BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Sivextro 200 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukket tablet indeholder 200 mg tedizolidphosphat.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet).

Oval (13,8 mm lang og 7,4 mm bred), gul filmovertrukket tablet preeget med "TZD" pa den ene side
og ’200’ pa den anden.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Sivextro er indiceret til behandling af akutte bakterieinfektioner i hud og hudstrukturer (acute
bacterial skin and skin structure infections — ABSSSI) hos voksne og unge i alderen 12 &r og derover
(se pkt. 4.4 0g 5.1).

Behandlingen skal ske under iagttagelse af officielle retningslinjer for korrekt anvendelse af
antibakterielle midler.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Filmovertrukne tedizolidphosphat-tabletter eller tedizolidphosphat-pulver til koncentrat til
infusionsvaske kan bruges som indledende behandling. Patienter, hvis behandling starter med den
parenterale formulering, kan skifte til den orale formulering, nar det er klinisk indiceret.

Anbefalet dosis og behandlingsvarighed
Den anbefalede dosis for voksne og unge i alderen 12 ar og derover er 200 mg en gang dagligt i
6 dage.

Tedizolidphosphats sikkerhed og virkning ved administration i mere end 6 dage er ikke klarlagt (se
pkt. 4.4).

Glemt dosis

Hvis en patient ikke har taget en planlagt dosis, skal patienten sa hurtigt som muligt tage den glemte
dosis, hvis der er mere end 8 timer til naste planlagte dosis. Hvis der er under 8 timer til neste dosis,
skal patienten vente til naste dosis. Patienten méa ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den
glemte dosis.

Aldre (265 ar)
Dosisjustering er ikke ne@dvendig (se pkt. 5.2). Der er begranset klinisk erfaring hos patienter >75 ar.

Nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig (se pkt. 5.2).



Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke n@dvendig (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population

Tedizolidphosphats sikkerhed og virkning hos bern under 12 &r er endnu ikke klarlagt. De
foreliggende data er beskrevet i pkt. 5.2, men der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrerende
dosering til bern under 12 ar.

Administration

Til oral anvendelse. De filmovertrukne tabletter kan tages i forbindelse med et maltid eller mellem
maltider. Ved oral administration af tedizolid opnés den maksimale koncentration 6 timer hurtigere
under faste, end nér tabletterne tages ved et méltid med hgjt fedt- og kalorieindhold (se pkt. 5.2). Ved
behov for hurtig antibiotisk virkning ber intravengs administration overvejes.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtigchedsregler vedrerende brugen

Patienter med neutropeni

Tedizolidphosphats sikkerhed og virkning hos patienter med neutropeni (neutrofiltal

<1.000 celler/mm?) er ikke undersegt. I en infektionsmodel hos dyr var tedizolids antibakterielle
aktivitet nedsat ved fraver af granulocytter. Den kliniske relevans af dette fund er ikke kendt. Andre
behandlingsregimer ber overvejes ved behandling af patienter med neutropeni og akutte
bakterieinfektioner i hud og hudstrukturer (se pkt. 5.1).

Mitokondriesygdomme

Tedizolid h&emmer proteinsyntesen i mitokondrierne. Bivirkninger som laktatacidose, anemi og
neuropati (optisk og perifer) kan forekomme som resultat af denne ha&mning. Disse bivirkninger er
observeret ved administration af et andet antibiotikum i oxazolidinon-klassen over en laengere periode
end den, der anbefales for tedizolidphosphat.

Myelosuppression

Der er observeret trombocytopeni, nedsat haemoglobin og nedsat neutrofiltal under behandling med
tedizolidphosphat. Anami, leukopeni og pancytopeni er rapporteret hos patienter, der blev behandlet
med et andet antibiotikum i oxazolidinon-klassen, og risikoen for at fa disse bivirkninger synes at vaere
relateret til behandlingsvarigheden.

De fleste tilfeelde af trombocytopeni forekom med behandling af leengere varighed end den anbefalede.
Der kan vaere en sammenhang med trombocytopeni hos patienter med nyreinsufficiens. Patienter, som
udvikler myelosuppression, skal overvages, og benefit/risk-forholdet skal revurderes. Hvis
behandlingen fortsattes, skal der implementeres ngje overvagning af blodtzellinger og passende
behandlingsstrategier.

Perifer neuropati og forstyrrelser 1 synsnerven

Perifer neuropati samt optisk neuropati, der i nogle tilfeelde udviklede sig til synstab, er rapporteret hos
patienter, der blev behandlet med et andet antibiotikum i oxazolidinon-klassen over en periode, der var
leengere end den behandlingsperiode, der anbefales for tedizolidphosphat. Neuropati (optisk og
perifer) er ikke rapporteret hos patienter, der har faet tedizolidphosphat i den anbefalede periode pa

6 dage. Alle patienter skal informeres om at rapportere symptomer pé nedsat syn, f.eks. @ndret
synsskarphed, @&ndret farveopfattelse, slaret syn eller synsfeltdefekt. Ved disse symptomer skal



patienten undersgges med det samme og om ngdvendigt henvises til en gjenlaege.

Laktatacidose

Der er rapporteret om laktatacidose ved brug af et andet antibiotikum i oxazolidinon-klassen. Der er
ikke rapporteret om laktatacidose hos patienter, der er blevet behandlet med tedizolidphosphat i den
anbefalede behandlingsperiode pa 6 dage.

Overfolsomhedsreaktioner

Tedizolidphosphat skal administreres med forsigtighed hos patienter, der er overfalsomme over for
andre oxazolidinon-praeparater, da der kan opsta krydsoverfelsomhed.

Clostridioides difficile-associeret diarré

Clostridioides difficile-associeret diarré (CDAD) er blevet rapporteret i forbindelse med
tedizolidphosphat (se pkt. 4.8). CDAD kan variere i svaerhedsgrad fra let diarré til dedelig colitis.
Behandling med antibakterielle midler @ndrer tarmens normale flora og kan medfere kraftig vaekst af
C. difficile.

CDAD skal overvejes som en mulighed hos alle patienter, der far sveer diarré efter brug af antibiotika.
Det er vigtigt at gennemgé sygehistorien omhyggeligt, da CDAD er blevet rapporteret mere end to
méneder efter administration af antibakterielle midler.

Ved mistanke om CDAD eller hvis mistanken bekraftes, skal tedizolidphosphat og, om muligt, andre
antibakterielle midler, der ikke er rettet mod C. difficile, seponeres, og der skal omgéende ivaerksettes
relevant behandling. Understattende behandling, antibiotisk behandling af C. difficile og kirurgisk
evaluering skal overvejes. Legemidler, der heammer peristaltikken, er kontraindicerede i denne
situation.

Hemning af monoaminooxidase

Tedizolid er en reversibel, non-selektiv hemmer af monoaminooxidase (MAOQO) in vitro (se pkt. 4.5).

Serotoninsyndrom

Der er rapporteret spontane indberetninger af serotoninsyndrom efter administration af
oxazolidinoner, inklusive tedizolidphosphat, sammen med serotonerge midler (sdsom antidepressiva
og opioider) (se pkt. 4.5).

Der skal udvises forsigtighed, nar tedizolid anvendes sammen med disse leegemidler. Patienter skal
observeres ngje for tegn og symptomer pa serotoninsyndrom sasom kognitiv dysfunktion,

hyperpyreksi, hyperrefleksi og manglende koordination. Hvis der forekommer tegn eller symptomer,
skal leegen overveje at seponere enten det ene legemiddel eller begge legemidler.

Ikke-folsomme mikroorganismer

Hyvis tedizolidphosphat ordineres, uden at en bakteriel infektion er bekraeftet, eller der er staerk
mistanke herom, gges risikoen for udvikling af resistente bakterier.

Tedizolid virker generelt ikke mod gramnegative bakterier.
Begraensede kliniske data
Tedizolidphosphats sikkerhed og virkning ved administration i mere end 6 dage er ikke klarlagt.

Hvad angér akutte bakterieinfektioner i hud og hudstrukturer var de behandlede infektionstyper



begranset til cellulitis/erysipelas eller storre kutane abscesser og sarinfektioner. Andre typer
hudinfektioner er ikke undersogt.

Der er begrenset erfaring med tedizolidphosphat ved behandling af patienter med akutte
bakterieinfektioner i hud og hudstrukturer og samtidig sekunder bakterizemi, og der er ingen erfaring
med behandling af akutte bakterieinfektioner i hud og hudstrukturer med samtidig svaer sepsis eller

septisk shock.

De kontrollerede kliniske studier omfattede ikke patienter med neutropeni (neutrofiltal
<1.000 celler/mm?®) eller sveert immunkompromitterede patienter.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Farmakokinetiske interaktioner

I et klinisk studie, der sammenlignede enkeltdosisfarmakokinetikken (10 mg) for rosuvastatin
(brystcancer-resistent protein [BCRP]-substrat) alene eller i kombination med tedizolidphosphat

(200 mg oral dosis en gang dagligt), steg AUC og Cuax for rosuvastatin med henholdsvis ca. 70% og
55%, nar det blev administreret sammen med tedizolidphosphat. Oralt administreret tedizolidphosphat
kan derfor medfere hemning af BCRP intestinalt. Hvis det er muligt, ber afbrydelse af det samtidigt
administrerede BCRP-substrat-legemiddel (f.eks. imatinib, lapatinib, methotrexat, pitavastatin,
rosuvastatin, sulfasalazin og topotecan) overvejes under de 6 behandlingsdage med oralt
tedizolidphosphat.

I et klinisk studie, der sammenlignede enkeltdosisfarmakokinetikken (2 mg) for midazolam (CYP3A4-
substrat) alene eller i kombination med tedizolidphosphat (200 mg oral dosis en gang dagligt i

10 dage), var midazolam AUC og Cmax, nar det blev administreret ssmmen med tedizolidphosphat,
henholdsvis 81% og 83% af midazolam AUC og Cnax, nér dette blev administreret alene. Denne
virkning er ikke klinisk relevant, og dosisjustering er ikke nedvendig for samtidigt administrerede
CYP3A4-substrater under behandling med tedizolidphosphat.

Farmakodynamiske interaktioner

Heemning af monoaminooxidase

Tedizolid er en reversibel hemmer af monoaminooxidase (MAO) in vitro. Der forventes dog ingen
interaktion ved sammenligning af ICso-veerdien for MAO-A-h@&mning og den forventede
plasmaeksponering hos mennesker. Der er udfort legemiddelinteraktionsstudier hos raske
forsggspersoner for at klarlegge, hvilken indvirkning 200 mg oralt tedizolidphosphat har pa
pseudoephedrins og tyramins pressoreffekt ved steady state. Der sés ingen nevnevardige &ndringer i
blodtryk eller hjertefrekvens ved samtidig administration af pseudoephedrin hos raske
forsegspersoner, og der sis ingen klinisk relevant gget tyramin-folsomhed.

Mulige serotonerge interaktioner
Muligheden for serotonerge interaktioner er hverken undersggt hos patienter eller raske
forsggspersoner (se pkt. 5.2).

Erfaring efter markedsforing: der har vaeret indberetninger om patienter, som har oplevet
serotoninsyndrom, mens de tog tedizolid og serotonerge midler (antidepressiva, opioider), som
forsvandt ved seponering af det ene laegemiddel eller begge laegemidler.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af tedizolidphosphat til gravide kvinder. Studier med mus og rotter

har vist en effekt pa fosterudviklingen (se pkt. 5.3). For en sikkerheds skyld ber tedizolidphosphat
undgas under graviditet.



Amning

Det er ukendt, om tedizolidphosphat/metabolitter udskilles i human malk. Tedizolid udskilles i malk
hos rotter (se pkt. 5.3). En risiko for ammede spadbern kan ikke udelukkes. Det skal besluttes, om
amning eller behandling med tedizolidphosphat skal ophere, idet der tages hejde for fordelene ved
amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Tedizolidphosphats indvirkning pé fertiliteten hos mennesker er ikke undersegt. Dyreforssg med
tedizolidphosphat indikerer ikke nogen skadelige virkninger pé fertiliteten (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

Sivextro kan i mindre grad pévirke evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner, da det kan
forarsage svimmelhed og traethed eller i nogle tilfzelde desighed (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

Voksne

De bivirkninger, der sas hyppigst blandt de patienter, der fik tedizolidphosphat i de puljede
kontrollerede kliniske fase 3-studier (tedizolidphosphat 200 mg en gang dagligt i 6 dage), var kvalme
(6,9 %), hovedpine (3,5 %), diarré (3,2 %) og opkastning (2,3 %). Disse bivirkninger var generelt af
let til moderat svaerhedsgrad.

