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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sivextro 200 mg tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 200 mg tedyzolidu fosforanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Zblte, owalne (o dtugoéci 13,8 mm i szerokosci 7,4 mm) tabletki powlekane z wyttoczonym napisem
,1ZD” po jednej stronie i ‘200° po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Sivextro jest wskazany w leczeniu ostrych zakazen bakteryjnych skory i tkanek
miekkich (ang. acute bacterial skin and skin structure infections, ABSSSI) u dorostych (patrz punkty

4.4i5.1).

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne zalecenia dotyczace odpowiedniego stosowania srodkdéw
przeciwbakteryjnych.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Tedyzolidu fosforan w postaci tabletek powlekanych lub proszku do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji mozna stosowa¢ W leczeniu poczatkowym. Jesli jest to klinicznie wskazane,
pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie produktem leczniczym w postaci pozajelitowej, moga go
zamieni¢ na posta¢ doustng.

Zalecana dawka i czas trwania leczenia

Zalecana dawka wynosi 200 mg raz na dobg przez 6 dni.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci tedyzolidu fosforanu podawanego dtuzej
niz przez 6 dni (patrz punkt 4.4).

Pominiecie dawki
Jesli dawka produktu leczniczego zostata pominigta, pacjent powinien ja przyjac jak najszybciej jak to
mozliwe, w ciggu 8 godzin przed przyj¢ciem kolejnej planowanej dawki. Jesli do przyjecia kolejnej



dawki pozostato mniej niz 8 godzin, pacjent powinien poczekaé¢ do czasu przyjecia planowanej dawki.
Pacjenci nie powinni przyjmowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupekienia pominigtej dawki.

Pacjenci w podeszltym wieku (>65 lat)
Nie jest konieczna zmiana dawki (patrz punkt 5.2). Doswiadczenie kliniczne w zakresie stosowania
produktu leczniczego u pacjentéw w wieku >75 lat jest ograniczone.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie jest konieczna zmiana dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczna zmiana dawki (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tedyzolidu fosforanu u dzieci i
miodziezy w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.2, ale brak zalecen
dotyczacych dawkowania.

Spos6b podawania

Do podawania doustnego. Tabletki powlekane mozna przyjmowac wraz z positkiem lub bez positku.
Czas do uzyskania maksymalnego stezenia tedyzolidu po podaniu doustnym na czczo jest 0 6 godzin
krotszy niz po podaniu z bardzo thustym, kalorycznym positkiem (patrz punkt 5.2). Jesli konieczne jest
szybkie dzialanie przeciwbakteryjne, nalezy rozwazy¢ podanie dozylne.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z neutropenia

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tedyzolidu fosforanu u pacjentéw z
neutropenig (liczba granulocytéw obojetnochtonnych <1000 komoérek/mm3). W modelu zwierzecym
zakazenia, w przypadku braku granulocytoéw, przeciwbakteryjne dziatanie tedyzolidu fosforanu byto
zmniejszone. Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest znane. W leczeniu pacjentéw z neutropenia
oraz ostrymi zakazeniami bakteryjnymi skory i tkanek migkkich nalezy rozwazy¢ alternatywne
metody leczenia. (patrz punkt 5.1).

Zaburzenia czynnoéci mitochondriéw

Tedyzolid hamuje syntez¢ biatek w mitochondriach. W wyniku takiego hamowania moga wystapi¢
reakcje niepozadane takie, jak kwasica mleczanowa, niedokrwisto$¢ i neuropatia (nerwu wzrokowego
i obwodowa). Takie zdarzenia obserwowano w przypadku podawania innego produktu leczniczego z
grupy oksazolidynonow przez okres czasu przekraczajacy czas leczenia, zalecany w przypadku
stosowania produktu Sivextro.

Zahamowanie czynno$ci szpiku kKostnego

U kilku pacjentow podczas leczenia tedyzolidu fosforanem obserwowano zmniejszenie liczby phytek
krwi, zmniejszenie stezenia hemoglobiny i zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych. W
przypadku przerwania leczenia tedyzolidem, zmienione parametry hematologiczne powracaly do
wartosci z okresu przed rozpoczeciem leczenia. Zgtaszano zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego
(w tym niedokrwistos¢, leukopenig, pancytopenig¢ i trombocytopeni¢) u pacjentdw leczonych innym
produktem leczniczym z grupy oksazolidynonow i wydaje sig, ze ryzyko wystapienia takich reakcji



ma zwigzek z czasem trwania leczenia.

Neuropatia obwodowa i zaburzenia nerwu wzrokowego

Neuropati¢ obwodowa oraz neuropati¢ nerwu wzrokowego, czasami postepujaca do utraty wzroku,
obserwowano u pacjentéw leczonych innym produktem leczniczym z grupy oksazolidynondw przez
okres czasu, przekraczajacy zalecany czas leczenia produktem leczniczym Sivextro. Neuropatii
(nerwu wzrokowego i obwodowej) nie obserwowano u pacjentéw leczonych tedyzolidu fosforanem
przez zalecany czas leczenia trwajacy 6 dni. Wszystkim pacjentom nalezy zaleci¢ zglaszanie objawow
zaburzen widzenia, takich jak zmiany ostro$ci widzenia, zmiany widzianych koloréw, niewyrazne
widzenie lub zaburzenia pola widzenia. W takich przypadkach zaleca si¢ niezwloczne badanie, w razie
koniecznosci ze skierowaniem do okulisty.

Kwasica mleczanowa

W zwigzku ze stosowaniem innego produktu leczniczego z grupy oksazolidynondéw zgtaszano
wystepowanie kwasicy mleczanowej. Kwasicy mleczanowej nie obserwowano u pacjentow leczonych
tedyzolidu fosforanem przez zalecany okres leczenia trwajacy 6 dni.

Reakcje nadwrazliwosci

Tedyzolidu fosforan nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw ze znang nadwrazliwo$cig na inne
oksazolidynony, poniewaz moze wystapi¢ nadwrazliwos¢ krzyzowa.

Biegunka zwiazana z zakazeniem Clostridium difficile

Zglaszano biegunke zwiazang z zakazeniem Clostridium difficile (ang. Clostridium difficile associated
diarrhoea, CDAD) w przypadku stosowania tedyzolidu fosforanu (patrz punkt 4.8). CDAD moze
mie¢ rozne nasilenie - od tagodnej biegunki po zapalenie okreznicy zakonczone zgonem. Leczenie
lekami przeciwbakteryjnymi zmienia prawidtowa flore bakteryjna okreznicy i moze umozliwia¢
nadmierne namnazanie si¢ C. difficile.

Nalezy rozwazy¢ CDAD u wszystkich pacjentow, u ktérych po zastosowaniu antybiotykow wystepuje
ciezka biegunka. Niezbgdne jest przeprowadzenie doktadnego wywiadu lekarskiego, poniewaz
zglaszano wystepowanie CDAD po ponad dwoch miesigcach po podaniu lekdw przeciwbakteryjnych.

W przypadku podejrzewania lub potwierdzenia CDAD nalezy zaprzesta¢ stosowania tedyzolidu
fosforanu i - jesli to mozliwe - innych lekdéw przeciwbakteryjnych, nie skierowanych przeciwko
C. difficile, oraz natychmiast podja¢ odpowiednie dziatania terapeutyczne. Nalezy rozwazy¢
odpowiednie leczenie podtrzymujace, antybiotykoterapi¢ C. difficile oraz przeprowadzi¢ oceng
chirurgiczng. W takiej sytuacji sa przeciwwskazane produkty lecznicze hamujace perystaltyke.

Hamowanie oksydazy monoaminowej

Tedyzolid jest nieselektywnym, odwracalnym inhibitorem monoaminooksydazy (MAO) in vitro (patrz
punkt 4.5).

Zespdl serotoninowy

Donoszono o spontanicznych zgtoszeniach zespotu serotoninowego, zwigzanego z jednoczesnym
podawaniem innego leku z grupy oksazolidynonow z lekami serotoninergicznymi (patrz punkt 4.5).

Brak do$wiadczenia klinicznego z badan III fazy z udziatem pacjentéw otrzymujgcych produkt
leczniczy Sivextro jednoczesnie z lekami serotoninergicznymi takimi, jak selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin re-uptake inhibitors, SSRI), inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny i norepinefryny (ang. serotonin norepinephrine reuptake inhibitor,
SNRI), trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, inhibitory MAO, tryptany i inne leki o potencjalnym



dziataniu adrenergicznym lub serotonergicznym.

Drobnoustroje niewrazliwe

Przepisywanie tedyzolidu fosforanu w przypadku braku potwierdzonego lub zdecydowanie
podejrzewanego zakazenia bakteryjnego zwieksza ryzyko rozwoju lekoopornosci bakterii.

Zasadniczo tedyzolidu fosforan nie dziata na bakterie Gram-ujemne.

Kobiety w wieku rozrodczym

Podczas leczenia tedyzolidu fosforanem, kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng
antykoncepcje. Nie wiadomo, czy tedyzolidu fosforan moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych i dlatego kobiety stosujace hormonalne srodki antykoncepcyjne muszg
stosowa¢ dodatkowa metode antykoncepcji (patrz punkt 4.5).

Ograniczenia danych klinicznych

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci tedyzolidu fosforanu podawanego dtuzej
niz przez 6 dni.

Rodzaje leczonych zakazen w ostrych zakazeniach bakteryjnych skory i tkanek migkkich ograniczaty
si¢ wyltacznie do zapalenia tkanki tacznej i (lub) rozy, cigzkich ropni skornych i zakazen ran. Nie
badano innych rodzajow zakazen skory.

Doswiadczenie w zakresie stosowania tedyzolidu fosforanu w leczeniu pacjentow z ostrymi
zakazeniami bakteryjnymi skory i tkanek migkkich ze wspotistniejaca wtorng bakteriemia jest
ograniczone. Nie ma tez doswiadczenia w leczeniu pacjentéw z ostrymi zakazeniami bakteryjnymi
skory i tkanek migkkich ze wspotistniejaca cigzka posocznica lub wstrzasem septycznym.

Badania kliniczne prowadzone z grupg kontrolng nie obejmowaty pacjentow z neutropenia (liczba
granulocytoéw obojetnochtonnych <1000 komérek/mm?) lub silnie obnizona odpornoscia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Na podstawie wynikow badan in vitro istnieje ryzyko, ze tedyzolidu fosforan indukuje enzymy. Moze
to powodowa¢ zmniejszenie skutecznosci podawanych jednocze$nie produktow leczniczych, ktore sg
substratami CYP3A4 o waskim zakresie terapeutycznym (takie jak doustny midazolam, triazolam,
alfentanyl, cyklosporyna, fentanyl, pimozyd, chinidyna, syrolimus i takrolimus), CYP2B6 (efawirenz),
CYP2C9 (warfaryna) i P-gp (digoksyna). Indukcja enzymdw przez tedyzolidu fosforan moze rowniez
zmniejsza¢ skuteczno$¢ doustnych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.4). Nie
jest to wyczerpujacy wykaz i nalezy zapoznac¢ si¢ z ChPL jednocze$nie podawanego produktu
leczniczego.

Mozliwe sg interakcje pomig¢dzy tedyzolidu fosforanem w postaci doustnej i podawanymi doustnie
substratami biatka opornosci raka piersi (ang. Breast cancer resistance protein, BCRP). Hamowanie
BCRP moze powodowa¢ zwickszenie narazenia na takie leki jak imatynib, lapatynib, metotreksat,
pitawastatyna, rozuwastatyna, sulfasalazyna i topotekan (patrz punkt 5.2). Jesli jest to mozliwe, nalezy
rozwazy¢ przerwanie stosowania jednoczesnie podawanego produktu leczniczego podczas szesciu dni
leczenia tedyzolidu fosforanem,.

Na podstawie danych z badan in vitro wiadomo 0 mozliwo$ci hamowania przez tedyzolidu fosforan
organicznego transportera anionéw (OATP1B1). Znaczenie tych danych dla badan in vivo nie jest
znane. Hamowanie OATP1B1 moze powodowa¢ zwigkszenie narazenia na produkty lecznicze takie,
jak statyny (atorwastatyna, fluwastatyna, pitawastatyna i lowastatyna), repaglinid, bozentan,
walsartan, olmesartan i gliburyd. Jesli jest to mozliwe, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania
jednoczesnie podawanego produktu leczniczego podczas sze$ciu dni leczenia tedyzolidu fosforanem.



Interakcje farmakodynamiczne

Hamowanie oksydazy monoaminowej

Tedyzolid jest odwracalnym inhibitorem monoaminooksydazy (MAO) in vitro. Nie przewiduje si¢
jednak interakcji w przypadku poréwnania wartosci ICsg dla hamowania MAO-A i przewidywanego
narazenia na tedyzolid znajdujacy sie w osoczu u ludzi. U zdrowych ochotnikdéw przeprowadzono
badania interakcji lekow w celu okre$lenia wptywu produktu leczniczego Sivextro w stanie
stacjonarnym, stosowanego w doustnej dawce 200 mg, na dziatanie pseudoefedryny i tyraminy
zwigkszajace cisnienie krwi. Nie obserwowano zadnych istotnych zmian ci$nienia krwi ani czgsto$ci
akcji serca po podaniu pseudoefedryny u zdrowych ochotnikow oraz nie zaohserwowano klinicznie
istotnego zwigkszenia wrazliwosci na tyraming.

Mozliwe interakcje serotoninergiczne
Nie badano mozliwos$¢ wystapienia interakcji serotoninergicznych ani u pacjentéw, ani u zdrowych
ochotnikéw (patrz punkt 5.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania tedyzolidu fosforanu u kobiet w okresie cigzy. Badania na
myszach i szczurach wykazaty wptyw na rozwdj (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznosci jest
zalecane unikanie stosowania tedyzolidu fosforanu w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy tedyzolidu fosforan i (lub) jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego.
Tedyzolid przenika do mleka szczurow (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow/dzieci karmionych piersig. Nalezy podja¢ decyzj¢ czy przerwac¢ karmienie piersig czy
przerwaé podawanie produktu Sivextro, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i
korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Nie badano wplywu tedyzolidu fosforanu na ptodnos¢ u ludzi. Badania tedyzolidu fosforanu na
zwierzetach nie wykazaty szkodliwego wplywu na ptodnosé (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych i obstugiwania maszyn. Produkt leczniczy Sivextro moze wywiera¢ niewielki wptyw
na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, poniewaz moze powodowac zawroty
glowy, zmeczenie lub niezbyt czgsto sennosé (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania tedyzolidu fosforanu oceniano tacznie u 1485 uczestnikow badan, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke tedyzolidu fosforanu doustnie lub dozylnie. Podstawowa baza
danych bezpieczenstwa stosowania obejmuje badania kliniczne 111 fazy, w trakcie ktérych

662 uczestnikow otrzymywato 200 mg tedyzolidu fosforanu doustnie i (lub) dozylnie

(331/662 pacjentow) maksymalnie przez 6 dni.

