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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sivextro 200 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKEAD 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).

Bialy lub prawie biaty proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

punkty 4.415.1).

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

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

Zalecana dawka i czas trwania leczenia

Zalecana dawka wynosi 200 mg raz na dob¢ przez 6 dni.

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

Pominiecie dawki
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
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dawki pozostato mniej niz 8 godzin, lekarz powinien poczekaé do czasu podania kolejnej planowane;j
dawki. Nie nalezy stosowac¢ podwojnej dawki w celu uzupehienia pominigtej dawki.

Pacjenci w podesziym 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 mlodziez

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

Sposéb 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¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z neutropenia

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci tedyzolidu fosforanu u pacjentow

z neutropenia (liczba granulocytow obojetnochtonnych <1000 komérek/mm?). W modelu zwierzecym
zakazenia, w przypadku braku granulocytow, przeciwbakteryjne dziatanie tedyzolidu fosforanu byto
zmniejszone. Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest znane. W leczeniu pacjentdow z neutropenia
oraz ostrymi zakazeniami bakteryjnymi skory i tkanek migkkich nalezy rozwazy¢ alternatywne
metody leczenia (patrz punkt 5.1).

Zaburzenia czynnos$ci mitochondriow

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

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

U kilku pacjentow podczas leczenia tedyzolidu fosforanem obserwowano zmniejszenie liczby ptytek
krwi, zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych.

W przypadku przerwania leczenia tedyzolidem, zmienione parametry hematologiczne powracaly do

wartosci z okresu przed rozpoczeciem leczenia. Zgtaszano zahamowanie czynnosci szpiku kostnego
(w tym niedokrwistos¢, leukopenig, pancytopenig¢ i trombocytopeni¢) u pacjentow leczonych innym

produktem leczniczym z grupy oksazolidynonow i wydaje sig¢, ze ryzyko wystapienia takich reakcji
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ma zwigzek z czasem trwania leczenia.

Neuropatia obwodowa 1 zaburzenia nerwu wzrokowego

Neuropati¢ obwodowa oraz neuropati¢ nerwu wzrokowego, czasami postepujaca do utraty wzroku,
obserwowano u pacjentow leczonych innym produktem leczniczym z grupy oksazolidynondéw przez
okres czasu przekraczajacy zalecany czas leczenia produktem leczniczym Sivextro. Neuropatii (nerwu
wzrokowego i obwodowej) nie obserwowano u pacjentow leczonych tedyzolidu fosforanem przez
zalecany czas leczenia trwajgcy 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¢ niezwtoczne badanie, w razie
koniecznosci ze skierowaniem do okulisty.

Kwasica mleczanowa

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

Reakcje nadwrazliwosci

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

Biegunka zwiazana z zakazeniem Clostridium difficile

Zgtaszano biegunke zwigzang z zakazeniem Clostridium difficile (ang. CDAD, Clostridium difficile
associated diarrhoea) w przypadku stosowania fosforanu tedyzolidu (patrz punkt 4.8). CDAD moze
miec¢ rozne nasilenie - od tagodnej biegunki po zapalenie okreznicy zakonczone zgonem. Leczenie
lekami przeciwbakteryjnymi zmienia prawidlowg flor¢ bakteryjng okreznicy i moze umozliwiac
nadmierne namnazanie si¢ C. difficile.

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

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

Hamowanie oksydazy monoaminowej

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

Zespdl serotoninowy

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

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

Drobnoustroje niewrazliwe

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

Zasadniczo tedyzolidu fosforan nie dziata na bakterie Gram-ujemne.

Ograniczenia danych klinicznych

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tedyzolidu fosforanu podawanego dtuzej
niz przez 6 dni.