Sikkerhedsprofilen var sammenlignelig hos patienter, der fik monoterapi med tedizolidphosphat
intravengst, og patienter, der fik monoterapi med tedizolidphosphat oralt, bortset fra, at der blev
rapporteret om flere gastrointestinale forstyrrelser ved oral administration.

Peediatrisk population

Tedizolidphosphats sikkerhed blev vurderet i et klinisk fase 3-studie, som inkluderede 91 padiatriske
patienter (i alderen 12 til <18 &r) med ABSSSI, der blev behandlet med intravenes og/eller oral
Sivextro 200 mg i 6 dage, og 29 patienter, der blev behandlet med komparator-midler i 10 dage.

Tabel over bivirkninger

Falgende bivirkninger er set i to sammenlignende pivotale fase 3-studier hos voksne behandlet med
Sivextro (tabel 1). Forhgjet ALAT, forhgjet ASAT og unormale leverfunktionstest var de eneste
bivirkninger, som blev indberettet i et sammenlignende fase 3-studie med patienter i alderen 12 til
<18 éar. Bivirkningerne er anfert i henhold til foretrukken term, systemorganklasse og hyppighed.
Hyppigheden defineres som falger: meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke
almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjeelden (<1/10.000), ikke
kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data).



Tabel 1

Bivirkninger i henhold til organsystem og hyppighed indberettet i kliniske

studier og/eller i forbindelse med brug efter markedsfering

Systemorganklasse | Hyppighed | Bivirkninger
Infektioner og parasitere Ikke almindelig: ~ Vulvovaginal svampeinfektion, svampeinfektion,
sygdomme vulvovaginal candidiasis, absces, Clostridioides
difficile-kolitis, dermatofytose, oral candidiasis,
luftvejsinfektion
Blod og lymfesystem Ikke almindelig: ~ Lymfadenopati
Ikke kendt*: Trombocytopeni*
Immunsystemet Ikke almindelig: ~ Legemiddeloverfolsomhed
Metabolisme og erngring Ikke almindelig:  Dehydrering, utilstraekkelig regulering af diabetes
mellitus, hyperkalizgmi
Psykiske forstyrrelser lkke almindelig:  Insomni, sevnforstyrrelser, angst, mareridt
Nervesystemet Almindelig: Hovedpine, svimmelhed
Ikke almindelig:  Dwsighed, smagsforstyrrelser, tremor, paraestesi,
hypaestesi
Oine lkke almindelig:  Sleret syn, mouches volantes
Hjerte Ikke almindelig:  Bradykardi
Vaskulere sygdomme lkke almindelig:  Ansigtsradme, hedeture
Luftveje, thorax og lkke almindelig:  Hoste, torhed i nasen, lungestase
mediastinum
Mave-tarm-kanalen Almindelig: Kvalme, diarré, opkastning
lkke almindelig: ~ Abdominalsmerter, obstipation, abdominalt
ubehag, mundterhed, dyspepsi, gvre
abdominalsmerter, flatulens, gastrogsofageal
reflukssygdom, hematokeksi,
opkastningsfornemmelse
Hud og subkutane vav Almindelig: Generaliseret pruritus
Ikke almindelig: ~ Hyperhidrose, pruritus, udslet, urticaria, alopeci,
erytematest udsleet, generaliseret udslet, acne,
allergisk pruritus, makulopapulest udslet,
papulgest udslat, klgende udsleet
Knogler, led, muskler og lkke almindelig:  Artralgi, muskelkramper, rygsmerter, ubehag i
bindevav ekstremiteter, nakkesmerter
Nyrer og urinveje lkke almindelig:  Unormal urinlugt
Det reproduktive system og lkke almindelig: ~ Vulvovaginal pruritus
mammae
Almene symptomer og Almindelig: Trethed
reaktioner pa lkke almindelig: ~ Kulderystelser, irritabilitet, pyreksi, perifert edem
administrationsstedet
Undersogelser Ikke almindelig: ~ Nedsat gribestyrke, forhgjede aminotransferaser,
nedsat leukocyttal
* Baseret pa indberetninger efter markedsfering. Da disse bivirkninger er indberettet frivilligt fra

en population af ukendt sterrelse, er det ikke muligt at bestemme hyppigheden palideligt.
Hyppigheden er derfor angivet som “’Ikke kendt”.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvéagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.



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

4.9 Overdosering
Ved overdosering skal Sivextro seponeres, og der skal gives almindelig understettende behandling.
Hemodialyse fjerner ikke tedizolid navnevardigt fra den systemiske cirkulation. Den hgjeste

enkeltdosis, der blev administreret i de kliniske studier, var 1.200 mg. Alle bivirkninger ved denne
dosis var af let eller moderat sveerhedsgrad.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antibakterielle midler til systemisk brug, andre antibakterika,
ATC-kode: JO1XX11

Virkningsmekanisme

Tedizolidphosphat er et prodrug for oxazolidinonfosfat. Tedizolids antibakterielle aktivitet medieres
ved binding til bakteriens ribosomunderenhed 50S, hvorved proteinsyntesen h&emmes.

Tedizolid virker primart mod grampositive bakterier.
Tedizolid virker bakteriostatisk pa enterokokker, stafylokokker og streptokokker in vitro.
Resistens

Det er mutationer i en eller flere kopier af 23S rRNA-generne (G2576U og T2500A), der hyppigst
resulterer i oxazolidinon-resistens hos stafylokokker og enterokokker. Organismer, der er resistente
over for oxazolidinoner via mutationer i de kromosomale gener, der koder for 23S rRNA eller de
ribosomale proteiner L3 og L4, udviser generelt krydsresistens med tedizolid.

En anden resistensmekanisme kodes af et plasmid-baret, transposon-associeret
chloramphenicol/florphenicol-resistensgen (cfi-gen), hvilket giver resistens hos stafylokokker og
enterokokker for oxazolidinoner, fenikoler, linkosamider, pleuromutiliner, streptogramin A og
16-leddede makrolider. P& grund af en hydroxymethyl-gruppe i C5-positionen bibeholder tedizolid
aktivitet mod Staphylococcus aureus-stammer, der udtrykker cfr-genet, hvis der ikke er kromosomale
mutationer.

Virkningsmekanismen er anderledes end hos antibakterielle leegemidler, der ikke tilhorer
oxazolidinon-klassen. Derfor er krydsresistens mellem tedizolid og andre klasser af antibakterielle

legemidler usandsynlig.

Antibakteriel aktivitet ved kombination med andre antibakterielle og svampedrabende midler

1 in vitro-studier, hvor tedizolid blev givet i kombination med amphotericin B, aztreonam, ceftazidim,
ceftriaxon, ciprofloxacin, clindamycin, colistin, daptomycin, gentamicin, imipenem, ketoconazol,
minocyclin, piperacillin, rifampicin, terbinafin, trimethoprim/sulfamethoxazol og vancomycin, blev
der hverken pavist synergi eller antagonisme.

Gransevardier ved folsomhedstest

Granseveardierne for den mindste hemmende koncentration (MIC), fastlagt af Furopean Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), er folgende:



Mindste hzemmende koncentration
Organismer (mg/l)
Folsom (<S) Resistent (R>)

Staphylococcus spp. 0,5 0,5
Beta-h@&molytiske Streptococci (gruppe A, B, C, G) 0,5 0,5
Streptococci i viridans-gruppen (kun Streptococcus

; 0,25 0,25
anginosus-gruppen)

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

AUC/MIC-ratioen var den farmakodynamiske parameter, der korrelerede bedst med effekten i
S. aureus-infektionsmodeller i muselar og muselunger.

I en S. aureus-infektionsmodel i muselar var tedizolids antibakterielle aktivitet nedsat ved fravaer af
granulocytter. AUC/MIC-ratioen for opnéelse af bakteriostase var mindst 16 gange sterre hos mus

med neutropeni end hos immunkompetente dyr (se pkt. 4.4).

Klinisk virkning mod specifikke patogener

I kliniske studier er der pavist virkning mod de patogener, der er anfort under hver af de indikationer,
hvor der var folsomhed for tedizolid in vitro.

Akutte bakterieinfektioner i hud og hudstrukturer

. Staphylococcus aureus

. Streptococcus pyogenes

. Streptococcus agalactiae

. Streptococcus anginosus-gruppen (herunder S. anginosus, S. intermedius og S. constellatus)

Antibakteriel aktivitet mod andre relevante patogener

Den kliniske virkning mod nedenstaende patogener er ikke klarlagt, men in vitro-studier tyder pa, at
disse patogener vil vaere felsomme for tedizolid ved fraver af erhvervede resistensmekanismer:

. Staphylococcus lugdunensis

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlegge resultaterne af studier
med Sivextro i en eller flere undergrupper af den pediatriske population ved behandling af akutte
bakterieinfektioner i hud og hudstrukturer (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Oralt og intravenest tedizolidphosphat er et prodrug, der hurtigt omdannes af fosfataser til tedizolid,
den mikrobiologisk aktive del. Det er kun tedizolids farmakokinetiske profil, der diskuteres i dette

afsnit. Der er udfert farmakokinetiske studier med raske forsggspersoner, og der er udfert
farmakokinetiske populationsanalyser hos patienter fra fase 3-studier.

Absorption

De gennemsnitlige verdier (SD) for tedizolid ved stead)y state var af samme storrelsesorden efter oral
og intravengs administration af tedizolidphosphat, idet Cmax var henholdsvis 2,2 (0,6) og 3,0
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(0,7) mikrog/ml og AUC henholdsvis 25,6 (8,5) og 29,2 (6,2) mikrog-t/ml. Tedizolid har en absolut
biotilgeengelighed pa over 90 %. Tedizolids maksimale plasmakoncentration nas ca. 3 timer efter oral
administration af tedizolidphosphat ved faste.

Tedizolids maksimale koncentration (Cmax) reduceres med ca. 26 % og forsinkes med 6 timer, nar

tedizolidphosphat administreres efter et maltid med hejt fedtindhold sammenlignet med ved faste,
mens den totale eksponering (AUCy..) er uzndret, uanset om patienten faster eller har faet mad.

Fordeling
Tedizolids gennemsnitlige binding til humane plasmaproteiner er ca. 70-90 %.
Tedizolids gennemsnitlige fordelingsvolumen ved steady state hos raske voksne (n==8) efter en enkelt

intravengs dosis pa 200 mg tedizolidphosphat var 67-80 1.

Biotransformation

Tedizolidphosphat omdannes til tedizolid, den mikrobiologisk aktive del, af endogene fosfataser i
plasma og vaev. Bortset fra tedizolid, der tegner sig for ca. 95 % af den totale kulstof 14-AUC i
plasma, er der ingen andre signifikante cirkulerende metabolitter. Nér tedizolid blev inkuberet med
puljede humane levermikrosomer, var det stabilt, hvilket tyder pa, at tedizolid ikke er substrat for de
hepatiske CYP-enzymer. Flere SULT-enzymer (sulfotransferase-enzymer), nemlig SULT1A1,
SULT1A2 og SULT2AL1, er involveret i biotransformationen af tedizolid, hvor der dannes et inaktivt
og ikke-cirkulerende sulfatkonjugat, som udskilles ved ekskretion.

Elimination

Tedizolid elimineres ved ekskretion, fortrinsvis som et ikke-cirkulerende sulfatkonjugat. Efter en
enkelt oral dosis "*C-market tedizolidphosphat under faste skete sterstedelen af eliminationen via
leveren, idet 81,5 % af den radioaktive dosis blev udskilt i faces og 18 % i urinen. Det meste af
eliminationen (>85 %) skete i labet af 96 timer. Under 3 % af den administrerede dosis
tedizolidphosphat udskilles som aktivt tedizolid. Tedizolids eliminationshalveringstid er ca. 12 timer,
og den intravengse clearance er 6-7 l/time.

Linearitet/ikke-linearitet

Tedizolid udviste linezer farmakokinetik, hvad angar dosis og tid. Tedizolids Cnax 0g AUC steg
omtrent dosisproportionalt inden for et enkeltdosisinterval pa 200-1.200 mg ved oral administration og
pa 100-400 mg ved intravenegs administration. Steady state-koncentrationen nas i lgbet af 3 dage og
tyder pa en beskeden akkumulation af aktivt stof pa ca. 30 % efter flere orale eller intravengse doser
en gang dagligt som forudberegnet pa grundlag af en halveringstid pé ca. 12 timer.

Sarlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Efter administration af en enkelt i.v.-dosis tedizolidphosphat pa 200 mg hos 8 forsegspersoner med
sveert nedsat nyrefunktion, defineret som eGFR < 30 ml/min, var Cpayx stort set uendret, og AUCy.c var
@ndret med under 10 % i forhold til veerdierne hos 8 raske forsggspersoner. Ud fra patienter med
terminal nyresygdom (eGFR < 15 ml/min) vurderes det, at heemodialyse ikke fjerner tedizolid
navnevardigt fra den systemiske cirkulation. eGFR blev beregnet ved hjelp af MDRD4-ligningen.

Nedsat leverfunktion

Efter administration af en enkelt oral dosis tedizolidphosphat pad 200 mg var tedizolids farmakokinetik
ikke @ndret hos patienter med moderat nedsat (n=8) eller svert nedsat leverfunktion (n=8) (Child-
Pugh B og ).

Aldre (265 ar)
Tedizolids farmakokinetik hos @ldre raske forsegspersoner (i alderen 65 ar og derover, hvoraf mindst
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5 var 75 ar og derover; n=14) var den samme som hos yngre kontrolpersoner (i alderen 25-45 ar;
n=14) efter oral administration af en enkelt dosis tedizolidphosphat pa 200 mg.

Peediatrisk population

Tedizolids farmakokinetik blev vurderet hos unge (i alderen 12-17 ar; n=20) efter oral og intravenes
administration af en enkelt dosis tedizolidphosphat pa 200 mg og hos unge (i alderen 12 til <18 ér;
n=91), som fik tedizolidphosphat 200 mg intravengst eller oralt hver 24. time i 6 dage. De estimerede
gennemsnitlige Cnax- 0g AUC4-veerdier ved steady state for tedizolid hos unge var 3,37 pg/ml og
30,8 pg-t/ml, hvilket var af samme storrelsesorden som hos voksne.

Kon

Keannets betydning for tedizolidphosphats farmakokinetik blev evalueret hos raske mand og kvinder i
kliniske studier og i en farmakokinetisk populationsanalyse. Tedizolids farmakokinetik var
sammenlignelig hos mand og kvinder.

Leegemiddelinteraktionsstudier

Andre leegemidlers virkning pa Sivextro

In vitro-studier har vist, at der ikke forventes legemiddelinteraktion mellem tedizolid og heemmere
eller inducere af cytochrom P450 (CYP)-isoenzymer.

In vitro blev der identificeret flere sulfotransferase (SULT )-isoformer (SULT1A1, SULT1A2 og
SULT2A1), der kan konjugere tedizolid. Det tyder séledes pa, at intet enkeltstdende isoenzym er

kritisk for clearance af tedizolid.

Sivextros virkning pd andre leegemidler

Leegemiddelmetaboliserende enzymer

In vitro-studier med humane levermikrosomer tyder p4, at tedizolidphosphat og tedizolid ikke har
signifikant heemmende virkning p& metabolisering, der medieres af folgende CYP-isoenzymer:
CYP1A2, CYP2C19, CYP2A6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2D6 og CYP3A4. Tedizolid endrede ikke
aktiviteten af udvalgte CYP-isoenzymer, men der sas inducerende virkning pd CYP3A4-mRNA i
hepatocytter in vitro.

Et klinisk studie, der sammenlignede enkeltdosisfarmakokinetikken (2 mg) for midazolam (CYP3A4-
substrat) alene eller i kombination med tedizolidphosphat (200 mg oral dosis en gang dagligti 10
dage), viste ingen klinisk relevant forskel i midazolam Cpax eller AUC. Dosisjustering er ikke
nedvendig for samtidigt administrerede CYP3A4-substrater under behandling med Sivextro.

Membrantransportproteiner

Tedizolids eller tedizolidphosphats mulighed for at hemme transporten af probe-substrater for vigtige
transporterer for optagelse (OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1 og OCT2) og effluks (P-gp
og BCRP) blev testet in vitro. Der forventes ingen relevante interaktioner med disse transporterer
bortset fra BCRP.

I et klinisk studie, der sammenlignede enkeltdosisfarmakokinetikken (10 mg) for rosuvastatin (BCRP-
substrat) alene eller i kombination med oral administration af tedizolidphosphat 200 mg, steg AUC og
Chax for rosuvastatin med henholdsvis ca. 70% og 55%, nar det blev administreret sammen med
Sivextro. Oralt administreret Sivextro kan derfor medfare haemning af BCRP intestinalt.

Hemning af monoaminooxidase

Tedizolid er en reversibel heemmer af MAO in vitro. Der forventes dog ingen interaktion ved
sammenligning af ICso-veerdien og den forventede plasmaeksponering hos mennesker. Der blev ikke
fundet evidens for MAO-A-h@&mning i fase 1-studier, som var specifikt designet til at undersoge
muligheden for denne interaktion.
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Adrenergika

Der er udfert to placebo-kontrollerede overkrydsningsstudier for at vurdere, i hvilket omfang 200 mg
oralt tedizolidphosphat ved steady state kan forsterke pressor-responset pé pseudoephedrin og tyramin
hos raske personer. Der sas ingen nevnevardige @ndringer i blodtryk eller hjertefrekvens for
pseudoephedrin. Den mediane tyramindosis, der var pakravet for at opnd en stigning i det systoliske
blodtryk pa >30 mmHg i forhold til baseline (for dosisindgivelse), var 325 mg ved tedizolidphosphat
sammenholdt med 425 mg ved placebo. Administration af Sivextro sammen med fedevarer, der
indeholder meget tyramin (dvs. omkring 100 mg tyramin), forventes ikke at udlese pressor-respons.

Serotonerge midler

Den serotonerge virkning ved tedizolidphosphat-doser pa op til 30 gange den akvivalente humane
dosis var ikke forskellig fra den inaktive kontrol i en musemodel, der forudsiger hjernens serotonerge
aktivitet. Der foreligger kun begraensede patientdata, hvad angar interaktion mellem serotonerge
midler og tedizolidphosphat. I fase 3-studier ekskluderedes forsegspersoner, der tog serotonerge
midler, herunder antidepressiva (som f.eks. selektive serotonin-genoptagelseshemmere (SSRI),
tricykliske antidepressiva), serotonin 5-hydroxytryptamin (5-HT1)-receptoragonister (triptaner),
meperidin eller buspiron.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Der er ikke udfert langvarige karcinogenicitetsstudier med tedizolidphosphat.

Gentagen oral og intravengs dosering af tedizolidphosphat hos rotter i toksikologistudier over

1 og 3 maneder medforte dosis- og tidsathengig hypocellulaer knoglemarv (nedsat forekomst af
myelocytter, erytrocytter og megakaryocytter) og dermed forbundet nedsettelse af cirkulerende rede
blodlegemer, hvide blodlegemer og blodplader. Disse virkninger viste evidens for reversibilitet og sés
ved tedizolid-plasmaeksponeringer (AUC), der var >6 gange hgjere end plasmaeksponeringen ved den
humane terapeutiske dosis. Et 1-maneders immuntoksikologistudie hos rotter viste, at gentagen oral
dosering af tedizolidphosphat medforte signifikant reduktion af B- og T-celler i milten og reduktion af
IgG-titre i plasma. Disse virkninger sas ved tedizolid-plasmaeksponeringer (AUC), der var >3 gange
hgjere end den forventede humane plasmaeksponering ved den terapeutiske dosis.

Der er udfort et serligt neuropatologisk studie hos pigmenterede Long Evans-rotter, der fik
tedizolidphosphat dagligt i op til 9 maneder. I studiet blev der udfert en sensitiv morfologisk
evaluering af perfusionsfikseret vaev fra det perifere nervesystem og centralnervesystemet. 1, 3, 6 og
9 méneders oral administration af tedizolid i doser svarende til en plasmaeksponering (AUC), der var
op til 8-gange sterre end den forventede humane plasmaeksponering ved den terapeutiske orale dosis,
var ikke forbundet med tegn pa neurotoksicitet, herunder @ndringer i neuroadfaerd eller optisk eller
perifer neuropati.

Tedizolidphosphat var negativt for genotoksicitet i alle in vitro-analyser (bakteriel revers
mutationsanalyse [Ames' analyse], kromosomafvigelser i lungeceller fra kinesisk hamster) og i alle in
vivo-test (mikronukleus i knoglemarv hos mus, ikke-planlagt dna-syntese i rottelever). Tedizolid,
genereret af tedizolidphosphat efter metabolisk aktivering (in vitro og in vivo), blev ogsa testet for
genotoksicitet. Tedizolid var positivt for genotoksicitet i en in vitro-analyse af kromosomafvigelser i
lungeceller fra kinesisk hamster, men negativt i andre in vifro-analyser (Ames' analyse, mutagenicitet i
lymfomer hos mus) og i en in vivo-analyse af mikronukleus i knoglemarv hos mus.

Tedizolidphosphat havde ingen uegnskede virkninger pé fertiliteten eller reproduktionsevnen, herunder
spermatogenesen, hos hanrotter ved orale doser pa op til den testede maksimaldosis pad 50 mg/kg/dag
eller hos voksne hunrotter ved orale doser pa op til den testede maksimaldosis pa 15 mg/kg/dag. Disse
dosisniveauer svarer til en tedizolid-plasmaeksponering p& >5,3 gange hos hanrotter og pa >4,2 gange
hos hunrotter i forhold til AUCy-24 ved den orale humane terapeutiske dosis.

I studier, hvor den embryo-fatale udvikling hos mus og rotter blev undersogt, sas ingen evidens for

teratogene virkninger ved eksponeringer, der var henholdsvis 4 og 6 gange sterre end den forventede
eksponering hos mennesker. Embryo-fatale studier har vist, at tedizolidphosphat har toksisk virkning

12



pa den fatale udvikling hos mus og rotter. Virkninger p& den fotale udvikling hos mus, hvor der ikke
blev set maternel toksicitet, omfattede nedsat fostervegt og en gget forekomst af ribbensbruskfusion
(forsteerkning af den normale genetiske disposition for sternale variationer i CD-1-stammen hos mus)
ved den hgje dosis pa 25 mg/kg/dag (4 gange den estimerede humane eksponering baseret pa AUC).
Hos rotter s&s nedsat fostervegt og en oget forekomst af skeletale variationer, herunder nedsat
ossifikation af sternebrae, vertebrae og kranium, ved den hgje dosis p& 15 mg/kg/dag (6 gange den
estimerede humane eksponering baseret pA AUC). Dette var forbundet med maternel toksicitet
(reduceret kropsvagt hos moderdyret). Niveauet uden observeret negativ effekt (NOAEL) for
tedizolid, hvad angér fotal toksicitet hos mus (5 mg/kg/dag) samt maternel og fatal toksicitet hos rotter
(2,5 mg/kg/dag), svarede til AUC af omtrent samme storrelsesorden som AUC ved den orale humane
terapeutiske dosis.

Tedizolid udskilles i mealken hos diegivende rotter, og de observerede koncentrationer svarede til
koncentrationerne 1 maternelt plasma.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Tabletkerne

Mikrokrystallinsk cellulose

Mannitol

Povidon

Crospovidon

Magnesiumstearat

Filmovertraek

Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Macrogol

Talcum

Gul jernoxid (E172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Sezrlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

6 x 1 tabletter i perforeret barnesikret enkeltdosisblister af aluminium/polyethylenterephthalat
(PET)/papir-folie med klar film af polyvinylchlorid (PVC)/polyvinylidenchlorid (PVdC).

6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen sarlige forholdsregler.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/991/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 23. marts 2015

Dato for seneste fornyelse: 09. januar 2020

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette l&gemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Sivextro 200 mg pulver til koncentrat til infusionsveske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hvert hatteglas indeholder dinatriumtedizolidphosphat svarende til 200 mg tedizolidphosphat.
1 ml koncentrat indeholder 50 mg tedizolidphosphat efter rekonstitution.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning (pulver til koncentrat).

Hvidet til offwhite pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Sivextro er indiceret til behandling af akutte bakterieinfektioner i hud og hudstrukturer (acute
bacterial skin and skin structure infections — ABSSSI) hos voksne og unge i alderen 12 ar og derover
(se pkt. 4.4 0g 5.1).

Behandlingen skal ske under iagttagelse af officielle retningslinjer for korrekt anvendelse af
antibakterielle midler.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Filmovertrukne tedizolidphosphat-tabletter eller tedizolidphosphat-pulver til koncentrat til
infusionsvaske kan bruges som indledende behandling. Patienter, hvis behandling starter med den
parenterale formulering, kan skifte til den orale formulering, nér det er klinisk indiceret.