U okoto 22,4% pacjentéw leczonych produktem Sivextro w trakcie badan klinicznych III fazy (n=662)
wystapito co najmniej jedno dziatanie niepozadane zwigzane z jego stosowaniem. Najczgsciej
zglaszane dziatania niepozadane, wystgpujace u pacjentow otrzymujacych tedyzolidu fosforan

wedhug zbiorczej analizy wynikow badan klinicznych III fazy prowadzonych z grupa kontrolng



(tedyzolid 200 mg raz na dobg przez 6 dni), obejmowaty nudnosci (6,9%), bol gtowy (3,5%), biegunke
(3,2%) 1 wymioty (2,3%), a ich nasilenie byto zazwyczaj tagodne lub do umiarkowanego.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Podane ponizej dziatania niepozgdane stwierdzono podczas dwoch zasadniczych badan
poréwnawczych I1I fazy produktu leczniczego Sivextro (Tabela 1). Jesli porownac¢ pacjentow
otrzymujacych produkt Sivextro w monoterapii dozylnie lub doustnie, profil bezpieczenstwa byt
podobny, z wyjatkiem wickszego odsetka zgloszen zaburzen zotadka i jelit zwigzanego z podawaniem
doustnym produktu. Dziatania niepozadane zostaly podane zgodnie z preferowanym nazewnictwem
oraz klasyfikacja uktadow i narzaddw, oraz czgstoscia wystepowania. Czgstos¢ okreslono jako: bardzo
czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000) i bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 1 Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych zgodnie z klasyfikacja ukladow i
narzadow wedlug zbiorczej analizy porownawczych badan klinicznych 111 fazy

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Czesto Niezbyt czesto
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenia grzybicze sromu i

pochwy
Zakazenie grzybicze

Zakazenie drozdzakowe sromu i

pochwy
Ropien

Zapalenie okreznicy wywotane
zakazeniem Clostridium difficile
Dermatofitoza

Zakazenie drozdzakowe jamy
ustnej

Zakazenie uktadu oddechowego
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Limfadenopatia

Zaburzenia uktadu immunologicznego Nadwrazliwos$¢ na leki

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Odwodnienie

Niedostateczna kontrola
glikemii

Hiperkaliemia

Zaburzenia psychiczne Bezsenno$¢

Zaburzenia snu

Lek

Koszmary senne

Zaburzenia uktadu nerwowego Bole glowy Senno$¢

Zawroty glowy Zaburzenia smaku

Drzenie

Parestezje

Niedoczulica

Zaburzenia oka Niewyrazne widzenie

Straty ciata szklistego
Zaburzenia serca Bradykardia

Zaburzenia naczyniowe Nagle zaczerwienienie twarzy
Uderzenia goraca

Zaburzenia uktadu oddechowego, Kaszel

klatki piersiowej i Srodpiersia Sucho$¢ bton $luzowych nosa




Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Czesto Niezbyt czesto

Zastoj w krazeniu plucnym

Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci BAl brzucha
Biegunka Zaparcia
Wymioty Uczucie dyskomfortu w jamie
brzusznej

Sucho$¢ w jamie ustnej

Niestrawnos¢

B4l w nadbrzuszu

Wzdecie z oddawaniem gazow

Choroba refluksowa przetyku

Obecnos¢ swiezej krwi w kale

Odruchy wymiotne

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Swiad uogélniony Nadmierne pocenie sie

Swiad

Wysypka

Pokrzywka

Lysienie

Wysypka rumieniowata

Wysypka uogolniona

Tradzik

Swiad na tle uczuleniowym

Wysypka grudkowo-plamkowa

Wysypka grudkowa
Wysypka ze swigdem
Zaburzenia mig¢Sniowo-szKieletowe i Bol stawow
tkanki tacznej Skurcze migs$ni
Bol plecow
Uczucie dyskomfortu w
konczynach
Bol szyi
Zaburzenia nerek i drég moczowych Nieprawidtowy zapach moczu
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Swiad sromu i pochwy
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Zmeczenie Dreszcze
podania Drazliwos¢
Gorgczka
Obrzek obwodowy
Badania diagnostyczne Zmniejszenie sity chwytania

Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz

Zmniejszenie liczby bialych
krwinek

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania, nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu Sivextro i zastosowa¢ ogodlne
leczenie podtrzymujace. Hemodializa usuwa tedyzolid z krazenia ogdlnoustrojowego jedynie w


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

niewielkim stopniu. Najwieksza pojedyncza dawka podana w badaniach klinicznych wynosita
1200 mg. Wszystkie dziatania niepozadane po podaniu takiej dawki miaty tagodne lub umiarkowane
nasilenie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: jeszcze nie przydzielona, kod ATC: jeszcze nie przydzielony
Mechanizm dzialania

Tedyzolidu fosforan jest prolekiem fosforanu oksazolidynonu. Dziatanie przeciwbakteryjne tedyzolidu
jest zwigzane z wigzaniem si¢ z podjednostkg 50S na rybosomie bakteryjnym, co powoduje
zahamowanie syntezy bialka.

Tedyzolid dziata przede wszystkim na bakterie Gram-dodatnie.

Tedyzolid dziata bakteriostatycznie na enterokoki, gronkowce i paciorkowce in vitro.

Oporno$¢

Najczesciej obserwowane mutacje U gronkowcow i enterokokow, bedace przyczyng oporno$ci na
oksazolidynony, wystepujg w jednej lub kilku kopiach genéw 23S rRNA (G2576U i T2500A).
Drobnoustroje oporne na oksazolidynony w wyniku mutacji w genach chromosomowych kodujgcych
23S rRNA lub biatkach rybosomowych (L3 i L4), zwykle wykazuja oporno$¢ krzyzowa na tedyzolid.

Drugi mechanizm opornosci jest kodowany przez gen kodujacy opornos$¢ na chloramfenikol-
florfenikol (cfr) przenoszony przez plazmid i zwigzany z transpozonem, kodujacy oporno$¢ w
gronkowecach i enterokokach na oksazolidynony, fenikole, linkozamidy, pleuromutyliny,
streptograming A i makrolidy o 16-cztonowych pier§cieniach. W zwigzku z grupa hydroksymetylowa
w pozycji C5, tedyzolid zachowuje dziatanie przeciwko szczepom Staphylococcus aureus z ekspresja
genu cfr, przy braku mutacji chromosomowych.

Mechanizm dziatania jest inny niz w przypadku innych lekéw przeciwbakteryjnych, nie nalezacych do
klasy oksazolidynonow, dlatego wystapienie opornosci krzyzowej pomigdzy tedyzolidem a lekami
przeciwbakteryjnymi nalezgcymi do innych grup lekow jest bardzo mato prawdopodobne.

Dzialanie przeciwbakteryijne w terapii skojarzonej z innymi lekami przeciwbakteryjnymi i
przeciwgrzybiczymi

Badania in vitro terapii tedyzolidu w skojarzeniu z amfoterycyna B, aztreonamem, ceftazydymem,
ceftriaksonem, cyprofloksacyna, klindamycyna, kolistyna, daptomycyna, gentamycyna, imipenemem,
ketokonazolem, minocykling, piperacyling, ryfampicyng, terbinafing,
trymetoprymem/sulfametoksazolem i wankomycyna wskazuja, ze nie potwierdzono ani synergii, ani
antagonizmu.

Wartosci graniczne badah lekowrazliwosci

Wartosci graniczne minimalnego stgzenia hamujacego (ang. minimum inhibitory concentration, MIC)
oznaczone przez Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwo$ci (EUCAST) wynosza:



Minimalne stezenia hamujgce (mg/l)
Drobnoustroje

Wrazliwy (<S) Oporny (R>)
Staphylococcus spp. 0,5 0,5
Paciorkowce beta-hemolizujace grupy A, B, C, G 0,5 0,5
Paciorkowce Viridans - zieleniejace (tylko grupa

. 0,25 0,25

Streptococcus anginosus)

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Stosunek AUC/MIC jest parametrem farmakodynamicznym, dla ktérego wykazano najlepsza
korelacj¢ ze skuteczno$cig w modelach zakazen S. aureus uda i ptuca u myszy.

W mysim modelu zakazenia uda S. aureus przeciwbakteryjne dziatanie tedyzolidu byto zmniejszone
w przypadku braku granulocytow. Stosunek AUC/MIC do osiggniecia bakteriostazy u myszy z
neutropenia byt co najmniej szesnastokrotnie wigkszy niz u zwierzat z prawidtowo dziatajacym
uktadem immunologicznym (patrz punkt 4.4).

Skutecznos$¢ kliniczna przeciwko okreslonym drobnoustrojom chorobotwoérczym

W badaniach klinicznych wykazano skuteczno$¢ przeciwko drobnoustrojom chorobotwérczym,
wymienionym pod kazdym wskazaniem, ktore byly wrazliwe na tedyzolid in vitro.

Ostre bakteryjne zakazenia skéry i tkanek migkkich

. Staphylococcus aureus

. Streptococcus pyogenes

. Streptococcus agalactiae

. grupa Streptococcus anginosus (w tym S. anginosus, S. intermedius i S. constellatus)

Dzialanie przeciwbakteryjne przeciwko innym istotnym drobnoustrojom chorobotwdérczym

Nie okreslono skutecznos$ci klinicznej przeciwko nastepujacym drobnoustrojom chorobotworczym,
jednak badania in vitro sugeruja, ze te drobnoustroje beda wrazliwe na tedyzolid przy braku nabytego
mechanizmu opornosci:

. Staphylococcus lugdunensis

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Sivextro w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu ostrych zakazen skory
i tkanek migkkich (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Doustny i dozylny tedyzolidu fosforan jest prolekiem, ktory jest szybko przeksztatcany przez
fosfatazy do tedyzolidu, substancji mikrobiologicznie czynnej. W niniejszym punkcie oméwiono
wylacznie profil farmakokinetyczny tedyzolidu. Badania farmakokinetyczne przeprowadzono u
zdrowych ochotnikéw, a analizy farmakokinetyczne populacji przeprowadzono u uczestnikéw badan
111 fazy.



Wchianianie

Srednie wartosci (SD) Cpay tedyzolidu w stanie stacjonarnym wynoszace odpowiednio 2,2 (0,6) i 3,0
(0,7) mcg/ml oraz wartosci pola pod krzywa (AUC) wynoszace 25,6 (8,5) i 29,2 (6,2) mcg-h/ml byty
podobne po doustnym i dozylnym podaniu tedyzolidu fosforanu. Bezwzgledna biodostepnos¢
tedyzolidu wynosi ponad 90%. Maksymalne stezenia tedyzolidu w 0soczu wystepuja po okoto trzech
godzinach po podaniu doustnym produktu leczniczego Sivextro na czczo.

Maksymalne stezenia (Cpay) tedyzolidu sa zmniejszone o okoto 26%, jesli tedyzolidu fosforan zostat
przyjety po bardzo thustym positku i wystepuja z 6-godzinnym opdznieniem w poréwnaniu do
pacjentow bedacych na czczo. Catkowite narazenie (AUC,.,,) hatomiast pozostaje niezmienione
zardwno u pacjentoOw przyjmujacych produkt leczniczy po positku, jak i bedacych na czczo.

Dystrybucja

Tedyzolid z biatkami ludzkiego osocza wigze sie srednio w okoto 70-90%.
U zdrowych dorostych ochotnikow (n=8) $rednia objetos¢ dystrybucji w stanie Stacjonarnym po
podaniu pojedynczej dawki dozylnej 200 mg tedyzolidu fosforanu, wynosita od 67 | do 80 I.

Metabolizm

Tedyzolidu fosforan jest przeksztatcany przez endogenne fosfatazy osoczowe i fosfatazy tkankowe do
tedyzolidu — substancji mikrobiologicznie czynnej. Oprocz tedyzolidu, ktory stanowi okoto 95%
catkowitego AUC w osoczu znakowanego izotopem wegla, nie ma innych istotnych krazacych
metabolitéw. Tedyzolid podczas inkubacji z pulg mikrosomow ludzkiej watroby pozostawat stabilny,
CO sugeruje, ze nie jest substratem dla enzymow watrobowych CYP450. W metabolizmie tedyzolidu
uczestniczy kilka enzymow sulfotransferazy - SULT (SULT1A1L, SULT1A2 i SULT2AL) , tworzac
nieaktywny i niekrazacy koniugat siarczanowy wykrywany w wydalinach.

Eliminacja

Tedyzolid jest usuwany z wydalinami, gtéwnie w postaci niekrazacego koniugatu siarczanowego. Po
pojedynczym podaniu na czczo produktu leczniczego Sivextro znakowanego *C, jest on w wiekszosci
usuwany z organizmu przez watrobe. W kale wykrywane jest 81,5%, a w moczu 18% dawki
radioaktywnej. Eliminacja w wigkszo$ci (>85%) nastgpuje w ciggu 96 godzin. Mniej niz 3% podanej
dawki produktu Sivextro jest wydalane w postaci czynnego tedyzolidu. Okres pottrwania tedyzolidu
wynosi okoto 12 godzin, a klirens catkowity 6-7 I/h.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢é

Tedyzolid wykazuje farmakokinetyke liniowa w odniesieniu do dawki i czasu. Wartosci Crax | AUC
tedyzolidu zwiekszyty si¢, w przyblizeniu proporcjonalnie do dawki, po podaniu pojedynczej dawki
doustnej od 200 mg do 1200 mg i po podaniu dawki dozylnej od 100 mg do 400 mg. Stezenia w stanie
stacjonarnym wystepuja w ciggu 3 dni i sg zgodne z przewidywanymi, na podstawie okresu pottrwania
wynoszacego okoto 12 godzin; Wskazujg one na umiarkowang kumulacj¢ substancji czynnej
wynoszaca okoto 30% po kilku podaniach tedyzolidu raz na dobe doustnie lub dozylnie.

Szczegdblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Po podaniu pojedynczej dawki dozylnej 200 mg produktu Sivextro o$miu uczestnikom badania z
ciezkg niewydolno$cig nerek [szacowana wielkos¢ filtracji ktebuszkowej (eGFR) <30 ml/min],
warto$¢ Cpax pozostawata zasadniczo niezmieniona, a wartos¢ AUC,.,, ulegta zmianie o mniej niz 10%
w porownaniu do tych wartosci u 8 zdrowych uczestnikow z grupy kontrolnej. Hemodializa usuwa
tedyzolidu fosforan z krazenia ogdélnoustrojowego jedynie w niewielkim stopniu, CO 0CeNiono u
uczestnikow ze schytkowg chorobg nerek (eGFR <15 ml/min). Wspdétczynnik eGFR obliczono
stosujgc rownanie MDRD4.



Zaburzenia czynnosci wqtroby

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 200 mg produktu Sivextro, parametry farmakokinetyczne
tedyzolidu nie ulegaja zmianie u pacjentéw z umiarkowanym (n=8) lub ci¢zkim (n=8) zaburzeniem
czynno$ci watroby (grupa B i C w skali Childa-Pugha).

Pacjenci w podeszltym wieku (=65 lat)

Parametry farmakokinetyczne tedyzolidu u zdrowych ochotnikow w podesztym wieku (w wieku 65 lat
lub starszych, z co najmniej pigcioma uczestnikami w wieku co najmniej 75 lat; n=14), byty
poréwnywalne z parametrami u mtodszych uczestnikoéw z grupy kontrolnej (w wieku od 25 do 45 lat;
n=14) po podaniu pojedynczej dawki doustnej 200 mg produktu Sivextro.

Drzieci i mlodziez

Farmakokinetyke tedyzolidu oceniano u uczestnikow nalezacych do grupy wiekowej mtodziezy (od
12 do 17 lat; n=20) po podaniu pojedynczej dawki doustnej lub dozylnej 200 mg produktu leczniczego
Sivextro. Srednie wartosci Cpax | AUCq., po podaniu doustnej lub dozylnej dawki 200 mg tedyzolidu,
byly podobne u mtodziezy i u zdrowych dorostych ochotnikdw.

Ptec¢

Wplyw plci na parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Sivextro oceniano u zdrowych
kobiet i m¢zezyzn podczas badan klinicznych oraz podczas analizy farmakokinetyki populacji.
Farmakokinetyka tedyzolidu byta podobna u kobiet i u mezczyzn.

Badania interakcji produktow leczniczych

Enzymy metabolizujgce produkty lecznicze

Badania in vitro na mikrosomach ludzkiej watroby wskazuja, ze tedyzolidu fosforan i tedyzolid nie
hamuja w znacznym stopniu metabolizmu przebiegajacego z udziatem ktoregokolwiek z
nastepujacych izoenzymoéw cytochromu P450: CYP1A2, CYP2C19, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2D6 i CYP3A4. W badaniach in vitro obserwowano indukcj¢ CYP3A4 mRNA w hepatocytach
(patrz punkt 4.5).

Zidentyfikowano in vitro kilka izoform sulfotransferaz (SULT), ktore maja zdolnos¢ do koniugacji z
tedyzolidem (obejmujacych kilka rodzin: SULT1A1, SULT1A2 i SULT2AL1), co sugeruje Ze nie ma
pojedynczego izoenzymu, odgrywajacego decydujaca role dla klirensu tedyzolidu.

Transportery blonowe

Badano in vitro mozliwosci tedyzolidu lub tedyzolidu fosforanu w zakresie hamowania transportu
substratow okres$lonych przez sondy waznych transporterow wychwytu lekéw (OAT1, OAT3,
OATP1B1, OATP1B3, OCT1i OCT2) i transporterow wyptywu (P-gp i BCRP). Nie obserwowano
stalego zahamowania Zadnego transportera z wyjatkiem BCRP, ktory byt hamowany przez tedyzolid.
Tedyzolid hamowat OATP1B1 o ~30% przy stgzeniu 30 UM.

Hamowanie monoaminooksydazy

Tedyzolid jest odwracalnym inhibitorem monoaminooksydazy (MAO) in vitro, jednak nie przewiduje
si¢ zadnych interakcji, porownujac wartosci ICsg i przewidywane narazenie organizmu na tedyzolid
znajdujacy si¢ W 0soczu u ludzi. Nie obserwowano hamowania MAO-A podczas badan I fazy,
zaprojektowanych specjalnie w celu zbadania mozliwosci wystepowania interakcji.

Leki o dziataniu adrenergicznym

U zdrowych ochotnikéw przeprowadzono dwa badania skrzyzowane (ang. cross-over) z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo, w celu oceny mozliwosci tedyzolidu fosforanu w stanie stacjonarnym,
stosowanego w dawce doustnej 200 mg, do nasilenia odpowiedzi presyjnej (zwigkszenie ci$nienia
tetniczego) na pseudoefedryne i tyraming. W przypadku pseudoefedryny nie obserwowano istotnych
zmian cis$nienia krwi i czestosci akcji serca. Mediana dawki tyraminy mogacej spowodowac
zwigkszenie cisnienia skurczowego krwi tetniczej o >30 mmHg w stosunku do warto$ci wyjsciowej
przed podaniem dawki, wynosita 325 mg w przypadku podawania tyraminy w skojarzeniu z



produktem Sivextro, w poréwnaniu do 425 mg w przypadku podawania tyraminy z placebo. Nie
przewiduje sie, aby odpowiedzig organizmu na podawanie produktu leczniczego Sivextro z pokarmem
bogatym w tyraming (tj. zawierajacym tyraming w stezeniu okoto 100 mg) byto zwigkszenie cisnienia
tetniczego.

Leki serotoninergiczne

Dziatanie serotoninergiczne po podaniu dawek tedyzolidu fosforanu bedacych maksymalnie
30-krotnoscig odpowiedniej dawki stosowanej u ludzi, nie réznito sie od dziatania serotoninergicznego
podtoza produktu leczniczego w modelu mysim, ktory prognozuje dziatanie serotoninergiczne na
mozg. Istniejg ograniczone dane dotyczace interakcji pomigdzy lekami serotoninergicznymi a
tedyzolidu fosforanem u pacjentow. Podczas badan I1I fazy uczestnicy przyjmujacy leki
serotoninergiczne takie jak leki przeciwdepresyjne (np. selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI), trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i agonisci receptoréw serotoninowych
5-hydroksytryptaminy (5-HT1) - tryptany, meperydyna lub buspiron, byli wykluczeni z udziatu w
badaniach.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Nie przeprowadzono dtugotrwatych badan dziatania rakotworczego tedyzolidu fosforanu.

Podawanie wielokrotne doustne i dozylne tedyzolidu fosforanu szczurom podczas jednomiesigcznych
i trzymiesigcznych badan toksycznos$ci powodowato ubogokomoérkowos$¢ szpiku kostnego (komorek
mieloidalnych, erytroidalnych i megakariocytow), zalezng od dawki i czasu, z towarzyszacym temu
zmniejszeniem liczby krazacych krwinek czerwonych, biatych i ptytek krwi. Te dziatania wskazywaty
na istnienie odwracalno$ci i wystapilty przy narazeniu organizmu na tedyzolid znajdujacy si¢ w 0soczu
(wyrazonym za pomocg AUC), co najmniej szesciokrotnie wigkszym niz narazenie na tedyzolid
znajdujacy si¢ W 0soczu po podaniu dawki terapeutycznej stosowanej u ludzi. Podczas miesiecznego
badania immunotoksycznosci u szczurow wykazano, ze wielokrotne doustne stosowanie tedyzolidu
fosforanu spowodowato znaczne zmniejszenie liczby komorek B i komérek T §ledziony oraz
zmniejszenie miana 1gG w osoczu. Te objawy wystgpowaly przy narazeniu na tedyzolid znajdujacy
si¢ W 0soczu (AUC) co najmniej trzykrotne wiekszym, niz przewidywane narazenie na tedyzolid
znajdujacy si¢ w 0soczu u ludzi, po podaniu dawki terapeutycznej.

Specjalne badanie neuropatologiczne przeprowadzono na szczurach biato-czarnych rasy Long-Evans,
ktérym podawano codziennie tedyzolidu fosforan maksymalnie do 9 miesigcy. W badaniu
wykorzystano czulg ocene morfologiczng tkanek obwodowego i osrodkowego uktadu nerwowego
utrwalonych za pomoca perfuzji. Nie stwierdzono objawow neurotoksycznosci, w tym zmian
neurobehawioralnych ani neuropatii nerwu wzrokowego lub neuropatii obwodowych zwigzanych z
doustnym podawaniem tedyzolidu przez 1, 3, 6 lub 9 miesigcy w dawkach do wielkosci powodujgcych
narazenie organizmu na lek znajdujacy si¢ w osoczu (AUC) o§miokrotnie wigksze, niz narazenie na
lek znajdujacy si¢ w osoczu u ludzi, spodziewane po podaniu doustnej dawki terapeutycznej.

Tedyzolidu fosforan nie wykazywat genotoksycznosci we wszystkich badaniach in vitro [testy mutacji
powrotnych bakterii (test Amesa), aberracji chromosomowych na komoérkach ptucnych chomika
chinskiego (CHL)] i we wszystkich badaniach in vivo (test mikrojaderkowy szpiku kostnego myszy,
badanie nieplanowanej syntezy DNA w komorkach watroby szczura). Tedyzolid powstaty po
aktywacji metabolicznej z tedyzolidu fosforanu (in vitro i in vivo) badano rowniez pod katem
genotoksycznosci. Wynik badania genotoksycznos$ci tedyzolidu w tecie in vitro aberracji
chromosomowych na komorkach ptucnych chomika chinskiego (CHL) byt dodatni, a ujemny w
innych badaniach in vitro (test Amesa, badanie mutagennos$ci na komoérkach chtoniaka myszy) i in
Vivo w te$cie mikrojgderkowym szpiku kostnego myszy.

Tedyzolidu fosforan nie miat niepozadanego wptywu na ptodnos¢ i zdolnosci rozrodcze samcow
szczuréw, w tym spermatogeneze, po podaniu dawek doustnych do maksymalnej badanej dawki
wynoszacej 50 mg/kg mc./dobe, ani dorostych samic szczuréw po podaniu dawek doustnych do
maksymalnej dawki badanej wynoszacej 15 mg/kg mc./dobe. Te wielkosci dawek odpowiadaja
marginesom narazenia Wigkszym co najmniej 5,3-krotnie w przypadku samcéw i co najmniej



4,2-krotnie w przypadku samic, wzgledem warto$ci AUCy-,4 tedyzolidu znajdujgcego sie w 0soczu u
ludzi, po podaniu doustnych dawek terapeutycznych.

Badania rozwoju zarodka/ptodu u myszy i szczuré6w nie wykazaty dziatania teratogennego przy
poziomie narazenia stanowigcym czterokrotno$¢ i szeSciokrotnos$¢ narazenia u ludzi. W badaniach
zarodka/ptodu wykazano, ze tedyzolidu fosforan dziata toksycznie na rozwoj ptodéw myszy i
szczurow. Dzialanie na rozwoj ptodowy u myszy przy braku objawow toksycznych u matki,
obejmowato zmniejszenie masy ciala ptodu i zwigkszenie czestoSci wystepowania potaczenia
chrzastki zebrowej (nasilenie naturalnych sktonnosci genetycznych do wystepowania
nieprawidlowosci w budowie mostka u myszy szczepu CD-1) po podaniu duzej dawki 25 mg/kg
mc./dobe (szacunkowa czterokrotno$¢ poziomu narazenia wystgpujacego U ludzi na podstawie
warto$ci AUC). U szczuréw obserwowano zmniejszenie masy ciata ptodow i zwigkszenie czestosci
wystepowania zmian szkieletowych, w tym zmniejszenia mineralizacji kosci segmentow mostka
ptodowego, kregow i czaszki, po podaniu duzych dawek 15 mg/kg mc./dobe (szacowana

szesciokrotno$¢ narazenia wystepujgcego U ludzi na podstawie wartosci AUC), ktore wigzaty sie z
dziataniem toksycznym u matek (zmniejszenie masy ciata matek). Najwicksze st¢zenia leku nie
powodujgce dziatan niepozgdanych (ang. no observed adverse effect levels, NOAEL) w zakresie
toksycznosci u ptodéow myszy (5 mg/kg mc/dobe) oraz toksycznosci u matek i ptodéw szczurow

(2,5 mg/kg mc./dobe), byty zwigzane z warto$ciami pola pod krzywa (AUC) tedyzolidu znajdujacego
si¢ W 0s0czu, w przyblizeniu odpowiadajacymi wartosci AUC tedyzolidu u ludzi, po podaniu doustnej
dawki terapeutycznej.

Tedyzolid przenika do mleka karmigcych samic szczurow, a stezenia tedyzolidu w mleku byty
podobne do stezen w 0SOCZU.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Mannitol

Powidon

Krospowidon

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki
Polialkohol winylowy
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol

Talk

Zelaza tlenek zotty (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.



6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Produkt leczniczy jest pakowany w perforowane blistry podzielne na dawki pojedyncze, z folii
aluminiowej i polichlorku winylu (PVVC)/przezroczystej folii z chlorku winylidenu (PVdC)
zawierajace 6 X 1 tabletke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Cubist (UK) Ltd

Unit 1 Horizon Business Village
No 1, Brooklands Road
Weybridge

Surrey KT13 ORU

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/15/991/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.



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

vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedziec sig, jak
zgtaszaé dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sivextro 200 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna fiolka zawiera 200 mg tedyzolidu fosforanu w postaci disodu tedyzolidu fosforanu.
Po rekonstytucji jeden ml roztworu zawiera 50 mg tedyzolidu fosforanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu).

Biaty lub prawie biaty proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Sivextro jest wskazany w leczeniu ostrych zakazen bakteryjnych skory i tkanek
migkkich (ang. acute bacterial skin and skin structure infections,ABSSSI) u dorostych (patrz

punkty 4.4 5.1).

