).
CDAD kan variera i allvarlighetsgrad fran lindrig diarré till dodlig kolit. Behandling med
antibakteriella medel fordndrar den normala bakteriefloran i tjocktarmen och kan mojliggora 6vervéxt
av C. difficile.

CDAD maste tas med i berdkningen for alla patienter som far svér diarré efter anvéndning av
antibiotika. Noggrann anamnes dr nodvéndig eftersom uppkomst av CDAD har rapporterats mer 4n
tva manader efter administreringen av antibakteriella medel.

Om CDAD misstidnks eller bekréftas, ska tedizolidfosfat, och om mojligt &ven andra antibakteriella
medel som inte dr riktade mot C. difficile, sittas ut och adekvata behandlingséatgirder ska sittas in
omedelbart. Lédmpliga stodjande atgérder, antibiotikabehandling av C. difficile, och kirurgisk
bedomning bor 6vervigas. Likemedel som himmar peristaltik &r kontraindikerade i denna situation.

Monoaminoxidashimning

Tedizolid 4r en reversibel, icke-selektiv monoaminoxidashimmare (MAO) in vitro (se avsnitt 4.5).

Serotoninsyndrom

Det har inkommit spontana rapporter om serotoninsyndrom i samband med samtidig administrering av
oxazolidinoner, inklusive tedizolidfosfat, tillsammans med serotonerga medel (sdsom antidepressiva
likemedel och opioider) (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet ska beaktas nér tedizolid anvénds med dessa ldkemedel. Patienter ska noga observeras for
tecken och symtom pa serotoninsyndrom sasom kognitiv dysfunktion, hyperpyrexi, hyperreflexi och
bristande koordination. Om tecken eller symtom uppkommer ska ldkaren 6verviga att sitta ut det ena
eller bada lakemedlen.

Resistenta mikroorganismer

Om tedizolidfosfat forskrivs utan att det finns ndgon bekriftad eller starkt missténkt bakteriell
infektion okar risken for utvecklingen av likemedelsresistenta bakterier.

Tedizolid 4r i allménhet inte aktivt mot gramnegativa bakterier.

Begriansningar av kliniska data

Siakerhet och effekt for tedizolidfosfat niar det administreras under langre tid &n 6 dagar har inte
faststillts.

Vid ABSSSI var de behandlade infektionstyperna begrinsade till enbart cellulit/erysipelas eller storre
kutana abscesser, och séarinfektioner. Andra typer av hudinfektioner har inte studerats.



Det finns begrinsad erfarenhet av tedizolidfosfat fér behandling av patienter med samtidig akut
bakteriell hud- och mjukdelsinfektion (ABSSSI) och sekundér bakteremi, och erfarenhet saknas helt i
behandlingen av ABSSSI med svar sepsis eller septisk chock.

Kontrollerade kliniska studier innefattade inte patienter med neutropeni (neutrofilantal
<1 000 celler/mm?) eller patienter med kraftigt nedsatt immunforsvar.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dévriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

I en klinisk studie som jimforde farmakokinetiken for en singeldos (10 mg) rosuvastatin
(brostcancerresistent protein [BCRP]-substrat) ensamt eller i kombination med tedizolidfosfat (en oral
dos pa 200 mg en gang dagligen) 6kade AUC och Cpax f6r rosuvastatin med cirka 70 % respektive

55 %, vid samtidig administrering med tedizolidfosfat. Dérfor kan oralt administrerat tedizolidfosfat
medfora himning av BCRP pé tarmniva. Om magjligt, bor ett upphéll med samtidig administrering av
likemedel som dr substrat for BCRP (sdsom imatinib, lapatinib, metotrexat, pitavastatin, rosuvastatin,
sulfasalazin och topotekan) 6vervigas under den 6 dagar l&nga behandlingen med oralt tedizolidfosfat.

I en klinisk studie som jimforde farmakokinetiken for en singeldos (2 mg) midazolam (CYP3A4-
substrat) ensamt eller i kombination med tedizolidfosfat (en oral dos pa 200 mg en gang dagligen i

10 dagar), var AUC och Cpax f6r midazolam vid samtidig administering med tedizolidfosfat 81 %
respektive 83 % av AUC och Cpax for midazolam nir det administrerades ensamt. Denna effekt &r inte
kliniskt relevant och ingen dosjustering f6r samadministrerade CYP3A4-substrat d4r nddvéndig under
behandling med tedizolidfosfat.

Farmakodynamiska interaktioner

Monoaminoxidashdmning

Tedizolid 4r en reversibel himmare av monoaminoxidas (MAO) in vitro; ingen interaktion forutses
dock vid jamforelse av ICso for MAO-A-hdmning och de férvintade plasmaexponeringarna hos
ménniska. Likemedelsinteraktionsstudier utfordes pa friska forsdkspersoner for att faststélla vilken
paverkan 200 mg oral tedizolidfosfat vid steady state hade pa de blodtryckshojande effekterna av
pseudoefedrin och tyramin. Inga betydelsefulla fordndringar av blodtryck eller hjartfrekvens sdgs med
pseudoefedrin hos friska forsokspersoner, och ingen kliniskt relevant hojning av tyraminkénslighet
observerades.

Potentiella serotonerga interaktioner

Potentialen for serotonerga interaktioner har inte studerats pa vare sig patienter eller friska frivilliga
studiedeltagare (se avsnitt 5.2).

Erfarenheter efter marknadsforing: fall av patienter som upplever serotoninsyndrom har rapporterats
nér de tagit tedizolid med serotogena medel (antidepressiva ldkemedel, opioider) vilket upphoérde dé
ett eller bada likemedlen sattes ut.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data frdn anvdndningen av tedizolidfosfat fér gravida kvinnor. Studier p4 moss och

rattor visade utvecklingseffekter (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgidrd bor man undvika
anvindning av tedizolidfosfat under graviditet.

Amning

Det 4r okdnt om tedizolidfosfat eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Tedizolid utsdndras i



modersmjolk hos rattor (se avsnitt 5.3). En risk for det ammade spadbarnet kan inte uteslutas. Ett
beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
tedizolidfosfat efter att man tagit hinsyn till férdelen med amning for barnet och férdelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet

Effekterna av tedizolidfosfat pa fertilitet hos ménniska har inte studerats. Djurstudier med
tedizolidfosfat tyder inte pa nagra skadliga effekter pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Sivextro kan ha en mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner eftersom det
kan ge upphov till yrsel, trétthet eller i mindre vanliga fall somnighet (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Vuxna

De vanligaste rapporterade biverkningarna som uppkom hos patienter som fick tedizolidfosfat i de
sammanslagna kontrollerade kliniska fas 3-studierna (tedizolidfosfat 200 mg en gang dagligen i

6 dagar) var illamaende (6,9 %) huvudvirk (3,5 %), diarré (3,2 %) och krikning (2,3 %). De hade i
allménhet en lindrig till mattlig allvarlighetsgrad.

Sédkerhetsprofilen var likartad ndr man jamforde patienter som enbart fick tedizolidfosfat intravendst
med patienter som enbart fick ladkemedlet oralt, forutom en hogre rapporterad frekvens av
gastrointestinala biverkningar i samband med oral administrering.

Pediatrisk population

Sakerheten hos tedizolidfosfat utvirderades i en klinisk fas 3-studie vilken omfattade 91 pediatriska
patienter (12 till <18 ar gamla) med ABSSSI som behandlades med Sivextro 200 mg administrerat
intravendst och/eller oralt under 6 dagar, samt 29 patienter som behandlades med komparator under
10 dagar.

Tabell 6ver biverkningar

Nedanstdende biverkningar har identifierats i tvd jamforande pivotala fas 3-studier pa vuxna
behandlade med Sivextro (tabell 1). Forhojt ALAT, forhojt ASAT och onormala leverfunktionstester
var de enda biverkningar som rapporterades i en jimférande fas 3-studie pa patienter mellan 12 till
<18 ar. Biverkningar klassificeras enligt rekommenderade termer och organsystem, och enligt
frekvens. Frekvenser definieras som: mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100); séllsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sillsynta (<1/10 000); ingen kiand
frekvens (kan inte berdknas fréan tillgdngliga data).

Tabell 1 Biverkningar efter organsystem och frekvens, rapporterade under kliniska



studier och/eller efter marknadsforandet

Organsystem | Frekvens | Biverkning
Infektioner och infestationer Mindre Vulvovaginal mykotisk infektion, svampinfektion,
vanliga: vulvovaginal candidiasis, abscess, Clostridioides
difficile kolit, dermatofytos, oral candidiasis,
luftvigsinfektion
Blodet och lymfsystemet Mindre Lymfadenopati
vanliga:
Ingen kéind Trombocytopeni*
frekvens*:
Immunsystemet Mindre Likemedelsoverkénslighet
vanliga:
Metabolism och nutrition Mindre Dehydrering, otillridcklig kontroll av diabetes
vanliga: mellitus, hyperkalemi
Psykiska storningar Mindre Insomni, sémnstorning, angest, mardrémmar
vanliga:
Centrala och perifera Vanliga: Huvudvirk, Yrsel
nervsystemet Mindre Somnighet, dysgeusi, tremor, parestesi, hypoestesi
vanliga:
Ogon Mindre Dimsyn, glaskroppsgrumlingar
vanliga:
Hjértat Mindre Bradykardi
vanliga:
Blodkirl Mindre Blodvallning, virmevallning
vanliga:
Andningsvégar, brostkorg och ~ Mindre Hosta, nasal torrhet, lungstas
mediastinum vanliga:
Magtarmkanalen Vanliga: [llaméende, diarré, krikning
Mindre Buksmirta, férstoppning, obehag i buken,
vanliga: muntorrhet, dyspepsi, smérta i 6vre delen av buken,
flatulens, gastroesofagal refluxsjukdom, haematokesi,
kvéljningar
Hud och subkutan vdvnad Vanliga: Generaliserad klada
Mindre Hyperhidros, klada, utslag, urtikaria, alopeci,
vanliga: erytematost utslag, generaliserat utslag, akne,
allergisk kldda, makropapulért utslag, papulért utslag,
utslag med klada
Muskuloskeletala systemet Mindre Artralgi, muskelkramper, ryggsmaérta, obehag i
och bindviv vanliga: extremitet, nacksmérta
Njurar och urinvégar Mindre Urinen luktar onormalt
vanliga:
Reproduktionsorgan och Mindre Vulvovaginal klada
brostkortel vanliga:
Allménna symptom och/eller Vanliga: Trotthet
symptom vid Mindre Frossa, irritabilitet, pyrexi, perifera 6dem
administreringsstéllet vanliga:
Undersokningar Mindre Nedsatt greppstyrka, 6kad niva av transaminaser,
vanliga: minskat antal vita blodceller

* Baserat pa rapporter efter marknadsforing. Eftersom dessa biverkningar rapporterats frivilligt fran en
population av oklar storlek dr det inte mojligt att pa ett tillforlitligt sétt berdkna frekvensen. Dessa
biverkningar kategoriseras darfor som ingen kénd frekvens.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt




att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
I hindelse av 6verdosering ska behandlingen med Sivextro avbrytas och allmént stédjande behandling
ges. Hemodialys leder inte till ndgot betydande avlidgsnande av tedizolid fran den systemiska

cirkulationen. Den hogsta engangsdos som administrerats i kliniska studier var 1 200 mg. Alla
biverkningar pa den hér dosnivan hade en lindrig till mattlig allvarlighetsgrad.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, 6vriga antibakteriella medel,
ATC-kod: JO1XX11

Verkningsmekanism

Tedizolidfosfat dr en oxazolidinonfosfat-prodrug. Den antibakteriella verkan av tedizolid férmedlas
genom bindning till 50S-subenheten i bakteriens ribosom vilket leder till hdmning av proteinsyntesen.