Anbefalet dosis og behandlingsvarighed
Den anbefalede dosis for voksne og unge i alderen 12 &r og derover er 200 mg en gang dagligt i
6 dage.

Tedizolidphosphats sikkerhed og virkning ved administration i mere end 6 dage er ikke klarlagt (se
pkt. 4.4).

Glemt dosis

Hyvis en patient ikke har faet en planlagt dosis, skal patienten s hurtigt som muligt have den glemte
dosis, hvis der er mere end 8 timer til naste planlagte dosis. Hvis der er under 8 timer til naste dosis,
skal patienten vente til naste dosis. Patienten mé ikke fa en dobbeltdosis som erstatning for den
glemte dosis.

Aldre (265 ar)
Dosisjustering er ikke ngdvendig (se pkt. 5.2). Der er begraenset klinisk erfaring hos patienter >75 ar.
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Nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population

Tedizolidphosphats sikkerhed og virkning hos bern under 12 &r er endnu ikke klarlagt. De
foreliggende data er beskrevet i pkt. 5.2, men der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrerende
dosering til bern under 12 ar.

Administration

Sivextro skal administreres som intravengs infusion over 60 minutter.

For instruktioner om rekonstitution og fortynding af legemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Patienter med neutropeni

Tedizolidphosphats sikkerhed og virkning hos patienter med neutropeni (neutrofiltal

<1.000 celler/mm?) er ikke undersegt. I en infektionsmodel hos dyr var tedizolids antibakterielle
aktivitet nedsat ved fraver af granulocytter. Den kliniske relevans af dette fund er ikke kendt. Andre
behandlingsregimer ber overvejes ved behandling af patienter med neutropeni og akutte
bakterieinfektioner i hud og hudstrukturer (se pkt. 5.1).

Mitokondriesyedomme

Tedizolid hemmer proteinsyntesen i mitokondrierne. Bivirkninger som laktatacidose, an&mi og
neuropati (optisk og perifer) kan forekomme som resultat af denne h&mning. Disse bivirkninger er
observeret ved administration af et andet antibiotikum i oxazolidinon-klassen over en la&ngere periode
end den, der anbefales for tedizolidphosphat.

Myelosuppression

Der er observeret trombocytopeni, nedsat haemoglobin og nedsat neutrofiltal under behandling med
tedizolidphosphat. Anami, leukopeni og pancytopeni er rapporteret hos patienter, der blev behandlet
med et andet antibiotikum i oxazolidinon-klassen, og risikoen for at fa disse bivirkninger synes at vaere
relateret til behandlingsvarigheden.

De fleste tilfeelde af trombocytopeni forekom med behandling af leengere varighed end den anbefalede.
Der kan vaere en sammenhang med trombocytopeni hos patienter med nyreinsufficiens. Patienter, som
udvikler myelosuppression, skal overvages, og benefit/risk-forholdet skal revurderes. Hvis
behandlingen fortsattes, skal der implementeres ngje overvagning af blodtzellinger og passende
behandlingsstrategier.

Perifer neuropati og forstyrrelser i synsnerven

Perifer neuropati samt optisk neuropati, der 1 nogle tilfeelde udviklede sig til synstab, er rapporteret hos
patienter, der blev behandlet med et andet antibiotikum i oxazolidinon-klassen over en periode, der var
leengere end den behandlingsperiode, der anbefales for tedizolidphosphat. Neuropati (optisk og
perifer) er ikke rapporteret hos patienter, der har faet tedizolidphosphat i den anbefalede periode pé

6 dage. Alle patienter skal informeres om at rapportere symptomer pa nedsat syn, f.eks. endret
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synsskarphed, @&ndret farveopfattelse, slaret syn eller synsfeltdefekt. Ved disse symptomer skal
patienten undersgges med det samme og om nadvendigt henvises til en gjenlaege.

Laktatacidose

Der er rapporteret om laktatacidose ved brug af et andet antibiotikum i oxazolidinon-klassen. Der er
ikke rapporteret om laktatacidose hos patienter, der er blevet behandlet med tedizolidphosphat i den
anbefalede behandlingsperiode pa 6 dage.

Overfolsomhedsreaktioner

Tedizolidphosphat skal administreres med forsigtighed hos patienter, der er overfelsomme over for
andre oxazolidinon-praeparater, da der kan opsté krydsoverfalsomhed.

Clostridioides difficile-associeret diarré

Clostridioides difficile-associeret diarré (CDAD) er blevet rapporteret i forbindelse med
tedizolidphosphat (se pkt. 4.8). CDAD kan variere i svaerhedsgrad fra let diarré til dedelig colitis.
Behandling med antibakterielle midler @ndrer tarmens normale flora og kan medfore kraftig vaekst af
C. difficile.

CDAD skal overvejes som en mulighed hos alle patienter, der far sver diarré efter brug af antibiotika.
Det er vigtigt at gennemgé sygehistorien omhyggeligt, da CDAD er blevet rapporteret mere end to
méneder efter administration af antibakterielle midler.

Ved mistanke om CDAD eller hvis mistanken bekreftes, skal tedizolidphosphat og, om muligt, andre
antibakterielle midler, der ikke er rettet mod C. difficile, seponeres, og der skal omgaende ivaerksattes
relevant behandling. Understattende behandling, antibiotisk behandling af C. difficile og kirurgisk
evaluering skal overvejes. Laegemidler, der hemmer peristaltikken, er kontraindicerede i denne
situation.

Haemning af monoaminooxidase

Tedizolid er en reversibel, non-selektiv heemmer af monoaminooxidase (MAOQO) in vitro (se pkt. 4.5).

Serotoninsyndrom

Der er rapporteret spontane indberetninger af serotoninsyndrom efter administration af oxazolidinoner,
inklusive tedizolidphosphat, sammen med serotonerge midler (sdsom antidepressiva og opioider) (se
pkt. 4.5).

Der skal udvises forsigtighed, nar tedizolid anvendes sammen med disse leegemidler. Patienter skal
observeres ngje for tegn og symptomer pa serotoninsyndrom sasom kognitiv dysfunktion,

hyperpyreksi, hyperrefleksi og manglende koordination. Hvis der forekommer tegn eller symptomer,
skal l&gen overveje at seponere enten det ene legemiddel eller begge laegemidler.

Ikke-folsomme mikroorganismer

Hyvis tedizolidphosphat ordineres, uden at en bakteriel infektion er bekraftet, eller der er steerk
mistanke herom, gges risikoen for udvikling af resistente bakterier.

Tedizolid virker generelt ikke mod gramnegative bakterier.

Begraensede kliniske data

Tedizolidphosphats sikkerhed og virkning ved administration i mere end 6 dage er ikke klarlagt.
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Hvad angér akutte bakterieinfektioner i hud og hudstrukturer var de behandlede infektionstyper
begranset til cellulitis/erysipelas eller storre kutane abscesser og sarinfektioner. Andre typer
hudinfektioner er ikke undersagt.

Der er begrenset erfaring med tedizolidphosphat ved behandling af patienter med akutte
bakterieinfektioner i hud og hudstrukturer og samtidig sekunder bakteriemi, og der er ingen erfaring
med behandling af akutte bakterieinfektioner i hud og hudstrukturer med samtidig sveer sepsis eller
septisk shock.

De kontrollerede kliniske studier omfattede ikke patienter med neutropeni (neutrofiltal
<1.000 celler/mm?®) eller sveert immunkompromitterede patienter.

Natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. haetteglas, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Farmakokinetiske interaktioner

I et klinisk studie, der sammenlignede enkeltdosisfarmakokinetikken (10 mg) for rosuvastatin
(brystcancer-resistent [BCRP]-substrat) alene eller i kombination med tedizolidphosphat (200 mg oral
dosis en gang dagligt), steg AUC og Cmax for rosuvastatin med henholdsvis ca. 70% og 55%, nér det
blev administreret sammen med tedizolidphosphat. Oralt administreret tedizolidphosphat kan derfor
medfore hemning af BCRP intestinalt. Hvis det er muligt, ber afbrydelse af det samtidigt
administrerede BCRP-substrat-leegemiddel (f.eks. imatinib, lapatinib, methotrexat, pitavastatin,
rosuvastatin, sulfasalazin og topotecan) overvejes under de 6 behandlingsdage med oralt
tedizolidphosphat.

Farmakodynamiske interaktioner

Heemning af monoaminooxidase

Tedizolid er en reversibel hemmer af monoaminooxidase (MAQO) in vitro. Der forventes dog ingen
interaktion ved sammenligning af ICsp-veerdien for MAO-A-h@&mning og den forventede
plasmaeksponering hos mennesker. Der er udfert legemiddelinteraktionsstudier hos raske
forsggspersoner for at klarlegge, hvilken indvirkning 200 mg oralt tedizolidphosphat har pa
pseudoephedrins og tyramins pressoreffekt ved steady state. Der sis ingen nevneveardige @ndringer i
blodtryk eller hjertefrekvens ved samtidig administration af pseudoephedrin hos raske
forsegspersoner, og der sis ingen klinisk relevant gget tyramin-folsomhed.

Mulige serotonerge interaktioner

Muligheden for serotonerge interaktioner er hverken undersegt hos patienter eller raske
forsggspersoner (se pkt. 5.2).

Erfaring efter markedsforing: der har veret indberetninger om patienter, som har oplevet
serotoninsyndrom, mens de tog tedizolid og serotonerge midler (antidepressiva, opioider), som
forsvandt ved seponering af det ene legemiddel eller begge leegemidler.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af tedizolidphosphat til gravide kvinder. Studier med mus og rotter

har vist en effekt pa fosterudviklingen (se pkt. 5.3). For en sikkerheds skyld ber tedizolidphosphat
undgés under graviditet.
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Amning

Det er ukendt, om tedizolidphosphat/metabolitter udskilles i human malk. Tedizolid udskilles i melk
hos rotter (se pkt. 5.3). En risiko for ammede spaedbern kan ikke udelukkes. Det skal besluttes, om
amning eller behandling med tedizolidphosphat skal ophere, idet der tages hejde for fordelene ved
amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Tedizolidphosphats indvirkning pé fertiliteten hos mennesker er ikke undersogt. Dyreforssg med
tedizolidphosphat indikerer ikke nogen skadelige virkninger pa fertiliteten (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

Sivextro kan i mindre grad pévirke evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner, da det kan
forarsage svimmelhed og trethed eller i nogle tilfeelde desighed (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

Voksne

De bivirkninger, der sis hyppigst blandt de patienter, der fik tedizolidphosphat i de puljede
kontrollerede kliniske fase 3-studier (tedizolidphosphat 200 mg en gang dagligt i 6 dage), var kvalme
(6,9 %), hovedpine (3,5 %), diarré (3,2 %) og opkastning (2,3 %). Disse bivirkninger var generelt af
let til moderat sverhedsgrad.

Sikkerhedsprofilen var sammenlignelig hos patienter, der fik monoterapi med tedizolidphosphat
intravenest, og patienter, der fik monoterapi med tedizolidphosphat oralt, bortset fra at der blev
rapporteret om flere gastrointestinale forstyrrelser ved oral administration.

Sikkerheden blev yderligere vurderet i et randomiseret, dobbeltblindet multicenterstudie, der blev
udfort i Kina, Filippinerne, Taiwan og USA, som inkluderede i alt 292 voksne patienter, som blev
behandlet med tedizolidphosphat 200 mg administreret intravenest og/eller oralt en gang dagligt i

6 dage, og 297 patienter, som blev behandlet med linezolid 600 mg administreret intravengst og/eller
oralt hver 12. time 1 10 dage for ABSSSI. Sikkerhedsprofilen i dette studie var sammenlignelig med
kliniske fase 3-studier; reaktioner pé infusionsstedet (flebitis) blev dog rapporteret hyppigere (2,7 %)
hos tedizolidphosphat-behandlede forsegspersoner end i linezolid-kontrolgruppen (0 %), iser blandt
asiatiske patienter. Disse resultater tyder pa en hgjere hyppighed af infusionsrelaterede reaktioner
(flebitis) end der blev observeret i tidligere kliniske studier med tedizolidphosphat.

Peediatrisk population

Tedizolidphosphats sikkerhed blev vurderet i et klinisk fase 3-studie, som inkluderede 91 padiatriske
patienter (i alderen 12 til <18 &r) med ABSSSI, der blev behandlet med intravengs og/eller oral
Sivextro 200 mg i 6 dage, og 29 patienter, der blev behandlet med komparator-midler i 10 dage.

