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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

SIVEXTRO®
fosfato de tedizolida

APRESENTACAO

SIVEXTRO®

P¢ liofilizado para solugdo injetavel de

- 200 mg de fosfato de tedizolida em embalagem contendo 1 frasco-ampola.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

SIVEXTRO® 200 mg:

Cada frasco-ampola contém 200 mg de fosfato de tedizolida (correspondente a 164,5 mg de
tedizolida).

Excipientes: manitol, hidroxido de s6dio, acido cloridrico.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACAO

SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) é um antibacteriano da classe das oxazolidinonas indicado
para o tratamento de infecgdes bacterianas agudas da pele e de tecidos moles (IPTM) causadas
por isolados suscetiveis dos seguintes microrganismos gram-positivos: Staphylococcus aureus
(incluindo isolados de meticilina-resistente [MRSA] e meticilina-suscetivel [MSSA]),
Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Grupo Streptococcus anginosus (incluindo
Streptococcus anginosus, Streptococcus intermedius, € Streptococcus constellatus), e
Enterococcus faecalis.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Infeccoes Bacterianas Agudas da Pele e de Tecidos Moles

Um total de 1.333 adultos com infecgdes bacterianas agudas da pele e de tecidos moles (IPTM)
foram randomizados em dois estudos multicéntricos, multinacionais, duplo-cegos ¢ de nao
inferioridade.

Ambos os estudos compararam SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) 200 mg, uma vez ao dia por
6 dias versus linezolida 600 mg, a cada 12 horas, por 10 dias. No estudo 1, os pacientes foram
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tratados com terapia oral, enquanto que no estudo 2, os pacientes poderiam receber terapia oral
apOs terapia intravenosa de, pelo menos, um dia. Foram incluidos pacientes com
celulite/erisipela, abcesso cutdaneo maior ou ferida infectada. Os pacientes com feridas
infectadas poderiam ter recebido aztreonam e/ou metronidazol como terapia complementar para
cobertura de bactérias gram-negativas, se necessario. A populacao de pacientes analisada por
intenc¢do de tratar (ITT) incluiu todos os pacientes randomizados.

No estudo 1, 332 pacientes com IPTM foram randomizados para SIVEXTRO® (fosfato de
tedizolida), e 335 pacientes foram randomizados para linezolida. A maioria (91%) dos pacientes
tratados com SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) no estudo 1 tinha menos de 65 anos de idade,
com uma idade mediana de 43 anos (variagdao: 18 a 86 anos). Os pacientes tratados com
SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) eram predominantemente do sexo masculino (61%) e
brancos (84%); 13% tinham IMC > 35 kg/m?, 8% apresentava diabetes mellitus, 35% estava
atualmente ou recentemente utilizando medicamentos intravenosos, ¢ 2% apresentava
insuficiéncia renal moderada a grave. A mediana total da area de superficie da infeccdo foi de
188 cm?. Os tipos de IPTM incluiram celulite/erisipela (41%), ferida infectada (29%) e abscesso
cutdneo maior (30%). Além dos sinais e sintomas locais de infec¢do, os pacientes também
precisavam apresentar, pelo menos, um sinal regional ou sistémico de infec¢ao na linha de base,
definido como linfadenopatia (87% dos pacientes), temperatura de 38°C ou mais (16% dos
pacientes), contagens de leucocitos acima de 10.000 células/mm*® ou menos de 4.000
células/mm? (42%) ou 10% ou mais de bastonetes na contagem diferencial de leucécitos (4%).

O desfecho primario do estudo 1 foi a resposta clinica inicial, definida como sem aumento da
area da lesao com relacdo a linha de base em 48 a 72 horas depois da primeira dose e
temperatura oral < 37,6°C, confirmada por uma segunda medi¢cdo da temperatura em 24 horas,
na populacao ITT.

No estudo 2, 332 pacientes com IPTM foram randomizados para SIVEXTRO® (fosfato de
tedizolida), e 334 pacientes foram randomizados para linezolida. A maior parte (87%) dos
pacientes tratados com SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) no estudo 2 tinha menos de 65 anos
de idade, sendo a idade mediana de 46 anos (variagdo: 17 a 86 anos). Os pacientes tratados com
SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) eram predominantemente do sexo masculino (68%) e
brancos (86%); 16% tinham IMC > 35 kg/m?, 10% tinha diabetes mellitus, 20% estava
atualmente ou recentemente utilizando medicamentos intravenosos, e 4% apresentava
insuficiéncia renal moderada a grave. A mediana total da area de superficie da infeccdo foi de
231 cm?. Os tipos de IPTM incluiram celulite/erisipela (50%), ferida infectada (30%) e grande
abscesso cutaneo (20%). Além dos sinais e sintomas locais de infec¢cdo, os pacientes também
precisavam ter pelo menos um sinal regional ou sistémico de infec¢do na linha de base, definido
como linfadenopatia (71% dos pacientes), temperatura de 38°C ou mais (31% dos pacientes),
contagens de leucdcitos acima de 10.000 células/mm? ou menos de 4.000 células/mm? (53%) ou
10% ou mais de bastonetes na contagem diferencial de leucocitos (16%).



O desfecho priméario do estudo 2 foi a resposta clinica inicial, definida como uma reducao de,
pelo menos, 20% da area da lesdo com relacdo a linha de base em 48 a 72 horas depois da
primeira dose na populagao ITT (Tabela 1).

Tabela 1 Resposta Clinica Inicial na Populagao ITT de Pacientes

SIVEXTRO® .
. . Diferen¢a do
(fosfato de linezolida
tedizolida) (1.200 mg) Tratamento
(200 mg) (IC 95% bilateral)

Sem aumento da area da lesdo com relacdo a linha de base e temperatura oral < 37,6°C,
confirmada por uma segunda mediciao da temperatura em 24 horas apods 48-72 horas*

Estudo 1, N 332 335

Responsivos, n (%) 264 (79.5) 266 (79,4) 0,1 (-6,1; 6,2)
Estudo 2, N 332 334

Responsivos, n (%) 286 (86,1) 281 (84,1) 2,0 (-3,5;7,3)

Reducido de, pelo menos, 20% da area da lesdo com relacdo a linha de base em 48-72
horas**

Estudo 1, N 332 335

Responsivos, n (%) 259 (78,0) 255 (76,1) 1,9 (-4,5; 8,3)
Estudo 2, N 332 334

Responsivos, n (%) 283 (85.,2) 276 (82,6) 2,6 (-3,0; 8,2)

IC = intervalo de confianca
* Desfecho primario para o Estudo 1; analise de sensibilidade para o Estudo 2.
** Desfecho primario para o Estudo 2; anélise de sensibilidade para o Estudo 1.

O investigador realizou uma andlise da resposta clinica na avaliagdo pds-terapia (APT) (7-14
dias depois do final da terapia) nas populagdes ITT e CA (Clinicamente Avaliaveis). O sucesso
clinico foi definido como a resolugdo ou quase resolu¢do da maioria dos sinais e sintomas
especificos da doenga, auséncia ou quase resolucao dos sinais sistémicos de infecgdo, se
presentes na linha de base (linfadenopatia, febre, > 10% de neutrofilos imaturos, contagem
anormal de leucocitos) e auséncia de novos sinais, sintomas ou complicagdes atribuiveis a
IPTM que exigissem tratamento adicional da lesdo primaria (Tabela 2).

Tabela 2 Resposta Clinica Analisada pelo Investigador na Avaliacio Pos-Terapia nas
Populacoes de Pacientes ITT e CA de Dois Estudos de Fase 3 para IPTM



SIVEXTRO®

(fosfato de linezolida Diferen¢a do
tedizolida) (111./2N00((:2;g ) achrsiﬁf Ilr)lifl::tt:ral)
(200 mg) n/N
Estudo 1
ITT 284/332 (85.5) 288/335 (86,0) -0,5 (-5,8; 4,9)
CA 264/279 (94,6) 267/280 (95.,4) -0,8 (-4,6; 3,0)
Estudo 2
ITT 292/332 (88,0) 293/334 (87,7) 0,3 (-4,8; 5,3)
CA 268/290 (92.,4) 269/280 (96,1) -3,7(-7,7; 0,2)

IC = intervalo de confianca; ITT = intencdo de tratar; CA = clinicamente avalidveis

O sucesso clinico por patdogenos no local primério de infeccdo ou hemoculturas, na linha de
base, para a populagdo microbioldgica de pacientes por intengdo de tratar (MITT) para os dois
estudos de IPTM, Fase 3, integrados estdo apresentados nas Tabelas 3 ¢ 4.