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

Dos$wiadczenie w zakresie stosowania tedyzolidu fosforanu w leczeniu pacjentéw z ostrymi
zakazeniami bakteryjnymi skory i tkanek migkkich ze wspotistniejacg wtorng bakteriemig jest
ograniczone. Nie ma tez do§wiadczenia w leczeniu pacjentéw z ostrymi zakazeniami bakteryjnymi
skory i tkanek migkkich ze wspotistniejaca cigzka posocznicg lub wstrzagsem septycznym.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

W badaniu klinicznym porownujacym 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 produktem leczniczym Sivextro (dawka doustna 200 mg raz na
dobe), podczas podawania w skojarzeniu z produktem leczniczym Sivextro AUC i C,,,, rosuwastatyny
wzrosty odpowiednio o okoto 70% i 55%. W zwiazku z tym produkt leczniczy Sivextro podawany
doustnie moze powodowa¢ zahamowanie BCRP na poziomie jelitowym. Jesli jest to mozliwe, nalezy
rozwazy¢, przerwanie podawania jednocze$nie stosowanego produktu leczniczego bedacego
substratem BCRP (takiego jak imatynib, lapatynib, metotreksat, pitawastatyna, rosuwastatyna,
sulfasalazyna i topotekan) podczas sze$ciu dni leczenia produktem leczniczym Sivextro podawanym
doustnie.

Interakcje farmakodynamiczne

Inhibitory oksydazy monoaminowej

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

i przewidywanego narazenia na tedyzolid znajdujacy si¢ w osoczu u ludzi. U zdrowych ochotnikow
przeprowadzono badania interakcji lekow w celu okreslenia wptywu produktu leczniczego Sivextro
w stanie stacjonarnym, stosowanego w doustnej dawce 200 mg, na dzialanie pseudoefedryny

i tyraminy zwigkszajgce ciSnienie krwi. Nie obserwowano zadnych istotnych zmian ci$nienia krwi ani
czestosci akcji serca po podaniu pseudoefedryny u zdrowych ochotnikéw oraz nie zaobserwowano
klinicznie istotnego zwigkszenia wrazliwo$ci na tyraming.

Mozliwe interakcje serotoninergiczne

Nie badano mozliwo$ci wystgpienia interakcji serotoninergicznych ani u pacjentow, ani u zdrowych
ochotnikéw (patrz punkt 5.2).
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4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

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

zalecane unikanie stosowania tedyzolidu fosforanu w okresie cigzy.

Karmienie piersia

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

Plodnosé

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

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn. Produkt leczniczy Sivextro moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn, poniewaz moze powodowaé zawroty glowy,
zmeczenie lub niezbyt czesto senno$¢ (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

662 uczestnikow otrzymywato 200 mg tedyzolidu fosforanu doustnie i (lub) dozylnie (331

z 662 pacjentéw) maksymalnie przez 6 dni.

U okoto 22,4% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Sivextro w trakcie badan klinicznych

III fazy (n=662) wystapito co najmniej jedno dziatanie niepozadane zwigzane z jego stosowaniem.
Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane, wystgpujace u pacjentow otrzymujacych tedyzolidu
fosforan wedtug zbiorczej analizy wynikoéw badan klinicznych I1I fazy prowadzonych z grupa
kontrolng (tedyzolid 200 mg raz na dob¢ przez 6 dni), obejmowaty nudnosci (6,9%), bol gtowy
(3,5%), biegunkeg (3,2%) i wymioty (2,3%), a ich nasilenie bylo zazwyczaj fagodne lub umiarkowane.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Podane ponizej dziatania niepozadane stwierdzono podczas dwoch gtownych badan poréwnawczych
111 fazy produktu leczniczego Sivextro (Tabela 1). Jesli poréwnaé pacjentdéw otrzymujacych produkt
leczniczy Sivextro w monoterapii dozylnie lub doustnie, profil bezpieczenstwa byt podobny, z
wyjatkiem wigkszego odsetka zgloszen zaburzen zotadka i jelit zwigzanego z podawaniem produktu
leczniczego doustnie. Dzialania niepozgdane zostaly podane zgodnie z preferowanym nazewnictwem
oraz klasyfikacjg uktadow i narzgddw, oraz czgstoscig wystepowania. Czgstos¢ okreslono jako: bardzo
czesto (=>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000) i bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 1 Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych zgodnie z klasyfikacja ukladéw
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i narzadéw wedlug zbiorczej analizy porownawczych badan klinicznych III fazy