Tabel over bivirkninger

Folgende bivirkninger er set i to sammenlignende pivotale fase 3-studier og i et studie efter udstedelse
af markedsferingstilladelse hos voksne behandlet med Sivextro (tabel 1). Forhgjet ALAT, forhejet
ASAT og unormale leverfunktionstest var de eneste bivirkninger, som blev indberettet i et
sammenlignende fase 3-studie med patienter i alderen 12 til <18 ar. Bivirkningerne er anfert i henhold
til foretrukken term, systemorganklasse og hyppighed. Hyppigheden defineres som folger: meget
almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100), sjeelden
(>1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvearende data).
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Tabel 1

Bivirkninger i henhold til organsystem og hyppighed indberettet i kliniske

studier og/eller i forbindelse med brug efter markedsfering

Systemorganklasse | Hyppighed | Bivirkninger
Infektioner og parasitere Ikke almindelig: ~ Vulvovaginal svampeinfektion, svampeinfektion,
sygdomme vulvovaginal candidiasis, absces, Clostridioides
difficile-kolitis, dermatofytose, oral candidiasis,
luftvejsinfektion
Blod og lymfesystem Ikke almindelig: ~ Lymfadenopati
Ikke kendt*: Trombocytopeni*
Immunsystemet Ikke almindelig: ~ Legemiddeloverfolsomhed
Metabolisme og erngring lkke almindelig: ~ Dehydrering, utilstraekkelig regulering af diabetes
mellitus, hyperkalizgmi
Psykiske forstyrrelser lkke almindelig:  Insomni, sevnforstyrrelser, angst, mareridt
Nervesystemet Almindelig: Hovedpine, svimmelhed
Ikke almindelig:  Dwsighed, smagsforstyrrelser, tremor, paraestesi,
hypaestesi
Oine lkke almindelig:  Sleret syn, mouches volantes
Hjerte Ikke almindelig:  Bradykardi
Vaskulere sygdomme Ikke almindelig:  Ansigtsradme, hedeture
Luftveje, thorax og lkke almindelig:  Hoste, torhed i nasen, lungestase
mediastinum
Mave-tarm-kanalen Almindelig: Kvalme, diarré, opkastning
lkke almindelig: ~ Abdominalsmerter, obstipation, abdominalt
ubehag, mundterhed, dyspepsi, gvre
abdominalsmerter, flatulens, gastrogsofageal
reflukssygdom, hematokeksi,
opkastningsfornemmelse
Hud og subkutane vav Almindelig: Generaliseret pruritus
Ikke almindelig: ~ Hyperhidrose, pruritus, udslet, urticaria, alopeci,
erytematest udslet, generaliseret udslet, acne,
allergisk pruritus, makulopapulest udslet,
papulgest udslat, klgende udsleet
Knogler, led, muskler og Ikke almindelig:  Artralgi, muskelkramper, rygsmerter, ubehag i
bindevav ekstremiteter, nakkesmerter
Nyrer og urinveje lkke almindelig:  Unormal urinlugt
Det reproduktive system og lkke almindelig: ~ Vulvovaginal pruritus
mammae
Almene symptomer og Almindelig: Traethed, reaktioner pa infusionsstedet (flebitis)
reaktioner pa lkke almindelig: ~ Kulderystelser, smerter ved infusionsstedet,
administrationsstedet irritabilitet, pyreksi, infusionsrelaterede
reaktioner, perifert gdem
Undersogelser lkke almindelig: ~ Nedsat gribestyrke, forhgjede aminotransferaser,
nedsat leukocyttal
* Baseret pa indberetninger efter markedsfering. Da disse bivirkninger er indberettet frivilligt fra

en population af ukendt starrelse, er det ikke muligt at bestemme hyppigheden palideligt.
Hyppigheden er derfor angivet som “Ikke kendt”.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfoert i Appendiks V.



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

4.9 Overdosering
Ved overdosering skal Sivextro seponeres, og der skal gives almindelig understettende behandling.
Hemodialyse fjerner ikke tedizolid navnevardigt fra den systemiske cirkulation. Den hajeste

enkeltdosis, der blev administreret i de kliniske studier, var 1.200 mg. Alle bivirkninger ved denne
dosis var af let eller moderat sveerhedsgrad.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antibakterielle midler til systemisk brug, andre antibakterika,
ATC-kode: JO1XX11

Virkningsmekanisme

Tedizolidphosphat er et prodrug for oxazolidinonfosfat. Tedizolids antibakterielle aktivitet medieres
ved binding til bakteriens ribosomunderenhed 50S, hvorved proteinsyntesen heemmes.

Tedizolid virker primart mod grampositive bakterier.
Tedizolid virker bakteriostatisk pa enterokokker, stafylokokker og streptokokker in vitro.
Resistens

Det er mutationer i en eller flere kopier af 23S rRNA-generne (G2576U og T2500A), der hyppigst
resulterer i oxazolidinon-resistens hos stafylokokker og enterokokker. Organismer, der er resistente
over for oxazolidinoner via mutationer i de kromosomale gener, der koder for 23S rRNA eller de
ribosomale proteiner L3 og L4, udviser generelt krydsresistens med tedizolid.

En anden resistensmekanisme kodes af et plasmid-baret, transposon-associeret
chloramphenicol/florphenicol-resistensgen (cfi-gen), hvilket giver resistens hos stafylokokker og
enterokokker for oxazolidinoner, fenikoler, linkosamider, pleuromutiliner, streptogramin A og
16-leddede makrolider. P& grund af en hydroxymethyl-gruppe i C5-positionen bibeholder tedizolid
aktivitet mod Staphylococcus aureus-stammer, der udtrykker cfr-genet, hvis der ikke er kromosomale
mutationer.

Virkningsmekanismen er anderledes end hos antibakterielle leegemidler, der ikke tilhorer
oxazolidinon-klassen. Derfor er krydsresistens mellem tedizolid og andre klasser af antibakterielle

leegemidler usandsynlig.

Antibakteriel aktivitet ved kombination med andre antibakterielle og svampedrabende midler

1 in vitro-studier, hvor tedizolid blev givet i kombination med amphotericin B, aztreonam, ceftazidim,
ceftriaxon, ciprofloxacin, clindamycin, colistin, daptomycin, gentamicin, imipenem, ketoconazol,
minocyclin, piperacillin, rifampicin, terbinafin, trimethoprim/sulfamethoxazol og vancomycin, blev
der hverken pavist synergi eller antagonisme.

Graenseverdier ved folsomhedstest

Granseveardierne for den mindste hemmende koncentration (MIC), fastlagt af Furopean Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), er folgende:
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Mindste heemmende koncentration
Organismer (mg/l)
Folsom (<S) Resistent (R>)
Staphylococcus spp. 0,5 0,5
Beta-ha&molytiske Streptococci (gruppe A, B, C, G) 0,5 0,5
Streptococci i viridans-gruppen (kun Streptococcus
: 0,25 0,25
anginosus-gruppen)

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

AUC/MIC-ratioen var den farmakodynamiske parameter, der korrelerede bedst med effekten i
S. aureus-infektionsmodeller i muselar og muselunger.

I en S. aureus-infektionsmodel i muselar var tedizolids antibakterielle aktivitet nedsat ved fraver af
granulocytter. AUC/MIC-ratioen for opnéelse af bakteriostase var mindst 16 gange storre hos mus

med neutropeni end hos immunkompetente dyr (se pkt. 4.4).

Klinisk virkning mod specifikke patogener

I kliniske studier er der pavist virkning mod de patogener, der er anfort under hver af de indikationer,
hvor der var folsomhed for tedizolid in vitro.

Akutte bakterieinfektioner i hud og hudstrukturer

. Staphylococcus aureus

. Streptococcus pyogenes

. Streptococcus agalactiae

. Streptococcus anginosus-gruppen (herunder S. anginosus, S. intermedius og S. constellatus)

Antibakteriel aktivitet mod andre relevante patogener

Den kliniske virkning mod nedenstaende patogener er ikke klarlagt, men in vitro-studier tyder pa, at
disse patogener vil vaere folsomme for tedizolid ved fraver af erhvervede resistensmekanismer:

. Staphylococcus lugdunensis

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier
med Sivextro i en eller flere undergrupper af den pediatriske population ved behandling af akutte
bakterieinfektioner i hud og hudstrukturer (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Oralt og intravenest tedizolidphosphat er et prodrug, der hurtigt omdannes af fosfataser til tedizolid,
den mikrobiologisk aktive del. Det er kun tedizolids farmakokinetiske profil, der diskuteres i dette

afsnit. Der er udfert farmakokinetiske studier med raske forsegspersoner, og der er udfert
farmakokinetiske populationsanalyser hos patienter fra fase 3-studier.

Absorption

De gennemsnitlige verdier (SD) for tedizolid ved steady state var af samme storrelsesorden efter oral
og intravengs administration af tedizolidphosphat, idet Cmax var henholdsvis 2,2 (0,6) og 3,0
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(0,7) mikrog/ml og AUC henholdsvis 25,6 (8,5) og 29,2 (6,2) mikrog-t/ml. Tedizolid har en absolut
biotilgeengelighed pa over 90 %. Tedizolids maksimale plasmakoncentration nas ca. 3 timer efter oral
administration af tedizolidphosphat ved faste.

Tedizolids maksimale koncentration (Cmax) reduceres med ca. 26 % og forsinkes med 6 timer, nar

tedizolidphosphat administreres efter et maltid med hejt fedtindhold sammenlignet med ved faste,
mens den totale eksponering (AUCy..) er ugndret, uanset om patienten faster eller har faet mad.

Fordeling
Tedizolids gennemsnitlige binding til humane plasmaproteiner er ca. 70-90 %.
Tedizolids gennemsnitlige fordelingsvolumen ved steady state hos raske voksne (n==8) efter en enkelt

intravengs dosis pa 200 mg tedizolidphosphat var 67-80 1.

Biotransformation

Tedizolidphosphat omdannes til tedizolid, den mikrobiologisk aktive del, af endogene fosfataser i
plasma og vaev. Bortset fra tedizolid, der tegner sig for ca. 95 % af den totale kulstof 14-AUC i
plasma, er der ingen andre signifikante cirkulerende metabolitter. Nar tedizolid blev inkuberet med de
puljede humane levermikrosomer, var det stabilt, hvilket tyder pa, at tedizolid ikke er substrat for de
hepatiske CYP-enzymer. Flere SULT-enzymer (sulfotransferase-enzymer), nemlig SULT1A1,
SULT1A2 og SULT2A1, er involveret i biotransformationen af tedizolid, hvor der dannes et inaktivt
og ikke-cirkulerende sulfatkonjugat, som udskilles ved ekskretion.

Elimination

Tedizolid elimineres ved ekskretion, fortrinsvis som et ikke-cirkulerende sulfatkonjugat. Efter en
enkelt oral dosis "*C-market tedizolidphosphat under faste skete sterstedelen af eliminationen via
leveren, idet 81,5 % af den radioaktive dosis blev udskilt i faeces og 18 % i urinen. Det meste af
eliminationen (>85 %) skete i lobet af 96 timer. Under 3 % af den administrerede dosis
tedizolidphosphat udskilles som aktivt tedizolid. Tedizolids eliminationshalveringstid er ca. 12 timer,
og den intravengse clearance er 6-7 l/time.

Linearitet/ikke-linearitet

Tedizolid udviste linezer farmakokinetik, hvad angar dosis og tid. Tedizolids Cmax 0g AUC steg
omtrent dosisproportionalt inden for et enkeltdosisinterval pd 200-1.200 mg ved oral administration og
pa 100-400 mg ved intravengs administration. Steady state-koncentrationen nas i lgbet af 3 dage og
tyder pa en beskeden akkumulation af aktivt stof pa ca. 30 % efter flere orale eller intravengse doser
en gang dagligt som forudberegnet pa grundlag af en halveringstid pé ca. 12 timer.

Searlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Efter administration af en enkelt i.v.-dosis tedizolidphosphat pa 200 mg hos 8 forsegspersoner med
svert nedsat nyrefunktion defineret som eGFR < 30 ml/min var Cpax stort set uendret, og AUCy., var
@ndret med under 10 % i forhold til veerdierne hos 8 raske forsggspersoner. Ud fra patienter med
terminal nyresygdom (eGFR < 15 ml/min) vurderes det, at hemodialyse ikke fjerner tedizolid
navnevardigt fra den systemiske cirkulation. eGFR blev beregnet ved hjelp af MDRD4-ligningen.