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne zalecenia dotyczace odpowiedniego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Tedyzolidu fosforan w postaci tabletek powlekanych lub proszku do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji mozna stosowa¢ W leczeniu poczatkowym. Jesli jest to klinicznie wskazane,
pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie produktem leczniczym w postaci pozajelitowej, moga go
zamieni¢ na posta¢ doustng.

Zalecana dawka i czas trwania leczenia

Zalecana dawka wynosi 200 mg raz na dobg przez 6 dni.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci tedyzolidu fosforanu podawanego
pacjentom dtuzej niz przez 6 dni (patrz punkt 4.4).



Pominiecie dawki

Jesli dawka produktu leczniczego zostata pominieta, nalezy jg podaé pacjentowi najszybciej jak to
mozliwe W ciaggu 8 godzin przed podaniem kolejnej planowanej dawki. Jesli do podania kolejnej
dawki pozostato mniej niz 8 godzin, lekarz powinien poczekaé¢ do czasu podania planowanej dawki.
Nie wolno stosowac¢ podwojnej dawki w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)
Nie jest konieczna zmiana dawki (patrz punkt 5.2). Doswiadczenie kliniczne w zakresie stosowania
produktu leczniczego u pacjentow w wieku >75 lat jest ograniczone.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie jest konieczna zmiana dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczna zmiana dawki (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tedyzolidu fosforanu u dzieci i
mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.2, ale brak zalecen
dotyczacych dawkowania.

Spos6b podawania

Produkt leczniczy Sivextro musi by¢ podawany w infuzji dozylnej przez 60 minut.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji (rozpuszczania) i rozcienczania produktu leczniczego przed
podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z neutropenia

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tedyzolidu fosforanu u pacjentow z
neutropenig (liczba granulocytéw obojetnochtonnych <1000 komoérek/mm3). W modelu zwierzecym
zakazenia, w przypadku braku granulocytéw, przeciwbakteryjne dziatanie tedyzolidu fosforanu byto
zmniejszone. Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest znane. W leczeniu pacjentéw z neutropenia
oraz ostrymi zakazeniami bakteryjnymi skory i tkanek migkkich nalezy rozwazy¢ alternatywne
metody leczenia. (patrz punkt 5.1).

Zaburzenia czynnoéci mitochondriéw

Tedyzolid hamuje synteze¢ biatek w mitochondriach. W wyniku takiego hamowania mogg wystapi¢
reakcje niepozadane takie jak kwasica mleczanowa, niedokrwisto$¢ i neuropatia (nerwu wzrokowego i
obwodowa). Takie zdarzenia obserwowano w przypadku podawania innego produktu leczniczego z
grupy oksazolidynonow przez okres czasu przekraczajacy czas leczenia, zalecany w przypadku
stosowania produktu Sivextro.

Zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego

U kilku pacjentdw podczas leczenia tedyzolidu fosforanem obserwowano zmniejszenie liczby ptytek
krwi, zmniejszenie stezenia hemoglobiny i zmniejszenie liczby granulocytéw oboje¢tnochtonnych. W
przypadku przerwania leczenia tedyzolidem, zmienione parametry hematologiczne powracalty do



warto$ci z okresu przed rozpoczeciem leczenia. Zglaszano zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego
(w tym niedokrwistos¢, leukopenig, pancytopenig¢ i trombocytopeni¢) u pacjentdw leczonych innym
produktem leczniczym z grupy oksazolidynonow i wydaje sig, ze ryzyko wystapienia takich reakcji

ma zwigzek z czasem trwania leczenia.

Neuropatia obwodowa i zaburzenia nerwu wzrokowego

Neuropati¢ obwodowa oraz neuropati¢ nerwu wzrokowego, czasami postepujacag do utraty wzroku,
obserwowano u pacjentéw leczonych innym produktem leczniczym z grupy oksazolidynondw przez
okres czasu, przekraczajacy zalecany czas leczenia produktem leczniczym Sivextro. Neuropatii
(nerwu wzrokowego i obwodowej) nie obserwowano u pacjentow leczonych tedyzolidu fosforanem
przez zalecany czas leczenia trwajacy 6 dni. Wszystkim pacjentom nalezy zaleci¢ zglaszanie objawow
zaburzen widzenia, takich jak zmiany ostro$ci widzenia, zmiany widzianych koloréw, niewyrazne
widzenie lub zaburzenia pola widzenia. W takich przypadkach zaleca si¢ niezwloczne badanie, w razie
koniecznosci ze skierowaniem do okulisty.

Kwasica mleczanowa

W zwigzku ze stosowaniem innego produktu leczniczego z grupy oksazolidynondéw zgtaszano
wystepowanie kwasicy mleczanowej. Kwasicy mleczanowej nie obserwowano u pacjentow leczonych
tedyzolidu fosforanem przez zalecany okres leczenia trwajacy 6 dni.

Reakcje nadwrazliwosci

Tedyzolidu fosforan nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow ze znang nadwrazliwo$cia na inne
oksazolidynony, poniewaz moze wystapi¢ nadwrazliwos$¢ krzyzowa.

Biegunka zwiazana z zakazeniem Clostridium difficile

Zgltaszano biegunke zwigzang z zakazeniem Clostridium difficile (ang. Clostridium difficile associated
diarrhoea, CDAD) w przypadku stosowania fosforanu tedyzolidu (patrz punkt 4.8). CDAD moze miec¢
rézne nasilenie - od tagodnej biegunki po zapalenie okreznicy zakonczone zgonem. Leczenie lekami
przeciwbakteryjnymi zmienia prawidtows flore bakteryjng okreznicy i moze umozliwia¢ nadmierne
namnazanie sie C. difficile.

Nalezy rozwazy¢ CDAD u wszystkich pacjentow, u ktérych po zastosowaniu antybiotykow wystepuje
cigzka biegunka. Niezbedne jest przeprowadzenie doktadnego wywiadu lekarskiego, poniewaz
zglaszano wystepowanie CDAD po ponad dwoch miesigcach po podaniu lekow przeciwbakteryjnych.

W przypadku podejrzewania lub potwierdzenia CDAD nalezy zaprzestaé stosowania tedyzolidu
fosforanu i- jesli to mozliwe - innych lekow przeciwbakteryjnych, nieskierowanych przeciwko
C. difficile, oraz natychmiast podja¢ odpowiednie dziatania terapeutyczne. Nalezy rozwazy¢
odpowiednie leczenie podtrzymujace, antybiotykoterapie C. difficile oraz przeprowadzi¢ ocene
chirurgiczng. W takiej sytuacji sg przeciwwskazane produkty lecznicze hamujace perystaltyke.

Hamowanie oksydazy monoaminowej

Tedyzolid jest nieselektywnym, odwracalnym inhibitorem monoaminooksydazy (MAO) in vitro
(patrz punkt 4.5).

Zespot serotoninowy

Donoszono o spontanicznych zgloszeniach zespotu serotoninowego, zwigzanego z jednoczesnym
podawaniem innego leku z grupy oksazolidynonow z lekami serotoninergicznymi (patrz punkt 4.5).

Brak dos§wiadczenia klinicznego z badan III fazy z udziatem pacjentéw otrzymujacych produkt
leczniczy Sivextro jednoczesnie z lekami serotoninergicznymi takimi, jak selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin re-uptake inhibitors, SSRI), inhibitory



wychwytu zwrotnego serotoniny i norepinefryny (ang. selective serotonin re-uptake inhibitors, SNRI),
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, inhibitory MAO, tryptany i inne leki o potencjalnym
dziataniu adrenergicznym lub serotoninergicznym.

Drobnoustroje niewrazliwe

Przepisywanie tedyzolidu fosforanu w przypadku braku potwierdzonego lub zdecydowanie
podejrzewanego zakazenia bakteryjnego zwieksza ryzyko rozwoju lekoopornosci bakterii.

Zasadniczo tedyzolidu fosforan nie dziata na bakterie Gram-ujemne.

Kobiety w wieku rozrodczym

Podczas leczenia tedyzolidu fosforanem kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng
metode antykoncepcji. Nie wiadomo, czy tedyzolidu fosforan moze zmniejsza¢ skuteczno$é
hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych i dlatego kobiety stosujace hormonalne $rodki
antykoncepcyjne muszg stosowa¢ dodatkowa metode antykoncepcji (patrz punkt 4.5).

Ograniczenia danych klinicznych

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci tedyzolidu fosforanu podawanego dtuzej
niz przez 6 dni.

Rodzaje leczonych zakazen w ostrych zakazeniach bakteryjnych skory i tkanek migkkich ograniczaty
si¢ wylacznie do zapalenia tkanki tacznej i(lub) rézy, cigzkich ropni skérnych i zakazen ran. Nie
badano innych rodzajow zakazen skory.

Doswiadczenie w zakresie stosowania tedyzolidu fosforanu w leczeniu pacjentow z ostrymi
zakazeniami bakteryjnymi skory i tkanek migkkich ze wspotistniejaca wtorng bakteriemia jest
ograniczone. Nie ma tez do§wiadczenia w leczeniu pacjentéw z ostrymi zakazeniami bakteryjnymi

skory i tkanek migkkich ze wspotistniejaca cigzka posocznicg lub wstrzasem septycznym.

Badania kliniczne z grupg kontrolng nie obejmowaty pacjentow z neutropenig (liczba granulocytow
obojetnochtonnych <1000 komérek/mm?®) lub silnie obnizona odpornoscia.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Na podstawie wynikow badan in vitro istnieje ryzyko, ze tedyzolidu fosforan indukuje enzymy. Moze
to powodowa¢ zmniejszenie skutecznosci podawanych jednocze$nie produktow leczniczych, ktore sg
substratami CYP3A4 o waskim zakresie terapeutycznym (takie jak doustny midazolam, triazolam,
alfentanyl, cyklosporyna, fentanyl, pimozyd, chinidyna, syrolimus i takrolimus), CYP2B6 (efawirenz),
CYP2C9 (warfaryna) i P-gp (digoksyna). Indukcja enzyméw przez tedyzolidu fosforan moze rowniez
zmniejsza¢ skuteczno$¢ doustnych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.4). Nie
jest to wyczerpujacy wykaz i nalezy zapoznacé si¢ z ChPL jednoczes$nie podawanego produktu
leczniczego.

Na podstawie danych z badan in vitro wiadomo o mozliwo$ci hamowania przez tedyzolidu fosforan
organicznego transportera anionéw (OATP1B1). Znaczenie tych danych dla badan in vivo nie jest
znane. Hamowanie OATP1B1 moze zwigksza¢ narazenia na produkty lecznicze takie, jak statyny
(atorwastatyna, fluwastatyna, pitawastatyna i lowastatyna), repaglinid, bozentan, walsartan,
olmesartan i gliburyd. Jesli jest to mozliwe, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania jednoczesnie
podawanego produktu leczniczego podczas szesciu dni leczenia tedyzolidu fosforanem.



Interakcje farmakodynamiczne

Inhibitory oksydazy monoaminowej

Tedyzolid jest odwracalnym inhibitorem monoaminooksydazy (MAO) in vitro. Nie przewiduje si¢
jednak interakcji w przypadku poréwnania warto$ci ICsy dla hamowania MAO-A i przewidywanego
narazenia na tedyzolid znajdujacy sie w osoczu u ludzi. U zdrowych ochotnikéw przeprowadzono
badania interakcji lekow w celu okreslenia wptywu produktu leczniczego Sivextro w stanie
stacjonarnym, stosowanego w doustnej dawce 200 mg, na dziatanie pseudoefedryny i tyraminy
zwigkszajace cisnienie krwi. Nie obserwowano zadnych istotnych zmian ci$nienia krwi ani czgstosci
akcji serca po podaniu pseudoefedryny u zdrowych ochotnikéw oraz nie zaobserwowano Klinicznie
istotnego zwigkszenia wrazliwosci na tyraming.

Mozliwe interakcje serotoninergiczne

Nie badano mozliwos$¢ wystapienia interakcji serotoninergicznych ani u pacjentéw, ani u zdrowych
ochotnikow (patrz punkt 5.2).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania tedyzolidu fosforanu u kobiet w okresie cigzy. Badania na
myszach i szczurach wykazaly wptyw na rozwoj (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostrozno$ci jest

zalecane unikanie stosowania tedyzolidu fosforanu w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy tedyzolidu fosforan i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.
Tedyzolid przenika do mleka szczuréow (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow/dzieci karmionych piersig. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersig czy
przerwa¢ podawanie produktu Sivextro, bioragc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i
korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Nie badano wptywu tedyzolidu fosforanu na ptodno$¢ u ludzi. Badania tedyzolidu fosforanu na
zwierzetach nie wykazaty szkodliwego wplywu na ptodnosé (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania maszyn. Produkt leczniczy Sivextro moze wywiera¢ niewielki wptyw
na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddw i1 obstugiwania maszyn, poniewaz moze powodowac zawroty
glowy, zmeczenie lub niezbyt czgsto sennosé (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania tedyzolidu fosforanu oceniano tgcznie u 1485 uczestnikéw badan, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke tedyzolidu fosforanu doustnie lub dozylnie. Podstawowa baza
danych bezpieczenstwa stosowania obejmuje badania kliniczne 111 fazy, w trakcie ktorych

662 uczestnikoéw otrzymywato 200 mg tedyzolidu fosforanu doustnie i (lub) dozylnie

(331/662 pacjentdéw) maksymalnie przez 6 dni.

