I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Sivextro 200 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg tedisoliidfosfaati.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Ovaalne (pikkus 13,8 mm ja laius 7,4 mm) kollane 6hukese poliimeerikattega tablett, mille ihel kiiljel
on pimetriikk ,,TZD” ja teisel kiiljel ,,200”.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Sivextro on ndidustatud dgedate bakteriaalsete naha ja nahaaluskoe infektsioonide raviks
tdiskasvanutel ning 12-aastastel ja vanematel noorukitel (vt ldigud 4.4 ja 5.1).

Antibakteriaalsete ravimite kasutamisel tuleb jargida kohalikke kehtivaid juhendeid.
4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Tedisoliidfosfaadi dhukese poliimeerikattega tablette voi infusioonilahuse kontsentraadi pulbrit voib
kasutada esmaseks raviks. Parenteraalse ravimvormiga ravi alustavad patsiendid vdidakse viia
kliinilise ndidustuse korral ile suukaudse ravimvormi kasutamisele.

Soovitatav annus ja kestus
Soovitatav annus tdiskasvanutele ning 12-aastastele ja vanematele noorukitele on 200 mg tiks kord
00pédevas 6 pieva jooksul.

Tedisoliidfosfaadi ohutus ja efektiivsus kasutamisel kauem kui 6 péeva ei ole tdestatud (vt 15ik 4.4).

Vahele jddnud annus

Kui annus on vahele jadnud, tuleb see votta niipea kui voimalik tikskdik millal kuni 8 tundi enne
jérgmist ettendhtud annust. Kui jargmise annuseni on jddnud vihem kui 8 tundi, peab patsient ootama
kuni jargmise ettendhtud annuseni. Patsiendid ei tohi votta kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel
korral vdtmata.

Eakad (265 aastat)
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 5.2). Kliinilised kogemused patsientidega vanuses
>75 aastat on piiratud.

Maksakahjustus
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).



Neerukahjustus
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).

Lapsed

Tedisoliidfosfaadi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 12 aasta ei ole veel tdestatud. Antud hetkel
teadaolevad andmed on esitatud 1d6igus 5.2, aga soovitusi annustamise kohta alla 12-aastastele lastele
ei ole vdimalik anda.

Manustamisviis

Suukaudne. Ohukese poliimeerikattega tablette voib vdtta koos toiduga voi ilma. Tedisoliidi
suukaudsel manustamisel tithja kdhuga kulub maksimaalse kontsentratsiooni saavutamiseni 6 tundi
vihem aega kui manustamisel koos suure rasvasisaldusega ja kdrge kalorsusega soogikorraga (vt
161k 5.2). Kui on vajalik antibiootikumi kiire toime, tuleb kaaluda intravenoosset manustamist.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Neutropeeniaga patsiendid

Tedisoliidfosfaadi ohutust ja efektiivsust neutropeeniaga patsientidel (neutrofiilide arv

< 1000 rakku/mm?®) ei ole uuritud. Infektsiooniuuringus loomadega tedisoliidi antibakteriaalne toime
granulotsiititide puudumisel véhenes. Selle leiu kliiniline téhtsus ei ole teada. Neutropeenia ja dgedate
bakteriaalsete naha ja nahaaluskoe infektsioonidega patsientide ravimisel tuleb kaaluda alternatiivsete
raviviiside kasutamist (vt 18ik 5.1).

Mitokondrite diisfunktsioon

Tedisoliid parsib valgusiinteesi mitokondrites. Selle inhibeerimise tulemusena vdivad tekkida sellised
kdrvaltoimed, nagu laktatsidoos, aneemia ja (ndgemisnérvi ja perifeerne) neuropaatia. Neid néhte on
tdheldatud iihe teise oksasolidinoonide rithma ravimi manustamisel pikemalt, kui on soovitatav
kasutada tedisoliidfosfaati.

Miielosupressioon

Ravi ajal tedisoliidfosfaadiga on tdheldatud trombotsiitopeeniat, langenud hemoglobiinitaset ja
vihenenud neutrofiilide arvu. Patsientide ravimisel iihe teise oksasolidinoonide rithma ravimiga on
teatatud aneemiast, leukopeeniast ja pantsiitopeeniast ning nende toimete tekkimise risk leiti seotud
olevat ravi kestusega.

Enamus trombotsiitopeenia juhtudest tekkis soovitatavast kauem kestnud ravi korral.
Neerupuudulikkusega patsientidel voib trombotsiitopeenia teket seostada ravimiga. Patsiente, kellel
tekib miielosupressioon, tuleb jilgida ja ravimi kasu/riski suhet tuleb uuesti hinnata. Ravi jatkamisel
peab hoolikalt jdlgima vererakkude arvu ja rakendama sobivaid ravistrateegiaid.

Perifeerne neuropaatia ja ndgemisnérvi hiired

Uhe teise oksasolidinoonide rithma ravimiga ravitud patsientidel esines perifeerset neuropaatiat,
samuti ndgemisnédrvi neuropaatiat, mis monikord progresseerus ndgemise kaotuseks, kui ravi kestus
tiletas tedisoliidfosfaadi puhul soovitatud kestust. Tedisoliidfosfaadi soovitatud 6-pdevase ravi korral
patsientidel (ndgemisnérvi ega perifeerset) neuropaatiat ei esinenud. Koikidele patsientidele tuleb
soovitada ndgemise halvenemise siimptomitest teatamist, nditeks ndgemisteravuse vihenemisest,
muutustest virvide ndgemises, hdgusest ndgemisest voi vaatevilja defektist. Neil juhtudel on
soovitatav patsiendi seisundit kohe hinnata ja suunata ta vajaduse korral oftalmoloogi
konsultatsioonile.



Laktatsidoos

Uhe teise oksasolidinoonide rithma ravimi kasutamisel on esinenud laktatsidoosi. Tedisoliidfosfaadi
soovitatud 6-pdevase ravi korral patsientidel laktatsidoosi ei esinenud.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Tedisoliidfosfaadi manustamisel patsientidele, kellel on teadaolev iilitundlikkus teiste
oksasolidinoonide suhtes, tuleb olla ettevaatlik véimaliku ristiilitundlikkuse tekkimise tottu.

Clostridioides difficile’ st pOhjustatud kohulahtisus

Tedisoliidfosfaadi kasutamisel on esinenud Clostridioides difficile’st pohjustatud kohulahtisust (vt
161k 4.8). Clostridioides difficile’st pdohjustatud kdhulahtisuse raskusaste voib ulatuda kergest
kohulahtisusest surmaga 16ppeva koliidini. Ravi antibakteriaalsete ainetega mojutab jimesoole
normaalset floorat ja vdib voimaldada C. difficile iilekasvu.

Clostridioides difficile’st pohjustatud kohulahtisust tuleb kaaluda kdigi patsientide puhul, kellel on
tekkinud pérast antibiootikumi kasutamist raske kohulahtisus. Tuleb votta pdhjalik anamnees, kuna on
teada, et Clostridioides difficile’st pohjustatud kohulahtisus on tekkinud ka rohkem kui kahe kuu
moddumisel antibakteriaalsete ainete manustamisest.

Oletatava voi kinnitust leidnud Clostridioides difficile’st pdhjustatud kdhulahtisuse korral tuleb
katkestada tedisoliidfosfaadi ja vdimaluse korral ka muude C. difficile vastu mitte suunatud
antibakteriaalsete ainete kasutamine ning alustada kohe piisavate ravimeetmetega. Tuleb kaaluda
sobivate toetavate meetmete, C. difficile vastase antibiootikumiravi ja kirurgilise revisiooni vajadust.
Peristaltikat parssivad ravimid on sellisel juhul vastundidustatud.

Monoamiinoksiidaasi inhibeerimine

In vitro on tedisoliid monoamiinoksiidaasi (MAO) p66rduv mitteselektiivne inhibiitor (vt 16ik 4.5).

Serotoniinisiindroom

Spontaanselt saadud teadete kohaselt on serotoniinistindroomi esinenud iihe teise oksasolidinoonide
rithma ravimi manustamisel koos serotonergiliste ainetega (vt 16ik 4.5).

Tedisoliidfosfaadi manustamise kohta koos serotonergiliste ainetega, niiteks selektiivsete serotoniini
tagasihaarde inhibiitoritega (SSRI), serotoniini norepinefriini tagasihaarde inhibiitoritega (SNRI),
tritsiikliliste antidepressantidega, MAO inhibiitoritega, triptaanidega ja teiste potentsiaalselt
adrenergilise vdi serotonergilise toimega ravimitega III faasi kliinilised kogemused puuduvad.

Mittetundlikud mikroorganismid

Tedisoliidfosfaadi méddramine tdestatud bakteriaalse infektsiooni vdi selle tugeva kahtluse puudumisel
suurendab ravimresistentsete bakterite véljakujunemise riski.

Tedisoliidil iildjuhul puudub gramnegatiivsete bakterite vastane toime.

Kliiniliste andmete piiratus

Tedisoliidfosfaadi ohutus ja efektiivsus selle kasutamisel kauem kui 6 péeva ei ole tdestatud.
Ravitud infektsioonide tiiiibid dgedate bakteriaalsete naha ja nahaaluskoe infektsioonide korral

piirdusid ainult tselluliidi/ertisiipeli v3i suuremate nahaabstsesside ja haavainfektsioonidega. Teisi
nahainfektsiooni tiilipe ei ole uuritud.



Tedisoliidfosfaadi kasutamise kohta dgedate bakteriaalsete ja nahaaluskoe infektsioonide ja samaaegse
sekundaarse baktereemiaga patsientide ravis on kogemused piiratud ning kasutamise kohta dgedate
bakteriaalsete naha ja nahaaluskoe infektsioonide ravis sepsise voi septilise Soki korral kogemused
puuduvad.

Kontrollitud kliinilistes uuringutes neutropeeniaga (neutrofiilide arv <1000 rakku/mm?) voi raske
immuunpuudulikkusega patsiente ei osalenud.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakokineetilised koostoimed

Kliinilises uuringus, milles vorreldi rosuvastatiini (rinnavihi resistentsusvalgu [BCRP] substraat)
tthekordse annuse (10 mg) farmakokineetikat eraldi vdi kombinatsioonis tedisoliidfosfaadiga (200 mg
suukaudne annus iiks kord 66péevas), suurenesid rosuvastatiini AUC ja Cmax vastavalt ligikaudu 70%
ja 55% vorra, kui seda manustati koos tedisoliidfosfaadiga. Seega vdib suukaudselt manustatud
tedisoliidfosfaat pohjustada BCRP inhibeerimist soolestiku tasemel. V3imalusel tuleb kaaluda
samaaegselt manustatava BCRP substraadist ravimpreparaadi (nagu imatiniib, lapatiniib, metotreksaat,
pitavastiin, rosuvastatiin, sulfasalasiin ja topotekaan) manustamise katkestamist suukaudse
tedisoliidfosfaadi 6-pédevase ravikuuri ajaks.

Kliinilises uuringus, milles vorreldi midasolaami (CYP3A4 substraat) {ihekordse annuse (2 mg)
farmakokineetikat eraldi vdi kombinatsioonis tedisoliidfosfaadiga (200 mg suukaudne annus tiks kord
oopéevas 10 pdeva jooksul), moodustasid midasolaami AUC ja Cmax vaidrtused koos
tedisoliidfosfaadiga manustamisel vastavalt 81% ja 83% midasolaami AUC ja Cnax védrtustest eraldi
manustamisel. See moju ei ole kliiniliselt oluline ning samaaegselt manustatavate CYP3A4
substraatide annuste kohandamine tedisoliidfosfaadi ravi ajal ei ole vajalik.

Farmakodiinaamilised koostoimed

Monoamiinoksiidaasi inhibeerimine

Tedisoliid on po6rduv monoamiinoksiidaasi (MAQ) inhibiitor in vitro, MAO-A inhibeerimise ja
eeldatavate plasmakontsentratsioonide ICso vdrdluse pohjal inimesel koostoimeid eeldatavalt ei teki.
Tervete vabatahtlikega tehti koostoimeuuringud 200 mg suukaudse, ptisikontsentratsioonil
tedisoliidfosfaadi toime kindlaksméadramiseks pseudoefedriini ja tiiramiini vererdhku tdstvatele
toimetele. Tervetel vabatahtlikel olulisi muutusi vererdhus voi siidame 166gisageduses pseudoefedriini
kasutamisel ei tdheldatud ning tiiramiini suhtes omatava tundlikkuse kliiniliselt olulist tdusu ei leitud.

Voimalikud serotonergilised koostoimed
Vaimalikke serotonergilisi koostoimeid ei ole patsientidel ega tervetel vabatahtlikel uuritud (vt
161k 5.2).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Tedisoliidfosfaadi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Katsed hiirte ja rottidega on
ndidanud toimeid arengule (vt 15ik 5.3). Ettevaatuse mottes on parem véltida tedisoliidfosfaadi
kasutamist raseduse ajal.

Imetamine

Ei ole teada, kas tedisoliidfosfaat voi selle metaboliidid erituvad inimese rinnapiima. Tedisoliid eritub
rottide piima (vt 16ik 5.3). Riski rinnaga toidetavatele imikutele ei saa vilistada. Rinnaga toitmise

katkestamine voi ravi katkestamine/jdtkamine tedisoliidfosfaadiga tuleb otsustada, arvestades
imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.



Fertiilsus

Tedisoliidfosfaadi toimeid inimeste fertiilsusele ei ole uuritud. Loomkatsed tedisoliidfosfaadiga ei
ndita kahjulikku toimet fertiilsusele (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Sivextro mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kéisitsemise voimet, sest vdib pdhjustada
pearinglust, visimust v0i aeg-ajalt unisust (vt 10ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Tdiskasvanud

Kontrolliga III faasi kliiniliste uuringute koondanaliiiisi jargi olid tedisoliidfosfaati saanud patsientidel
kdige sagedamini esinevad korvaltoimed (200 mg tedisoliidfosfaati iiks kord 66pdevas 6 pdeva
jooksul) iiveldus (6,9%), peavalu (3,5%), kdhulahtisus (3,2%) ja oksendamine (2,3%) ning need olid
tildjuhul kerge kuni mddduka raskusega.