Klasyfikacja ukladdow i narzadow

Czesto

Niezbyt czesto

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia grzybicze sromu
1 pochwy

Zakazenie grzybicze

Zakazenie drozdzakowe sromu
i pochwy

Ropien

Zapalenie okreznicy wywolane
zakazeniem Clostridium difficile

Dermatofitoza

Zakazenie drozdzakowe jamy
ustnej

Zakazenie uktadu oddechowego

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Limfadenopatia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nadwrazliwos$¢ na lek

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Odwodnienie

Niedostateczna kontrola glikemii

Hiperkaliemia

Zaburzenia psychiczne

Bezsennos¢

Zaburzenia snu

Lek

Koszmary senne

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bole glowy

Sennos¢

Zawroty glowy

Zaburzenia smaku

Drzenie

Parestezje

Niedoczulica

Zaburzenia oka

Niewyrazne widzenie

Straty ciata szklistego

Zaburzenia serca

Bradykardia

Zaburzenia naczyniowe

Nagle zaczerwienienie twarzy

Uderzenia goraca

Zaburzenia ukladu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

Kaszel

Suchos¢ bton §luzowych nosa

Zastd] w krazeniu ptucnym

Zaburzenia zoladka i jelit

Nudnosci

B0l brzucha

Biegunka

Zaparcia

Wymioty

Uczucie dyskomfortu w jamie
brzusznej

Sucho$¢ w jamie ustnej

Niestrawnos¢

Bol w nadbrzuszu

Wzdgcie z oddawaniem gazow

Choroba refluksowa przetyku

Obecnos¢ swiezej krwi w kale

Odruchy wymiotne

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Swiad uogdlniony

Nadmierne pocenie si¢

Swiad
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Klasyfikacja ukladdéw i narzadow Czesto Niezbyt czesto

Wysypka

Pokrzywka

Lysienie

Wysypka rumieniowata

Wysypka uog6lniona

Tradzik

Swiad na tle uczuleniowym

Wysypka grudkowo-plamkowa

Wysypka grudkowa
Wysypka ze §wigdem
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe Bol stawow
i tkanki lacznej Skurcze migsni
Bol plecow

Uczucie dyskomfortu
w konczynach

Bl szyi

Zaburzenia nerek i drég moczowych Nieprawidtowy zapach moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego Swigd sromu i pochwy
i piersi

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu Zmeczenie Dreszcze

podania Bol w miejscu podania infuzji

Zapalenie zyly w miejscu podania
infuzji

Drazliwos¢

Goraczka

Reakcja zwigzana z infuzjg

Obrzgk obwodowy

Badania diagnostyczne Zmniejszenie sity chwytania

Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferaz

Zmnigjszenie liczby biatych
krwinek

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa,
Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania, nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego Sivextro

1 zastosowac ogodlne leczenie podtrzymujace. Hemodializa usuwa tedyzolid z krazenia
ogolnoustrojowego jedynie w niewielkim stopniu. Najwigksza pojedyncza dawka podana w badaniach
klinicznych wynosita 1 200 mg. Wszystkie dziatania niepozadane po podaniu takiej dawki miaty
tagodne Iub umiarkowane nasilenie.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, 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 przyczyna 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 (cfr) przenoszony przez plazmid i zwigzany z transpozonem, kodujgcy opornosé

w gronkowcach i enterokokach na oksazolidynony, fenikole, linkozamidy, pleuromutyliny,
streptograming A i makrolidy o 16-cztonowych pierscieniach. W zwiazku z grupa hydroksymetylowa
w pozycji CS5, 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 oksazolidynonéw, dlatego wystapienie opornosci krzyzowej pomigdzy tedyzolidem a lekami
przeciwbakteryjnymi nalezacymi do innych grup lekow 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, minocyklinag, piperacyling, ryfampicyna, terbinafina,
trymetoprymem/sulfametoksazolem i wankomycyng wskazuja, ze nie potwierdzono ani synergii, ani
antagonizmu.

