ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sivextro 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de fosfato de tedizolid.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimido recubierto con pelicula, de forma oval (13,8 mm de largo por 7,4 mm de ancho) y color
amarillo, con la leyenda “TZD” grabada en la cara frontal y ‘200’ en la cara opuesta.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Sivextro esta indicado para el tratamiento de infecciones bacterianas agudas de la piel y tejidos
blandos (ABSSSI por sus siglas en inglés) en adultos y adolescentes de 12 afios en adelante (ver las
secciones 4.4y 5.1).

Se debe tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso apropiado de los agentes
antibacterianos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Se puede utilizar comprimidos recubiertos con pelicula o polvo para concentrado para solucion para
perfusion de fosfato de tedizolid como terapia inicial. A los pacientes que inician el tratamiento con la
formulacién parenteral se les puede cambiar a la formulacion oral cuando resulte clinicamente
indicado.

Dosis y duracion recomendadas
La dosis recomendada para adultos y adolescentes de 12 afios en adelante es 200 mg una vez al dia
durante 6 dias.

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de fosfato de tedizolid cuando se administra durante
periodos superiores a 6 dias (ver seccion 4.4).

Omision de dosis

Si se omite una dosis, se debe tomar lo mas pronto posible en cualquier momento hasta 8 horas antes
de la proxima dosis programada. Si faltan menos de 8 horas para la préxima dosis, el paciente debe
esperar hasta la proxima dosis programada. Los pacientes no deben tomar una dosis doble para
compensar la dosis omitida.

Pacientes de edad avanzada (> 65 arios)
No es necesario un ajuste de dosis (ver seccidn 5.2). La experiencia clinica es limitada en pacientes de
=75 afios.



Insuficiencia hepatica
No es necesario un ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No es necesario un ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de fosfato de tedizolid en nifios menores de

12 afios. Los datos actualmente disponibles estan descritos en la seccion 5.2, sin embargo no se puede
hacer una recomendacidn posologica para nifios menores de 12 afios.

Forma de administracion

Via oral. Los comprimidos recubiertos con pelicula pueden administrarse con o sin alimentos. El
tiempo hasta la concentracion maxima de tedizolid con la administracion oral en ayunas es 6 horas
mas rapido que si se administra con una comida elevada en grasas y en calorias (ver seccion 5.2). Si se
necesita un efecto antibiotico rapido, se debe considerar la administracion por via intravenosa.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Pacientes con neutropenia

No se ha investigado la seguridad y eficacia de fosfato de tedizolid en pacientes con neutropenia
(recuentos de neutr6filos < 1.000 células/mm?). En un modelo de infeccion en animales, la actividad
antibacteriana de tedizolid se redujo en ausencia de granulocitos. Se desconoce la relevancia clinica de
este dato. Deberan considerarse terapias alternativas al tratar a pacientes con neutropenia y ABSSSI
(ver seccidn 5.1).

Disfuncién mitocondrial

Tedizolid inhibe la sintesis proteica mitocondrial. Como resultado de esta inhibicion pueden
producirse reacciones adversas como acidosis lactica, anemia y neuropatia (dptica y periférica). Se han
observado estos acontecimientos con otro miembro de la clase de las oxazolidinonas cuando se
administra durante un periodo que excede lo recomendado para fosfato de tedizolid.

Mielosupresion

Se han observado trombocitopenia y disminucion en los valores de hemoglobina y neutréfilos durante
el tratamiento con fosfato de tedizolid. Se han comunicado anemia, leucopenia y pancitopenia en
pacientes tratados con otro miembro de la clase de las oxazolidinonas, y el riesgo de estos efectos
parecid estar relacionado con la duracion del tratamiento.

La mayoria de los casos de trombocitopenia se produjeron con un tratamiento que durdé mas que la
duracion recomendada. Puede haber una asociacion con trombocitopenia en pacientes con
insuficiencia renal. Se debe vigilar a los pacientes que desarrollen mielosupresion y reevaluar la
relacion beneficio riesgo. Si el tratamiento se continua, se deben implementar una estrecha vigilancia
del hemograma y estrategias de supervision adecuadas.

Neuropatia periférica y trastornos del nervio optico

Se ha notificado neuropatia periférica, al igual que neuropatia dptica que a veces progresa a pérdida de
la vision, en pacientes tratados con otro miembro de la clase de las oxazolidinonas con duraciones de



tratamiento que exceden lo recomendado para fosfato de tedizolid. No se ha comunicado neuropatia
(ni dptica ni periférica) en pacientes tratados con fosfato de tedizolid con la duracidn de tratamiento
recomendada de 6 dias. Se debe aconsejar a todos los pacientes que comuniquen los sintomas de
deterioro visual, tales como alteraciones de la agudeza visual, cambios en la percepcion de los colores,
vision borrosa o defectos del campo visual. En esos casos, se recomienda una rapida evaluacién, con
derivacion a un oftalmdélogo en la medida necesaria.

Acidosis lactica
Se ha comunicado acidosis lactica con el uso de otro miembro de la clase de las oxazolidinonas. No se
ha comunicado acidosis lactica en pacientes tratados con fosfato de tedizolid con la duracion de

tratamiento recomendada de 6 dias.

Reacciones de hipersensibilidad

Se debe administrar fosfato de tedizolid con precaucion en pacientes con hipersensibilidad conocida a
otras oxazolidinonas, ya que puede producirse hipersensibilidad cruzada.

Diarrea asociada a Clostridioides difficile

Se ha notificado diarrea asociada a Clostridioides difficile (DACD) para fosfato de tedizolid (ver
seccion 4.8). La severidad de la DACD puede variar de diarrea leve a colitis mortal. El tratamiento con
agentes antibacterianos altera la flora normal del colon, y puede permitir la hiperproliferacion de

C. difficile.

Se debe considerar la posibilidad de DACD en todos los pacientes que presenten diarrea severa tras el
uso de antibidticos. Es necesaria una revision cuidadosa de los antecedentes médicos, ya que se ha
notificado la ocurrencia de DACD mas de dos meses después de la administracion de agentes
antibacterianos.

Si se presume o confirma DACD, se debe suspender la administracion de fosfato de tedizolid y, de ser
posible, de otros agentes antibacterianos no dirigidos contra C. difficile, y se debe iniciar de inmediato
las medidas terapéuticas adecuadas. Se debe considerar medidas apropiadas de soporte, tratamiento
antibiotico contra C. difficile y evaluacion quirtrgica. En esta situacion estan contraindicados los
medicamentos que inhiben el peristaltismo.

Inhibicién de la monoaminooxidasa

Tedizolid es un inhibidor de la monoaminooxidasa (MAO) no selectivo y reversible in vitro (ver
seccion 4.5).

Sindrome serotoninérgico

Se han notificado informes espontidneos de sindrome serotoninérgico asociado con la administracion
conjunta de oxazolidinonas, incluido fosfato de tedizolid, junto con agentes serotoninérgicos (como
antidepresivos y opioides) (ver seccion 4.5).

Se debe tener precaucion al usar tedizolid con estos medicamentos. Los pacientes deben ser
observados estrechamente en busca de signos y sintomas de sindrome serotoninérgico como
disfuncion cognitiva, hiperpirexia, hiperreflexia y descoordinacidn. Si se presentan signos o sintomas,
los médicos deben considerar la suspension de uno o ambos agentes.

Microorganismos no sensibles

La prescripcion de fosfato de tedizolid en ausencia de sospecha so6lida o evidencia de infeccion
bacteriana aumenta el riesgo del desarrollo de bacterias farmacorresistentes.



Por lo general tedizolid no es activo contra bacterias gram-negativas.

Limitaciones de los datos clinicos

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de fosfato de tedizolid cuando se administra por
periodos superiores a 6 dias.

En ABSSSI, los tipos de infecciones tratadas se limitaron a celulitis/erisipelas o abscesos cutaneos
importantes, e infecciones de heridas exclusivamente. No se han estudiado otros tipos de infecciones
cutaneas.

Es limitada la experiencia con fosfato de tedizolid en el tratamiento de pacientes con infecciones
bacterianas agudas de la piel y tejidos blandos y bacteriemia secundaria, y no hay experiencia en el

tratamiento de ABSSSI con sepsis grave o shock séptico.

Los estudios clinicos controlados no incluyeron pacientes con neutropenia (recuentos de
neutrofilos < 1.000 células/mm?) ni pacientes gravemente inmunocomprometidos.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones farmacocinéticas

En un estudio clinico en el que se compara la farmacocinética de una dosis tnica (10 mg) de
rosuvastatina (sustrato de proteina de resistencia del cancer de mama [BCRP]) sola o en combinacion
con fosfato de tedizolid (una dosis oral de 200 mg una vez al dia), el AUC y Cnaxde rosuvastatina
aumentaron aproximadamente un 70 % y 55 %, respectivamente, cuando se administré de forma
conjunta con fosfato de tedizolid. Por tanto, fosfato de tedizolid administrado por via oral puede dar
lugar a una inhibicion de la BCRP a nivel intestinal. De ser posible, se debe considerar una
interrupcion del medicamento sustrato BCRP (tal como imatinib, lapatinib, metotrexato, pitavastatina,
rosuvastatina, sulfasalazina y topotecan) administrado de forma conjunta durante los 6 dias del
tratamiento con fosfato de tedizolid oral.

En un estudio clinico en el que se compara la farmacocinética de una dosis Unica (2 mg) de midazolam
(sustrato CYP3A4) sola o en combinacion con fosfato de tedizolid (una dosis oral de 200 mg una vez
al dia durante 10 dias), cuando se administré de forma conjunta con fosfato de tedizolid, el AUC y
Ciax de midazolam fueron un 81 % y 83 % del AUC y Ciax de midazolam, cuando se administré solo,
respectivamente. Este efecto no es clinicamente significativo, y no es necesario un ajuste de dosis para
la administracion de forma conjunta de sustratos CYP3A4 durante el tratamiento con fosfato de
tedizolid.

Interacciones farmacodinamicas

Inhibicion de la monoaminooxidasa

Tedizolid es un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAQ) reversible in vitro; sin embargo, no se
prevé ninguna interaccion cuando se compara la Clsp para la inhibicion de MAO-A y las exposiciones
plasmaticas previstas en el ser humano. Se realizaron estudios de interaccion farmacoldgica en
voluntarios sanos para determinar los efectos de fosfato de tedizolid 200 mg por via oral en estado
estacionario con pseudoefedrina y los efectos vasopresores a la tiramina. No se observaron cambios
significativos en la presion arterial o en la frecuencia cardiaca con pseudoefedrina en los voluntarios
sanos, ni se observo ningun aumento clinicamente relevante en la sensibilidad a la tiramina.

Posibles interacciones serotoninérgicas
El potencial de interacciones serotoninérgicas no ha sido estudiado en pacientes ni en voluntarios
sanos (ver seccion 5.2).



Experiencia poscomercializacion: se han notificado casos de pacientes que experimentaron sindrome
serotoninérgico mientras tomaban tedizolid y agentes serotoninérgicos (antidepresivos, opioides), los
cuales se resolvieron al suspender uno o ambos medicamentos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de fosfato de tedizolid en mujeres embarazadas. Los estudios en ratones
y ratas han mostrado efectos sobre el desarrollo (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es
preferible evitar el uso de fosfato de tedizolid durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si fosfato de tedizolid o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Tedizolid se
excreta en la leche de las ratas (ver seccion 5.3). No se puede excluir el riesgo en nifios lactantes. Se
debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con fosfato de
tedizolid tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la
madre.

Fertilidad

No se ha estudiado el efecto de fosfato de tedizolid sobre la fertilidad en seres humanos. Los estudios
en animales con fosfato de tedizolid no sugieren efectos perjudiciales en términos de fertilidad (ver
seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Sivextro sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia, ya que
puede provocar mareo, fatiga o, en forma poco frecuente, somnolencia (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Adultos

Las reacciones adversas comunicadas mds frecuentemente en pacientes a los que se les administro
fosfato de tedizolid en los estudios clinicos controlados de fase 3 combinados (fosfato de tedizolid
200 mg una vez al dia durante 6 dias) fueron nauseas (6,9 %), cefalea (3,5 %), diarrea (3,2 %) y
vomitos (2,3 %), y fueron por lo general de leves a moderados en términos de gravedad.