U okoto 22,4% pacjentéw leczonych produktem Sivextro w trakcie badan klinicznych 111 fazy (n=662)
wystagpito co najmniej jedno dziatanie niepozadane zwigzane z jego stosowaniem. Najczesciej
zglaszane dzialania niepozadane, wystgpujace u pacjentdw otrzymujacych tedyzolidu fosforan wedtug



zbiorczej analizy wynikéw badan klinicznych III fazy prowadzonych z grupg kontrolng (tedyzolid
200 mg raz na dobe przez 6 dni), obejmowaty nudnosci (6,9%), bol gtowy (3,5%), biegunke (3,2%) i
wymioty (2,3%), a ich nasilenie bylo zazwyczaj fagodne lub umiarkowane.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Podane ponizej dzialania niepozadane stwierdzono podczas dwoch zasadniczych badan
porownawczych III fazy produktu leczniczego Sivextro (Tabela 1). Jesli poréwnaé pacjentow
otrzymujacych produkt Sivextro w monoterapii dozylnie lub doustnie, profil bezpieczenstwa byt
podobny, z wyjatkiem wigkszego odsetka zgtoszen zaburzen zotadka i jelit zwigzanego z podawaniem
doustnym produktu. Dziatania niepozadane zostaly podane zgodnie z preferowanym nazewnictwem
oraz klasyfikacjg uktadow i narzgddw, oraz czgstosciag wystepowania. Czgstosé okreslono jako: bardzo
czesto (=1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000) i bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 1 Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych zgodnie z klasyfikacja ukladow i

narzadow wedlug zbiorczej analizy poréwnawczych badan klinicznych I1I fazy

Klasyfikacja ukladoéw i narzadow

Czesto

Niezbyt czesto

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia grzybicze sromu i
pochwy

Zakazenie grzybicze

Zakazenie drozdzakowe sromu i
pochwy

Ropien

Zapalenie okreznicy wywolane
zakazeniem Clostridium difficile

Dermatofitoza

Zakazenie drozdzakowe jamy
ustnej

Zakazenie uktadu oddechowego

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Limfadenopatia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwos$¢ na leki

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Odwodnienie

Niedostateczna kontrola glikemii

Hiperkaliemia

Zaburzenia psychiczne

Bezsennos¢

Zaburzenia snu

Lek

Koszmary senne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bole gtowy

Sennos¢

Zawroty glowy

Zaburzenia smaku

Drzenie

Parestezje

Niedoczulica

Zaburzenia oka

Niewyrazne widzenie

Straty ciata szklistego

Zaburzenia serca

Bradykardia

Zaburzenia naczyniowe

Nagle zaczerwienienie twarzy

Uderzenia goraca

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Kaszel

Sucho$¢ bton $§luzowych nosa




Klasyfikacja ukladow i narzadow Czesto Niezbyt czesto
Zastd] w krazeniu ptucnym
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Bél brzucha
Biegunka Zaparcia
Wymioty Uczucie dyskomfortu w jamie

brzusznej

Sucho$¢ w jamie ustnej

Niestrawnos¢

Bo6l w nadbrzuszu

Wzdgcie z oddawaniem gazow

Choroba refluksowa przetyku

Obecnos¢ swiezej krwi w kale

Odruchy wymiotne

Zaburzenia skary i tkanki podskornej

Swiad uogélniony

Nadmierne pocenie si¢

Swiad

Wysypka

Pokrzywka

Lysienie

Wysypka rumieniowata

Wysypka uogdlniona

Tradzik

Swiad na tle uczuleniowym

Wysypka grudkowo-plamkowa

Wysypka grudkowa

Wysypka ze swigdem

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Bol stawow

Skurcze mig$ni

Bol plecow

Uczucie dyskomfortu w
konczynach

Bél szyi

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nieprawidtowy zapach moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Swiad sromu i pochwy

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu
podania

Zmeczenie

Dreszcze

Bol w miejscu podania infuzji

Zapalenie zyly w miejscu podania
infuzji

Drazliwos¢

Gorgczka

Reakcja zwigzana z infuzjg

Obrzgk obwodowy

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie sity chwytania

Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferaz

Zmniejszenie liczby biatych
krwinek

Zglaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.



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

49 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania, nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu Sivextro i zastosowac ogolne
leczenie podtrzymujace. Hemodializa usuwa tedyzolid z krazenia ogdlnoustrojowego jedynie w
niewielkim stopniu. Najwi¢ksza pojedyncza dawka podana w badaniach klinicznych wynosita

1 200 mg. Wszystkie dziatania niepozgdane po podaniu takiej dawki miaty tagodne lub umiarkowane
nasilenie.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: jeszcze nie przydzielona, kod ATC: jeszcze nie przydzielony
Mechanizm dziatania

Tedyzolidu fosforan jest prolekiem fosforanu oksazolidynonu. Dziatanie przeciwbakteryjne tedyzolidu
jest zwigzane z wigzaniem si¢ z podjednostkg 50S na rybosomie bakteryjnym, co powoduje
zahamowanie syntezy biatka.

Tedyzolid dziata przede wszystkim na bakterie Gram-dodatnie.

Tedyzolid dziata bakteriostatycznie na enterokoki, gronkowce i paciorkowce in vitro.

Oporno$¢

Najczesciej obserwowane mutacje U gronkowcow i enterokokow, bedace przyczyna oporno$ci na
oksazolidynony, wystepujg w jednej lub kilku kopiach genow 23S rRNA (G2576U i T2500A).
Drobnoustroje oporne na oksazolidynony w wyniku mutacji w genach chromosomowych kodujacych
23S rRNA lub biatkach rybosomowych (L3 i L4), zwykle wykazuja oporno$¢ krzyzowa na tedyzolid.

Drugi mechanizm opornosci jest kodowany przez gen kodujgcy opornos$¢ na chloramfenikol-
florfenikol (cfr) przenoszony przez plazmid i zwigzany z transpozonem, kodujacy oporno$¢ w
gronkowecach i enterokokach na oksazolidynony, fenikole, linkozamidy, pleuromutyliny,
streptograming A i makrolidy o 16-cztonowych pierscieniach. W zwigzku z grupa hydroksymetylowa
w pozycji C5, tedyzolid zachowuje dziatanie przeciwko szczepom Staphylococcus aureus z ekspresja
genu cfr, przy braku mutacji chromosomowych.

Mechanizm dziatania jest inny niz w przypadku innych lekow przeciwbakteryjnych, nie nalezacych do
klasy oksazolidynondw, dlatego wystapienie opornos$ci krzyzowej pomiedzy tedyzolidem a lekami
przeciwbakteryjnymi nalezacymi do innych grup lekow jest bardzo mato prawdopodobne.

Dzialanie przeciwbakteryjne w terapii skojarzonej z innymi lekami przeciwbakteryinymi i
przeciwgrzybiczymi

Badania in vitro terapii tedyzolidu w skojarzeniu z amfoterycyna B, aztreonamem, ceftazydymem,
ceftriaksonem, cyprofloksacyna, klindamycyna, kolistyna, daptomycyna, gentamycyng, imipenemem,
ketokonazolem, minocykling, piperacyling, ryfampicyna, terbinafing,
trymetoprymem/sulfametoksazolem i wankomycyna wskazuja, ze nie potwierdzono ani synergii, ani
antagonizmu.

Wartosci graniczne badan lekowrazliwosci

Wartosci graniczne minimalnego stgzenia hamujacego (ang. minimum inhibitory concentration, MIC)
oznaczone przez Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwo$ci (EUCAST) wynosza:



Minimalne stezenia hamujgce (mg/l)
Drobnoustroje

Wrazliwy (<S) Oporny (R>)
Staphylococcus spp. 0,5 0,5
Paciorkowce beta-hemolizujace grupy A, B, C, G 0,5 0,5
Paciorkowce Viridans -zieleniejgce (tylko grupa

. 0,25 0,25

Streptococcus anginosus)

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Stosunek AUC/MIC jest parametrem farmakodynamicznym, dla ktéorego wykazano najlepsza
korelacj¢ ze skutecznoscig w modelach zakazen S. aureus uda i ptuca u myszy.

W mysim modelu zakazenia uda S. aureus przeciwbakteryjne dziatanie tedyzolidu bylo zmniejszone
w przypadku braku granulocytow. Stosunek AUC/MIC do osiggniecia bakteriostazy u myszy z
neutropenig byt co najmniej szesnastokrotnie wigkszy niz u zwierzat z prawidtowo dziatajacym
uktadem immunologicznym (patrz punkt 4.4).

Skutecznos$¢ kliniczna przeciwko okreslonym drobnoustrojom chorobotwoérczym

W badaniach klinicznych wykazano skuteczno$¢ przeciwko drobnoustrojom chorobotworczym,
wymienionym pod kazdym wskazaniem, ktore byly wrazliwe na tedyzolid in vitro.

Ostre bakteryjne zakazenia skory i tkanek migekkich

. Staphylococcus aureus

. Streptococcus pyogenes

. Streptococcus agalactiae

. grupa Streptococcus anginosus (w tym S. anginosus, S. intermedius i S. constellatus)

Dzialanie przeciwbakteryjne przeciwko innym istotnym drobnoustrojom chorobotwoérczym

Nie okreslono skutecznos$ci klinicznej przeciwko nastepujacym drobnoustrojom chorobotworczym,
jednak badania in vitro sugeruja, ze te drobnoustroje beda wrazliwe na tedyzolid przy braku nabytego
mechanizmu opornosci:

. Staphylococcus lugdunensis

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolgczania wynikow badan produktu leczniczego
Sivextro w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu ostrych zakazen skory
i tkanek migkkich (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Doustny i dozylny tedyzolidu fosforan jest prolekiem, ktory jest szybko przeksztatcany przez
fosfatazy do tedyzolidu, substancji mikrobiologicznie czynnej. W niniejszym punkcie oméwiono
wylacznie profil farmakokinetyczny tedyzolidu. Badania farmakokinetyczne przeprowadzono u
zdrowych ochotnikéw, a analizy farmakokinetyczne populacji przeprowadzono u uczestnikéw badan
111 fazy.



Wchianianie

Srednie wartosci (SD) Cpay tedyzolidu w stanie stacjonarnym wynoszace odpowiednio 2,2 (0,6) i 3,0
(0,7) mcg/ml oraz wartosci pola pod krzywa (AUC) wynoszace 25,6 (8,5) i 29,2 (6,2) mcg-h/ml byty
podobne po doustnym i dozylnym podaniu tedyzolidu fosforanu. Bezwzgledna biodostepno$¢
tedyzolidu wynosi ponad 90%. Maksymalne stezenia tedyzolidu w 0soczu wystepuja po okoto
trzech godzinach po podaniu doustnym produktu leczniczego Sivextro na czczo.

Maksymalne stezenia (Cpay) tedyzolidu sg zmniejszone o okoto 26%, jesli tedyzolidu fosforan zostat
przyjety po bardzo ttustym positku, i pojawiajg si¢ z 6-godzinnym opdznieniem w porownaniu do
pacjentow bedacych na czczo. Catkowite narazenie (AUC,.,,) natomiast pozostaje niezmienione
zardwno u pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy po positku, jak i bedgcych na czczo.

Dystrybucja

Tedyzolid z biatkami ludzkiego osocza wigze sie srednio w okoto 70-90%.

U zdrowych dorostych ochotnikow (n=8) srednia obj¢tos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym po
podaniu pojedynczej dawki dozylnej 200 mg tedyzolidu fosforanu wynoszacej wynosita od 67 | do
80 I.

Metabolizm

Tedyzolidu fosforan jest przeksztatcany przez endogenne fosfatazy osoczowe i fosfatazy tkankowe do
tedyzolidu — substancji mikrobiologicznie czynnej. Oprocz tedyzolidu, ktory stanowi okoto 95%
catkowitego AUC w osoczu znakowanego izotopem wegla, nie ma innych istotnych krazacych
metabolitéw. Tedyzolid podczas inkubacji z pulg mikrosomow ludzkiej watroby pozostawat stabilny,
CO sugeruje, ze nie jest substratem dla enzymoéw watrobowych CYP450. W metabolizmie tedyzolidu
uczestniczy kilka enzymow sulfotransferazy - SULT (SULT1A1, SULT1A2 i SULT2A1) tworzac
nieaktywny i niekrazacy koniugat siarczanowy wykrywany w wydalinach.

Eliminacja

Tedyzolid jest usuwany z wydalinami, gtéwnie w postaci niekrgzacego koniugatu siarczanowego. Po
pojedynczym podaniu na czczo produktu leczniczego Sivextro znakowanego **C, jest on w wigkszosci
usuwany z organizmu przez watrobe. W kale wykrywane jest 81,5%, a w moczu 18% dawki
radioaktywnej. Eliminacja w wigkszo$ci (>85%) nastgpuje w ciggu 96 godzin. Mniej niz 3% podanej
dawki produktu Sivextro jest wydalane w postaci czynnego tedyzolidu. Okres pottrwania tedyzolidu
wynosi okoto 12 godzin, a klirens catkowity wynosi 6-7 I/h.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Tedyzolid wykazuje farmakokinetyke liniowa w odniesieniu do dawki i czasu. Wartosci Cax | AUC
tedyzolidu zwiekszyly si¢, w przyblizeniu proporcjonalnie do dawki, po podaniu pojedynczej dawki
doustnej od 200 mg do 1200 mg i po podaniu dawki dozylnej od 100 mg do 400 mg. Stgzenia w stanie
stacjonarnym wystepujg w ciggu 3 dni i sg zgodne z przewidywanymi, na podstawie okresu pottrwania
wynoszacego okoto 12 godzin. Wskazujg one na umiarkowang kumulacje substancji czynnej
wynoszaca okoto 30% po kilku podaniach tedyzolidu raz na dobe doustnie lub dozylnie.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Po podaniu pojedynczej dawki dozylnej 200 mg produktu Sivextro o$miu uczestnikom badania z
ciezkg niewydolno$cig nerek [szacowana wielkos¢ filtracji ktebuszkowej (eGFR) <30 ml/min, warto$¢
Crmax pozostawata zasadniczo niezmieniona, a warto$¢ AUC,.,, ulegla zmianie o mniej niz 10% w
poréwnaniu do tych wartosci u 8 zdrowych uczestnikow z grupy kontrolnej. Hemodializa usuwa
tedyzolidu fosforan z krazenia ogdlnoustrojowego jedynie w niewielkim stopniu, co oceniono u
uczestnikow ze schytkowa chorobg nerek (eGFR <15 ml/min). Wspdtczynnik eGFR obliczono



stosujac rownanie MDRDA4.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 200 mg produktu Sivextro wynoszacej parametry
farmakokinetyczne tedyzolidu nie ulegajg zmianie u pacjentéw z umiarkowanym (n=8) lub ciezkim
(n=8) zaburzeniem czynnosci watroby (grupa B i C w skali Childa-Pugha).

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)

Parametry farmakokinetyczne tedyzolidu u zdrowych ochotnikow w podesztym wieku (w wieku 65 lat
lub starszych, z co najmniej pigcioma uczestnikami w wieku co najmniej 75 lat; n=14) byty
poréwnywalne z parametrami u mtodszych uczestnikoéw z grupy kontrolnej (w wieku od 25 do 45 lat;
n=14) po podaniu pojedynczej dawki doustnej 200 mg produktu Sivextro wynoszgce;j.