Wartosci graniczne badan lekowrazliwosci

Wartosci graniczne minimalnego stezenia hamujacego (ang. MIC, minimum inhibitory concentration)
oznaczone przez Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwosci (EUCAST) wynosza:
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Minimalne stezenia hamujgce (mg/l)
Drobnoustroje

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

. 0,25 0,25

Streptococcus anginosus)

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Stosunek AUC/MIC jest parametrem farmakodynamicznym, dla ktéorego wykazano najlepsza
korelacj¢ ze 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 osiggnigcia bakteriostazy u myszy

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

Skutecznoé¢ kliniczna przeciwko okreslonym drobnoustrojom chorobotworczym

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

Ostre bakteryjne zakazenia skory i tkanek miekkich

. Staphylococcus aureus

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

. Staphylococcus lugdunensis

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolaczania 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 omowiono
wylacznie profil farmakokinetyczny tedyzolidu. Badania farmakokinetyczne przeprowadzono

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

Wchianianie

Srednie wartosci (SD) Cax tedyzolidu w stanie stacjonarnym wynoszace odpowiednio 2,2 (0,6)
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13,0 (0,7) ug/ml oraz warto$ci pola pod krzywa (AUC) wynoszace 25,6 (8,5) 1 29,2 (6,2) png h/ml byty
podobne po doustnym i dozylnym podaniu tedyzolidu fosforanu. Bezwzglgdna biodostgpnosé
tedyzolidu wynosi ponad 90%. Maksymalne stezenia tedyzolidu w osoczu wystepuja po okoto

trzech godzinach po podaniu doustnym produktu leczniczego Sivextro na czczo.

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

Dystrybucja

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

U zdrowych dorostych ochotnikow (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 przeksztatcany przez endogenne fosfatazy osoczowe i fosfatazytkankowe 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 pulg 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 i niekragzacy koniugat siarczanowy wykrywany w wydalinach.

Eliminacja

Tedyzolid jest usuwany z wydalinami, gléwnie w postaci niekragzacego koniugatu siarczanowego. Po
pojedynczym podaniu na czczo produktu leczniczego Sivextro znakowanego '*C, jest on w wigkszosci
usuwany z organizmu przez watrobe. W kale wykrywane jest 81,5%, a w moczu 18% dawki
radioaktywnej. Eliminacja w wigkszosci (>85%) nastepuje w ciggu 96 godzin. Mniej niz 3% podane;j
dawki produktu leczniczego Sivextro jest wydalane w postaci czynnego tedyzolidu. Okres poltrwania
tedyzolidu wynosi okoto 12 godzin, a klirens catkowity wynosi 6-7 /h.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Tedyzolid wykazuje farmakokinetyke liniowa w odniesieniu do dawki i czasu. Wartosci C . 1 AUC
tedyzolidu zwiekszyly si¢, w przyblizeniu proporcjonalnie do dawki, po podaniu pojedynczej dawki
doustnej od 200 mg do 1200 mg i po podaniu dawki dozylnej od 100 mg do 400 mg. St¢zenia w stanie
stacjonarnym wystepuja w ciagu 3 dni i sg zgodne z przewidywanymi, na podstawie okresu pottrwania
wynoszgcego okoto 12 godzin. Wskazuja one na umiarkowang kumulacj¢ substancji czynnej
wynoszacg okolo 30% po kilku podaniach tedyzolidu raz na dobe¢ doustnie lub dozylnie.