El perfil de seguridad fue similar al comparar pacientes a los que se les administro solo fosfato de
tedizolid por via intravenosa con pacientes que solo recibieron administracion por via oral, salvo por
una tasa mas elevada de notificacidn de trastornos gastrointestinales asociada con la administracién
oral.

Poblacion pediatrica

Se evalud la seguridad de fosfato de tedizolid en un ensayo clinico de fase 3, que incluyd 91 pacientes
pediatricos (de 12 a < 18 afios) con ABSSSI tratados con Sivextro 200 mg por via intravenosa y/u oral
durante 6 dias y 29 pacientes tratados con comparadores durante 10 dias.

Tabla de reacciones adversas

Se han identificado las siguientes reacciones adversas en dos estudios comparativos pivotales de fase 3
en adultos tratados con Sivextro (Tabla 1). Las unicas reacciones adversas notificadas en un estudio
comparativo de fase 3 en pacientes de 12 a < 18 afios fueron ALT elevada, AST elevada y pruebas de



funcion hepatica anormales. Las reacciones adversas se clasifican segtin la clasificacion por 6rganos y
sistemas, y por frecuencia. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (> 1/10); frecuentes

(> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raros (> 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raros
(< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).



Tabla 1

Reacciones adversas por sistema de clasificacion de 6rganos y frecuencia

notificadas en los ensayos clinicos y/o uso poscomercializacion

Sistema de clasificacion Frecuencia Reacciones adversas

de drganos

Infecciones e infestaciones  Poco frecuentes:  Infecciéon micética vulvovaginal, infeccion por
hongos, candidiasis vulvovaginal, absceso, colitis
por Clostridioides difficile, dermatofitosis,
candidiasis oral, infeccion del tracto respiratorio

Trastornos de la sangre y Poco frecuentes:  Linfadenopatia

del sistema linfético Frecuencia no

conocida*: Trombocitopenia*

Trastornos del sistema Poco frecuentes: ~ Hipersensibilidad a farmaco

inmunoldgico

Trastornos del Poco frecuentes: ~ Deshidratacion, control inadecuado de la diabetes

metabolismo y de la mellitus, hipercalemia

nutricién

Trastornos psiquiatricos Poco frecuentes:  Insomnio, trastorno del suefio, ansiedad, pesadilla

Trastornos del sistema Frecuentes: Cefalea, mareo

nervioso Poco frecuentes: Somnolencia, disgeusia, temblor, parestesia,
hipoestesia

Trastornos oculares Poco frecuentes:  Vision borrosa, células flotantes en el vitreo

Trastornos cardiacos Poco frecuentes:  Bradicardia

Trastornos vasculares Poco frecuentes: ~ Rubefaccidén, bochornos

Trastornos respiratorios, Poco frecuentes:  Tos, sequedad nasal, congestion pulmonar

toracicos y mediastinicos

Trastornos Frecuentes: Nauseas, diarrea, vomitos

gastrointestinales Poco frecuentes:  Dolor abdominal, estrefiimiento, molestia
abdominal, boca seca, dispepsia, dolor en la zona
superior del abdomen, flatulencia, enfermedad por
reflujo gastroesofagico, hematoquecia, arcadas

Trastornos de la piel y del ~ Frecuentes: Prurito generalizado

tejido subcutaneo Poco frecuentes:  Hiperhidrosis, prurito, erupcidn, urticaria, alopecia,
erupcion eritomatosa, erupcion generalizada, acné,
prurito alérgico, erupcion maculopapular, erupcion
papular, erupcion pruritica

Trastornos Poco frecuentes:  Artralgia, espasmos musculares, dolor de espalda,

musculoesqueléticos y del molestias en miembros, dolor de cuello

tejido conjuntivo

Trastornos renales y Poco frecuentes:  Olor de la orina anormal

urinarios

Trastornos del aparato Poco frecuentes:  Prurito vulvovaginal

reproductor y de la mama

Trastornos generales y Frecuentes: Fatiga

alteraciones en el lugar de  Poco frecuentes:  Escalofrios, irritabilidad, pirexia, edema periférico

administracion

Exploraciones Poco frecuentes:  Fuerza al apretar la mano disminuida, transaminasa

complementarias elevada, recuento de leucocitos disminuido

* Basado en los informes de poscomercializacion. Dado que estas reacciones se notifican de

manera voluntaria por una poblacién de tamafio incierto, no es posible estimar de manera fiable
su frecuencia, por lo tanto se categoriza como no conocida.

Notificacidén de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello




permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, se debe suspender la administracion de Sivextro y se administrara tratamiento
general de apoyo. La hemodialisis no produce una eliminacion significativa de tedizolid de la
circulacion sistémica. La mayor dosis tinica administrada en estudios clinicos fue de 1.200 mg. Todas
las reacciones adversas con este nivel de dosis fueron de caracter leve o moderado en términos de
gravedad.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico, otros antibacterianos, codigo ATC:
JO1XX11

Mecanismo de accion

Fosfato de tedizolid es un precursor inactivo (profairmaco) fosfato de oxazolidinona. La actividad
antibacteriana de tedizolid es mediada por la unidén a la subunidad 50S del ribosoma bacteriano, lo que
provoca la inhibicién de la sintesis proteica.

Tedizolid es principalmente activo contra bacterias gram-positivas.
Tedizolid es bacteriostatico contra enterococos, estafilococos y estreptococos in vitro.
Resistencia

Las mutaciones mas frecuentemente observadas en estafilococos y enterococos que dan lugar a
resistencia a las oxazolidinonas estan en una o mas copias de los genes ARNr 23S (G2576U y
T2500A). Los organismos resistentes a las oxazolidinonas a través de mutaciones en los genes
cromosomicos que codifican el gen ARNr 23S o proteinas ribosomales (L3 y L4) por lo general
presentan resistencia cruzada a tedizolid.

Un segundo mecanismo de resistencia es codificado por un gen de resistencia a cloranfenicol-
florfenicol (c¢fr) plasmidico y asociado a transposones, que en estafilococos y enterococos confiere
resistencia a las oxazolidinonas, los fenicoles, las lincosamidas, las pleuromutilinas, las
estreptograminas A y los macrolidos de 16 miembros. Debido a un grupo hidroximetilo en la posicion
C5, tedizolid retiene actividad contra las cepas de Staphylococcus aureus que expresan el gen cf en
ausencia de mutaciones cromosomicas.

El mecanismo de accidn es diferente del de los medicamentos antibacterianos que pertenecen a clases
de no oxazolidinonas; en consecuencia, es improbable la resistencia cruzada entre tedizolid y otros

medicamentos antibacterianos.

Actividad antibacteriana en combinacion con otros agentes antibacterianos y antifungicos

Los estudios de combinacion de farmacos in vitro con tedizolid y anfotericina B, aztreonam,
ceftazidima, ceftriaxona, ciprofloxacina, clindamicina, colistina, daptomicina, gentamicina, imipenem,
ketoconazol, minociclina, piperacilina, rifampicina, terbinafina, trimetoprima/sulfametoxazol y
vancomicina indican que no se ha demostrado ni sinergia ni antagonismo.


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

Valores criticos de las pruebas de sensibilidad

Los criterios interpretativos de la CMI (concentracion minima inhibitoria) para las pruebas de
sensibilidad han sido establecidos por el Comité Antibiogramas (EUCAST) para tedizolid y se
enumeran aqui: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Relacion farmacocinética/farmacodindmica

La relacion AUC/CIM fue el pardmetro farmacodinamico que demostro correlacionarse mejor con la
eficacia en modelos de infeccion por S. aureus en muslo y pulmon en ratones.

En un modelo de infeccion en muslo en ratones por S. aureus, la actividad antibacteriana de tedizolid
se redujo en ausencia de granulocitos. La relacion AUC/CIM para alcanzar la bacteriostasis en ratones
neutropénicos fue como minimo 16 veces la observada en animales inmunocompetentes (ver

seccion 4.4).

Eficacia clinica contra patdgenos especificos

Se ha demostrado la eficacia en estudios clinicos contra los patégenos enumerados debajo de cada
indicacidén que fueron sensibles a tedizolid in vitro.

Infecciones bacterianas agudas de la piel y tejidos blandos

. Staphylococcus aureus

. Streptococcus pyogenes

* Streptococcus agalactiae

. Grupo Streptococcus anginosus (incluidos S. anginosus, S. intermedius y S. constellatus)

Actividad antibacteriana contra otros patdégenos relevantes

No se ha establecido la eficacia clinica contra los siguientes patdogenos, si bien los estudios in vitro
sugieren que serian sensibles a tedizolid en ausencia de mecanismos de resistencia adquiridos:

. Staphylococcus lugdunensis

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Sivextro en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en el
tratamiento de infecciones bacterianas agudas de la piel y tejidos blandos (ver seccion 4.2 para
consultar la informacidn sobre el uso en la poblacién pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Fosfato de tedizolid por via oral e intravenosa es un precursor inactivo (profarmaco) que es convertido
rapidamente por fosfatasas en tedizolid, la fraccion microbiolégicamente activa. En esta seccion
solamente se analiza el perfil farmacocinético de tedizolid. Se llevaron a cabo estudios
farmacocinéticos en voluntarios sanos, y analisis farmacocinéticos poblacionales en pacientes de los
estudios de fase 3.

Absorcion
En estado estacionario, la media (DE) de los valores de Cmax de tedizolid de 2,2 (0,6) y 3,0 (0,7) ng/ml
y los valores de AUC de 25,6 (8,5) y 29,2 (6,2) pug.h/ml fueron similares con la administracion de

fosfato de tedizolid por via oral e intravenosa, respectivamente. La biodisponibilidad absoluta de
tedizolid supera el 90 %. Las concentraciones plasmaticas maximas de tedizolid se alcanzan en un
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plazo de aproximadamente 3 horas después de la administracion oral de fosfato de tedizolid en ayunas.

Las concentraciones maximas (Cmax) de tedizolid se redujeron en aproximadamente 26 % y se
retrasaron 6 horas al administrar fosfato de tedizolid tras una comida elevada en grasas con respecto a
la administracion en ayunas, en tanto la exposicion total (AUCo..) no se modifica entre condiciones en
ayunas o con alimentos.

Distribucién
El promedio de unién de tedizolid a proteinas plasmaticas humanas es de aproximadamente 70-90 %.
La media del volumen de distribucion en estado estacionario de tedizolid en adultos sanos (n==8) tras

una unica dosis intravenosa de fosfato de tedizolid 200 mg varid de 67 a 80 I.

Biotransformacion

Fosfato de tedizolid es convertido por fosfatasas de tejidos y plasma enddgeno en la fraccion
microbiolégicamente activa, tedizolid. Aparte de tedizolid, que representa aproximadamente el 95 %
del AUC de radiocarbono total en plasma, no hay otros metabolitos significativos en circulacion. Al
ser incubado con microsomas hepaticos humanos combinados, tedizolid resulté estable, lo que sugiere
que no es sustrato para las enzimas CYP450 hepaticas. Multiples enzimas sulfotransferasas (SULT)
(SULT1A1, SULT1A2 y SULT2AT1) participan en la biotransformacion de tedizolid, para formar un
conjugado de sulfato inactivo y no circulante que se encuentra en la excrecion.

Eliminacion

Tedizolid se elimina en las excreciones, principalmente en forma de conjugado de fosfato no
circulante. Tras una administracion Uinica por via oral de fosfato de tedizolid marcado con *C en
ayunas, la mayor parte de la eliminacion se produjo por via hepdatica, con un 81,5 % de la dosis
radioactiva recuperada en las heces y un 18 % en orina; la mayor parte de la eliminacion (> 85%) se
produjo dentro de las 96 horas. Menos del 3 % de la dosis administrada de fosfato de tedizolid se
excreta como tedizolid activo. La semivida de eliminacion de tedizolid es de aproximadamente

12 horas, y la eliminacion por via intravenosa es de 6-7 1/h.