Drzieci i mlodziez

Farmakokinetyke tedyzolidu oceniano u uczestnikéw nalezacych do grupy wiekowej mtodziezy (od
12 do 17 lat; n=20) po podaniu pojedynczej dawki doustnej lub dozylnej 200 mg produktu leczniczego
Sivextro. Srednie wartosci Cax i AUCo., po podaniu doustnej lub dozylnej dawki 200 mg tedyzolidu
byty podobne u mtodziezy i u zdrowych dorostych ochotnikdw.

Ptec

Wplyw pflci na parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Sivextro oceniano u zdrowych
kobiet i m¢zczyzn podczas badan klinicznych oraz podczas analizy farmakokinetyki populaciji.
Farmakokinetyka tedyzolidu byta podobna u kobiet i u mg¢zczyzn.

Badania interakcji produktéw leczniczych

Enzymy metabolizujqce produkty lecznicze

Badania in vitro na mikrosomach ludzkiej watroby wskazuja, ze tedyzolidu fosforan i tedyzolid nie
hamuja w znacznym stopniu metabolizmu przebiegajacego z udziatem ktdregokolwiek z
nastepujacych izoenzymoéw cytochromu P450: CYP1A2, CYP2C19, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2D6 i CYP3A4. W badaniach in vitro obserwowano indukcje CYP3A4 mRNA w hepatocytach
(patrz punkt 4.5).

Zidentyfikowano in vitro kilka izoform sulfotransferaz (SULT), ktore maja zdolno$¢ do koniugacji z
tedyzolidem (obejmujacych kilka rodzin: SULT1A1, SULT1A2 i SULT2A1), co sugeruje Ze nie ma
pojedynczego izoenzymu, odgrywajacego decydujacg role dla klirensu tedyzolidu.

Transportery blonowe

Badano in vitro mozliwosci tedyzolidu lub tedyzolidu fosforanu w zakresie hamowania transportu
substratow okreslonych przez sondy waznych transporterow wychwytu lekow (OAT1, OAT3,
OATPI1BI, OATPIB3, OCT1 i OCT2) i transporterow wyptywu (P-gp i BCRP). Nie obserwowano
statego zahamowania Zadnego transportera z wyjatkiem BCRP, ktéry byt hamowany przez tedyzolid.
Tedyzolid hamowat OATP1B1 o ~30% przy stezeniu 30 UM.

Hamowanie monoaminooksydazy

Tedyzolid jest odwracalnym inhibitorem monoaminooksydazy (MAO) in vitro, jednak nie przewiduje
si¢ zadnych interakcji, porownujac wartosci ICsp i przewidywane narazenie organizmu na tedyzolid
znajdujacy si¢ W 0soczu u ludzi. Nie obserwowano hamowania MAO-A podczas badan I fazy,
zaprojektowanych specjalnie w celu zbadania mozliwosci wystepowania interakcji.

Leki o dziataniu adrenergicznym

U zdrowych ochotnikéw przeprowadzono dwa badania skrzyzowane (ang. cross-over) z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo, w celu oceny mozliwosci tedyzolidu fosforanu w stanie stacjonarnym,
stosowanego w dawce doustnej 200 mg, do nasilenia odpowiedzi presyjnej (zwigkszajacej cisnienie
tetnicze) na pseudoefedryng i tyraming. W przypadku pseudoefedryny nie obserwowano istotnych
zmian ci$nienia krwi i czesto$ci akcji serca. Mediana dawki tyraminy mogacej spowodowaé
zwigkszenie ci$nienia skurczowego krwi tetniczej 0 >30 mmHg w stosunku do wartosci wyjsciowej



przed podaniem dawki, wynosita 325 mg w przypadku podawania tyraminy w skojarzeniu z
produktem Sivextro, w poréwnaniu do 425 mg w przypadku podawania tyraminy z placebo. Nie
przewiduje si¢, aby odpowiedzig organizmu na podawanie produktu leczniczego Sivextro z pokarmem
bogatym w tyraming (tj. zawierajgcym tyraming w stezeniu okoto 100 mg) byto zwigkszenie ci$nienia
tetniczego.

Leki serotoninergiczne

Dziatanie serotoninergiczne po podaniu dawek tedyzolidu fosforanu bedacych maksymalnie
30-krotnoscig odpowiedniej dawki stosowanej u ludzi, nie roéznito si¢ od dziatania serotoninergicznego
podtoza produktu leczniczego w modelu mysim, ktory prognozuje dziatanie serotoninergiczne na
mozg. Istniejg ograniczone dane dotyczace interakcji pomigdzy lekami serotoninergicznymi a
tedyzolidu fosforanem u pacjentéw. Podczas badan I1I fazy uczestnicy przyjmujacy leki
serotoninergiczne takie jak leki przeciwdepresyjne (np. selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI), trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i agonisci receptorow serotoninowych
5-hydroksytryptaminy (5-HT1) - tryptany, meperydyna lub buspiron byli wykluczeni z udziatu w
badaniach.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Nie przeprowadzono dtugotrwatych badan dziatania rakotworczego tedyzolidu fosforanu.

Podawanie wielokrotne doustne i dozylne tedyzolidu fosforanu szczurom podczas jednomiesigcznych
i trzymiesigcznych badan toksycznosci, powodowato ubogokomorkowos¢ szpiku kostnego (komérek
mieloidalnych, erytroidalnych i megakariocytow), zalezng od dawki i czasu, z towarzyszacym temu
zmniejszeniem liczby krazacych krwinek czerwonych, biatych i ptytek krwi. Te dziatania wskazywaty
na istnienie odwracalno$ci i wystapity przy narazeniu organizmu na tedyzolid w osoczu (wyrazonym
za pomocag AUC), co najmniej sze$ciokrotnie wigkszym niz narazenie na tedyzolid znajdujacy si¢ w
0soczu po podaniu dawki terapeutycznej stosowanej u ludzi. Podczas miesigcznego badania
immunotoksycznosci u szczuréw wykazano, ze wielokrotne doustne stosowanie tedyzolidu fosforanu
spowodowato znaczne zmniejszenie liczby komorek B i komorek T $ledziony oraz zmniejszenie
miana IgG w osoczu. Te objawy wystepowaly przy narazeniu na tedyzolid znajdujacy si¢ w 0soczu
(AUC) co najmniej trzykrotne wickszym, niz przewidywane narazenie na tedyzolid znajdujacy sie w
osoczu u ludzi, po podaniu dawki terapeutyczneyj.

Specjalne badanie neuropatologiczne przeprowadzono na szczurach biato-czarnych rasy Long-Evans,
ktérym podawano codziennie tedyzolidu fosforan maksymalnie do 9 miesigcy. W badaniu
wykorzystano czuta ocene morfologiczng tkanek obwodowego i osrodkowego uktadu nerwowego
utrwalonych za pomocg perfuzji. Nie stwierdzono objawow neurotoksycznos$ci, w tym zmian
neurobehawioralnych ani neuropatii nerwu wzrokowego lub neuropatii obwodowych zwigzanych z
doustnym podawaniem tedyzolidu przez 1, 3, 6 lub 9 miesigcy w dawkach do wielkosci powodujacych
narazenie organizmu na lek znajdujacy sie¢ w osoczu (AUC) osmiokrotnie wigksze, niz narazenie na
lek znajdujacy si¢ w osoczu u ludzi, spodziewane po podaniu doustnej dawki terapeutycznej.

Tedyzolidu fosforan nie wykazywat genotoksyczno$ci we wszystkich badaniach in vitro [testy mutacji
powrotnych bakterii (test Amesa), aberracji chromosomowych na komérkach ptucnych chomika
chinskiego (CHL)] i we wszystkich badaniach in vivo (test mikrojaderkowy szpiku kostnego myszy,
badanie nieplanowanej syntezy DNA w komorkach watroby szczura). Tedyzolid powstaty po
aktywacji metabolicznej z tedyzolidu fosforanu (in vitro i in vivo) badano réwniez pod katem
genotoksycznosci. Wynik badania genotoksycznosci tedyzolidu w tescie in vitro aberracji
chromosomowych na komérkach ptucnych chomika chinskiego (CHL) byt dodatni, a ujemny w
innych badaniach in vitro (test Amesa, badanie mutagennos$ci na komoérkach chtoniaka myszy) i in
vivo w te$cie mikrojaderkowym szpiku kostnego myszy.

Tedyzolidu fosforan nie miat niepozadanego wptywu na ptodnos¢ i zdolnosci rozrodcze samcow
szczurow, w tym spermatogeneze, po podaniu dawek doustnych do maksymalnej badanej dawki
wynoszacej 50 mg/kg mc./dobg, ani dorostych samic szczuréw po podaniu dawek doustnych do
maksymalnej dawki badanej wynoszacej 15 mg/kg mc./dobe. Te wielko$ci dawek odpowiadaja



marginesom narazenia wiekszym co najmniej 5,3-krotnie w przypadku samcéw i co
najmniej 4,2-krotnie w przypadku samic, wzgledem warto$ci AUC ., tedyzolidu w osoczu u ludzi, po
podaniu doustnych dawek terapeutycznych.

Badania rozwoju zarodka/ptodu u myszy i szczurow nie wykazaly dziatania teratogennego przy
poziomie narazenia stanowigcym czterokrotno$cé-i szescio-krotno$¢ narazenia u ludzi. W badaniach
zarodka/ptodu wykazano, ze tedyzolidu fosforan dziata toksycznie na rozwoj ptodow u myszy i
szczuréw. Dziatanie na rozwdj ptodowy u myszy przy braku objawdw toksycznych u matki
obejmowato zmniejszenie masy ciala ptodu i zwigkszenie czestoSci wystepowania potaczenia
chrzgstki zebrowej (nasilenie naturalnych sktonnosci genetycznych do wystgpowania
nieprawidtowosci w budowie mostka u myszy szczepu CD-1) po podaniu duzej dawki 25 mg/kg
mc./dobg (szacunkowa czterokrotno$¢ poziomu narazenia wystepujacego U ludzi na podstawie
warto$ci AUC). U szczurow obserwowano zmniejszenie masy ciata ptodéw i zwiekszenie czgstosci
wystepowania zmian szkieletowych, w tym zmniejszenia mineralizacji kosci segmentow mostka
ptodowego, kregdw i czaszki, po podaniu duzych dawek 15 mg/kg mc./dobe (szacowana
sze$ciokrotno$¢ narazenia wystgpujacego u ludzi na podstawie wartosci AUC), ktdre wigzaty si¢ z
dziataniem toksycznym u matek (zmniejszenie masy ciata matek). Najwigksze stezenia leku nie
powodujgce dziatan niepozgdanych (ang. no observed adverse effect levels, NOAEL) w zakresie
toksycznosci u ptodéw myszy (5 mg/kg mc./dobe) oraz toksycznosci u matek i ptodow szczurdéw

(2,5 mg/kg mc./dobe), byty zwigzane z warto$ciami pola pod krzywa (AUC) tedyzolidu znajdujgcego
si¢ W 0s0czu, w przyblizeniu odpowiadajacymi wartosci AUC tedyzolidu u ludzi po, podaniu doustnej
dawki terapeutycznej.

Tedyzolid przenika do mleka karmigcych samic szczurow, a stezenia tedyzolidu w mleku byty
podobne do stezen w 0SOCZU.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)

Kwas chlorowodorowy (do dostosowania pH)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ niniejszego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz
wymienionych w punkcie 6.6. Produkt leczniczy Sivextro nie wykazuje zgodnosci z roztworami
zawierajacymi dwuwartosciowe kationy (np. Ca®*, Mg®"), w tym z ptynem Ringera z mleczanami do
wstrzykiwan i roztworem Hartmanna.

6.3  Okres waznosci

3 lata.

Po rekonstytucji zuzy¢ w ciagu 4 godzin w przypadku przechowywania w temperaturze pokojowej lub
w ciagu 24 godzin, jesli produkt jest przechowywany w temperaturze od 2°C do 8°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego. Warunki
przechowywania produktu leczniczego po rozpuszczeniu i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.



6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Szklana fiolka z przezroczystego szkta borokrzemionkowego typu I (10 ml) z silikonowanym korkiem
z szarego kauczuku chlorobutylowego. Produkt leczniczy jest dostgpny w opakowaniach
zawierajgcych 1 i 6 fiolek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Fiolki z produktem leczniczym Sivextro sg przeznaczone wytacznie do jednorazowego uzytku.

Produkt leczniczy musi by¢ podany wytacznie w infuzji dozylnej. Produktu leczniczego nie wolno
podawac w szybkim wstrzyknieciu dozylnym.

Podczas przygotowania roztworu do infuzji nalezy przestrzega¢ zasad techniki aseptycznej. Zawarto$¢
produktu leczniczego Sivextro nalezy rozpusci¢ w 4 ml wody do wstrzykiwan i delikatnie obraca¢ az
do catkowitego rozpuszczenia proszku. Nalezy unikac¢ wstrzasania lub szybkich ruchow, poniewaz
moga powodowaé powstawanie piany.

W celu podania produktu leczniczego, roztwor uzyskany po rozpuszczeniu proszku (rekonstytucii)
nalezy dodatkowo rozcienczy¢ w 250 ml 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan. Nie wolno
wstrzasa¢ worka infuzyjnego. Powstaty roztwor jest klarowny, bezbarwny lub jasnozolty i nalezy go
podawac pacjentowi w przyblizeniu przez 1 godzing.

Dostgpne sa jedynie ograniczone dane dotyczace zgodnosci produktu leczniczego Sivextro z innymi
substancjami do podawania dozylnego, dlatego nie nalezy dodawac substancji dodatkowych lub
innych produktoéw leczniczych do fiolek do jednorazowego uzycia zawierajgcych produkt Sivextro ani
nie podawac ich w tym samym czasie w infuzji. Jesli ta sama linia dozylna jest uzywana do kolejnych
infuzji kilku r6znych produktéw leczniczych, nalezy ja przeptukac 0,9% roztworem chlorku sodu
przed infuzja i po niej.

Przed podaniem roztwor nalezy obejrzec, czynie zawiera czastek statych. Roztwor zawierajacy
widoczne czgstki nalezy wyrzucié.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Cubist (UK) Ltd

Unit 1 Horizon Business Village
No 1, Brooklands Road
Weybridge

Surrey KT13 ORU

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

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



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.