Szczegbdlne grupy pacjentOw

Zaburzenia czynnosci nerek

Po podaniu pojedynczej dawki dozylnej 200 mg produktu leczniczego Sivextro osSmiu uczestnikom
badania z cigzka niewydolnos$cig nerek [szacowana wielkos¢ filtracji klebuszkowe;

(eGFR) <30 ml/min, wartos¢ C . pozostawala zasadniczo niezmieniona, a wartos¢ AUC_,, ulegta
zmianie o mniej niz 10% w poroéwnaniu do tych warto$ci u 8 zdrowych uczestnikow z grupy
kontrolnej. Hemodializa usuwa tedyzolidu fosforan z krgzenia ogdlnoustrojowego jedynie

w niewielkim stopniu, co oceniono u uczestnikow ze schytkowa choroba nerek (eGFR <15 ml/min).
Wspotezynnik eGFR obliczono stosujgc rownanie MDRDA4.
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Zaburzenia czynnosci wgtroby

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 200 mg produktu leczniczego Sivextro parametry
farmakokinetyczne tedyzolidu nie ulegajg 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 podesztym wieku (= 65 lat)

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

Drzieci i mlodziez

Farmakokinetyke tedyzolidu oceniano u uczestnikéw nalezacych do grupy wiekowej mtodziezy (od
12 do 17 lat; n=20) po podaniu pojedynczej dawki doustnej lub dozylnej 200 mg produktu leczniczego
Sivextro. Srednie wartosci Cpay i AUC.., po podaniu doustnej lub dozylnej dawki 200 mg tedyzolidu
byly podobne u mtodziezy 1 u zdrowych dorostych ochotnikow.

Plec

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

Badania interakcji produktow leczniczych
Wplyw innych produktéw leczniczych na Sivextro

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

W badaniach in vitro zidentyfikowano kilka izoenzyméw sulfotransferaz (ang. SULT,
Sulfotransferase - SULT1A1, SULT1A2 oraz SULT2A1), ktore maja 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 ktéregokolwiek

z nastepujacych izoenzymow CYP (CYP1A2, CYP2C19, CYP2A6, CYP2CS8, 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 produktem leczniczym
Sivextro (200 mg raz na dobg, doustnie, przez 10 dni), nie wykazano klinicznie istotnej réznicy

W Cnax lub AUC midazolamu. Nie jest konieczne dostosowanie dawki substratéw CYP3A4 podczas
leczenia produktem leczniczym Sivextro.

Transportery btonowe

Badano in vitro mozliwosci tedyzolidu lub tedyzolidu fosforanu w zakresie hamowania transportu
substratow wzorcowych przez wazne transportery biorgce udziat w wychwycie (OAT1, OATS3,
OATPI1BI1, OATP1B3, OCT1 i OCT2) i aktywnym usuwaniu lekéw (P-gp i BCRP). Nie oczekuje si¢
wystgpienia klinicznie istotnych interakcji z tymi transporterami, po podaniu leku w postaci
pozajelitowej.

W badaniu klinicznym poréwnujgcym farmakokinetyke pojedynczej dawki (10 mg) rosuwastatyny

(substratu BCRP) podawanej jako jedyny lek, lub w skojarzeniu z podawanym doustnie produktem
leczniczym Sivextro, tabletki powlekane, zaobserwowano wzrost AUC i C,,x rosuwastatyny
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o odpowiednio 70% i 55%, gdy podawano ja w skojarzeniu z produktem leczniczym Sivextro.
W zwigzku z tym, produkt leczniczy Sivextro podawany doustnie moze powodowaé zahamowanie
BRCP na poziomie jelitowym.

Hamowanie monoaminooksydazy

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

I fazy, zaprojektowanych specjalnie w celu zbadania mozliwo$ci wystgpowania tej interakcji.