Linealidad/No linealidad

Tedizolid demostré una farmacocinética lineal con respecto a dosis y tiempo. Los valores de Crmax y
AUC de tedizolid aumentaron en forma aproximadamente proporcional a la dosis dentro del rango de
dosis tnica oral de 200 mg a 1.200 mg y a través del rango de dosis intravenosa de 100 mg a 400 mg.
Las concentraciones en estado estacionario se alcanzan dentro de los 3 dias, e indican una
acumulacion modesta del principio activo de aproximadamente 30 % tras la administraciéon multiple
una vez al dia por via oral o intravenosa, conforme a lo que indica una semivida de aproximadamente
12 horas.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Tras la administracion de una dosis unica de 200 mg de fosfato de tedizolid por via intravenosa a

8 sujetos con insuficiencia renal grave, definida como TFGe < 30 ml/min, la Cimax basicamente no se
modificéd y el AUCy., se modificd en menos de un 10 % frente a 8 sujetos sanos equiparados de
control. La hemodialisis no provoca una eliminacion significativa de tedizolid de la circulacion
sistémica, segun lo evaluado en sujetos con nefropatia terminal (TFGe < 15 ml/min). La TFGe se
calculé utilizando la ecuacion MDRDA4.

Insuficiencia hepadtica

Tras la administracion de una dosis unica de 200 mg de fosfato de tedizolid por via oral, la
farmacocinética de tedizolid no se altera en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (n=8) o
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grave (n=8) (Clase B y C segun clasificacion Child-Pugh).

Poblacion de edad avanzada (= 65 aiios)

La farmacocinética de tedizolid en voluntarios de edad avanzada sanos (65 aflos en adelante, con un
minimo de 5 sujetos de 75 afios como minimo; n=14) fue comparable a la de los sujetos de control de
menor edad (25 a 45 afios; n=14) tras la administracion de una tnica dosis de fosfato de tedizolid
200 mg por via oral.

Poblacion pediatrica

Se evalud la farmacocinética de tedizolid en adolescentes (de 12 a 17 afios; n=20) tras la
administracion de una dosis Unica de fosfato de tedizolid 200 mg por via oral o intravenosa y en
adolescentes (de 12 a < 18 afios; n=91) recibiendo fosfato de tedizolid 200 mg por via intravenosa u
oral cada 24 horas durante 6 dias. Los valores medios estimados de Cmax Y AUCo.241n en estado
estacionario para tedizolid en adolescentes fueron 3,37 ug/ml y 30,8 pg.h/ml, los cuales fueron
similares a los de los adultos.

Sexo

El impacto del sexo sobre la farmacocinética de fosfato de tedizolid se evalué en hombres y mujeres
sanos en estudios clinicos y en un analisis farmacocinético poblacional. La farmacocinética de
tedizolid fue similar en hombres y mujeres.

Estudios de interaccion farmacologica

Efectos de otros medicamentos en Sivextro

Se ha demostrado que las interacciones farmacologicas entre tedizolid y los inhibidores o inductores
de las isoenzimas del citocromo P450 (CYP) son imprevisibles en estudios in vitro.

Se identificaron multiples isoformas (SULT1A1, SULT1A2 y SULT2A1) de sulfotransferasas (SULT)
in vitro capaces de conjugar a tedizolid, lo que sugiere que ninguna isoenzima individual es crucial

para la eliminacién de tedizolid.

Efecto de Sivextro en otros medicamentos

Enzimas metabolizadoras de farmacos

Los estudios in vitro en microsomas hepaticos humanos indican que fosfato de tedizolid y tedizolid no
inhiben en forma significativa la metabolizacion mediada por ninguna de las siguientes isoenzimas
CYP (CYP1A2, CYP2C19, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 y CYP3A4). Tedizolid no alterd
la actividad de las isoenzimas CYP seleccionadas, pero se observd induccion del ARNm de CYP3A4
en hepatocitos in vitro.

No se demostré diferencia clinicamente significativa en la Cimax 0 AUC de midazolam, en un estudio
clinico en el que se comparaba la farmacocinética de una dosis Unica (2 mg) de midazolan (sustrato
CYP3A4) sola o en combinacion con fosfato de tedizolid (una dosis oral de 200 mg una vez al dia
durante 10 dias). No es necesario un ajuste de dosis para la administracion conjunta de sustratos
CYP3A4 durante el tratamiento con Sivextro.

Transportadores de membrana

El potencial de tedizolid o fosfato de tedizolid para inhibir el transporte de sustratos de prueba de
importantes transportadores de captacion (OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1 y OCT2) y
eflujo (P-gp y BCRP) se evaluo in vitro. No se espera que ocurran interacciones clinicamente
relevantes con estos transportadores, a excepcion de BCRP.

En un estudio clinico en el que se compara la farmacocinética de una dosis tnica (10 mg) de

rosuvastatina (sustrato BCRP) sola o en combinacién con la administracion oral de fosfato de tedizolid
200 mg, el AUC y Cax de rosuvastatina aumentaron aproximadamente un 70 % y 55 %
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respectivamente, cuando se administré de forma conjunta con Sivextro. Por tanto, Sivextro
administrado por via oral puede dar lugar a una inhibicién de la BCRP a nivel intestinal.

Inhibicion de la monoaminooxidasa

Tedizolid es un inhibidor de la MAO reversible in vitro; sin embargo, no se prevé ninguna interaccion
cuando se compara la Clso y las exposiciones plasmaticas previstas en el ser humano. No se observo
ninguna evidencia de inhibicion de MAO-A en estudios de fase 1 disefiados especificamente para
investigar el potencial para dicha interaccion.

Agentes adrenérgicos

Se hicieron dos estudios cruzados controlados con placebo para evaluar el potencial de 200 mg de
fosfato de tedizolid por via oral en estado estacionario para acentuar las respuestas vasopresoras a la
pseudoefedrina y la tiramina en individuos sanos. No se observo ningun cambio significativo en la
presion arterial ni en la frecuencia cardiaca con pseudoefedrina. La mediana de la dosis de tiramina
requerida para provocar un aumento en la presion sistolica de > 30 mmHg con respecto al valor inicial
de preadministracion fue 325 mg con fosfato de tedizolid, frente a 425 mg con el placebo. No es de
esperar que la administracion de Sivextro con alimentos ricos en tiramina (es decir, con niveles de
tiramina de aproximadamente 100 mg) suscite una respuesta vasopresora.

Agentes serotoninérgicos

Los efectos serotoninérgicos en dosis de fosfato de tedizolid hasta 30 veces la dosis equivalente en
humanos no difirieron del vehiculo de control en un modelo en ratones que predice actividad
serotoninérgica cerebral. Son limitados los datos en pacientes sobre la interaccidon entre agentes
serotoninérgicos y fosfato de tedizolid. En los estudios de fase 3 se excluyeron los sujetos que
tomaban agentes serotoninérgicos, incluidos antidepresivos como los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), antidepresivos triciclicos y agonistas de los receptores de serotonina
5-hidroxitriptamina (5-HT1) (triptanos), meperidina o buspirona.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
No se han realizado estudios de carcinogenia a largo plazo con fosfato de tedizolid.

La administracién repetida por via oral e intravenosa de fosfato de tedizolid en ratas en estudios de
toxicologia de 1 mes y 3 meses produjo hipocelularidad en médula 6sea (mieloides, eritroides y
megacariocitos) dependiente de la dosis y del tiempo, con una reduccién asociada en eritrocitos,
leucocitos y plaquetas en circulacion. Estos efectos dieron evidencia de reversibilidad y se produjeron
a niveles de exposicion plasmaética a tedizolid (AUC) > 6 veces superiores a la exposicion plasmatica
asociada con la dosis terapéutica en humanos. En un estudio de inmunotoxicologia de 1 mes en ratas,
la administracion repetida por via oral de fosfato de tedizolid demostrd reducir en forma significativa
las células T y células B esplénicas y reducir las concentraciones plasmaticas de IgG. Estos efectos se
produjeron a niveles de exposicion plasmatica a tedizolid (AUC) > 3 veces superiores a la exposicion
plasmatica esperada asociada con la dosis terapéutica.

Se llevo a cabo un estudio especial de neuropatologia en ratas Long Evans pigmentadas a las que se
les administré fosfato de tedizolid a diario por un maximo de 9 meses. Este estudio utilizé una
evaluacion morfoldgica sensitiva de tejido del sistema nervioso central y periférico fijado por
perfusion. No se encontrd ninguna evidencia de neurotoxicidad, incluidos cambios neuroconductuales
0 neuropatia optica o periférica, asociada con tedizolid tras 1, 3, 6 6 9 meses de administracion oral
hasta dosis con niveles de exposicion plasmatica (AUC) hasta 8 veces superiores a la exposicion
plasmatica en humanos esperada con la dosis terapéutica oral.

Fosfato de tedizolid dio resultados negativos para genotoxicidad en todos los ensayos in vitro
(mutacién inversa en bacterias [Ames], aberracién cromosomica de células pulmonares de hamster
chino [CHL]) y en todas las pruebas in vivo (micronucleos de médula 6sea de raton, sintesis de ADN
no programada de higado de rata).También se evalud la genotoxicidad de tedizolid, generado a partir
de fosfato de tedizolid tras la activacion metabolica (in vitro e in vivo). Tedizolid resulto positivo para
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genotoxicidad en un ensayo in vitro de aberracion cromosomica en células CHL, pero negativo en
otros ensayos in vitro (Ames, mutagenia en linfoma de raton) e in vivo en un ensayo de micronucleos
de médula dsea de raton.

Fosfato de tedizolid no tuvo ningtin efecto adverso sobre la fertilidad ni el desempefio reproductivo de
ratas macho, incluyendo espermatogénesis, en dosis orales hasta la dosis maxima evaluada de

50 mg/kg/dia, ni en ratas hembra adultas hasta la dosis maxima evaluada de 15 mg/kg/dia. Estos
niveles de dosis equivalen a margenes de exposicion > 5,3 veces para los machos y > 4,2 veces para
las hembras con respecto a los niveles plasmaticos AUCy..4 de tedizolid a la dosis terapéutica oral en
humanos.

Los estudios de desarrollo embriofetal en ratones y ratas no indicaron ninguna evidencia de efectos
teratogenos a niveles de exposicion de 4 veces y 6 veces, respectivamente, a los esperados en
humanos. En los estudios embriofetales, fosfato de tedizolid demostré provocar toxicidades en el
desarrollo fetal en ratones y ratas. Los efectos sobre el desarrollo fetal ocurridos en ratones en
ausencia de toxicidad materna incluyeron peso fetal reducido y una mayor incidencia de fusion del
cartilago costal (una exacerbacion de la predisposicion genética normal a variaciones esternales en la
cepa de ratones CD-1) a la dosis elevada de 25 mg/kg/dia (4 veces el nivel de exposicion estimada en
humanos en funcion de las AUC). En ratas, se observaron disminuciones del peso fetal y aumento de
variaciones esqueletales, incluida la osificacion de las esternebras, vértebras y craneo, a la dosis
elevada de 15 mg/kg/dia (6 veces la exposicion estimada en humanos en funcion de las AUC), y se
asociaron con toxicidad materna (reduccion del peso corporal materno). Los niveles sin efectos
adversos observados (NOAEL) para toxicidad fetal en ratones (5 mg/kg/dia) y la toxicidad materna y
fetal en ratas (2,5 mg/kg/dia) se asociaron con areas bajo la curva (AUC) de valores plasmaticos de
tedizolid aproximadamente equivalentes al valor de AUC asociado con la dosis terapéutica oral en
humanos.

Tedizolid se excreta en la leche de ratas lactantes y las concentraciones observadas fueron similares a
las del plasma materno.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Celulosa microcristalina
Manitol

Povidona

Crospovidona

Estearato de magnesio

Cubierta pelicular

Alcohol polivinilico

Diodxido de titanio (E171)
Macrogol

Talco

Oxido de hierro amarillo (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.
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6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres de 6 x 1 comprimidos, de lamina de aluminio/tereftalato de polietileno (PET)/papel y lamina
transparente de cloruro de polivinilo (PVC)/cloruro de polivinilideno (PVdC) perforados en dosis
unitarias a prueba de nifios.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

8. NI'JMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/991/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 23/marzo/2015
Fecha de la ultima renovacion: 09/enero/2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.cu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sivextro 200 mg polvo para concentrado para solucidén para perfusion

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial contiene fosfato de tedizolid disodico correspondiente a 200 mg de fosfato de tedizolid.
Tras la reconstitucion, cada ml contiene 50 mg de fosfato de tedizolid.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo para concentrado para solucion para perfusion (polvo para concentrado).