Tabela 3 Resposta Clinica Inicial por Patégeno na Linha de Base em Dois Estudos de
Fase 3 sobre IPTM (Populacao MITT)



Sen’1 ?umento~ da area de ~ Reducio de, pelo menos, 20% da
superficie da lesdo com relagao area da lesdo com relagao a linha
a linha de base e temperatura de base** ¢
oral < 37,6°C*
Patogeno SIVEXTRO® SIVEXTRO®
(fosfato de Linezolida (f0§fat? de Linezolida
tedizolida) (1.200 mg) tedizolida) (1.200 mg)
(200 mg) n/N n/N (%) (200 mg) n/N n/N (%)
(%) (%)
Staphylococcus aureus 276/329 (83,9) 2(7881/ 3;;2 280/329 (85,1) | 276/342 (80,7)
S. aureus resistente a 113/146
meticilina 112/141 (79,4) (77.4) 114/141 (80,9) 111/146 (76,0)
S. aureus sensivel a 167/198
meticilina 164/188 (87,2) (84.3) 166/188 (88,3) 167/198 (84,3)
Streptococcus pyogenes 27/33 (81,8) 18/20 (90,0) 25/33 (75,8) 16/20 (80,0)
Grupo do Streptococcus 22/30(73,3) | 26/28(92,9) | 22/30(73,3) 25/28 (89.3)
anginosus
Streptococcus agalactiae 6/9 (66,7) 8/10 (80,0) 6/9 (66,7) 7/10 (70,0)
Enterococcus faecalis 7/10 (70,0) 3/4 (75,0) 6/10 (60,0) 1/4 (25,0)

Anadlise agrupada; n=ntimero de pacientes em categoria especifica; N=numero de pacientes com
o patogeno especifico isolado da [IPTM
* Desfecho primario do Estudo 1

** Desfecho primario do Estudo 2

A bacteremia na linha de base no braco tedizolida com patdgenos relevantes incluiu dois
pacientes com MRSA, quatro pacientes com MSSA, dois pacientes com S. pyogenes, um
paciente com S. agalactiae e um paciente com S. constellatus. Todos esses pacientes foram
responsivos na avaliagdo de 48-72 horas. Na Avaliacdo Poés-Terapia (APT), oito dos dez
pacientes foram considerados sucessos clinicos.

Tabela 4 Resposta Clinica na APT por Patégeno na Linha de Base em Dois Estudos
de Fase 3 sobre IPTM (Populacido MITT)



Resposta Clinica na APT
Patogeno SIVEXTRO® (fosfato de Linezolida
tedizolida) (1.200 mg)
(200 mg) n/N (%) n/N (%)
Staphylococcus aureus 291/329 (88,5) 303/342 (88,6)
S. aureus resistente a 118/141 (83,7) 119/146 (81,5)
meticilina
8. aureus sensivel a 173/188 (92,0) 186/198 (93,9)
meticilina
Streptococcus pyogenes 30/33 (90,9) 19/20 (95,0)
Grupo do Streptococcus 21/30 (70,0) 25/28 (89.3)
anginosus
Streptococcus agalactiae 8/9 (88.9) 8/10 (80,0)
Enterococcus faecalis 7/10 (70,0) 4/4 (100,0)

Andlise agrupada; n=numero de pacientes em categoria especifica; N=numero de pacientes com
o patogeno especifico isolado da IPTM

A bacteremia na linha de base no brago tedizolida com patdgenos relevantes incluiu dois
pacientes com MRSA, quatro pacientes com MSSA, dois pacientes com S. pyogenes, um
paciente com S. agalactiae ¢ um paciente com S. constellatus. Todos esses pacientes foram
responsivos na avaliagdo de 48-72 horas. Na Avaliacdo Pods-Terapia (APT), oito dos dez
pacientes foram considerados sucessos clinicos.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acao

O SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) é um pro-farmaco na forma de fosfato de uma
oxazolidinona convertida no corpo a parte biologicamente ativa, a tedizolida. O SIVEXTRO®
(fosfato de tedizolida) ¢ primariamente ativo contra bactérias gram-positivas.

A atividade antibacteriana da tedizolida ¢ mediada pela ligagao a subunidade 50S do ribossomo
bacteriano, resultando em inibi¢do da sintese proteica. A tedizolida tem estrutura molecular e
propriedades de ligacdo ao sitio-alvo diferenciadas, resultando em um aumento de poténcia de 4
a 32 vezes versus a linezolida contra estafilococos e enterococos.

Microbiologia
Os resultados dos estudos in vitro de tempo para matar mostram que a tedizolida ¢
bacteriostatica contra enterococos, estafilococos e estreptococos.



Mecanismos de Resisténcia
O mecanismo de a¢do das oxazolidinonas, incluindo a tedizolida, ¢ diferente daquele de outros
agentes antibacterianos, incluindo as penicilinas, cefalosporinas, aminoglicosideos,
glicopeptideos, lipopeptideos, estreptograminas, quinolonas, macrolideos e tetraciclinas.
Portanto, a resisténcia cruzada entre a tedizolida e outras classes de medicamentos
antibacterianos ¢ improvavel.

As mutacdes mais comumente observadas nos estafilococos e enterococos e que resultam em
resisténcia as oxazolidinonas estdo em uma ou mais copias dos genes 23S RNAr (G2576U e
T2500A). Os organismos resistentes as oxazolidinonas via mutagdes nos genes cromossomicos
que codificam 23S RNAr ou proteinas ribossomicas (L3 e L4), em geral, apresentam resisténcia
cruzada com a tedizolida.

Um segundo mecanismo de resisténcia ¢ codificado por um gene originado em plasmideo de
resisténcia (cfr) e transposons associados ao cloranfenicol-florfenicol, conferindo resisténcia em
estafilococos e enterococos as oxazolidinonas, fenicdis, lincosamidas, pleuromutilinas,
estreptogramina A e macrolideos com 16 membros. Devido ao grupo hidroximetil na posi¢ao
C5, a tedizolida mantém atividade significativa contra cepas de Staphylococcus aureus que
expressam o gene cfr na auséncia de mutagdes cromossomicas.

- Desenvolvimento de Resisténcia

As mutagdes espontaneas que conferem redugdo da sensibilidade a tedizolida in vitro ocorrem
em uma taxa de frequéncia de aproximadamente 1071°.

Em experimentos para avaliacdo do desenvolvimento de resisténcia durante passagem serial, o
potencial para o desenvolvimento de resisténcia a tedizolida parece ser equivalente ao da
linezolida ou inferior a ele. Em uma comparagdo direta do S. aureus ATCC 29213 (MSSA) e o
S. aureus ATCC 33591 (MRSA), a tedizolida exibiu um aumento da CIM de zero e oito vezes,
enquanto que a linezolida exibiu um aumento da CIM de 64 e 32 vezes, respectivamente.

Resultados de uma grande pesquisa global de 36.573 isolados clinicos de S. aureus testados
durante um periodo de 5 anos, de 2015-2019, apresentaram que um Unico isolado clinico de
MRSA foi ndo susceptivel a oxazolidinonas. Este isolado de S. aureus apresentou a alteragdo
G2576T em todos os 6 alelos 23S RNAr, o que afeta a ligacdo da oxazolidinona e explica os
valores elevados de CIM para tedizolida (8 mg/L) e linezolida (32 mg/L). Nenhum novo
mecanismo de resisténcia foi observado nessa pesquisa global. Todos os outros isolados de S.
aureus foram inibidos em valores CIM < 0.5 mg/L.

Propriedades farmacocinéticas

- Caracteristicas Gerais

O fosfato de tedizolida ¢ um pro-farmaco convertido por fosfatases em tedizolida, a parte
microbiologicamente ativa, ap6s administracdo oral e intravenosa. Somente o perfil
farmacocinético da tedizolida ¢ discutido a seguir, devido a exposi¢ao sistémica insignificante
do fosfato de tedizolida apds administragio oral e intravenosa. Os parametros de



farmacocinética (PK) da tedizolida ap6s administracao oral e intravenosa de 200 mg uma vez ao
dia de fosfato de tedizolida sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5: Média (Desvio Padrao) dos Parametros Farmacocinéticos no Estado de
Equilibrio da tedizolida apos Administracio de Dose Unica ou Miltipla (Uma Vez ao Dia)
de 200 mg por Via Oral ou Intravenosa de fosfato de tedizolida

Parametros de Comprimido Oral v
Farmacocinética Dose Unica Estado de Dose Unica Estado de
da tedizolida* N=16 Equilibrio N=9 Equilibrio
N=18 N=9
Cmax (ug/mL) 2,0 (0,7) 2,2 (0,6) 2,3 (0,6) 3,0 (0,7)
Tmax (h) 2,5(1,0-38,0) 3,5(1,0-6,0) 1,1(0,9-1,5) 1,2 (0,9 - 1,5)
ASC (pg-h/mL)* 23,8 (6,8) 25,6 (8.5) 26,6 (5,2) 29,2 (6,2)
CL ou CL/F (L/h) 7,5 (2,3) 6,9 (1,7) 6,4 (1,2) 5,9 (1.4)

*Cmax, concentragdo maxima; Tmax, tempo de Cmax; ASC, area sob a curva de concentragdo-
tempo; CL, depuragdo sistémica; CL/F, depuracdo oral aparente; IV, via intravenosa

T Mediana (variagio)

Y ASC ¢ ASC 0-o0 (ASC desde o tempo 0 até o infinito) para administragio unica e ASC 0-24
(ASC do tempo 0 até 24 horas) para administracao multipla.

