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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sivextro 200 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg tedyzolidu fosforanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Owalne (o dlugosci 13,8 mm i szerokosci 7,4 mm), zolte 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 w postaci tabletek jest wskazany w leczeniu ostrych zakazen bakteryjnych
skory i tkanek migkkich (ang. ABSSSI, acute bacterial skin and skin structure infections) u:
dorostych
mtodziezy i dzieci o masie ciata co najmniej 35 kg.

Patrz punkty 4.4 oraz 5.1.

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

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

Zalecana dawka dla dorostych oraz mtodziezy i dzieci o masie ciala co najmniej 35 kg wynosi 200 mg
raz na dobg przez 6 dni.

Jesli dawka produktu leczniczego zostala pominigta, pacjent powinien jg przyja¢ najszybciej jak to
mozliwe, w ciggu 8 godzin przed przyjeciem kolejnej planowanej dawki. Jesli do przyjecia kolejne;j
dawki pozostalo mniej niz 8 godzin, pacjent powinien poczeka¢ do czasu przyjecia kolejnej
planowanej dawki. Pacjenci nie powinni przyjmowaé¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia
pominietej dawki.

Szczegblne grupy pacjentdw
Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Nie jest konieczna zmiana dawki (patrz punkt 5.2). Do§wiadczenie kliniczne w zakresie stosowania
produktu leczniczego u pacjentow w wieku >75 lat jest ograniczone.



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

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

Drzieci i mtodziez
Tedyzolidu fosforan w dawce 200 mg w postaci tabletek jest przeznaczony dla mtodziezy i dzieci
o masie ciata co najmniej 35 kg. Dla mtodziezy i dzieci o masie ciata ponizej 35 kg dostepny jest

tedyzolidu fosforan w postaci proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji.

Sposéb podawania

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Pacjenci z neutropenia

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tedyzolidu fosforanu u pacjentow

z neutropenig (liczba granulocytow obojetnochtonnych < 1000 komérek/mm?). W modelu zwierzecym
zakazenia, w przypadku braku granulocytow, przeciwbakteryjne dziatanie tedyzolidu 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 czynnosci mitochondriéw

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

w przypadku stosowania tedyzolidu fosforanu.

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

Podczas leczenia tedyzolidu fosforanem obserwowano trombocytopeni¢, zmniejszenie stezenia
hemoglobiny i zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych. Zgtaszano niedokrwisto$¢,
leukopenie i pancytopeni¢ u pacjentdow leczonych innym produktem leczniczym z grupy
oksazolidynonow i wydaje sie, ze ryzyko wystapienia takich reakcji ma zwigzek z czasem trwania
leczenia.

Wigkszo$¢ przypadkéw trombocytopenii wystapita podczas leczenia trwajacego dtuzej niz zalecany
czas. Moze istnie¢ zwigzek dotyczacy wystgpowania trombocytopenii u pacjentow z niewydolnoscia
nerek. Nalezy obserwowac pacjentdw, u ktorych doszto do zahamowania czynnos$ci szpiku kostnego,
a takze nalezy ponownie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka. Jesli leczenie jest kontynuowane, nalezy
scisle monitorowac¢ morfologie krwi oraz wdrozy¢ odpowiednie strategie postepowania.



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 oksazolidynonéw przez
okres czasu przekraczajacy zalecany czas leczenia tedyzolidu fosforanem. Neuropatii (nerwu
wzrokowego i obwodowej) nie obserwowano u pacjentow leczonych tedyzolidu fosforanem przez
zalecany czas leczenia trwajacy 6 dni. Wszystkim pacjentom nalezy zaleci¢ zgtaszanie objawow
zaburzen widzenia, takich jak zmiany ostro$ci widzenia, zmiany widzenia koloréw, niewyrazne
widzenie lub zaburzenia pola widzenia. W takich przypadkach zaleca si¢ niezwloczne badanie, w razie
koniecznosci ze skierowaniem do okulisty.

Kwasica mleczanowa

W zwiazku 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 pacjentdéw ze znang nadwrazliwoscia na inne
oksazolidynony, poniewaz moze wystapi¢ nadwrazliwo$¢ krzyzowa.

Biegunka zwiazana z zakazeniem Clostridioides difficile

Zglaszano biegunke zwigzang z zakazeniem Clostridioides difficile (ang. CDAD, Clostridioides
difficile associated diarrhoea) w przypadku stosowania tedyzolidu fosforanu (patrz punkt 4.8). CDAD
moze mie¢ rézne nasilenie - od tagodnej biegunki po zapalenie okr¢znicy zakonczone zgonem.
Leczenie lekami przeciwbakteryjnymi zmienia prawidtowa flor¢ bakteryjng okr¢znicy i moze
umozliwia¢ nadmierne namnazanie si¢ C. difficile.

Nalezy rozwazy¢ CDAD u wszystkich pacjentow, u ktdrych po zastosowaniu antybiotykow wystepuje
cigzka biegunka. Niezbe¢dne jest przeprowadzenie doktadnego wywiadu lekarskiego, poniewaz
zglaszano wystgpowanie CDAD po ponad dwdch miesigcach po podaniu lekow przeciwbakteryjnych.

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

Hamowanie oksydazy monoaminowej

Tedyzolid jest, odwracalnym, nieselektywnym inhibitorem monoaminooksydazy (MAQ)
w warunkach in vitro (patrz punkt 4.5).

Zespot serotoninowy

Donoszono o spontanicznych zgloszeniach zespotu serotoninowego, zwigzanego z jednoczesnym
podawaniem oksazolidynonéw, w tym tedyzolidu fosforanu, z lekami serotoninergicznymi (takimi jak
leki przeciwdepresyjne i opioidy), (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania tedyzolidu z tymi produktami leczniczymi.
Pacjentéw nalezy $cisle obserwowac pod katem wystapienia objawdw przedmiotowych

1 podmiotowych zespotu serotoninowego, takich jak zaburzenia funkcji poznawczych, hiperpireksja,
hiperrefleksja i brak koordynacji. W razie wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych
lekarz powinien rozwazy¢ odstawienie jednego lub obu produktéow leczniczych.



Drobnoustroje niewrazliwe

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

Zasadniczo tedyzolid nie dziata na bakterie Gram-ujemne.

Ograniczenia danych klinicznych

Rodzaje leczonych zakazen ABSSSI ograniczaty si¢ wylacznie do zapalenia tkanki tacznej i (lub)
rozy, ciezkich ropni skornych i zakazen ran. Nie badano innych rodzajéw zakazen skory.

Doswiadczenie w zakresie stosowania tedyzolidu fosforanu w leczeniu pacjentéw 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 miekkich ze wspoétistniejaca cigzka posocznica lub wstrzgsem septycznym.

Badania kliniczne prowadzone z grupa kontrolna nie obejmowaty pacjentéw z neutropenia (liczba
granulocytow obojetnochtonnych < 1000 komorek/mm?) lub silnie obnizong odpornoscia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

W badaniu klinicznym poréwnujacym farmakokinetyke pojedynczej dawki (10 mg) rosuwastatyny
(substrat biatka opornos$ci raka piersi (ang. BCRP; Breast Cancer Resistance Protein)), podawanej
jako jedyny lek lub w skojarzeniu z tedyzolidu fosforanem (dawka doustna 200 mg raz na dobg),
podczas podawania w skojarzeniu z tedyzolidu fosforanem AUC i Cax rosuwastatyny wzrosty
odpowiednio o okoto 70% i 55%. W zwigzku z tym tedyzolidu fosforan podawany doustnie moze
powodowa¢ zahamowanie BCRP na poziomie jelitowym. Jesli jest to mozliwe, nalezy rozwazyc,
przerwanie podawania jednoczesnie stosowanego produktu leczniczego bedacego substratem BCRP
(takiego jak imatynib, lapatynib, metotreksat, pitawastatyna, rosuwastatyna, sulfasalazyna i topotekan)
podczas 6 dni leczenia tedyzolidu fosforanem podawanym doustnie.

W badaniu klinicznym poréwnujacym farmakokinetyke pojedynczej dawki (2 mg) midazolamu
(substrat CYP3A4) podawanego jako jedyny lek lub w skojarzeniu z tedyzolidu fosforanem (dawka
doustna 200 mg raz na dobg przez 10 dni), wartoSci AUC i Cmax midazolamu podawanego

w skojarzeniu z tedyzolidu fosforanem stanowily odpowiednio 81% i 83% AUC i Ciax midazolamu
podawanego pojedynczo. Dziatanie to nie jest znaczace klinicznie i podczas leczenia tedyzolidu
fosforanem nie ma koniecznosci dostosowania dawki jednocze$nie podawanego substratu CYP3A4.

Interakcje farmakodynamiczne

Hamowanie oksydazy monoaminowej

Tedyzolid jest odwracalnym inhibitorem monoaminooksydazy (MAQO) w warunkach in vitro. Nie
przewiduje si¢ jednak interakcji w przypadku poréwnania wartosci ICso dla hamowania MAO-A

1 przewidywanego narazenia na tedyzolid znajdujacy si¢ w osoczu u ludzi. U zdrowych ochotnikow
przeprowadzono badania interakcji lekow w celu okreslenia wptywu tedyzolidu fosforanu w stanie
stacjonarnym, stosowanego w doustnej dawce 200 mg, na dziatanie pseudoefedryny i tyraminy
zwickszajace ci$nienie krwi. Nie obserwowano zadnych istotnych zmian ci§nienia krwi ani czestosci
akcji serca po podaniu pseudoefedryny u zdrowych ochotnikow oraz nie zaobserwowano klinicznie
istotnego zwigkszenia wrazliwosci na tyramine.

Mozliwe interakcje serotoninergiczne
Nie badano mozliwo$ci wystgpienia interakcji serotoninergicznych ani u pacjentéow, ani u zdrowych
ochotnikéw (patrz punkty 4.4 oraz 5.2).



Zgloszenia po wprowadzeniu do obrotu: zgtaszano wystepowanie u pacjentow zespotu
serotoninowego podczas stosowania tedyzolidu z lekami serotoninergicznymi (leki
przeciwdepresyjne, opioidy), ktory ustgpowat po odstawieniu jednego lub obu lekow.

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 ostroznos$ci

zalecane jest 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 szczurdw (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow/dzieci karmionych piersia. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie piersia czy
przerwa¢ podawanie tedyzolidu fosforanu, biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka
i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Sivextro moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstlugiwania maszyn, poniewaz moze powodowa¢ zawroty glowy, zmeczenie lub niezbyt czgsto
senno$¢ (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dorosli

Najczesciej zglaszane dziatania niepozgdane, wystepujace u pacjentow otrzymujacych tedyzolidu
fosforan wedtug zbiorczej analizy wynikow badan klinicznych fazy III prowadzonych z grupa
kontrolng (tedyzolidu fosforan 200 mg raz na dobe przez 6 dni), obejmowaty nudnosci (6,9%), bol
glowy (3,5%), biegunke (3,2%) i wymioty (2,3%), a ich nasilenie bylo zazwyczaj tagodne lub
umiarkowane.

Jesli porownac pacjentdw otrzymujacych tedyzolidu fosforan w monoterapii dozylnie z pacjentami,
ktérzy otrzymywali go w monoterapii doustnie, profil bezpieczenstwa byt podobny, z wyjatkiem

wigkszego odsetka zgloszen zaburzen zotadka i jelit zwigzanych z podawaniem doustnym.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Nastepujace dzialania niepozadane obserwowano podczas dwdch gtownych badan

porownawczych fazy III u dorostych przyjmujacych produkt leczniczy Sivextro (Tabela 1).
Zwigkszona aktywno$¢ AIAT, zwickszona aktywno$¢ AspAT oraz nieprawidtowe wyniki testow
czynnos$ci watroby byty jedynymi dzialaniami niepozadanymi zgltoszonymi w jednym badaniu
porownawczym fazy III u pacjentow w wieku od 12 do < 18 lat. Dziatania niepozadane zostaty
podane zgodnie z preferowanym nazewnictwem oraz klasyfikacja uktadow i narzadéw, oraz
czestoscia wystepowania. Czgstos¢ okreslono jako: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10);



niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000);
czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1: Dzialania niepozadane zgodnie z klasyfikacja ukladow i narzadow oraz czestoscia
wystepowania zglaszane w badaniach klinicznych i (lub) po wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialania niepozadane
i narzadow wystepowania
Zakazenia 1 zarazenia Niezbyt czesto:  Zakazenia grzybicze sromu i pochwy, zakazenie
pasozytnicze grzybicze, zakazenie drozdzakowe sromu i pochwy,
ropien, zapalenie okreznicy wywotane zakazeniem
Clostridioides difficile, dermatofitoza, zakazenie
drozdzakowe jamy ustnej, zakazenie uktadu
oddechowego
Zaburzenia krwi i uktadu Niezbyt czesto:  Limfadenopatia
chionnego Czestosé Trombocytopenia*
nieznana*:
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto: ~ Nadwrazliwo$¢ na leki
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu Niezbyt czesto:  Odwodnienie, niedostateczna kontrola glikemii,
i odzywiania hiperkaliemia
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto:  Bezsenno$¢, zaburzenia snu, lek, koszmary senne
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto: Bole glowy, zawroty glowy
Niezbyt czesto:  Sennos¢, zaburzenia smaku, drzenie, parestezje,
niedoczulica
Zaburzenia oka Niezbyt czesto:  Niewyrazne widzenie, straty ciata szklistego
Zaburzenia serca Niezbyt czesto:  Bradykardia
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto.  Nagle zaczerwienienie twarzy, uderzenia goraca
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto:  Kaszel, sucho$¢ bton sluzowych nosa, zastdj
oddechowego, klatki w krazeniu ptucnym
piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto: Nudnosci, biegunka, wymioty
Niezbyt czesto:  BOl brzucha, zaparcia, uczucie dyskomfortu w jamie
brzusznej, sucho$¢ w jamie ustnej, niestrawno$¢, bol
w nadbrzuszu, wzdgcie z oddawaniem gazow,
choroba refluksowa przetyku, obecnos¢ §wiezej krwi
w kale, odruchy wymiotne
Zaburzenia skory i tkanki Czesto: Swiad uogélniony
podskorne; Niezbyt czesto:  Nadmierne pocenie si¢, $wigd, wysypka, pokrzywka,
tysienie, wysypka rumieniowata, wysypka
uogolniona, tradzik, $wiad na tle uczuleniowym,
wysypka grudkowo-plamista, wysypka grudkowa,
wysypka ze $wiadem
Zaburzenia mi¢§niowo- Niezbyt czesto:  BOl stawdw, skurcze migséni, bol plecow, uczucie
szkieletowe i tkanki tacznej dyskomfortu w konczynach, bol szyi
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czesto:  Nieprawidtowy zapach moczu
moczowych
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto:  Swiad sromu i pochwy
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogolne i stany Czesto: Zmegczenie
w miejscu podania Niezbyt czesto.  Dreszcze, drazliwo$¢, goraczka, obrzek obwodowy
Badania diagnostyczne Niezbyt czesto:  Zmniejszenie sity chwytania, zwigkszenie

aktywnosci aminotransferaz, zmniejszenie liczby
biatych krwinek




Na podstawie zgtoszen po wprowadzeniu do obrotu. Poniewaz dziatania te byly zglaszane
dobrowolnie przez osoby z populacji o nieznanej liczebnosci, nie mozna w sposob wiarygodny
oszacowac czestosci ich wystepowania, ktora w zwigzku z tym sklasyfikowana jest jako
nieznana.