Polvo de color blanco a blanquecino.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Sivextro esta indicado para el tratamiento de infecciones bacterianas agudas de la piel y tejidos
blandos (ABSSSI por sus siglas en inglés) en adultos y adolescentes de 12 afios en adelante (ver las
secciones 4.4y 5.1).

Se debe tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso apropiado de los agentes
antibacterianos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Se puede utilizar comprimidos recubiertos con pelicula o polvo para concentrado para solucidn para
perfusion de fosfato de tedizolid como terapia inicial. A los pacientes que inician el tratamiento con la
formulacion parenteral se les puede cambiar a la presentacion oral cuando resulte clinicamente
indicado.

Dosis y duracion recomendadas
La dosis recomendada para adultos y adolescentes de 12 afios en adelante es 200 mg una vez al dia
durante 6 dias.

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de fosfato de tedizolid cuando se administra durante
periodos superiores a 6 dias (ver seccion 4.4).

Omision de dosis

Si se omite una dosis, se debe administrar al paciente lo mas pronto posible en cualquier momento
hasta 8 horas antes de la proxima dosis programada. Si faltan menos de 8 horas para la proxima dosis,
el médico debe esperar hasta la proxima dosis programada. No se debe administrar una dosis doble
para compensar la dosis omitida.

Pacientes de edad avanzada (> 65 arios)
No es necesario un ajuste de dosis (ver seccion 5.2). La experiencia clinica es limitada en pacientes de
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> 75 afios.

Insuficiencia hepdtica
No es necesario un ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No es necesario un ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de fosfato de tedizolid en nifios menores de

12 afios. Los datos actualmente disponibles estan descritos en la seccion 5.2, sin embargo no se puede
hacer una recomendacidn posoldgica para nifios menores de 12 afios.

Forma de administracion

Sivextro debe administrarse mediante perfusion intravenosa durante un periodo de 60 minutos.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion y dilucién del medicamento antes de la
administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Pacientes con neutropenia

No se ha investigado la seguridad y eficacia de fosfato de tedizolid en pacientes con neutropenia
(recuentos de neutrofilos < 1.000 células/mm?). En un modelo de infeccion en animales, la actividad
antibacteriana de tedizolid se redujo en ausencia de granulocitos. Se desconoce la relevancia clinica de
este dato. Deberan considerarse terapias alternativas al tratar a pacientes con neutropenia y ABSSSI
(ver seccidn 5.1).

Disfuncion mitocondrial

Tedizolid inhibe la sintesis proteica mitocondrial. Como resultado de esta inhibicion pueden
producirse reacciones adversas como acidosis lactica, anemia y neuropatia (dptica y periférica). Se han
observado estos acontecimientos con otro miembro de la clase de las oxazolidinonas cuando se
administra durante un periodo que excede lo recomendado para fosfato de tedizolid.

Mielosupresién

Se han observado trombocitopenia y disminucion en los valores de hemoglobina y neutréfilos durante
el tratamiento con fosfato de tedizolid. Se han comunicado anemia, leucopenia y pancitopenia en
pacientes tratados con otro miembro de la clase de las oxazolidinonas, y el riesgo de estos efectos
parecio estar relacionado con la duracion del tratamiento.

La mayoria de los casos de trombocitopenia se produjeron con un tratamiento que durdé mas que la
duracion recomendada. Puede haber una asociacion con trombocitopenia en pacientes con
insuficiencia renal. Se debe vigilar a los pacientes que desarrollen mielosupresion y reevaluar la
relacion beneficio riesgo. Si el tratamiento se continua, se deben implementar una estrecha vigilancia
del hemograma y estrategias de supervision adecuadas.

Neuropatia periférica y trastornos del nervio optico

Se ha notificado neuropatia periférica, al igual que neuropatia optica que a veces progresa a pérdida de
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la vision, en pacientes tratados con otro miembro de la clase de las oxazolidinonas con duraciones de
tratamiento que exceden lo recomendado para fosfato de tedizolid. No se ha comunicado neuropatia
(ni dptica ni periférica) en pacientes tratados con fosfato de tedizolid con la duracion de tratamiento
recomendada de 6 dias. Se debe aconsejar a todos los pacientes que comuniquen los sintomas de
deterioro visual, tales como alteraciones de la agudeza visual, cambios en la percepcion de los colores,
vision borrosa o defectos del campo visual. En esos casos, se recomienda una rapida evaluacion, con
derivacion a un oftalmélogo en la medida necesaria.

Acidosis lactica
Se ha comunicado acidosis lactica con el uso de otro miembro de la clase de las oxazolidinonas. No se
ha comunicado acidosis lactica en pacientes tratados con fosfato de tedizolid con la duracion de

tratamiento recomendada de 6 dias.

Reacciones de hipersensibilidad

Se debe administrar fosfato de tedizolid con precaucidn en pacientes con hipersensibilidad conocida a
otras oxazolidinonas, ya que puede producirse hipersensibilidad cruzada.

Diarrea asociada a Clostridioides difficile

Se ha notificado diarrea asociada a Clostridioides difficile (DACD) para fosfato de tedizolid (ver
seccidn 4.8). La severidad de la DACD puede variar de diarrea leve a colitis mortal. El tratamiento con
agentes antibacterianos altera la flora normal del colon, y puede permitir la hiperproliferacion de

C. difficile.

Se debe considerar la posibilidad de DACD en todos los pacientes que presenten diarrea severa tras el
uso de antibidticos. Es necesaria una revision cuidadosa de los antecedentes médicos, ya que se ha
notificado la ocurrencia de DACD mas de dos meses después de la administracion de agentes
antibacterianos.

Si se presume o confirma DACD, se debe suspender la administracion de fosfato de tedizolid y, de ser
posible, de otros agentes antibacterianos no dirigidos contra C. difficile, y se debe iniciar de inmediato
las medidas terapéuticas adecuadas. Se debe considerar medidas apropiadas de soporte, tratamiento
antibidtico contra C. difficile y evaluacion quirargica. En esta situacion estan contraindicados los
medicamentos que inhiben el peristaltismo.

Inhibicién de la monoaminooxidasa

Tedizolid es un inhibidor de la monoaminooxidasa (MAO) no selectivo y reversible in vitro (ver
seccion 4.5).

Sindrome serotoninérgico

Se han notificado informes espontaneos de sindrome serotoninérgico asociado con la administracion
conjunta de oxazolidinonas, incluido fosfato de tedizolid, junto con agentes serotoninérgicos (como
antidepresivos y opioides) (ver seccion 4.5).

Se debe tener precaucion al usar tedizolid con estos medicamentos. Los pacientes deben ser
observados estrechamente en busca de signos y sintomas de sindrome serotoninérgico como
disfuncidn cognitiva, hiperpirexia, hiperreflexia y descoordinacidn. Si se presentan signos o sintomas,
los médicos deben considerar la suspension de uno o ambos agentes.

Microorganismos no sensibles

La prescripcion de fosfato de tedizolid en ausencia de sospecha sélida o evidencia de infeccion
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bacteriana aumenta el riesgo del desarrollo de bacterias farmacorresistentes.
Por lo general tedizolid no es activo contra bacterias gram-negativas.

Limitaciones de los datos clinicos

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de fosfato de tedizolid cuando se administra por
periodos superiores a 6 dias.

En ABSSSI, los tipos de infecciones tratadas se limitaron a celulitis/erisipelas o abscesos cutaneos
importantes, e infecciones de heridas exclusivamente. No se han estudiado otros tipos de infecciones
cutaneas.

Es limitada la experiencia con fosfato de tedizolid en el tratamiento de pacientes con infecciones
bacterianas agudas de la piel y tejidos blandos y bacteriemia secundaria, y no hay experiencia en el

tratamiento de ABSSSI con sepsis grave o shock séptico.

Los estudios clinicos controlados no incluyeron pacientes con neutropenia (recuentos de neutréfilos
< 1.000 células/mm?) ni pacientes gravemente inmunocomprometidos.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones farmacocinéticas

En un estudio clinico en el que se compara la farmacocinética de una dosis tnica (10 mg) de
rosuvastatina (sustrato de proteina de resistencia del cancer de mama [BCRP]) sola o en combinacion
con fosfato de tedizolid (una dosis oral de 200 mg una vez al dia), el AUC y Cnax de rosuvastatina
aumentaron aproximadamente un 70 % y 55 %, respectivamente, cuando se administr6 de forma
conjunta con fosfato de tedizolid. Por tanto, fosfato de tedizolid administrado por via oral puede dar
lugar a una inhibicion de la BCRP a nivel intestinal. De ser posible, se debe considerar una
interrupcion del medicamento sustrato BCRP (tal como imatinib, lapatinib, metotrexato, pitavastatina,
rosuvastatina, sulfasalazina y topotecan) administrado de forma conjunta durante los 6 dias del
tratamiento con fosfato de tedizolid oral.

Interacciones farmacodinamicas

Inhibidores de la monoaminooxidasa

Tedizolid es un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAQ) reversible in vitro; sin embargo, no se
prevé ninguna interaccidon cuando se compara la Clso para la inhibicion de MAO-A y las exposiciones
plasmaticas previstas en el ser humano. Se realizaron estudios de interaccion farmacologica en
voluntarios sanos para determinar los efectos de fosfato de tedizolid 200 mg por via oral en estado
estacionario con pseudoefedrina y los efectos vasopresores a la tiramina. No se observaron cambios
significativos en la presion arterial o en la frecuencia cardiaca con pseudoefedrina en los voluntarios
sanos, ni se observo ningun aumento clinicamente relevante en la sensibilidad a la tiramina.

Posibles interacciones serotoninérgicas
El potencial de interacciones serotoninérgicas no ha sido estudiado en pacientes ni en voluntarios

sanos (ver seccion 5.2).

Experiencia poscomercializacion: se han notificado casos de pacientes que experimentaron sindrome
serotoninérgico mientras tomaban tedizolid y agentes serotoninérgicos (antidepresivos, opioides), los

19



cuales se resolvieron al suspender uno o ambos medicamentos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de fosfato de tedizolid en mujeres embarazadas. Los estudios en ratones
y ratas han mostrado efectos sobre el desarrollo (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es
preferible evitar el uso de fosfato de tedizolid durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si fosfato de tedizolid o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Tedizolid se
excreta en la leche de las ratas (ver seccion 5.3). No se puede excluir el riesgo en nifios lactantes. Se
debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con fosfato de
tedizolid tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la
madre.

Fertilidad

No se ha estudiado el efecto de fosfato de tedizolid sobre la fertilidad en seres humanos. Los estudios
en animales con fosfato de tedizolid no sugieren efectos perjudiciales en términos de fertilidad (ver
seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Sivextro sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia, ya que
puede provocar mareo, fatiga o, en forma poco frecuente, somnolencia (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Adultos

Las reacciones adversas comunicadas mas frecuentemente en pacientes a los que se les administrd
fosfato de tedizolid en los estudios clinicos controlados de fase 3 combinados (fosfato de tedizolid
200 mg una vez al dia durante 6 dias) fueron nauseas (6,9 %), cefalea (3,5 %), diarrea (3,2 %) y
vomitos (2,3 %), y fueron por lo general de leves a moderados en términos de gravedad.

El perfil de seguridad fue similar al comparar pacientes a los que se les administr6 solo fosfato de
tedizolid por via intravenosa con pacientes que solo recibieron administracion por via oral, salvo por
una tasa mas elevada de notificacion de trastornos gastrointestinales asociada con la administracion
oral.