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

ANEKS I1
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERI|I

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO



A.  NAZWA | ADRES WYTWORCOW ODPOWIEDZIALNYCH ZA ZWOLNIENIE
SERII

PATHEON ITALIA S.P.A.
2° Trav. SX Via Morolense, 5, Ferentino, 03013, Wtochy

PATHEON UK LIMITED
Kingfisher Drive, Covingham, Swindon, SN3 5BZ, Wielka Brytania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwoércy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciggu
6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktada¢
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okre§lonymi w
wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i ktdry jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e  Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wpltynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.



ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO (BLISTER)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sivextro 200 mg tabletki powlekane
Tedyzolidu fosforan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Jedna tabletka powlekana zawiera 200 mg tedyzolidu fosforan.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

6 x 1 tabletka powlekana

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE




‘ 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Cubist (UK) Ltd
Surrey KT13 ORU
Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/15/991/001

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sivextro



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sivextro 200 mg tabletki
Tedyzolidu fosforan

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Cubist (UK) Ltd

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4, NUMER SERII

Nr serii

5. INNE

Rozerwac¢, a nastgpnie wypchnad



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO (FIOLKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sivextro 200 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Tedyzolidu fosforan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Jedna fiolka zawiera 200 mg fosforanu tedyzolidu fosforanu, w postaci disodu tedyzolidu fosforanu.
Po rekonstytucji jeden ml roztworu zawiera 50 mg tedyzolidu fosforanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kwas chlorowodorowy, mannitol, sodu wodorotlenek

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka
6 fiolek

5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

Do podania dozylnego po rekonstytucji i rozcienczeniu
Wytacznie do jednorazowego uzytku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA




10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Cubist (UK) Ltd
Surrey KT13 ORU
Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/15/991/002 1 fiolka
EU/1/15/991/003 6 fiolek

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sivextro



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Sivextro 200 mg proszek do sporzadzania koncentratu
Tedyzolidu fosforan

Dozylnie

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4, NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

200 mg

6. INNE




B. ULOTKA DLA PACJENTA



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Sivextro 200 mg tabletki powlekane
Tedyzolidu fosforan

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢
sig, jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic sie do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Sivextro i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Sivextro
Jak przyjmowac lek Sivextro

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Sivextro

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL E

1. Co to jest lek Sivextro i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Sivextro jest antybiotykiem, ktorego substancjg czynng jest tedyzolidu fosforan
Lek nalezy do grupy lekéw nazywanych ,,oksazolidynonami.

Lek jest stosowany w leczeniu zakazen skory i tkanek miekkich u dorostych.

Jego dziatanie polega na hamowaniu wzrostu okreslonego rodzaju bakterii, ktore moga powodowac
ciezkie zakazenia.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Sivextro

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Sivextro jesli pacjent ma uczulenie na tedyzolidu fosforan lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci
Lekarz zdecyduje, czy lek Sivextro jest odpowiedni do leczenia zakazenia wystepujacego u pacjenta.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Sivextro nalezy omowicé to z lekarzem lub pielegniarka, jesli

ktérakolwiek z ponizszych sytuacji dotyczy pacjenta:

- jesli pacjent ma biegunke lub biegunka wystepowata u pacjenta w przesztosci, podczas
stosowania antybiotykow lub do dwoch miesigey po zakonczeniu ich stosowania);

- jesli pacjent jest uczulony na inne leki nalezace do grupy ,,oksazolidynonoéw* (np. linezolid,
cykloseryna);



- jesli pacjent otrzymuje okre$lone leki stosowane w depresji takie, jak trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne lub selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), jak np.:
- amitryptylina, citalopram, klomipramina, dosulepina, doksepina, fluoksetyna, fluwoksamina,

imipramina, lofepramina, paroksetyna i sertralina;

- jesli pacjent przyjmuje okre$lone leki stosowane w leczeniu migreny, hazywane ,.tryptanami
takie, jak sumatryptan i zolmitryptan;

- jesli pacjent przyjmuje okreslone leki z grupy inhibjtorow monoaminooksydazy (MAOI),
stosowane w leczeniu depresji,jak np.:
- fenelzyna, izokarboksazyd, moklobemid i selegilina.

Jesli pacjent ma watpliwosci odno$nie tego, czy przyjmuje ktdrykolwiek z tych lekéw, powinien
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Biegunka
Jesli wystapi biegunka w trakcie lub po zakonczeniu leczenia, nalezy natychmiast skontaktowac sie z

lekarzem. Nie wolno przyjmowaé lekow przeciwbiegunkowych przed skontaktowaniem si¢ z
lekarzem.

Oporno$¢ na antybiotyki

Wraz z uplywem czasu bakterie mogg si¢ uodporni¢ na antybiotykoterapie. W takiej sytuacji
antybiotyki nie mogg juz powstrzyma¢ namnazania si¢ bakterii i leczy¢ zakazenia u pacjenta. Lekarz
zdecyduje, czy lek Sivextro powinien by¢ podawany w leczeniu zakazenia wystepujgcego u pacjenta.

Niektdre dziatania niepozadane obserwowano w przypadku stosowania innego leku z grupy
oksazolidynonOw, przez okres czasu przekraczajacy zalecany czas leczenia lekiem Sivextro.

Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli podczas przyjmowania leku Sivextro u pacjenta
wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawow:

o mata liczba biatych krwinek

niedokrwisto$¢ (mata liczba czerwonych krwinek)

podatno$¢ na krwawienia i powstawanie siniakOw

utrata czucia w dloniach lub stopach (np. dretwienie, wrazenie mrowienia/ktucia lub ostry bol)
jakiekolwiek problemy ze wzrokiem takie, jak niewyrazne widzenie, zmiany widzianych barw,
trudnosci w dostrzeganiu szczego6tow lub ograniczenie pola widzenia.

Dzieci i mlodziez
Tego leku nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy, poniewaz nie przeprowadzono wystarczajacych
badan w tych grupach pacjentow.

Lek Sivextro a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Szczegolnie nalezy poinformowac lekarza w przypadku przyjmowania ktoregokolwiek z
nastepujacych lekow:

midazolam lub triazolam (stosowany w leczeniu lgku lub jako leki zwiotczajgce migsnie)
alfentanil lub fentanyl (stosowane w tagodzeniu silnego bolu)

pimozyd (stosowany w leczeniu zespotu Tourette’a i chorob psychicznych)

chinidyna (stosowana w leczeniu zaburzen rytmu serca)

cyklosporyna, syrolimus, takrolimus (stosowane przed transplantacjg lub po niej)
warfaryna (stosowana jako lek zmniejszajacy krzepliwos¢ krwi lub jako lek
przeciwzakrzepowy)

efawirenz (stosowany w leczeniu zakazen HIV)

digoksyna (stosowana w leczeniu niewydolnosci serca)

imatynib, lapatynib (stosowane w leczeniu raka)

metotreksat (stosowany w leczeniu raka lub reumatoidalnego zapalenia stawow)
sulfasalazyna (stosowana w leczeniu choréb zapalnych jelit)

topotekan (stosowany w leczeniu raka)



o statyny, jak np. atorwastatyna, fluwastatyna, pitawastatyna i lowastatyna (stosowane w celu
zmniejszenia stezenia cholesterolu we krwi)

o repaglinid, gliburyd (stosowane w leczeniu duzego stezenia cukru we krwi)

. bozentan (stosowany w leczeniu t¢tniczego nadcisnienia ptucnego)

o walsartan, olmesartan (stosowane w leczeniu nadcisnienia tetniczego krwi)

Lek Sivextro moze zaburza¢ dziatanie tych lekow. Lekarz szczegdtowo wyjasni to pacjentowi.

Cigza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzic¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie wiadomo, czy lek Sivextro przenika do mleka ludzkiego. Przed karmieniem dziecka piersia
nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé niezawodnag, skuteczng metode antykoncepcji podczas
przyjmowania leku Sivextro. Srodki antykoncepcyjne, ktore uwalniajg hormony (np. pigutki
antykoncepcyjne, plastry przyklejane na skore, implanty i niektore wktadki domaciczne moga nie
dziata¢ skutecznie podczas jednoczesnego stosowania z tym lekiem. Kobiety stosujgce tego rodzaju
hormonalne $rodki antykoncepcyjne, muszg rowniez stosowaé dodatkowo mechaniczng metode
antykoncepcji (np. prezerwatywy lub krazki dopochwowe ze $rodkiem plemnikobdjczym). W
przypadku zajScia w cigze podczas przyjmowania leku Sivextro, nalezy niezwlocznie skontaktowac
si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie prowadzi¢ pojazdow ani nie obstugiwac¢ maszyn, jesli pacjent ma zawroty glowy lub odczuwa
zmgczenie po przyjeciu tego leku.

3. Jak przyjmowacé lek Sivextro

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to jedna tabletka 200 mg raz na dobe przez 6 dni. Tabletki nalezy potykaé w catosci i
mozna przyjmowac z positkiem lub napojem, lub bez positku czy napoju.

Jesli po uplywie 6 dni nie nastapita poprawa lub pacjent czuje si¢ gorzej, nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Sivextro
Jesli pacjent przyjat wiecej tabletek niz zalecono, nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem,
farmaceuta lub najblizszym szpitalnym oddziatem ratunkowym i zabra¢ ze soba lek.

Pominiecie przyjecia leku Sivextro

Jesli pacjent zapomniat o przyjeciu dawki leku, nalezy ja przyjac jak najszybciej w czasie do 8 godzin
przed przyjeciem kolejnej planowanej dawki. Jesli do podania kolejnej dawki pozostato mniej niz

8 godzin, nalezy poczekaé do czasu przyjecia planowanej dawki. Nie nalezy stosowaé dawki
podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy
skontaktowac¢ si¢ z farmaceuta.

Nalezy przyja¢ wszystkie 6 tabletek, aby ukonczy¢ cykl leczenia, nawet jesli pacjent pominat dawke.
Przerwanie przyjmowania leku Sivextro

Jesli pacjent przerwie przyjmowanie leku Sivextro bez porady lekarza, objawy choroby moga ulec
nasileniu. Przed przerwaniem przyjmowania leku nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta.



W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic sie
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W przypadku wystapienia biegunki w trakcie lub po zakonczeniu leczenia nalezy natychmiast
skontaktowadé sie z lekarzem.

Pozostale dzialania niepozadane moga obejmowac:

Czgsto wystepujace dziatania niepozadane (moga wystapic nie wigcej niz U 1 pacjenta na 10)
o Nudnosci

Wymioty

Bole glowy

Swiad odczuwany na catym ciele

Zmgczenie

Zawroty glowy

Niezbyt czgsto wystepujgce dziatania niepozgdane (moga wystapic nie wiecej niz U 1 pacjenta na 100)

. Zakazenia grzybicze skory, jamy ustnej i pochwy (plesniawki jamy ustnej/pochwy)

. Swiad (w tym $wiad w zwiazku z reakcja uczuleniows), utrata owlosienia, tradzik, czerwona

i(lub) swedzaca wysypka lub pokrzywka, nadmierne pocenie si¢

Zmniejszenie lub utrata wrazliwosci skory, wrazenie mrowienia/ktucia skory

Uderzenia goraca lub nagte zaczerwienienie twarzy, szyi lub gornej czgséci klatki piersiowej

Ropien (obrzgknigty guzek wypetiony ropa)

Zakazenie, stan zapalny lub §wiad pochwy

Lek, rozdraznienie, drzenie

Zakazenie uktadu oddechowego (zatok, gardta i klatki piersiowej)

Suchos$¢ bton sluzowych nosa, zaleganie wydzieliny w klatce piersiowej, kaszel

Senno$¢, nieprawidtowy rytm snu, zaburzenia snu, koszmary senne (nieprzyjemne/zaktocajace

spokdj sny)

o Sucho$¢ w jamie ustnej, zaparcie, niestrawno$¢, bol/dyskomfort w jamie brzusznej, odruchy
wymiotne, torsje, obecnos¢ swiezej krwi w kale

. Refluks Zzotadkowo-przetykowy (pieczenie w przetyku, bol lub trudnosci w przetykaniu),
wzdecia/wiatry,

o Bol stawow, skurcz migéni, bol plecow, bol szyi, bol i (lub) uczucie dyskomfortu w

konczynach, zmniejszenie sity chwytu

Niewyrazne widzenie, ,,straty* (mate ksztatty widoczne jako unoszace si¢ w polu widzenia)

Obrzgk lub powigkszenie weztow chtonnych

Reakcja uczuleniowa

Odwodnienie

Niedostateczna kontrola glikemii

Nieprawidtowe poczucie smaku

Wolne bicie serca

Gorgczka

Obrzek kostek nog i (lub) stop

Nieprawidtowy zapach moczu i nieprawidtowe wyniki badan krwi

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ 0 tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzi¢ki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa


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

stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Sivextro

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku lub blistrze po
»lermin waznos$ci”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Sivextro

o Substancja czynng jest tedyzolidu fosforan. Jedna tabletka powlekana zawiera 200 mg
tedyzolidu fosforanu.

o Pozostate sktadniki w rdzeniu tabletki to celuloza mikrokrystaliczna, mannitol, powidon,
krospowidon i magnezu stearynian. Otoczka tabletki zawiera polialkohol winylowy, makrogol
tytanu dwutlenek (E171), talk i zelaza tlenek zotty (E172).

Jak wyglada lek Sivextro i co zawiera opakowanie
Lek Sivextro to zélte, owalne tabletki powlekane z napisem ,,TZD” po jednej stronie i ‘200° po drugiej
stronie.

Lek jest dostepny w perforowanych blistrach podzielnych na dawki pojedyncze, zawierajacych
6 x 1 tabletke.

Podmiot odpowiedzialny
Cubist (UK) Ltd

Unit 1 Horizon Business Village
No 1, Brooklands Road
Weybridge

Surrey KT13 ORU

Wielka Brytania

Wytworca

Patheon UK Limited
Kingfisher Drive
Covingham
Swindon

Wiltshire SN3 5BZ
Wielka Brytania

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegolowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.



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

Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Sivextro 200 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Tedyzolidu fosforan

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢
sig, jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozgdane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Sivextro i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Sivextro
Sposdb podawania leku Sivextro

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Sivextro

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ouarLNE

1. Co to jest lek Sivextro i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Sivextro jest antybiotykiem, ktorego substancjg czynng jest tedyzolidu fosforan. Lek nalezy do
grupy lekéw nazywanych ,,oksazolidynonami“.