Tedizolid verkar frimst mot grampositiva bakterier.
Tedizolid 4r bakteriostatiskt mot enterokocker, stafylokocker och streptokocker in vitro.
Resistens

De vanligaste observerade mutationerna hos stafylokocker och enterokocker som leder till
oxazolidinonresistens finns i en eller flera kopior av 23S rRNA-generna (G2576U och T2500A).
Organismer som &r resistenta mot oxazolidinoner via mutationer i kromosomala gener som kodar for
23S rRNA eller ribosomala proteiner (L3 och L4) dr i allménhet korsresistenta mot tedizolid.

Ytterligare en resistensmekanism kodas av en plasmidburen och transposon-associerad gen for
kloramfenikol-florfenikolresistens (cfr), vilken ger resistens hos stafylokocker och enterokocker mot
oxazolidinoner, fenikoler, linkosamider, pleuromutiliner, streptogramin A och 16-ledade makrolider.
P& grund av en hydroximetylgrupp i C5-positionen, behaller tedizolid aktivitet mot stammar av
Staphylococcus aureus som uttrycker cfr-genen 1 frinvaro av kromosomala mutationer.

Verkningsmekanismen skiljer sig frdn antibakteriella likemedel som inte tillhér oxazolidinonklassen.
Darfor ar det inte troligt att det forekommer korsresistens mellan tedizolid och andra klasser av

antibakteriella likemedel.

Antibakteriell verkan i kombination med andra antibakteriella och antimykotiska medel

In vitro-studier av lidkemedelskombinationer med tedizolid och amfotericin B, aztreonam, ceftazidim,
ceftriaxon, ciprofloxacin, klindamycin, kolistin, daptomycin, gentamicin, imipenem, ketokonazol,
minocyklin, piperacillin, rifampicin, terbinafin, trimetoprim/sulfametoxazol och vankomycin indikerar
att varken synergi eller antagonism har pévisats.

Brytpunkter for resistensbestimning

Brytpunkterna for minsta inhiberande koncentration enligt European Committee on Antimicrobial
Susceptibillity Testing (EUCAST) ar:


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

MIC-virde (minsta inhiberande
koncentration)

Organismer (mg/l)

Kanslig (<S) Resistent (R>)
Staphylococcus spp. 0,5 0,5
Betahemolytiska streptokocker, grupp A, B, C, G 0,5 0,5
Viridansstreptokocker (endast Streptococcus anginosus- 0.25 0.25
gruppen)

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande

AUC/MIC-kvoten var den farmakodynamiska parameter som visade sig vara bést korrelerad med
effekt i musmodeller med lar- och lunginfektioner med S. aureus.

I en musmodell med larinfektion med S. aureus, var den antibakteriella effekten av tedizolid reducerad
i franvaro av granulocyter. AUC/MIC-kvoten for att uppna bakteriostas hos neutropena moss var

minst 16 ganger hogre dn den hos immunkompetenta djur (se avsnitt 4.4).

Klinisk effekt mot specifika patogener

Effekt har visats i kliniska studier mot patogenerna som listas under respektive indikation som var
kansliga for tedizolid in vitro.

Akuta bakteriella hud- och mjukdelsinfektioner

. Staphylococcus aureus

. Streptococcus pyogenes

. Streptococcus agalactiae

. Streptococcus anginosus-gruppen (inklusive S. anginosus, S. intermedius och S. constellatus)

Antibakteriell aktivitet mot andra relevanta patogener

Klinisk effekt har inte faststéllts mot f6ljande patogener, d&ven om in vitro-studier tyder pé att de skulle
vara kénsliga for tedizolid i franvaro av forvédrvade resistensmekanismer:

. Staphylococcus lugdunensis

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Sivextro for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandlingen av akuta bakteriella hud- och
mjukdelsinfektioner (se avsnitt 4.2 f6r information om pediatrisk anvéndning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Oralt och intravendst tedizolidfosfat &r en prodrug som snabbt omvandlas av fosfataser till tedizolid,
den mikrobiologiskt aktiva delen. Endast den farmakokinetiska profilen for tedizolid tas upp i det hér

avsnittet. Farmakokinetiska studier har utforts pa friska forsokspersoner och
populationsfarmakokinetiska analyser har utforts pé patienter fran fas 3-studier.

Absorption
Vid steady state var de genomsnittliga (SD) Cmax-virdena pa 2,2 (0,6) och 3,0 (0,7) ug/ml och AUC-
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vardena pa 25,6 (8,5) och 29,2 (6,2) ug x h/ml for tedizolid likartade vid oral respektive intravends
administrering av tedizolidfosfat. Den absoluta biotillgéngligheten for tedizolid dr 6ver 90 %.
Maximala tedizolidkoncentrationer i plasma uppnés inom cirka 3 timmar efter dosering efter oral
administrering av tedizolidfosfat under fastande forhéllanden.

Maximala koncentrationer (Cmax) av tedizolid reduceras med cirka 26 % och f6rdrdjs med 6 timmar
nir tedizolidfosfat administreras efter en fettrik méltid jamfort med under fasta, medan total
exponering (AUCy.,) dr oforandrad mellan férhallanden med fasta och fédointag.

Distribution

Den genomsnittliga bindningen av tedizolid till humana plasmaproteiner dr cirka 70-90 %.
Den genomsnittliga distributionsvolymen i steady state for tedizolid hos friska vuxna (n=8) efter en
intravends engangsdos av tedizolidfosfat 200 mg varierade fran 67 till 80 liter.

Metabolism

Tedizolidfosfat omvandlas av endogena plasma- och vivnadsfosfataser till den mikrobiologiskt aktiva
delen, tedizolid. Ut6ver tedizolid, som star for cirka 95 % av total AUC f6r radioaktivt kol i plasma,
finns inga andra signifikanta cirkulerande metaboliter. Nér tedizolid inkuberades tillsammans med
sammanslagna humana levermikrosomer var det stabilt, vilket tyder pa att tedizolid inte &dr ett substrat
for hepatiska CYP450-enzymer. Multipla sulfotransferas (SULT)-enzymer (SULT1A1, SULT1A2 och
SULT2AT1) dr involverade i metabolismen av tedizolid, for att bilda ett inaktivt och icke-cirkulerande
sulfatkonjugat som aterfinns i exkret.

Eliminering

Tedizolid elimineras i exkret, frimst som ett icke-cirkulerande sulfatkonjugat. Efter en oral
engdngsadministrering av '*C-mirkt tedizolidfosfat under fastande férhéllanden, skedde storsta delen
av elimineringen via levern, med 81,5 % av den radioaktiva dosen aterfunnen i feces och 18 % i urin.
Storsta delen av elimineringen (>85 %) skedde inom 96 timmar. Mindre &n 3 % av den administrerade
dosen av tedizolidfosfat utsondras som aktivt tedizolid. Elimineringshalveringstiden for tedizolid &r
cirka 12 timmar och intravends clearance dr 67 l/h.

Linjéaritet/icke-linjéritet

Tedizolid uppvisade linjar farmakokinetik nir det gillde dos och tid. Ciax och AUC f6r tedizolid
okade ungefir dosproportionellt inom intervallet for oral engdngsdos pa 200 mg till 1 200 mg och éver
det intravendsa dosintervallet pa 100 mg till 400 mg. Steady state-koncentrationer uppnas inom

3 dagar och indikerar en mattlig ackumulering av aktiv substans pé cirka 30 % efter flera orala eller
intravendsa administreringar en gdng dagligen s& som dr vintat med en halveringstid pa cirka

12 timmar.

Sirskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Efter administrering av en intravenos engangsdos pa 200 mg av tedizolidfosfat till 8 patienter med
allvarligt nedsatt njurfunktion definierad som eGFR <30 ml/min, var Cmax 1 huvudsak ofordandrad och
AUC.., var fordndrad med mindre dn 10 % jamfort med kontrollen, 8 matchade friska
forsokspersoner. Hemodialys leder inte till nagot betydande avldgsnande av tedizolidfosfat fran den
systemiska cirkulationen, vilket har bedomts pa patienter med njursjukdom i slutstadiet

(eGFR <15 ml/min). Virdet for eGFR berdknades med MDRD4-¢ckvationen.

Nedsatt leverfunktion

Efter administrering av en oral engangsdos pa 200 mg av tedizolidfosfat, dr farmakokinetiken for
tedizolid oforandrad hos patienter med mattligt (n=8) eller allvarligt (n=8) nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass B och C).
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Aldre population (>65 ar)

Farmakokinetiken for tedizolid hos dldre, friska forsékspersoner (65 ar och dldre, med minst

5 forsokspersoner som var minst 75 ar; n=14) var jamforbar med den for yngre forsékspersoner(25 till
45 ar gamla; n=14) efter administreringen av en oral engéngsdos av tedizolidfosfat 200 mg.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for tedizolid utvirderades pa ungdomar (12 till 17 &r; n=20) efter administrering av
en oral eller intravends engangsdos av tedizolidfosfat 200 mg och pa ungdomar (12 till <18 ar; n=91)
som fick tedizolidfosfat 200 mg intravendst eller oralt var 24:e timme under 6 dagar. Uppskattat
medelvirde for Crnax och AUC.4; vid steady state for tedizolid hos ungdomar var 3,37 pg/ml
respektive 30,8 pug-h/ml vilket var likartat det hos vuxna.

Koén

Péaverkan av kon pa farmakokinetiken for tedizolidfosfat utvarderades pé friska mén och kvinnor i
kliniska studier och i en populationsfarmakokinetisk analys. Farmakokinetiken for tedizolid var
likartad hos méan och kvinnor.

Ldkemedelsinteraktionsstudier

Andra likemedels effekt pd Sivextro

In vitro-studier har visat att likemedelsinteraktioner inte férvintas mellan tedizolid och hammare eller
inducerare av cytokrom P450-(CYP)-isoenzymer.

In vitro identifierades flera isoformer (SULT1A1, SULT1A2 och SULT2AT1) av sulfotransferas
(SULT) som kan konjugera tedizolid, vilket tyder pa att inget enskilt isoenzym dr avgorande for

clearance av tedizolid.

Sivextros effekt pd andra likemedel

Lékemedelsmetaboliserande enzymer

In vitro-studier av humana levermikrosomer indikerar att tedizolidfosfat och tedizolid inte p& nagot
signifikant sidtt hdmmar metabolism som férmedlas av ndgon av foljande CYP-isoenzymer (CYP1A2,
CYP2C19, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 och CYP3A4). Tedizolid foérdndrade inte aktivitet
av utvalda CYP- isoenzymer men induktion av CYP3A4 mRNA ségs in vitro 1 hepatocyter.

En klinisk studie som jamforde farmakokinetiken for en singeldos (2 mg) av midazolam (CYP3A4-
substrat) ensamt eller i kombination med tedizolidfosfat (en oral dos pa 200 mg dagligen i 10 dagar)
visade ingen klinisk betydelsefull skillnad i Ciax eller AUC f6r midazolam. Ingen dosjustering ar
nddvindig for samtidig administrering av CYP3A4-substrat under behandling med Sivextro.

Membrantransportorer

Potentialen for tedizolid eller tedizolidfosfat att h&mma transport av probsubstrat av viktiga
transportorer for lakemedelsupptag (OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1 och OCT2) och
efflux (P-gp och BCRP) testades in vitro. Inga kliniskt relevanta interaktioner férvéntas ske med dessa
transportérer med undantag av BCRP.