Ademas, se evalud la seguridad en un estudio aleatorio, doble ciego, multicéntrico realizado en China,
Filipinas, Taiwan y Estados Unidos, que incluyé un total de 292 pacientes adultos tratados con fosfato
de tedizolid 200 mg administrado por via intravenosa y/u oral una vez al dia durante 6 dias, y

297 pacientes tratados con linezolid 600 mg administrado por via intravenosa y/u oral cada 12 horas
durante 10 dias para ABSSSI. El perfil de seguridad en este estudio fue similar al de los ensayos
clinicos de fase 3; sin embargo, las reacciones en el lugar de perfusion (flebitis) se comunicaron mas
frecuentemente (2,7 %) en los sujetos tratados con fosfato de tedizolid que en el grupo control de
linezolid (0 %), en especial entre pacientes asiaticos. Estos resultados sugieren una frecuencia mas alta
de las reacciones asociadas a una perfusion (flebitis) que la que se observd en estudios clinicos previos
con fosfato de tedizolid.
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Poblacion pediatrica

Se evaluo la seguridad de fosfato de tedizolid en un ensayo clinico de fase 3, que incluyd 91 pacientes
pediatricos (de 12 a < 18 afios) con ABSSSI tratados con Sivextro 200 mg por via intravenosa y/u oral
durante 6 dias y 29 pacientes tratados con comparadores durante 10 dias.

Tabla de reacciones adversas

Se han identificado las siguientes reacciones adversas en dos estudios comparativos pivotales de fase 3
y en un estudio poscomercializacion en adultos tratados con Sivextro (Tabla 1). Las tinicas reacciones
adversas notificadas en un estudio comparativo de fase 3 en pacientes de 12 a < 18 afios fueron ALT
elevada, AST elevada y pruebas de funcion hepatica anormales. Las reacciones adversas se clasifican
segun la clasificacidn por 6rganos y sistemas, y por frecuencia. Las frecuencias se definen como muy
frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raros

(> 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raros (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

Tabla 1 Reacciones adversas por sistema de clasificacion de 6rganos y frecuencia
notificadas en los ensayos clinicos y/o uso poscomercializacion

Sistema de clasificacion Frecuencia Reacciones adversas

de érganos

Infecciones e infestaciones  Poco frecuentes:  Infecciéon micotica vulvovaginal, infeccion por
hongos, candidiasis vulvovaginal, absceso, colitis
por Clostridioides difficile, dermatofitosis,
candidiasis oral, infeccion del tracto respiratorio

Trastornos de la sangre y Poco frecuentes: ~ Linfadenopatia

del sistema linfético Frecuencia no

conocida*: Trombocitopenia*

Trastornos del sistema Poco frecuentes: ~ Hipersensibilidad a farmaco

inmunoldgico

Trastornos del Poco frecuentes:  Deshidratacion, control inadecuado de la diabetes

metabolismo y de la mellitus, hipercalemia

nutricion

Trastornos psiquiatricos Poco frecuentes:  Insomnio, trastorno del suefio, ansiedad, pesadilla

Trastornos del sistema Frecuentes: Cefalea, mareo

nervioso Poco frecuentes: Somnolencia, disgeusia, temblor, parestesia,
hipoestesia

Trastornos oculares Poco frecuentes:  Vision borrosa, células flotantes en el vitreo

Trastornos cardiacos Poco frecuentes:  Bradicardia

Trastornos vasculares Poco frecuentes:  Rubefaccion, bochornos

Trastornos respiratorios, Poco frecuentes:  Tos, sequedad nasal, congestion pulmonar

toracicos y mediastinicos

Trastornos Frecuentes: Nauseas, diarrea, vomitos

gastrointestinales Poco frecuentes: ~ Dolor abdominal, estrefiimiento, molestia
abdominal, boca seca, dispepsia, dolor en la zona
superior del abdomen, flatulencia, enfermedad por
reflujo gastroesofagico, hematoquecia, arcadas

Trastornos de la piel y del ~ Frecuentes: Prurito generalizado

tejido subcutaneo Poco frecuentes: ~ Hiperhidrosis, prurito, erupcion, urticaria, alopecia,

erupcion eritomatosa, erupcion generalizada, acné,
prurito alérgico, erupcion maculopapular, erupcion
papular, erupcion pruritica
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Sistema de clasificacion Frecuencia Reacciones adversas
de organos

Trastornos Poco frecuentes:  Artralgia, espasmos musculares, dolor de espalda,

musculoesqueléticos y del molestias en miembros, dolor de cuello

tejido conjuntivo

Trastornos renales y Poco frecuentes:  Olor de la orina anormal

urinarios

Trastornos del aparato Poco frecuentes:  Prurito vulvovaginal

reproductor y de la mama

Trastornos generales y Frecuentes: Fatiga, reacciones en la zona de infusion (flebitis)

alteraciones en el lugar de ~ Poco frecuentes:  Escalofrios, dolor en la localizacion de una

administracion infusion, irritabilidad, pirexia, reaccion relacionada
con la infusién, edema periférico

Exploraciones Poco frecuentes:  Fuerza al apretar la mano disminuida, transaminasa

complementarias elevada, recuento de leucocitos disminuido

* Basado en los informes de poscomercializacion. Dado que estas reacciones se notifican de

manera voluntaria por una poblacidn de tamaifio incierto, no es posible estimar de manera fiable
su frecuencia, por lo tanto se categoriza como no conocida.

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, se debe suspender la administracion de Sivextro y se administrara tratamiento
general de apoyo. La hemodialisis no produce una eliminacion significativa de tedizolid de la
circulacion sistémica. La mayor dosis tnica administrada en estudios clinicos fue de 1.200 mg. Todas
las reacciones adversas con este nivel de dosis fueron de caracter leve o moderado en términos de
gravedad.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico, otros antibacterianos, codigo ATC:
JO1XX11

Mecanismo de accion

Fosfato de tedizolid es un precursor inactivo (profairmaco) fosfato de oxazolidinona. La actividad
antibacteriana de tedizolid es mediada por la union a la subunidad 50S del ribosoma bacteriano, lo que
provoca la inhibicion de la sintesis proteica.

Tedizolid es principalmente activo contra bacterias gram-positivas.

Tedizolid es bacteriostatico contra enterococos, estafilococos y estreptococos in vitro.

Resistencia

Las mutaciones mas frecuentemente observadas en estafilococos y enterococos que dan lugar a
resistencia a las oxazolidinonas estan en una o mas copias de los genes ARNr 23S (G2576U y
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T2500A). Los organismos resistentes a las oxazolidinonas a través de mutaciones en los genes
cromosomicos que codifican el gen ARNr 23S o proteinas ribosomales (L3 y L4) por lo general
presentan resistencia cruzada a tedizolid.

Un segundo mecanismo de resistencia es codificado por un gen de resistencia a cloranfenicol-
florfenicol (c¢fr) plasmidico y asociado a transposones, que en estafilococos y enterococos confiere
resistencia a las oxazolidinonas, los fenicoles, las lincosamidas, las pleuromutilinas, las
estreptograminas A y los macrdlidos de 16 miembros. Debido a un grupo hidroximetilo en la posicion
C5, tedizolid retiene actividad contra las cepas de Staphylococcus aureus que expresan el gen cfi en
ausencia de mutaciones cromosomicas.

El mecanismo de accidon es diferente del de los medicamentos antibacterianos que pertenecen a clases
de no oxazolidinonas; en consecuencia, es improbable la resistencia cruzada entre tedizolid y otros

medicamentos antibacterianos.

Actividad antibacteriana en combinacion con otros agentes antibacterianos v antifingicos

Los estudios de combinacion de farmacos in vitro con tedizolid y anfotericina B, aztreonam,
ceftazidima, ceftriaxona, ciprofloxacina, clindamicina, colistina, daptomicina, gentamicina, imipenem,
ketoconazol, minociclina, piperacilina, rifampicina, terbinafina, trimetoprima/sulfametoxazol y
vancomicina indican que no se ha demostrado ni sinergia ni antagonismo.

Valores criticos de las pruebas de sensibilidad

Los criterios interpretativos de la CMI (concentracion minima inhibitoria) para las pruebas de
sensibilidad han sido establecidos por el Comité Antibiogramas (EUCAST) para tedizolid y se
enumeran aqui: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Relacién farmacocinética/farmacodindmica

La relacion AUC/CIM fue el parametro farmacodinamico que demostr6 correlacionarse mejor con la
eficacia en modelos de infeccion por S. aureus en muslo y pulmén en ratones.

En un modelo de infecciéon en muslo en ratones por S. aureus, la actividad antibacteriana de tedizolid
se redujo en ausencia de granulocitos. La relacion AUC/CIM para alcanzar la bacteriostasis en ratones
neutropénicos fue como minimo 16 veces la observada en animales inmunocompetentes (ver

seccion 4.4).

Eficacia clinica contra patdgenos especificos

Se ha demostrado la eficacia en estudios clinicos contra los patdgenos enumerados debajo de cada
indicacion que fueron sensibles a tedizolid in vitro.

Infecciones bacterianas agudas de la piel y tejidos blandos

. Staphylococcus aureus

. Streptococcus pyogenes

. Streptococcus agalactiae

. Grupo Streptococcus anginosus (incluidos S. anginosus, S. intermedius y S. constellatus)

Actividad antibacteriana contra otros patogenos relevantes

No se ha establecido la eficacia clinica contra los siguientes patdgenos, si bien los estudios in vitro
sugieren que serian sensibles a tedizolid en ausencia de mecanismos de resistencia adquiridos:
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. Staphylococcus lugdunensis

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Sivextro en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en el
tratamiento de infecciones bacterianas agudas de la piel y tejidos blandos (ver seccidon 4.2 para
consultar la informacidn sobre el uso en la poblacidon pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Fosfato de tedizolid por via oral e intravenosa es un precursor inactivo (profarmaco) que es convertido
rapidamente por fosfatasas en tedizolid, la fracciéon microbiologicamente activa. En esta seccion
solamente se analiza el perfil farmacocinético de tedizolid. Se llevaron a cabo estudios
farmacocinéticos en voluntarios sanos, y andlisis farmacocinéticos poblacionales en pacientes de los
estudios de fase 3.

Absorcidén

En estado estacionario, la media (DE) de los valores de Ciax de tedizolid de 2,2 (0,6) y 3,0 (0,7) pg/ml
y los valores de AUC de 25,6 (8,5) y 29,2 (6,2) pg.h/ml fueron similares con la administracion de
fosfato de tedizolid por via oral e intravenosa, respectivamente. La biodisponibilidad absoluta de
tedizolid supera el 90 %. Las concentraciones plasmaticas méximas de tedizolid se alcanzan en un
plazo de aproximadamente 3 horas después de la administracion oral de fosfato de tedizolid en ayunas.

Las concentraciones maximas (Cmax) de tedizolid se redujeron en aproximadamente 26 % y se
retrasaron 6 horas al administrar fosfato de tedizolid tras una comida elevada en grasas con respecto a
la administracion en ayunas, en tanto la exposicion total (AUCo.,) no se modifica entre condiciones en
ayunas o con alimentos.

Distribucion
El promedio de unidn de tedizolid a proteinas plasmaticas humanas es de aproximadamente 70-90 %.
La media del volumen de distribucion en estado estacionario de tedizolid en adultos sanos (n=8) tras

una Unica dosis intravenosa de fosfato de tedizolid 200 mg varié de 67 a 80 L.

Biotransformacion

Fosfato de tedizolid es convertido por fosfatasas de tejidos y plasma endogeno en la fraccion
microbioldgicamente activa, tedizolid. Aparte de tedizolid, que representa aproximadamente el 95 %
del AUC de radiocarbono total en plasma, no hay otros metabolitos significativos en circulacion. Al
ser incubado con microsomas hepaticos humanos combinados, tedizolid resulto estable, lo que sugiere
que no es sustrato para las enzimas CYP450 hepaticas. Multiples enzimas sulfotransferasas (SULT)
(SULT1A1, SULT1A2 y SULT2A1) participan en la biotransformacién de tedizolid, para formar un
conjugado de sulfato inactivo y no circulante que se encuentra en la excrecion.