Lek jest stosowany w leczeniu zakazen skory i tkanek migkkich u dorostych.

Jego dziatanie polega na hamowaniu wzrostu okre§lonego rodzaju bakterii, ktore moga powodowac
cigzkie zakazenia.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Sivextro

Kiedy nie stosowa¢ leku Sivextro:
) Jesli pacjent ma uczulenie na tedyzolidu fosforan lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw
tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci
Lekarz zdecyduje, czy lek Sivextro jest odpowiedni do leczenia zakazenia wystepujacego u pacjenta.

Przed rozpoczgciem stosowania leku Sivextro, nalezy omowic to z lekarzem lub pielegniarka, jesli

ktérakolwiek z ponizszych sytuacji dotyczy pacjenta:

- jesli pacjent ma biegunke lub biegunka wystgpowata u pacjenta w przesztosci, podczas
stosowania antybiotykow lub do dwdch miesiecy po zakonczeniu ich stosowania);

- jesli pacjent jest uczulony na inne leki nalezace do grupy ,,oksazolidynonéw* (np. linezolid,
cykloseryna);



- jesli pacjent otrzymuje okreslone leki stosowane w depresji takie, jak trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne lub selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), jak np.:
- amitryptylina, citalopram, klomipramina, dosulepina, doksepina, fluoksetyna, fluwoksamina,

imipramina, lofepramina, paroksetyna i sertralina,;

- jesli pacjent przyjmuje okreslone leki stosowane w leczeniu migreny, nazywane ,,tryptanami
takie, jak sumatryptan i zolmitryptan;

- jesli pacjent przyjmuje okreslone leki z grupy inhibjtorow monoaminooksydazy (MAOI),
stosowane w leczeniu depresji,jak np.:
- fenelzyna, izokarboksazyd, moklobemid i selegilina.

Jesli pacjent ma watpliwosci odno$nie tego, czy przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow, powinien
zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Biegunka
Jesli wystapi biegunka w trakcie lub po zakonczeniu leczenia, nalezy natychmiast skontaktowac sie z

lekarzem. Nie wolno przyjmowaé lekow przeciwbiegunkowych przed skontaktowaniem si¢ z
lekarzem.

Oporno$¢ na antybiotyki

Wraz z uplywem czasu bakterie mogg si¢ uodporni¢ na antybiotykoterapie. W takiej sytuacji
antybiotyki nie mogg juz powstrzyma¢ namnazania si¢ bakterii i leczy¢ zakazenia u pacjenta. Lekarz
zdecyduje, czy lek Sivextro powinien by¢ podawany w leczeniu zakazenia wystepujgcego u pacjenta.

Niektdre dziatania niepozadane obserwowano w przypadku stosowania innego leku z grupy
oksazolidynonOw, przez okres czasu przekraczajacy zalecany czas leczenia lekiem Sivextro. Nalezy
niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli podczas przyjmowania leku Sivextro u pacjenta wystapi
ktorekolwiek z ponizszych objawow:

o matla liczba biatych krwinek

niedokrwisto$¢ (mata liczba czerwonych krwinek)

podatno$¢ na krwawienia i powstawanie siniakow

utrata czucia w dioniach lub stopach (np. drgtwienie, wrazenie mrowienia/ktucia lub ostry bol)
jakiekolwiek problemy ze wzrokiem takie, jak niewyrazne widzenie, zmiany widzianych barw,
trudnosci w dostrzeganiu szczeg6tow lub ograniczenie pola widzenia.

Dzieci i mlodziez
Tego leku nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy, poniewaz nie przeprowadzono wystarczajacych
badan w tych grupach pacjentow.

Lek Sivextro a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Szczegoblnie wazne jest poinformowanie lekarza w przypadku przyjmowania ktéregokolwiek z
nastepujacych lekow:

midazolam lub triazolam (stosowany w leczeniu Igku lub jako leki zwiotczajace migsnie)
alfentanil lub fentanyl (stosowane w tagodzeniu silnego bolu)

pimozyd (stosowany w leczeniu zespotu Tourette’a i choréb psychicznych)
chinidyna (stosowana w leczeniu zaburzen rytmu serca)

cyklosporyna, syrolimus, takrolimus (stosowane przed transplantacjg lub po niej)
warfaryna (stosowana jako lek zmniejszajacy krzepliwos¢ krwi lub jako lek
przeciwzakrzepowy)

efawirenz (stosowany w leczeniu zakazen HIV)

digoksyna (stosowana w leczeniu niewydolnosci serca)

imatynib, lapatynib (stosowane w leczeniu raka)

metotreksat (stosowany w leczeniu raka lub reumatoidalnego zapalenia stawow)
sulfasalazyna (stosowana w leczeniu chordb zapalnych jelit)



o topotekan (stosowany w leczeniu raka)

o statyny, jak np. atorwastatyna, fluwastatyna, pitawastatyna i lowastatyna (stosowane w celu
zmniejszenia stezenia cholesterolu we krwi)

o repaglinid, gliburyd (stosowane w leczeniu duzego stezenia cukru we krwi)

o bozentan (stosowany w leczeniu t¢tniczego nadcisnienia ptucnego)

o walsartan, olmesartan (stosowane w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego krwi)

Lek Sivextro moze zaburza¢ dziatanie tych lekow. Lekarz szczegdtowo wyjasni to pacjentowi.

Cigza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub pielggniarki przed zastosowaniem tego leku.

Nie wiadomo, czy lek Sivextro przenika do mleka ludzkiego. Przed karmieniem dziecka piersia
nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ niezawodng skuteczng metode antykoncepcji podczas
przyjmowania leku Sivextro. Srodki antykoncepcyjne, ktore uwalniajg hormony (np. pigutki
antykoncepcyjne, plastry przyklejane na skore, implanty i niektore wktadki domaciczne moga nie
dziata¢ skutecznie podczas jednoczesnego stosowania z tym lekiem. Kobiety stosujace tego rodzaju
hormonalne §rodki antykoncepcyjne, musza rowniez stosowa¢ dodatkowo mechaniczng metode
antykoncepcji (np. prezerwatywy lub krazki dopochwowe ze $rodkiem plemnikobojczym). W
przypadku zajscia w cigze podczas przyjmowania leku Sivextro, nalezy niezwlocznie skontaktowac
si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie prowadzi¢ pojazdow ani nie obstugiwac¢ maszyn, jesli pacjent ma zawroty gtowy lub odczuwa
zmeczenie po przyjeciu tego leku.

Lek Sivextro zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Spos6b podawania leku Sivextro
Lek Sivextro zostanie podany pacjentowi przez pielegniarke lub lekarza.

Pacjent otrzyma lek bezposrednio do zyty (dozylnie) w kropldwce, podawanej w przyblizeniu przez 1
godzing.

Pacjent bedzie otrzymywac lek Sivextro w infuzji w dawce 200 mg raz na dobe przez 6 dni.
Jesli po uplywie 6 dni nie nastgpita poprawa lub pacjent czuje si¢ gorzej, nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Sivextro
Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli pacjent obawia sig, ze otrzymat za
duza dawke leku Sivextro.

Pominiecie przyjecia leku Sivextro
Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce, jesli pacjent obawia si¢, ze nie otrzymat
dawki leku Sivextro.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub pielegniarki.



4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W przypadku wystgpienia biegunki w trakcie lub po zakonczeniu leczenia nalezy natychmiast
skontaktowac sie z lekarzem.

Pozostale dzialania niepozadane moga obejmowac:

Czesto wystepujace dziatania niepozagdane (moga wystapi¢ nie wigcej niz u 1 pacjenta na 10)
Nudnosci

Wymioty

Bole glowy

Swiad odczuwany na catym ciele

Zmgczenie

Zawroty glowy

Niezbyt czgsto wystepujace dziatania niepozadane (moga wystgpic nie wigcej niz U 1 pacjenta na 100)

. Zakazenia grzybicze skory, jamy ustnej i pochwy (plesniawki jamy ustnej/pochwy)

. Swiad (w tym $wigd w zwigzku z reakcja uczuleniowa), utrata owlosienia, tradzik, czerwona

i(lub) swedzaca wysypka lub pokrzywka, nadmierne pocenie si¢

Zmniejszenie lub utrata wrazliwosci skory, wrazenie mrowienia/ktucia skory

Uderzenia goraca lub nagte zaczerwienienie twarzy, szyi lub gornej czgséci klatki piersiowej

Ropien (obrzgknigty guzek wypetniony ropa)

Zakazenie, stan zapalny lub §wiad pochwy

Lek, rozdraznienie, drzenie

Zakazenie uktadu oddechowego (zatok, gardta i klatki piersiowej)

Sucho$¢ bton sluzowych nosa, zaleganie wydzieliny w klatce piersiowej, kaszel

Senno$¢, nieprawidtowy rytm snu, zaburzenia snu, koszmary senne (nieprzyjemne/zaktocajace

spokdj sny)

o Sucho$¢ w jamie ustnej, zaparcie, niestrawno$¢, bol/dyskomfort w jamie brzusznej, odruchy
wymiotne, torsje, obecno$¢ swiezej krwi w kale

o Refluks Zzotagdkowo-przetykowy (pieczenie w przetyku, bol lub trudno$ci w przetykaniu),
wzdecia/wiatry,

. Bol stawow, skurcz migéni, bol plecow, bol szyi, bol i(lub) uczucie dyskomfortu w konczynach,

zmniejszenie sity chwytu

Niewyrazne widzenie, ,,straty* (mate ksztatty widoczne jako unoszace si¢ w polu widzenia)

Obrzgk lub powigkszenie weztdw chtonnych

Reakcja uczuleniowa

Odwodnienie

Niedostateczna kontrola glikemii

Nieprawidtowe poczucie smaku

Wolne bicie serca

Gorgczka

Obrzek kostek nog i (lub) stop

Nieprawidtowy zapach moczu, nieprawidtowe wyniki badan krwi

Bol lub obrzgk w miejscu podania infuzji, reakcje zwigzane z infuzja (dreszcze, drzenie lub

dreszcze z goraczka, bol migsni, obrzgk twarzy, ostabienie, omdlenia, dusznos¢, ucisk w klatce

piersiowej i dusznica bolesna).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozgdane mozna zgtaszac
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego W zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa


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

stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Sivextro
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie fiolki po ,, Termin
waznosci”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.
Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ czastki stale lub zmetnienie roztworu.

Po otwarciu lek nalezy niezwlocznie zuzy¢. W przeciwnym razie roztwor po rekonstytucji nalezy
przechowywa¢ w temperaturze pokojowej maksymalnie przez 4 godziny lub w lodéwce w
temperaturze od 2°C do 8°C maksymalnie przez 24 godziny.

Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub jego odpady, w tym materiaty wykorzystane do
rekonstytucji, rozcienczenia i podawania nalezy usungé¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Sivextro

o Substancjg czynna jest tedyzolidu fosforan. Jedna fiolka zawiera 200 mg tedyzolidu fosforanu,
w postaci disodu tedyzolidu fosforanu.

o Pozostate sktadniki to kwas solny (do dostosowania pH), mannitol i sodu wodorotlenek (do
dostosowania pH).

Jak wyglada lek Sivextro i co zawiera opakowanie

Lek Sivextro to biaty lub prawie biaty proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji,
dostarczany w szklanej fiolce. Proszek zostanie rozpuszczony w fiolce 4 ml wody do wstrzykiwan. W
szpitalu roztwor uzyskany po rozpuszczeniu proszku (rekonstytucji), zostanie pobrany z fiolki i
dodany do worka infuzyjnego z chlorkiem sodu.

Lek jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1-fiolke lub 6-fiolek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Cubist (UK) Ltd

Unit 1 Horizon Business Village
No 1, Brooklands Road
Weybridge

Surrey KT13 ORU

Wielka Brytania

Wytwoérca

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino, FR

Wiochy



Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Wazne: przed przepisaniem produktu leczniczego pacjentowi nalezy zapoznac si¢ z Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL).

Jesli jest to klinicznie wskazane, pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie produktem leczniczym w postaci
pozajelitowej, moga go zamieni¢ na posta¢ doustng.

Produkt leczniczy Sivextro nalezy rozpusci¢ w wodzie do wstrzykiwan a nastgpnie rozcienczy¢ w
250 ml 0,9% roztworu chlorku sodu do infuzji.

Dostepne sa jedynie ograniczone dane dotyczace zgodnosci produktu leczniczego Sivextro z innymi
substancjami do podawania dozylnego, dlatego nie nalezy dodawac substancji dodatkowych lub
innych produktoéw leczniczych do fiolek do jednorazowego uzycia zawierajacych produkt Sivextro ani
nie podawac ich w tym samym czasie w infuzji. Jesli ta sama linia dozylna jest uzywana do kolejnych
infuzji kilku roznych produktéw leczniczych, nalezy ja przeptukac 0,9% roztworem chlorku sodu
przed infuzja i po niej. Nie stosowac ptynu Ringera z mleczanami do wstrzykiwan ani roztworu
Hartmanna.

Rekonstytucja

Podczas przygotowania roztworu do infuzji nalezy przestrzega¢ zasad techniki aseptyczne;.
Zawarto$¢ fiolki nalezy rozpusci¢ w 4 ml wody do wstrzykiwan i delikatnie obracac az do
catkowitego rozpuszczenia proszku. Unika¢ wstrzgsania lub szybkich ruchow, poniewaz moga
powodowac powstawanie piany.

Rozcienczenie

W celu podania produktu leczniczego roztwdr uzyskany po rozpuszczeniu proszku (rekonstytucji),
nalezy dodatkowo rozcienczy¢ w 250 ml 0,9% roztworu chlorku sodu. Nie wstrzgsa¢ worka
infuzyjnego. Powstaty roztwor jest klarowny, bezbarwnym lub jasnozotty.

Infuzja

Przed podaniem roztwor nalezy obejrzec, czy nie zawiera czastek statych. Roztwor zawierajacy
widoczne czastki nalezy wyrzucic.

Produkt leczniczy Sivextro jest podawany w infuzji dozylnej w przyblizeniu przez 1 godzing.
Roztwor po rekonstytucji musi by¢ podany wytacznie w infuzji dozylnej. Produktu leczniczego nie
wolno podawa¢ w szybkim wstrzyknigciu dozylnym. Produktu leczniczego Sivextro nie wolno

miesza¢ z innymi produktami leczniczymi.

Kazda fiolka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzycia.


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