Ainult intravenoosset tedisoliidfosfaati saanud patsientide ohutusprofiil vorreldes ainult suukaudse
manustamisega oli sarnane, vélja arvatud suukaudse manustamisega seotud seedetrakti hdirete suurem
esinemissagedus.

Lapsed

Tedisoliidfosfaadi ohutust on hinnatud iihes III faasi kliinilises uuringus, mis hdlmas 91 last (vanuses
12...< 18 aastat), kes said dgeda bakteriaalse naha ja nahaaluskoe infektsiooni ravi i.v. ja/vdi
suukaudse Sivextroga annuses 200 mg 6 66pédeva, ning 29 patsienti, kes said ravi vérdlusravimitega
10 66péeva.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Jargmisi kdrvaltoimeid tédheldati kahes vordlevas keskses 111 faasi uuringus tdiskasvanutel, kes said
ravi Sivextroga (tabel 1). ALAT-i aktiivsuse suurenemine, ASAT-i aktiivsuse suurenemine ja
kdrvalekalded maksafunktsiooni testides olid ainsad ravimi kdrvaltoimed, millest teatati {ihes 111 faasi
vordlusravimiga uuringus 12...< 18-aastastel patsientidel. Kdrvaltoimed on liigitatud eelistermini ja
organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jargi. Esinemissagedused on méératletud jargmiselt: viga
sage (>1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10 000 kuni
<1/1000), viga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 1 Kliinilistes uuringutes ja/voi turuletulekujirgsel kasutamisel teatatud
kérvaltoimed organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jéirgi

Organsiisteemi klass | Esinemissagedus | Korvaltoimed

Infektsioonid ja Aeg-ajalt: Vulvovaginaalne seeninfektsioon, seeninfektsioon,

infestatsioonid vulvovaginaalne kandidiaas, abstsess, Clostridioides
difficile’st pohjustatud koliit, dermatofiitoos, suuddne
kandidiaas, hingamisteede infektsioon

Vere ja limfististeemi  Aeg-ajalt: Liimfadenopaatia

hiired Teadmata™: Trombotsiitopeenia*

Immuunsiisteemi Aeg-ajalt: Ulitundlikkus ravimi suhtes

hiired

Ainevahetus- ja Aeg-ajalt: Dehiidratsioon, ebapiisavalt ravile alluv suhkurtdbi,
toitumishéired hiiperkaleemia

Psiihhiaatrilised hédired Aeg-gjalt: Unetus, unehiire, drevus, hirmuunendod




Organsiisteemi klass | Esinemissagedus | Korvaltoimed

Narvististeemi hdired  Sage: Peavalu, pearinglus
Aeg-ajalt: Unisus, diisgeusia, treemor, paresteesia, hiipesteesia
Silma kahjustused Aeg-ajalt: Higune nidgemine, klaaskeha hdljumid
Stidame héired Aeg-ajalt: Bradiikardia
Vaskulaarsed hiired Aeg-ajalt: Ohetus, kuumahood
Respiratoorsed, Aeg-ajalt: Koha, nina kuivus, kopsupais
rindkere ja
mediastiinumi hiired
Seedetrakti hidired Sage: Iiveldus, kdhulahtisus, oksendamine
Aeg-ajalt: Kodhuvalu, kdhukinnisus, ebamugavustunne kdhus,

suukuivus, diispepsia, valu iilakdhus, kdhupuhitus,
gastrodsofageaalne reflukshaigus, vérske veri
viljaheites, 66kimine

Naha ja nahaaluskoe Sage: Generaliseerunud kihelus

kahjustused Aeg-ajalt: Hiperhidroos, kihelus, 166ve, ndgestdbi, alopeetsia,
erlitematoosne 166ve, generaliseerunud 166ve, akne,
allergiline kihelus, makulopapuloosne 166ve,
papuloosne 166ve, kihelev 166ve

Lihaste, luustiku ja Aeg-ajalt: Artralgia, lihasspasmid, seljavalu, ebamugavustunne

sidekoe kahjustused jisemetes, kaelavalu

Neerude ja kuseteede ~ Aeg-gjalt: Uriini ebanormaalne 16hn

hiired

Reproduktiivse Aeg-ajalt: Vulvovaginaalne kihelus

siisteemi ja

rinnanddrme héired

Uldised hiired ja Sage: Visimus

manustamiskoha Aeg-ajalt: Kiilmavérinad, drrituvus, palavik, perifeersed tursed

reaktsioonid

Uuringud Aeg-ajalt: Haarde ndrgenemine, transaminaaside aktiivsuse
suurenemine, vere valgeliblede arvu vihenemine

* PGShineb turuletulekujirgsetel teadetel. Kuna neist kdrvaltoimetest on teatatud vabatahtlikult

teadmata suurusega populatsioonis, ei saa esinemissagedust usaldusvéarselt hinnata. Seetdttu on
esinemissageduseks ,,teadmata®.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa véiljastamist. See
v@imaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral tuleb Sivextro manustamine katkestada ja tagada iildine toetav ravi.
Hemodialiilisiga ei ole vdimalik tedisoliidi siisteemsest vereringest olulisel méiral eemaldada.
Kliinilistes uuringutes manustatud suurim ithekordne annus oli 1200 mg. Koik sellel annusetasemel
tekkinud korvaltoimed olid kerge vdi mddduka raskusastmega.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: antibakteriaalsed ained slisteemseks kasutamiseks, teised
antibakteriaalsed ained, ATC-kood: JO1XX11.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://koodikeskus.ravimiamet.ee/Default.aspx?pv=Pakendid.ATCPuu&ot=J01XX&l=et
http://koodikeskus.ravimiamet.ee/Default.aspx?pv=Pakendid.ATCPuu&ot=J01XX&l=et

Toimemehhanism

Tedisoliidfosfaat on oksasolidinoonfosfaadi eelravim. Tedisoliidi antibakteriaalset toimet vahendab
seondumine bakteriaalse ribosoomi 50S alamiihikuga, mille tulemusena inhibeeritakse valgu siinteesi.

Tedisoliidil on eelkdige grampositiivsete bakterite vastane toime.
Tedisoliid on in vitro bakteriostaatiline enterokokkide, stafiilokokkide ja streptokokkide suhtes.
Resistentsus

Oksasolidinoonidevastast resistentsust pohjustavad stafiilokokkide ja enterokokkide kdige sagedamini
tdheldatud mutatsioonid asuvad tihes vdi mitmes 23S rRNA geenide (G2576U ja T2500A) koopias.
23S rRNA-d voi ribosoomide valke (L3 ja L4) kodeerivate kromosoomi geenide mutatsioonide kaudu
oksasolidinoonide suhtes resistentsed organismid on tildjuhul ristresistentsed tedisoliidi suhtes.

Teist resistentsusmehhanismi kodeerib plasmiidiga edasikantav ja transposooniga seotud
kloramfenikooli-florfenikooli resistentsuse (cfr) geen, mis annab stafiilokokkidele ja enterokokkidele
resistentsuse oksasolidinoonide, fenikoolide, linkosamiidide, pleuromutiliinide, streptogramiin A ja
16-liikmeliste makroliidide suhtes. Hiidrokstimetiitilrithma paiknemise tdttu asendis C5 silib
tedisoliidil toime Staphylococcus aureus’e tiivede suhtes, mis kromosoomimutatsioonide puudumisel
ekspresseerivad cfr-geeni.

Toimemehhanism on teistsugune kui teistel antibakteriaalsete ravimite mitteoksasolidinoonide rithma
kuuluvatel ravimitel; seetdttu on tedisoliidi ja teiste antibakteriaalsete ravimite rihmade vahel

ristresistentsuse tekkimine ebatdenioline.

Antibakteriaalne toime kasutamisel koos teiste antibakteriaalsete ja seenevastaste ainetega

In vitro ravimite kombinatsiooni uuringud tedisoliidi ja amfoteritsiin B, astreonaami, tseftasidiimi,
tseftriaksooni, tsiprofloksatsiini, klindamiitsiini, kolistiini, daptomiitsiini, gentamiitsiini, imipeneemi,
ketokonasooli, minotsiikliini, piperatsilliini, rifampitsiini, terbinafiini, trimetoprimi/sulfametoksasooli
ja vankomiitsiiniga ei ndidanud ei stinergiat ega antagonismi.

Tundlikkuse testimise murdepunktid

Allpool on esitatud Euroopa antimikroobse tundlikkuse méadramise komitee (EUCAST)
kindlaksmé#dratud minimaalse inhibeeriva kontsentratsiooni (MIK) murdepunktid.

Minimaalne inhibeeriv

kontsentratsioon
Mikroorganismid (mg/l)
Tundlikud (<S) | Resistentsed (R>)

Staphylococcus spp. 0,5 0,5
A-, B-, C-, G-rithma beetahemoliiiitilised streptokokid 0,5 0,5
Viridans-rithma streptokokid (ainult rithm Streptococcus

. 0,25 0,25
anginosus)

Farmakokineetiliste/farmakodiinaamiliste omaduste suhe

AUC/MIK-i suhe oli farmakodiinaamiline parameeter, mis oli hiirte reie ja kopsu S. aureus’e
infektsiooni mudelites efektiivsusega kdige paremas korrelatsioonis.

Hiire reie S. aureus’e infektsiooni uuringus tedisoliidi antibakteriaalne toime granulotsiiiitide



puudumisel vihenes. Neutropeeniaga hiirtel oli bakteriostaasi saavutamiseks vajalik AUC/MIK-i suhe
vihemalt 16 korda suurem kui immunokompetentsetel loomadel (vt 18ik 4.4).

Kindlate patogeenide vastane kliiniline efektiivsus

Kliinilistes uuringutes tdestati efektiivsus iga ndidustuse jérel loetletud tedisoliidi suhtes in vitro
tundlike patogeenide vastu.

Agedad bakteriaalsed naha ja nahaaluskoe infektsioonid

. Staphylococcus aureus

. Streptococcus pyogenes

. Streptococcus agalactiae

. Streptococcus anginosus ‘e rithm (millesse kuuluvad S. anginosus, S. intermedius ja

S. constellatus)

Antibakteriaalne toime muude asjakohaste patogeenide suhtes

Kliinilist efektiivsust jargmiste patogeenide suhtes ei ole tdestatud, kuid in vifro uuringud néitavad, et
need on omandatud resistentsusmehhanismide puudumisel tedisoliidi suhtes tundlikud:

. Staphylococcus lugdunensis

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Sivextroga l4bi viidud uuringute tulemused laste
ithe voi mitme alariihma kohta dgedate bakteriaalsete naha ja nahaaluskoe infektsioonide ravi korral
(teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Suukaudne ja intravenoosne tedisoliidfosfaat on eelravim, mis muundub kiiresti fosfataaside toimel
mikrobioloogiliselt aktiivseks vormiks tedisoliidiks. Selles 16igus késitletakse ainult tedisoliidi
farmakokineetilist profiili. Farmakokineetilised uuringud viidi 14bi tervete vabatahtlikega ja
populatsiooni farmakokineetilised analiiiisid viidi 14bi III faasi uuringute patsientidega.

Imendumine

Piisikontsentratsioonil olid tedisoliidi keskmised (SD) Crmax védrtused 2,2 (0,6) ja 3,0 (0,7) pg/ml ning
AUC viirtused 25,6 (8,5) ja 29,2 (6,2) ug-h/ml vastavalt tedisoliidfosfaadi suukaudsel ja i.v.
manustamisel, need véirtused olid sarnased. Tedisoliidi absoluutne biosaadavus on rohkem kui 90%.
Tedisoliidi maksimaalne plasmakontsentratsioon saavutatakse tiihja kdhuga ligikaudu 3 tunni jooksul
alates tedisoliidfosfaadi suukaudsest manustamisest.

Tedisoliidfosfaadi manustamisel pérast suure rasvasisaldusega s66gikorda viheneb tedisoliidi
maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) ligikaudu 26% ja see saavutatakse 6 tundi hiljem vdrreldes tiihja
kohuga manustamisega, kuid iildine kontsentratsioon (AUCy.) on nii tithja kdhuga kui ka tédis kohuga
manustamisel sama.

Jaotumine
Tedisoliid seondub inimese plasmavalkudega keskmiselt ligikaudu 70...90%.

Tedisoliidi keskmine jaotusruumala piisikontsentratsioonil oli tervetel tdiskasvanutel (n=8) parast
tedisoliidfosfaadi {ihekordset intravenoosset 200 mg annust vahemikus 67...80 1.



Biotransformatsioon

Tedisoliidfosfaat muundub endogeensete plasma ja kudede fosfataaside toimel mikrobioloogiliselt
aktiivseks aineks tedisoliidiks. Peale tedisoliidi, mis moodustab ligikaudu 95% kogu radioméargistatud
stisiniku AUC-st plasmas, muid olulisi metaboliite vereringes ei leidu. Pirast inkubeerimist inimese
maksa mikrosoomide kogumiga oli tedisoliid stabiilne, mis niitas, et tedisoliid ei ole maksa CYP450
ensiiimide substraat. Tedisoliidi biotransformatsioonis osaleb mitu sulfotransferaasi (SULT) ensiitimi
(SULT1A1, SULT1A2 ja SULT2A1), mille tulemusena moodustub véljaheitega erituv inaktiivne ja
vereringes mittesisalduv sulfaatkonjugaat.