I en klinisk studie som jimforde farmakokinetiken for en singeldos (10 mg) rosuvastatin
(BCRP-substrat) ensamt eller i kombination med oral administrering av tedizolidfosfat 200 mg, okade
AUC och Cpax for rosuvastatin med cirka 70 % respektive 55 % vid samtidig administrering med
Sivextro. Dérfor kan oralt administrerat Sivextro medfora himning av BCRP pé tarmniva.

Monoaminoxidashdmning

Tedizolid 4r en reversibel MAO-hdmmare in vitro; ndgon interaktion véntas emellertid inte vid
jamforelser av ICso och de vintade plasmaexponeringarna hos manniska. Ingen evidens for MAO-A-
hamning observerades i fas 1-studier som var specifikt utformade for att underséka potentialen for
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denna interaktion.

Adrenerga medel

Tva placebokontrollerade “crossover”-studier utfordes for att bedoma potentialen for att 200 mg oralt
tedizolidfosfat vid steady state skulle forstirka de blodtryckshéjande svaren pa pseudoefedrin och
tyramin hos friska personer. Inga betydelsefulla férandringar i blodtryck eller hjartfrekvens sags med
pseudoefedrin. Mediandosen av tyramin som krévdes for att astadkomma en hojning av det systoliska
blodtrycket pd >30 mmHg frén baslinjen fore dosering var 325 mg med tedizolidfosfat jaim{ort med
425 mg med placebo. Administrering av Sivextro tillsammans med tyraminrika fédodmnen (dvs.
fododmnen med tyraminnivéer pa cirka 100 mg) véntas inte framkalla nédgot svar i form av
blodtrycksh6jning.

Serotonerga medel

Serotonerga effekter vid doser av tedizolidfosfat upp till 30 ganger hogre dn den humana ekvivalenta
dosen skilde sig inte fran vehikelkontroll i en musmodell som predikterar serotonerg aktivitet i
hjarnan. Det finns begridnsat med data fran patienter angdende interaktionen mellan serotonerga medel
och tedizolidfosfat. I fas 3-studier exkluderades patienter som tog serotonerga medel inklusive
antidepressiva, t.ex. selektiva serotoninaterupptagshdmmare (SSRI:er), tricykliska antidepressiva och
serotonin 5-hydroxitryptamin (5-HT1)-receptoragonister (triptaner), meperidin eller buspiron.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
Léngvariga studier av karcinogenicitet har inte utférts med tedizolidfosfat.

Upprepad oral och intravends dosering av tedizolidfosfat till rattor i 1 ménad och 3 manader ldnga
toxikologistudier producerade dos- och tidsberoende benmirgshypocellularitet (myeloid, erytroid och
megakaryocyt), med associerad reduktion av cirkulerande réda och vita blodkroppar och trombocyter.
Dessa effekter visade evidens for reversibilitet och uppkom vid tedizolidexponeringsnivaer i plasma
(AUC) som var >6 ganger hogre dn plasmaexponeringen i samband med den humana terapeutiska
dosen. I en ménadsldng immuntoxikologistudie pa rattor visades det att upprepad oral dosering av
tedizolidfosfat signifikant reducerade B-celler och T-celler i mjélten och reducerade IgG-titrar i
plasma. Dessa effekter uppkom vid tedizolidexponeringsnivéer i plasma (AUC) som var >3 ganger
hogre &n den véntade plasmaexponeringen i samband med terapeutisk dos.

En sirskild neuropatologistudie utférdes pa pigmenterade Long-Evans-rattor som fick tedizolidfosfat
dagligen i upp till 9 ménader. I denna studie anvéndes sensitiv morfologisk evaluering av
perfusionsfixerad vévnad i perifera och centrala nervsystemet. Ingen evidens for neurotoxicitet,
inklusive neurobeteendeforandringar eller optisk eller perifer neuropati, associerades med tedizolid
efter 1, 3, 6 eller 9 ménaders oral administrering upp till doser med plasmaexponeringsnivéaer (AUC)
som var upp till 8 gdnger hogre 4n den vintade humana plasmaexponeringen vid oral terapeutisk dos.

Tedizolidfosfat var negativt for genotoxicitet i alla in vifro-analyser (bakteriell omvénd mutation
[Ames], kromosomavvikelser i lungceller hos kinesisk hamster [CHL]) och i alla in vivo-tester
(mikrokérnor i benmérg hos moss, ej schemalagd DNA-syntes i rattlever). Tedizolid, framstéllt fran
tedizolidfosfat efter metabolisk aktivering (in vitro och in vivo), testades dven for genotoxicitet.
Tedizolid var positivt i en in vitro-analys av CHL-cellkromosomavvikelse, men negativt for
genotoxicitet i 6vriga in vitro-analyser (Ames, mutagenicitet i muslymfom) och ir vivo i en analys av
mikrokdrnor i benmérg hos moss.

Tedizolidfosfat hade inga skadliga effekter pa fertiliteten eller den reproduktiva prestandan hos
hanréttor, inklusive spermatogenes, vid orala doser upp till den maximala testade dosen pé

50 mg/kg/dag, eller honrattor vid orala doser pa upp till den maximala testade dosen pa 15 mg/kg/dag.
Dessa dosnivéer motsvarar exponeringsmarginaler pa >5,3 ganger for hanar och >4,2 ganger f6r honor
i relation till AUC.o4-nivaer i plasma for tedizolid vid den humana orala terapeutiska dosen.

Embryofetala utvecklingsstudier pd mdss och rattor visade ingen evidens fér ndgon teratogen effekt
vid exponeringsnivaer som var 4 respektive 6 gdnger hogre dn de som véntas hos ménniskor. |
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embryofetala studier visades det att tedizolidfosfat producerade fetal utvecklingstoxicitet hos moss och
rattor. Fosterutvecklingseffekter som uppkom hos moss i franvaro av toxicitet hos modern inkluderade
lagre fostervikter och en dkad incidens av fusion av revbensbrosket (en exacerbation av den normala
genetiska predisponeringen for sternala variationer i CD-1-stammen av moss) vid den hoga dosen

25 mg/kg/dag (4 ganger den berdknade humana exponeringsnivan baserat pd AUC-vérden). Hos rattor
observerades ldgre fostervikter och fler skelettvariationer inklusive reducerad ossifikation i sternebrae,
kotor och skalle vid den héga dosen 15 mg/kg/dag (6 ganger den beriknade humana exponeringen
baserat p4 AUC-virden) och associerades med toxicitet hos modern (reducerad kroppsvikt hos
modern). NOAEL (no observed adverse effect levels) for fostertoxicitet hos moss (5 mg/kg/dag)
liksom toxicitet hos foster och moder hos rattor (2,5 mg/kg/dag) associerades med plasmavérden for
tedozolid for area under kurvan (AUC) som var ungefir likvirdiga med AUC-virdet for tedizolid som
associerades med den orala humana terapeutiska dosen.

Tedizolid utsondras i mj6lken hos lakterande rattor och koncentrationerna som observerades var
likartade med virdena i plasma hos modern.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa

Mannitol

Povidon

Krospovidon
Magnesiumstearat

Filmdragering

Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Makrogol

Talk

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

6 x 1 tabletter i barnskyddat perforerade endosblister av aluminium/polyetylentereftalat
(PET)/pappersfolie och klar film av polyvinylklorid (PVC)/polyvinylidenklorid (PVdC).

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederlinderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/991/001

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 23 mars 2015

Datum f6r den senaste férnyelsen: 9 januari 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.curopa.cu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Sivextro 200 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska innehéller dinatriumtedizolidfosfat motsvarande 200 mg tedizolidfosfat.
Efter beredning innehaller en ml 50 mg tedizolidfosfat.

For fullstindig forteckning 6ver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning (pulver till koncentrat).

Vitt till benvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Sivextro &r indicerat for behandling av akuta bakteriella hud- och mjukdelsinfektioner (ABSSSI) hos
vuxna och ungdomar 12 ar och &dldre (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Hinsyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvindning av antibakteriella medel.

4.2 Dosering och administreringssiitt

Dosering

Tedizolidfosfat filmdragerade tabletter eller pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning kan
anvéndas som initial behandling. Patienter som paborjar behandling med den parenterala beredningen
kan byta till den perorala beredningen nér det ar kliniskt motiverat.

Rekommenderad dos och duration

Rekommenderad dos for vuxna och ungdomar 12 &r och dldre dr 200 mg en géng dagligen i 6 dagar.

Sidkerhet och effekt for tedizolidfosfat nir det administreras under ldngre tid &n 6 dagar har inte
faststillts (se avsnitt 4.4).

Missad dos

Om en dos missas ska den ges till patienten s& snart som majligt upp till 8 timmar f6ére nésta
schemalagda dos. Om det 4r mindre &n 8 timmar kvar till ndsta dos ska ldkaren vinta tills det &r dags
for nista schemalagda dos. En dubbel dos ska inte ges for att kompensera for en missad dos.

Aldre (>65 ar)
Ingen dosjustering krévs (se avsnitt 5.2). Den kliniska erfarenheten géllande patienter >75 ar dr
begrinsad.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krivs (se avsnitt 5.2).
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Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krévs (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for tedizolidfosfat for barn under 12 &r har &dnnu inte faststéllts. Tillgénglig

information finns 1 avsnitt 5.2 men ingen doseringsrekommendation for barn under 12 &r kan goras.

Administreringssitt

Sivextro ska administreras via intravends infusion under en period pa 60 minuter.
Anvisningar om beredning och spddning av lidkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter med neutropeni

Sakerhet och effekt for tedizolidfosfat hos patienter med neutropeni (neutrofilantal <1 000 celler/mm?®)
har inte undersokts. I en djurinfektionsmodell av infektion var den antibakteriella aktiviteten av
tedizolid reducerad i franvaro av granulocyter. Den kliniska relevansen av detta fynd &r okénd.
Alternativa behandlingar bor 6vervégas vid behandling av patienter med neutropeni och ABSSSI (se
avsnitt 5.1).

Mitokondriell dysfunktion

Tedizolid himmar mitokondriernas proteinsyntes. Biverkningar som laktacidos, anemi och neuropati
(optisk och perifer) kan féorekomma som ett resultat av denna himmande effekt. Dessa biverkningar
har observerats med ett annat medel i oxazolidinonklassen nér detta administrerades under en period
som overstiger den rekommenderade for tedizolidfosfat.

Myelosuppression

Trombocytopeni, minskade nivder av hemoglobin och minskat antal neutrofiler har observerats under
behandling med tedizolidfosfat. Anemi, leukopeni och pancytopeni har rapporterats hos patienter som
behandlats med ett annat medel i oxazolidinonklassen och risken for dessa effekter forefoll vara
relaterad till behandlingens lédngd.

De flesta fall av trombocytopeni uppstod vid behandling som pégick under langre tid &n den
rekommenderade behandlingstiden. Det kan finnas ett samband mellan trombocytopeni och patienter
som har nedsatt njurfunktion. Patienter som utvecklar myelosuppression ska overvakas och nytta-
riskfoérhéllandet ska omvérderas. Om behandlingen fortsétter ska blodviarden noga vervakas och
lampliga handlingsplaner ska implementeras.