Drzieci i mtodziez
W badaniach z udzialem dzieci i mtodziezy w wieku od urodzenia do < 18 lat profil bezpieczenstwa
stosowania tedyzolidu fosforanu byt zasadniczo podobny do profilu obserwowanego u oséb dorostych.

W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia ABSSSI najczestszymi dziataniami niepozadanymi
wystepujacymi u dzieci i mtodziezy w wieku < 18 lat otrzymujacymi tedyzolidu fosforan byty
nudnosci (1,1%), wymioty (1,1%) oraz zapalenie zyt (1,1%).

Bezpieczenstwo stosowania tedyzolidu fosforanu u mtodziezy oceniono w jednym badaniu klinicznym
fazy 3, z udzialem 91 pacjentow z populacji dzieci i mtodziezy (w wieku od 12 do < 18 lat) z ABSSSI

leczonych dozylnie (iv.) i (lub) doustnie produktem leczniczym Sivextro w dawce 200 mg przez 6 dni

oraz 29 pacjentéw leczonych komparatorami przez 10 dni.

Bezpieczenstwo stosowania tedyzolidu fosforanu (dozylnie i/lub doustnie) oceniono takze

w 2 badaniach klinicznych, w ktérych podawano wielokrotne dawki 83 dzieciom w wieku < 12 lat.
Obejmowaly one 44 dzieci w wieku od 6 do < 12 lat otrzymujacych mediang dawkowania wynoszaca
9 dni (zakres od 1. do 12 dni), 16 dzieci w wieku od 2 do < 6 lat otrzymujacych mediang dawkowania
wynoszacg 9 dni (zakres od 2 do 14 dni), 15 dzieci w wieku od 28 dni do < 2 lat otrzymujacych
mediang dawkowania wynoszaca 10 dni (zakres od 6 do 11 dni) oraz 8 noworodkéw w wieku < 28 dni
(4 urodzone o czasie i 4 wezesniaki) otrzymujacych mediange dawkowania wynoszaca 3 dni (zakres

3 dni).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania, nalezy zaprzestac¢ stosowania produktu leczniczego Sivextro

i zastosowac ogdlne leczenie podtrzymujace. Hemodializa usuwa tedyzolid z krazenia
ogolnoustrojowego jedynie w niewielkim stopniu. Najwigksza pojedyncza dawka podana w badaniach
klinicznych wynosita 1200 mg. Wszystkie dziatania niepozadane po podaniu takiej dawki miaty
tagodne lub umiarkowane nasilenie.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego, inne leki
przeciwbakteryjne

kod ATC: JO1XX11

Mechanizm dziatania

Tedyzolidu fosforan jest prolekiem oksazolidynonu fosforanu. Dziatanie przeciwbakteryjne tedyzolidu
jest zwigzane z wigzaniem si¢ z podjednostka 50S rybosomu bakteryjnego, co powoduje zahamowanie
syntezy biatek.


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

Tedyzolid dziata przede wszystkim na bakterie Gram-dodatnie.

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

Oporno$¢

Najczesciej obserwowane mutacje u gronkowcow i enterokokow, bedace przyczyna opornosci na
oksazolidynony, wystepuja w jednej lub kilku kopiach gendéw 23S rRNA (G2576U 1 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 kodujacy opornos¢ na chloramfenikol-
florfenikol (cf) przenoszony przez plazmid i zwigzany z transpozonem, kodujacy opornosé

w gronkowcach 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 lekéw przeciwbakteryjnych, nie nalezacych do
grupy oksazolidynondw, dlatego wystapienie opornosci krzyzowej pomigdzy tedyzolidem a lekami
przeciwbakteryjnymi nalezacymi do innych grup lekéw jest bardzo mato prawdopodobne.

Dzialanie przeciwbakteryjne w terapii skojarzonej z innymi lekami przeciwbakteryjnymi
1 przeciwgrzybiczymi

Badania in vitro dotyczace stosowania tedyzolidu w skojarzeniu z amfoterycyng B, aztreonamem,
ceftazydymem, ceftriaksonem, cyprofloksacyna, klindamycyna, kolistyna, daptomycyna,
gentamycyng, imipenemem, ketokonazolem, minocyklina, piperacyling, ryfampicyna, terbinafina,
trymetoprymem/sulfametoksazolem i wankomycyna wskazuja, Ze nie potwierdzono ani synergii, ani
antagonizmu.

Wartos$ci graniczne badania wrazliwo$ci

Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnego stezenia hamujacego) dla badania wrazliwosci zostaty
ustanowione przez Europejski Komitet ds. Oceny Wrazliwos$ci na srodki przeciwdrobnoustrojowe
(EUCAST) dla tedyzolidu. Sg one wymienione tutaj:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

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 bylo zmniejszone
w przypadku braku granulocytow. Stosunek AUC/MIC do osiagnigcia bakteriostazy u myszy

z neutropenig byt co najmniej szesnastokrotnie wigkszy niz u zwierzat z prawidlowo dziatajacym
uktadem immunologicznym (patrz punkt 4.4).

Skutecznos¢ kliniczna przeciwko okreslonym drobnoustrojom chorobotworczym

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

Ostre bakteryjne zakazenia skory i tkanek migkkich

. Staphylococcus aureus


https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

. Streptococcus pyogenes
. Streptococcus agalactiae
. grupa Streptococcus anginosus (W tym S. anginosus, S. intermedius 1 S. constellatus)

Dzialanie przeciwbakteryjne przeciwko innym istotnym drobnoustrojom chorobotworczym

Nie okreslono skutecznosci klinicznej przeciwko nastgpujacym 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 Lekéw wstrzymata obowigzek dotagczania wynikéw 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  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Doustny i dozylny tedyzolidu fosforan jest prolekiem, ktory jest szybko przeksztatcany przez
fosfatazy do tedyzolidu, substancji mikrobiologicznie czynnej. W niniejszym punkcie omdowiono
wylacznie profil farmakokinetyczny tedyzolidu. Badania farmakokinetyczne przeprowadzono

u zdrowych ochotnikow, a analizy farmakokinetyczne populacji przeprowadzono u uczestnikow
badan fazy III.

Wchianianie

Srednie wartosci (SD) Ciax tedyzolidu w stanie stacjonarnym wynoszace odpowiednio 2,2 (0,6)

13,0 (0,7) ug/ml oraz wartosci pola pod krzywa (AUC) wynoszace 25,6 (8,5) 1 29,2 (6,2) ug-h/ml byly
podobne po doustnym i dozylnym podaniu tedyzolidu fosforanu. Bezwzgledna biodostgpnosé
tedyzolidu wynosi ponad 90%. Maksymalne st¢zenia tedyzolidu w osoczu wystepuja po okoto trzech
godzinach po podaniu doustnym tedyzolidu fosforanu na czczo.

Maksymalne st¢zenia (Cmax) tedyzolidu sg zmniejszone o okoto 26%, jesli tedyzolidu fosforan zostat
przyjety po bardzo ttustym positku i wystepuja z 6-godzinnym op6znieniem w porownaniu do
pacjentow bedacych na czczo. Catkowite narazenie (AUC..) natomiast pozostaje niezmienione
zardwno u pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy po positku, jak i bedacych na czczo.

Dystrybucja

Tedyzolid z biatkami ludzkiego osocza wigze si¢ $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 1 do 80 1.

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
metabolitow. Tedyzolid podczas inkubacji z pulag mikrosoméw ludzkiej watroby pozostawat stabilny,
co sugeruje, ze nie jest substratem dla enzymow watrobowych CYP450. W metabolizmie tedyzolidu
uczestniczy kilka enzymow sulfotransferazy - SULT (SULT1A1, SULT1A2 i SULT2A1), tworzac
nieaktywny 1 niekrgzgcy koniugat siarczanowy wykrywany w wydalinach.
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Eliminacja

Tedyzolid jest usuwany z wydalinami, gtdwnie w postaci niekrazacego koniugatu siarczanowego. Po
pojedynczym podaniu na czczo tedyzolidu fosforanu znakowanego '“C, jest on w wigkszo$ci usuwany
z organizmu przez watrobe. W kale wykrywane jest 81,5%, a w moczu 18% dawki radioaktywne;.
Eliminacja w wiekszos$ci (> 85%) nastepuje w ciagu 96 godzin. Mniej niz 3% podanej dawki
tedyzolidu fosforanu jest wydalane w postaci czynnego tedyzolidu. Okres pottrwania tedyzolidu
wynosi okoto 12 godzin, a klirens catkowity 6-7 1/godzing.

Liniowos¢ lub nieliniowo$§¢é

Tedyzolid wykazuje farmakokinetyke liniowa w odniesieniu do dawki i czasu. Warto$ci Ciax 1 AUC
tedyzolidu zwigkszyly 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 wystepuja w ciagu 3 dni i s3 zgodne z przewidywanymi, na podstawie okresu pottrwania
wynoszacego okoto 12 godzin. Wskazuja one na umiarkowana kumulacj¢ substancji czynnej
wynoszacg okoto 30% po kilku podaniach tedyzolidu raz na dobe doustnie lub dozylnie.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Po podaniu pojedynczej dawki dozylnej 200 mg tedyzolidu fosforanu o$miu uczestnikom badania

z ciezka niewydolnoscig nerek [szacowana wielko$¢ filtracji klebuszkowej (eGFR) < 30 ml/min],
warto$¢ Cpax pozostawata zasadniczo niezmieniona, a warto$¢ AUC ., ulegta zmianie o mniej niz 10%
w pordéwnaniu 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 MDRD4.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 200 mg tedyzolidu fosforanu parametry farmakokinetyczne
tedyzolidu nie ulegaja zmianie u pacjentéw z umiarkowanym (n==8) lub cigzkim (n=8) zaburzeniem
czynno$ci 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
i starszych, z co najmniej pigcioma uczestnikami w wieku co najmniej 75 lat; n=14), byty
porownywalne z parametrami u mtodszych uczestnikéw z grupy kontrolnej (w wieku od 25 do 45 lat;
n=14) po podaniu pojedynczej dawki doustnej 200 mg tedyzolidu fosforanu.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyke tedyzolidu oceniano u mtodziezy (12 do 17 lat; n=20) po podaniu pojedynczej
dawki 200 mg tedyzolidu fosforanu doustnie lub dozylnie oraz u mtodziezy (12 do < 18 lat; n=91)
otrzymujacej tedyzolidu fosforan w dawce 200 mg dozylnie Iub doustnie co 24 godziny przez 6 dni.
Przyblizone $rednie warto$ci Cmax 1 AUCo.24g0d.. W stanie stacjonarnym tedyzolidu u mtodziezy
wynosity 3,37 pg/ml i 30,8 pg godz./ml, podobnie jak u dorostych.

W Tabeli 2 przedstawiono $rednie parametry farmakokinetyczne tedyzolidu po podaniu wielokrotnym
tedyzolidu fosforanu w postaci infuzji dozylnej i tabletki doustnej u dzieci i mtodziezy w wieku

<12 lat. W poréwnaniu z pacjentami dorostymi otrzymujacymi tedyzolidu fosforan w dawce 200 mg
raz na dobe, ekspozycje na tedyzolid w stanie stacjonarnym (AUCo.24g0dz. 1 Cmax) 53 WyZsze u dzieci

i mtodziezy w wieku < 12 lat otrzymujacych zalecane dawki tedyzolidu fosforanu.
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Tabela 2: Srednia geometryczna (%CYV) przewidywanych, szacunkowych parametréw
farmakokinetycznych populacji tedyzolidu w stanie stacjonarnym u dzieci i mlodziezy®* w wieku
ponizej 12 lat i 0 masie ciala co najmniej 35 kg

Schemat Calkowita Droga AUC.24g0d-. W Stanie Cumax W stanie
dawkowania dawka dobowa| podania stacjonarnym stacjonarnym
(mcg-h/ml) (mcg/ml)
200 mg 200 mg iv. 38,70 (32,00) 5,02 (15,73)
Raz na dobe
Doustna 36,96 (32,00) 3,21 (21,16)
(tabletka)

AUC, pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stgzenia od czasu; Cmax, Stezenie maksymalne; %CV,
wspotczynnik zmienno$ci.