Eliminacion

Tedizolid se elimina en las excreciones, principalmente en forma de conjugado de fosfato no
circulante. Tras una administracion tinica por via oral de fosfato de tedizolid marcado con '*C en
ayunas, la mayor parte de la eliminacion se produjo por via hepatica, con un 81,5 % de la dosis
radioactiva recuperada en las heces y un 18 % en orina; la mayor parte de la eliminacion (> 85 %) se
produjo dentro de las 96 horas. Menos del 3 % de la dosis administrada de fosfato de tedizolid se
excreta como tedizolid activo. La semivida de eliminacion de tedizolid es de aproximadamente

12 horas, y la eliminacién por via intravenosa es de 6-7 I/h.
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Linealidad/No linealidad

Tedizolid demostrd una farmacocinética lineal con respecto a dosis y tiempo. Los valores de Crmax y
AUC de tedizolid aumentaron en forma aproximadamente proporcional a la dosis dentro del rango de
dosis unica oral de 200 mg a 1.200 mg y a través del rango de dosis intravenosa de 100 mg a 400 mg.
Las concentraciones en estado estacionario se alcanzan dentro de los 3 dias, e indican una
acumulacion modesta del principio activo de aproximadamente 30 % tras la administracion multiple

una vez al dia por via oral o intravenosa, conforme a lo que indica una semivida de aproximadamente
12 horas.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Tras la administracion de una dosis unica de 200 mg de fosfato de tedizolid por via intravenosa a

8 sujetos con insuficiencia renal grave, definida como TFGe < 30 ml/min, la Crax basicamente no se
modifico y el AUCy- se modificd en menos de un 10 % frente a 8 sujetos sanos equiparados de
control. La hemodidlisis no provoca una eliminacién significativa de tedizolid de la circulacion
sistémica, seglin lo evaluado en sujetos con nefropatia terminal (TFGe < 15 ml/min). La TFGe se
calculé utilizando la ecuacion MDRD4.

Insuficiencia hepdtica

Tras la administracion de una dosis tnica de 200 mg de fosfato de tedizolid por via oral, la
farmacocinética de tedizolid no se altera en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (n=8) o
grave (n=8) (Clase B y C segtn clasificacion Child-Pugh).

Poblacion de edad avanzada (> 65 aios)

La farmacocinética de tedizolid en voluntarios de edad avanzada sanos (65 afios en adelante, con un
minimo de 5 sujetos de 75 afios como minimo; n=14) fue comparable a la de los sujetos de control de
menor edad (25 a 45 afios; n=14) tras la administracion de una tnica dosis de fosfato de tedizolid
200 mg por via oral.

Poblacion pediatrica

Se evalud la farmacocinética de tedizolid en adolescentes (de 12 a 17 afios; n=20) tras la
administracion de una dosis unica de fosfato de tedizolid 200 mg por via oral o intravenosa y en
adolescentes (de 12 a < 18 afios; n=91) recibiendo fosfato de tedizolid 200 mg por via intravenosa u
oral cada 24 horas durante 6 dias. Los valores medios estimados de Cmax ¥ AUCo-24n €n estado
estacionario para tedizolid en adolescentes fueron 3,37 pg/ml y 30,8 png.h/ml, los cuales fueron
similares a los de los adultos.

Sexo

El impacto del sexo sobre la farmacocinética de fosfato de tedizolid se evalué en hombres y mujeres
sanos en estudios clinicos y en un analisis farmacocinético poblacional. La farmacocinética de
tedizolid fue similar en hombres y mujeres.

Estudios de interaccion farmacologica

Efectos de otros medicamentos en Sivextro

Se ha demostrado que las interacciones farmacolégicas entre tedizolid y los inhibidores o inductores
de las isoenzimas del citocromo P450 (CYP) son imprevisibles en estudios in vitro.

Se identificaron multiples isoformas (SULT1A1, SULT1A2 y SULT2A1) de sulfotransferasas (SULT)

in vitro capaces de conjugar a tedizolid, lo que sugiere que ninguna isoenzima individual es crucial
para la eliminacion de tedizolid.
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Efecto de Sivextro en otros medicamentos

Enzimas metabolizadoras de farmacos

Los estudios in vitro en microsomas hepaticos humanos indican que fosfato de tedizolid y tedizolid no
inhiben en forma significativa la metabolizacion mediada por ninguna de las siguientes isoenzimas
CYP (CYP1A2, CYP2C19, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 y CYP3A4). Tedizolid no altero
la actividad de las isoenzimas CYP seleccionadas, pero se observo induccion del ARNm de CYP3A4
en hepatocitos in vitro.

No se demostro diferencia clinicamente significativa en la Cnax 0 AUC de midazolam, en un estudio
clinico en el que se comparaba la farmacocinética de una dosis Unica (2 mg) de midazolan (sustrato
CYP3A4) sola o en combinacion con fosfato de tedizolid (una dosis oral de 200 mg una vez al dia
durante 10 dias). No es necesario un ajuste de dosis para la administracion conjunta de sustratos
CYP3A4 durante el tratamiento con Sivextro.

Transportadores de membrana

El potencial de tedizolid o fosfato de tedizolid para inhibir el transporte de sustratos de prueba de
importantes transportadores de captacion (OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1 y OCT2) y
eflujo (P-gp y BCRP) se evalud in vitro. No se espera que ocurran interacciones clinicamente
relevantes con estos transportadores con la administracion de la formulacion parenteral.

En un estudio clinico en el que se compara la farmacocinética de una dosis unica (10 mg) de
rosuvastatina (sustrato BCRP) sola o en combinacidn con la administracion oral de fosfato de tedizolid
200 mg, el AUC y Cmax de rosuvastatina aumentaron aproximadamente un 70 % y 55 %
respectivamente, cuando se administr6é de forma conjunta con Sivextro. Por tanto, Sivextro cuando se
administra por via oral puede dar lugar a una inhibicidn de la BCRP a nivel intestinal.

Inhibicion de la monoaminooxidasa

Tedizolid es un inhibidor de la MAO reversible in vitro; sin embargo, no se prevé ninguna interaccion
cuando se compara la Clso y las exposiciones plasmaticas previstas en el ser humano. No se observé
ninguna evidencia de inhibicion de MAO-A en estudios de fase 1 disefiados especificamente para
investigar el potencial para dicha interaccion.

Agentes adrenérgicos

Se hicieron dos estudios cruzados controlados con placebo para evaluar el potencial de 200 mg de
fosfato de tedizolid por via oral en estado estacionario para acentuar las respuestas vasopresoras a la
pseudoefedrina y la tiramina en individuos sanos. No se observd ningun cambio significativo en la
presion arterial ni en la frecuencia cardiaca con pseudoefedrina. La mediana de la dosis de tiramina
requerida para provocar un aumento en la presion sistolica de > 30 mmHg con respecto al valor inicial
de preadministracion fue 325 mg con fosfato de tedizolid, frente a 425 mg con el placebo. No es de
esperar que la administracion de Sivextro con alimentos ricos en tiramina (es decir, con niveles de
tiramina de aproximadamente 100 mg) suscite una respuesta vasopresora.

Agentes serotoninérgicos

Los efectos serotoninérgicos en dosis de fosfato de tedizolid hasta 30 veces la dosis equivalente en
humanos no difirieron del vehiculo de control en un modelo en ratones que predice actividad
serotoninérgica cerebral. Son limitados los datos en pacientes sobre la interaccion entre agentes
serotoninérgicos y fosfato de tedizolid. En los estudios de fase 3 se excluyeron los sujetos que
tomaban agentes serotoninérgicos, incluidos antidepresivos como los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), antidepresivos triciclicos y agonistas de los receptores de serotonina
S-hidroxitriptamina (5-HT1) (triptanos), meperidina o buspirona.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
No se han realizado estudios de carcinogenia a largo plazo con fosfato de tedizolid.

La administracion repetida por via oral e intravenosa de fosfato de tedizolid en ratas en estudios de
toxicologia de 1 mes y 3 meses produjo hipocelularidad en médula 6sea (mieloides, eritroides y
megacariocitos) dependiente de la dosis y del tiempo, con una reduccién asociada en eritrocitos,
leucocitos y plaquetas en circulacion. Estos efectos dieron evidencia de reversibilidad y se produjeron
a niveles de exposicion plasmatica a tedizolid (AUC) > 6 veces superiores a la exposicion plasmatica
asociada con la dosis terapéutica en humanos. En un estudio de inmunotoxicologia de 1 mes en ratas,
la administracion repetida por via oral de fosfato de tedizolid demostrd reducir en forma significativa
las células T y células B esplénicas y reducir las concentraciones plasmaticas de IgG. Estos efectos se
produjeron a niveles de exposicion plasmatica a tedizolid (AUC) > 3 veces superiores a la exposicion
plasmatica esperada asociada con la dosis terapéutica.

Se llevo a cabo un estudio especial de neuropatologia en ratas Long Evans pigmentadas a las que se
les administré fosfato de tedizolid a diario por un maximo de 9 meses. Este estudio utilizé una
evaluacion morfoldgica sensitiva de tejido del sistema nervioso central y periférico fijado por
perfusion. No se encontrd ninguna evidencia de neurotoxicidad, incluidos cambios neuroconductuales
o0 neuropatia optica o periférica, asociada con tedizolid tras 1, 3, 6 6 9 meses de administracidn oral
hasta dosis con niveles de exposicidon plasmatica (AUC) hasta 8 veces superiores a la exposicion
plasmatica en humanos esperada con la dosis terapéutica oral.

Fosfato de tedizolid dio resultados negativos para genotoxicidad en todos los ensayos in vitro
(mutacién inversa en bacterias [Ames], aberracién cromosomica de células pulmonares de hamster
chino [CHLY]) y en todas las pruebas in vivo (micronicleos de médula dsea de ratdn, sintesis de ADN
no programada de higado de rata). También se evaluo la genotoxicidad de tedizolid, generado a partir
de fosfato de tedizolid tras la activacién metabolica (in vitro e in vivo). Tedizolid resultd positivo para
genotoxicidad en un ensayo in vifro de aberracion cromosdmica en células CHL, pero negativo en
otros ensayos in vitro (Ames, mutagenia en linfoma de raton) e in vivo en un ensayo de micronucleos
de médula dsea de raton.

Fosfato de tedizolid no tuvo ningun efecto adverso sobre la fertilidad ni el desempefio reproductivo de
ratas macho, incluyendo espermatogénesis, en dosis orales hasta la dosis maxima evaluada de

50 mg/kg/dia, ni en ratas hembra adultas hasta la dosis maxima evaluada de 15 mg/kg/dia. Estos
niveles de dosis equivalen a margenes de exposicion > 5,3 veces para los machos y > 4,2 veces para
las hembras con respecto a los niveles plasmaticos AUCy.»4 de tedizolid a la dosis terapéutica oral en
humanos.

Los estudios de desarrollo embriofetal en ratones y ratas no indicaron ninguna evidencia de efectos
teratogenos a niveles de exposicion de 4 veces y 6 veces, respectivamente, a los esperados en
humanos. En los estudios embriofetales, fosfato de tedizolid demostré provocar toxicidades en el
desarrollo fetal en ratones y ratas. Los efectos sobre el desarrollo fetal ocurridos en ratones en
ausencia de toxicidad materna incluyeron peso fetal reducido y una mayor incidencia de fusion del
cartilago costal (una exacerbacion de la predisposicion genética normal a variaciones esternales en la
cepa de ratones CD-1) a la dosis elevada de 25 mg/kg/dia (4 veces el nivel de exposicion estimada en
humanos en funcion de las AUC). En ratas, se observaron disminuciones del peso fetal y aumento de
variaciones esqueletales, incluida la osificacion de las esternebras, vértebras y craneo, a la dosis
elevada de 15 mg/kg/dia (6 veces la exposicion estimada en humanos en funcion de las AUC), y se
asociaron con toxicidad materna (reduccion del peso corporal materno). Los niveles sin efectos
adversos observados (NOAEL) para toxicidad fetal en ratones (5 mg/kg/dia) y la toxicidad materna y
fetal en ratas (2,5 mg/kg/dia) se asociaron con areas bajo la curva (AUC) de valores plasmaticos de
tedizolid aproximadamente equivalentes al valor de AUC asociado con la dosis terapéutica oral en
humanos.

Tedizolid se excreta en la leche de ratas lactantes y las concentraciones observadas fueron similares a
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las del plasma materno.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Manitol

Hidréxido de sodio (para ajustar el pH)

Acido clorhidrico (para ajustar el pH)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccién 6.6.
Sivextro es incompatible con toda solucion con cationes divalentes (por ejemplo, Ca®*, Mg*"),
incluidas inyeccion de Ringer lactato y solucion de Hartmann.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

El tiempo combinado de conservacion (desde la reconstitucion hasta la dilucién para la
administracidén) no debe exceder las 24 horas si se conserva a temperatura ambiente o en nevera (entre
2°Cy8°QC).