Nao foram observadas diferengas farmacocinéticas importantes em latinos e asiaticos.

- Absorcao

As concentragdes plasmaticas maximas de tedizolida sdo alcangadas em aproximadamente 3
horas apds a administragdo oral sob condi¢gdes de jejum ou ao final de 1 hora depois de infusao
intravenosa de fosfato de tedizolida. A biodisponibilidade absoluta ¢ de aproximadamente 91%,
nao sendo necessario ajuste da dose entre a administragao intravenosa e oral.

O fosfato de tedizolida (oral) pode ser administrado com ou sem alimento, pois a exposi¢ao
sistémica total (ASCo.») ndo se altera entre condi¢des de jejum ou pds-prandiais (com alto teor
de gordura, hipercaloricas).

As concentragdes no estado de equilibrio sdao alcancadas dentro de 3 dias e o acumulo do
farmaco ¢ minimo (~30%).

- Distribuicao

A ligacdo da tedizolida as proteinas plasmaticas humanas ¢ de aproximadamente 70% a 90%. O
volume de distribuicdo médio no estado de equilibrio da tedizolida, em adultos saudaveis depois
de uma unica dose intravenosa de 200 mg de fosfato de tedizolida, variou de 67 a 80 L
(aproximadamente duas vezes a dgua corporal total). A tedizolida penetra no liquido do espaco
intersticial do tecido adiposo e muscular esquelético, tendo exposicao semelhante a exposicao
da substancia livre no plasma.

- Metabolismo
Nao houve degradacdo da tedizolida nos microssomos hepaticos humanos, o que indica ser
improvavel que a tedizolida seja substrato para enzimas hepaticas do CYP450.




O fosfato de tedizolida ¢ convertido pelas fosfatases endogenas do plasma e dos tecidos a sua
parte microbiologicamente ativa, a tedizolida. Diferentemente da tedizolida, que ¢ responsavel
por aproximadamente 95% da ASC de radiocarbonos totais no plasma, ndo existem outros
metabolitos circulantes significativos nos humanos apdés uma dose oral tnica de tedizolida
marcada com C!*. Quando incubada com microssomos hepaticos humanos agrupados, a
tedizolida foi estavel, sugerindo que a tedizolida ndo ¢ um substrato para as enzimas hepaticas
CYP450. Multiplas enzimas sulfotransferases (SULT) (SULTI1A1, SULT1A2 e SULT2AI)
estdo envolvidas na biotransformacdo da tedizolida, para formar um conjugado de sulfato
inativo e ndo circulante encontrado nas excretas.

- Eliminacao

A tedizolida ¢ eliminada nas excretas, principalmente na forma de conjugado sulfato ndo
circulante e microbiologicamente inativo.

Apbs a administragio oral tinica de SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) marcado com C!* sob
condicdes de jejum, a maior parte da eliminacdo ocorreu por meio do figado, sendo 81,5% da
dose radioativa recuperada nas fezes, e 18%, na urina, ocorrendo a maior parte da eliminacao
(>85%) em 96 horas. Menos de 3% da dose de SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida)
administrada é excretada como tedizolida ativa. A meia-vida de eliminagdo da tedizolida ¢ de
aproximadamente 12 horas, e a depuracao intravenosa ¢ de 6 a 7 L/h.

- Informacées adicionais para populacées especiais

Com base na andlise farmacocinética da populagao, ndo existem fatores clinicamente relevantes
demograficos ou clinicos dos pacientes (incluindo idade, género, raga, etnia, peso, indice de
massa corporal e medidas da funcdo renal ou hepatica) que afetem a farmacocinética da
tedizolida.

Pacientes pediatricos
A seguranga e a eficacia do SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) em criangas desde o
nascimento até antes dos 18 anos ainda ndo foram estabelecidas.

Pacientes geriatricos

A farmacocinética da tedizolida foi avaliada em estudo de Fase 1 conduzido em voluntarios
saudaveis idosos (idade de 65 anos ou mais, com pelo menos cinco pacientes com, no minimo,
75 anos de idade; n=14), em comparacdo com pacientes controle mais jovens (25 a 45 anos de
idade; n=14) apds administracio de dose oral unica de 200 mg de SIVEXTRO® (fosfato de
tedizolida). Ndo é necessario ajuste da dose de SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) em
pacientes 1dosos.

Pacientes com insuficiéncia renal

Apds a administragio de dose tinica IV de 200 mg de SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) a oito
pacientes com insuficiéncia renal grave, definido como TFGe < 30 mL/min/1,73 m?, a Crmax
ficou basicamente inalterada, e a ASCo- foi alterada em menos de 10%, em comparagdo com
oito sujeitos controle saudéveis correspondentes. A hemodidlise ndo resulta em remocao
significativa da tedizolida da circulagdo sistémica, conforme avaliado em sujeitos com
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nefropatia terminal (TFGe < 15 mL/min/1,73 m?). Nio é necessario ajuste de dose em pacientes
com insuficiéncia renal grave ou pacientes em hemodialise.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Apo6s a administracdo de dose oral tnica de 200 mg de SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida), niio
se observaram alteracdes clinicamente significativas da média da Cmax € da ASCo-» da tedizolida
em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (n=8) ou grave (n=8) (Classes Child-Pugh B
e C), em comparacdo com oito sujeitos controle saudaveis correspondentes. Nao € necessario
ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia hepatica.

Género

O impacto do género sobre a farmacocinética do SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) foi
avaliado em ensaios clinicos com participantes masculinos € femininos saudaveis ¢ em uma
populacdo para andlise farmacocinética. A farmacocinética da tedizolida ¢ comparavel em
homens e mulheres. Ndo é necessario ajuste de dose do SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida)
com base no género.

Obesidade

O impacto da obesidade, medida pelo indice de massa corporal (IMC > 30) sobre a
farmacocinética do SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) foi avaliado em uma anélise de
farmacocinética de populacdo de dados de ensaios clinicos. As exposi¢des em sujeitos com
valores de IMC < 30, 30-35 ou > 35 foram semelhantes. Nao ¢ necessario ajuste de dose do
SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) com base no IMC.

Rela¢ao farmacocinética / farmacodinamica

Em modelo de infec¢do por S. aureus na coxa de rato, a atividade antibacteriana da tedizolida
sofreu impacto pela presenga de granuldcitos. Em camundongos granulocitopénicos (contagem
de neutréfilos < 100 células/mL), obteve-se estase bacteriana em uma dose equivalente a
humana de 2.000 mg/dia, enquanto que, nos animais ndo granulocitopénicos, a estase foi
alcancada em uma dose equivalente a humana de aproximadamente 100 mg/dia. Nao foram
avaliadas a seguranca e a eficacia do SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) para o tratamento de
pacientes neutropénicos (contagens de neutréfilos < 1.000 células/mm?).

- Eletrofisiologia Cardiaca

Em um estudo randomizado, controlado positivo e com placebo, cruzado e minucioso sobre
QTc, administrou-se dose oral unica de SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) em nivel
terapéutico de 200 mg, SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) em dose supra terapéutica de 1.200
mg, placebo e um controle positivo a 48 sujeitos recrutados; ndo foram detectados efeitos
significativos do SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) sobre a frequéncia cardiaca, a morfologia
do eletrocardiograma, intervalos PR, QRS ou QT. Portanto, o SIVEXTRO® (fosfato de
tedizolida) ndo afeta a repolarizacao cardiaca.

Interacoes com Outros Antimicrobianos

10



Estudos in vitro de associagdes de medicamentos combinando tedizolida e anfotericina B,
aztreonam, ceftazidima, ceftriaxona, ciprofloxacino, clindamicina, colistina, daptomicina,
gentamicina, imipenem, cetoconazol, minociclina, piperacilina, rifampicina, terbinafina,
trimetoprima/sulfametoxazol e vancomicina demonstram nao haver sinergia nem antagonismo.