Perifer neuropati och stérningar i synnerven

Perifer neuropati, liksom optikusneuropati, ibland progredierande till synférlust, har rapporterats hos
patienter som behandlats med ett annat medel i oxazolidinonklassen med behandlingsldngder som
overskrider den som rekommenderas for tedizolidfosfat. Neuropati (optisk och perifer) har inte
rapporterats hos patienter som har behandlats med tedizolidfosfat vid den rekommenderade
behandlingsldngden pé 6 dagar. Alla patienter bér uppmanas att rapportera symtom pa synnedsittning,
t.ex. fordndrad synskérpa, fordndrat firgseende, dimsyn eller synféltsdefekt. I sddana fall
rekommenderas snabb beddmning med remiss till en 6gonlidkare efter behov.
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Laktacidos
Laktacidos har rapporterats i samband med anvédndningen av ett annat medel i oxazolidinonklassen.
Laktacidos har inte rapporterats hos patienter som har behandlats med tedizolidfosfat vid den

rekommenderade behandlingsldngden pa 6 dagar.

Overkinslighetsreaktioner

Tedizolidfosfat ska administreras med forsiktighet till patienter som &r §verkdnsliga mot andra
oxazolidinoner eftersom korsoverkinslighet kan férekomma.

Clostridioides difficile-associerad diarré

Clostridioides difficile-associerad diarré (CDAD) har rapporterats for tedizolidfosfat (se avsnitt 4.8).
CDAD kan variera i allvarlighetsgrad fran lindrig diarré till dodlig kolit. Behandling med
antibakteriella medel fordndrar den normala bakteriefloran i tjocktarmen och kan mojliggora 6vervéxt
av C. difficile.

CDAD maste tas med i berdkningen for alla patienter som far svér diarré efter anvéndning av
antibiotika. Noggrann anamnes dr nodvéndig eftersom uppkomst av CDAD har rapporterats mer 4n
tva manader efter administreringen av antibakteriella medel.

Om CDAD misstdnks eller bekriftas, ska tedizolidfosfat, och om mojligt &ven andra antibakteriella
medel som inte dr riktade mot C. difficile, sittas ut och adekvata behandlingséatgirder ska sittas in
omedelbart. Lédmpliga stodjande atgérder, antibiotikabehandling av C. difficile, och kirurgisk
bedomning bor 6vervigas. Likemedel som himmar peristaltik &r kontraindikerade i denna situation.

Monoaminoxidashimning

Tedizolid 4r en reversibel, icke-selektiv monoaminoxidashimmare (MAO) in vitro (se avsnitt 4.5).

Serotoninsyndrom

Det har inkommit spontana rapporter om serotoninsyndrom i samband med samtidig administrering av
oxazolidinoner, inklusive tedizolidfosfat, tillsammans med serotonerga medel (sdsom antidepressiva
likemedel och opioider) (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet ska beaktas nér tedizolid anvénds med dessa ldkemedel. Patienter ska noga observeras for
tecken och symtom pa serotoninsyndrom sdsom kognitiv dysfunktion, hyperpyrexi, hyperreflexi och
bristande koordination. Om tecken eller symtom uppkommer ska ldkaren 6verviga att séitta ut det ena
eller bada lakemedlen.

Resistenta mikroorganismer

Om tedizolidfosfat forskrivs utan att det finns nagon bekriftad eller starkt missténkt bakteriell
infektion okar risken for utvecklingen av likemedelsresistenta bakterier.

Tedizolid 4r i allménhet inte aktivt mot gramnegativa bakterier.

Begriansningar av kliniska data

Sidkerhet och effekt for tedizolidfosfat nir det administreras under langre tid 4n 6 dagar har inte
faststillts.

Vid ABSSSI var de behandlade infektionstyperna begrinsade till enbart cellulit/erysipelas eller storre
kutana abscesser, och séarinfektioner. Andra typer av hudinfektioner har inte studerats.
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Det finns begrinsad erfarenhet av tedizolidfosfat fér behandling av patienter med samtidig akut
bakteriell hud- och mjukdelsinfektion (ABSSSI) och sekundér bakteremi, och erfarenhet saknas helt i
behandlingen av ABSSSI med svar sepsis eller septisk chock.

Kontrollerade kliniska studier innefattade inte patienter med neutropeni (neutrofilantal
<1 000 celler/mm?) eller patienter med kraftigt nedsatt immunforsvar.

Natrium

Detta lidkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

I en klinisk studie som jamforde farmakokinetiken for en singeldos (10 mg) rosuvastatin
(brostcancerresistent protein [BCRP]-substrat) ensamt eller i kombination med tedizolidfosfat (en oral
dos pa 200 mg en gang dagligen) 6kade AUC och Cpax f61 rosuvastatin med cirka 70 % respektive

55 %, vid samtidig administrering med tedizolidfosfat. Déarfor kan oralt administrerat tedizolidfosfat
medfora himning av BCRP pa tarmniva. Om mdojligt, bor ett upphall med samtidig administrering av
lidkemedel som dr substrat for BCRP (sdsom imatinib, lapatinib, metotrexat, pitavastatin, rosuvastatin,
sulfasalazin och topotekan) 6vervigas under den 6 dagar 1&nga behandlingen med oralt tedizolidfosfat.

Farmakodynamiska interaktioner

Monoaminoxidashdmmare

Tedizolid 4r en reversibel himmare av monoaminoxidas (MAO) in vitro; ingen interaktion forutses
dock vid jamforelse av ICso for MAO-A-hdmning och de férvintade plasmaexponeringarna hos
mainniska. Likemedelsinteraktionsstudier utfordes pa friska forsékspersoner for att faststilla vilken
paverkan 200 mg oral tedizolidfosfat vid steady state hade pa de blodtryckshojande effekterna av
pseudoefedrin och tyramin. Inga betydelsefulla forandringar av blodtryck eller hjartfrekvens sdgs med
pseudoefedrin hos friska forsokspersoner, och ingen kliniskt relevant hojning av tyraminkéanslighet
observerades.

Potentiella serotonerga interaktioner
Potentialen for serotonerga interaktioner har inte studerats pa vare sig patienter eller friska frivilliga
studiedeltagare (se avsnitt 5.2).

Erfarenheter efter marknadsforing: fall av patienter som upplever serotoninsyndrom har rapporterats
nér de tagit tedizolid med serotogena medel (antidepressiva likemedel, opioider) vilket upphoérde d&
ett eller bada ldkemedlen sattes ut.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Det finns inga data frdn anvdndningen av tedizolidfosfat for gravida kvinnor. Studier pa4 moss och

rattor visade utvecklingseffekter (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgdrd bor man undvika
anvindning av tedizolidfosfat under graviditet.

Amning

Det 4r okdnt om tedizolidfosfat eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Tedizolid utsondras i
modersmjolk hos réattor (se avsnitt 5.3). En risk for det ammade spadbarnet kan inte uteslutas. Ett
beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta frén behandling med
tedizolidfosfat efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och fordelen med
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behandling for kvinnan.
Fertilitet

Effekterna av tedizolidfosfat pa fertilitet hos ménniska har inte studerats. Djurstudier med
tedizolidfosfat tyder inte pa nagra skadliga effekter pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Sivextro kan ha en mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner eftersom det
kan ge upphov till yrsel, trétthet eller i mindre vanliga fall somnighet (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Vuxna

De vanligaste rapporterade biverkningarna som uppkom hos patienter som fick tedizolidfosfat i de
sammanslagna kontrollerade kliniska fas 3-studierna (tedizolidfosfat 200 mg en gang dagligen i

6 dagar) var illamaende (6,9 %), huvudvirk (3,5 %), diarré (3,2 %) och krikning (2,3 %). De hade i
allménhet en lindrig till mattlig allvarlighetsgrad.

Sakerhetsprofilen var likartad ndr man jaimforde patienter som enbart fick tedizolidfosfat intravenost
med patienter som enbart fick ldkemedlet oralt, férutom en hogre rapporterad frekvens av
gastrointestinala biverkningar i samband med oral administrering.

Sékerheten utvirderades dessutom i en randomiserad, dubbelblind, multicenter studie utférd i Kina,
Filippinerna, Taiwan och USA. Studien inkluderade total 292 vuxna patienter som behandlades med
tedizolidfosfat 200 mg administrerat intravendst och/eller oralt en gang dagligen i 6 dagar samt

297 patienter som behandlades med linezolid 600 mg administrerat intravendst och/eller oralt var
12:e timme i 10 dagar for behandling av ABSSSI. Sékerhetsprofilen i denna studie var likvéirdig med
de kliniska fas 3-studierna, ddremot rapporterades reaktioner vid infusionsstéillet (flebit) mer frekvent
(2,7 %) 1 gruppen som behandlats med tedizolidfosfat jamfort med kontrollgruppen som behandlats
med linezolid (0 %), sdrskilt bland asiatiska patienter. Dessa resultat tyder pa en hogre frekvens av
infusionsrelaterade reaktioner(flebit) &n vad som tidigare observerats i kliniska studier med
tedizolidfosfat.

Pediatrisk population

Sédkerheten hos tedizolidfosfat utvirderades i en klinisk fas 3-studie vilken omfattade 91 pediatriska
patienter (12 till <18 ar gamla) med ABSSSI som behandlades med Sivextro 200 mg administrerat
intravenost och/eller oralt under 6 dagar, samt 29 patienter som behandlades med komparator under
10 dagar.

Tabell 6ver biverkningar

Nedanstaende biverkningar har identifierats i tva jimforande pivotala fas 3-studier med Sivextro och
en studie efter godkdnnandet pa vuxna behandlade med Sivextro (tabell 1). Forhojt ALAT, f6rhojt
ASAT och onormala leverfunktionstester var de enda biverkningar som rapporterades i en jamforande
fas 3-studie pa patienter mellan 12 till <18 ar. Biverkningar klassificeras enligt rekommenderade
termer och organsystem, och enligt frekvens. Frekvenser definieras som: mycket vanliga (21/10);
vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket
séllsynta (<1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).
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Tabell 1

Biverkningar efter organsystem och frekvens, rapporterade under kliniska

studier och/eller efter marknadsforandet

Organsystem | Frekvens | Biverkning
Infektioner och infestationer Mindre Vulvovaginal mykotisk infektion, svampinfektion,
vanliga: vulvovaginal candidiasis, abscess, Clostridioides
difficile kolit, dermatofytos, oral candidiasis,
luftvigsinfektion
Blodet och lymfsystemet Mindre Lymfadenopati
vanliga:
Ingen kind Trombocytopeni*
frekvens*:
Immunsystemet Mindre Likemedelsoverkédnslighet
vanliga:
Metabolism och nutrition Mindre Dehydrering, otillracklig kontroll av diabetes
vanliga: mellitus, hyperkalemi
Psykiska storningar Mindre Insomni, sémnstorning, angest, mardrémmar
vanliga:
Centrala och perifera Vanliga: Huvudvirk, Yrsel
nervsystemet Mindre Somnighet, dysgeusi, tremor, parestesi, hypoestesi
vanliga:
Ogon Mindre Dimsyn, glaskroppsgrumlingar
vanliga:
Hjértat Mindre Bradykardi
vanliga:
Blodkarl Mindre Blodvallning, vdrmevallning
vanliga:
Andningsvégar, brostkorg och  Mindre Hosta, nasal torrhet, lungstas
mediastinum vanliga:
Magtarmkanalen Vanliga: [llamaende, diarré, krdkning
Mindre Buksmarta, forstoppning, obehag i buken,
vanliga: muntorrhet, dyspepsi, smérta i ovre delen av buken,
flatulens, gastroesofagal refluxsjukdom, haematokesi,
kvéljningar
Hud och subkutan vdvnad Vanliga: Generaliserad klada
Mindre Hyperhidros, klada, utslag, urtikaria, alopeci,
vanliga: erytematdost utslag, generaliserat utslag, akne,
allergisk klada, makropapulédrt utslag, papulért utslag,
utslag med kléda
Muskuloskeletala systemet Mindre Artralgi, muskelkramper, ryggsmaérta, obehag i
och bindviv vanliga: extremitet, nacksmérta
Njurar och urinvégar Mindre Urinen luktar onormalt
vanliga:
Reproduktionsorgan och Mindre Vulvovaginal klada
brostkortel vanliga:
Allménna symptom och/eller  Vanliga: Trotthet, reaktioner vid infusionsstéllet (flebit)
symptom vid Mindre Frossa, smirta vid infusionsstéllet, irritabilitet,
administreringsstéllet vanliga: pyrexi, infusionsrelaterad reaktion, perifera 6dem
Undersokningar Mindre Nedsatt greppstyrka, 6kad niva av transaminaser,
vanliga: minskat antal vita blodceller