Nedsat leverfunktion

Efter administration af en enkelt oral dosis tedizolidphosphat p& 200 mg var tedizolids farmakokinetik
ikke @ndret hos patienter med moderat nedsat (n==8) eller sveart nedsat leverfunktion (n=8) (Child-
Pugh B og ).

Aldre (265 ar)
Tedizolids farmakokinetik hos @ldre raske forsegspersoner (i alderen 65 ar og derover, hvoraf mindst
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5 var 75 ar og derover; n=14) var den samme som hos yngre kontrolpersoner (i alderen 25-45 ar;
n=14) efter oral administration af en enkelt dosis tedizolidphosphat pa 200 mg.

Peediatrisk population

Tedizolids farmakokinetik blev vurderet hos unge (i alderen 12-17 ar; n=20) efter oral og intravenes
administration af en enkelt dosis tedizolidphosphat pa 200 mg og hos unge (i alderen 12 til <18 ér;
n=91), som fik tedizolidphosphat 200 mg intravengst eller oralt hver 24. time i 6 dage. De estimerede
gennemsnitlige Cnax- 0g AUC4-veerdier ved steady state for tedizolid hos unge var 3,37 pg/ml og
30,8 pg-t/ml, hvilket var af samme storrelsesorden som hos voksne.

Kon

Keannets betydning for tedizolidphosphats farmakokinetik blev evalueret hos raske mand og kvinder i
kliniske studier og i en farmakokinetisk populationsanalyse. Tedizolids farmakokinetik var
sammenlignelig hos mand og kvinder.

Leegemiddelinteraktionsstudier

Andre leegemidlers virkning pa Sivextro

In vitro-studier har vist, at der ikke forventes legemiddelinteraktion mellem tedizolid og heemmere
eller inducere af cytochrom P450 (CYP)-isoenzymer.

In vitro blev der identificeret flere sulfotransferase (SULT )-isoformer (SULT1A1, SULT1A2 og
SULT2A1), der kan konjugere tedizolid. Det tyder séledes pa, at intet enkeltstdende isoenzym er

kritisk for clearance af tedizolid.

Sivextros virkning pd andre leegemidler

Leegemiddelmetaboliserende enzymer

In vitro-studier med humane levermikrosomer tyder p4, at tedizolidphosphat og tedizolid ikke har
signifikant hemmende virkning p& metabolisering, der medieres af folgende CYP-isoenzymer:
CYP1A2, CYP2C19, CYP2A6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2D6 og CYP3A4. Tedizolid endrede ikke
aktiviteten af udvalgte CYP-isoenzymer, men der sas inducerende virkning pa CYP3A4-mRNA i
hepatocytter in vitro.

Et klinisk studie, der sammenlignede enkeltdosisfarmakokinetikken (2 mg) for midazolam (CYP3A4-
substrat) alene eller i kombination med tedizolidphosphat (200 mg oral dosis en gang dagligti 10
dage), viste ingen klinisk relevant forskel i midazolam Cpax eller AUC. Dosisjustering er ikke
nedvendig for samtidigt administrerede CYP3A4-substrater under behandling med Sivextro.

Membrantransportproteiner

Tedizolids eller tedizolidphosphats mulighed for at hemme transporten af probe-substrater for vigtige
transporterer af optagelse (OAT1, OAT3, OATP1BI1, OATP1B3, OCT1 og OCT2) og effluks (P-gp
og BCRP) blev testet in vitro. Der forventes ingen relevante interaktioner med disse transporterer
bortset fra BCRP.

I et klinisk studie, der sammenlignede enkeltdosisfarmakokinetikken (10 mg) for rosuvastatin (BCRP-
substrat) alene eller i kombination med oral administration af tedizolidphosphat 200 mg, steg AUC og
Chax for rosuvastatin med henholdsvis ca. 70% og 55%, nar det blev administreret sammen med
Sivextro. Oralt administreret Sivextro kan derfor medfare haemning af BCRP intestinalt.

Hemning af monoaminooxidase

Tedizolid er en reversibel heemmer af MAO in vitro. Der forventes dog ingen interaktion ved
sammenligning af ICso-veerdien og den forventede plasmaeksponering hos mennesker. Der blev ikke
fundet evidens for MAO-A-he&mning i fase 1-studier, som var specifikt designet til at undersoge
muligheden for denne interaktion.
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Adrenergika

Der er udfort to placebo-kontrollerede overkrydsningsstudier for at vurdere, i hvilket omfang 200 mg
oralt tedizolidphosphat ved steady state kan forsterke pressor-responset pé pseudoephedrin og tyramin
hos raske personer. Der sas ingen nevnevardige @&ndringer i blodtryk eller hjertefrekvens for
pseudoephedrin. Den mediane tyramindosis, der var pakravet for at opnd en stigning i det systoliske
blodtryk pa >30 mmHg i forhold til baseline (for dosisindgivelse), var 325 mg ved tedizolidphosphat
sammenholdt med 425 mg ved placebo. Administration af Sivextro sammen med fedevarer, der
indeholder meget tyramin (dvs. omkring 100 mg tyramin), forventes ikke at udlese pressor-respons.

Serotonerge midler

Den serotonerge virkning ved tedizolidphosphat-doser pa op til 30 gange den akvivalente humane
dosis var ikke forskellig fra den inaktive kontrol i en musemodel, der forudsiger hjernens serotonerge
aktivitet. Der foreligger kun begransede patientdata, hvad angér interaktion mellem serotonerge
midler og tedizolidphosphat. I fase 3-studier ekskluderedes forsegspersoner, der tog serotonerge
midler, herunder antidepressiva (som f.eks. selektive serotonin-genoptagelsesheemmere (SSRI),
tricykliske antidepressiva), serotonin 5-hydroxytryptamin (5-HT1)-receptoragonister (triptaner),
meperidin eller buspiron.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Der er ikke udfert langvarige karcinogenicitetsstudier med tedizolidphosphat.

Gentagen oral og intravengs dosering af tedizolidphosphat hos rotter i toksikologistudier over 1 og

3 maneder medfoarte dosis- og tidsathengig hypocelluler knoglemarv (nedsat forekomst af
myelocytter, erytrocytter og megakaryocytter) og dermed forbundet nedsettelse af cirkulerende rede
blodlegemer, hvide blodlegemer og blodplader. Disse virkninger viste evidens for reversibilitet og sés
ved tedizolid-plasmaeksponeringer (AUC), der var >6 gange hgjere end plasmaeksponeringen ved den
humane terapeutiske dosis. Et 1-maneders immuntoksikologistudie hos rotter viste, at gentagen oral
dosering af tedizolidphosphat medforte signifikant reduktion af B- og T-celler i milten og reduktion af
IgG-titre i plasma. Disse virkninger sas ved tedizolid-plasmaeksponeringer (AUC), der var >3 gange
hgjere end den forventede humane plasmaeksponering ved den terapeutiske dosis.

Der er udfort et serligt neuropatologisk studie hos pigmenterede Long Evans-rotter, der fik
tedizolidphosphat dagligt i op til 9 méneder. I studiet blev der udfert en sensitiv morfologisk
evaluering af perfusionsfikseret vaev fra det perifere nervesystem og centralnervesystemet. 1, 3, 6 og
9 méneders oral administration af tedizolid i doser svarende til en plasmaeksponering (AUC), der var
op til 8 gange sterre end den forventede humane plasmaeksponering ved den terapeutiske orale dosis,
var ikke forbundet med tegn pa neurotoksicitet, herunder @ndringer i neuroadfaerd eller optisk eller
perifer neuropati.

Tedizolidphosphat var negativt for genotoksicitet i alle in vitro-analyser (bakteriel revers
mutationsanalyse [Ames' analyse], kromosomafvigelser i lungeceller fra kinesisk hamster) og i alle in
vivo-test (mikronukleus i knoglemarv hos mus, ikke-planlagt dna-syntese i rottelever). Tedizolid,
genereret af tedizolidphosphat efter metabolisk aktivering (in vitro og in vivo), blev ogsa testet for
genotoksicitet. Tedizolid var positivt for genotoksicitet i en in vitro-analyse af kromosomafvigelser i
lungeceller fra kinesisk hamster, men negativt i andre in vitro-analyser (Ames' analyse, mutagenicitet i
lymfomer hos mus) og i en in vivo-analyse af mikronukleus i knoglemarv hos mus.

Tedizolidphosphat havde ingen uegnskede virkninger pé fertiliteten eller reproduktionsevnen, herunder
spermatogenesen, hos hanrotter ved orale doser pé op til den testede maksimaldosis pa 50 mg/kg/dag
eller hos voksne hunrotter ved orale doser pa op til den testede maksimaldosis pa 15 mg/kg/dag. Disse
dosisniveauer svarer til en tedizolid-plasmaeksponering pé >5,3 gange hos hanrotter og pa >4,2 gange
hos hunrotter i forhold til AUCy.24 ved den orale humane terapeutiske dosis.

I studier, hvor den embryo-fatale udvikling hos mus og rotter blev undersogt, sas ingen evidens for
teratogene virkninger ved eksponeringer, der var henholdsvis 4 og 6 gange sterre end den forventede
eksponering hos mennesker. Embryo-fatale studier har vist, at tedizolidphosphat har toksisk virkning
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pa den fatale udvikling hos mus og rotter. Virkninger p& den fotale udvikling hos mus, hvor der ikke
blev set maternel toksicitet, omfattede nedsat fostervaegt og en gget forekomst af ribbensbruskfusion
(forsteerkning af den normale genetiske disposition for sternale variationer i CD-1-stammen hos mus)
ved den hgje dosis pa 25 mg/kg/dag (4 gange den estimerede humane eksponering baseret pa AUC).
Hos rotter s&s nedsat fostervegt og en oget forekomst af skeletale variationer, herunder nedsat
ossifikation af sternebrae, vertebrae og kranium, ved den heje dosis pé 15 mg/kg/dag (6-gange den
estimerede humane eksponering baseret pA AUC). Dette var forbundet med maternel toksicitet
(reduceret kropsvagt hos moderdyret). Niveauet uden observeret negativ effekt (NOAEL) for
tedizolid, hvad angér fotal toksicitet hos mus (5 mg/kg/dag) samt maternel og fatal toksicitet hos rotter
(2,5 mg/kg/dag), svarede til AUC af omtrent samme storrelsesorden som AUC ved den orale humane
terapeutiske dosis.

Tedizolid udskilles i mealken hos diegivende rotter, og de observerede koncentrationer svarede til
koncentrationerne 1 maternelt plasma.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Mannitol

Natriumhydroxid (til justering af pH)

Saltsyre (til justering af pH)

6.2 Uforligeligheder

Dette laegemiddel ma ikke blandes med andre laegemidler end dem, der er anfort under

pkt. 6.6. Sivextro er uforligeligt med alle infusionsvaesker, der indeholder divalente kationer (f.eks.
Ca*"og Mg*"), herunder Ringer-lactat og Hartmann.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

Den samlede opbevaringstid (fra rekonstitution til fortynding og til administration) mé ikke overstige
24 timer, hvis den rekonstituerede og fortyndede oplesning opbevares ved enten stuetemperatur eller i
koleskab (2-8 °C).

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraver ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen. Opbevaringsforhold
efter rekonstitution og fortynding, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Type [-hatteglas (10 ml): cylinderformet, klart borosilicat-haetteglas med gra prop af silikoneret
chlorbutylgummi. Fas i pakninger med 1 hatteglas og 6 hatteglas.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
Sivextro-heatteglassene er kun til engangsbrug.

Infusionsvasken ma kun administreres som intravengs infusion. Den ma ikke administreres som
intravengs bolus.
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Der skal anvendes aseptisk teknik, nér infusionsvasken tilberedes. Indholdet af hatteglasset skal
rekonstitueres med 4 ml vand til injektionsvasker og omrystes forsigtigt, indtil pulveret er helt oplest.
Kraftig omrystning og hurtige bevagelser skal undgés, da der ellers kan dannes skum.

Inden administration skal det rekonstituerede koncentrat fortyndes yderligere i 250 ml
natriumchloridinfusionsveaske 0,9 %. Posen ma ikke omrystes. Den ferdige infusionsveaske er en klar,
farveles eller lysegul oplesning. Den skal administreres over ca. 1 time.

Der er kun begrensede data om Sivextros kompatibilitet med andre intravenese stoffer, og derfor ma
additiver eller andre legemidler ikke tilsattes engangshatteglassene med Sivextro eller infunderes
samtidig med Sivextro. Hvis den samme intravengse slange anvendes til sekventiel infusion af flere

forskellige leegemidler, skal den skylles med natriumchlorid 0,9 % fer og efter infusionen.