Espectro de Atividade
Estudos clinicos demonstraram eficacia contra os patogenos relacionados a seguir, conforme
descrito no item “Indicagdo”.

- Microrganismos Gram-positivos Aerdbios e Facultativos

e Staphylococcus aureus (incluindo isolados resistentes a meticilina [MRSA] e os sensiveis a
meticilina [MSSA])

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus anginosus (incluindo S. anginosus, S. intermedius e S. constellatus)
Enterococcus faecalis

Atividade Antibacteriana contra Outros Patdégenos Relevantes
Nao foi estabelecida a eficacia clinica contra os patégenos a seguir, embora estudos in vitro
sugiram que sejam sensiveis a tedizolida na auséncia de mecanismos adquiridos de resisténcia.

- Microrganismos Gram-positivos Aerobios e Anaerobios Facultativos

e Staphylococcus epidermidis (incluindo cepas sensiveis a meticilina e resistentes a
meticilina)

o Staphylococcus haemolyticus

e Staphylococcus lugdunensis

e  FEnterococcus faecium (incluindo cepas sensiveis a vancomicina e resistentes a

vancomicina)

Dados in vitro indicam que as espécies a seguir de Gram-negativos nao sao sensiveis a
tedizolida:

Acinetobacter baumanii

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Limiares de interpretacdo dos antibiogramas
Os limiares de interpretacio da Comissdo Europeia sobre Testes de Sensibilidade a
Antimicrobianos (EUCAST) para os testes de sensibilidade sdo apresentados a seguir.
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Concentracoes Inibitorias
Minimas
Microrganismos (ug/mL)

Sensivel (<S) Resistente (R>)

Staphylococcus spp. 0,5 0,5
Enterococcus spp. 0,5 0,5
Estreptococos A,B,C,G 0,5 0,5

Estreptococos do grupo viridans (somente grupo do

Streptococcus anginosus) 0,25 0,25

Anaerobios, Gram-positivos - -

*Limiares de interpretacdo EUCAST sdo um projeto e estdo em discussdo (Q92).

Me¢étodos dos Testes de Sensibilidade

Quando possivel, o laboratdério de microbiologia clinica deve fornecer os resultados cumulativos
dos resultados dos testes de sensibilidade in vitro para os antimicrobianos usados em hospitais
locais e areas de servicos médicos, na forma de relatorios periddicos que descrevam o perfil de
sensibilidade dos patogenos hospitalares e adquiridos na comunidade. Esses relatorios devem
auxiliar o médico a selecionar um antibacteriano eficaz para o tratamento.

Técnicas de Dilui¢ao

Sao usados métodos quantitativos para determinar as concentragdes inibitorias minimas (CIMs)
dos antimicrobianos. Esses valores de CIMs fornecem estimativas da sensibilidade das bactérias
aos antimicrobianos. Os valores das CIMs devem ser determinados usando um procedimento
padronizado com base em métodos de dilui¢ao (caldo, dgar ou microdilui¢dao) ou equivalentes,
usando inéculo e concentragdes de tedizolida padronizados. Os valores das CIMs devem ser
interpretados de acordo com os critérios fornecidos na Tabela 6 a seguir.

Tabela 6 Critérios Interpretativos de Sensibilidade para o SIVEXTRO® (fosfato de
tedizolida)

Concentracoes Inibitorias Diametro da Zona de
Patogeno Minimas (ng/mL) Difusiao do Disco (mm)
S I R S I R

Staphylococcus aureus
(isolados resistentes a meticilina e <0,5 1 >2 >19 16-18 <15
sensiveis a meticilina)

Streptococcus pyogenes <0,5 - - >18 - -
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Concentracoes Inibitorias Diametro da Zona de

Patégeno Minimas (ng/mL) Difusao do Disco (mm)

S | R S I R
Streptococcus agalactiae <0,5 - - >18 - -
S;(lglgqoo S;SS*treptococcus <0.25 i ] 17 ] ]
Enterococcus faecalis <0,5 - - >19 - -

S=sensivel; I=intermediario; R=resistente
*Inclui S. anginosus, S. intermedius, S. constellatus

Técnicas de difusdo

Os métodos quantitativos que exigem medida dos didmetros das zonas também proporcionam
estimativas reproduziveis da sensibilidade das bactérias aos antimicrobianos. O procedimento
padronizado exige o uso de concentragdes padronizadas de indculo. Esse procedimento usa
discos de papel impregnados com 20 pg de tedizolida para testar a sensibilidade dos
microrganismos a tedizolida. Os laudos do laboratorio fornecendo os resultados do teste de
sensibilidade padrdao em disco tnico com 20 pg de tedizolida devem ser interpretados de acordo
com os critérios da Tabela 6.

Um laudo de “Sensivel” indica que o antimicrobiano provavelmente inibe o crescimento do
patdgeno se o antimicrobiano chegar a concentracdo geralmente alcancavel no local da infecgao.
Um laudo de “Intermediario” indica que os resultados devem ser considerados equivocados e,
se o microrganismo ndo for inteiramente sensivel a medicamentos alternativos, o teste deve ser
repetido. Essa categoria implica possivel eficacia clinica em locais do corpo onde o
medicamento fisiologicamente se concentra. Essa categoria também fornece uma zona tampao
que previne que pequenos fatores técnicos ndao controlados possam causar grandes discrepancias
de interpretacdo. Um laudo de “Resistente” indica que o antimicrobiano provavelmente nado
inibe o crescimento do patdogeno se o antimicrobiano chegar a concentragdes geralmente
atingiveis no local da infec¢do; deve ser selecionada outra terapia.

Controle de Qualidade

Os procedimentos padronizados dos testes de sensibilidade exigem o uso de microrganismos de
controle do laboratério para monitorar e garantir a exatiddo e precisdo dos suprimentos e
reagentes usados no teste, bem como as técnicas dos individuos que realizam o teste. O p6 de
tedizolida padronizado deve fornecer as seguintes faixas de valores de CIM observada na
Tabela 7. Para a técnica de difusdo usando o disco de 20 pg de tedizolida, devem ser observados
os resultados dentro da faixa especificada na Tabela 7.

Tabela 7 Faixas de Controle de Qualidade Aceitaveis para os Testes de Sensibilidade
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Microrganismo para | Concentracgoes Inibitorias | Difusio no Disco
Controle de Qualidade Minimas (ug/mL) (didmetro da zona em mm)
Staphylococcus aureus )
0,12 -1 Nao aplicavel
ATCC 29213
Staphylococcus aureus
0,12-0,5 22-29
ATCC 25923*
Enterococcus faecalis )
0,25 -1 Nao aplicavel
ATCC 29212
Streptococcus pneumoniae
0,12-0,5 24 - 30
ATCC 49619

* a faixa do microorganismo de Controle de Qualidade para S. aureus ATCC25923 com
tedizolida ¢ 0,12 — 0,5 ug/mL, que exibe menor rastro e ¢ mais facil para realizar a leitura. Esta
cepa ¢ considerada como suplemento e nao ¢ requerida na rotina de Controle de Qualidade.

Toxicologia pré-clinica e farmacologia em animais

Doses orais e intravenosas repetidas de fosfato de tedizolida em ratos em estudos de toxicologia
de 1 més e 3 meses produziram hipocelularidade (mieloide, eritroides e megacariocitica) da
medula 6ssea dependente da dose e do tempo, com redugdo associada das hemacias, leucocitos
e plaquetas circulantes. Esses efeitos mostraram evidéncias de reversibilidade e ocorreram em
niveis de exposicdo plasmatica a tedizolida (ASC) > 6 vezes maior do que a exposi¢ado
plasmatica associada a dose terapéutica humana. Em um estudo de imunotoxicologia de 1 més
em ratos, mostrou-se que doses orais repetidas de fosfato de tedizolida reduziram
significativamente os linfocitos B e os linfocitos T esplénicos e reduziram os titulos de IgG no
plasma. Esses efeitos ocorreram em niveis de exposi¢do plasmatica de tedizolida (ASC) > 3
vezes acima da exposi¢do plasmatica humana esperada associada a dose terapéutica.

Foi conduzido um estudo especial de neuropatologia em ratos Long Evans pigmentados aos
quais se administrou fosfato de tedizolida diariamente por até 9 meses. Esse estudo usou
avaliacdo morfologica sensivel da perfusdo fixa do tecido do sistema nervoso central e
periférico. Nenhuma evidéncia de neurotoxicidade, incluindo alteragdes neurocomportamentais
ou neuoropatia Optica ou periférica foi associada a tedizolida depois de 1, 3, 6 ou 9 meses de
administracao oral até doses com niveis de exposi¢ao plasmatica (ASC) aproximadamente 8
vezes maiores do que a exposi¢do plasmatica humana esperada na dose terapéutica oral.