* Baserat pa rapporter efter marknadsforing. Eftersom dessa biverkningar rapporterats frivilligt fran en
population av oklar storlek dr det inte mojligt att pa ett tillforlitligt sétt berdkna frekvensen. Dessa
biverkningar kategoriseras darfor som ingen kénd frekvens.
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Rapportering av misstdnkta biverkningar
Det 4r viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhéllande. Halso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I hindelse av 6verdosering ska behandlingen med Sivextro avbrytas och allmént stoédjande behandling
ges. Hemodialys leder inte till ndgot betydande avldgsnande av tedizolid fran den systemiska
cirkulationen. Den hogsta engdngsdos som administrerats i kliniska studier var 1 200 mg. Alla
biverkningar pa den hér dosnivan hade en lindrig till mattlig allvarlighetsgrad.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, 6vriga antibakteriella medel,
ATC-kod: JOIXX11

Verkningsmekanism

Tedizolidfosfat &r en oxazolidinonfosfat-prodrug. Den antibakteriella verkan av tedizolid formedlas
genom bindning till 50S-subenheten i bakteriens ribosom vilket leder till himning av proteinsyntesen.

Tedizolid verkar framst mot grampositiva bakterier.
Tedizolid 4r bakteriostatiskt mot enterokocker, stafylokocker och streptokocker in vitro.
Resistens

De vanligaste observerade mutationerna hos stafylokocker och enterokocker som leder till
oxazolidinonresistens finns i en eller flera kopior av 23S rRNA-generna (G2576U och T2500A).
Organismer som &r resistenta mot oxazolidinoner via mutationer i kromosomala gener som kodar for
23S rRNA eller ribosomala proteiner (L3 och L4) dr i allménhet korsresistenta mot tedizolid.

Ytterligare en resistensmekanism kodas av en plasmidburen och transposon-associerad gen for
kloramfenikol-florfenikolresistens (cf#), vilken ger resistens hos stafylokocker och enterokocker mot
oxazolidinoner, fenikoler, linkosamider, pleuromutiliner, streptogramin A och 16-ledade makrolider.
P& grund av en hydroximetylgrupp i C5-positionen, behaller tedizolid aktivitet mot stammar av
Staphylococcus aureus som uttrycker cfr-genen i frdnvaro av kromosomala mutationer.

Verkningsmekanismen skiljer sig fran antibakteriella 1ikemedel som inte tillhor oxazolidinonklassen.
Darfor ar det inte troligt att det forekommer korsresistens mellan tedizolid och andra klasser av

antibakteriella likemedel.

Antibakteriell verkan 1 kombination med andra antibakteriella och antimykotiska medel

In vitro-studier av likemedelskombinationer med tedizolid och amfotericin B, aztreonam, ceftazidim,
ceftriaxon, ciprofloxacin, klindamycin, kolistin, daptomycin, gentamicin, imipenem, ketokonazol,
minocyklin, piperacillin, rifampicin, terbinafin, trimetoprim/sulfametoxazol och vankomycin indikerar
att varken synergi eller antagonism har pavisats.

Brytpunkter for resistensbestimning

Brytpunkterna for minsta inhiberande koncentration enligt European Committee on Antimicrobial
Susceptibillity Testing (EUCAST) ar:
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MIC-virde (minsta inhiberande
koncentration)

Organismer (mg/l)

Kinslig (<S) Resistent (R>)
Staphylococcus spp. 0,5 0,5
Betahemolytiska streptokocker, grupp A, B, C, G 0,5 0,5
Viridansstreptokocker (endast Streptococcus anginosus- 0.25 0.25
gruppen)

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande

AUC/MIC-kvoten var den farmakodynamiska parameter som visade sig vara bést korrelerad med
effekt i musmodeller med lar- och lunginfektioner med S. aureus.

I en musmodell med larinfektion med S. aureus, var den antibakteriella effekten av tedizolid reducerad
i franvaro av granulocyter. AUC/MIC-kvoten for att uppné bakteriostas hos neutropena maoss var

minst 16 ganger hogre dn den hos immunkompetenta djur (se avsnitt 4.4).

Klinisk effekt mot specifika patogener

Effekt har visats i kliniska studier mot patogenerna som listas under respektive indikation som var
kansliga for tedizolid in vitro.

Akuta bakteriella hud- och mjukdelsinfektioner

. Staphylococcus aureus

. Streptococcus pyogenes

. Streptococcus agalactiae

. Streptococcus anginosus-gruppen (inklusive S. anginosus, S. intermedius och S. constellatus)

Antibakteriell aktivitet mot andra relevanta patogener

Klinisk effekt har inte faststéllts mot foljande patogener, d&ven om in vitro-studier tyder pa att de skulle
vara kénsliga for tedizolid i franvaro av forvédrvade resistensmekanismer:

. Staphylococcus lugdunensis

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Sivextro for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen foér behandlingen av akuta bakteriella hud- och
mjukdelsinfektioner (se avsnitt 4.2 f6r information om pediatrisk anvéndning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Oralt och intravendst tedizolidfosfat &r en prodrug som snabbt omvandlas av fosfataser till tedizolid,
den mikrobiologiskt aktiva delen. Endast den farmakokinetiska profilen for tedizolid tas upp i det hir

avsnittet. Farmakokinetiska studier har utforts pa friska férsékspersoner och
populationsfarmakokinetiska analyser har utforts pa patienter fran fas 3-studier.
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Absorption

Vid steady state var de genomsnittliga (SD) Cmax-virdena pa 2,2 (0,6) och 3,0 (0,7) ug/ml och AUC-
virdena pa 25,6 (8,5) och 29,2 (6,2) ug x h/ml for tedizolid likartade vid oral respektive intravends
administrering av tedizolidfosfat. Den absoluta biotillgéngligheten for tedizolid &r 6ver 90 %.
Maximala tedizolidkoncentrationer i plasma uppnés inom cirka 3 timmar efter dosering efter oral
administrering av tedizolidfosfat under fastande forhéllanden.

Maximala koncentrationer (Cmax) av tedizolid reduceras med cirka 26 % och f6rdrdjs med 6 timmar
nir tedizolidfosfat administreras efter en fettrik maltid jamfort med under fasta, medan total
exponering (AUCy.) dr ofordndrad mellan férhéllanden med fasta och fodointag.

Distribution

Den genomsnittliga bindningen av tedizolid till humana plasmaproteiner dr cirka 70-90 %.
Den genomsnittliga distributionsvolymen i steady state for tedizolid hos friska vuxna (n=8) efter en
intravends engangsdos av tedizolidfosfat 200 mg varierade fran 67 till 80 liter.

Metabolism

Tedizolidfosfat omvandlas av endogena plasma- och vdvnadsfosfataser till den mikrobiologiskt aktiva
delen, tedizolid. Ut6ver tedizolid, som star for cirka 95 % av total AUC f6r radioaktivt kol i plasma,
finns inga andra signifikanta cirkulerande metaboliter. Nér tedizolid inkuberades tillsammans med
sammanslagna humana levermikrosomer var det stabilt, vilket tyder pa att tedizolid inte dr ett substrat
for hepatiska CYP450-enzymer. Multipla sulfotransferas (SULT)-enzymer (SULT1A1, SULT1A2 och
SULT2AT1) ar involverade i metabolismen av tedizolid, for att bilda ett inaktivt och icke-cirkulerande
sulfatkonjugat som aterfinns i exkret.

Eliminering

Tedizolid elimineras i exkret, frimst som ett icke-cirkulerande sulfatkonjugat. Efter en oral
engangsadministrering av '*C-mirkt tedizolidfosfat under fastande férhéllanden, skedde storsta delen
av elimineringen via levern, med 81,5 % av den radioaktiva dosen aterfunnen i feces och 18 % i urin.
Storsta delen av elimineringen (>85 %) skedde inom 96 timmar. Mindre 4n 3 % av den administrerade
dosen av tedizolidfosfat utsondras som aktivt tedizolid. Elimineringshalveringstiden for tedizolid &r
cirka 12 timmar och intravends clearance dr 6—7 l/h.

Linjéritet/icke-linjéritet

Tedizolid uppvisade linjar farmakokinetik nir det gillde dos och tid. Ciax och AUC f6r tedizolid
okade ungefir dosproportionellt inom intervallet fo6r oral engdngsdos pa 200 mg till 1 200 mg och éver
det intravendsa dosintervallet pa 100 mg till 400 mg. Steady state-koncentrationer uppnas inom

3 dagar och indikerar en méttlig ackumulering av aktiv substans pa cirka 30 % efter flera orala eller
intravendsa administreringar en gdng dagligen s& som dr vintat med en halveringstid pa cirka

12 timmar.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Efter administrering av en intravenos engangsdos pa 200 mg av tedizolidfosfat till 8 patienter med
allvarligt nedsatt njurfunktion definierad som eGFR <30 ml/min, var Cmax 1 huvudsak ofordandrad och
AUC., var fordndrad med mindre dn 10 % jamfort med kontrollen, 8 matchade friska
forsokspersoner. Hemodialys leder inte till ndgot betydande avldgsnande av tedizolidfosfat fran den
systemiska cirkulationen, vilket har bedomts pa patienter med njursjukdom i slutstadiet

(eGFR <15 ml/min). Vérdet for eGFR berdknades med MDRD4-ekvationen.
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Nedsatt leverfunktion

Efter administrering av en oral engangsdos pa 200 mg av tedizolidfosfat, dr farmakokinetiken for
tedizolid oforidndrad hos patienter med mattligt (n=8) eller allvarligt (n=8) nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass B och C).

Aldre population (>65 ar)

Farmakokinetiken for tedizolid hos dldre, friska forsékspersoner (65 ar och dldre, med minst

5 forsokspersoner som var minst 75 ar; n=14) var jamférbar med den for yngre forsékspersoner (25 till
45 ar gamla; n=14) efter administreringen av en oral engéngsdos av tedizolidfosfat 200 mg.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for tedizolid utvirderades pa ungdomar (12 till 17 &r; n=20) efter administrering av
en oral eller intravends engangsdos av tedizolidfosfat 200 mg och pa ungdomar (12 till <18 ar; n=91)
som fick tedizolidfosfat 200 mg intravendst eller oralt var 24:e timme under 6 dagar. Uppskattat
medelvirde for Cmax och AUC.241 vid steady state for tedizolid hos ungdomar var 3,37 pg/ml
respektive 30,8 pug-h/ml vilket var likartat det hos vuxna.

Koén

Péaverkan av kon pa farmakokinetiken for tedizolidfosfat utviarderades pa friska min och kvinnor i
kliniska studier och i en populationsfarmakokinetisk analys. Farmakokinetiken for tedizolid var
likartad hos mén och kvinnor.

Liikemedelsinteraktionsstudier

Andra likemedels effekt pd Sivextro

In vitro-studier har visat att likemedelsinteraktioner inte férvintas mellan tedizolid och hammare eller
inducerare av cytokrom P450-(CYP)-isoenzymer.