Eritumine

Tedisoliid eritub viljaheitega, eelkdige vereringes mittesisalduva sulfaatkonjugaadina. Pérast
"C-mirgistusega tedisoliidfosfaadi ihekordset suukaudset manustamist tiihja kdhuga toimus
eritumine pdhiliselt maksa kaudu, kusjuures 81,5% radioaktiivsest annusest véiljus viéljaheitega ja 18%
uriiniga ning eritumine toimus pohiliselt (>85%) 96 tunni jooksul. Aktiivse tedisoliidina eritub vihem
kui 3% tedisoliidfosfaadi manustatud annusest. Tedisoliidi eritumise poolvéirtusaeg on ligikaudu

12 tundi ja intravenoosne kliirens 6...7 I/h.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Tedisoliidi farmakokineetika oli annuse ja aja suhtes lineaarne. Tedisoliidi Cmax ja AUC suurenesid
tthekordse suukaudse annuse vahemikus 200...1200 mg ja intravenoosse annuse vahemikus

100...400 mg annusega ligikaudu proportsionaalselt. Piisikontsentratsioonid saavutatakse 3 pdeva
jooksul ja néditavad toimeaine tagasihoidlikku, ligikaudu 30% akumulatsiooni parast korduvat
suukaudset vdi intravenoosset manustamist iiks kord 66péevas, nagu vdib eeldada ligikaudu 12 tunnise
poolviirtusaja jargi.

Eririthmad

Neerukahjustus

Pirast tedisoliidfosfaadi tihekordse 200 mg i.v. annuse manustamist 8 raske neerukahjustusega
(kriteeriumiks oli eGFR <30 ml/min) isikule jdi Cpmax sisuliselt muutumatuks ja AUCo.. muutus vihem
kui 10%, vorreldes 8-st tervest isikust koosneva kontrollrithmaga. Loppstaadiumis neeruhaigusega
patsientide (eGFR <15 ml/min) hindamisel leiti, et hemodialiitisiga ei ole vdimalik tedisoliidi
stisteemsest vereringest olulisel mééral eemaldada. eGFR arvutati MDRD4 vorrandit kasutades.

Maksakahjustus
Pirast tedisoliidfosfaadi tihekordse 200 mg suukaudse annuse manustamist mddduka (n=8) voi raske
(n=8) maksakahjustusega (Child-Pugh klass B ja C) patsientidel tedisoliidi farmakokineetika ei muutu.

Eakad (>65 aastat)

Tedisoliidi farmakokineetika oli eakatel tervetel vabatahtlikel (65-aastased ja vanemad, vihemalt

5 isikut iile 75 aastased; n=14) pérast tedisoliidfosfaadi ihekordse suukaudse 200 mg annuse
manustamist vorreldav tedisoliidi farmakokineetikaga noorema kontrollrithma (25...45 aastased; n=14)
isikutel.

Lapsed

Tedisoliidi farmakokineetikat hinnati noorukitel (vanus 12...17 aastat; n=20) pédrast tedisoliidfosfaadi
tthekordse 200 mg suukaudse v6i i.v. annuse manustamist ja noorukitel (vanus 12...< 18 aastat; n=91),
kes said 200 mg tedisoliidfosfaati i.v. vdi suu kaudu iga 24 tunni jirel 6 66pdeva. Tedisoliidi
tasakaaluseisundi arvestuslikud keskmised Cmax ja AUCo. 24n védrtused olid noorukitel 3,37 ug/ml ja
30,8 ug-h/ml, mis olid sarnased tdiskasvanutel tiheldatutele.

Sugu

Kliinilistes uuringutes ja populatsiooni farmakokineetilises analiiiisis hinnati soo mdju
tedisoliidfosfaadi farmakokineetikale tervetel meestel ja naistel. Tedisoliidi farmakokineetika meestel
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ja naistel oli sarnane.
Ravimite koostoime uuringud

Teiste ravimite mdju Sivextrole

In vitro uuringud néitavad, et tedisoliidi ja tstitokroom P450 (CYP) isoensiiiimide inhibiitorite voi
indutseerijate vahelisi ravimikoostoimeid eeldatavasti ei esine.

In vitro on tuvastatud mitmeid sulfotransferaasi (SULT) isovorme (SULT1A1, SULT1A2 ja
SULT2A1), mis on vdimelised tedisoliidi konjugeerima ning mis néitab, et iikski isoensiiiim eraldi

vdetuna ei mojuta tedisoliidi kliirensit olulisel méiral.

Sivextro mdju teistele ravimitele

Ravimit metaboliseerivad ensiitimid

In vitro uuringud inimese maksa mikrosoomidega néditavad, et tedisoliidfosfaat ja tedisoliid ei
inhibeerinud oluliselt ithegi jirgmise CYP isoensiiiimi (CYP1A2, CYP2C19, CYP2A6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2D6 ja CYP3A4) vahendusel toimuvat metabolismi. Tedisoliid ei muutnud valitud
CYP isoenstitimide aktiivsust, kuid in vitro tdheldati hepatotstititides CYP3A4 mRNA indutseerimist.

Kliiniline uuring, milles vorreldi midasolaami (CYP3A4 substraat) iihekordse annuse (2 mg)
farmakokineetikat eraldi vdi kombinatsioonis tedisoliidfosfaadiga (suukaudne annus 200 mg tiks kord
006pdevas 10 pédeva jooksul), nditas, et midasolaami Cmax V01 AUC viirtused ei muutunud kliiniliselt
olulisel médéral. Samaaegselt manustatavate CYP3A4 substraatide annuste kohandamine Sivextro-ravi
ajal ei ole vajalik.

Membraani transporterid

In vitro testiti tedisoliidi ja tedisoliidfosfaadi voimet pérssida ravimite omastamise ja viljutamisega
seotud oluliste transporterite (omastamisega seotud: OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1 ja
OCT?2; viljutamisega seotud: P-gp ja BCRP) sondide substraatide transportimist. Ei ole oodata
kliiniliselt olulisi koostoimeid nende transporteritega, vélja arvatud BCRP.

Kliinilises uuringus, milles vorreldi rosuvastatiini (BCRP substraat) ithekordse annuse (10 mg)
farmakokineetikat eraldi vdi kombinatsioonis suukaudselt manustatud 200 mg tedisoliidfosfaadiga,
suurenesid rosuvastatiini AUC ja Cnax vastavalt ligikaudu 70% ja 55% vorra, kui seda manustati koos
Sivextroga. Seetdttu voib Sivextro suukaudne manustamine pdhjustada BCRP pérssimist soolestiku
tasemel.

Monoamiinoksiidaasi inhibeerimine

In vitro on tedisoliid p66rduv MAO inhibiitor, ICso ja eeldatavate plasmakontsentratsioonide vordluse
pdhjal pole inimesel koostoimete tekkimist siiski oodata. Spetsiaalselt selle koostoime potentsiaali
uurimiseks l&biviidud I faasi uuringutes MAO-A inhibeerimist ei tdheldatud.

Adrenergilised ained

Hindamaks 200 mg tedisoliidfosfaadi mdju pseudoefedriini ja tliramiini vererdhku tdstvale toimele
tervetel isikutel, viidi 1dbi kaks platseebokontrolliga ristuvuuringut. Pseudoefedriini kasutamisel olulisi
muutusi vererdhus ega siidame 166gisageduses ei tdheldatud. Et tdsta siistoolset vererdhku
annustamiseelse vererdhuga vorreldes >30 mmHg vorra kdrgemale, oli tiiramiini mediaanannus
tedisoliidfosfaadiga koos manustamisel 325 mg, samas kui platseebo kasutamisel oli see 425 mg.
Sivextro manustamine koos tiiramiinirikaste toiduainetega (s.t koguses, mis sisaldavad tiiramiini
ligikaudu 100 mg) vererdhku eeldatavalt ei tdsta.

Serotonergilised ained

Aju serotonergilise aktiivsuse prognoosimise hiire mudelis ei erinenud serotonergilised toimed
tedisoliidfosfaadi annuste korral, mis iiletavad kuni 30-kordselt inimese annustega samavéérset annust,
vehiikli toimetest kontrollrithmal. Serotonergiliste ainete ja tedisoliidfosfaadi vaheliste koostoimete
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kohta patsientidel on andmed piiratud. III faasi uuringutest jaeti vélja uuritavad, kes kasutasid
serotonergilisi aineid, sealhulgas antidepressante, nditeks selektiivseid serotoniini tagasihaarde
inhibiitoreid (SSRI-d), tritsiiklilisi antidepressante ja serotoniini (5-hiidroksiitriiptamiini) retseptori
(5-HT1) agoniste (triptaanid), meperidiini v3i buspirooni.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed
Tedisoliidfosfaadiga ei ole pikaajalisi kartsinogeensuse uuringuid l&bi viidud.

Tedisoliidfosfaadi korduv suukaudne ja intravenoosne annustamine rottidele 1-kuulistes ja 3-kuulistes
toksikoloogilistes uuringutes pohjustas annusest ja ajast sdltuvat luuiidi hiipotsellulaarsust
(miieloidsete ja ertitroidsete rakkude ja megakariiotsiiiitide osas) koos sellest tingitud vere puna- ja
valgeliblede ja trombotsiiiitide vihenemisega vereringes. Need toimed olid po6rduvad ja tekkisid
tedisoliidi plasmakontsentratsioonidel (AUC), mis tiletasid >6-kordselt inimese raviannuse
kasutamisel tekkivat plasmakontsentratsiooni. 1-kuulises immunotoksikoloogia uuringus rottidega
vihendas tedisoliidfosfaadi korduv suukaudne annustamine oluliselt porna B- ja T-rakkude arvu ja
vihendas plasma IgG tiitreid. Need toimed tekkisid tedisoliidi plasmakontsentratsioonidel (AUC), mis
iiletasid >3-kordselt inimese raviannuse kasutamisel eeldatavalt tekkivat plasmakontsentratsiooni.

Spetsiaalne neuropatoloogiline uuring viidi 1dbi pigmentatsiooniga Long-Evansi rottidega, kellele
manustati tedisoliidfosfaati iiks kord 66pédevas kuni 9 kuud. Selles uuringus kasutati perfusiooniga
fikseeritud perifeerse ja kesknérvisiisteemi koe tundlikku morfoloogilist hindamist. Parast tedisoliidi
suukaudset manustamist 1, 3, 6 vdi 9 kuu jooksul kuni annusteni, mille puhul plasmakontsentratsioon
(AUC) tiiletas kuni 8-kordselt inimese raviannuse kasutamisel eeldatavalt tekkivat
plasmakontsentratsiooni, ei esinenud tedisoliidiga seotud neurotoksilisust, sealhulgas neuroloogilisi
muutusi kditumises ega ndgemisnérvi voi perifeerset neuropaatiat.

Tedisoliidfosfaat oli negatiivne genotoksilisuse suhtes kdigis in vitro analiiiisides (bakteriaalne
po6rdmutatsioon [Ames], hiina hamstri kopsurakkude [CHL] kromosoomaberratsioonid) ja kdikides
in vivo analiiiisides (hiire luuiidi mikrotuumade test, plaaniviline DNA siintees roti maksas).
Genotoksilisuse suhtes analiiiisiti ka parast metaboolset aktiveerimist (in vitro ja in vivo)
tedisoliidfosfaadist moodustunud tedisoliidi. Tedisoliid oli positiivne in vitro CHL-rakkude
kromosoomaberratsioonide analiiiisis, kuid oli teistes in vitro analiitisides (Ames, hiire limfoomi
mutageensus) ja in vivo hiire luuiidi mikrotuumade analiiiisis genotoksilisuse suhtes negatiivne.

Tedisoliidfosfaadil ei olnud korvaltoimeid isaste rottide fertiilsusele ega reproduktsioonivdimele,
sealhulgas spermatogeneesile, suukaudsete annuste manustamisel kuni maksimaalse testitud annuseni
50 mg/kg 60pdevas ega emastele rottidele suukaudsetes annustes kuni maksimaalse testitud annuseni
15 mg/kg 66pdevas. Need annusetasemed on vdrdvédrsed kontsentratsioonidega, mis iiletavad
isasloomade puhul >5,3-kordselt ja emasloomade puhul >4,2-kordselt tedisoliidi
plasmakontsentratsioonide AUCy4 tasemeid inimese suukaudse raviannuse korral.

Hiirte ja rottide embriio ja loote arengu uuringutes ei leitud tdendeid teratogeensest toimest
kontsentratsioonitasemetel, mis iiletavad vastavalt 4- ja 6-kordselt inimese eeldatavaid
plasmakontsentratsioone. Embriio ja loote uuringutes avaldas tedisoliidfosfaat hiirte ja rottide loote
arengule toksilist toimet. Emasloomal toksilisuse puudumisel olid hiirte loodetel tekkivateks toimeteks
loote kaalu vihenemine ja roiete kdhre fusiooni sagenemine (normaalse geneetilise eelsoodumuse
stivenemine rinnaku variatsioonideks hiirte CD-1 tiivel) suure annuse 25 mg/kg 66pdevas (4-kordne
hinnanguline inimesel AUC pohjal tekkiv kontsentratsioon) korral. Rottidel tdheldati suure annuse
korral (15 mg/kg 66pdevas, mis on AUC pdhjal hinnanguliselt 6-kordne kontsentratsioon inimesel)
loote kaalu vihenemist ja Iuustiku variatsioonide suurenemist, sealhulgas rinnaku osade,
lilisambaliilide ja kolju luustumise héireid, ning seda seostati emasloomal avalduva toksilisusega
(kehakaalu langus emasloomal). Loote toksilisuse kdrvaltoimete mitteavaldumise tase (ingl k no
observed adverse effect levels, NOAEL) hiirtel (5 mg/kg 66pédevas) ja emasloomal ja lootel avalduva
toksilisuse NOAEL rottidel (2,5 mg/kg 66pdevas) arvatakse olevat seotud tedisoliidi
plasmakontsentratsiooni kovera aluse pindala (AUC) véirtustega, mis on ligikaudu samavaérsed
inimese suukaudse raviannuse puhul tekkivate tedisoliidi AUC véairtustega.
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Tedisoliid eritub lakteerivate rottide piima ja tiheldatud kontsentratsioonid on sarnased
kontsentratsioonidega emaslooma vereplasmas.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum

mikrokristalliline tselluloos

mannitool

povidoon

krospovidoon

magneesiumstearaat

Ohuke poliimeerikate

poliiviniiiilalkohol

titaandioksiid (E171)

makrogool

talk

kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

6 x 1 tabletti alumiinium/poliietiileentereftalaat (PET)/paber fooliumist ja poliiviniiiilkloriidist
(PVC)/poliviniilideenkloriidist (PVdC) valmistatud ldbipaistvast kilest perforeeritud, lapsekindlates
tiksikannustega blistrites.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/991/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiigiloa esmase véljastamise kuupdev: 23. mérts 2015
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 09. jaanuar 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.cu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Sivextro 200 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2.  KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks viaal sisaldab dinaatriumtedisoliidfosfaati koguses, mis vastab 200 mg tedisoliidfosfaadile.
Pérast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab 1 ml lahust 50 mg tedisoliidfosfaati.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraadi pulber (kontsentraadi pulber).