* N=16

Ptec

Wplyw plci na parametry farmakokinetyczne tedyzolidu fosforanu oceniano u zdrowych megzczyzn

i kobiet podczas badan klinicznych oraz podczas analizy farmakokinetyki populacji. Farmakokinetyka
tedyzolidu byta podobna u m¢zczyzn i u kobiet.

Badania interakcji produktow leczniczych

Wplyw innych produktéw leczniczych na Sivextro

Badania in vitro wykazaly, ze nie nalezy si¢ spodziewac interakcji miedzy tedyzolidem a inhibitorami
lub induktorami izoenzymdw cytochromu P450 (CYP).

W badaniach in vitro zidentyfikowano kilka izoenzyméw sulfotransferaz (ang. SULT,
Sulfotransferase - SULT1A1, SULT1A2 oraz SULT2A1), ktére maja zdolnos¢ do koniugacji

z tedyzolidem, co sugeruje ze nie ma jednego izoenzymu, odgrywajacego decydujaca role dla klirensu
tedyzolidu.

Whplyw Sivextro na inne produkty lecznicze

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 izoenzymow CYP (CYP1A2, CYP2C19, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6
i CYP3A4). Tedyzolid nie zmieniat aktywno$ci wybranych izoenzyméw CYP, ale w badaniach

in vitro obserwowano indukcje CYP3A4 mRNA w hepatocytach.

W badaniu klinicznym poréwnujgcym farmakokinetyke pojedynczej dawki (2 mg) midazolamu
(substratu CYP3A4) podawanego jako jedyny lek, lub w skojarzeniu z tedyzolidu fosforanem (200 mg
raz na dobg, doustnie, przez 10 dni), nie wykazano klinicznie istotnej roznicy w Cmax lub AUC
midazolamu. Nie jest konieczne dostosowanie dawki jednoczesnie stosowanych substratow CYP3A4
podczas leczenia produktem leczniczym Sivextro.

Transportery blonowe

Badano in vitro mozliwosci tedyzolidu lub tedyzolidu fosforanu w zakresie hamowania transportu
substratow wzorcowych przez wazne transportery bioragce udziat w wychwycie (OATI1, OAT3,
OATPIBI1, OATP1B3, OCT1 i OCT2) i aktywnym usuwaniu lekow (P-gp i BCRP). Nie oczekuje si¢
wystapienia klinicznie istotnych interakcji z tymi transporterami, z wyjatkiem BCRP.

W badaniu klinicznym poroéwnujacym farmakokinetyke pojedynczej dawki (10 mg) rosuwastatyny
(substratu BCRP) podawanej jako jedyny lek, lub w skojarzeniu z 200 mg tedyzolidu fosforanu
podawanym doustnie, zaobserwowano wzrost AUC i Cpax rosuwastatyny o odpowiednio 70% i 55%,
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gdy podawano ja w skojarzeniu z produktem leczniczym Sivextro (patrz punkt 4.5). W zwigzku z tym
produkt leczniczy Sivextro podawany doustnie moze powodowa¢ zahamowanie BCRP na poziomie
jelitowym.

Hamowanie monoaminooksydazy

Tedyzolid jest odwracalnym inhibitorem monoaminooksydazy (MAQ) w warunkach in vitro, jednak
nie przewiduje si¢ zadnych interakcji, pordwnujgc wartosci ICso 1 przewidywane narazenie organizmu
na tedyzolid znajdujacy si¢ w osoczu u ludzi. Nie obserwowano hamowania MAO-A podczas

badan fazy I, zaprojektowanych specjalnie w celu zbadania mozliwo$ci wystepowania tej 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$nienia
tetniczego) na pseudoefedryng i tyramine. W przypadku pseudoefedryny nie obserwowano istotnych
zmian ci$nienia krwi i czgstosci akcji serca. Mediana dawki tyraminy mogacej spowodowac
zwigkszenie ci$nienia skurczowego krwi tetniczej o >30 mmHg w stosunku do wartosci wyjsciowe;j
przed podaniem dawki, wynosita 325 mg w przypadku podawania tyraminy w skojarzeniu

z tedyzolidu fosforanem, 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 cisnienia
tetniczego.

Leki serotoninergiczne

Dziatanie serotoninergiczne tedyzolidu fosforanu w dawkach bedacych maksymalnie 30-krotnoscia
odpowiedniej dawki stosowanej u ludzi, nie r6znito si¢ od dziatania serotoninergicznego podtoza
produktu leczniczego w modelu mysim, ktory prognozuje dziatanie serotoninergiczne na mozg.
Istniejg ograniczone dane dotyczgace interakcji pomigdzy lekami serotoninergicznymi a tedyzolidu
fosforanem u pacjentow. Podczas badan fazy Il 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 jednomiesi¢cznych
1 trzymiesigcznych badan toksyczno$ci powodowato ubogokomorkowosé szpiku kostnego (komorek
mieloidalnych, erytroidalnych i megakariocytow), zalezng od dawki i czasu, z towarzyszacym temu
zmnigjszeniem liczby krazacych krwinek czerwonych, biatych i plytek krwi. Te dzialania wskazywaty
na istnienie odwracalnosci i wystapity przy narazeniu organizmu na tedyzolid znajdujacy si¢ w osoczu
(wyrazonym za pomocg AUC), co najmniej szeSciokrotnie wigkszym niz narazenie na tedyzolid
znajdujacy si¢ w osoczu po podaniu dawki terapeutycznej stosowanej u ludzi. Podczas miesigcznego
badania immunotoksyczno$ci u szczurdw wykazano, ze wielokrotne doustne stosowanie tedyzolidu
fosforanu spowodowato znaczne zmniejszenie liczby komérek B i komorek T $ledziony oraz
zmniejszenie miana IgG w osoczu. Te objawy wystepowaly przy narazeniu na tedyzolid znajdujacy
si¢ w osoczu (AUC) co najmniej trzykrotnie wigkszym, niz przewidywane narazenie na tedyzolid
znajdujacy si¢ w osoczu u ludzi, po podaniu dawki terapeutyczne;j.

W badaniach na mtodych szczurach nie zaobserwowano zadnych specyficznych ani unikalnych
organdéw docelowych toksycznosci w poréwnaniu do tych juz okreslonych w badaniach toksycznosci
powtarzanych dawek doustnych u dorostych szczurow. Jednak ekspozycja na poziomie bez
obserwowanych dziatan niepozadanych (ang. NOAEL, no observed adverse effect level) (na
podstawie AUC.24¢04-.) W badaniu dotyczacym toksyczno$ci u mtodych byta 2-krotnie nizsza

w poréwnaniu do ekspozycji w 28-dniowym badaniu na dorostych szczurach. W zwigzku z tym
poziomy ekspozycji w osoczu w badaniu dotyczacym toksycznosci u mtodych byty podobne do
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poziomow u dzieci i mlodziezy przy dawce terapeutycznej u ludzi.

Specjalne badanie neuropatologiczne przeprowadzono na szczurach biato-czarnych rasy Long-Evans,
ktérym podawano codziennie tedyzolidu fosforan maksymalnie do 9 miesiecy. W badaniu
wykorzystano czulg ocene morfologiczna tkanek obwodowego i osrodkowego uktadu nerwowego
utrwalonych za pomoca perfuzji. Nie stwierdzono objawdw 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 wielko$ci
powodujacych narazenie organizmu na lek znajdujacy si¢ w osoczu (AUC) o§miokrotnie wieksze, niz
narazenie na lek znajdujacy si¢ w osoczu u ludzi, spodziewane po podaniu doustnej dawki
terapeutyczne;.

Tedyzolidu fosforan nie wykazywatl genotoksycznosci we wszystkich badaniach in vitro [testy mutacji
powrotnych bakterii (test Amesa), aberracji chromosomowych na komorkach ptucnych chomika
chinskiego (CHL)] i we wszystkich badaniach in vivo (test mikrojadrowy szpiku kostnego myszy,
badanie nieplanowanej syntezy DNA w komorkach watroby szczura). Tedyzolid powstaly po
aktywacji metabolicznej z tedyzolidu fosforanu (in vitro i in vivo) badano rowniez pod katem
genotoksyczno$ci. Wynik badania genotoksycznosci tedyzolidu w tescie 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 komdrkach chtoniaka myszy)

i in vivo w tescie mikrojadrowym szpiku kostnego myszy.

Tedyzolidu fosforan nie miat niepozgdanego wptywu na ptodnosc¢ i zdolnoSci rozrodcze samcoéw
szczurdw, w tym spermatogeneze, po podaniu dawek doustnych do maksymalnej badanej dawki
wynoszacej 50 mg/kg mc./dobg, ani dorostych samic szczuré6w po podaniu dawek doustnych do
maksymalnej dawki badanej wynoszacej 15 mg/kg mc./dobg. Te wielkosci dawek odpowiadaja
marginesom narazenia wigkszym co najmniej 5,3-krotnie w przypadku samcow i co najmniej
4,2-krotnie w przypadku samic, wzgledem warto$ci AUCo-2404-. tedyzolidu znajdujacego si¢ w osoczu
u ludzi, po podaniu doustnych dawek terapeutycznych.

Badania rozwoju zarodka/ptodu u myszy i szczurOw nie wykazaty dzialania teratogennego przy
poziomie narazenia stanowigcym czterokrotno$¢ i szesciokrotno$¢ narazenia u ludzi. W badaniach
zarodka/ptodu wykazano, ze tedyzolidu fosforan dziata toksycznie na rozwdj ptodéw myszy

i szczurow. Dziatanie na rozwoéj ptodowy u myszy przy braku objawow toksycznych u matki,
obejmowato zmniejszenie masy ciala plodu i zwiekszenie czgstosci wystepowania potaczenia
chrzastki zebrowej (nasilenie naturalnych sktonnosci genetycznych do wystgpowania
nieprawidlowo$ci w budowie mostka u myszy szczepu CD-1) po podaniu duzej dawki

25 mg/kg mc./dobe (szacunkowa czterokrotnos¢ poziomu narazenia wystgpujacego u ludzi na
podstawie wartosci AUC). U szczuréw obserwowano zmniejszenie masy ciata ptodow i zwigkszenie
czestosci wystepowania zmian szkieletowych, w tym zmniejszenia mineralizacji kos$ci segmentow
mostka ptodowego, kregdw i czaszki, po podaniu duzych dawek 15 mg/kg mc./dobg¢ (szacowana
sze$ciokrotno$¢ narazenia wystepujacego u ludzi na podstawie wartosci AUC), ktore wigzaty si¢

z dziataniem toksycznym u matek (zmniejszenie masy ciata matek). Najwigksze stezenia leku nie
powodujace dziatan niepozadanych (NOAEL) w zakresie toksycznosci u ptodéw myszy

(5 mg/kg mc/dobe) oraz toksyczno$ci u matek i ptodoéw szczuréw (2,5 mg/kg mc./dobe), byty
zwigzane z wartosciami pola pod krzywa (AUC) tedyzolidu znajdujacego si¢ w osoczu, w
przyblizeniu odpowiadajacymi wartosci AUC tedyzolidu u ludzi po podaniu doustnej dawki
terapeutyczne;j.

Tedyzolid przenika do mleka karmigcych samic szczurdéw, a stezenia tedyzolidu w mleku byly
podobne do stezen w osoczu.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Mannitol

Powidon

Krospowidon

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol

Talk

Zelaza tlenek zolty (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy jest pakowany w perforowane, zabezpieczone przed dzie¢mi, podzielne na dawki

pojedyncze blistry z polichlorku winylu (PVC)/przezroczystej folii z polichlorku winylidenu (PVdC)

i folii z aluminium/politereftalanu etylenu (PET)/papieru, zawierajace 6 x 1 tabletke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandia

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

EU/1/15/991/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 marca 2015 r.
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 9 stycznia 2020 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sivextro 200 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda 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 w postaci proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji jest
wskazany w leczeniu ostrych zakazen bakteryjnych skory i tkanek migkkich (ang. ABSSSI, acute

bacterial skin and skin structure infections) od urodzenia (patrz punkty 4.4 1 5.1).

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dorosli oraz miodziez i dzieci o masie ciata co najmniej 35 kg
Zalecana dawka tedyzolidu fosforanu wynosi 200 mg raz na dobg przez 6 dni.

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

Milodziez i dzieci o masie ciata co najmniej 35 kg
Zalecane dawkowanie dozylne tedyzolidu fosforanu przedstawiono w Tabeli 1. U tych pacjentow

tedyzolidu fosforan jest podawany dwa razy na dobe przez 6 dni we wlewie dozylnym (iv.) trwajacym
1 godzing.
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Tabela 1: Dozylne dawkowanie tedyzolidu fosforanu u dzieci i mlodziezy o masie ciala ponizej

35 kg
Przedzial wagowy (kg) Dawka Czesto$é
od 1 do mniej niz 3 6 mg Dwa razy na dobe
od 3 do mniej niz 6 12 mg Dwa razy na dobe
od 6 do mniej niz 10 20 mg Dwa razy na dobe
od 10 do mniej niz 14 30 mg Dwa razy na dobe
od 14 do mniej niz 20 40 mg Dwa razy na dobe
od 20 do mniej niz 35 60 mg Dwa razy na dobe

Jesli dawka produktu leczniczego zostala pominigta, nalezy ja poda¢ pacjentowi najszybciej jak to
mozliwe w ciggu 8 godzin przed podaniem kolejnej planowanej dawki. Jesli do podania kolejnej
dawki pozostalo mniej niz 8 godzin, lekarz powinien poczeka¢ do czasu podania kolejnej planowane;j
dawki. Nie nalezy stosowa¢ podwojnej dawki w celu uzupetienia pominigtej dawki.