In vitro identifierades flera isoformer (SULT1A1, SULT1A2 och SULT2AT1) av sulfotransferas
(SULT) som kan konjugera tedizolid, vilket tyder pé att inget enskilt isoenzym ar avgorande for

clearance av tedizolid.

Sivextros effekt pd andra likemedel

Lékemedelsmetaboliserande enzymer

In vitro-studier av humana levermikrosomer indikerar att tedizolidfosfat och tedizolid inte p& nagot
signifikant sidtt hdmmar metabolism som férmedlas av ndgon av foljande CYP-isoenzymer (CYP1A2,
CYP2C19, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 och CYP3A4). Tedizolid fordndrade inte aktivitet
av utvalda CYP- isoenzymer men induktion av CYP3A4 mRNA ségs in vitro i hepatocyter.

En klinisk studie som jamforde farmakokinetiken for en singeldos (2 mg) av midazolam (CYP3A4-
substrat) ensamt eller i kombination med tedizolidfosfat (en oral dos pa 200 mg dagligen i 10 dagar)
visade ingen klinisk betydelsefull skillnad i Cpax eller AUC fo6r midazolam. Ingen dosjustering ar
nodvindig for samtidig administrering av CYP3A4-substrat under behandling med Sivextro.

Membrantransportirer

Potentialen for tedizolid eller tedizolidfosfat att hdmma transport av probsubstrat av viktiga
transportorer for lakemedelsupptag (OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1 och OCT2) och
efflux (P-gp och BCRP) testades in vitro. Inga kliniskt relevanta interaktioner férvantas ske med dessa
transportorer, vid administrering av den parenterala formuleringen.

I en klinisk studie som jimforde farmakokinetiken for en singeldos (10 mg) rosuvastatin
(BCRP-substrat) ensamt eller i kombination med oral administrering av tedizolidfosfat 200 mg, okade
AUC och Cpax for rosuvastatin med cirka 70 % respektive 55 % vid samtidig administrering med
Sivextro. Dérfor kan oralt administrerat Sivextro medféra haimning av BCRP pé tarmniva.
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Monoaminoxidashdmning

Tedizolid 4r en reversibel MAO-hdmmare in vitro; ndgon interaktion véntas emellertid inte vid
jamforelser av ICso och de véntade plasmaexponeringarna hos ménniska. Ingen evidens for MAO-A-
himning observerades i fas 1-studier som var specifikt utformade for att undersdka potentialen for
denna interaktion.

Adrenerga medel

Tvé placebokontrollerade “’crossover’-studier utférdes for att bedoma potentialen for att 200 mg oralt
tedizolidfosfat vid steady state skulle forstirka de blodtryckshéjande svaren pa pseudoefedrin och
tyramin hos friska personer. Inga betydelsefulla fordndringar i blodtryck eller hjértfrekvens sdgs med
pseudoefedrin. Mediandosen av tyramin som krévdes for att 4stadkomma en hojning av det systoliska
blodtrycket pd >30 mmHg frén baslinjen fore dosering var 325 mg med tedizolidfosfat jaim{ort med
425 mg med placebo. Administrering av Sivextro tillsammans med tyraminrika fédodmnen (dvs.
fododmnen med tyraminnivéer pa cirka 100 mg) véntas inte framkalla nédgot svar i form av
blodtrycksh6jning.

Serotonerga medel

Serotonerga effekter vid doser av tedizolidfosfat upp till 30-génger hogre &n den humana ekvivalenta
dosen skilde sig inte fran vehikelkontroll i en musmodell som predikterar serotonerg aktivitet i
hjarnan. Det finns begriansat med data fran patienter angadende interaktionen mellan serotonerga medel
och tedizolidfosfat. I fas 3-studier exkluderades patienter som tog serotonerga medel inklusive
antidepressiva, t.ex. selektiva serotoninaterupptagshdmmare (SSRI:er), tricykliska antidepressiva och
serotonin 5-hydroxitryptamin (5-HT1)-receptoragonister (triptaner), meperidin eller buspiron.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
Léngvariga studier av karcinogenicitet har inte utférts med tedizolidfosfat.

Upprepad oral och intravends dosering av tedizolidfosfat till rattor i 1 ménad och 3 manader ldnga
toxikologistudier producerade dos- och tidsberoende benméargshypocellularitet (myeloid, erytroid och
megakaryocyt), med associerad reduktion av cirkulerande roda och vita blodkroppar och trombocyter.
Dessa effekter visade evidens for reversibilitet och uppkom vid tedizolidexponeringsnivéer i plasma
(AUC) som var >6 ganger hogre &n plasmaexponeringen i samband med den humana terapeutiska
dosen. I en manadslang immuntoxikologistudie pé rattor visades det att upprepad oral dosering av
tedizolidfosfat signifikant reducerade B-celler och T-celler i mjdlten och reducerade IgG-titrar i
plasma. Dessa effekter uppkom vid tedizolidexponeringsnivéer i plasma (AUC) som var >3 ganger
hogre 4n den vintade plasmaexponeringen i samband med terapeutisk dos.

En sidrskild neuropatologistudie utférdes pa pigmenterade Long-Evans-rattor som fick tedizolidfosfat
dagligen i upp till 9 ménader. I denna studie anvindes sensitiv morfologisk evaluering av
perfusionsfixerad vévnad i perifera och centrala nervsystemet. Ingen evidens for neurotoxicitet,
inklusive neurobeteendeforédndringar eller optisk eller perifer neuropati, associerades med tedizolid
efter 1, 3, 6 eller 9 ménaders oral administrering upp till doser med plasmaexponeringsnivéaer (AUC)
som var upp till 8 gdnger hogre 4n den vintade humana plasmaexponeringen vid oral terapeutisk dos.

Tedizolidfosfat var negativt for genotoxicitet i alla in vitro-analyser (bakteriell omvénd mutation
[Ames], kromosomavvikelser i lungceller hos kinesisk hamster [CHL]) och i alla in vivo-tester
(mikrokérnor i benmérg hos moss, ¢j schemalagd DNA-syntes i rattlever). Tedizolid, framstéllt fran
tedizolidfosfat efter metabolisk aktivering (in vitro och in vivo), testades dven for genotoxicitet.
Tedizolid var positivt i en in vitro-analys av CHL-cellkromosomavvikelse, men negativt fér
genotoxicitet i 6vriga in vitro-analyser (Ames, mutagenicitet i muslymfom) och ir vivo i en analys av
mikrokérnor i benmérg hos mass.

Tedizolidfosfat hade inga skadliga effekter pa fertiliteten eller den reproduktiva prestandan hos
hanréttor, inklusive spermatogenes, vid orala doser upp till den maximala testade dosen pé

50 mg/kg/dag, eller honréttor vid orala doser upp till den maximala testade dosen pa 15 mg/kg/dag.
Dessa dosnivéer motsvarar exponeringsmarginaler pa >5,3 génger for hanar och >4,2 ganger for honor
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i relation till AUCy.p4-nivaer i plasma for tedizolid vid den humana orala terapeutiska dosen.

Embryofetala utvecklingsstudier pd mdoss och rattor visade ingen evidens f6r ndgon teratogen effekt
vid exponeringsnivaer som var 4 respektive 6 ganger hogre dn de som vintas hos manniskor. I
embryofetala studier visades det att tedizolidfosfat producerade fetal utvecklingstoxicitet hos moss och
rattor. Fosterutvecklingseffekter som uppkom hos méss i franvaro av toxicitet hos modern inkluderade
lagre fostervikter och en dkad incidens av fusion av revbensbrosket (en exacerbation av den normala
genetiska predisponeringen for sternala variationer i CD-1-stammen av mdss) vid den hoga dosen

25 mg/kg/dag (4 ganger den berdknade humana exponeringsnivan baserat pA AUC-vérden). Hos rattor
observerades ldgre fostervikter och fler skelettvariationer inklusive reducerad ossifikation i sternebrae,
kotor och skalle vid den héga dosen 15 mg/kg/dag (6 ganger den berdknade humana exponeringen
baserat p4 AUC-virden) och associerades med toxicitet hos modern (reducerad kroppsvikt hos
modern). NOAEL (no observed adverse effect levels) for fostertoxicitet hos méss (5 mg/kg/dag)
liksom toxicitet hos foster och moder hos rattor (2,5 mg/kg/dag) associerades med plasmavirden for
tedozolid for area under kurvan (AUC) som var ungefir likvirdiga med AUC-virdet for tedizolid som
associerades med den orala humana terapeutiska dosen.

Tedizolid utsdndras i mj6lken hos lakterande rattor och koncentrationerna som observerades var
likartade med vérdena i plasma hos modern.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Mannitol

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Saltsyra (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6. Sivextro &r
inkompatibelt med 16sningar som innehéller divalenta katjoner (t.ex. Ca**, Mg?"), inklusive Ringers
laktatlosning for injektion och Hartmanns 16sning.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Den totala hallbarhetstiden (fr&n beredning till fardig 16sning fér administrering) far inte dverskrida
24 timmar vid férvaring i rumstemperatur eller i kylskap (2 °C - 8 °C).

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar. Foérvaringsanvisningar efter beredning och spadning finns i
avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av glas, typ I-(10 ml) av borosilikatrér med en propp av silikoniserat gratt
klorbutylgummi. Finns i forpackningar med 1 injektionsflaska och 6 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Sivextro injektionsflaskor dr endast avsedda for engangsbruk.
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Likemedlet far endast administreras som en intravends infusion. Det far inte administreras som en
intravenos bolus.

Aseptisk teknik méste foljas vid beredning av infusionslésningen. Innehéllet i injektionsflaskan ska
beredas med 4 ml vatten for injektionsvitskor, och snurras runt forsiktigt tills pulvret ar helt upplost.
Skakning eller snabba rorelser ska undvikas eftersom de kan ge upphov till skum.

For administrering méste den beredda l6sningen spédas ytterligare i 250 ml natriumklorid 0,9 %
injektionsvitska, 16sning. Pésen far inte skakas. Losningen som resulterar &r en klar, farglos eller
ljusgul 16sning som ska administreras under cirka 1 timme.

Det finns endast begransade data tillgdngliga om kompatibiliteten mellan Sivextro och andra
intravendsa substanser. Dérfor far inga tillsatser eller andra likemedel tillsittas till Sivextro
engangsinjektionsflaskor eller infunderas samtidigt. Om samma intravendsa infart anvinds for
infusion av flera olika ldkemedel i f6ljd, ska infarten spolas med 0,9 % natriumklorid fére och efter

infusion.

Den beredda 16sningen ska inspekteras visuellt avseende partiklar fore administrering. Beredda
l6sningar som innehéller synliga partiklar ska kasseras.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/991/002

EU/1/15/991/003

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum fo6r det forsta godkdnnandet: 23 mars 2015
Datum for den senaste férnyelsen: 9 januari 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

Italien

I ldkemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNING FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lidkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

° Periodiska séiikerhetsrapporter

Kraven for att 1dmna in periodiska sikerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG
och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet f6r férsdljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for
forsdljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
o pa begidran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande @ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sivextro 200 mg filmdragerade tabletter
tedizolidfosfat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller 200 mg tedizolidfosfat.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
6 x 1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvdndning.

Oral anvéndning

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
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11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/991/001

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING
[16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT
sivextro
17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC

SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sivextro 200 mg tabletter
tedizolidfosfat

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MSD

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Oppna och tryck
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (INJEKTIONSFLASKA)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sivextro 200 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning
tedizolidfosfat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller dinatriumtedizolidfosfat motsvarande 200 mg tedizolidfosfat.
Efter beredning innehaller en ml 50 mg tedizolidfosfat.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpdmnen: mannitol, natriumhydroxid, saltsyra

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska
6 injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvandning.