Det rekonstituerede koncentrat og infusionsvesken skal kontrolleres for synlige partikler inden
administration. Koncentrat/infusionsvaske, der indeholder synlige partikler, skal kasseres.

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/991/002

EU/1/15/991/003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 23. marts 2015

Dato for seneste fornyelse: 09. januar 2020

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette legemiddel findes pd Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAGII

FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRAENSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

Italien

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navn og adresse pé den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pagaeldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

° Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af PSUR "er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europiske Legemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrarende legemiddelovervidgning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsforingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
. pé anmodning fra Det Europ®iske Legemiddelagentur

. nér risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er net.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sivextro 200 mg filmovertrukne tabletter
tedizolidphosphat

2.  ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 200 mg tedizolidphosphat.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukken tablet
6 x 1 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.

Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

’ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/991/001

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Sivextro

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sivextro 200 mg tabletter
tedizolidphosphat

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

MSD

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. ANDET

Riv af og tryk

34



MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON (HETTEGLAS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sivextro 200 mg pulver til koncentrat til infusionsveske, oplesning
tedizolidphosphat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hatteglas indeholder dinatriumtedizolidphosphat svarende til 200 mg tedizolidphosphat.
1 ml indeholder 50 mg tedizolidphosphat efter rekonstitution.

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjzlpestoffer: mannitol, natriumhydroxid, saltsyre

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning
1 heetteglas
6 hatteglas

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.

Intravenes anvendelse efter rekonstitution og fortynding.
Kun til engangsbrug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/991/002 1 heetteglas
EU/1/15/991/003 6 heetteglas

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

’ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PA HEATTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Sivextro 200 mg pulver til koncentrat
tedizolidphosphat
1.v.

2.  ADMINISTRATIONSMETODE

Laes indlegssedlen inden brug.

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

200 mg

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Sivextro 200 mg filmovertrukne tabletter
tedizolidphosphat

Lges denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette l2egemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lgen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er navnt i denne indlagsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel p4 www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Sivextro
3. Sadan skal du tage Sivextro

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Sivextro er et antibiotikum, der indeholder det aktive stof tedizolidphosphat. Det tilhgrer en gruppe
leegemidler, der kaldes ”oxazolidinoner”.

Det anvendes til at behandle infektioner i hud og hudstrukturer hos voksne og unge i alderen 12 ar og
derover.

Det virker ved at standse vaksten af bestemte bakterier, der kan give alvorlige infektioner.

2.  Det skal du vide, for du begynder at tage Sivextro

Tag ikke Sivextro
. hvis du er allergisk over for tedizolidphosphat eller et af de gvrige indholdsstoffer i Sivextro
(angivet i punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler
Din lege vil tage stilling til, om Sivextro er egnet til at behandle din infektion.

Kontakt leegen eller sygeplejersken, for du tager Sivextro, hvis noget af nedenstdende gelder for dig:

- hvis du har diarré, eller hvis du tidligere har faet diarré, nér du har taget antibiotika (eller op til
2 méaneder efter, at du har faet antibiotika).

- hvis du er allergisk over for andre leegemidler, der tilhgrer oxazolidinon-gruppen (f.eks.
linezolid eller cycloserin).

- hvis du tidligere har haft tilbgjelighed til at blade eller 4 bla maerker (hvilket kan vare et tegn
pa et lavt antal blodplader, de smé celler, der har betydning for blodets evne til at starkne).

- hvis du har nyreproblemer.

- hvis du tager leegemidler til behandling af depression af typen tricykliske antidepressiva, SSRI
(selektive serotonin-genoptagelseshaemmere), opioider eller MAO-haemmere
(monoaminooxidasechemmere). Anvendelse af disse laegemidler ssmmen med tedizolidphosphat
kan medfere serotoninsyndrom, en potentielt livstruende tilstand (med symptomer som
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forvirring, koncentrationsbesver, hgj feber, reflekser, der er kraftigere end normalt
(hyperrefleksi), tab af muskelkoordination). Se Brug af andre l&egemidler sammen med Sivextro
for eksempler.

- hvis du tager laegemidler til behandling af migraene af typen “triptaner”. Se Brug af andre
leegemidler sammen med Sivextro for eksempler.

Sperg din laege eller apotekspersonalet, hvis du ikke er sikker pa, om du tager denne type leegemiddel.

Diarré
Kontakt l&gen med det samme, hvis du far diarré under eller efter behandlingen. Du ma ikke tage
medicin mod diarré, for du har talt med lagen.

Resistens over for antibiotika

Bakterier kan med tiden blive resistente over for antibiotika. Det vil sige, at antibiotika ikke kan
standse bakteriernes vaekst og behandle infektionen. Din leege vurderer, om du skal have Sivextro til
behandling af din infektion.

Mulige bivirkninger

Der er set en rekke bivirkninger ved brug af Sivextro eller et andet leegemiddel i oxazolidinon-klassen

over en lengere periode end den, der anbefales for Sivextro. Fortael det straks til laegen, hvis en eller

flere af nedenstaende tilstande geelder for dig, mens du tager Sivextro:

o lavt antal hvide blodlegemer

. blodmangel (lavt antal rede blodlegemer; ogsé kaldet aneemi)

o tilbgjelighed til at blede eller fa bla maerker

. manglende folsomhed i heender og/eller fadder (f.eks. folelseslashed, prikkende/snurrende
fornemmelse eller stikkende smerter)

. problemer med gjnene, f.eks. sloret syn, ndret farveopfattelse, udviskede detaljer eller nedsat
synsfelt.

Bern
Dette leegemiddel mé ikke bruges til bern under 12 &r, da det ikke er undersogt tilstraekkeligt hos
denne population.

Brug af andre leegemidler sammen med Sivextro

Fortel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget
andre leegemidler eller planleegger at tage andre leegemidler. Det er iser vigtigt, at du siger det til
leegen, hvis du ogsa tager:

. amitriptylin, citalopram, clomipramin, dosulepin, doxepin, fluoxetin, fluvoxamin, imipramin,
isocarboxazid, lofepramin, moclobemid, paroxetin, phenelzin, selegilin, sertralin, duloxetin og
venlafaxin (til behandling af depression). Der er en risiko for at tedizolidphosphat kan pévirke
virkningen af visse legemidler, inklusive de legemidler, der er navnt her, og forarsage
bivirkninger sdsom a&ndringer i blodtrykket eller temperatur.

sumatriptan, zolmitriptan (til behandling af migraene)

opioider (sasom fentanyl)

imatinib, lapatinib (til behandling af kreeft)

methotrexat (til behandling af kreeft, leddegigt eller psoriasis)

sulfasalazin (til behandling af inflammatoriske (beteendelsesagtige) tarmsygdomme)
topotecan (til behandling af kraeft)

statiner som f.eks. pitavastatin, rosuvastatin (mod forhgjet kolesterol)

Sivextro kan have indvirkning pa disse l&gemidlers effekt. Din leege vil fortelle dig mere om det.
Graviditet og amning

Hyvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge laeegen eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette legemiddel.
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Det er ukendt, om Sivextro udskilles i malken hos mennesker. Sperg din laege til rads, for du ammer
dit barn.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Du maé ikke kere bil eller betjene maskiner, hvis du foler dig svimmel eller traet efter at have taget
dette legemiddel.

3.  Sadan skal du tage Sivextro

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis er en 200 mg tablet en gang dagligt i 6 dage. Tabletterne synkes hele og kan
tages med eller uden mad og drikke.
Kontakt lgen, hvis du ikke far det bedre, eller hvis du far det varre efter 6 dage.

Hyvis du har taget for meget Sivextro
Kontakt lgen, apotekspersonalet eller den naermeste skadestue s hurtigt som muligt, hvis du har
taget for mange tabletter, og medbring medicinen.

Hyvis du har glemt at tage Sivextro

Hvis du har glemt at tage din dosis, skal du tage den manglende dosis sa hurtigt som muligt, hvis der
er mere end 8 timer til den naste planlagte dosis. Hvis der er under 8 timer til den naeste planlagte
dosis, skal du vente til den naste dosis. Du mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte
dosis. Sperg apotekspersonalet, hvis der er noget, du er tvivl om.

Du skal tage alle 6 tabletter for at gennemfore hele behandlingsforlebet, ogsa hvis du har glemt en
dosis.

Hyvis du holder op med at tage Sivextro
Hvis du holder op med at tage Sivextro uden at radfere dig med leegen, kan dine symptomer blive
verre. Kontakt leegen eller apotekspersonalet, for du holder op med at tage dette leegemiddel.

Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Kontakt legen med det samme, hvis du far diarré under eller efter behandlingen.

Andre bivirkninger:

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)
Kvalme

Opkastning

Hovedpine

Klge over hele kroppen

Trethed

Svimmelhed.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

o Svampeinfektion i huden, munden og/eller skeden

. Klge (herunder klae, der skyldes en overfelsomhedsreaktion), hartab, bumser (akne), redt
og/eller klgende udslet eller neldefeber, oget svedtendens

. Nedsettelse eller tab af folsomheden i huden, stikkende/prikkende fornemmelse i huden
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Hedeture eller redme i ansigtet eller pa halsen og den @vre del af brystkassen

Byld (hzvet, pusfyldt bule)

Infektion, irritation eller klge i skeden

Angst, irritabilitet, rysten eller skeelven

Luftvejsinfektion (bihuler, hals og brystkasse)

Nasetorhed, slim i lungerne, hoste

Sevnighed, unormalt sgvnmenster, sgvnbesver, mareridt (ubehagelige/forstyrrende dremme)
Mundterhed, forstoppelse, fordgjelsesbesvar, smerter/ubehag i maven,
opkastningsfornemmelse, frisk redt blod i afferingen

Mavesyre-refluks (halsbrand, smerter ved synkning eller synkebesver), luft i tarmene
Ledsmerter, muskelspasmer, rygsmerter, nakkesmerter, smerter/ubehag i lemmerne, nedsat
gribestyrke

Sleret syn, "flyvende fluer" (sma partikler i synsfeltet)

Haevede eller forsterrede lymfeknuder

Overfolsomhedsreaktion

Dehydrering (vaesketab)

Darlig regulering af sukkersyge (diabetes)

Smagsforstyrrelser

Langsom hjerterytme (puls)

Feber

Hzevede ankler og/eller fodder

Unormal urinlugt, unormale blodprever.

Hyppighed “’Ikke kendt” (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgaengelige data)
o Tilbgjelighed til at blede eller fa bla meerker (pa grund af et lavt antal blodplader, de sma celler,
der har betydning for blodets evne til at sterkne).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med legen eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette legemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke legemidlet efter den udlebsdato, der stér pa karton eller blister efter EXP. Udlebsdatoen er
den sidste dag i den nevnte méned.

Dette legemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljoet mé du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Sivextro indeholder:

. Aktivt stof: tedizolidphosphat. Hver filmovertrukket tablet indeholder 200 mg
tedizolidphosphat.

. @vrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose, mannitol, povidon, crospovidon og
magnesiumstearat i selve tabletkernen. Tablettens filmovertraek indeholder polyvinylalkohol,
titandioxid (E171), macrogol, talcum og gul jernoxid (E172).
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Udseende og pakningssterrelser

Sivextro er en oval, gul filmovertrukket tablet praeget med "TZD" pé den ene side og *200’ pa den

anden side.

Sivextro-tabletterne fas i perforeret enkeltdosisblister med 6 x 1 tabletter.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbarapus

Mepxk lapn u Hoym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
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\Lada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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



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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
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

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

Kvmpog

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

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Denne indlzegsseddel blev senest 2endret {MM/AAAA}.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel p&d Det Europaiske Legemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Sivextro 200 mg pulver til koncentrat til infusionsvzeske, oplesning
tedizolidphosphat

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du far dette lzzgemiddel, da den indeholder vigtige

oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lese den igen.

- Sperg legen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt leegen eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
navnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pA www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du far Sivextro

Sadan vil du fa Sivextro

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Sk wd =

1. Virkning og anvendelse

Sivextro er et antibiotikum, der indeholder det aktive stof tedizolidphosphat. Det tilherer en gruppe
leegemidler, der kaldes “oxazolidinoner”.

Det anvendes til at behandle infektioner i hud og hudstrukturer hos voksne og unge i alderen 12 ar og
derover.

Det virker ved at standse vaeksten af bestemte bakterier, der kan give alvorlige infektioner.