Valge kuni valkjas pulber.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Sivextro on ndidustatud dgedate bakteriaalsete naha ja nahaaluskoe infektsioonide raviks
tdiskasvanutel ning 12-aastastel ja vanematel noorukitel (vt 1digud 4.4 ja 5.1).

Antibakteriaalsete ravimite kasutamisel tuleb jargida kohalikke kehtivaid juhendeid.
4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Tedisoliidfosfaadi 6hukese poliimeerikattega tablette vdi infusioonilahuse kontsentraadi pulbrit voib
kasutada esmaseks raviks. Parenteraalse ravimvormiga ravi alustavad patsiendid vdidakse viia
kliinilise ndidustuse korral iile suukaudse ravimvormi kasutamisele.

Soovitatav annus ja kestus
Soovitatav annus tdiskasvanutele ning 12-aastastele ja vanematele noorukitele on 200 mg tiks kord
006pédevas 6 pieva jooksul.

Tedisoliidfosfaadi ohutus ja efektiivsus kasutamisel kauem kui 6 péeva ei ole tdestatud (vt 15ik 4.4).

Vahele jdcdnud annus

Kui annus on vahele jddnud, tuleb see manustada niipea kui vdimalik tikskdik millal kuni 8 tundi enne
jargmist ettendhtud annust. Kui jairgmise annuseni on jadnud vdhem kui 8 tundi, peab arst ootama kuni
jargmise ettendhtud annuseni. Kahekordset annust ei tohi manustada, kui annus jéi eelmisel korral
manustamata.

Eakad (=65 aastat)
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 11k 5.2). Kliinilised kogemused patsientidega vanuses
>75 aastat on piiratud.

Maksakahjustus
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 11k 5.2).
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Neerukahjustus
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).

Lapsed

Tedisoliidfosfaadi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 12 aasta ei ole veel tdestatud. Antud hetkel
teadaolevad andmed on esitatud 1d6igus 5.2, aga soovitusi annustamise kohta alla 12-aastastele lastele
ei ole vdimalik anda.

Manustamisviis

Sivextrot tuleb manustada intravenoosse infusioonina 60 minuti jooksul.

Ravimpreparaadi manustamiskdIblikuks muutmise ja lahjendamise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Neutropeeniaga patsiendid

Tedisoliidfosfaadi ohutust ja efektiivsust neutropeeniaga patsientidel (neutrofiilide arv

<1000 rakku/mm?) ei ole uuritud. Infektsiooniuuringus loomadega tedisoliidi antibakteriaalne toime
granulotsiititide puudumisel véhenes. Selle leiu kliiniline téhtsus ei ole teada. Neutropeenia ja dgedate
bakteriaalsete naha ja nahaaluskoe infektsioonidega patsientide ravimisel tuleb kaaluda alternatiivsete
raviviiside kasutamist (vt 16ik 5.1).

Mitokondrite diisfunktsioon

Tedisoliid parsib valgustinteesi mitokondrites. Selle inhibeerimise tulemusena vdivad tekkida sellised
kdrvaltoimed, nagu laktatsidoos, aneemia ja (ndgemisnérvi ja perifeerne) neuropaatia. Neid néhte on
taheldatud tihe teise oksasolidinoonide rithma ravimi manustamisel pikemalt, kui on soovitatav
kasutada tedisoliidfosfaati.

Miielosupressioon

Ravi ajal tedisoliidfosfaadiga on tdheldatud trombotsiitopeeniat, langenud hemoglobiinitaset ja
vihenenud neutrofiilide arvu. Patsientide ravimisel iihe teise oksasolidinoonide rithma ravimiga on
teatatud aneemiast, leukopeeniast ja pantsiitopeeniast ning nende toimete tekkimise risk leiti seotud
olevat ravi kestusega.

Enamus trombotsiitopeenia juhtudest tekkis soovitatavast kauem kestnud ravi korral.
Neerupuudulikkusega patsientidel vdib trombotsiitopeenia teket seostada ravimiga. Patsiente, kellel
tekib miielosupressioon, tuleb jélgida ja ravimi kasu/riski suhet tuleb uuesti hinnata. Ravi jatkamisel
peab hoolikalt jalgima vererakkude arvu ja rakendama sobivaid ravistrateegiaid.

Perifeerne neuropaatia ja ndgemisnérvi hiired

Uhe teise oksasolidinoonide riihma ravimiga ravitud patsientidel esines perifeerset neuropaatiat,
samuti ndgemisnédrvi neuropaatiat, mis monikord progresseerus niagemise kaotuseks, kui ravi kestus
iiletas tedisoliidfosfaadi puhul soovitatud kestust. Tedisoliidfosfaadi soovitatud 6-pidevase ravi korral
patsientidel (ndgemisnérvi ega perifeerset) neuropaatiat ei esinenud. Kdikidele patsientidele tuleb
soovitada ndgemise halvenemise simptomitest teatamist, nditeks ndgemisteravuse vihenemisest,
muutustest virvide ndgemises, hdgusest ndgemisest voi vaatevilja defektist. Neil juhtudel on
soovitatav patsiendi seisundit kohe hinnata ja suunata ta vajaduse korral oftalmoloogi
konsultatsioonile.
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Laktatsidoos

Uhe teise oksasolidinoonide rithma ravimi kasutamisel on esinenud laktatsidoosi. Tedisoliidfosfaadi
soovitatud 6-pievase ravi korral patsientidel laktatsidoosi ei esinenud.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Tedisoliidfosfaadi manustamisel patsientidele, kellel on teadaolev iilitundlikkus teiste
oksasolidinoonide suhtes, tuleb olla ettevaatlik vdimaliku ristiilitundlikkuse tekkimise tottu.

Clostridioides difficile’st pdhjustatud kohulahtisus

Tedisoliidfosfaadi kasutamisel on esinenud Clostridioides difficile’st pohjustatud kohulahtisust (vt
161k 4.8). Clostridioides difficile’st pohjustatud kohulahtisuse raskusaste voib ulatuda kergest
kohulahtisusest surmaga 16ppeva koliidini. Ravi antibakteriaalsete ainetega mdjutab jimesoole
normaalset floorat ja v3ib vdimaldada C. difficile tilekasvu.

Clostridioides difficile’st pohjustatud kdhulahtisust tuleb kaaluda kdigi patsientide puhul, kellel on
tekkinud pérast antibiootikumi kasutamist raske kohulahtisus. Tuleb votta pdhjalik anamnees, kuna on
teada, et Clostridioides difficile’st pohjustatud kohulahtisus on tekkinud ka rohkem kui kahe kuu
moodumisel antibakteriaalsete ainete manustamisest.

Oletatava voi kinnitust leidnud Clostridioides difficile’st pohjustatud kdhulahtisuse korral tuleb
katkestada tedisoliidfosfaadi ja vdimaluse korral ka muude C. difficile vastu mitte suunatud
antibakteriaalsete ainete kasutamine ning alustada kohe piisavate ravimeetmetega. Tuleb kaaluda
sobivate toetavate meetmete, C. difficile vastase antibiootikumiravi ja kirurgilise revisiooni vajadust.
Peristaltikat pérssivad ravimid on sellisel juhul vastunédidustatud.

Monoamiinoksiidaasi inhibeerimine

In vitro on tedisoliid monoamiinoksiidaasi (MAQ) po6rduv mitteselektiivne inhibiitor (vt 15ik 4.5).

Serotoniinisiindroom

Spontaanselt saadud teadete kohaselt on serotoniini siindroomi esinenud iihe teise oksasolidinoonide
riihma ravimi manustamisel koos serotonergiliste ainetega (vt 16ik 4.5).

Tedisoliidfosfaadi manustamise kohta koos serotonergiliste ainetega, niiteks selektiivsete serotoniini
tagasihaarde inhibiitoritega (SSRI), serotoniini norepinefriini tagasihaarde inhibiitoritega (SNRI),
tritsiikliliste antidepressantidega, MAO inhibiitoritega, triptaanidega ja teiste potentsiaalselt
adrenergilise v0i serotonergilise toimega ravimitega III faasi kliinilised kogemused puuduvad.

Mittetundlikud mikroorganismid

Tedisoliidfosfaadi méddramine tdestatud bakteriaalse infektsiooni vdi selle tugeva kahtluse puudumisel
suurendab ravimresistentsete bakterite viljakujunemise riski.

Tedisoliidil tildjuhul puudub gramnegatiivsete bakterite vastane toime.

Kliiniliste andmete piiratus

Tedisoliidfosfaadi ohutus ja efektiivsus selle kasutamisel kauem kui 6 péeva ei ole tdestatud.
Ravitud infektsioonide tiiiibid dgedate bakteriaalsete naha ja nahaaluskoe infektsioonide korral

piirdusid ainult tselluliidi/ertisiipeli voi suuremate nahaabstsesside ja haavainfektsioonidega. Teisi
nahainfektsiooni tiilipe ei ole uuritud.

17



Tedisoliidfosfaadi kasutamise kohta dgedate bakteriaalsete ja nahaaluskoe infektsioonide ja samaaegse
sekundaarse baktereemiaga patsientide ravis on kogemused piiratud ning kasutamise kohta dgedate
bakteriaalsete naha ja nahaaluskoe infektsioonide ravis sepsise voi septilise Soki korral kogemused
puuduvad.

Kontrollitud kliinilistes uuringutes neutropeeniaga (neutrofiilide arv <1000 rakku/mm?) vdi raske
immuunpuudulikkusega patsiente ei osalenud.

Naatrium

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi viaalis, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakokineetilised koostoimed

Kliinilises uuringus, milles vorreldi rosuvastatiini (rinnavihi resistentsusvalgu [BCRP] substraat)
tthekordse annuse (10 mg) farmakokineetikat eraldi v3i kombinatsioonis tedisoliidfosfaadiga (200 mg
suukaudne annus iiks kord 66pédevas), suurenesid rosuvastatiini AUC ja Cpax vastavalt ligikaudu 70%
ja 55% vorra, kui seda manustati koos tedisoliidfosfaadiga. Seega vdib suukaudselt manustatud
tedisoliidfosfaat pohjustada BCRP inhibeerimist soolestiku tasemel. Vdimalusel tuleb kaaluda
samaaegselt manustatava BCRP substraadist ravimpreparaadi (nagu imatiniib, lapatiniib, metotreksaat,
pitavastiin, rosuvastatiin, sulfasalasiin ja topotekaan) manustamise katkestamist suukaudse
tedisoliidfosfaadi 6-pdevase ravikuuri ajaks.

Farmakodiinaamilised koostoimed

Monoamiinoksiidaasi inhibiitorid

Tedisoliid on pd6rduv monoamiinoksiidaasi (MAQO) inhibiitor in vitro, MAO-A inhibeerimise ja
eeldatavate plasmakontsentratsioonide ICso vdrdluse pohjal inimesel koostoimeid eeldatavalt ei teki.
Tervete vabatahtlikega tehti koostoimeuuringud 200 mg suukaudse, ptisikontsentratsioonil
tedisoliidfosfaadi toime kindlaksméadramiseks pseudoefedriini ja tiiramiini vererdhku tostvatele
toimetele. Tervetel vabatahtlikel olulisi muutusi vererdhus voi siidame 166gisageduses pseudoefedriini
kasutamisel ei tdheldatud ning tiramiini suhtes omatava tundlikkuse kliiniliselt olulist tdusu ei leitud.

Voimalikud serotonergilised koostoimed

Vaimalikke serotonergilisi koostoimeid ei ole patsientidel ega tervetel vabatahtlikel uuritud (vt
161k 5.2).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Tedisoliidfosfaadi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Katsed hiirte ja rottidega on
ndidanud toimeid arengule (vt 15ik 5.3). Ettevaatuse mottes on parem véltida tedisoliidfosfaadi
kasutamist raseduse ajal.

Imetamine

Ei ole teada, kas tedisoliidfosfaat voi selle metaboliidid erituvad inimese rinnapiima. Tedisoliid eritub
rottide piima (vt 13ik 5.3). Riski rinnaga toidetavatele imikutele ei saa vilistada. Rinnaga toitmise

katkestamine voi ravi katkestamine/jatkamine tedisoliidfosfaadiga tuleb otsustada, arvestades
imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.
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Fertiilsus

Tedisoliidfosfaadi toimeid inimeste fertiilsusele ei ole uuritud. Loomkatsed tedisoliidfosfaadiga ei
ndita kahjulikku toimet fertiilsusele (vt 1dik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Sivextro mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet, sest vdib pdhjustada
pearinglust, visimust voi aeg-ajalt unisust (vt 10ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Tdiskasvanud

Kontrolliga III faasi kliiniliste uuringute koondanaliiiisi jargi olid tedisoliidfosfaati saanud patsientidel
kdige sagedamini esinevad kdrvaltoimed (200 mg tedisoliidfosfaati iiks kord 66pédevas 6 pdeva
jooksul) iiveldus (6,9%), peavalu (3,5%), kdhulahtisus (3,2%) ja oksendamine (2,3%) ning need olid
tildjuhul kerge kuni mdoduka raskusega.