Leki o dziataniu adrenergicznym

U zdrowych ochotnikdéw 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 pseudoefedryne i tyramine. W przypadku pseudoefedryny nie obserwowano istotnych
zmian ci$nienia krwi i czestosci akcji serca. Mediana dawki tyraminy mogacej spowodowac
zwigkszenie ci$nienia skurczowego krwi tgtniczej o >30 mmHg w stosunku do warto$ci wyjsciowe;j
przed podaniem dawki, wynosita 325 mg w przypadku podawania tyraminy w skojarzeniu z
produktem leczniczym Sivextro, w porownaniu do 425 mg w przypadku podawania tyraminy z
placebo. Nie przewiduje si¢, aby odpowiedzig organizmu na podawanie produktu leczniczego Sivextro
z pokarmem bogatym w tyraming (tj. zawierajacym tyraming w st¢zeniu okoto 100 mg) bylo
zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego.

Leki serotoninergiczne

Dziatanie serotoninergiczne tedyzolidu fosforanu w dawkach bedacych maksymalnie 30-krotno$cia
odpowiedniej dawki stosowanej u ludzi, nie r6znito si¢ od dziatania serotoninergicznego podtoza
produktu leczniczego w modelu mysim, ktoéry prognozuje dziatanie serotoninergiczne na mozg.
Istniejg ograniczone dane dotyczace interakcji pomigdzy lekami serotoninergicznymi a tedyzolidu
fosforanem u pacjentow. Podczas badan Il fazy uczestnicy przyjmujacy leki serotoninergiczne takie
jak leki przeciwdepresyjne (np. selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI),
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i agonisci receptorow serotoninowych 5-hydroksytryptaminy
(5-HT1) tryptany, meperydyna lub buspiron byli wykluczeni z udziatu w badaniach.

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

Podawanie wielokrotne doustne i dozylne tedyzolidu fosforanu szczurom podczas jednomiesiecznych
i trzymiesigcznych badan toksycznos$ci, powodowato ubogokomoérkowosé szpiku kostnego (komorek
mieloidalnych, erytroidalnych i megakariocytow), zalezna od dawki i czasu, z towarzyszacym temu
zmniejszeniem liczby krazacych krwinek czerwonych, biatych i ptytek krwi. Te dziatania wskazywaty
na istnienie odwracalnosci i wystapity przy narazeniu organizmu na tedyzolid 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
immunotoksycznosci u szczurow wykazano, ze wielokrotne doustne stosowanie tedyzolidu fosforanu
spowodowalo znaczne zmniejszenie liczby komorek B 1 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.

Specjalne badanie neuropatologiczne przeprowadzono na szczurach biato-czarnych rasy Long-Evans,
ktoérym podawano codziennie tedyzolidu fosforan maksymalnie do 9 miesigcy. W badaniu
wykorzystano czulg ocene morfologiczng tkanek obwodowego i osrodkowego uktadu nerwowego
utrwalonych za pomocg perfuzji. Nie stwierdzono objawow neurotoksycznosci, w tym zmian
neurobehawioralnych ani neuropatii nerwu wzrokowego lub neuropatii obwodowych zwigzanych

z doustnym podawaniem tedyzolidu przez 1, 3, 6 lub 9 miesigcy w dawkach do wielkosci
powodujacych narazenie organizmu na lek znajdujacy si¢ w osoczu (AUC) o$miokrotnie wigksze, niz
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narazenie na lek znajdujacy si¢ w osoczu u ludzi, spodziewane po podaniu doustnej dawki
terapeutyczne;.

Tedyzolidu fosforan nie wykazywal genotoksycznosci we wszystkich badaniach in vitro [testy mutacji
powrotnych bakterii (test Amesa), aberracji chromosomowych na komorkach plucnych chomika
chinskiego (CHL)] i we wszystkich badaniach in vivo (test mikrojaderkowy 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
genotoksycznosci. Wynik badania genotoksycznos$ci 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 mutagenno$ci na komorkach chtoniaka myszy)

i in vivo w tescie mikrojgderkowym szpiku kostnego myszy.