Carcinogenicidade
Nao foram conduzidos estudos de longo prazo de carcinogenicidade com o fosfato de

tedizolida.

Genotoxicidade
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O fosfato de tedizolida foi negativo para genotoxicidade em todos os ensaios in vitro (mutagao
reversa bacteriana [Ames], aberragdes cromossomicas em células de pulmao de hamsters chinés
[CHL]) e em os todos testes in vivo (micronucleo da medula dssea de camundongo, sintese nao
programada de DNA em figado de rato). Também se testou a genotoxicidade da tedizolida,
gerada a partir do fosfato de tedizolida depois de ativacdo metabdlica (in vitro € in vivo). A
tedizolida foi positiva em uma prova de aberragdo cromossomica em células CHL in vitro, mas
negativa para genotoxicidade em outros ensaios in vitro (Ames, mutagenicidade de linfoma em
camundongo) e in vivo em um ensaio de micronticleo da medula 6ssea em camundongo.

Fertilidade e Desempenho Reprodutivo

Em um estudo sobre fertilidade, o fosfato de tedizolida oral ndo teve efeitos adversos sobre a
fertilidade ou o desempenho reprodutivo, incluindo espermatogénese de ratos machos na dose
maxima testada (50 mg/kg/dia) com uma ASC de tedizolida no plasma aproximadamente 5
vezes acima do valor da ASC plasmatica em humanos na dose terapéutica oral. O fosfato de
tedizolida também nao teve efeitos adversos sobre a fertilidade ou desempenho reprodutivo de
ratas adultas em doses até o maximo testado (15 mg/kg/dia). A exposicao plasmatica de
tedizolida (ASC) em niveis em que nao se observa efeitos adversos em ratas foi
aproximadamente 4 vezes mais alta do que nos humanos na dose terapéutica oral. A tedizolida é
excretada no leite das ratas lactantes, e as concentracdes observadas foram mais altas do que no
plasma materno.

Outros Estudos de Toxicidade

Fototoxicidade

Nao foram identificadas observagdes oculares, reacdes de pele ou achados histopatologicos
relacionados em doses orais agudas de fosfato de tedizolida até 60 mg/kg em ratas pigmentadas
ao se usar um modelo validado para fototoxicidade. A auséncia de fototoxicidade observada no
estudo de neuropatologia cronica em ratas pigmentadas, particularmente nas estruturas oculares,
apoia a auséncia de toxicidade para as estruturas pigmentadas.

4. CONTRAINDICACOES
SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) é contraindicado em pacientes com conhecida
hipersensibilidade a substiancia ativa ou a qualquer um de seus excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Neutropenia

A seguranga e a eficicia do SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida), em pacientes com neutropenia
(contagem de neutrdfilos < 1.000 células/mm?) ndo foram adequadamente avaliadas. Em um
modelo de infec¢io em animal, a atividade antibacteriana do SIVEXTRO® (fosfato de
tedizolida) foi reduzida na auséncia de granulocitos (vide “Propriedades Farmacocinéticas”).
Devem ser consideradas terapias alternativas ao tratar pacientes com neutropenia e infec¢do
bacteriana aguda da pele e de tecidos moles.

Diarreia Associada ao Clostridium difficile
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Diarreia associada ao Clostridium difficile (DACD) ¢ relatada para quase todos os
antibacterianos sistémicos, inclusive o fosfato de tedizolida (vide “Reacdes Adversas™). A
DACD tem severidade variavel, desde diarreia leve até colite fatal. O tratamento com
antibacterianos altera a flora normal do c6lon e pode permitir o supercrescimento de C. difficile.

O C. difficile produz toxinas A e B, que contribuem para o desenvolvimento de DACD. Cepas
de C. difficile produtoras de hipertoxinas causam aumento da morbidade e da mortalidade, pois
essas infecgdes podem ser refratarias a terapia antimicrobiana e exigir colectomia. A DACD
deve ser considerada em todos os pacientes que apresentarem diarreia apds uso de antibiotico. E
necessario historico médico detalhado, pois a ocorréncia de DACD foi relatada com mais de
dois meses ap6s a administragdo dos agentes antibacterianos.

Se houver suspeita ou diagnostico de DACD, se possivel, deve-se descontinuar o uso do
antibacteriano ndo direcionado contra o C. difficile. Medidas apropriadas, como reposi¢do de
liquidos e eletrolitos, suplementagdo proteica, tratamento antibacteriano do C. difficile e
avaliacdo cirurgica devem ser instituidas conforme indicado clinicamente.

Os medicamentos que inibem o peristaltismo estdo contraindicados nesta situagao.

Microrganismos Nao Sensiveis

E improvéavel que a prescri¢do de fosfato de tedizolida traga algum beneficio ao paciente na
auséncia de uma infeccdo comprovada ou forte suspeita, e ainda aumenta o risco do
desenvolvimento de bactérias resistentes ao medicamento.

Limitacoes dos Dados Clinicos

A experiéncia com o fosfato de tedizolida no tratamento de pacientes com infeccao complicada
da pele e tecidos moles concomitantes e bacteremia secundaria ¢ limitada, e ndo se tem
experiéncia no tratamento de [IPTM com sepse grave ou choque séptico.

As infecgdes do pé diabético, as tulceras de decubito ou isquémicas, infecgdes Osseas ou
articulares, queimaduras graves, infecgdes necrosantes ou gangrena, ndo foram investigadas em
ensaios clinicos controlados, tendo em vista a natureza cronica e/ou geralmente polimicrobiana.

Os estudos clinicos de SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) ndo incluiram nimero suficiente de
pacientes com 65 anos ou mais para determinar se respondem diferentemente de pacientes mais
jovens. Nao se observaram diferengas gerais da farmacocinética entre idosos e pacientes mais
jovens.

A seguranga e a eficacia do fosfato de tedizolida, quando administrado por periodos superiores a
6 dias, ndo foi estabelecida.

Gravidez, lactacio e fertilidade
- Gravidez

16



Nao existem estudos adequados e bem controlados do fosfato de tedizolida em gravidas. Como
medida de precaugio, ¢é preferivel evitar o uso do SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) durante a
gravidez.

Estudos do desenvolvimento embriofetal em camundongos e ratos nao mostraram evidéncias de
um efeito teratogénico em niveis de exposicdo 4 e 6 vezes, respectivamente, acima dos
esperados para humanos. Nos estudos embriofetais, mostrou-se que o fosfato de tedizolida
produz toxicidades para o desenvolvimento fetal em camundongos e ratos. Os efeitos sobre o
desenvolvimento fetal ocorridos em camundongos, na auséncia de toxicidade materna,
incluiram reducdo do peso fetal e aumento da incidéncia de fusdo das cartilagens costais com a
dose alta de 25 mg/kg/dia (quatro vezes o nivel de exposicdo humana estimado com base nas
ASCs). Nos ratos, observou-se diminui¢cdo do peso fetal e aumento de variagdes esqueléticas,
inclusive reducao da ossificagdo das esternebras, vértebras e cranio na dose alta de 15 mg/kg/dia
(6 vezes a exposi¢do humana estimada com base nas ASCs) e se associaram a toxicidade
materna (redugdo do peso corporal materno). Os niveis em que nao foram observados nenhum
efeito adverso para toxicidade fetal em camundongos (5 mg/kg/dia), bem como para toxicidade
materna e fetal nos ratos (2,5 mg/kg/dia) se associaram a valores da area sob a curva (ASC)
plasmatica da tedizolida aproximadamente equivalentes ao valor da ASC da tedizolida
associado a dose terapéutica humana oral. Em coelhos, observou-se reducao do peso fetal, mas
malformagdes ou variagcdes ndo foram observadas em doses associada a toxicidade materna. Os
niveis em que ndo se observa efeitos adversos para toxicidade fetal em coelhos (1 mg/kg/dia),
associou-se a um valor de ASC plasmatica da tedizolida de 0,04 vez o valor da ASC da
tedizolida na dose terapéutica humana oral.

Em um estudo pré-pos-natal, nao houve efeitos adversos maternos ou na prole, quando as ratas
foram tratadas durante a gravidez e a lactacdo com fosfato de tedizolida na dose mais alta
testada de 3,75 mg/kg/dia, sendo a exposi¢ao plasmatica da tedizolida (ASC) aproximadamente
equivalente a exposi¢ao da ASC plasmatica humana na dose clinica de 200 mg/dia.