Ainult intravenoosset tedisoliidfosfaati saanud patsientide ohutusprofiil varreldes ainult suukaudse
manustamisega oli sarnane, vilja arvatud suukaudse manustamisega seotud seedetrakti hiirete suurem
esinemissagedus.

Ravimi ohutust hinnati tdiendavalt Hiinas, Filipiinidel, Taiwanis ja USAs lébi viidud randomiseeritud
topeltpimedas mitmekeskuselises uuringus dgedate bakteriaalsete naha ja nahaaluskoe
infektsioonidega patsientidel, milles osales kokku 292 tdiskasvanud patsienti, kes said raviks i.v. ja/vGi
suukaudselt 200 mg tedisoliidfosfaati iiks kord 66pédevas 6 paeva jooksul ning 297 patsienti, kes said
raviks i.v. ja/voi suukaudselt 600 mg linesoliidi iga 12 tunni jérel 10 padeva jooksul. Selles uuringus oli
ohutusprofiil sarnane III faasi kliinilistes uuringutes tdheldatuga; siiski teatati infusioonikoha
reaktsioonidest (flebiit) tedisoliidfosfaadiga ravitud isikutel sagedamini (2,7%) kui linesoliidravi
kontrollrithmas (0%), seda eeskatt aasia paritolu patsientidel. Need leiud viitavad
infusioonireaktsioonide (flebiit) suuremale esinemissagedusele vorreldes sellega, mida on tdheldatud
varasemates tedisoliidfosfaadi kliinilistes uuringutes.

Lapsed

Tedisoliidfosfaadi ohutust on hinnatud iihes III faasi kliinilises uuringus, mis hdlmas 91 last (vanuses
12...< 18 aastat), kes said dgeda bakteriaalse naha ja nahaaluskoe infektsiooni ravi i.v. ja/vdi
suukaudse Sivextroga annuses 200 mg 6 66pédeva, ning 29 patsienti, kes said ravi vérdlusravimitega
10 66pideva.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Jargmisi kdrvaltoimeid tédheldati kahes vordlevas keskses I1I faasi uuringus ja ithes miitigiloa
viéljastamise jargses uuringus tdiskasvanutel, kes said ravi Sivextroga, (tabel 1). ALAT-i aktiivsuse
suurenemine, ASAT-i aktiivsuse suurenemine ja kdrvalekalded maksafunktsiooni testides olid ainsad
ravimi korvaltoimed, millest teatati iihes I1I faasi vdrdlusravimiga uuringus 12...< 18-aastastel
patsientidel. Kdrvaltoimed on liigitatud eelistermini ja organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jargi.
Esinemissagedused on médratletud jargmiselt: viga sage (>1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10 000 kuni <1/1 000), vdga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel).
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Tabel 1 Kliinilistes uuringutes ja/voi turuletulekujirgsel kasutamisel teatatud
korvaltoimed organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jirgi

Organsiisteemi klass | Esinemissagedus | Korvaltoimed

Infektsioonid ja Aeg-ajalt: Vulvovaginaalne seeninfektsioon, seeninfektsioon,

infestatsioonid vulvovaginaalne kandidiaas, abstsess, Clostridioides
difficile’st pohjustatud koliit, dermatofiitoos, suuddne
kandidiaas, hingamisteede infektsioon

Vere ja lumfististeemi  Aeg-ajalt: Limfadenopaatia
hiired Teadmata*: Trombotsiitopeenia*
Immuunsiisteemi Aeg-agjalt: Ulitundlikkus ravimi suhtes
hiired
Ainevahetus- ja Aeg-ajalt: Dehiidratsioon, ebapiisavalt ravile alluv suhkurtobi,
toitumishdired hiiperkaleemia
Psiihhiaatrilised hdired Aeg-gjalt: Unetus, unehiire, drevus, hirmuuneniod
Narvisiisteemi hdired — Sage: Peavalu, pearinglus
Aeg-agjalt: Unisus, diisgeusia, treemor, paresteesia, hiipesteesia
Silma kahjustused Aeg-agjalt: Higune nigemine, klaaskeha hdljumid
Stidame héired Aeg-ajalt: Bradiikardia
Vaskulaarsed hiired Aeg-agjalt: Ohetus, kuumahood
Respiratoorsed, Aeg-ajalt: Ko6ha, nina kuivus, kopsupais
rindkere ja
mediastiinumi héired
Seedetrakti hdired Sage: liveldus, kdhulahtisus, oksendamine
Aeg-ajalt: Ko&huvalu, kdhukinnisus, ebamugavustunne kdhus,

suukuivus, diispepsia, valu iilakdhus, kdhupuhitus,
gastroosofageaalne reflukshaigus, virske veri
véljaheites, 60kimine

Naha ja nahaaluskoe Sage: Generaliseerunud kihelus

kahjustused Aeg-ajalt: Hiiperhidroos, kihelus, 166ve, ndgestdbi, alopeetsia,
erlitematoosne 166ve, generaliseerunud 166ve, akne,
allergiline kihelus, makulopapuloosne 166ve,
papuloosne 166ve, kihelev 166ve

Lihaste, luustiku ja Aeg-ajalt: Artralgia, lihasspasmid, seljavalu, ebamugavustunne

sidekoe kahjustused jisemetes, kaelavalu

Neerude ja kuseteede ~ Aeg-gjalt: Uriini ebanormaalne 16hn

héired

Reproduktiivse Aeg-ajalt: Vulvovaginaalne kihelus

siisteemi ja

rinnanddrme héired

Uldised hiired ja Sage: Visimus, infusioonikoha reaktsioonid (flebiit)

manustamiskoha Aeg-ajalt: Kiilmavirinad, infusioonikoha valu, édrrituvus,

reaktsioonid palavik, infusioonireaktsioon, perifeersed tursed

Uuringud Aeg-ajalt: Haarde ndrgenemine, transaminaaside aktiivsuse
suurenemine, vere valgeliblede arvu vihenemine

* P&hineb turuletulekujérgsetel teadetel. Kuna neist korvaltoimetest on teatatud vabatahtlikult

teadmata suurusega populatsioonis, ei saa esinemissagedust usaldusvéirselt hinnata. Seetdttu on
esinemissageduseks ,,teadmata“.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.
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4.9 Uleannustamine
Uleannustamise korral tuleb Sivextro manustamine katkestada ja tagada iildine toetav ravi.
Hemodialiitisiga ei ole voimalik tedisoliidi stisteemsest vereringest olulisel mééral eemaldada.

Kliinilistes uuringutes manustatud suurim tthekordne annus oli 1200 mg. Kdik sellel annusetasemel
tekkinud korvaltoimed olid kerge vdi mddduka raskusastmega.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: antibakteriaalsed ained siisteemseks kasutamiseks, teised
antibakteriaalsed ained, ATC-kood: JO1XX11.

Toimemehhanism

Tedisoliidfosfaat on oksasolidinoonfosfaadi eelravim. Tedisoliidi antibakteriaalset toimet vahendab
seondumine bakteriaalse ribosoomi 50S alamiihikuga, mille tulemusena inhibeeritakse valgu siinteesi.

Tedisoliidil on eelkdige grampositiivsete bakterite vastane toime.
Tedisoliid in vitro on bakteriostaatiline enterokokkide, stafiilokokkide ja streptokokkide suhtes.
Resistentsus

Oksasolidinoonidevastast resistentsust pdhjustavad stafiilokokkide ja enterokokkide kdige sagedamini
tdheldatud mutatsioonid asuvad iihes v8i mitmes 23S rRNA geenide (G2576U ja T2500A) koopias.
23S rRNA-d voi ribosoomide valke (L3 ja L4) kodeerivate kromosoomi geenide mutatsioonide kaudu
oksasolidinoonide suhtes resistentsed organismid on tildjuhul ristresistentsed tedisoliidi suhtes.

Teist resistentsusmehhanismi kodeerib plasmiidiga edasikantav ja transposooniga seotud
kloramfenikooli-florfenikooli resistentsuse (cfr) geen, mis annab stafiilokokkidele ja enterokokkidele
resistentsuse oksasolidinoonide, fenikoolide, linkosamiidide, pleuromutiliinide, streptogramiin A ja
16-litkmeliste makroliidide suhtes. Hiidrokstimetiitilrihma paiknemise tottu asendis C5 séilib
tedisoliidil toime Staphylococcus aureus’e tiivede suhtes, mis kromosoomimutatsioonide puudumisel
ekspresseerivad cfr-geeni.

Toimemehhanism on teistsugune kui teistel antibakteriaalsete ravimite mitteoksasolidinoonide rithma
kuuluvatel ravimitel; seetdttu on tedisoliidi ja teiste antibakteriaalsete ravimite rithmade vahel

ristresistentsuse tekkimine ebatdenioline.

Antibakteriaalne toime kasutamisel koos teiste antibakteriaalsete ja seenevastaste ainetega

In vitro ravimite kombinatsiooni uuringud tedisoliidi ja amfoteritsiin B, astreonaami, tseftasidiimi,
tseftriaksooni, tsiprofloksatsiini, klindamditsiini, kolistiini, daptomiitsiini, gentam{itsiini, imipeneemi,
ketokonasooli, minotsiikliini, piperatsilliini, rifampitsiini, terbinafiini, trimetoprimi/sulfametoksasooli
ja vankomiitsiiniga ei ndidanud ei slinergiat ega antagonismi.

Tundlikkuse testimise murdepunktid

Allpool on esitatud Euroopa antimikroobse tundlikkuse testimise komitee (EUCAST)
kindlaksm#iratud minimaalse inhibeeriva kontsentratsiooni (MIK) murdepunktid.

Minimaalne inhibeeriv
Mikroorganismid kontsentratsioon

(mg/l)
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Tundlikud (<S) | Resistentsed (R>)
Staphylococcus spp. 0,5 0,5
A-, B-, C-, G-rithma beetahemoliiiitilised streptokokid 0,5 0,5
Viridans-rithma streptokokid (ainult rithm Streptococcus
; 0,25 0,25
anginosus)

Farmakokineetiliste/farmakodiinaamiliste omaduste suhe

AUC/MIK-i suhe oli farmakodiinaamiline parameeter, mis oli hiirte reie ja kopsu S. aureus’e
infektsiooni mudelites efektiivsusega kodige paremas korrelatsioonis.

Hiire reie S. aureus’e infektsiooni uuringus tedisoliidi antibakteriaalne toime granulotsiiiitide
puudumisel vihenes. Neutropeeniaga hiirtel oli bakteriostaasi saavutamiseks vajalik AUC/MIK-i suhe

vidhemalt 16 korda suurem kui immunokompetentsetel loomadel (vt 15ik 4.4).

Kindlate patogeenide vastane kliiniline efektiivsus

Kliinilistes uuringutes tdestati efektiivsus iga nédidustuse jarel loetletud tedisoliidi suhtes in vitro
tundlike patogeenide vastu.

Agedad bakteriaalsed naha ja nahaaluskoe infektsioonid

. Staphylococcus aureus

. Streptococcus pyogenes

. Streptococcus agalactiae

. Streptococcus anginosus’e rihm (millesse kuuluvad S. anginosus, S. intermedius ja

S. constellatus)

Antibakteriaalne toime muude asjakohaste patogeenide suhtes

Kliinilist efektiivsust jirgmiste patogeenide suhtes ei ole tdestatud, kuid in vitro uuringud néitavad, et
need on omandatud resistentsusmehhanismide puudumisel tedisoliidi suhtes tundlikud:

. Staphylococcus lugdunensis

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Sivextroga lébi viidud uuringute tulemused laste
ithe vdi mitme alariihma kohta dgedate bakteriaalsete naha ja nahaaluskoe infektsioonide ravi korral
(teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Suukaudne ja intravenoosne tedisoliidfosfaat on eelravim, mis muundub kiiresti fosfataaside toimel
mikrobioloogiliselt aktiivseks vormiks tedisoliidiks. Selles 16igus késitletakse ainult tedisoliidi
farmakokineetilist profiili. Farmakokineetilised uuringud viidi l14bi tervete vabatahtlikega ja
populatsiooni farmakokineetilised analiiiisid viidi 14bi III faasi uuringute patsientidega.

Imendumine
Piisikontsentratsioonil olid tedisoliidi keskmised (SD) Crax védrtused 2,2 (0,6) ja 3,0 (0,7) pg/ml ning
AUC viirtused 25,6 (8,5) ja 29,2 (6,2) ug-h/ml vastavalt tedisoliidfosfaadi suukaudsel ja i.v.

manustamisel, need véirtused olid sarnased. Tedisoliidi absoluutne biosaadavus on rohkem kui 90%.
Tedisoliidi maksimaalne plasmakontsentratsioon saavutatakse tithja kdhuga ligikaudu 3 tunni jooksul
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alates tedisoliidfosfaadi suukaudsest manustamisest.

Tedisoliidfosfaadi manustamisel pérast suure rasvasisaldusega so6gikorda viaheneb tedisoliidi
maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) ligikaudu 26% ja see saavutatakse 6 tundi hiljem vorreldes tiihja
kdhuga manustamisega, kuid ildine kontsentratsioon (AUCy.«) on nii tithja kohuga kui ka tdis kdhuga
manustamisel sama.

Jaotumine
Tedisoliid seondub inimese plasmavalkudega keskmiselt ligikaudu 70...90%.
Tedisoliidi keskmine jaotusruumala piisikontsentratsioonil oli tervetel tdiskasvanutel (n=8) parast

tedisoliidfosfaadi iithekordset intravenoosset 200 mg annust vahemikus 67...80 1.