2. Det skal du vide, for du far Sivextro

Du ma ikke fa Sivextro
. hvis du er allergisk over for tedizolidphosphat eller et af de gvrige indholdsstoffer i Sivextro
(angivet i punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler
Din lege vil tage stilling til, om Sivextro er egnet til at behandle din infektion.

Kontakt legen eller sygeplejersken, for du far Sivextro, hvis noget af nedenstidende gaelder for dig:

- hvis du har diarré, eller hvis du tidligere har faet diarré, nar du har taget antibiotika (eller op til
2 maneder efter, at du har faet antibiotika).

- hvis du er allergisk over for andre leegemidler, der tilherer oxazolidinon-gruppen (f.eks.
linezolid eller cycloserin).

- hvis du tidligere har haft tilbgjelighed til at blade eller & bla maerker (hvilket kan vare et tegn
pé et lavt antal blodplader, de sma celler, der har betydning for blodets evne til at storkne).

- hvis du har nyreproblemer.

- hvis du tager legemidler til behandling af depression af typen tricykliske antidepressiva, SSRI
(selektive serotonin-genoptagelseshemmere), opioider eller MAO-haemmere
(monoaminooxidaseheemmere). Anvendelse af disse l&egemidler sammen med tedizolidphosphat
kan medfoare serotoninsyndrom, en potentielt livstruende tilstand (med symptomer som
forvirring, koncentrationsbesver, hgj feber, reflekser, der er kraftigere end normalt
(hyperrefleksi), tab af muskelkoordination). Se Brug af andre leegemidler sammen med Sivextro
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for eksempler.
- hvis du tager l&egemidler til behandling af migreene af typen “triptaner”. Se Brug af andre
leegemidler ssmmen med Sivextro for eksempler.

Sperg din lege eller apotekspersonalet, hvis du ikke er sikker pd, om du tager denne type legemidler.

Diarré
Kontakt l&gen med det samme, hvis du far diarré under eller efter behandlingen. Du mé ikke tage
medicin mod diarré, for du har talt med leegen.

Resistens over for antibiotika

Bakterier kan med tiden blive resistente over for antibiotika. Det vil sige, at antibiotika ikke kan
standse bakteriernes vaekst og behandle infektionen. Din leege vurderer, om du skal have Sivextro til
behandling af din infektion.

Mulige bivirkninger

Der er set en reekke bivirkninger ved brug af Sivextro eller et andet legemiddel i oxazolidinon-klassen

over en lengere periode end den, der anbefales for Sivextro. Fortal det straks til leegen, hvis en eller

flere af nedenstaende tilstande gaelder for dig, mens du tager Sivextro:

o lavt antal hvide blodlegemer

. blodmangel (lavt antal rede blodlegemer; ogsa kaldet aneemi)

. tilbgjelighed til at blede eller fa bla maerker

o manglende folsomhed i haender og/eller fadder (f.eks. folelseslashed, prikkende/snurrende
fornemmelse eller stikkende smerter)

. problemer med gjnene, f.eks. slaret syn, endret farveopfattelse, udviskede detaljer eller nedsat
synsfelt.

Bern
Dette leegemiddel mé ikke bruges til bern under 12 ér, da det ikke er undersogt tilstrekkeligt hos
denne population.

Brug af andre lzegemidler sammen med Sivextro

Fortzel det altid til leegen eller sygeplejersken, hvis du tager andre legemidler, for nylig har taget andre

leegemidler eller planleegger at tage andre legemidler. Det er isar vigtigt, at du siger det til leegen, hvis

du ogsé tager:

. amitriptylin, citalopram, clomipramin, dosulepin, doxepin, fluoxetin, fluvoxamin, imipramin,
isocarboxazid, lofepramin, moclobemid, paroxetin, phenelzin, selegilin, sertralin, duloxetin og
venlafaxin (til behandling af depression). Der er en risiko for at tedizolidphosphat kan pévirke
virkningen af visse legemidler, inklusive de legemidler, der er nevnt her, og forarsage
bivirkninger sésom @ndringer i blodtrykket eller temperatur.

o sumatriptan, zolmitriptan (til behandling af migraene)

o opioider (sdsom fentanyl).

Graviditet og amning
Hyvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sparge leegen eller sygeplejersken til rads, for du far dette legemiddel.

Det er ukendt, om Sivextro udskilles i melken hos mennesker. Sperg din lege til rads, for du ammer
dit barn.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Du ma ikke kare bil eller betjene maskiner, hvis du foler dig svimmel eller treet efter at have féet dette
leegemiddel.

Sivextro indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. hatteglas, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.
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3.  Sadan vil du fa Sivextro
Du far Sivextro af en sygeplejerske eller en laege.
Det sker gennem et drop direkte ind i en blodére (intravengst) i lobet af ca. 1 time.

Du far en infusion med 200 mg Sivextro en gang dagligt i 6 dage.
Kontakt lgen, hvis du ikke far det bedre, eller hvis du far det vaerre efter 6 dage.

Hyvis du har faet for meget Sivextro
Kontakt laegen eller sygeplejersken med det samme, hvis du tror, at du maske har faet for meget
Sivextro.

Hyvis en dosis er glemt
Kontakt lagen eller sygeplejersken med det samme, hvis du tror, at en dosis méske er glemt.

Sperg legen eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Kontakt l2egen med det samme, hvis du far diarré under eller efter behandlingen.

Andre bivirkninger:

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)
Kvalme

Opkastning

Hovedpine

Klge over hele kroppen

Traethed

Svimmelhed

Smerter eller hevelse ved infusionsstedet.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

o Svampeinfektion i huden, munden og/eller skeden

. Klge (herunder klge, der skyldes en overfelsomhedsreaktion), hartab, bumser (akne), radt

og/eller klgende udslet eller neldefeber, oget svedtendens

Nedszttelse eller tab af falsomheden i huden, stikkende/prikkende fornemmelse i huden

Hedeture eller redme i ansigtet eller pa halsen og den evre del af brystkassen

Byld (haevet, pusfyldt bule)

Infektion, irritation eller klge i skeden

Angst, irritabilitet, rysten eller skelven

Luftvejsinfektion (bihuler, hals og brystkasse)

Neasetorhed, slim i lungerne, hoste

Sevnighed, unormalt sgvnmenster, sgvnbesver, mareridt (ubehagelige/forstyrrende dremme)

Mundterhed, forstoppelse, fordejelsesbesvar, smerter/ubehag i maven,

opkastningsfornemmelse, frisk redt blod i affaringen

Mavesyre-refluks (halsbrand, smerter ved synkning eller synkebesver), luft i tarmene

. Ledsmerter, muskelspasmer, rygsmerter, nakkesmerter, smerter/ubehag i lemmerne, nedsat
gribestyrke

. Sleret syn, "flyvende fluer" (sma partikler i synsfeltet)

. Havede eller forsterrede lymfeknuder
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Overfolsomhedsreaktion

Dehydrering (vesketab)

Darlig regulering af sukkersyge (diabetes)

Smagsforstyrrelser

Langsom hjerterytme (puls)

Feber

Hevede ankler og/eller fedder

Unormal urinlugt, unormale blodpraver

Infusionsreaktioner (kulderystelser, feberrystelser, muskelsmerter, havelse 1 ansigtet,
kraftesleshed, besvimelse, andenad, trykken for brystet og brystsmerter (angina pectoris)).

Hyppighed “’Ikke kendt” (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgaengelige data)
o Tilbejelighed til at blede eller fa bla maerker (pé grund af et lavt antal blodplader, de sma celler,
der har betydning for blodets evne til at starkne).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med laegen eller sygeplejersken. Dette gaelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke legemidlet efter den udlebsdato, der star pa haetteglasetiketten efter EXP. Udlegbsdatoen er
den sidste dag i den nevnte maned.

Dette legemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
Brug ikke leegemidlet, hvis der er synlige partikler i den, eller hvis den er uklar.

Nar haetteglasset er abnet, skal indholdet bruges med det samme. Hvis den rekonstituerede og
fortyndede oplesning ikke bruges med det samme, skal oplesningen opbevares ved stuetemperatur
eller i kaleskab ved 2-8 °C og administreres inden for 24 timer efter rekonstitution.

Ikke anvendt l&egemiddel samt affald heraf, herunder materialer til rekonstitution, fortynding og
administration, skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Sivextro indeholder:

. Aktivt stof: tedizolidphosphat. Hvert hetteglas med pulver indeholder
dinatriumtedizolidphosphat svarende til 200 mg tedizolidphosphat.

o Ovrige indholdsstoffer: mannitol, natriumhydroxid (til justering af pH) og saltsyre (til justering
af pH).

Udseende og pakningssterrelser

Sivextro er et hvidt til offwhite pulver til koncentrat til infusionsvaske i et haetteglas. Pulveret
rekonstitueres i haetteglasset med 4 ml vand til injektionsvaesker. Det rekonstituerede koncentrat
treekkes op af haetteglasset og tilsettes en infusionspose med 0,9 % natriumchloridinfusionsveske
(foregér pa hospitalet).

48


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

Sivextro fas i pakninger med 1 eller 6 haetteglas.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Fremstiller

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

Italien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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.o.
Tel.: +420 233 010 111
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

EA\LGda

MSD A.®.B.E.E.

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

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 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
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Espaiia

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

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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD lItalia S.r.l.

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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

Romaénia

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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA}.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette legemiddel pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Nedenstédende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Vigtigt: Se produktresuméet, for leegemidlet ordineres.

Patienter, hvis behandling starter med den parenterale formulering, kan skifte til den orale

formulering, nar det er klinisk indiceret.

Sivextro skal rekonstitueres med vand til injektionsveasker og derefter fortyndes i 250 ml


http://www.ema.europa.eu/

natriumchloridinfusionsvaske 0,9 %.

Der er kun begransede data om Sivextros kompatibilitet med andre intravengse stoffer, og derfor ma
additiver eller andre legemidler ikke tilsettes engangshatteglassene med Sivextro eller infunderes
samtidig med Sivextro. Hvis den samme intravengse slange anvendes til sekventiel infusion af flere
forskellige leegemidler, skal den skylles med natriumchlorid 0,9 % fer og efter infusionen. Brug ikke
Ringer-lactat eller Hartmann.

Rekonstitution

Der skal anvendes aseptisk teknik, nar infusionsvasken tilberedes. Indholdet af hetteglasset skal
rekonstitueres med 4 ml vand til injektionsveesker og omrystes forsigtigt, indtil pulveret er helt oplast.
Kraftig omrystning og hurtige bevagelser skal undgas, da der ellers kan dannes skum.

Fortynding

Inden administration skal det rekonstituerede koncentrat fortyndes yderligere i 250 ml
natriumchloridinfusionsveaske 0,9 %. Posen ma ikke omrystes. Den ferdige infusionsveske er en klar,
farveles eller lysegul oplesning.

Infusion

Det rekonstituerede koncentrat og infusionsvesken skal kontrolleres for synlige partikler inden
administration. Koncentrat/infusionsveske, der indeholder synlige partikler, skal kasseres.

Sivextro skal administreres intravengst over ca. 1 time.

Infusionsvasken ma kun administreres som intravengs infusion. Den ma ikke administreres som
intravengs bolus. Sivextro mé ikke blandes med andre leegemidler.

Hetteglassene er kun til engangsbrug.
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BILAG IV

VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSER FOR £ANDRING AF
BETINGELSERNE FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN/-TILLADELSERNE
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for tedizolidphosphat er
PRAC néet frem til folgende videnskabelige konklusioner:

Pa baggrund af tilgeengelige data om serotoninsyndrom fra litteraturen og spontane indberetninger,
inklusive nogle tilfeelde med en taet tidsmaessig sammenhang, tilfeelde med positiv de-challenge
(symptomerne forsvandt ved seponering eller reduktion af dosis) og/eller re-challenge (symptomerne
kom igen ved re-eksponering) samt p& baggrund af en plausibel virkningsmekanisme, ansd PRAC en
arsagssammenhang mellem tedizolidphosphat og serotoninsyndrom for som minimum at vere en
rimelig mulighed. PRAC konkluderede, at produktinformationen for l&egemidler, der indeholder
tedizolidphosphat, skal @ndres i overensstemmelse hermed.

CHMP har gennemgéet PRAC's anbefaling og er enig i de overordnede konklusioner og begrundelser
for anbefalingen.

Begrundelse for sendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne
Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for tedizolidphosphat er CHMP af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for legemidlet/legemidlerne indeholdende tedizolidphosphat forbliver uendret

under forudsetning af, at de foreslaede andringer indfares i produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne &ndres.
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