Categoria C — Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacio médica ou do cirurgiao-dentista.

- Lactacao

Nao se sabe se o fosfato de tedizolida ou seus metabolitos sdo excretados no leite humano. A
tedizolida ¢ excretada no leite materno das ratas (vide item ‘“Toxicologia pré-clinica e
farmacologia em animais”). Nao se pode excluir o risco para o lactente que estd amamentando.
E preciso decidir se a amamentagio vai ser descontinuada ou se a terapia com SIVEXTRO®
(fosfato de tedizolida) deve ser descontinuada/evitada, considerando o beneficio da
amamentagao para a crianca e o beneficio da terapia para a mulher.

- Fertilidade
Nio foram estudados os efeitos do fosfato de tedizolida sobre a fertilidade em humanos.

Estudos do fosfato de tedizolida em animais ndo indicam efeitos prejudiciais com respeito a
fertilidade.
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Uso Pediatrico
A seguranca e a eficacia do SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) nio foram estabelecidas em
pacientes abaixo de 18 anos (vide item “Toxicologia pré-clinica e farmacologia em animais”).

Uso Geriatrico

N3o ¢é necessario ajuste da dose de SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) para os pacientes idosos
(vide itens “Informacgdes adicionais para populacdes especiais” e “Pacientes Geriatricos™). A
experiéncia clinica em pacientes > 75 anos ¢ limitada.

Insuficiéncia Renal
Nio é necessario ajuste da dose de SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida).

Insuficiéncia Hepatica
N3o ¢ necessario ajuste da dose de SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida).

Género
Nio é necessario ajuste da dose de SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida).

Obesidade/IMC ,
Nio é necessario ajuste da dose de SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) com base no Indice de
Massa Corporal (IMC).

Raca
Nio ¢ necessario ajuste da dose de SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) com base na raga.

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas.
SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) pode causar tonturas, fadiga ou, incomumente, sonoléncia,
o que poderia influenciar a capacidade de dirigir ou operar maquinas (vide “Reagdes
Adversas”).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacées com Outros Medicamentos

- Efeitos de outros medicamentos no SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida)

Estudos in vitro tém mostrado que ndo sdo previstas interagdes medicamentosas entre a
tedizolida e inibidores ou indutores das isoenzimas do citocromo P450 (CYP). A transformacgao
via metabolismo oxidativo hepatico de fase 1 ndo ¢ uma via significativa para eliminacdo do
SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida).

As isoformas (SULT1A1, SULT1A2, e SULT2A1) das sulfotransferases multiplas (SULT)
foram identificadas in vitro como capazes de conjugar com tedizolida, o que sugere que
nenhuma isoenzima isolada ¢ critica para a depuracdo de tedizolida.

- Efeitos de SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) em outros medicamentos
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e Enzimas que metabolizam o medicamento

O SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) e a tedizolida ndo inibiram nem induziram o
metabolismo de substratos selecionados de enzimas CYP de forma detectavel. Esses resultados
sugerem serem improvaveis as interagdes medicamentosas com base no metabolismo oxidativo.
Um estudo clinico comparando a farmacocinética de uma dose unica (2 mg) de midazolam
(substrato da CYP3A4) isolado ou em combinagio com SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida)
(uma dose oral de 200 mg, uma vez ao dia, por 10 dias), ndo demonstrou diferenca clinicamente
significante na Cmnax ou ASC de midazolam.

e Transportadores de Membrana

Foi testado in vitro o potencial para a tedizolida ou o fosfato de tedizolida inibir o transporte de
substratos-sonda da captacdo de medicamentos importantes (OATI1, OAT3, OATPIBI,
OATPIB3, OCT1 e OCT?2) e transportadores de efluxo (P-gp e proteina resistente ao cancer de
mama [BCRP]). Nao ¢ esperado que ocorra nenhuma interacdo clinicamente relevante com
esses transportadores, com exce¢do da BCRP.

Um estudo clinico que comparou a farmacocinética de uma dose tinica (10 mg) de rosuvastatina
(substrato da BCRP) isolada ou em combinagdo com SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida)
aumentou a ASC e Cuax da rosuvastatina, cerca de aproximadamente 70% e 55%,
respectivamente, quando coadministrado com SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida). A
administracdo de SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) via oral pode resultar em inibi¢do da
BCRP no nivel intestinal, aumentando as concentragdes plasmaticas de substratos da BCRP ¢ o
potencial para reacdes adversas. Se possivel, deve ser considerada uma interrup¢do no
tratamento do medicamento substrato da BCRP coadministrado, durante os 6 dias de tratamento
com SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida), especialmente para os substratos da BCRP com
indices terap€uticos estreitos (ex. metotrexato ou topotecano) ou rosuvastatina.

e Inibicdo da Monoamina Oxidase

A tedizolida ¢ um inibidor reversivel da monoamina oxidase (MAO) in vitro. A interacdo com
inibidores da MAO nao pdde ser avaliada nos estudos de fases 2 e 3, pois pacientes em uso
dessas medicagdes foram excluidos dos estudos.

Nao sdo esperadas interagdo ao comparar a Clso para inibi¢do da MAO-A e as exposicoes
plasmaticas previstas no homem.

e Agentes Adrenérgicos

Foram conduzidos dois estudos cruzados, controlados com placebo, para avaliar o potencial de
200 mg de SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) por via oral no estado de equilibrio, para
aumentar as respostas pressoricas a pseudoefedrina e tiramina em individuos saudaveis.
Nenhuma alteracdo significativa da pressdao arterial nem da frequéncia cardiaca com a
pseudoefedrina foi observada. A média da dose de tiramina necessaria para causar aumento da
pressao arterial sistolica > 30 mmHg com relagdo a pré-dose na linha de base foi de 325 mg
com SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida), em comparacio com 425 mg com placebo. Foram
relatadas palpitacdes em 21/29 (72,4%) dos pacientes expostos ao SIVEXTRO® (fosfato de
tedizolida), em comparagdo com 13/28 (46,4%) expostos ao placebo no estudo do desafio com
tiramina.
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e Potenciais Interacées Serotonérgicas

O SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida), em doses até 30 vezes acima do equivalente humano,
nao aumentou a resposta serotonérgica no modelo de contracdo da cabeg¢a do camundongo com
5-HTP com relagdo ao controle com veiculo. Devido a escolha do comparador, os pacientes que
tomavam agentes serotonérgicos nao puderam ser incluidos nos ensaios clinicos.

Uso com Alimentos Ricos em Tiramina
Nao sdo necessarias restricdes de alimentos ricos em tiramina.

Interacoes com Exames Laboratoriais
Nao ha.

Interacoes com Alcool e Nicotina
Interacdes com alcool e nicotina ndo sdo conhecidas ou esperadas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) p6 liofilizado para solugdo injetavel deve ser conservado
em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e tem validade de 36 meses a partir da data de
fabricagao.

Nuamero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

ApoOs reconstituicio, manter em temperatura ambiente ou sob refrigeracao por até 24
horas.

SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) deve ser administrado pela via intravenosa apds
reconstituicao ¢ diluicao.

Caracteristicas organolépticas

SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) po liofilizado para solugdo injetdvel ¢ um po liofilizado a
ser reconstituido com agua para injetaveis e € apresentado em frasco-ampola de vidro
transparente para uso Unico. A solucdo reconstituida e a solugdo diluida sdo limpidas e incolores
a amarelo palido.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para reduzir o desenvolvimento de bactérias resistentes a medicamentos e manter a eficacia do
SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) e outros antibacterianos, SIVEXTRO® (fosfato de
tedizolida) deve ser usado somente para tratar IPTM causada, comprovadamente ou com forte
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suspeita, por bactérias sensiveis. Quando disponiveis, informacdes de cultura e antibiograma
devem ser consideradas ao selecionar ou modificar a terapia antibacteriana. Na auséncia de tais
dados, a epidemiologia local e os padroes de sensibilidade podem contribuir para a selecao
empirica da terapia.

SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) ndo é ativo contra bactérias gram-negativas comumente
associadas a IPTM; portanto, pode-se indicar clinicamente a terapia combinada se houver
suspeita ou confirmacdo de que a infeccao ¢ causada por patégeno gram-negativo.

A dose recomendada e a administragdo estdo descritas na Tabela 8.