Biotransformatsioon

Tedisoliidfosfaat muundub endogeensete plasma ja kudede fosfataaside toimel mikrobioloogiliselt
aktiivseks aineks tedisoliidiks. Peale tedisoliidi, mis moodustab ligikaudu 95% kogu radiomérgistatud
stisiniku AUC-st plasmas, muid olulisi metaboliite vereringes ei leidu. Pérast inkubeerimist inimese
maksa mikrosoomide kogumiga oli tedisoliid stabiilne, mis niitas, et tedisoliid ei ole maksa CYP450
enstiimide substraat. Tedisoliidi biotransformatsioonis osaleb mitu sulfotransferaasi (SULT) ensiitimi
(SULT1A1, SULT1A2 ja SULT2A1), mille tulemusena moodustub véljaheitega erituv inaktiivne ja
vereringes mittesisalduv sulfaatkonjugaat.

Eritumine

Tedisoliid eritub viljaheitega, eelkdige vereringes mittesisalduva sulfaatkonjugaadina. Pérast
1C-mirgistusega tedisoliidfosfaadi iihekordset suukaudset manustamist tiihja k3huga toimus
eritumine pdhiliselt maksa kaudu, kusjuures 81,5% radioaktiivsest annusest viljus véljaheitega ja 18%
uriiniga ning eritumine toimus pohiliselt (> 85%) 96 tunni jooksul. Aktiivse tedisoliidina eritub vihem
kui 3% tedisoliidfosfaadi manustatud annusest. Tedisoliidi eritumise poolvéirtusaeg on ligikaudu

12 tundi ja intravenoosne kliirens 6...7 I/h.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Tedisoliidi farmakokineetika oli annuse ja aja suhtes lineaarne. Tedisoliidi Cmax ja AUC suurenesid
tthekordse suukaudse annuse vahemikus 200...1200 mg ja intravenoosse annuse vahemikus

100...400 mg annusega ligikaudu proportsionaalselt. Piisikontsentratsioonid saavutatakse 3 pdeva
jooksul ja nditavad toimeaine tagasihoidlikku, ligikaudu 30% akumulatsiooni parast korduvat
suukaudset v0i intravenoosset manustamist {iks kord 66péevas, nagu vdib eeldada ligikaudu 12 tunnise
poolviirtusaja jargi.

Eririthmad

Neerukahjustus

Pirast tedisoliidfosfaadi tihekordse 200 mg i.v. annuse manustamist 8 raske neerukahjustusega
(kriteeriumiks oli eGFR <30 ml/min) isikule jdi Cmax sisuliselt muutumatuks ja AUCo.. muutus vihem
kui 10%, vorreldes 8-st tervest isikust koosneva kontrollrithmaga. Loppstaadiumis neeruhaigusega
patsientide (¢GFR <15 ml/min) hindamisel leiti, et hemodialiilisiga ei ole véimalik tedisoliidi
sisteemsest vereringest olulisel méaéral eemaldada. eGFR arvutati MDRD4 vorrandit kasutades.

Maksakahjustus
Pirast tedisoliidfosfaadi tihekordse 200 mg suukaudse annuse manustamist mddduka (n=8) voi raske
(n=8) maksakahjustusega (Child-Pugh klass B ja C) patsientidel tedisoliidi farmakokineetika ei muutu.

Eakad (265 aastat)

Tedisoliidi farmakokineetika oli eakatel tervetel vabatahtlikel (65 aastased ja vanemad, vihemalt
5 isikut tile 75 aastased; n=14) pérast tedisoliidfosfaadi ihekordse suukaudse 200 mg annuse
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manustamist vrreldav tedisoliidi farmakokineetikaga nooremas kontrollrithmas (25...45 aastased;
n=14) isikutel.

Lapsed

Tedisoliidi farmakokineetikat hinnati noorukitel (vanus 12...17 aastat; n=20) pérast tedisoliidfosfaadi
ithekordse 200 mg suukaudse v4i i.v. annuse manustamist ja noorukitel (vanus 12...< 18 aastat; n=91),
kes said 200 mg tedisoliidfosfaati i.v. vdi suu kaudu iga 24 tunni jarel 6 pdeva. Tedisoliidi
tasakaaluseisundi arvestuslikud keskmised Cmax ja AUCo. 241 Védrtused olid noorukitel 3,37 pg/ml ja
30,8 pg-h/ml, mis olid sarnased tdiskasvanutel tdheldatutele.

Sugu

Kliinilistes uuringutes ja populatsiooni farmakokineetilises analiiiisis hinnati soo mdju
tedisoliidfosfaadi farmakokineetikale tervetel meestel ja naistel. Tedisoliidi farmakokineetika meestel
ja naistel oli sarnane.

Ravimite koostoime uuringud

Teiste ravimite mdju Sivextrole

In vitro uuringud niitavad, et tedisoliidi ja tstitokroom P450 (CYP) isoensiitimide inhibiitorite vdi
indutseerijate vahelisi ravimikoostoimeid eeldatavasti ei esine.

In vitro on tuvastatud mitmeid sulfotransferaasi (SULT) isovorme (SULT1A1, SULT1A2 ja
SULT2A1), mis on vdimelised tedisoliidi konjugeerima ning mis néitab, et {ikski isoenstitim eraldi

vdetuna ei mojuta tedisoliidi kliirensit olulisel méiral.

Sivextro moju teistele ravimitele

Ravimit metaboliseerivad ensiiiimid

In vitro uuringud inimese maksa mikrosoomidega néditavad, et tedisoliidfosfaat ja tedisoliid ei
inhibeerinud oluliselt mdne jargmise CYP isoensiitimi (CYP1A2, CYP2C19, CYP2A6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2D6 ja CYP3A4) vahendusel toimuvat metabolismi. Tedisoliid ei muutnud valitud
CYP isoenstitimide aktiivsust, kuid in vitro tdheldati hepatotsiititides CYP3A4 mRNA indutseerimist.

Kliiniline uuring, milles v3rreldi midasolaami (CYP3A4 substraat) ihekordse annuse (2 mg)
farmakokineetikat eraldi voi kombinatsioonis tedisoliidfosfaadiga (suukaudne annus 200 mg iiks kord
006pdevas 10 pédeva jooksul), nditas, et midasolaami Cmax V01 AUC viidrtused ei muutunud kliiniliselt
olulisel méidral. Samaaegselt manustatavate CYP3A4 substraatide annuste kohandamine Sivextro-ravi
ajal ei ole vajalik.

Membraani transporterid

In vitro testiti tedisoliidi ja tedisoliidfosfaadi voimet péarssida ravimite omastamise ja viljutamisega
seotud oluliste transporterite (omastamisega seotud: OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCTI ja
OCT?2; viljutamisega seotud: P-gp ja BCRP) sondide substraatide transportimist. Eelravimi
manustamisel ei ole oodata kliiniliselt olulisi koostoimeid nende transporteritega.

Kliinilises uuringus, milles vorreldi rosuvastatiini (BCRP substraat) ithekordse annuse (10 mg)
farmakokineetikat eraldi vdi kombinatsioonis suukaudselt manustatud 200 mg tedisoliidfosfaadiga,
suurenesid rosuvastatiini AUC ja Cpax vastavalt ligikaudu 70% ja 55% vdrra, kui seda manustati koos
Sivextroga (vt 10ik 4.5). Seetdttu voib Sivextro suukaudne manustamine pdhjustada BCRP pérssimist
soolestiku tasemel.

Monoamiinoksiidaasi inhibeerimine

In vitro tedisoliid on p66rduv MAO inhibiitor, ICs ja eeldatavate plasmakontsentratsioonide vordluse
pohjal pole inimesel koostoimete tekkimist siiski oodata. Spetsiaalselt selle koostoime potentsiaali
uurimiseks 1dbi viidud I faasi uuringutes MAO-A inhibeerimist ei tdheldatud.
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Adrenergilised ained

Hindamaks 200 mg tedisoliidfosfaadi m6ju pseudoefedriini ja tiiramiini vererdhku tdstvale toimele
tervetel isikutel, viidi 1dbi kaks platseebo-kontrolliga ristuvuuringut. Pseudoefedriini kasutamisel
olulisi muutusi vererdhus ega siidame 166gisageduses ei tiheldatud. Et tdsta siistoolset vererdhku
annustamiseelse vererdhuga vorreldes >30 mmHg vorra kdrgemale, oli tiiramiini mediaanannus
tedisoliidfosfaadiga koos manustamisel 325 mg, samas kui platseebo kasutamisel oli see 425 mg.
Sivextro manustamine koos tiiramiinirikaste toiduainetega (s.t koguses, mis sisaldavad tiiramiini
ligikaudu 100 mg) vererdhku eeldatavalt ei tdsta.

Serotonergilised ained

Aju serotonergilise aktiivsuse prognoosimise hiire mudelis ei erinenud serotonergilised toimed
tedisoliidfosfaadi annuste korral, mis tiletavad kuni 30-kordselt inimese annustega samavéérset annust,
vehiikli toimetest kontrollriihmal. Serotonergiliste ainete ja tedisoliidfosfaadi vaheliste koostoimete
kohta patsientidel on andmed piiratud. I1I faasi uuringutest jdeti vélja uuritavad, kes kasutasid
serotonergilisi aineid, sealhulgas antidepressante, nditeks selektiivseid serotoniini tagasihaarde
inhibiitoreid (SSRI-d), tritsiiklilisi antidepressante ja serotoniini (5-hiidroksiitriiptamiini) retseptori
(5-HT1) agoniste (triptaanid), meperidiini v3i buspirooni.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Tedisoliidfosfaadiga ei ole pikaajalisi kartsinogeensuse uuringuid lébi viidud.

Tedisoliidfosfaadi korduv suukaudne ja intravenoosne annustamine rottidele 1-kuulistes ja 3-kuulistes
toksikoloogilistes uuringutes pohjustas annusest ja ajast sdltuvat luuiidi hiipotsellulaarsust
(miieloidsete ja eriitroidsete rakkude ja megakariiotsiiiitide osas) koos sellest tingitud vere puna- ja
valgeliblede ja trombotsiiiitide vihenemisega vereringes. Need toimed olid pdorduvad ja tekkisid
tedisoliidi plasmakontsentratsioonidel (AUC), mis iiletasid >6-kordselt inimese raviannuse
kasutamisel tekkivat plasmakontsentratsiooni. 1-kuulises immunotoksikoloogia uuringus rottidega
vihendas tedisoliidfosfaadi korduv suukaudne annustamine oluliselt pdrna B- ja T-rakkude arvu ja
vihendas plasma IgG tiitreid. Need toimed tekkisid tedisoliidi plasmakontsentratsioonidel (AUC), mis
tiletasid >3-kordselt inimese raviannuse kasutamisel eeldatavalt tekkivat plasmakontsentratsiooni.

Spetsiaalne neuropatoloogiline uuring viidi 1abi pigmentatsiooniga Long-Evansi rottidega, kellele
manustati tedisoliidfosfaati iiks kord 66pdevas kuni 9 kuud. Selles uuringus kasutati perfusiooniga
fikseeritud perifeerse ja kesknérvisiisteemi koe tundlikku morfoloogilist hindamist. Pérast tedisoliidi
suukaudset manustamist 1, 3, 6 vi 9 kuu jooksul kuni annusteni, mille puhul plasmakontsentratsioon
(AUC) tletas kuni 8-kordselt inimese raviannuse kasutamisel eeldatavalt tekkivat
plasmakontsentratsiooni, ei esinenud tedisoliidiga seotud neurotoksilisust, sealhulgas neuroloogilisi
muutusi kditumises ega ndgemisnérvi voi perifeerset neuropaatiat.

Tedisoliidfosfaat oli negatiivne genotoksilisuse suhtes kdigis in vitro analiiiisides (bakteriaalne
po6rdmutatsioon [Ames], hiina hamstri kopsurakkude [CHL] kromosoomaberratsioonid) ja kdikides
in vivo analiitisides (hiire luuiidi mikrotuumade test, plaaniviline DNA siintees roti maksas).
Genotoksilisuse suhtes analiiiisiti ka parast metaboolset aktiveerimist (in vitro ja in vivo)
tedisoliidfosfaadist moodustunud tedisoliidi. Tedisoliid oli positiivne ir vitro CHL-rakkude
kromosoomaberratsioonide analiiiisis, kuid oli teistes in vitro analiitisides (Ames, hiire limfoomi
mutageensus) ja in vivo hiire luuiidi mikrotuumade analiiiisis genotoksilisuse suhtes negatiivne.

Tedisoliidfosfaadil ei olnud kdrvaltoimeid isaste rottide fertiilsusele ega reproduktsioonivdimele,
sealhulgas spermatogeneesile, suukaudsete annuste manustamisel kuni maksimaalse testitud annuseni
50 mg/kg 66pdevas ega emastele rottidele suukaudsetes annustes kuni maksimaalse testitud annuseni
15 mg/kg 66pdevas. Need annusetasemed on vordvéirsed kontsentratsioonidega, mis iiletavad
isasloomade puhul >5,3-kordselt ja emasloomade puhul > 4,2-kordselt tedisoliidi
plasmakontsentratsioonide AUCy.24 tasemeid inimese suukaudse raviannuse korral.