Intravends anvindning efter beredning och spéidning
Endast for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

| 10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
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‘ LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/991/002 1 injektionsflaska
EU/1/15/991/003 6 injektionsflaskor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel

| 15. BRUKSANVISNING

’ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ¢j

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sivextro 200 mg pulver till koncentrat
tedizolidfosfat

1.v.

2.  ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvdndning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

200 mg

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Sivextro 200 mg filmdragerade tabletter
tedizolidfosfat

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behéva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

1. Vad Sivextro dr och vad det anvinds for

2. Vad du behover veta innan du tar Sivextro

3. Hur du tar Sivextro

4. Eventuella biverkningar

5. Hur Sivextro ska forvaras

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
1. Vad Sivextro iar och vad det anvénds for

Sivextro dr ett antibiotikum som innehaller den aktiva substansen tedizolidfosfat. Det tillhor en grupp
av ladkemedel som kallas ”oxazolidinoner”.

Det anvinds for att behandla vuxna och ungdomar fran 12 ar med infektioner i huden och vdvnaderna
under huden.

Det verkar genom att stoppa tillvéixten av vissa bakterier som kan orsaka allvarliga infektioner.

2. Vad du behover veta innan du tar Sivextro

Ta inte Sivextro
. om du 4r allergisk mot tedizolidfosfat eller ndgot annat innehallsdmne i detta ldkemedel (anges 1
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Din lékare har bestdmt att Sivextro &r lampligt for att behandla din infektion.

Tala med lékare eller sjukskoterska innan du tar Sivextro om nagot av féljande stimmer in pa dig:

- om du har diarré, eller har haft diarré medan (eller upp till 2 ménader efter att) du har tagit
antibiotika tidigare.

- om du &r allergisk mot andra ldkemedel som tillhér gruppen ”oxazolidinoner” (t.ex. linezolid,
cykloserin).

- om du tidigare har haft blodningar eller l4tt for att f4 bldmérken (vilket kan vara ett tecken pa ett
lagt antal blodplittar, de sma cellerna som hjélper blodet att koagulera).

- om du har njurproblem.

- om du tar vissa likemedel for att behandla depression som kallas tricykliska, SSRI:er (selektiva
serotoninaterupptagshammare), opioider eller MAO-hdmmare (monoaminooxidashdmmare).
Anvindning av dessa likemedel tillsammans med tedizolidfosfat kan leda till
serotoninsyndrom, ett potentiellt livsfarligt tillstdnd (med symtom som desorientering,
koncentrationssvarigheter, feber, 6veraktiva reflexer, svarighet att koordinera muskelrérelser).
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Se Andra likemedel och Sivextro f6r exempel.
- om du tar vissa lakemedel for att behandla migrdn som kallas triptaner”. Se Andra ldkemedel
och Sivextro for exempel.

Fraga likare eller apotekspersonal om du 4r osdker pa om du tar ndgot av dessa lidkemedel.

Diarré
Kontakta din likare omedelbart om du far diarré under eller efter behandlingen. Ta inte nagot
lakemedel for att behandla diarrén utan att forst radfraga din ldkare.

Resistens mot antibiotika

Bakterier kan med tiden bli resistenta mot antibiotikabehandling. Det innebér att antibiotika inte kan
stoppa tillvixten av bakterier och behandla din infektion. Din ldkare bestimmer om du ska fa Sivextro
for att behandla din infektion.

Eventuella biverkningar

Vissa biverkningar har setts med Sivextro eller en annan medlem av oxazolidinonklassen vid

administrering under en period som var liangre 4n den som rekommenderas for Sivextro. Tala

omedelbart om for din ldkare om du drabbas av nagot av foljande nér du tar Sivextro:

o ett lagt antal vita blodkroppar

o anemi (lagt antal r6da blodkroppar)

o bloder eller far blamérken latt

o forlorad kinslighet i hdnder och fétter (till exempel domningar, stickningar/pirrningar eller
kraftiga smaértor)

o problem med synen, t.ex. dimsyn, fordndrat firgseende, svart att se detaljer eller om synfiltet
blir begrinsat.

Barn
Detta likemedel bor inte anvédndas till barn under 12 ar eftersom det inte har studerats tillriackligt i
denna patientgrupp.

Andra likemedel och Sivextro

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan téinkas ta andra
lakemedel. Det ar sérskilt viktigt att du talar om for likare om du dessutom tar:

° amitriptylin, citalopram, klomipramin, dosulepin, doxepin, fluoxetin, fluvoxamin, imipramin,
isokarboxazid, lofepramin, moklobemid, paroxetin, fenelzin, selegilin, sertralin, duloxetin och
venlafaxin (anvénds for att behandla depression). Det finns en risk att tedozolidfosfat kan
interagera med vissa ldkemedel, inklusive de som precis ndmnts, och orsaka biverkningar sdésom
dndringar 1 blodtryck eller temperatur.

sumatriptan, zolmitriptan (anvinds for att behandla migran)

opioider (sdsom fentanyl)

imatinib, lapatinib (anvinds for att behandla cancer)

metotrexat (anvinds for att behandla cancer, reumatoid artrit eller psoriasis)

sulfasalazin (anvinds for att behandla inflammatoriska tarmsjukdomar)

topotekan (anvinds for att behandla cancer)

statiner som pitavastatin, rosuvastatin (anvinds for att sinka kolesterolnivaerna i blodet)

Sivextro kan stora effekterna av dessa likemedel. Din ldkare kan forklara ndrmare.
Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likare

eller apotekspersonal innan du tar detta likemedel.

Det 4r okdnt om Sivextro utsondras i brostmjolk. Radfraga din ldkare innan du ammar ditt barn.
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Korformaga och anvéndning av maskiner
Undvik att kora bil och anvdnda maskiner om du kénner dig yr eller trott efter att ha tagit det hér
lakemedlet.

3. Hur du tar Sivextro

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lékare eller
apotekspersonal om du &r osdker.

Rekommenderad dos dr en 200 mg tablett en gang dagligen i 6 dagar. Tabletterna ska svéljas hela och
kan tas med eller utan mat eller dryck.
Tala med ldkare om du inte mar bittre eller om du méar sdmre efter 6 dagar.

Om du har tagit for stor méngd av Sivextro
Kontakta ldkare, apotekspersonal eller ndirmaste akutmottagning sa fort som mojligt om du har tagit
fler tabletter 4n vad du borde, och ta likemedlet med dig.

Om du har glomt att ta Sivextro

Om du glommer att ta ditt likemedel ska du ta dosen sa snart som mojligt upp till 8 timmar fore nésta
schemalagda dos. Om det 4r mindre 4n 8 timmar kvar till ndsta dos ska du vénta tills det 4r dags for
nista schemalagda dos. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Om du 4r osiker,
radfrdga apotekspersonal.

Du ska ta alla 6 tabletterna for att slutféra behandlingskuren, 4ven om du har missat en dos.

Om du slutar att ta Sivextro
Om du slutar att ta Sivextro utan att forst radfraga ldkaren kan dina symtom forvérras. Tala med ldkare
eller apotekspersonal innan du slutar att ta 1ikemedlet.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Kontakta din liikare omedelbart om du far diarré under eller efter behandlingen.

Andra biverkningar kan vara:

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
o [llaméende

Kriakning

Huvudvirk

Kl&da 6ver hela kroppen

Trotthet

Yrsel

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

. Svampinfektioner i huden, munnen och slidan (oral/vaginal torsk)

. Klé&da (inklusive klada pa grund av allergisk reaktion), haravfall, akne, roda och/eller kliande
utslag eller nisselutslag, kraftig svettning

. Minskad eller forlorad kinslighet i huden, pirrande/stickande kénsla i huden

. Virmevallning eller rodnad i ansiktet, pa halsen eller 6vre delen av brostkorgen

. Abscess (svullen, varfylld knol)
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Infektion, inflammation eller klada i slidan

Oro, irritabilitet, skakningar eller darrningar

Luftvagsinfektion (bihélor, svalg och brostkorg)

Torrhet i nédsan, tdppthet i brostet, hosta

Somnighet, onormalt sdmnmdonster, svart att sova, mardrommar (obehagliga/stérande drommar)
Muntorrhet, forstoppning, matsmiltningsbesvir, smirta/obehag i magen (buken), kvéljningar,
ulkningar, klarrétt blod i avféringen

Refluxsjukdom (halsbrinna, smérta eller svart att svilja), gaser i magen

Ledsmarta, muskelkramper, ryggsmarta, nacksmérta, smérta/obehag i armar och ben, nedsatt
greppstyrka

Dimsyn, “flackar” (sma prickar som flyter omkring i synfaltet)

Svullna eller forstorade lymfknutor

Allergisk reaktion

Uttorkning

Dalig kontroll av diabetes

Onormal smakupplevelse

Langsamma hjirtslag

Feber

Svullna fotleder och/eller fotter

Urinen luktar onormalt, onormala blodprover

Ingen kénd frekvens (kan inte beriknas fran tillgéngliga data)
o Lattare for att fa blodningar och blamérken (pa grund av ett lagt antal blodplittar, de sma
cellerna som hjélper blodet att koagulera)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Sivextro ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen eller blisteretiketten efter "EXP”".
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgéirder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen &r tedizolidfosfat. En filmdragerad tablett innehaller 200 mg
tedizolidfosfat.

. Ovriga innehallsimnen #r mikrokristallin cellulosa, mannitol, povidon, krospovidon och

magnesiumstearat inne i tablettkdrnan. Filmdrageringen av tabletten innehéller
polyvinylalkohol, titandioxid (E171), makrogol, talk och gul jarnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Sivextro ar en oval, gul, filmdragerad tablett mérkt med ”TZD” pa ena sidan och 200’ pa den andra
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sidan.

Det tillhandahalls som 6 x 1 tabletter i perforerade endosblister.

Innehavare av godkiinnande for forséljning och tillverkare

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet for férséljning om du vill veta mer om detta

likemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbbarapus

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

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

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

Eesti

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

E\rada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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



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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

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

Kvbmpog

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

Latvija

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

Denna bipacksedel dindrades senast {MM/AAAA}.

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/.
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Bipacksedel: Information till patienten

Sivextro 200 mg pulver till koncentrat till infusionsviitska, l6sning
tedizolidfosfat

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar fa detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till likare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Sivextro dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du ges Sivextro

Hur du ges Sivextro

Eventuella biverkningar

Hur Sivextro ska forvaras

Forpackningens innehall och ¢vriga upplysningar

AN

1. Vad Sivextro ir och vad det anvinds for

Sivextro dr ett antibiotikum som innehéller den aktiva substansen tedizolidfosfat. Det tillhor en grupp
av lakemedel som kallas “oxazolidinoner”.

Det anvinds for att behandla vuxna och ungdomar fran 12 ar med infektioner i huden och vdvnaderna
under huden.

Det verkar genom att stoppa tillvéxten av vissa bakterier som kan orsaka allvarliga infektioner.

2.  Vad du behover veta innan du ges Sivextro

Anvind inte Sivextro:
o om du dr allergisk mot tedizolidfosfat eller ndgot annat innehéllsémne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Din ldkare har bestamt att Sivextro dr lampligt for att behandla din infektion.

Tala med lékare eller sjukskdterska innan du ges Sivextro om nagot av foljande stimmer in pé dig:

- om du har diarré, eller har haft diarré medan (eller upp till 2 méanader efter att) du har tagit
antibiotika tidigare.

- om du dr allergisk mot andra lakemedel som tillhor gruppen “oxazolidinoner” (t.ex. linezolid,
cykloserin).