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

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

Badania rozwoju zarodka/ptodu u myszy i szczurow nie wykazaty dziatania teratogennego przy
poziomie narazenia stanowigcym czterokrotnosc-i szescio-krotno$¢ narazenia u ludzi. W badaniach
zarodka/ptodu wykazano, ze tedyzolidu fosforan dziata toksycznie na rozw¢j ptodéw u myszy i
szczuréw. Dziatanie na rozwoj ptodowy u myszy przy braku objawow toksycznych u matki
obejmowato zmniejszenie masy ciala ptodu i zwigkszenie czestosci wystepowania potgczenia
chrzastki zebrowej (nasilenie naturalnych sktonno$ci genetycznych do wystgpowania
nieprawidlowosci 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 ciala plodow i zwigkszenie
czestosci wystepowania zmian szkieletowych, w tym zmniejszenia mineralizacji kosci segmentow
mostka ptodowego, kregdw i czaszki, po podaniu duzych dawek 15 mg/kg mc./dobg (szacowana
szesciokrotno$¢ narazenia wystgpujacego u ludzi na podstawie wartosci AUC), ktdre wigzaty sig¢

z dziataniem toksycznym u matek (zmniejszenie masy ciala matek). Najwigksze stezenia leku nie
powodujace dziatan niepozadanych (ang. NOAEL, no observed adverse effect levels) w zakresie
toksycznosci u ptodéw myszy (5 mg/kg mc./dobg) oraz toksycznosci u matek i ptodow szczurow

(2,5 mg/kg mce./dobe), byly zwiazane z wartosciami pola pod krzywa (AUC) tedyzolidu znajdujacego
si¢ w osoczu, w przyblizeniu odpowiadajgcymi wartosci AUC tedyzolidu u ludzi po podaniu doustne;j
dawki terapeutyczne;j.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)

Kwas solny (do dostosowania pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych

w punkcie 6.6. Produkt leczniczy Sivextro nie wykazuje zgodno$ci z roztworami zawierajacymi
dwuwarto$ciowe kationy (np. Ca*, Mg*"), w tym z ptynem Ringera z mleczanami do wstrzykiwan
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1 roztworem Hartmanna.
6.3 OKkres waznosci
3 lata.

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

6.4 Specjalne Srodki 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 dostgpny w opakowaniach
zawierajacych 11 6 fiolek.

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

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

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

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

Podczas przygotowania roztworu do infuzji nalezy przestrzegac zasad techniki aseptycznej. Zawartos¢
fiolki nalezy rozpusci¢ w 4 ml wody do wstrzykiwan i delikatnie obraca¢ az do calkowitego
rozpuszczenia proszku. Nalezy unika¢ wstrzasania lub szybkich ruchow, poniewaz moga powodowaé
powstawanie piany.

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

Dostepne sa jedynie ograniczone dane dotyczace zgodnosci produktu leczniczego Sivextro z innymi
substancjami do podawania dozylnego, dlatego nie nalezy dodawac¢ substancji dodatkowych lub
innych produktow leczniczych do fiolek do jednorazowego uzycia zawierajacych produkt leczniczy
Sivextro ani nie podawac¢ ich w tym samym czasie w infuzji. Jesli ta sama linia dozylna jest uzywana
do kolejnych infuzji kilku roznych produktow leczniczych, nalezy ja przeptuka¢ 0,9% roztworem
chlorku sodu przed infuzjg i po niej.

Przed podaniem roztwor nalezy obejrzec, czynie zawiera czastek stalych. Roztwor zawierajacy
widoczne czastki nalezy wyrzucié.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

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

EU/1/15/991/002

EU/1/15/991/003

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11.11.2016 1.

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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