Hiirte ja rottide embriio ja loote arengu uuringutes ei leitud tdendeid teratogeensest toimest
kontsentratsioonitasemetel, mis iiletavad vastavalt 4- ja 6-kordselt inimese eeldatavaid
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plasmakontsentratsioone. Embriio ja loote uuringutes avaldas tedisoliidfosfaat hiirte ja rottide loote
arengule toksilist toimet. Emasloomal toksilisuse puudumisel olid hiirte loodetel tekkivateks toimeteks
loote kaalu vihenemine ja roiete kohre fusiooni sagenemine (normaalse geneetilise eelsoodumuse
stivenemine rinnaku variatsioonideks hiirte CD-1 tiivel) suure annuse 25 mg/kg 66pdevas (4-kordne
hinnanguline inimesel AUC pdhjal tekkiv kontsentratsioon) korral. Rottidel tdheldati suure annuse
korral (15 mg/kg 66pdevas, mis on AUC pdhjal hinnanguliselt 6-kordne kontsentratsioon inimesel)
loote kaalu vihenemist ja luustiku variatsioonide suurenemist, sealhulgas rinnaku osade,
lillisambaliilide ja kolju luustumise hiireid, ning seda seostati emasloomal avalduva toksilisusega
(kehakaalu langus emasloomal). Loote toksilisuse kdrvaltoimete mitteavaldumise tase (ingl k no
observed adverse effect levels, NOAEL) hiirtel (5 mg/kg 66pédevas) ja emasloomal ja lootel avalduva
toksilisuse NOAEL rottidel (2,5 mg/kg 66pédevas) arvatakse olevat seotud tedisoliidi
plasmakontsentratsiooni kdvera aluse pindala (AUC) viértustega, mis on ligikaudu samaviérsed
inimese suukaudse raviannuse puhul tekkivate tedisoliidi AUC viirtustega.

Tedisoliid eritub lakteerivate rottide piima ja tiheldatud kontsentratsioonid on sarnased
kontsentratsioonidega emaslooma vereplasmas.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mannitool

Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)

Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)

6.2  Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
15igus 6.6. Sivextro ei sobi kokku kahevalentseid katioone sisaldavate lahustega (nt Ca?", Mg*"),
sealhulgas laktaadiga Ringeri siistelahuse ja Hartmanni lahusega.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

Kombineeritud kdlblikkusaeg (alates lahustamisest ja lahjendamisest kuni manustamiseni) ei tohi
iletada 24 tundi, kui seda on séilitatud kas toatemperatuuril vdi kiilmkapis (temperatuuril 2 °C...8 °C).

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi. Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi
manustamiskolblikuks muutmist ja lahjendamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

I titipi (10 ml) labipaistev boorsilikaat-katsutiklaasist viaal halli silikoonitud klorobutiitilkummist
korgiga. Pakendi suurus on 1 vdi 6 viaali.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla muiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks
Sivextro viaalid on ette ndhtud ainult ithekordseks kasutamiseks.

Seda voib manustada ainult intravenoosse infusioonina. Seda ei tohi manustada intravenoosse
boolusena.
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Infusioonilahuse valmistamisel tuleb jargida aseptilist meetodit. Viaali sisu tuleb lahustada 4 ml
siisteveega ja ettevaatlikult keerutada kuni pulbri tdieliku lahustumiseni. Loksutamist vdi kiiret
liigutamist tuleb viltida, sest see v3ib pShjustada vahu tekkimist.

Manustamiseks tuleb lahustatud lahust tdiendavalt lahjendada 250 ml naatriumkloriidi 0,9%
siistelahusega. Kotti ei tohi loksutada. Saadav lahus on selge vérvitu voi helekollane lahus ning see
tuleb manustada ligikaudu 1 tunni jooksul.

Andmed Sivextro sobivuse kohta teiste intravenoossete ainetega on piiratud, mistottu ei tohi lisandeid
ega muid ravimeid lisada Sivextro tihekordselt kasutatavatesse viaalidesse ega sellega samaaegselt
infundeerida. Kui mitme ravimi jérjestikuseks infundeerimiseks kasutatakse sama intravenoosset liini,

tuleb liin enne ja pérast infusiooni loputada 0,9% naatriumkloriidi lahusega.

Manustamiskdlblikku lahust tuleb enne manustamist osakeste sisaldumise suhtes visuaalselt
kontrollida. Kui manustamiskdlblik lahus sisaldab n#ihtavaid osakesi, tuleb see dra visata.

Kasutamata ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb hiavitada vastavalt kohalikele nouetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/15/991/002

EU/1/15/991/003

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase véljastamise kuupdev: 23. mérts 2015
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 09. jaanuar 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense, 5

03013 Ferentino

Itaalia

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

e  Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l4bi viima vastavalt
miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

° kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Sivextro 200 mg dhukese polimeerikattega tabletid
tedisoliidfosfaat

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg tedisoliidfosfaati.

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett
6 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG
EXP
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/991/001

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Sivextro

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Sivextro 200 mg tabletid
tedisoliidfosfaat

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

MSD

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Tdmmata pealt dra ja suruda
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (VIAAL)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Sivextro 200 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
tedisoliidfosfaat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab dinaatriumtedisoliidfosfaati koguses, mis vastab 200 mg tedisoliidfosfaadile.
Pérast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab 1 ml 50 mg tedisoliidfosfaati.

3. ABIAINED

Abiained: mannitool, naatriumhiidroksiid, vesinikkloriidhape

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber
1 viaal
6 viaali

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Intravenoosseks kasutamiseks pirast lahustamist ja lahjendamist
Ainult ithekordseks kasutamiseks

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

| 10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
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| TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE |

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS ‘

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/991/002 1 viaal
EU/1/15/991/003 6 viaali

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND |

’ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) ‘

Pohjendus Braille mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Sivextro 200 mg kontsentraadi pulber
tedisoliidfosfaat
iv.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

200 mg

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Sivextro 200 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
tedisoliidfosfaat

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Sivextro ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Sivextro votmist

Kuidas Sivextrot votta

Voéimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Sivextrot sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk wd =

1. Mis ravim on Sivextro ja milleks seda kasutatakse

Sivextro on antibiootikum, mis sisaldab toimeainena tedisoliidfosfaati. See kuulub ravimite rithma,
mida nimetatakse oksasolidinoonideks.

Seda kasutatakse naha ja nahaaluskoe infektsioonidega tiiskasvanute ning 12-aastaste ja vanemate
noorukite raviks.

Selle toime seisneb teatavate tdsiseid infektsioone pdhjustavate bakterite kasvu peatamises.

2. Mida on vaja teada enne Sivextro votmist

Sivextrot ei tohi votta
. kui olete tedisoliidfosfaadi vdi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Teie arst otsustab, kas Sivextro sobib teie infektsiooni raviks.

Enne Sivextro v3tmist pidage ndu oma arsti v3i meditsiinidega, kui tikskdik milline jirgmine hoiatus

puudutab teid:

- teil on kdhulahtisus vdi on tekkinud varem kdhulahtisus antibiootikumide kasutamise ajal (voi
kuni 2 kuu jooksul pérast kasutamist);

- te olete allergiline teiste oksasolidinoonide rithma kuuluvate ravimite suhtes (nt linesoliid,
tstikloseriin);

- teil on varem esinenud veritsusi v3i kergesti tekkivaid verevalumeid (see néht voib esineda, kui
teil on vihe vereliistakuid — verehiilibimises osalevaid vdikeseid vererakke);

- teil on probleeme neerudega;

- te vOtate depressiooni raviks teatud ravimeid, mida nimetatakse tritsiiklilisteks
antidepressantideks, SSRI-deks (selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid) vdi MAOI-
deks (monoamiinoksiidaasi inhibiitorid). Néiteid vt ,,Muud ravimid ja Sivextro®.

- te votate teatud migreeniravimeid, mida nimetatakse triptaanideks. Néiteid vt ,,Muud ravimid ja
Sivextro®.
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Kui te ei ole kindel, kas te kasutate monda neist ravimitest, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Kdhulahtisus
Kui teil tekib ravi ajal vdi pérast ravi kdhulahtisus, pooérduge kohe oma arsti poole. Arge votke
kohulahtisuse vastast ravimit ilma arstiga ndu pidamata.

Resistentsus antibiootikumide suhtes

Bakterid voivad aja jooksul antibiootikumiravi suhtes resistentseteks muutuda. See tdhendab, et
antibiootikumidega ei ole vdimalik bakterite kasvu peatada ja teie infektsiooni ravida. Teie arst
otsustab, kas teile tuleks miirata infektsiooni raviks Sivextrot.

Vdimalikud kdrvaltoimed

Sivextro vdi iihe teise oksasolidinoonide rithma kuuluva ravimi manustamisel pikemalt kui on
soovitatud Sivextro puhul, on tiheldatud teatavaid kdrvaltoimeid. Oelge kohe oma arstile, kui teil
tekib Sivextro v3tmise ajal moni jirgmine niht:

. vere valgeliblede vihesus

. aneemia (vere punaliblede vdhesus)

. kergesti tekkivad verejooksud vdi verevalumid

. kite voi jalgade tundlikkuse kadumine (nt tuimus, torkimis-/surisemistunne voi teravad valud)
. nidgemishdired, nditeks hidgune ndgemine, muutused vérvide ndgemises, raskused tépse

nigemisega vdi kui teie vaatevili aheneb.

Lapsed
Seda ravimit ei tohi kasutada alla 12-aastastel lastel, sest seda ei ole neil rithmadel piisavalt uuritud.

Muud ravimid ja Sivextro

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te vatate, olete hiljuti votnud v3i kavatsete votta mis tahes muid

ravimeid. Eriti tdhtis on 6elda arstile, kui te vitate samal ajal jargmisi ravimeid:

. amitriptiiliin, tsitalopraam, klomipramiin, dosulepiin, doksepiin, fluoksetiin, fluvoksamiin,
imipramiin, isokarboksasiid, lofepramiin, moklobemiid, paroksetiin, fenelsiin, selegiliin ja
sertraliin (kasutatakse depressiooni raviks)

. sumatriptaan, zolmitriptaan (kasutatakse migreeni raviks)

. imatiniib, lapatiniib (kasutatakse véhiravis)

. metotreksaat (kasutatakse vihi, reumatoidartriidi voi psoriaasi raviks)

. sulfasalasiin (kasutatakse pdletikuliste soolehaiguste raviks)

. topotekaan (kasutatakse vihiravis)

. statiinid, néiteks pitavastatiin, rosuvastatiin (kasutatakse vere kolesteroolitaseme langetamiseks)

Sivextro vOib nende ravimite toimet héirida. Teie arst selgitab seda teile ldhemalt.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti v3i apteekriga.

Ei ole teada, kas Sivextro imendub rinnapiima. Enne imetamist pidage ndu oma arstiga.
Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Arge juhtige autot ega kasutage masinaid, kui tunnete parast selle ravimi votmist pearinglust voi
visimust.

3. Kuidas Sivextrot votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst vdi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

40



Soovitatav annus on iiks 200 mg tablett {iks kord 66pédevas 6 paeva jooksul. Tabletid tuleb tervelt alla
neelata ning neid v3ib votta koos toidu ja joogiga vdi ilma.

Kui pérast 6 pdeva moddumist te ei tunne end paremini vdi tunnete end halvemini, peate votma
tthendust arstiga.

Kui te votate Sivextrot rohkem, kui ette nihtud

Kui olete vdtnud rohkem tablette kui ette ndhtud, poorduge niipea kui véimalik oma arsti vdi apteekri
poole vdi ldhima haigla erakorralise meditsiini osakonda ja vdtke ravim kaasa.

Kui te unustate Sivextrot votta

Kui te unustate oma ravimit votta, tuleb see votta niipea kui voimalik iikskdik millal kuni 8 tundi enne
jargmist ettendhtud annust. Kui jirgmise annuseni on jadnud vihem kui 8 tundi, oodake kuni jargmise
ettendhtud annuseni. Arge vdtke kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel korral votmata. Kahtluse
korral pidage ndu oma apteekriga.

Ravikuuri labimiseks peate votma dra kdik 6 tabletti, isegi kui tiks annus on vahele jdénud.

Kui te 1opetate Sivextro votmise

Kui te lopetate Sivextro votmise arstiga ndu pidamata, vdivad teie simptomid halveneda. Enne

Sivextro votmise lopetamist pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v8i apteekriga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Kui teil tekib ravi ajal vdi pérast ravi kdhulahtisus, poorduge kohe oma arsti poole.

Muud véimalikud kérvaltoimed:
Sagedased kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 10st)

. iiveldus

. oksendamine

. peavalu

. kihelus iile kogu keha
. visimus

. pearinglus

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 100st)

. naha, suu ja tupe seeninfektsioonid (suuddne/tupe soor)

. kihelus (sealhulgas allergilisest reaktsioonist pohjustatud kihelus), juuste véljalangemine, akne,
punetav ja/voi kihelev 166ve vdi ndgestdbi, liigne higistamine

. naha tundlikkuse vihenemine v6i kadumine, surisemis-/torkimistunne nahal

. kuumahood v&i néo, kaela vai rindkere iilaosa dhetus/punetus

. abstsess (tursunud, médaga tdidetud kithm)

. tupeinfektsioon, -poletik voi -kihelus

. drevus, drrituvus, vappumine voi virisemine

. hingamisteede (ninakdrvalurked, kori ja rindkere) infektsioon

. nina kuivus, kopsupais, kéha

. unisus, unehdired, uinumisraskused, hirmuuneniod (ebameeldivad/hdirivad unendod)

. suu kuivus, kohukinnisus, seedehiire, valu/ebamugavustunne kdhus, réhitised, 66kimine,
erepunase vere sisaldumine véljaheites

. reflukshaigus (korvetised, valu v3i ebamugavustunne neelamisel), kdhupuhitus/-gaasid

. liigesevalu, lihasspasmid, seljavalu, kaelavalu, valu/ebamugavustunne jasemetes, haarde
ndrgenemine

. hagune ndgemine, hdljumid (viikeste hdljuvate kujundite esinemine vaateviljas)
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. tursunud voi suurenenud liimfisélmed

. allergiline reaktsioon

. organismi vedelikupuudus

. ravile raskesti alluv suhkurtdbi

. maitsetunde muutused

. stidame 166gisageduse aeglustumine

. palavik

. pahkluu piirkonna ja/voi jalalabade turse

. uriini ebatavaline 16hn, kdrvalekalded vereanaliiiisides

Esinemissagedus teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

. veritsused voi kergesti tekkivad verevalumid (vereliistakute viikse arvu tdttu; vereliistakud on
viikesed rakud, mida on vaja vere hiilibimiseks)

Kaorvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime vdib olla

ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku

teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Sivextrot siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil, blistril voi pudeli sildil
parast kirja ,,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Sivextro sisaldab

. Toimeaine on tedisoliidfosfaat. Uks 8hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg
tedisoliidfosfaati.
. Teised koostisosad tableti sisus on mikrokristalliline tselluloos, mannitool, povidoon,

krospovidoon ja magneesiumstearaat. Tableti dhuke poliimeerikate sisaldab poliiviniitilalkoholi,
titaandioksiidi (E171), makrogooli, talki ja kollast raudoksiidi (E172).