Szczegdlne grupy pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
Nie jest konieczna zmiana dawki (patrz punkt 5.2). Do§wiadczenie kliniczne w zakresie stosowania

produktu leczniczego u pacjentow w wieku >75 lat jest ograniczone.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby
Nie jest konieczna zmiana dawki (patrz punkt 5.2).

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

Dzieci i mtodziez
Tedyzolidu fosforan jest dostgpny w dawce 200 mg w postaci tabletek dla mtodziezy i dzieci o masie

ciala co najmniej 35 kg.

Sposdb 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 substancj¢ czynna lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Pacjenci z neutropenia

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tedyzolidu fosforanu u pacjentow

z neutropenig (liczba granulocytow obojetnochtonnych < 1000 komérek/mm?). W modelu zwierzecym
zakazenia, w przypadku braku granulocytow, przeciwbakteryjne dzialanie tedyzolidu 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).
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Zaburzenia czynnosci mitochondriow

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

w przypadku stosowania tedyzolidu fosforanu.

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

Podczas leczenia tedyzolidu fosforanem obserwowano trombocytopeni¢, zmniejszenie stezenia
hemoglobiny i zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych. Zgtaszano niedokrwistos¢,
leukopenie i pancytopeni¢ u pacjentdow leczonych innym produktem leczniczym z grupy
oksazolidynonow i wydaje si¢, ze ryzyko wystapienia takich reakcji ma zwigzek z czasem trwania
leczenia.

Wigkszos¢ przypadkdéw trombocytopenii wystapita podczas leczenia trwajacego dtuzej niz zalecany
czas. Moze istnie¢ zwigzek dotyczacy wystepowania trombocytopenii u pacjentow z niewydolnoscia
nerek. Nalezy obserwowac pacjentéw, u ktorych doszto do zahamowania czynno$ci szpiku kostnego,
a takze nalezy ponownie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka. Jesli leczenie jest kontynuowane, nalezy
scisle monitorowac¢ morfologi¢ krwi oraz wdrozy¢ odpowiednie strategie postgpowania.

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 oksazolidynonéw przez
okres czasu przekraczajacy zalecany czas leczenia tedyzolidu fosforanem. Neuropatii (nerwu
wzrokowego i obwodowej) nie obserwowano u pacjentow leczonych tedyzolidu fosforanem przez
zalecany czas leczenia trwajacy 6 dni. Wszystkim pacjentom nalezy zaleci¢ zgtaszanie objawow
zaburzen widzenia, takich jak zmiany ostrosci widzenia, zmiany widzenia koloréw, niewyrazne
widzenie lub zaburzenia pola widzenia. W takich przypadkach zaleca si¢ niezwloczne badanie, w razie
koniecznos$ci ze skierowaniem do okulisty.

Kwasica mleczanowa

W zwiazku 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 stosowac ostroznie u pacjentdw ze znang nadwrazliwoscig na inne
oksazolidynony, poniewaz moze wystapi¢ nadwrazliwo$¢ krzyzowa.

Biegunka zwiazana z zakazeniem Clostridioides difficile

Zglaszano biegunke zwigzang z zakazeniem Clostridioides difficile (ang. CDAD, Clostridioides
difficile associated diarrhoea) w przypadku stosowania fosforanu tedyzolidu (patrz punkt 4.8). CDAD
moze mie¢ rézne nasilenie - od fagodnej biegunki po zapalenie okr¢znicy zakonczone zgonem.
Leczenie lekami przeciwbakteryjnymi zmienia prawidtowg flore bakteryjna okreznicy i moze
umozliwia¢ nadmierne namnazanie si¢ C. difficile.

Nalezy rozwazy¢ CDAD u wszystkich pacjentow, u ktdrych po zastosowaniu antybiotykow wystepuje
cigzka biegunka. Niezbedne jest przeprowadzenie doktadnego wywiadu lekarskiego, poniewaz

zglaszano wystepowanie CDAD po ponad dwdch miesigcach po podaniu lekoéw przeciwbakteryjnych.

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

Hamowanie oksydazy monoaminowej

Tedyzolid jest odwracalnym, nieselektywnym inhibitorem monoaminooksydazy (MAQO) w warunkach
in vitro (patrz punkt 4.5).

Zespot serotoninowy

Donoszono o spontanicznych zgtoszeniach zespotu serotoninowego, zwiazanego z jednoczesnym
podawaniem oksazolidynonéw, w tym tedyzolidu fosforanu, z lekami serotoninergicznymi (takimi jak
leki przeciwdepresyjne i opioidy), (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania tedyzolidu z tymi produktami leczniczymi.
Pacjentoéw nalezy Scisle obserwowaé pod katem wystapienia objawoéw przedmiotowych

i podmiotowych zespotu serotoninowego, takich jak zaburzenia funkcji poznawczych, hiperpireksja,
hiperrefleksja i brak koordynacji. W razie wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych
lekarz powinien rozwazy¢ odstawienie jednego lub obu produktow leczniczych.

Drobnoustroje niewrazliwe

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

Zasadniczo tedyzolid nie dziata na bakterie Gram-ujemne.

Ograniczenia danych klinicznych

Rodzaje leczonych ABSSSI ograniczaty si¢ wytacznie do zapalenia tkanki tagcznej i (Iub) rozy,
cigzkich ropni skornych i zakazen ran. Nie badano innych rodzajow zakazen skory.

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

skory i tkanek migkkich ze wspotistniejaca ciezka posocznicg lub wstrzgsem septycznym.

Badania kliniczne z grupa kontrolng nie obejmowaty pacjentéw z neutropenig (liczba granulocytow
obojetnochtonnych < 1000 komérek/mm?) lub silnie obnizong odpornoscia.

Séd

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

W badaniu klinicznym poréwnujacym farmakokinetyke pojedynczej dawki (10 mg) rosuwastatyny
(substrat biatka opornosci raka piersi (ang. BCRP; Breast Cancer Resistance Protein)), podawanej
jako jedyny lek lub w skojarzeniu z tedyzolidu fosforanem (dawka doustna 200 mg raz na dobg),
podczas podawania w skojarzeniu z tedyzolidu fosforanem AUC i Cmax rosuwastatyny wzrosty
odpowiednio o okoto 70% i 55%. W zwiagzku z tym tedyzolidu fosforan podawany doustnie moze
powodowac¢ zahamowanie BCRP na poziomie jelitowym. Jesli jest to mozliwe, nalezy rozwazyc,
przerwanie podawania jednocze$nie stosowanego produktu leczniczego bedacego substratem BCRP
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(takiego jak imatynib, lapatynib, metotreksat, pitawastatyna, rosuwastatyna, sulfasalazyna i topotekan)
podczas 6 dni leczenia tedyzolidu fosforanem podawanym doustnie.

Interakcje farmakodynamiczne

Hamowanie oksydazy monoaminowej

Tedyzolid jest odwracalnym inhibitorem monoaminooksydazy (MAQ) w warunkach in vitro. Nie
przewiduje si¢ jednak interakcji w przypadku poréwnania wartosci ICso dla hamowania MAO-A

1 przewidywanego narazenia na tedyzolid znajdujacy si¢ w osoczu u ludzi. U zdrowych ochotnikow
przeprowadzono badania interakcji lekow w celu okreslenia wplywu tedyzolidu fosforanu 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 czestosci
akcji serca po podaniu pseudoefedryny u zdrowych ochotnikdéw oraz nie zaobserwowano klinicznie
istotnego zwigkszenia wrazliwosci na tyramine.

Mozliwe interakcje serotoninergiczne
Nie badano mozliwo$ci wystgpienia interakcji serotoninergicznych ani u pacjentéow, ani u zdrowych
ochotnikéw (patrz punkty 4.4 oraz 5.2).

Zgloszenia po wprowadzeniu do obrotu: zgtaszano wystepowanie u pacjentow zespotu
serotoninowego podczas stosowania tedyzolidu z lekami serotoninergicznymi (leki
przeciwdepresyjne, opioidy), ktory ustepowal po odstawieniu jednego lub obu lekow.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania tedyzolidu fosforanu u kobiet w okresie cigzy. Badania na
myszach 1 szczurach wykazaty wptyw na rozwoj (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznos$ci

zalecane jest unikanie stosowania tedyzolidu fosforanu w okresie cigzy.

Karmienie piersia

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

Plodnosé

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Sivextro moze wywiera¢ niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn, poniewaz moze powodowac zawroty glowy, zmeczenie lub niezbyt czesto
sennos¢ (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dorosli
Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane, wystgpujace u pacjentow otrzymujacych tedyzolidu
fosforan wedtug zbiorczej analizy wynikéw badan klinicznych fazy I1I prowadzonych z grupa
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kontrolna (tedyzolidu fosforan 200 mg raz na dobe przez 6 dni), obejmowaty nudnosci (6,9%), bol
glowy (3,5%), biegunke (3,2%) i wymioty (2,3%), a ich nasilenie byto zazwyczaj tagodne lub
umiarkowane.

Jesli porownac pacjentdow otrzymujacych tedyzolidu fosforan w monoterapii dozylnie lub z
pacjentami, ktérzy otrzymywali go w monoterapii doustnie, profil bezpieczenstwa byt podobny,
z wyjatkiem wiekszego odsetka zgloszen zaburzen zotadka i jelit zwigzanych z podawaniem
doustnym.

Bezpieczenstwo stosowania zostalo dodatkowo ocenione w randomizowanym, wieloosrodkowym
badaniu prowadzonym metoda podwojnie slepej proby w Chinach, na Filipinach, Tajwanie

i w Stanach Zjednoczonych w leczeniu ABSSSI z udzialem 292 dorostych pacjentéw leczonych
tedyzolidu fosforanem w dawce 200 mg podawanym dozylnie i (lub) doustnie raz na dobg przez 6 dni,
oraz z udzialem 297 pacjentdw leczonych linezolidem w dawce 600 mg podawanym dozylnie i (lub)
doustnie co 12 godzin przez 10 dni. Profil bezpieczenstwa w tym badaniu byt podobny do tego

z badan klinicznych fazy IlI, jednak reakcje w miejscu podania infuzji (zapalenie zyty) zgtaszano

z wiekszg czestoscia (2,7%) u pacjentéw leczonych tedyzolidu fosforanem niz w grupie kontrolnej
leczonej linezolidem (0%), szczeg6lnie wirdd Azjatow. Te wyniki wskazujg na wieksza czestose
wystepowania reakcji w miejscu podania infuzji (zapalenie zyty), niz obserwowane we
weczesniejszych badaniach klinicznych z zastosowaniem tedyzolidu fosforanu.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano podczas dwdch gtownych badan

porownawczych fazy I1I i jednego badania po dopuszczeniu do obrotu u dorostych przyjmujacych
produkt leczniczy Sivextro (Tabela 2). Zwickszona aktywno$¢ AIAT, zwigkszona aktywno$¢ AspAT
oraz nieprawidlowe wyniki testow czynnosci watroby byty jedynymi dzialaniami niepozadanymi
zgloszonymi w jednym badaniu poréwnawczym fazy III u pacjentéw w wieku od 12 do < 18 lat.
Dziatania niepozadane zostaty podane zgodnie z preferowanym nazewnictwem oraz klasyfikacja
uktadéw i1 narzadow, oraz czestoscig wystepowania. Czesto$¢ okreslono jako: bardzo czgsto (> 1/10);
czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000);
bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

Tabela 2: Dzialania niepozadane zgodnie z klasyfikacja ukladéw i narzadéw oraz czestoScia
wystepowania zglaszane w badaniach klinicznych i (lub) po wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja uktadéw Czestosé Dzialania niepozadane

i narzadow wystepowania

Zakazenia i zarazenia Niezbyt czesto:  Zakazenia grzybicze sromu i pochwy, zakazenie
pasozytnicze grzybicze, zakazenie drozdzakowe sromu i pochwy,

ropien, zapalenie okr¢znicy wywotane zakazeniem
Clostridioides difficile, dermatofitoza, zakazenie
drozdzakowe jamy ustnej, zakazenie uktadu

oddechowego
Zaburzenia krwi i uktadu Niezbyt czesto:  Limfadenopatia
chtonnego Czestosé Trombocytopenia*

nieznana*:

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto: ~ Nadwrazliwo$¢ na leki
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu Niezbyt czesto:  Odwodnienie, niedostateczna kontrola glikemii,
i odzywiania hiperkaliemia
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto:  Bezsenno$¢, zaburzenia snu, lek, koszmary senne
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Klasyfikacja ukladow
i narzadoéw

Czestos¢
wystepowania

Dzialania niepozadane

Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto:

Bole glowy, zawroty glowy

Niezbyt czesto:  Senno$¢, zaburzenia smaku, drzenie, parestezje,

niedoczulica
Zaburzenia oka Niezbyt czesto:  Niewyrazne widzenie, straty ciata szklistego
Zaburzenia serca Niezbyt czesto:  Bradykardia
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto:  Nagle zaczerwienienie twarzy, uderzenia goraca
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto:  Kaszel, sucho$¢ bton sluzowych nosa, zastdj
oddechowego, klatki w krazeniu ptucnym
piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia zotadka 1 jelit Czesto: Nudnosci, biegunka, wymioty