Tabela 8 Posologia do SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida)

Infeccio Via de Dose Frequéncia Tempo de | Duragdo do
¢ Administracao q Infusao Tratamento
Infeccdes Bacterianas Uma vez ao
Agudas da Pele e de v 200 mg dia I'hora
Tecidos Moles (IPTM) N 6 dias*
Oral 200 mg Uma ez a0 Naf)
dia aplicavel

*Nao ¢ necessario tratamento por periodo maior que 6 dias em pacientes com IPTM.

Pode ser tomado com ou sem alimento ou bebida.

As formulagdes intravenosa e oral podem ser usadas intercambiavelmente a critério do médico,
nao sendo necessario ajuste da dose.

Se os pacientes perderem uma dose, deverdo tomar o medicamento assim que possivel a
qualquer momento até 8 horas antes da proxima dose programada. Se restar menos de 8 horas
para a proxima dose, aguardar até a dose seguinte programada.

Preparo do SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) para Administracio por Infusio IV
SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) é fornecido como pd liofilizado estéril para solucio
injetavel em frascos para uso Unico que contém 200 mg. Cada frasco—ampola deve ser
reconstituido com agua para injetaveis estéril, e subsequentemente diluido apenas com solugao
de cloreto de so6dio a 0,9%.

Observacao: Para minimizar a formacao de espuma, EVITE agitar ou balangar vigorosamente o
frasco durante ou apds a reconstituicdo. O contetido do frasco deve ser reconstituido usando as
técnicas assépticas a seguir:

1. Reconstitua o frasco de SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) com 4 mL de 4gua para
injetaveis estéril.

2. Agite cuidadosamente o conteudo e deixe o frasco-ampola na posicdo vertical até que a
parte solida esteja completamente dissolvida e toda a espuma se disperse.

3. Inspecione o frasco-ampola para garantir que a solugdo nao contenha material particulado,
solido ou pd aderidos as paredes do frasco. Se necessario, inverta o frasco para dissolver
qualquer pd remanescente e agite delicadamente para nao se formar espuma. A solugao
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reconstituida ¢ limpida e incolor a amarelo palido. O tempo total de armazenamento ndo deve
exceder 24 horas em temperatura ambiente ou sob refrigeragao, entre 2°C e 8°C.

4. Incline o frasco-ampola na vertical e introduza uma seringa com agulha de tamanho
apropriado na parte inferior do frasco-ampola e retire a solu¢do reconstituida. Nao inverta o
frasco durante a extracao.

5. Para administracdo, a solugdo reconstituida deve ser ainda diluida em 250 mL de solugao
de cloreto de sodio a 0,9%, USP. Injetar lentamente os 4 mL de solu¢ao reconstituida em
uma bolsa de 250 mL de solucdo de cloreto de sodio a 0,9%. Inverta a bolsa delicadamente
para misturar. NAO agite a bolsa, pois isso pode formar espuma.

Nenhum conservante ou agente bacteriostatico estdo presentes neste produto.

Administracao

Administre somente em infusdo intravenosa.

Nio administre em injegdio intravenosa ou em bolus. Ndo misture SIVEXTRO® (fosfato de
tedizolida) com outros medicamentos durante a administragdo. Nao ¢ destinado para
administracao intra-arterial, intramuscular, intratecal, intraperitoneal ou subcutanea.

A bolsa intravenosa contendo a solu¢do intravenosa reconstituida e diluida deve ser
inspecionada visualmente para verificar se existe material particulado antes da administracao.
Descarte se forem observadas particulas visiveis. A solucdo resultante ¢ limpida e incolor a
amarelo palido.

Apbs reconstitui¢do e diluicdo, SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) deve ser administrado por
infusdo intravenosa usando um tempo total de 1 hora.

O tempo total desde a reconstituicdo até a administracdo nido deve exceder 24 horas em
temperatura ambiente ou sob refrigeracao, de 2 a 8°C.

Incompatibilidades

NAO USE SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) com qualquer solugdo que contenha cétions
bivalentes (p.ex., Ca**, Mg?"). SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) ndo é compativel com tais
solucdes, incluindo Ringer Lactato e Solu¢do de Hartmann.

Nio misture nem infunda SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) concomitantemente com outros
medicamentos, pois existem dados limitados sobre a compatibilidade com outras substancias
intravenosas, aditivos ou medicamentos. Se for usado o mesmo acesso IV para infusdo
sequencial de diferentes medicamentos, o acesso deve ser lavado com solucdao de cloreto de
sodio a 0,9% antes e depois da infusio de SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida).

Solugdes Intravenosas Compativeis e Outros Produtos Medicinais
SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) é compativel com solugio de cloreto de sédio a 0,9%.

Dose diaria maxima
Nao aplicavel. A posologia para o tratamento com fosfato de tedizolida ¢ de 200 mg 1 vez ao

dia. Para doses acima do recomendado, vide o item “Superdose”.
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9. REACOES ADVERSAS

Reacoes Adversas Identificadas Durante Ensaios Clinicos

Como os estudos sao conduzidos sob condigdes amplamente variaveis, as taxas de reagdes
adversas observadas nos estudos de um medicamento ndo podem ser comparadas diretamente
com as taxas provenientes de estudos de outro medicamento e podem ndo refletir as taxas
observadas na pratica.

SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) foi avaliado em dois estudos de IPTM (cSSTI) controlados
com comparador, que incluiram um total de 662 pacientes tratados com SIVEXTRO® (fosfato
de tedizolida) [200 mg administrados por via oral e/ou IV uma vez ao dia (331/662 pacientes)]
por 6 dias e 662 pacientes tratados com linezolida (600 mg administrados por via oral e/ou IV a
cada 12 horas) por 10 dias.

A seguranga foi adicionalmente avaliada em dois estudos pds-comercializagdo de IPTM
(cSSTI): um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego conduzido na China, Filipinas,
Taiwan e EUA, o qual incluiu um total de 292 pacientes adultos tratados com 200 mg de
tedizolida, administrado por via oral ou intravenosa, uma vez ao dia, por 6 dias, e 297 pacientes
tratados com 600 mg de linezolida, administrado por via oral ou intravenosa, a cada 12 horas,
por 10 dias e também em um estudo randomizado, aberto, controlado no Japao, o qual incluiu
83 pacientes adultos tratados com 200 mg de tedizolida, administrado por via oral ou
intravenosa, uma vez ao dia, por 7 — 21 dias. O perfil de seguranca nestes estudos foi similar ao
de estudos clinicos de Fase 3. Entretanto, rea¢des no local da infusdo (flebite) foram reportadas
mais frequentemente (2,1%) em pacientes tratados com tedizolida que no grupo controle de
linezolida (0%), particularmente entre os pacientes asidticos. Estes achados sugerem uma maior
frequéncia de reagdes relacionada a infusao (flebite), do que a observada em estudos clinicos
anteriores com fosfato de tedizolida.

As reacdes adversas mais comuns ocorridas em pacientes que receberam SIVEXTRO® (fosfato
de tedizolida) em ensaios clinicos agrupados de Fase 3 foram nduseas, cefaleia, diarreia e
vomitos. Ocorreram descontinua¢des do tratamento em decorréncia de eventos adversos em
12/1037 (1,2%) dos pacientes que receberam SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) e 13/1000
(1,3%) dos que receberam linezolida, sendo os eventos adversos que mais comumente levaram a
descontinuagdes, para ambos os tratamentos, os disturbios gastrointestinais, em uma taxa de
0,2% no grupo SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) e 0,3% no grupo linezolida. No total, 30
(2,9%) dos pacientes que receberam SIVEXTRO® em ensaios clinicos controlados
apresentaram um evento adverso grave. Durante os ensaios clinicos do SIVEXTRO® (fosfato de
tedizolida), as seguintes reagdes adversas a medicamento foram relatadas na terapia e durante o
acompanhamento. As reacdes adversas sdo organizadas por classe de sistemas de orgdos, e as
categorias de frequéncia para essas reagcdes adversas a medicamento estdo relatadas na Tabela 9:

Muito comum: >1/10 (= 10%)
Comum: >1/100e < 1/10 (= 1% e < 10%)
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Incomum: >1/1.000 ¢ < 1/100 (= 0,1% e < 1%)
Rara: >1/10.000 e < 1/1.000 (= 0,01% e < 0,1%)
Muito rara: <1/10.000 (<0,01%)

Tabela 9: Reagoes Adversas Ocorridas em Pacientes que Receberam SIVEXTRO® (fosfato
de tedizolida) em Ensaios Clinicos Agrupados de IPTM (cSSTI) de Fase 3