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion. Para las condiciones de conservacidn tras la
reconstitucion y dilucién del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio tubular de borosilicato transparente Tipo I (10 ml) con tapon de goma de clorobutilo
siliconado de color gris. Disponible en envases de 1 vial y 6 viales.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Los viales de Sivextro son exclusivamente para un solo uso.

Se debe administrar exclusivamente en forma de perfusion intravenosa. No debe administrarse como
bolo intravenoso.

Para preparar la solucion para perfusion debera seguirse una técnica aséptica. El contenido del vial
debe reconstituirse con 4 ml de agua para preparaciones inyectables, y girar suavemente el vial hasta
que el polvo se haya disuelto por completo. Debe evitarse agitarlo o hacer movimientos rapidos, ya
que podria provocar la formacion de espuma.

Para la administracion, la solucion reconstituida debe diluirse atin mas en 250 ml de solucion de
cloruro de sodio al 0,9 % para inyectables. No debe agitarse la bolsa. La solucidn resultante es una
solucion transparente incolora o de color amarillo claro, y debe ser administrada en un periodo de
aproximadamente 1 hora.

Solo se dispone de datos limitados sobre la compatibilidad de Sivextro con otras sustancias para
administracion intravenosa; en consecuencia, no se debe afiadir aditivos ni otros medicamentos a los
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viales de Sivextro para un solo uso, ni tampoco perfundirlos simultdneamente. Si se utiliza la misma
linea intravenosa para la perfusion secuencial de varios medicamentos distintos, se debera enjuagar la
linea antes y después de la perfusion con solucion de cloruro de sodio al 0,9 %.

Debera comprobarse visualmente que la solucion reconstituida no contenga particulas antes de la
administracion. Las soluciones reconstituidas que contengan particulas visibles deberan descartarse.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

8. NI'JMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/991/002

EU/1/15/991/003

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 23/marzo/2015

Fecha de la ultima renovacién: 09/enero/2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II

FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccidn de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

Italia

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcién médica.

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

° Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

° Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2. de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO

33



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sivextro 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
fosfato de tedizolid

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de fosfato de tedizolid.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula
6 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

’ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIBECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/991/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Sivextro

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sivextro 200 mg comprimidos
fosfato de tedizolid

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

MSD

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

|5.  OTROS

Despegue la cubierta, luego presione
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR (VIAL)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sivextro 200 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion
fosfato de tedizolid

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene fosfato de tedizolid disodico correspondiente a 200 mg de fosfato de tedizolid.
Tras la reconstitucion, cada ml contiene 50 mg de fosfato de tedizolid.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, hidréxido de sodio, &cido clorhidrico.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para concentrado para solucion para perfusion
1 vial
6 viales

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via intravenosa tras la reconstitucion y dilucion
Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8.  FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC’I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/991/002 1 vial
EU/1/15/991/003 6 viales

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

’ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Sivextro 200 mg polvo para concentrado
fosfato de tedizolid
v

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

200 mg

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Sivextro 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
fosfato de tedizolid

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es Sivextro y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Sivextro
3. Coémo tomar Sivextro

4, Posibles efectos adversos

5. Conservacidn de Sivextro

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Sivextro y para qué se utiliza

Sivextro es un antibidtico que contiene el principio activo fosfato de tedizolid. Pertenece a un grupo de
medicamentos denominados "oxazolidinonas".

Se utiliza para el tratamiento de infecciones en la piel y los tejidos blandos en adultos y adolescentes
de 12 afios en adelante.

Actla deteniendo la proliferacion de determinadas bacterias que pueden provocar infecciones graves.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Sivextro

No tome Sivextro:

. si es alérgico a fosfato de tedizolid o a alguno de los demdas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones
Su médico decidira si Sivextro es adecuado para tratar su infeccion.

Consulte a su médico o enfermero antes de empezar a tomar Sivextro si se le aplica alguna de las

siguientes condiciones:

- si tiene diarrea o ha tenido diarrea al tomar antibidticos (o hasta 2 meses después de tomarlos)
en el pasado.

- si es alérgico a otros medicamentos pertenecientes al grupo de las “oxazolidinonas™ (por
ejemplo, linezolid, cicloserina).

- si tiene antecedentes de hemorragia o de aparicion de cardenales con facilidad (que puede ser un
signo de un numero bajo de plaquetas, las células pequefias implicadas en la coagulacién de la
sangre).

- si tiene problemas de rifion.

- si esta tomando determinados medicamentos para el tratamiento de la depresidon, denominados
triciclicos, ISRS (inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina), opioides o IMAO
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(inhibidores de la monoaminooxidasa). El uso de estos medicamentos junto con fosfato de
tedizolid puede dar lugar a un sindrome serotoninérgico, una enfermedad potencialmente mortal
(con sintomas como sensacion de desorientacion, dificultad para concentrarse, alta temperatura,
aumento de los reflejos, dificultad para coordinar movimientos musculares). Ver Otros
medicamentos y Sivextro para ejemplos.

- si estd tomando determinados medicamentos para el tratamiento de la migrafia denominados
"triptanos". Ver Otros medicamentos y Sivextro para ejemplos.

Consulte a su médico o farmacéutico si no esta seguro de estar tomando alguno de estos
medicamentos.

Diarrea
Consulte a su médico de inmediato si sufre diarrea durante o después de su tratamiento. No tome
ningiin medicamento para tratar la diarrea sin haber consultado antes con su médico.

Resistencia a los antibidticos

Las bacterias pueden tornarse resistentes al tratamiento con antibioticos con el paso del tiempo. Esto
es cuando los antibidticos no pueden detener la proliferacion de las bacterias ni tratar su infeccion. Su
médico decidird si se le debe administrar Sivextro para tratar su infeccion.

Posibles efectos adversos

Se han observado algunos efectos adversos con Sivextro u otro miembro de la clase de las

oxazolidinonas al administrarlo durante un periodo que excede lo recomendado para Sivextro. Informe

a su médico de inmediato si sufre cualquiera de los siguientes efectos mientras esta tomando Sivextro:

. recuento bajo de globulos blancos

. anemia (baja cantidad de gldbulos rojos)

o hemorragia o formacion facil de hematomas

. pérdida de sensibilidad en manos o pies (por ejemplo adormecimiento, pinchazos/hormigueo o
dolor punzante)

o algln problema de vision, como visidon borrosa, cambios en la percepcion de los colores,
dificultad para ver detalles o si se le restringe el campo visual.

Nifios
Este medicamento no se debe utilizar en nifios menores de 12 afios, ya que no ha sido suficientemente
estudiado en esta poblacion.

Otros medicamentos y Sivextro

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento. Es especialmente importante que informe a su médico si ademas
esta tomando:

° amitriptilina, citalopram, clomipramina, dosulepina, doxepina, fluoxetina, fluvoxamina,
imipramina, isocarboxazid, lofepramina, moclobemida, paroxetina, fenelzina, selegilina,
sertralina, duloxetina y venlafaxina (utilizados para el tratamiento de la depresion). Existe un
riesgo de que el fosfato de tedizolid pueda interaccionar con ciertos medicamentos, incluyendo
los mencionados, y causar efectos adversos como cambios en la presion arterial o en la
temperatura.

sumatriptan, zolmitriptan (utilizados para el tratamiento de la migrafia)

opioides (como fentanilo)

imatinib, lapatinib (utilizados para tratar el cancer)

metotrexato (utilizado para tratar el cancer, la artritis reumatoide o psoriasis)

sulfasalazina (utilizada para tratar enfermedades inflamatorias del intestino)

topotecan (utilizado para tratar el cancer)

estatinas como pitavastatina, rosuvastatina (utilizadas para disminuir el colesterol en la sangre)

Sivextro puede interferir con los efectos de estos medicamentos. Su médico le explicara mas detalles.
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Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Se desconoce si Sivextro pasa a la leche materna. Consulte a su médico antes de amamantar a su bebé.

Conduccion y uso de maquinas
No conduzca ni use maquinas si se siente mareado o cansado después de tomar este medicamento.

3. Como tomar Sivextro

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada es un comprimido de 200 mg una vez al dia durante 6 dias. Los comprimidos se
tragan enteros, y se los puede tomar con o sin alimentos o bebidas.

Consulte a un médico si no mejora, o si empeora después de 6 dias.

Si toma mas Sivextro del que debe

Péngase en contacto con su médico, farmacéutico o el servicio de urgencias del hospital mas cercano
lo mas pronto posible si ha tomado mas comprimidos de los que debe, y lleve con usted el
medicamento.

Si olvidé tomar Sivextro

Si olvido tomar el medicamento, tome la dosis lo mas pronto posible en cualquier momento hasta
8 horas antes de la proxima dosis programada. Si faltan menos de 8 horas para la proxima dosis,
espere hasta la proxima dosis programada. No tome una dosis doble para compensar las dosis
olvidadas. Si tiene alguna duda, consulte a su farmacéutico.

Debe tomar los 6 comprimidos para completar el tratamiento, incluso si ha saltado una dosis.

Si interrumpe el tratamiento con Sivextro
Si deja de tomar Sivextro sin que se lo haya indicado su médico, sus sintomas pueden empeorar.
Consulte a su médico o farmacéutico antes de dejar de tomar el medicamento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Consulte a su médico de inmediato si sufre diarrea durante o después de su tratamiento.

Otros efectos adversos pueden incluir:

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):
Nauseas

Vomitos

Cefalea (dolor de cabeza)

Picor en todo el cuerpo

Cansancio

Mareo
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Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas):

. Infecciones fungicas (hongos) en la piel, la boca y la vagina (muguet / candidiasis vaginal)

. Picor (incluido picor provocado por reaccion alérgica), pérdida del cabello, acné, erupcion con
enrojecimiento y/o con picores o ronchas, sudoracion excesiva

. Disminucion o pérdida de sensibilidad en la piel, sensacion de hormigueo/pinchazos en la piel

. Oleadas de calor o enrojecimiento/rubor en el rostro, cuello o parte superior del térax

. Absceso (bulto inflamado, con pus)

o Infeccidn, inflamacién o prurito vaginal

. Ansiedad, irritabilidad, agitacion o temblores

. Infeccidn del tracto respiratorio (senos frontales, garganta y pecho)

. Sequedad de nariz, congestion de pecho, tos

. Somnolencia, patrén anormal del suefio, dificultad para dormir, pesadillas (suefios
desagradables/perturbadores)

o Boca seca, estrefiimiento, indigestion, dolor/molestia de estdomago (abdomen), arcadas, jadeos
secos, sangre rojo brillante en las heces

o Trastorno por reflujo acido (acidez, dolor o dificultad para tragar), flatulencia/gases

. Dolor articular, espasmos musculares, dolor de espalda, dolor de cuello, dolor/molestia en las
extremidades, disminucion de la fuerza para apretar la mano

o Vision borrosa, "flotadores" (pequeiias formas flotantes en el campo visual)

o Inflamacion o agrandamiento de ganglios linfaticos

o Reaccion alérgica

o Deshidratacién

. Control deficiente de la diabetes

o Anomalias en el sentido del gusto

o Frecuencia cardiaca lenta

o Fiebre

o Hinchazon de tobillos y/o pies

. Orina con olor anormal, anomalias en los analisis de sangre

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
. Hemorragia o aparicion de cardenales con facilidad (debido a un niimero bajo de plaquetas, las
células pequefias implicadas en la coagulacidn de la sangre)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Sivextro

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja o el blister
después de “CAD”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Sivextro

o El principio activo es fosfato de tedizolid. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene
200 mg de fosfato de tedizolid.
. Los demas componentes son celulosa microcristalina, manitol, povidona, crospovidona y

estearato de magnesio dentro del nicleo del comprimido. La cubierta pelicular del comprimido
contiene alcohol polivinilico, dioxido de titanio (E171), macrogol, talco y dxido de hierro
amarillo (E172).

Aspecto del producto y contenido del envase
Sivextro es un comprimido recubierto con pelicula de forma oval, amarillo, con la leyenda ‘TZD’
impresa en un lado y <200’ en el otro.