Niezbyt czesto:  BOl brzucha, zaparcia, uczucie dyskomfortu w jamie
brzusznej, sucho$¢ w jamie ustnej, niestrawnos¢, bol
w nadbrzuszu, wzdgcie z oddawaniem gazow,
choroba refluksowa przetyku, obecnos$¢ §wiezej krwi
w kale, odruchy wymiotne

Zaburzenia skory 1 tkanki Czesto: Swiad uogolniony

podskérnej Niezbyt czesto:  Nadmierne pocenie si¢, $wigd, wysypka, pokrzywka,
lysienie, wysypka rumieniowata, wysypka
uogolniona, tradzik, $wiad na tle uczuleniowym,
wysypka grudkowo-plamista, wysypka grudkowa,
wysypka ze $§wiadem

Zaburzenia mi¢§niowo- Niezbyt czesto:  BOl stawow, skurcze migsni, bol plecow, uczucie

szkieletowe i tkanki tacznej dyskomfortu w konczynach, bdl szyi

Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czesto:  Nieprawidlowy zapach moczu

moczowych

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto:  Swiad sromu i pochwy

rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogdlne i stany Czesto: Zmeczenie, reakcje w miejscu podania infuzji

w miejscu podania (zapalenie zyly)

Niezbyt czesto:  Dreszcze, bol w miejscu podania infuzji, drazliwos¢,
goraczka, reakcja zwigzana z infuzja, obrzgk
obwodowy

Badania diagnostyczne Niezbyt czesto:  Zmniegjszenie sity chwytania, zwigkszenie

aktywnos$ci aminotransferaz, zmniejszenie liczby
biatych krwinek

* Na podstawie zgloszen po wprowadzeniu do obrotu. Poniewaz dziatania te byly zglaszane
dobrowolnie przez osoby z populacji o nieznanej liczebnosci, nie mozna w sposob wiarygodny
oszacowac czgstosci ich wystepowania, ktora w zwigzku z tym sklasyfikowana jest jako nieznana.

Drzieci i mlodziez

W badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy w wieku od urodzenia do < 18 lat profil bezpieczenstwa
stosowania tedyzolidu fosforanu byt zasadniczo podobny do profilu obserwowanego u 0sob dorostych.

W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia ABSSSI najczestszymi dziataniami niepozadanymi
wystepujacymi u dzieci i mtodziezy w wieku < 18 lat otrzymujacymi tedyzolidu fosforan byty
nudnosci (1,1%), wymioty (1,1%) oraz zapalenie zyt (1,1%).

Bezpieczenstwo stosowania tedyzolidu fosforanu u mlodziezy oceniono w jednym badaniu klinicznym
fazy 3, z udziatem 91 pacjentéw z populacji dzieci i mtodziezy (w wieku od 12 do < 18 lat) z ABSSSI

leczonych dozylnie (iv.) i (lub) doustnie produktem leczniczym Sivextro w dawce 200 mg przez 6 dni

oraz 29 pacjentow leczonych komparatorami przez 10 dni.

Bezpieczenstwo stosowania tedyzolidu fosforanu (dozylnie i/lub doustnie) oceniono takze
w 2 badaniach klinicznych, w ktorych podawano wielokrotne dawki 83 dzieciom w wieku < 12 lat.
Obejmowaly one 44 dzieci w wieku od 6 do < 12 lat otrzymujacych mediang dawkowania wynoszaca
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9 dni (zakres od 1. do 12 dni), 16 dzieci w wieku od 2 do < 6 lat otrzymujacych median¢ dawkowania
wynoszaca 9 dni (zakres od 2 do 14 dni), 15 dzieci w wieku od 28 dni do < 2 lat otrzymujacych
mediang dawkowania wynoszaca 10 dni (zakres od 6 do 11 dni) oraz 8 noworodkéw w wieku < 28 dni
(4 urodzone o czasie i 4 wezesniaki) otrzymujacych mediang dawkowania wynoszaca 3 dni (zakres

3 dni).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania, nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego Sivextro

i zastosowac ogdlne leczenie podtrzymujace. Hemodializa usuwa tedyzolid z krazenia
ogolnoustrojowego jedynie w niewielkim stopniu. Najwieksza pojedyncza dawka podana w badaniach
klinicznych wynosita 1200 mg. Wszystkie dziatania niepozadane po podaniu takiej dawki miaty
fagodne lub umiarkowane nasilenie.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego, inne leki
przeciwbakteryjne
kod ATC: JO1XX11

Mechanizm dzialania

Tedyzolidu fosforan jest prolekiem oksazolidynonu fosforanu. Dziatanie przeciwbakteryjne tedyzolidu
jest zwigzane z wigzaniem si¢ z podjednostka 50S rybosomu bakteryjnego, co powoduje zahamowanie
syntezy biatek.

Tedyzolid dziata przede wszystkim na bakterie Gram-dodatnie.

Tedyzolid dziala bakteriostatycznie na enterokoki, gronkowce i paciorkowce w warunkach in vitro.

Oporno$¢

Najczesciej obserwowane mutacje u gronkowcow i enterokokow, bedace przyczyng opornosci na
oksazolidynony, wystepuja w jednej lub kilku kopiach gendéw 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 opornos$¢ krzyzowa na tedyzolid.

Drugi mechanizm opornosci jest kodowany przez gen kodujacy oporno$¢ na chloramfenikol-
florfenikol (cf) przenoszony przez plazmid i zwigzany z transpozonem, kodujacy oporno$é

w gronkowcach i enterokokach na oksazolidynony, fenikole, linkozamidy, pleuromutyliny,
streptograming A i makrolidy o 16-cztonowych pierscieniach. W zwigzku z grupg hydroksymetylowa
w pozycji C5, tedyzolid zachowuje dziatanie przeciwko szczepom Staphylococcus aureus z ekspresja
genu cfr, przy braku mutacji chromosomowych.

Mechanizm dzialania jest inny niz w przypadku innych lekow przeciwbakteryjnych, nie nalezacych do

grupy oksazolidynonéw, dlatego wystapienie opornosci krzyzowej pomigdzy tedyzolidem a lekami
przeciwbakteryjnymi nalezacymi do innych grup lekow jest bardzo mato prawdopodobne.
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Dzialanie przeciwbakteryjne w terapii skojarzonej z innymi lekami przeciwbakteryjnymi
1 przeciwgrzybiczymi

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

Warto$ci graniczne badania wrazliwosci

Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnego stezenia hamujacego) dla badania wrazliwosci zostaly
ustanowione przez Europejski Komitet ds. Oceny Wrazliwos$ci na srodki przeciwdrobnoustrojowe
(EUCAST) dla tedyzolidu. Sg one wymienione tutaj:
https://www.ema.europa.cu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Stosunek AUC/MIC jest parametrem farmakodynamicznym, dla ktérego wykazano najlepsza
korelacj¢ ze skutecznosciag 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 osiagnigcia bakteriostazy u myszy

z neutropenig byl co najmniej szesnastokrotnie wigkszy niz u zwierzat z prawidlowo dziatajacym
uktadem immunologicznym (patrz punkt 4.4).

Skutecznos¢ kliniczna przeciwko okreslonym drobnoustrojom chorobotwérczym

W badaniach klinicznych wykazano skutecznos¢ przeciwko drobnoustrojom chorobotwoérczym,
wymienionym pod kazdym wskazaniem, ktére byly wrazliwe na tedyzolid w warunkach in vitro.

Ostre bakteryjne zakazenia skéry i tkanek mi¢kkich

. Staphylococcus aureus

. Streptococcus pyogenes

. Streptococcus agalactiae

. grupa Streptococcus anginosus (w tym S. anginosus, S. intermedius 1 S. constellatus)

Dzialanie przeciwbakteryjne przeciwko innym istotnym drobnoustrojom chorobotwoérczym

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

. Staphylococcus lugdunensis

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Sivextro w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu ostrych zakazen skory
i tkanek miekkich (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Doustny i dozylny tedyzolidu fosforan jest prolekiem, ktory jest szybko przeksztalcany przez
fosfatazy do tedyzolidu, substancji mikrobiologicznie czynnej. W niniejszym punkcie omdowiono
wyltacznie profil farmakokinetyczny tedyzolidu. Badania farmakokinetyczne przeprowadzono

u zdrowych ochotnikow, a analizy farmakokinetyczne populacji przeprowadzono u uczestnikéw badan
fazy III.

Wchlanianie

Srednie wartosci (SD) Cmax tedyzolidu w stanie stacjonarnym wynoszace odpowiednio 2,2 (0,6)

13,0 (0,7) ng/ml oraz wartosci pola pod krzywa (AUC) wynoszace 25,6 (8,5) 1 29,2 (6,2) pug h/ml byty
podobne po doustnym i dozylnym podaniu tedyzolidu fosforanu. Bezwzglgdna biodostgpnosé
tedyzolidu wynosi ponad 90%. Maksymalne stgzenia tedyzolidu w osoczu wystepuja po okoto

trzech godzinach po podaniu doustnym tedyzolidu fosforanu na czczo.

Maksymalne stezenia (Ciax) tedyzolidu sg zmniejszone o okoto 26%, jesli tedyzolidu fosforan zostat
przyjety po bardzo ttustym positku, i pojawiaja si¢ z 6-godzinnym opdznieniem w pordwnaniu do
pacjentdw begdacych na czczo. Catkowite narazenie (AUCy..) natomiast pozostaje niezmienione
zar6wno u pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy po positku, jak i bedacych na czczo.

Dystrybucja

Tedyzolid z biatkami ludzkiego osocza wigze si¢ §rednio w okoto 70-90%.

U zdrowych dorostych ochotnikéw (n=8) srednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym po
podaniu pojedynczej dawki dozylnej 200 mg tedyzolidu fosforanu wynoszacej wynosita od 67 1 do
80 1.

Metabolizm

Tedyzolidu fosforan jest przeksztalcany 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
metabolitow. Tedyzolid podczas inkubacji z pula mikrosoméw ludzkiej watroby pozostawat stabilny,
co sugeruje, ze nie jest substratem dla enzymow watrobowych CYP450. W metabolizmie tedyzolidu
uczestniczy kilka enzymow sulfotransferazy - SULT (SULT1A1, SULT1A2 i SULT2A1), tworzac
nieaktywny 1 niekrgzacy koniugat siarczanowy wykrywany w wydalinach.

Eliminacja

Tedyzolid jest usuwany z wydalinami, gtdwnie w postaci niekrazacego koniugatu siarczanowego. Po
pojedynczym podaniu na czczo tedyzolidu fosforanu znakowanego '“C, jest on w wiekszo$ci usuwany
z organizmu przez watrobe. W kale wykrywane jest 81,5%, a w moczu 18% dawki radioaktywne;j.
Eliminacja w wigkszo$ci (> 85%) nastepuje w ciggu 96 godzin. Mniej niz 3% podanej dawki
tedyzolidu fosforanu jest wydalane w postaci czynnego tedyzolidu. Okres poltrwania tedyzolidu
wynosi okolo 12 godzin, a klirens catkowity wynosi 6-7 1/godzing.

Liniowos¢ lub nieliniowos$¢

Tedyzolid wykazuje farmakokinetyke liniowa w odniesieniu do dawki i czasu. Warto$ci Cpax 1 AUC
tedyzolidu zwigkszyly 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 ciagu 3 dni i s3 zgodne z przewidywanymi, na podstawie okresu pottrwania
wynoszacego okoto 12 godzin. Wskazuja one na umiarkowang kumulacj¢ substancji czynnej
wynoszacg okoto 30% po kilku podaniach tedyzolidu raz na dobe doustnie lub dozylnie.
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Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Po podaniu pojedynczej dawki dozylnej 200 mg tedyzolidu fosforanu o$miu uczestnikom badania

z ciezka niewydolnoscia nerek szacowana wielkos$¢ filtracji klebuszkowej (eGFR) < 30 ml/min,
warto$¢ Cnax pozostawata zasadniczo niezmieniona, a warto$¢ AUCy.. ulegta 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). Wspo6tczynnik eGFR obliczono
stosujac rownanie MDRD4.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

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

Pacjenci w podeszlym 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) byly
porownywalne z parametrami u mtodszych uczestnikow z grupy kontrolnej (w wieku od 25 do 45 lat;
n=14) po podaniu pojedynczej dawki doustnej 200 mg tedyzolidu fosforanu.

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyke tedyzolidu oceniano u mlodziezy (12 do 17 lat; n=20) po podaniu pojedynczej
dawki 200 mg tedyzolidu fosforanu doustnie lub dozylnie oraz u mtodziezy (12 do < 18 lat; n=91)
otrzymujacych tedyzolidu fosforan w dawce 200 mg dozylnie lub doustnie co 24 godziny przez 6 dni.
Przyblizone $rednie warto$ci Cuax 1 AUCo.24g0d,. W sStanie stacjonarnym tedyzolidu u mtodziezy
wynosity 3,37 ug/ml i 30,8 pg-godz./ml, podobnie jak u dorostych.

W Tabeli 3 przedstawiono $rednie parametry farmakokinetyczne tedyzolidu po podaniu wielokrotnym
tedyzolidu fosforanu w postaci infuzji dozylne;j i tabletki doustnej u dzieci i mlodziezy w wieku

< 12 lat. W poréwnaniu z pacjentami dorostymi otrzymujacymi tedyzolidu fosforan w dawce 200 mg
raz na dobg, ekspozycje na tedyzolid w stanie stacjonarnym (AUCo.24g0dz. 1 Cmax) 53 Wyzsze u dzieci

i mlodziezy w wieku < 12 lat otrzymujacych zalecane dawki tedyzolidu fosforanu.