- om du tidigare har haft blodningar eller 14tt for att fa blaméarken (vilket kan vara ett tecken pa ett
lagt antal blodpléattar, de sma cellerna som hjélper blodet att koagulera).

- om du har njurproblem.

- om du tar vissa ldkemedel for att behandla depression som kallas tricykliska, SSRI:er (selektiva
serotoninaterupptagshammare), opioider eller MAO-hdmmare (monoaminooxidashdmmare).
Anvindning av dessa ldkemedel tillsammans med tedizolidfosfat kan leda till
serotoninsyndrom, ett potentiellt livsfarligt tillstdnd (med symtom som desorientering,
koncentrationssvarigheter, feber, 6veraktiva reflexer, svarighet att koordinera muskelrorelser).
Se Andra likemedel och Sivextro for exempel.

45



- om du tar vissa ldkemedel for att behandla migridn som kallas "triptaner”. Se Andra likemedel
och Sivextro for exempel.

Fraga ldkare eller apotekspersonal om du &r oséker pa om du tar nagot av dessa lakemedel.

Diarré
Kontakta din ldkare omedelbart om du féar diarré under eller efter behandlingen. Ta inte nagot
ladkemedel for att behandla diarrén utan att forst radfraga din ldkare.

Resistens mot antibiotika

Bakterier kan med tiden bli resistenta mot antibiotikabehandling. Det innebér att antibiotika inte kan
stoppa tillvdxten av bakterier och behandla din infektion. Din ldkare bestimmer om du ska fa Sivextro
for att behandla din infektion.

Eventuella biverkningar

Vissa biverkningar har setts med Sivextro eller en annan medlem av oxazolidinonklassen vid

administrering under en period som var ldngre dn den som rekommenderas for Sivextro. Tala

omedelbart om for din lékare om du drabbas av nagot av foljande nér du tar Sivextro:

o ett 1agt antal vita blodkroppar

o anemi (lagt antal roda blodkroppar)

o bloder eller far blamérken latt

o forlorad kinslighet i hdnder och fotter (till exempel domningar, stickningar/pirrningar eller
kraftiga smértor)

o problem med synen, t.ex. dimsyn, forandrat firgseende, svart att se detaljer eller om synfiltet
blir begrinsat.

Barn
Detta lidkemedel bor inte anvédndas till barn under 12 ar eftersom det inte har studerats tillriackligt i
denna patientgrupp.

Andra likemedel och Sivextro

Tala om for ldkare eller sjukskdterska om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra ldkemedel.

Det &r sdrskilt viktigt att du talar om f6r likare om du dessutom tar:

. amitriptylin, citalopram, klomipramin, dosulepin, doxepin, fluoxetin, fluvoxamin, imipramin,
isokarboxazid, lofepramin, moklobemid, paroxetin, fenelzin, selegilin, sertralin, duloxetin och
venlafaxin (anvénds for att behandla depression). Det finns en risk att tedozolidfosfat kan
interagera med vissa ldkemedel, inklusive de som precis ndmnts, och orsaka biverkningar sdsom
andringar i blodtryck eller temperatur.

. sumatriptan, zolmitriptan (anvénds for att behandla migrén)

o opioider (sdsom fentanyl)

Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likare
eller sjukskoterska innan du anvander detta ldkemedel.

Det &r oként om Sivextro utsondras i brostmjolk. Radfraga din ldkare innan du ammar ditt barn.
Korformaga och anvindning av maskiner

Undvik att kora bil och anvdnda maskiner om du kénner dig yr eller trott efter att ha tagit det hér
lakemedlet.

Sivextro innehéller natrium

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt.”
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3. Hur du ges Sivextro
Sivextro ges till dig av en sjukskoterska eller lakare.
Det ges till dig genom ett dropp direkt in i en ven (intravendst) under cirka 1 timme.

Du far en infusion om 200 mg av Sivextro en gang dagligen i 6 dagar.
Tala med lékare om du inte mar bittre eller om du mar sémre efter 6 dagar.

Om du har fatt for stor méingd av Sivextro
Tala omedelbart om for lakaren eller sjukskdterskan om du dr orolig for att du har fatt for stor méangd
av Sivextro.

Om du missar en dos av Sivextro
Tala omedelbart om for likaren eller sjukskoterskan om du &r orolig for att du har missat en dos.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel, kontakta ldkare eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Kontakta din liikare omedelbart om du far diarré under eller efter behandlingen.

Andra biverkningar kan vara:

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvédndare)
o [llaméaende

Krakning

Huvudvirk

Kl&da over hela kroppen

Trotthet

Yrsel

Smarta eller svullnad vid infusionsstéllet

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

. Svampinfektioner i huden, munnen och slidan (oral/vaginal torsk)

o Klada (inklusive klada pa grund av allergisk reaktion), haravfall, akne, r6da och/eller kliande

utslag eller nédsselutslag, kraftig svettning

Minskad eller forlorad kénslighet i huden, pirrande/stickande kénsla i huden

Viérmevallning eller rodnad i ansiktet, pa halsen eller 6vre delen av brostkorgen

Abscess (svullen, varfylld knol)

Infektion, inflammation eller klada i slidan

Oro, irritabilitet, skakningar eller darrningar

Luftvigsinfektion (bihélor, svalg och brostkorg)

Torrhet i nédsan, tdppthet i brostet, hosta

Somnighet, onormalt somnmdonster, svart att sova, mardrommar (obehagliga/stérande drommar)

Muntorrhet, forstoppning, matsmiltningsbesvir, sméarta/obehag i magen (buken), kviljningar,

ulkningar, klarrétt blod i avforingen

Refluxsjukdom (halsbrinna, smairta eller svart att svélja), gaser i magen

o Ledsmarta, muskelkramper, ryggsmarta, nacksmérta, smérta/obehag i armar och ben, nedsatt
greppstyrka

o Dimsyn, “flackar” (sma prickar som flyter omkring i synfiltet)

o Svullna eller forstorade lymfknutor

o Allergisk reaktion
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Uttorkning

Dalig kontroll av diabetes

Onormal smakupplevelse

Langsamma hjirtslag

Feber

Svullna fotleder och/eller fotter

Urinen luktar onormalt, onormala blodprover

Infusionsreaktioner (frossa, skakningar eller darrningar med feber, muskelsmaérta, svullnad i
ansiktet, svaghet, svimning, andfaddhet, trdnghet i brostet och kérlkramp).

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)
o Lattare for att fa blodningar och blamérken (pa grund av ett lagt antal blodpléttar, de smé
cellerna som hjélper blodet att koagulera)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta géller dven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Sivextro ska forvaras

Forvara detta lidkemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa injektionsflaskans etikett efter "EXP”. Utgangsdatumet &r
den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Anvind inte detta 1dkemedel om du ldgger mérke till partiklar eller att 16sningen &r grumlig.
Likemedlet maste anvdndas omedelbart efter 6ppnandet. Om detta inte sker, ska den beredda och
utspddda I6sningen forvaras vid rumstemperatur eller i kylskap vid 2 °C till 8 °C och administreras
inom 24 timmar efter beredning.

Ej anvint ldkemedel och avfall, inklusive material som har anvénts for beredning, spadning och
administrering, ska kasseras enligt géllande anvisningar.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

. Den aktiva substansen &r tedizolidfosfat. En injektionsflaska med pulver innehaller

dinatriumtedizolidfosfat motsvarande 200 mg tedizolidfosfat.

o Ovriga innehallsimnen 4r mannitol, natriumhydroxid (for pH-justering) och saltsyra (fr pH-
justering).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Sivextro r ett vitt till benvitt pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning i en injektionsflaska av
glas. Pulvret bereds i injektionsflaskan med 4 ml vatten for injektionsvitskor. Den beredda 16sningen
dras upp fran injektionsflaskan och tillsitts till en infusionspase med 0,9 % natriumklorid pé sjukhuset.

Liakemedlet finns i forpackningar med 1 injektionsflaska eller 6 injektionsflaskor.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

Tillverkare

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

Italien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet for férsiljning om du vill veta mer om detta

likemedel:

Belgié¢/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbarapus

Mepxk apn u loym bearapus EOO/
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

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

Eesti

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

E\rada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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



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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

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

Kvbmpog

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

Latvija

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Denna bipacksedel éindrades senast {MM/AAAA}.

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.

Foljande uppgifter éir endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:
Viktigt: Se produktresumén fore férskrivning.

Patienter som péborjar behandling med den parenterala formuleringen kan byta till den perorala
formuleringen nér det dr kliniskt motiverat.

Sivextro maéste beredas med vatten for injektionsvétskor och sedan spéddas i 250 ml
0,9 % natriumklorid for infusion.

Endast begrinsade data finns tillgdngliga om kompatibiliteten mellan Sivextro och andra intravendsa

substanser. Darfor far inga tillsatser eller andra lakemedel tillsdttas till Sivextro
engangsinjektionsflaskor eller infunderas samtidigt. Om samma intravendsa infart anviands for
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infusion av flera olika ldkemedel i f6ljd, ska infarten spolas med 0,9 % natriumklorid fére och efter
infusion. Anvind inte Ringers laktatlosning for injektion eller Hartmanns 16sning.

Beredning

Aseptisk teknik méste foljas vid beredning av infusionslosningen. Bered innehallet i injektionsflaskan
med 4 ml vatten for injektionsvitskor, och snurra runt den forsiktigt tills pulvret r helt upplost.
Undvik skakning eller snabba rorelser eftersom de kan ge upphov till skum.

Spddning

Fo6r administrering maste den beredda 16sningen spédas ytterligare 1 250 ml 0,9 % natriumklorid.
Skaka inte pasen. Losningen som resulterar dr en klar, firglos eller ljusgul 16sning.

Infusion

Den beredda 16sningen ska inspekteras visuellt avseende partiklar fére administrering. Beredda
l6sningar som innehéller synliga partiklar ska kasseras.

Sivextro administreras intravendst under cirka 1 timme.

Den beredda 16sningen far endast administreras som en intravends infusion. Det far inte administreras
som en intravends bolus. Sivextro far inte blandas med andra ldkemedel.

Varje injektionsflaska ar endast for engdngsbruk.
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BILAGA 1V

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANpRING AV VILLKOREN FOR
GODKANNANDET (GODKANNANDENA) FOR FORSALJNING
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Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sikerhetsgvervakning och riskbedomning av
likemedel (PRAC) gillande den periodiska sikerhetsuppdateringen (de periodiska
sikerhetsuppdateringarna) (PSUR) for tedizolidfosfat &r PRAC:s slutsatser foljande:

Baserat pa tillgéngliga data géillande serotoninsyndrom fran litteraturen och spontana rapporter,
inklusive nagra fall med nira tidsméssigt samband, ett positivt samband mellan utséttning och/eller
aterinséttning samt givet en plausibel verkningsmekanism, anser PRAC att ett kausalt férhallande
mellan tedizolidfosfat och serotoninsyndrom atminstone dr en trolig mojlighet. PRAC fastslar att
produktinformationen f6r produkter som innehaller tedizolidfosfat ska uppdateras i enlighet med detta.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instimmer CHMP i PRAC:s 6vergripande slutsatser
och skl till reckommendation.

Skil att dndra villkoren for godkéinnandet (godkinnandena) for forséljning
Baserat pé de vetenskapliga slutsatserna for tedizolidfosfat anser CHMP att nytta-riskférhéllandet for
lakemedlet (lakemedlen) som innehéller tedizolidfosfat dr oforandrat under forutséttning att de

foreslagna dndringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren for godkénnandet (godkdnnandena) for forséljning ska &ndras.
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