Kuidas Sivextro vilja néeb ja pakendi sisu
Sivextro on ovaalne, kollane Ghukese poliimeerikattega tablett, mille iihele kiiljele on pressitud ,,TZD*
ja teisele kiiljele ,,200.

See on saadaval 6 x 1 tabletti sisaldavates perforeeritud iiksikannustega blistrites.
Miiiigiloa hoidja ja tootja

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
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Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

bbarapus

Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000

dkmail@merck.com

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

E\rada

MSD A.®.B.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) 180464040

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@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_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

Romania

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



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

Latvija

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

Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}.

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 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

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Sivextro 200 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
tedisoliidfosfaat

Enne ravimi saamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega.

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 181k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Sivextro ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Sivextro saamist

Kuidas teile Sivextrot manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Sivextrot sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A

1. Mis ravim on Sivextro ja milleks seda kasutatakse

Sivextro on antibiootikum, mis sisaldab toimeainena tedisoliidfosfaati. See kuulub ravimite rithma,
mida nimetatakse oksasolidinoonideks.

Seda kasutatakse naha ja nahaaluskoe infektsioonidega tdiskasvanute ning 12-aastaste ja vanemate
noorukite raviks.

Selle toime seisneb teatavate tosiseid infektsioone pohjustavate bakterite kasvu peatamises.

2. Mida on vaja teada enne Sivextro saamist

Sivextrot ei tohi kasutada
. kui olete tedisoliidfosfaadi vdi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Teie arst otsustab, kas Sivextro sobib teie infektsiooni raviks.

Enne Sivextro saamist pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega, kui ikskdik milline jirgmine hoiatus

puudutab teid:

- teil on kdhulahtisus voi on tekkinud varem kdhulahtisus antibiootikumide kasutamise ajal (v8i
kuni 2 kuu jooksul parast kasutamist);

- te olete allergiline teiste oksasolidinoonide rithma kuuluvate ravimite suhtes (nt linesoliid,
tstikloseriin);

- teil on varem esinenud veritsusi vdi kergesti tekkivaid verevalumeid (see néht voib esineda, kui
teil on vihe vereliistakuid — verehiilibimises osalevaid vdikeseid vererakke);

- teil on probleeme neerudega;

- te vOtate depressiooni raviks teatud ravimeid, mida nimetatakse tritsiiklilisteks
antidepressantideks, SSRI-deks (selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid) voi MAOI-
deks (monoamiinoksiidaasi inhibiitorid). Néiteid vt ,,Muud ravimid ja Sivextro®.

- te votate teatud migreeniravimeid, mida nimetatakse triptaanideks. Niiteid vt ,,Muud ravimid ja
Sivextro®.
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Kui te ei ole kindel, kas te kasutate monda neist ravimitest, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

K&hulahtisus
Kui teil tekib ravi ajal voi pérast ravi kdhulahtisus, pooérduge kohe oma arsti poole. Arge votke
kohulahtisuse vastast ravimit ilma arstiga ndu pidamata.

Resistentsus antibiootikumide suhtes

Bakterid voivad aja jooksul antibiootikumiravi suhtes resistentseteks muutuda. See tdhendab, et
antibiootikumidega ei ole vdimalik bakterite kasvu peatada ja teie infektsiooni ravida. Teie arst
otsustab, kas teile tuleks miirata infektsiooni raviks Sivextrot.

Voimalikud korvaltoimed

Sivextro vdi iihe teise oksasolidinoonide rithma kuuluva ravimi manustamisel pikemalt, kui on
soovitatud Sivextro puhul, on tiheldatud teatavaid kdrvaltoimeid. Oelge kohe oma arstile, kui teil
tekib Sivextro v3tmise ajal moni jirgmine niht:

. vere valgeliblede vihesus

. aneemia (vere punaliblede vihesus)

. kergesti tekkivad verejooksud vdi verevalumid

. kite voi jalgade tundlikkuse kadumine (nt tuimus, torkimis-/surisemistunne voi teravad valud)
. ndgemishdired, nditeks higune ndgemine, muutused vérvide ndgemises, raskused tépse

nidgemisega vdi kui teie vaatevili aheneb.

Lapsed
Seda ravimit ei tohi kasutada alla 12-aastastel lastel, sest seda ei ole neil rithmadel piisavalt uuritud.

Muud ravimid ja Sivextro

Teatage oma arstile vdi meditsiinidele, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes

muid ravimeid. Eriti tdhtis on 6elda arstile, kui te votate samal ajal jirgmisi ravimeid:

. amitriptiiliin, tsitalopraam, klomipramiin, dosulepiin, doksepiin, fluoksetiin, fluvoksamiin,
imipramiin, isokarboksasiid, lofepramiin, moklobemiid, paroksetiin, fenelsiin, selegiliin ja
sertraliin (kasutatakse depressiooni raviks)

. sumatriptaan, zolmitriptaan (kasutatakse migreeni raviks)

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase v3i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti vdi meditsiinidega.

Ei ole teada, kas Sivextro imendub rinnapiima. Enne imetamist pidage ndu oma arstiga.
Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Arge juhtige autot ega kasutage masinaid, kui tunnete péarast selle ravimi saamist pearinglust voi
vésimust.

Sivextro sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi viaalis, see tdhendab pShimdtteliselt
,,haatriumivaba®.

3. Kuidas teile Sivextrot manustatakse

Sivextrot manustab teile meditsiinidde voi arst.

Seda manustatakse teile tilkinfusioonina otse veeni (intravenoosselt) ligikaudu 1 tunni jooksul.
Teile manustatakse Sivextro tiks 200 mg infusioon iiks kord 66pédevas 6 paeva jooksul.

Kui pérast 6 pdeva moodumist te ei tunne end paremini voi tunnete end halvemini, peate votma
tthendust arstiga.
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Kui teile manustatakse Sivextrot rohkem, kui ette nihtud
Oelge oma arstile vdi meditsiinidele kohe, kui arvate, et teile vdidi manustada Sivextrot liiga palju.

Kui teil jédidb Sivextro annus vahele
Oelge oma arstile vdi meditsiinidele kohe, kui arvate, et teie annus vois vahele jadda.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v3i meditsiinidega.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Kui teil tekib ravi ajal vdi pérast ravi kdhulahtisus, poorduge kohe oma arsti poole.

Muud véimalikud kérvaltoimed:
Sagedased kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 10st)

. iiveldus

. oksendamine

. peavalu

. kihelus tile kogu keha

. visimus

. pearinglus

. valu voi turse infusioonikohal

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 100st)

. naha, suu ja tupe seeninfektsioonid (suuddne/tupe soor)

. kihelus (sealhulgas allergilisest reaktsioonist pohjustatud kihelus), juuste viljalangemine, akne,
punetav ja/vdi kihelev 166ve voi ndgeslodve, liigne higistamine

. naha tundlikkuse vihenemine v6i kadumine, surisemis-/torkimistunne nahal

. kuumahood v3i néo, kaela vai rindkere iilaosa dhetus/punetus

. abstsess (tursunud, médaga tdidetud kithm)

. tupeinfektsioon, -poletik vdi -kihelus

. arevus, drrituvus, vappumine voi vérisemine

. hingamisteede (ninakdrvalurked, kori ja rindkere) infektsioon

. nina kuivus, kopsupais, kéha

. unisus, unehéired, uinumisraskused, hirmuunendod (ebameeldivad/hdirivad unendod)

. suu kuivus, kohukinnisus, seedehiire, valu/ebamugavustunne kdhus, réhitised, 66kimine,
erepunase vere sisaldumine véljaheites

. reflukshaigus (korvetised, valu v3i ebamugavustunne neelamisel), kdhupuhitus/-gaasid

. liigesevalu, lihasspasmid, seljavalu, kaelavalu, valu/ebamugavustunne jésemetes, haarde
ndrgenemine

. higune ndgemine, hdljumid (véikeste holjuvate kujundite esinemine vaateviljas)

. tursunud voi suurenenud limfisdlmed

. allergiline reaktsioon

. organismi vedelikupuudus

. ravile raskesti alluv suhkurtobi

. maitsetunde muutused

. stidame 166gisageduse aeglustumine

. palavik

. pahkluu piirkonna ja/vdi jalalabade turse

. uriini ebatavaline 16hn, kdrvalekalded vereanaliiiisides

. infusiooniga seotud reaktsioonid (kiilmavirinad, vappumine voi virinad palavikuga, lihasvalu,

ndoturse, ndrkus, minestamine, dhupuudus, pitsitustunne rinnus ja stenokardia)
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Esinemissagedus teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

. veritsused voi kergesti tekkivad verevalumid (vereliistakute viikse arvu tottu; vereliistakud on
viikesed rakud, mida on vaja vere hiilibimiseks)

Kaorvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Kdrvaltoime vdib

olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku

teavitussiisteemi (vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Sivextrot siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud viaali sildil pérast kirja ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate selles osakesi voi kui lahus on higune.

Ravim tuleb pérast avamist kohe dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vdib lahustatud ja
lahjendatud lahust hoida toatemperatuuril voi kiilmkapis temperatuuril 2 °C kuni 8 °C. Manustamine
peab toimuma 24 tunni jooksul pérast lahustamist.

Kasutamata ravimpreparaat vdi jidtmematerjal, sealhulgas lahustamiseks, lahjendamiseks ja
manustamiseks kasutatud materjalid, tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Sivextro sisaldab

. Toimeaine on tedisoliidfosfaat. Uks pulbriviaal sisaldab dinaatriumtedisoliidfosfaati koguses,
mis vastab 200 mg tedisoliidfosfaadile.
. Teised koostisosad on mannitool, naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks) ja

vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks).

Kuidas Sivextro vilja nieb ja pakendi sisu

Sivextro on valge kuni valkjas infusioonilahuse kontsentraadi pulber klaasviaalis. Pulber lahustatakse
viaalis 4 ml slisteveega. Lahustatud lahus tommatakse viaalist vilja ja lisatakse haiglas 0,9 %
naatriumkloriidi lahusega infusioonikotti.

See on saadaval 1 vdi 6 viaali sisaldavates pakendites.
Kbik pakendi suurused ei pruugi olla muiigil.

Miiiigiloa hoidja

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Tootja

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

Itaalia
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepxk Ilapn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000

dkmail@merck.com

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

E\rada

MSD A.®.B.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
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_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 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 o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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

Romania

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



Ireland Slovenija
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

Limited Tel: +386 1 5204 201

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Simi: + 354 535 7000 Tel.: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@merck.com

Italia Suomi/Finland

MSD Italia S.r.1. MSD Finland Oy

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911) Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650

medicalinformation.it@msd.com info@msd.fi

Kvmpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

TnA.: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488

cyprus_info@merck.com 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

Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}.

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Jirgmine teave on ainult tervishoiutootajatele:
Tahtis: enne ravimi madramist lugege ravimi omaduste kokkuvotet.

Parenteraalse ravimvormiga ravi alustavad patsiendid vdidakse viia kliinilise ndidustuse korral tile
suukaudse ravimvormi kasutamisele.

Sivextro tuleb lahustada siisteveega ja seejérel lahjendada 250 ml 0,9% naatriumkloriidi
infusioonilahuses.

Andmed Sivextro sobivuse kohta teiste intravenoossete ainetega on piiratud, mistdttu ei tohi lisandeid
ega muid ravimeid lisada Sivextro tihekordselt kasutatavatesse viaalidesse ega sellega samaaegselt
infundeerida. Kui mitme ravimi jarjestikuseks infundeerimiseks kasutatakse sama intravenoosset liini,
tuleb liin enne ja pérast infusiooni loputada 0,9% naatriumkloriidi lahusega. Laktaadiga Ringeri
stistelahust ega Hartmanni lahust mitte kasutada.

Lahustamine

Infusioonilahuse valmistamisel tuleb jérgida aseptilist meetodit. Viaali sisu tuleb lahustada 4 ml
siisteveega ja ettevaatlikult keerutada, kuni pulber on tdielikult lahustunud. Viltida loksutamist voi
kiiret liigutamist, sest see vdib tekitada vahtu.

Lahjendamine
Manustamiseks tuleb lahustatud lahust tdiendavalt lahjendada 250 ml naatriumkloriidi 0,9% lahusega.
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Kotti mitte loksutada. Saadav lahus on selge, véarvitu kuni helekollane lahus.

Infusioon

Manustamiskdlblikku lahust tuleb enne manustamist osakeste sisaldumise suhtes visuaalselt
kontrollida. Kui manustamiskdlblik lahus sisaldab nihtavaid osakesi, tuleb see éra visata.

Sivextrot manustatakse intravenoosselt ligikaudu 1 tunni jooksul.

Manustamiskdlblikku lahust voib manustada ainult intravenoosse infusioonina. Seda ei tohi manustada
intravenoosse boolusena. Sivextrot ei tohi segada teiste ravimitega.

Iga viaal on mdeldud ainult thekordseks kasutamiseks.
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