Tabela 3: Srednia geometryczna (%CYV) przewidywanych, szacunkowych parametréw
farmakokinetycznych populacji tedyzolidu w stanie stacjonarnym u dzieci i mlodziezy w wieku
od urodzenia® do ponizej 12 lat

Masa ciala Schemat Calkowita | Droga AUCo-24g0dz. Cumax W stanie
(kg) dawkowania dawka | podania w stanie stacjonarnym
dobowa stacjonarnym (mcg/ml)
(mcg-h/ml)®
od 1 do mniej 6 mg 12 mg iv. 28,41 (48,25) 2,22 (34,36)
niz 3 Dwa razy na
(N =14) dobe
od 3 do mniej 12 mg 24 mg iv. 26,40 (34,38) 2,40 (20,71)
niz 6 Dwa razy na
(N=13) dobe
od 6 do mniej 20 mg 40 mg 1v. 22,54 (43,87) 2,22 (20,37)
niz 10 Dwa razy na
(N=13) dobe
od 10 do 30 mg 60 mg iv. 27,61 (32,14) 2,68 (19,57)
mniej niz 14 | Dwarazy na
(N=17) dobe
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Masa ciala Schemat Calkowita | Droga AUCo-24g0dz. Chax W stanie
(kg) dawkowania dawka | podania w stanie stacjonarnym
dobowa stacjonarnym (mcg/ml)
(mcg-h/ml)®
od 14 do 40 mg 80 mg iv. 28,44 (22,09) 2,74 (12,95)
mniej niz 20 Dwa razy na
(N =25) dobe
od 20 do 60 mg 120 mg iv. 31,84 (30,43) 2,64 (22,06)
mniej niz 35 Dwa razy na
(N=42) dobe
Co 200 mg 200 mg iv. 38,70 (32,00) 5,02 (15,73)
najmniej 35 Raz na dobe
(N=16) Doutna 36,96 (32,00) 3,21 (21,16)
(tabletka)

AUC, pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu; Cmax, st¢Zzenie maksymalne; %CV,

wspotczynnik zmiennosci.

a

b

Plec

W tym noworodki w wieku cigzowym wynoszacym co najmniej 26 tygodni.
AUC24g0d7.=2 x AUCo_1240d,. dla dawkowania dwa razy na dobg.

Wplyw plci na parametry farmakokinetyczne tedyzolidu fosforanu oceniano u zdrowych kobiet
1 mezczyzn podczas badan klinicznych oraz podczas analizy farmakokinetyki populacji.
Farmakokinetyka tedyzolidu byta podobna u me¢zczyzn i u kobiet.

Badania interakcji produktow leczniczych

Wplyw innych produktéw leczniczych na Sivextro

Badania in vitro wykazaly, Ze nie nalezy si¢ spodziewac¢ interakcji migdzy tedyzolidem a inhibitorami

lub induktorami izoenzymdw cytochromu P450 (CYP).

W badaniach in vitro zidentyfikowano kilka izoenzyméw sulfotransferaz (ang. SULT,
Sulfotransferase - SULT1A1, SULT1A2 oraz SULT2A1), ktore majg zdolnos$¢ do koniugacji

z tedyzolidem, co sugeruje ze nie ma jednego izoenzymu, odgrywajacego decydujaca role dla klirensu

tedyzolidu.

Wplyw Sivextro na inne produkty lecznicze

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 izoenzymow CYP (CYP1A2, CYP2C19, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6
1 CYP3A4). Tedyzolid nie zmieniat aktywnos$ci wybranych izoenzymow CYP, ale w badaniach

in vitro obserwowano indukcje CYP3A4 mRNA w hepatocytach.

W badaniu klinicznym poréwnujacym farmakokinetyke pojedynczej dawki (2 mg) midazolamu

(substratu CYP3A4) podawanego jako jedyny lek, lub w skojarzeniu z tedyzolidu fosforanem (200 mg

raz na dobe, doustnie, przez 10 dni), nie wykazano klinicznie istotnej roznicy w Cmax lub AUC

midazolamu. Nie jest konieczne dostosowanie dawki jednoczesnie stosowanych substratow CYP3A4

podczas leczenia produktem leczniczym Sivextro.

Transportery btonowe
Badano in vitro mozliwosci tedyzolidu lub tedyzolidu fosforanu w zakresic hamowania transportu
substratow wzorcowych przez wazne transportery biorgce udzial w wychwycie (OAT1, OAT3,

OATPIBI1, OATP1B3, OCT1 i OCT2) i aktywnym usuwaniu lekow (P-gp i BCRP). Nie oczekuje si¢

wystapienia klinicznie istotnych interakcji z tymi transporterami, po podaniu leku w postaci
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pozajelitowe;.

W badaniu klinicznym poréwnujgcym farmakokinetyke pojedynczej dawki (10 mg) rosuwastatyny
(substratu BCRP) podawanej jako jedyny lek, lub w skojarzeniu z 200 mg tedyzolidu fosforanu
podawanym doustnie, zaobserwowano wzrost AUC i Cpax rosuwastatyny o odpowiednio 70% i 55%,
gdy podawano ja w skojarzeniu z produktem leczniczym Sivextro. W zwiazku z tym, produkt
leczniczy Sivextro podawany doustnie moze powodowaé zahamowanie BRCP na poziomie jelitowym.

Hamowanie monoaminooksydazy

Tedyzolid jest odwracalnym inhibitorem monoaminooksydazy (MAQ) w warunkach in vitro, jednak
nie przewiduje si¢ zadnych interakcji, porownujac wartosci ICs 1 przewidywane narazenie organizmu
na tedyzolid znajdujacy si¢ w osoczu u ludzi. Nie obserwowano hamowania MAO-A podczas

badan fazy I, zaprojektowanych specjalnie w celu zbadania mozliwos$ci wystepowania tej 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 tyramine. W przypadku pseudoefedryny nie obserwowano istotnych
zmian ci$nienia krwi i czgstosci akcji serca. Mediana dawki tyraminy mogacej spowodowac
zwigkszenie ci$nienia skurczowego krwi tetniczej o >30 mmHg w stosunku do wartosci wyjsciowe;j
przed podaniem dawki, wynosita 325 mg w przypadku podawania tyraminy w skojarzeniu z
tedyzolidu fosforanem, w porownaniu 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. zawierajagcym tyramine w stezeniu okoto 100 mg) byto zwigkszenie ci$nienia
tetniczego.

Leki serotoninergiczne

Dziatanie serotoninergiczne tedyzolidu fosforanu w dawkach bedacych maksymalnie 30-krotnoscia
odpowiedniej dawki stosowanej u ludzi, nie rdznito 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 pacjentow. Podczas badan fazy Il 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 dlugotrwatych badan dziatania rakotwodrczego tedyzolidu fosforanu.

Podawanie wielokrotne doustne i dozylne tedyzolidu fosforanu szczurom podczas jednomiesi¢cznych
1 trzymiesigcznych badan toksycznos$ci, powodowato ubogokomorkowosé 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 wskazywaly
na istnienie odwracalnosci 1 wystapity przy narazeniu organizmu na tedyzolid w osoczu (wyrazonym
za pomocg AUC), co najmniej szeSciokrotnie wigkszym niz narazenie na tedyzolid znajdujacy sie

w osoczu po podaniu dawki terapeutycznej stosowanej u ludzi. Podczas miesiecznego badania
immunotoksycznosci u szczurow wykazano, ze wielokrotne doustne stosowanie tedyzolidu fosforanu
spowodowalo znaczne zmniejszenie liczby komorek B i komoérek T $ledziony oraz zmniejszenie
miana IgG w osoczu. Te objawy wystepowaly przy narazeniu na tedyzolid znajdujacy si¢ w osoczu
(AUC) co najmniej trzykrotne wigkszym, niz przewidywane narazenie na tedyzolid znajdujacy si¢

w osoczu u ludzi, po podaniu dawki terapeutyczne;j.

W badaniach na mtodych szczurach nie zaobserwowano zadnych specyficznych ani unikalnych

organow docelowych toksycznosci w porownaniu do tych juz okreslonych w badaniach toksycznosci
powtarzanych dawek doustnych u dorostych szczurow. Jednak ekspozycja na poziomie bez
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obserwowanych dziatan niepozadanych (ang. NOAEL, no observed adverse effect level) (na
podstawie AUC.24¢04.) W badaniu dotyczacym toksyczno$ci u mtodych byta 2-krotnie nizsza

w pordéwnaniu do ekspozycji w 28-dniowym badaniu na dorostych szczurach. W zwiazku z tym
poziomy ekspozycji w osoczu w badaniu dotyczacym toksyczno$ci u mtodych byly podobne do
poziomow u dzieci i mlodziezy przy dawce terapeutycznej u ludzi.

Specjalne badanie neuropatologiczne przeprowadzono na szczurach biato-czarnych rasy Long-Evans,
ktérym podawano codziennie tedyzolidu fosforan maksymalnie do 9 miesiecy. W badaniu
wykorzystano czulg ocene morfologiczng tkanek obwodowego i osrodkowego uktadu nerwowego
utrwalonych za pomoca perfuzji. Nie stwierdzono objawdw 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 wielkos$ci
powodujacych narazenie organizmu na lek znajdujacy si¢ w osoczu (AUC) o$miokrotnie wicksze, niz
narazenie na lek znajdujacy si¢ w osoczu u ludzi, spodziewane po podaniu doustnej dawki
terapeutyczne;.

Tedyzolidu fosforan nie wykazywatl genotoksyczno$ci we wszystkich badaniach in vitro [testy mutacji
powrotnych bakterii (test Amesa), aberracji chromosomowych na komérkach ptucnych chomika
chinskiego (CHL)] 1 we wszystkich badaniach in vivo (test mikrojadrowy szpiku kostnego myszy,
badanie nieplanowanej syntezy DNA w komorkach watroby szczura). Tedyzolid powstalty po
aktywacji metabolicznej z tedyzolidu fosforanu (in vitro i in vivo) badano réwniez pod katem
genotoksycznosci. Wynik badania genotoksycznosci tedyzolidu w tescie in vifro 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)

1 in vivo w tescie mikrojadrowym szpiku kostnego myszy.

Tedyzolidu fosforan nie miat niepozadanego wptywu na ptodnosc¢ i zdolnosSci rozrodcze samcoéw
szczurdw, w tym spermatogeneze, po podaniu dawek doustnych do maksymalnej badanej dawki
wynoszacej 50 mg/kg me./dobe, ani dorostych samic szczuréw po podaniu dawek doustnych do
maksymalnej dawki badanej wynoszacej 15 mg/kg mc./dobg. Te wielkosci dawek odpowiadaja
marginesom narazenia wigkszym co najmniej 5,3-krotnie w przypadku samcdw i co

najmniej 4,2-krotnie w przypadku samic, wzgledem wartosci AUCy.24¢04-. tedyzolidu w osoczu u ludzi,
po podaniu doustnych dawek terapeutycznych.

Badania rozwoju zarodka/ptodu u myszy i szczuré6w nie wykazaty dzialania teratogennego przy
poziomie narazenia stanowigcym czterokrotno$¢-i szescio-krotno$¢ narazenia u ludzi. W badaniach
zarodka/ptodu wykazano, ze tedyzolidu fosforan dziata toksycznie na rozwoj ptodéw u myszy i
szczurdéw. Dziatanie na rozwdj ptodowy u myszy przy braku objawéw toksycznych u matki
obejmowato zmniejszenie masy ciata ptodu i zwigkszenie czestosci wystgpowania potgczenia
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./dobg (szacunkowa czterokrotno$¢ poziomu narazenia wystepujacego u ludzi na
podstawie wartosci AUC). U szczuréw obserwowano zmniejszenie masy ciala ptodow i zwigkszenie
czestosci wystepowania zmian szkieletowych, w tym zmniejszenia mineralizacji kosci segmentow
mostka plodowego, kregdw i czaszki, po podaniu duzych dawek 15 mg/kg mc./dobg¢ (szacowana
szesciokrotno$¢ narazenia wystgpujacego u ludzi na podstawie wartosci AUC), ktore wigzaty sie

z dziataniem toksycznym u matek (zmniejszenie masy ciata matek). NOAEL w zakresie toksycznosSci
u plodéw myszy (5 mg/kg mc./dobe) oraz toksycznosci u matek i ptodéw szczurdéw

(2,5 mg/kg mc./dobg), byly zwigzane z warto$ciami pola pod krzywa (AUC) tedyzolidu znajdujacego
si¢ w osoczu, w przyblizeniu odpowiadajagcymi wartosci AUC tedyzolidu u ludzi po podaniu doustnej
dawki terapeutyczne;j.

Tedyzolid przenika do mleka karmigcych samic szczuréw, a stezenia tedyzolidu w mleku byty
podobne do stezen w osoczu.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol
Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)
Kwas solny (do dostosowania pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6. Produkt leczniczy Sivextro nie wykazuje zgodnosci z roztworami zawierajacymi
dwuwarto$ciowe kationy (np. Ca®*, Mg?"), w tym z ptynem Ringera z mleczanami do wstrzykiwan
1 roztworem Hartmanna.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

Laczny czas przechowywania (od rekonstytucji do rozcienczenia do podania) nie moze przekroczy¢
24 godzin, jesli produkt leczniczy jest przechowywany w temperaturze pokojowej lub w lodowce
(2°C - 8°C).