Classes de Sistemas Frequéncia Reacido Adversa Severidade
de Orgﬁos (Termo Preferido)
Infeccoes e Infestacdes Incomum Infeccao Micotica Leve
Vulvovaginal
Incomum Infecgao Fungica Leve
Incomum Candidiase Vulvovaginal Leve
Incomum Abscesso Leve
Incomum Colite por Clostridium Moderada
difficile
Incomum Dermatofitose Leve
Incomum Candidiase Oral Leve
Incomum Infeccao do Trato Leve
Respiratorio
Distarbios dos Incomum Linfadenopatia Moderada
Sistemas Sanguineo e Incomum Anemia Leve
Linfatico
Disturbios do sistema Incomum Hipersensibilidade ao Leve
imunolégico medicamento
Disturbios do Incomum Desidratagao Moderada
Metabolismo e Incomum Controle inadequado da Moderada
Nutrigao diabetes mellitus
Incomum Hipercalemia Leve
Disturbios Incomum Insonia Grave
Psiquiatricos Incomum Disturbio do Sono Moderada
Incomum Ansiedade Moderada
Incomum Pesadelo Moderada
Distarbios do Sistema Comum Cefaleia Moderada
Nervoso Comum Tonturas Moderada
Incomum Sonoléncia Leve
Incomum Disgeusia Leve
Incomum Tremor Leve
Incomum Parestesias Moderada
Incomum Hipoestesia Leve
Disturbios Oculares Incomum Visao embacgada Leve
Incomum Moscas volantes Leve
Disturbios Cardiacos Incomum Bradicardia Leve
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Classes de Sistemas Frequéncia Reacao Adversa Severidade
de Orgios (Termo Preferido)
Disturbios Vasculares Incomum Rubor Moderada
Incomum Fogacho Leve
Disturbios Incomum Tosse Leve
Respiratorios, Incomum Ressecamento nasal Leve
Toracicos e do Incomum Congestao pulmonar Leve
Mediastino
Disturbios Comum Nauseas Moderada
Gastrointestinais Comum Diarreia Moderada
Comum Vomitos Moderada
Incomum Dor Abdominal Leve
Incomum Constipagao Moderada
Incomum Desconforto Abdominal Moderada
Incomum Boca Seca Leve
Incomum Dispepsia Leve
Incomum Dor Abdominal Alta Leve
Incomum Flatuléncia Leve
Incomum Doenga do refluxo Leve
gastroesofagico
Incomum Enterorragia Leve
Incomum Esforgo para vomitar Leve
Disturbios da Pele ¢ Comum Prurido Generalizado Grave
Tecido Subcutineo Incomum Hiperidrose Leve
Incomum Prurido Leve
Incomum Rash Moderada
Incomum Urticaria Moderada
Incomum Alopecia Leve
Incomum Rash Eritematoso Leve
Incomum Rash Generalizado Leve
Incomum Acne Leve
Incomum Prurido Alérgico Leve
Incomum Rash Maculopapular Leve
Incomum Rash Papular Leve
Incomum Rash Pruriginoso Leve
Disturbios Incomum Artralgia Leve
Musculoesqueléticos e Incomum Espasmos Musculares Leve
do Tecido Conjuntivo Incomum Dorsalgia Leve
Incomum Desconforto nas Leve
Extremidades
Incomum Cervicalgia Leve
Disturbios Renais e Incomum Odor anormal da urina Leve
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de leucocitos

Classes de Sistemas Frequéncia Reacao Adversa Severidade
de Orgios (Termo Preferido)
Urinarios
Disturbios da Incomum Prurido Vulvovaginal Leve
Reproducdo e das
Mamas
Distarbios Gerais e Comum Fadiga Leve
Condic¢des no Local da Incomum Calafrios Leve
Administragao Incomum Dor no Local da Infusao Leve
Comum Reagdes no Local da Leve
Infusao (flebite)
Incomum Irritabilidade Leve
Incomum Pirexia Moderada
Incomum Reagdo Relacionada com a | Leve
Infusdo
Incomum Edema Periférico Moderada
Investigacdes Incomum Diminuicao da For¢a do Leve
Aperto de Mao
Incomum Aumento das Moderada
Transaminases (aumento
de ALT, aumento de AST)
Incomum Aumento de Gama- Moderada
glutamiltransferase (GGT)
Incomum Diminuigao da contagem Moderada

No monitoramento hematoldgico dos estudos controlados com comparador, a frequéncia dos
valores abaixo do limite inferior da normalidade, em pacientes tratados com fosfato de
tedizolida e linezolida, respectivamente, foi: hemoglobina (40,2% vs. 44,5%), contagem de
plaquetas (6,4% vs. 12,6%); e contagem absoluta de neutrofilos (CAN) (1,9% vs. 4,7%). A
frequéncia dos valores determinados com potencial de significancia clinica para esses
pardmetros (<75% (<50% para a contagem absoluta de neutrofilos) do limite inferior da

normalidade (LIN) para os valores normais na linha de base) estdo resumidos na Tabela 10.

Tabela 10: Menores Valores Laboratoriais com Potencial de Significincia Clinica nos
Ensaios Clinicos Agrupados de IPTM (cSSTI) de Fase 3

Valores com Potencial de Significincia Clinica*’

SIVEXTRO® linezolida
. (fosfato de tedizolida) (600 mg oral/intravenosa
Teste Laboratorial (200 mg oral/intravenoso 2x/dia por 10 dias)
1x/dia por 6 dias) (n)*
(m)*
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Hemoglobina

(< 10,1 g/dL [M]) 29491;2 2945107/2
(<9 g/dL [F]) ’ ’
Contagem de plaquetas (989) (950)
(< 112 x 103/mm?) 2,1% 3,8%
Contagem absoluta de neutroéfilos (980) (941)
(<0,8 x 103 /mm?) 0,4% 0,6%

M = masculino; F = feminino

* <75% (< 50% para contagem absoluta de neutréfilos) do limite inferior da normalidade (LIN)
para medigdes poOs- linha de base.

1 Representam os valores laboratoriais dentro de dois dias ap6s a ultima dose da medicamento
ativo.

I Numero de individuos com pelo menos um resultado de teste pos-linha de base que estdo
dentro de dois dias apds a ultima dose de medicamento ativo.

Mielossupressao

Estudos de Fase 1 conduzidos em adultos saudaveis expostos ao SIVEXTRO® (fosfato de
tedizolida) por 21 dias mostraram um efeito possivel da dose e duracdo sobre os parametros
hematologicos, além de 6 dias de tratamento. Nos ensaios clinicos de Fase 3, as alteragdes
clinicamente significativas dos neutrofilos e da hemoglobina, em geral, foram semelhantes para
ambos os bracos do tratamento, porém menos pacientes tiveram valores de plaquetas
substancialmente anormais no brago tedizolida do que no brago linezolida (Tabela 10). Foi
relatada trombocitopenia em pacientes tratados com fosfato de tedizolida na experiéncia pos-
comercializacdo. A maioria dos casos de trombocitopenia ocorreu em tratamento com duragao
superior ao tempo recomendado.

Neuropatia Periférica e Optica

Foi descrita neuropatia periférica e dptica em pacientes tratados com outro membro da classe
oxazolidinona por mais de 28 dias. Nos ensaios clinicos de Fase 3, as reacdes adversas relatadas
para neuropatia periférica e disturbios do nervo optico foram semelhantes entre ambos os bragos
de tratamento (neuropatia periférica 1,2% vs. 0,6% para fosfato de tedizolida e linezolida,
respectivamente; disturbios do nervo oOptico 0,3% vs. 0,2% respectivamente). Nao existem
dados disponiveis para pacientes expostos ao SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) por mais de 6
dias. Um estudo de 9 meses sobre neurotoxicidade em ratos ndo mostrou evidéncias de
toxicidade para o nervo Optico ou nervos periféricos em exposi¢des aproximadamente oito
vezes maiores do que a exposi¢do oral clinica humana prevista na dose recomendada de
tedizolida (vide item “Toxicologia pré-clinica e farmacologia em animais™).

Reacdes Adversas Relatadas Pés-Comercializacao
A seguinte reacdo adversa, ndo listada acima, foi relatada durante a experiéncia global de pos-

comercializagao:

Disturbios do Sistema Sanguineo e Linfatico
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Trombocitopenia

Atencao: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo SistemaVigiMed, disponivel no portal Anvisa.

10. SUPERDOSE

Caso ocorra uma superdose, SIVEXTRO® (fosfato de tedizolida) deve ser descontinuado e
tratamento geral de suporte deve ser iniciado. A hemodidlise ndo resulta em remocao
significativa da tedizolida da circulagdo sistémica. A dose unica mais alta administrada nos
ensaios clinicos foi 1.200 mg. Todas as reagdes adversas, nessa dose, tiveram severidade leve
ou moderada.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

MS 1.0171.0227
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