Esta disponible en blisteres de 6 X 1 comprimidos perforados con dosis unitarias.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacidon de comercializacidn:

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@msd.com msd_lietuva@merck.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.0. 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@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti

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

EA\LGoa

MSD A.Q.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@merck.com

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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Norge

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

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
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@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Fecha de la ultima revision de este prospecto: {MM/AAAA}.

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea



de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacion para el paciente

Sivextro 200 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion
fosfato de tedizolid

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a recibir este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Sivextro y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que se le administre Sivextro
Como se le va a administrar Sivextro

Posibles efectos adversos

Conservacion de Sivextro

Contenido del envase e informacidn adicional

AN

1. Qué es Sivextro y para qué se utiliza

Sivextro es un antibidtico que contiene el principio activo fosfato de tedizolid. Pertenece a un grupo de
medicamentos denominados "oxazolidinonas".

Se utiliza para el tratamiento de infecciones en la piel y los tejidos blandos en adultos y adolescentes
de 12 afios en adelante.

Actuta deteniendo la proliferacion de determinadas bacterias que pueden provocar infecciones graves.

2. Qué necesita saber antes de que se le administre Sivextro

No use Sivextro:

o si es alérgico al fosfato de tedizolid o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccidn 6).

Advertencias y precauciones
Su médico decidira si Sivextro es adecuado para tratar su infeccion.

Consulte a su médico o enfermero antes de que se le administre Sivextro si se le aplica alguna de las

siguientes condiciones:

- si tiene diarrea o ha tenido diarrea al ser tratado con antibidticos (o hasta 2 meses después de
tomarlos) en el pasado.

- si es alérgico a otros medicamentos pertenecientes al grupo de las “oxazolidinonas” (por
ejemplo, linezolid, cicloserina).

- si tiene antecedentes de hemorragia o de aparicion de cardenales con facilidad (que puede ser un
signo de un niimero bajo de plaquetas, las células pequefias implicadas en la coagulacion de la
sangre).

- si tiene problemas de rifion.

- si esta tomando determinados medicamentos para el tratamiento de la depresion, denominados
triciclicos, ISRS (inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina), opioides o IMAO
(inhibidores de la monoaminooxidasa). El uso de estos medicamentos junto con fosfato de
tedizolid puede dar lugar a un sindrome serotoninérgico, una enfermedad potencialmente mortal
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(con sintomas como sensacion de desorientacion, dificultad para concentrarse, alta temperatura,
aumento de los reflejos, dificultad para coordinar movimientos musculares). Ver Otros
medicamentos y Sivextro para ejemplos.

- si estd tomando determinados medicamentos para el tratamiento de la migrafia denominados
"triptanos". Ver Otros medicamentos y Sivextro para ejemplos.

Consulte a su médico o farmacéutico si no esta seguro de estar tomando alguno de estos
medicamentos.

Diarrea
Consulte a su médico de inmediato si sufre diarrea durante o después de su tratamiento. No tome
ningiin medicamento para tratar la diarrea sin haber consultado antes con su médico.

Resistencia a los antibidticos

Las bacterias pueden tornarse resistentes al tratamiento con antibioticos con el paso del tiempo. Esto
es cuando los antibidticos no pueden detener la proliferacion de las bacterias ni tratar su infeccidén. Su
médico decidiré si se le debe administrar Sivextro para tratar su infeccion.

Posibles efectos adversos

Se han observado algunos efectos adversos con Sivextro u otro miembro de la clase de las
oxazolidinonas, al administrarlo durante un periodo que excede lo recomendado para Sivextro.
Informe a su médico de inmediato si sufre cualquiera de los siguientes efectos mientras esta tomando
Sivextro:

. recuento bajo de glébulos blancos

. anemia (baja cantidad de gldbulos rojos)

o hemorragia o formacidn facil de hematomas

. pérdida de sensibilidad en manos o pies (por ejemplo adormecimiento, pinchazos/hormigueo o

dolor punzante)
o algtn problema de vision, como vision borrosa, cambios en la percepcion de los colores,
dificultad para ver detalles o si se le restringe el campo visual.

Nifios
Este medicamento no se debe utilizar en nifios menores de 12 afios, ya que no ha sido suficientemente
estudiado en esta poblacion.

Otros medicamentos y Sivextro

Informe a su médico o enfermero si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que

tomar cualquier otro medicamento. Es especialmente importante que informe a su médico si ademas

esta tomando:

. amitriptilina, citalopram, clomipramina, dosulepina, doxepina, fluoxetina, fluvoxamina,
imipramina, isocarboxazid, lofepramina, moclobemida, paroxetina, fenelzina, selegilina,
sertralina, duloxetina y venlafaxina (utilizados para el tratamiento de la depresion). Existe un
riesgo de que el fosfato de tedizolid pueda interaccionar con ciertos medicamentos, incluyendo
los mencionados, y causar efectos adversos como cambios en la presion arterial o en la

temperatura.
o sumatriptan, zolmitriptan (utilizados para el tratamiento de la migrafia)
o opioides (como fentanilo)

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o enfermero antes de utilizar este medicamento.

Se desconoce si Sivextro pasa a la leche materna. Consulte a su médico antes de amamantar a su bebé.
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Conduccion y uso de maquinas
No conduzca ni use maquinas si se siente mareado o cansado después de utilizar este medicamento.

Sivextro contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Como se le va a administrar Sivextro
Sivextro le sera administrado por un médico o enfermero.

Se le administrara mediante un goteo directamente en la vena (por via intravenosa) durante
aproximadamente 1 hora.

Se le administrara una perfusion de 200 mg de Sivextro una vez al dia, durante 6 dias.
Consulte a un médico si no mejora, o si empeora después de 6 dias.

Si se le administra mas Sivextro del que debe
Informe a su médico o enfermero de inmediato si piensa que puede habérsele administrado Sivextro en
exceso.

Si olvidé una dosis de Sivextro
Informe a su médico o enfermero de inmediato si piensa que puede haber omitido una dosis.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Consulte a su médico de inmediato si sufre diarrea durante o después de su tratamiento.

Otros efectos adversos pueden incluir:

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):
Néauseas

Vomitos

Cefalea (dolor de cabeza)

Picor en todo el cuerpo

Cansancio

Mareo

Dolor o inflamacion en el lugar de la perfusion.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas):

o Infecciones fungicas (hongos) en la piel, la boca y la vagina (muguet / candidiasis vaginal)

o Picor (incluido picor provocado por reaccion alérgica), pérdida del cabello, acné, erupcion con
enrojecimiento y/o con picores o ronchas, sudoracion excesiva

Disminucion o pérdida de sensibilidad en la piel, sensacién de hormigueo/pinchazos en la piel
Oleadas de calor o enrojecimiento/rubor en el rostro, cuello o parte superior del torax

Absceso (bulto inflamado, con pus)

Infeccidn, inflamacidn o prurito vaginal

Ansiedad, irritabilidad, agitacion o temblores
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o Infeccidn del tracto respiratorio (senos frontales, garganta y pecho)

o Sequedad de nariz, congestion de pecho, tos

o Somnolencia, patron anormal del suefio, dificultad para dormir, pesadillas (suefios
desagradables/perturbadores)

o Boca seca, estrefiimiento, indigestion, dolor/molestia de estdomago (abdomen), arcadas, jadeos
secos, sangre rojo brillante en las heces

. Trastorno por reflujo acido (acidez, dolor o dificultad para tragar), flatulencia/gases

Dolor articular, espasmos musculares, dolor de espalda, dolor de cuello, dolor/molestia en las
extremidades, disminucién de la fuerza para apretar la mano

Vision borrosa, "flotadores" (pequefias formas flotantes en el campo visual)

Inflamacién o agrandamiento de ganglios linfaticos

Reaccion alérgica

Deshidratacién

Control deficiente de la diabetes

Anomalias en el sentido del gusto

Frecuencia cardiaca lenta

Fiebre

Hinchazon de tobillos y/o pies

Orina con olor anormal, anomalias en los analisis de sangre

Reacciones a la perfusion (escalofrios, temblores o escalofrios con fiebre, dolor muscular,
inflamacidn del rostro, debilidad, desmayo, falta de aire, opresion en el pecho y angina de
pecho).

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
. Hemorragia o aparicidon de cardenales con facilidad (debido a un nimero bajo de plaquetas, las
células pequeiias implicadas en la coagulacion de la sangre)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Sivextro

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del vial
después de “EXP”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

No utilice este medicamento si observa la presencia de particulas o si la solucion esta turbia.

Una vez abierto, este medicamento debera utilizarse de inmediato. En caso contrario, la solucion
reconstituida y diluida debera conservarse a temperatura ambiente o bien en nevera entre 2 °C y 8 °C,
y administrarse dentro de las 24 horas tras la reconstitucion.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él, incluidos los materiales utilizados para la reconstitucion, la dilucidon y la administracion, se
realizara de acuerdo con la normativa local.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Sivextro

. El principio activo es fosfato de tedizolid. Cada vial de polvo contiene fosfato de tedizolid
disodico, equivalente a 200 mg de fosfato de tedizolid.

o Los demas componentes son manitol, hidréxido de sodio (para ajustar el pH) y acido clorhidrico
(para ajustar el pH).

Aspecto del producto y contenido del envase

Sivextro es un polvo para concentrado para solucion para perfusion de color blanco a blanquecino,
envasado en un vial de vidrio. El polvo se reconstituird en el vial con 4 ml de agua para preparaciones
inyectables. La solucidn reconstituida se retirara del vial y se agregara a una bolsa de solucion de
cloruro de sodio al 0,9% para perfusion en el hospital.

Sivextro estd disponible en envases de 1 6 6 viales.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Titular de la autorizacion de comercializacion
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

Responsable de la fabricacion
Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

Italia

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacidon de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tel/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@msd.com msd_lietuva@merck.com
boarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk [apn u Jloym bearapus EOOJ] 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 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@merck.com malta_info@merck.com
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Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

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

Eesti

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

EA\Lada

MSD A.®.E.E.

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

Espaiia

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

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 hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvbmpog

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

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
msdnorge@msd.no

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel: +371 67364224 Limited
msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Fecha de la dltima revision de este prospecto: {MM/AAAA}.

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales del sector sanitario:

Importante: Consultar la ficha técnica/resumen de las caracteristicas del producto antes de recetar el
medicamento.

A los pacientes que inician el tratamiento con la formulacion parenteral se los puede pasar a la
formulacion oral cuando esté clinicamente indicado.

Sivextro se debe reconstituir con agua para preparaciones inyectables y posteriormente diluir en
250 ml de solucién de cloruro de sodio al 0,9 % para la perfusion.

Solo se dispone de datos limitados sobre la compatibilidad de Sivextro con otras sustancias para
administracion intravenosa; en consecuencia, no se debe afiadir aditivos ni otros medicamentos a los
viales de Sivextro para un solo uso, ni tampoco perfundirlos simultaneamente. Si se utiliza la misma
linea intravenosa para la perfusion secuencial de varios medicamentos distintos, se debera enjuagar la
linea antes y después de la perfusion con solucidn de cloruro de sodio al 0,9 %. No utilizar inyeccidn
de Ringer lactato ni solucion de Hartmann.

Reconstitucion

Para preparar la solucion para perfusion debera seguirse una técnica aséptica. Reconstituir el contenido
del vial con 4 ml de agua para preparaciones inyectables, y girarlo suavemente hasta que el polvo se
haya disuelto por completo. Evite agitarlo o hacer movimientos rapidos, ya que podria provocar la
formacion de espuma.

Dilucion

Para la administracion, la solucion reconstituida debe diluirse atin mas en 250 ml de solucién de
cloruro de sodio al 0,9 %. No agitar la bolsa. La solucion resultante es una solucion transparente
incolora o de color amarillo claro.

Perfusion

Debera comprobarse visualmente que la solucion reconstituida no contenga particulas antes de la
administracion. Las soluciones reconstituidas que contengan particulas visibles deberan descartarse.

Sivextro se administra por via intravenosa durante aproximadamente 1 hora.

La solucidn reconstituida se debe administrar exclusivamente en forma de perfusion intravenosa. No
debe administrarse como bolo intravenoso. Sivextro no se debe mezclar con otros medicamentos.

Cada vial es exclusivamente para un solo uso.
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