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci 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 zawarto$¢ opakowania

Szklana fiolka z przezroczystego szkta borokrzemionkowego typu I (10 ml) z silikonowanym korkiem
z szarego kauczuku chlorobutylowego. Produkt leczniczy jest dostepny w opakowaniach
zawierajacych 11 6 fiolek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

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

Podczas przygotowania roztworu do infuzji nalezy przestrzega¢ zasad techniki aseptycznej. Zawarto$¢
fiolki nalezy rozpusci¢ w 4 ml wody do wstrzykiwan i delikatnie obraca¢ az do catkowitego
rozpuszczenia proszku. Nalezy unika¢ wstrzgsania lub szybkich ruchdéw, poniewaz moga powodowaé
powstawanie piany.

W celu podania produktu leczniczego, roztwor uzyskany po rozpuszczeniu proszku (rekonstytucji)
trzeba dodatkowo rozcienczy¢ w 0,9% roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan jak opisano ponizej.
Nie wolno wstrzgsa¢ worka infuzyjnego. Powstaty roztwor jest klarowny, bezbarwny lub jasnozolty i
nalezy go podawac pacjentowi w przyblizeniu przez 1 godzing.

Dostepne sa jedynie ograniczone dane dotyczace zgodno$ci produktu leczniczego Sivextro z innymi

substancjami do podawania dozylnego, dlatego nie nalezy dodawac substancji dodatkowych lub
innych produktéw leczniczych do fiolek do jednorazowego uzycia zawierajacych produkt leczniczy
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Sivextro ani nie podawac ich w tym samym czasie w infuzji. Jesli ta sama linia dozylna jest uzywana
do kolejnych infuzji kilku ré6znych produktow leczniczych, nalezy ja przeptuka¢ 0,9% roztworem
chlorku sodu przed infuzja i po niej.

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

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

Przygotowanie dawek

W celu przygotowania dawki produktu leczniczego Sivextro 200 mg do wlewu raz na dobg (dorosli
oraz mlodziez i dzieci o masie ciata > 35 kg):
1. Pobra¢ 4 ml roztworu po rekonstytucji z fiolki za pomoca strzykawki i doda¢ do worka
do infuzji zawierajacego 250 ml 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan.

2. Caly worek podawaé we wlewie trwajacym 1 godzing.

Do przygotowywania dawek zaleznych od masy ciata do wlewu dwa razy na dobe (dla mtodziezy
i dzieci o masie ciata < 35 kg):
1. Przygotowanie roztworu podstawowego (100 ml 0,8 mg/ml tedyzolidu fosforanu):
Pobrac¢ 1,6 ml roztworu po rekonstytucji z fiolki za pomoca strzykawki i doda¢ do worka do
infuzji zawierajacego 98,4 ml 0,9% chlorku sodu do wstrzykiwan.

2. Przygotowanie wymaganej objetosci roztworu podstawowego do infuzji:
a. Nalezy okresli¢ odpowiednig ilo$¢ produktu leczniczego Sivextro w mg, korzystajac
z ponizszej tabeli dawkowania.
b. Nalezy przenies¢ odpowiednig objetos¢ roztworu podstawowego do worka do
infuzji lub strzykawki infuzyjnej o odpowiedniej wielkosci. W przypadku mniejszych
objetosci moze by¢ konieczne zaokraglenie do najblizszego znaku podziatki na
strzykawce o odpowiedniej wielkoSci.

Tabela 1. Przygotowanie produktu leczniczego Sivextro do infuzji dla dzieci i mlodziezy o masie
ciala <35 kg ze 100 ml roztworu podstawowego tedyzolidu fosforanu o stezeniu 0,8 mg/ml

Masa ciala (kg) Hlo$¢ (mg) produktu Objetos¢ (ml) roztworu
leczniczego Sivextro na dawke podstawowego do podania
(podawana dwa razy na dobe) pacjentowi
od 1 do mniej niz 3 6 7,5
od 3 do mniej niz 6 12 15
od 6 do mniej niz 10 20 25
od 10 do mniej niz 14 30 37,5
od 14 do mniej niz 20 40 50
od 20 do mniej niz 35 60 75

c. Podawaé we wlewie trwajacym 1 godzing za pomocg pompy infuzyjnej lub
strzykawkowej
d. Ten proces powtarza si¢ dla drugiej dawki danego dnia

Uwaga: Obie dawki nalezy zuzy¢ w wymaganym okresie przechowywania (patrz punkt 6.3)
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 marca 2015 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 stycznia 2020 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

Patheon Italia S.p.A.

2°Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

Wtochy

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

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

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

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania 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;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS II1

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sivextro 200 mg tabletki powlekane
tedyzolidu fosforan

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg tedyzolidu fosforanu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
6 x 1 tabletka powlekana

5.  SPOSOB I DROGA 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 przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/991/001

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sivextro

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sivextro 200 mg tabletki
tedyzolidu fosforan

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MSD

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Rozerwaé, a nastgpnie wypchnaé
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (FIOLKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sivextro 200 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji
tedyzolidu fosforan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, sodu wodorotlenek, kwas solny

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka
6 fiolek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

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

Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu
Wylacznie do jednorazowego uzycia

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12.

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 (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18 NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Sivextro 200 mg proszek do sporzadzania koncentratu
tedyzolidu fosforan

iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

200 mg

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Sivextro 200 mg tabletki powlekane
tedyzolidu fosforan

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ 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 sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia 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 przyj¢ciem leku Sivextro
Jak przyjmowac lek Sivextro

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Sivextro

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SN A LN

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

Lek Sivextro jest antybiotykiem, ktdrego substancjg czynng jest tedyzolidu fosforan. Lek nalezy do
grupy lekow nazywanych ,,oksazolidynonami”.

Lek Sivextro w postaci tabletek jest przeznaczony dla pacjentow dorostych oraz mtodziezy i dzieci
o0 masie ciata co najmniej 35 kg w leczeniu zakazen skory i tkanek migkkich.

Dziatanie leku Sivextro polega na hamowaniu wzrostu okreslonego rodzaju bakterii, ktoére moga
powodowac ciezkie zakazenia.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Sivextro

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

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

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

ktorakolwiek z ponizszych sytuacji dotyczy pacjenta:

- jesli pacjent ma biegunke lub biegunka wystepowata u pacjenta w przesztosci, podczas
stosowania antybiotykow (lub do dwdch miesigcy po zakonczeniu ich stosowania).

- jesli pacjent jest uczulony na inne leki nalezace do grupy ,,0ksazolidynondéw” (np. linezolid,
cykloseryna).

- jesli u pacjenta w wywiadzie stwierdzono krwawienia lub podatno$¢ na powstawanie siniakéw
(co moze §wiadczy¢ o zmniejszonej liczbie ptytek krwi, czyli niewielkich komoérek
wptywajacych na krzepliwos$¢ krwi).

- jesli u pacjenta wystgpuja zaburzenia czynnos$ci nerek.
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- jesli pacjent otrzymuje okreslone leki stosowane w depresji takie, jak trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), opioidy lub
inhibitory monoaminooksydazy (MAOI). Stosowanie tych lekow jednoczesnie z tedyzolidu
fosforanem moze prowadzi¢ do wystapienia zespotu serotoninowego, stanu potencjalnie
zagrazajacego zyciu (z takimi objawami jak uczucie dezorientacji, trudnosci z koncentracja,
podwyzszona temperatura ciata, wzmozone odruchy, trudnosci z koordynacja ruchéw migsni).
Patrz punkt: Lek Sivextro a inne leki.

- jesli pacjent przyjmuje okreslone leki stosowane w leczeniu migreny, nazywane ,,tryptanami’’.
Patrz punkt: Lek Sivextro a inne leki.

Jesli pacjent ma watpliwo$ci odnosnie tego, czy przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow, 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 przyjmowac lekow przeciwbiegunkowych przed skontaktowaniem sig
z lekarzem.

Opornos¢ na antybiotyki

Wraz z uptywem czasu bakterie moga si¢ uodporni¢ na antybiotykoterapig. 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 wystepujacego u pacjenta.

Mozliwe dziatania niepozgdane

Niektore dziatania niepozadane obserwowano w przypadku stosowania leku Sivextro lub 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 objawdw:

o mala liczba biatych krwinek

niedokrwistos¢ (mata liczba czerwonych krwinek)

podatnos¢ na krwawienia i powstawanie siniakOw

utrata czucia w dtoniach Iub stopach (np. dretwienie, mrowienie/ktucie lub ostry bdl)
jakiekolwiek problemy ze wzrokiem takie, jak niewyrazne widzenie, zmiany widzenia barw,
trudnos$ci w dostrzeganiu szczeg6low lub ograniczenie pola widzenia.

Dzieci

Lek Sivextro w dawce 200 mg w postaci tabletek jest przeznaczony dla mtodziezy i dzieci o masie
ciata co najmniej 35 kg. Dla mlodziezy i dzieci o masie ciata ponizej 35 kg dostepny jest tedyzolidu
fosforan w postaci proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

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. Szczeg6lnie nalezy
poinformowac¢ lekarza w przypadku przyjmowania ktoregokolwiek z nastepujacych lekow:

o amitryptylina, cytalopram, klomipramina, dosulepina, doksepina, fluoksetyna, fluwoksamina,
imipramina, izokarboksazyd, lofepramina, moklobemid, paroksetyna, fenelzyna, selegilina,
sertralina, duloksetyna i wenlafaksyna (stosowane w leczeniu depresji). Istnieje ryzyko, ze
tedyzolidu fosforan moze wchodzi¢ w interakcje z niektorymi lekami, w tym z wymienionymi,
i powodowac¢ dziatania niepozadane, takie jak zmiany ci$nienia krwi lub temperatury ciata.
sumatryptan, zolmitryptan (stosowane w leczeniu migreny)

opioidy (takie jak fentanyl)

imatynib, lapatynib (stosowane w leczeniu raka)

metotreksat (stosowany w leczeniu raka, reumatoidalnego zapalenia stawéw lub tuszczycy)
sulfasalazyna (stosowana w leczeniu chordb zapalnych jelit)

topotekan (stosowany w leczeniu raka)
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o statyny, jak np. pitawastatyna, rosuwastatyna (stosowane w celu zmniejszenia stezenia
cholesterolu we krwi).

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

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ 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.

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

3. Jak przyjmowac lek Sivextro

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

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

Jesli po uptywie 6 dni nie nastapita poprawa lub pacjent czuje si¢ gorzej, nalezy skontaktowac si¢

z lekarzem.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Sivextro
Jesli pacjent przyjat wigcej tabletek niz zalecono, nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem,
farmaceutg lub najblizszym szpitalnym oddziatlem ratunkowym i zabra¢ ze soba lek.

Pominiecie przyjecia leku Sivextro

Jesli pacjent zapomnial 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 poczekac do czasu przyjecia planowanej dawki. Nie nalezy stosowa¢ dawki
podwojnej w celu uzupehienia pominigtej dawki. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy
skontaktowac¢ si¢ z farmaceuts.

Nalezy przyjac¢ wszystkie 6 tabletek, aby ukonczy¢ cykl leczenia, nawet jesli pacjent pominagt 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 farmaceuts.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W przypadku wystgpienia biegunki w trakcie lub po zakonczeniu leczenia nalezy natychmiast
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.
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Inne dzialania niepozadane moga obejmowa¢:

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

Wymioty

Boéle gtowy

Swiad odczuwany na catym ciele

Zmeczenie

Zawroty glowy

Niezbyt czgsto wystepujace dziatania niepozadane (mogg wystapi¢ nie wiecej niz u 1 pacjenta na 100)

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

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

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

Zmnigjszenie lub utrata wrazliwosci skory, wrazenie mrowienia/ktucia skory

Uderzenia goraca lub nagle zaczerwienienie twarzy, szyi lub gornej czesci klatki piersiowe;j

Ropien (obrzgknigty guzek wypetniony ropa)

Zakazenie, stan zapalny lub $wiad pochwy

Lek, rozdraznienie, drzenie

Zakazenie uktadu oddechowego (zatok, gardta i klatki piersiowe;j)

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

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

spokoj sny)

. Suchos$¢ w jamie ustnej, zaparcie, niestrawnos$¢, bol/dyskomfort w jamie brzusznej, odruchy
wymiotne, torsje, obecnos$¢ swiezej krwi w kale

o Refluks Zzotagdkowo-przetykowy (zgaga, bol lub trudnosci w przetykaniu), wzdgcia/wiatry

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

konczynach, zmniejszenie sity chwytu

Niewyrazne widzenie, ,,straty” (mate ksztatlty widoczne jako unoszace si¢ w polu widzenia)

Obrzek lub powigkszenie weztow chlonnych

Reakcja uczuleniowa

Odwodnienie

Niedostateczna kontrola glikemii

Nieprawidtowe poczucie smaku

Wolne bicie serca

Gorgczka

Obrzek kostek ndg i (lub) stop

Nieprawidtowy zapach moczu i nieprawidlowe wyniki badan krwi

Czegstos$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
o Krwawienie lub podatno$¢ na powstawanie siniakdw (z powodu zmniejszonej liczby ptytek
krwi, czyli niewielkich komorek wptywajacych na krzepliwos¢ krwi)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedziec¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna be¢dzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Sivextro

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

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku Iub blistrze po
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»EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usunac¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Sivextro

. Substancja czynna jest tedyzolidu fosforan. Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg
tedyzolidu fosforanu.
. Pozostate sktadniki w rdzeniu tabletki to: celuloza mikrokrystaliczna, mannitol, powidon,

krospowidon i magnezu stearynian. Otoczka tabletki zawiera alkohol poliwinylowy, tytanu
dwutlenek (E171), makrogol, talk i zelaza tlenek zotty (E172).

Jak wyglada lek Sivextro i co zawiera opakowanie
Lek Sivextro to owalne, zotte 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 i Wytwoérca
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Bbouarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapn u loym bearapus EOOL MSD Belgium

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

Ceska republika Magyarorszag

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

Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

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

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EA\Lada

MSD A.®.E.E.

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

Espaiia

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

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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvbmpog

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

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com
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Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 3220 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com



Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.cu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

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

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

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub pielegniarki.

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

Spis tresci ulotki

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Sivextro

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sunbkwd =

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

Lek Sivextro jest antybiotykiem, ktdrego substancja czynng jest tedyzolidu fosforan. Lek nalezy do
grupy lekow nazywanych ,,oksazolidynonami”.

Lek Sivextro jest stosowany w leczeniu zakazen skory i tkanek migkkich we wszystkich grupach
wiekowych.

Dziatanie leku Sivextro polega na hamowaniu wzrostu okreslonego rodzaju bakterii, ktére moga
powodowac ciezkie zakazenia.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Sivextro

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

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

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

ktorakolwiek z ponizszych sytuacji dotyczy pacjenta:

- jesli pacjent ma biegunke lub biegunka wystepowala u pacjenta w przesztosci, podczas
stosowania antybiotykow (lub do dwdch miesigey po zakonczeniu ich stosowania).

- jesli pacjent jest uczulony na inne leki nalezace do grupy ,,oksazolidynon6éw” (np. linezolid,
cykloseryna).

- jesli u pacjenta w wywiadzie stwierdzono krwawienia lub podatnos¢ na powstawanie siniakow
(co moze §wiadczy¢ o zmniejszonej liczbie plytek krwi, czyli niewielkich komorek
wptywajacych na krzepliwos¢ krwi).

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnos$ci nerek.

- jesli pacjent otrzymuje okreslone leki stosowane w depres;ji takie, jak trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), opioidy lub
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inhibitory monoaminooksydazy (MAOI). Stosowanie tych lekéw jednoczesnie z tedyzolidu
fosforanem moze prowadzi¢ do wystapienia zespotu serotoninowego, stanu potencjalnie
zagrazajacego zyciu (z takimi objawami jak uczucie dezorientacji, trudno$ci z koncentracja,
podwyzszona temperatura ciata, wzmozone odruchy, trudnos$ci z koordynacja ruchow migsni).
Patrz punkt: Lek Sivextro a inne leki.

- jesli pacjent przyjmuje okreslone leki stosowane w leczeniu migreny, nazywane ,.tryptanami”.
Patrz punkt: Lek Sivextro a inne leki.

Jesli pacjent ma watpliwosci odnosnie tego, czy przyjmuje ktérykolwiek z tych lekéw, powinien
zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Biegunka
Jesli wystapi biegunka w trakcie lub po zakonczeniu leczenia, nalezy natychmiast skontaktowac sig¢

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

Opornos$¢ na antybiotyki

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

Mozliwe dziatania niepozadane

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

matla liczba biatych krwinek

. niedokrwisto$¢ (mata liczba czerwonych krwinek)

o podatnos$¢ na krwawienia i powstawanie siniakow

o utrata czucia w dloniach lub stopach (np. drgtwienie, mrowienie/ktucie lub ostry bol)

o jakiekolwiek problemy ze wzrokiem takie, jak niewyrazne widzenie, zmiany widzenia barw,
trudnos$ci w dostrzeganiu szczegdtow lub ograniczenie pola widzenia.

Dzieci

Ten lek jest dostepny w dawce 200 mg w postaci tabletek dla mtodziezy i dzieci o masie ciata co
najmniej 35 kg.

Lek Sivextro a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio, takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Szczeg6lnie nalezy

poinformowac lekarza w przypadku przyjmowania ktoregokolwiek z nastepujacych lekow:

o amitryptylina, cytalopram, klomipramina, dosulepina, doksepina, fluoksetyna, fluwoksamina,
imipramina, izokarboksazyd, lofepramina, moklobemid, paroksetyna, fenelzyna, selegilina,
sertralina, duloksetyna i wenlafaksyna (stosowane w leczeniu depresji). Istnieje ryzyko, ze
tedyzolidu fosforan moze wchodzi¢ w interakcje z niektorymi lekami, w tym z wymienionymi,
i powodowa¢ dziatania niepozadane, takie jak zmiany cisnienia krwi lub temperatury ciata.

o sumatryptan, zolmitryptan (stosowane w leczeniu migreny)

o opioidy (takie jak fentanyl)

Ciaza 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 pielegniarki przed zastosowaniem tego leku.

Nie wiadomo, czy lek Sivextro przenika do mleka ludzkiego. Przed karmieniem dziecka piersig nalezy
poradzi¢ si¢ lekarza.
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Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow i 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 fiolke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
3. Sposéb podawania leku Sivextro

Lek Sivextro zostanie podany pacjentowi przez pielggniarke lub lekarza.

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

Dorosli oraz miodziezy i dzieci o masie ciata co najmniej 35 kg
Pacjent bedzie otrzymywac lek Sivextro we wlewie w dawce 200 mg raz na dobe przez 6 dni.

Mlodziezy i dzieci o masie ciala ponizej 35 kg
Lek Sivextro bedzie podawany dwa razy na dobg przez 6 dni. Dawka zostanie ustalana na podstawie
masy ciala.

Jesli po uptywie 6 dni nie nastgpita poprawa lub pacjent czuje si¢ gorzej, nalezy skontaktowac sie
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 pielegniarce, jesli pacjent obawia sie, ze nie otrzymat
dawki leku Sivextro.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic si¢
do lekarza lub pielegniarki.

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

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

Inne dzialania niepozadane moga obejmowac¢:

Czesto wystepujace dziatania niepozadane (mogg wystgpi¢ nie wigcej niz u 1 pacjenta na 10)
o Nudno$ci

Wymioty

Bole glowy

Swiad odczuwany na catym ciele

Zmeczenie

Zawroty glowy

Bl lub obrzgk w miejscu podania infuzji.

Niezbyt czgsto wystepujace dziatania niepozadane (moga wystapi¢ nie wigcej niz u 1 pacjenta na 100)
o Zakazenia grzybicze skory, jamy ustnej i pochwy (plesniawki jamy ustnej/pochwy)
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o Swiad (w tym $wiad w zwiazku z reakcja uczuleniowa), utrata owlosienia, tradzik, czerwona

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

Zmnigjszenie lub utrata wrazliwosci skory, wrazenie mrowienia/ktucia skory

Uderzenia goraca lub nagle zaczerwienienie twarzy, szyi lub gornej czegsci klatki piersiowe;j

Ropien (obrzekniety 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

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

spokdj sny)

. Suchos$¢ w jamie ustnej, zaparcie, niestrawnos$¢, bol/dyskomfort w jamie brzusznej, odruchy
wymiotne, torsje, obecnos¢ §wiezej krwi w kale

o Refluks zotadkowo-przetykowy (zgaga, bol lub trudnosci w przetykaniu), wzdgcia/wiatry

B4l stawow, skurcz migsni, bol plecow, bol szyi, bdl i (lub) uczucie dyskomfortu

w konczynach, zmniejszenie sity chwytu

Niewyrazne widzenie, ,,straty” (mate ksztatlty widoczne jako unoszace si¢ w polu widzenia)

Obrzek Iub powigkszenie weztdw chtonnych

Reakcja uczuleniowa

Odwodnienie

Niedostateczna kontrola glikemii

Nieprawidtowe poczucie smaku

Wolne bicie serca

Goraczka

Obrzek kostek nog i (lub) stop

Nieprawidtowy zapach moczu, nieprawidtowe wyniki badan krwi

Reakcje zwigzane z infuzja (dreszcze, drzenie lub dreszcze z goraczka, bol miesni, obrzek

twarzy, ostabienie, omdlenia, duszno$¢, ucisk w klatce piersiowej i dusznica bolesna).

Czestos$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
o Krwawienie lub podatno$¢ na powstawanie siniakdw (z powodu zmniegjszonej liczby ptytek
krwi, czyli niewielkich komorek wptywajacych na krzepliwos¢ krwi)

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedziec¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Sivextro

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

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

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

Po otwarciu lek nalezy niezwlocznie zuzy¢. W przeciwnym razie roztwor po rekonstytucji
1 rozcienczeniu nalezy przechowywac w temperaturze pokojowej lub w lodéowce w temperaturze od
2°C do 8°C, i poda¢ w ciggu 24 godzin po rekonstytucji.

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

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Sivextro

o Substancja czynna jest tedyzolidu fosforan. Kazda fiolka zawiera 200 mg tedyzolidu fosforanu,
w postaci disodu tedyzolidu fosforanu.
o Pozostale sktadniki to: mannitol, sodu wodorotlenek (do dostosowania pH) i kwas solny (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 w 4 ml wody do wstrzykiwan.
W szpitalu roztwor uzyskany po rozpuszczeniu proszku (rekonstytucji), zostanie pobrany z fiolki

i dodany do worka infuzyjnego z 0,9% roztworem chlorku sodu.

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

Podmiot odpowiedzialny
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

Wytworca

Patheon Italia S.p.A.

2°Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

Wtochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapn u loym bearapus EOO/L MSD Belgium

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

Ceska republika Magyarorszag

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

Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

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

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EA\Lada

MSD A.®.E.E.

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

Espaiia

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

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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 299 8700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvbmpog

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

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com
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Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 3220 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com



Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

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

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¢ doustna.

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 zgodno$ci produktu leczniczego Sivextro z innymi
substancjami do podawania dozylnego, dlatego nie nalezy dodawac¢ substancji dodatkowych lub
innych produktéw 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 przeptuka¢ 0,9% roztworem chlorku sodu
przed infuzja i po niej. Nie stosowaé ptynu Ringera z mleczanami do wstrzykiwan ani roztworu
Hartmanna.

Rekonstytucja

Podczas przygotowania roztworu do infuzji nalezy przestrzegac zasad techniki aseptycznej. Zawartos¢
fiolki nalezy rozpusci¢ w 4 ml wody do wstrzykiwan i delikatnie obraca¢ az do catkowitego
rozpuszczenia proszku. Unika¢ wstrzasania lub szybkich ruchéw, poniewaz mogg powodowac
powstawanie piany.

Rozcienczenie

W celu podania produktu leczniczego roztwor uzyskany po rozpuszczeniu proszku (rekonstytucji),
musi zosta¢ dodatkowo rozcienczony w 0,9% roztworu chlorku sodu. Nie wstrzasa¢ worka
infuzyjnego. Powstaty roztwor jest klarowny, bezbarwny lub jasnozotty.

Infuzja

Przed podaniem roztwor nalezy obejrze¢, 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 podawac w szybkim wstrzyknigciu dozylnym. Produktu leczniczego Sivextro nie wolno
miesza¢ z innymi produktami leczniczymi.

Kazda fiolka jest przeznaczona wytgcznie do jednorazowego uzycia.

Przygotowanie dawek

W celu przygotowania dawki produktu leczniczego Sivextro 200 mg do wlewu raz na dobe (dorosli
oraz mlodziez i dzieci o masie ciata > 35 kg):
1. Pobra¢ 4 ml roztworu po rekonstytucji z fiolki za pomocg strzykawki i doda¢ do worka do
infuzji zawierajacego 250 ml 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan.

2. Caty worek podawaé we wlewie trwajacym 1 godzing.
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Do przygotowywania dawek zaleznych od masy ciata do wlewu dwa razy na dobe (dla mtodziezy
i dzieci o masie ciata < 35 kg):
1. Przygotowanie roztworu podstawowego (100 ml 0,8 mg/ml tedyzolidu fosforanu):
Pobra¢ 1,6 ml roztworu po rekonstytucji z fiolki za pomoca strzykawki i doda¢ do worka do
infuzji zawierajacego 98,4 ml 0,9% chlorku sodu do wstrzykiwan.

2. Przygotowanie wymaganej objetosci roztworu podstawowego do infuzji:
a. Nalezy okresli¢ odpowiednia ilos¢ produktu leczniczego Sivextro w mg,
korzystajac z ponizszej tabeli dawkowania.
b. Nalezy przenie$¢ odpowiednig objetos$¢ roztworu podstawowego do worka do
infuzji lub strzykawki infuzyjnej o odpowiedniej wielkosci. W przypadku mniejszych
objetosci moze by¢ konieczne zaokraglenie do najblizszego znaku podziatki na
strzykawce o odpowiedniej wielkosci.

Tabela 1. Przygotowanie produktu leczniczego Sivextro do infuzji dla dzieci i mlodziezy o masie
ciala < 35 kg ze 100 ml roztworu podstawowego tedyzolidu fosforanu o stezeniu 0,8 mg/ml

Masa ciala (kg) Ho$¢ (mg) produktu Objetos¢ (ml) roztworu
leczniczego Sivextro na dawke podstawowego do podania
(podawana dwa razy na dobe) pacjentowi
od 1 do mniej niz 3 6 7,5
od 3 do mniej niz 6 12 15
od 6 do mniej niz 10 20 25
od 10 do mniej niz 14 30 37,5
od 14 do mniej niz 20 40 50
od 20 do mniej niz 35 60 75

c. Podawa¢ we wlewie trwajacym 1 godzing za pomoca pompy infuzyjnej lub
strzykawkowe;j
d. Ten proces powtarza si¢ dla drugiej dawki danego dnia

Uwaga: Obie dawki nalezy zuzy¢ w wymaganym okresie przechowywania (patrz
punkt 6.3 Charakterystyki Produktu Leczniczego).
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