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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sivextro 200 mg tabletti, kalvopdillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 200 mg teditsolidifosfaattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaéllysteinen (tabletti).

Soikea (13,8 mm pitkd ja 7,4 mm leved) keltainen kalvopéillysteinen tabletti, jonka toisella puolella
on merkintd "TZD” ja toisella puolella merkintd *200°.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Sivextro on tarkoitettu aikuisten ja véhintdén 12-vuotiaiden nuorten akuuttien ihon ja pehmytkudoksen
bakteeri-infektioiden hoitoon (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Bakteerilddkkeiden asianmukaista kdyttod koskevat viralliset suositukset tulee ottaa huomioon.
4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Teditsolidifosfaattia kalvopééllysteisind tabletteina tai kuiva-aineena vilikonsentraattia varten voidaan
kayttad alkuhoitona. Potilaille, jotka aloittavat hoidon valmisteen parenteraalisella lddkemuodolla,
voidaan vaihtaa tilalle oraalinen ldikemuoto, kun se on kliinisesti aiheellista.

Suositeltu annos ja hoidon kesto
Suositeltu annos aikuisille ja véhintddn 12-vuotiaille nuorille on 200 mg kerran vuorokaudessa
6 pdivin ajan.

Teditsolidifosfaatin turvallisuutta ja tehoa yli 6 pdivin ajan annettuna ei ole varmistettu (ks.
kohta 4.4).

Annoksen unohtuminen

Annoksen unohtuessa se tulee ottaa mahdollisimman pian véhintién 8 tuntia ennen seuraavaa
aikataulun mukaista annosta. Jos seuraavaan annokseen on alle 8 tuntia, potilaan tulee odottaa
seuraavaan aikataulun mukaiseen annokseen. Potilas ei saa korvata unohtunutta annosta ottamalla
kaksinkertaisen annoksen.

Ldkkdit (= 65 vuotta) potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2). Kliininen kokemus > 75-vuotiailla potilailla on
rajallista.

Maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).



Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Teditsolidifosfaatin turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole vield

varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.2, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta alle 12-vuotiaille lapsille.

Antotapa

Suun kautta. Kalvopaillysteinen tabletti voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman. Teditsolidin
huippupitoisuus suun kautta annon jdlkeen saavutetaan 6 tuntia nopeammin paastotilassa kuin
runsasrasvaisen/-kalorisen aterian jialkeen (ks. kohta 5.2). Jos nopea antibioottivaikutus on tarpeen,
laskimonsisdistd antoa tulee harkita.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiiyttoon liittyvit varotoimet

Potilaat, joilla on neutropenia

Teditsolidifosfaatin turvallisuutta ja tehoa neutropeniaa sairastavien potilaiden (neutrofiilimaara
<1 000 solua/mm?) hoidossa ei ole tutkittu. Infektion eldinmallissa teditsolidin antibakteerinen
vaikutus heikentyi granulosyyttien puuttuessa. Tamén 16ydoksen kliinistd merkitystd ei tiedeti.
Vaihtoehtoisia hoitoja pitéisi harkita hoidettaessa potilaita, joilla on neutropenia ja akuutti ihon ja
pehmytkudoksen bakteeri-infektio (ABSSSI). (ks. kohta 5.1).

Mitokondrioiden toimintahéirid

Teditsolidi estdd mitokondrioiden proteiinisynteesid. Tadma estovaikutus voi aiheuttaa
haittavaikutuksia, kuten maitohappoasidoosi, anemia ja neuropatia (optinen ja perifeerinen). Néaitd
tapahtumia on havaittu annettaessa toista oksatsolidinonien luokkaan kuuluvaa lddkeainetta, kun sitéd
on annettu pidempédn kuin teditsolidifosfaattia suositellaan annettavaksi.

Myelosuppressio

Trombosytopeniaa, alentunutta hemoglobiinia ja alentunutta valkosolujen méarié on todettu
teditsolidifosfaattihoidon aikana. Anemiaa, leukopeniaa ja pansytopeniaa on raportoitu potilailla, joita
on hoidettu toisella oksatsolidinonien luokkaan kuuluvalla lddkeaineella, ja ndiden vaikutusten riski
vaikutti liittyvén hoidon kestoon.

Useimmat trombosytopeniatapaukset ilmenivit tilanteissa, joissa hoitoa jatkettiin suositeltua
pidempéédn. Trombosytopenialla saattaa olla yhteys munuaisten vajaatoimintaan. Jos potilaalle
kehittyy myelosuppressio, hdnen tilannettaan on seurattava ja hoidon hyodyt ja riskit on arvioitava
uudelleen. Jos hoitoa jatketaan, verenkuvaa on seurattava tiiviisti ja asianmukaiset hoitostrategiat on
otettava kayttoon.

Perifeerinen neuropatia ja nikéhermojen hiiriot

Perifeeristd neuropatiaa sekd ndkéhermojen neuropatiaa, joka on joissakin tapauksissa johtanut nion
menetykseen, on raportoitu potilailla, joita on hoidettu toisella oksatsolidinonien luokkaan kuuluvalla
ladkeaineella, kun hoidon kesto on ylittényt teditsolidifosfaattihoidolle suositellun ajan. Perifeeristd tai
nakohermojen neuropatiaa ei ole raportoitu potilailla, joita on hoidettu teditsolidifosfaatilla hoidon
kestoksi suositellun 6 pdivén ajan. Kaikkia potilaita tulee neuvoa raportoimaan ndkohéirididen
oireista, kuten muutoksista ndontarkkuudessa tai vérinddssd, ndon haméartymisestd tai ndkokentin
muutoksista. Téllaisissa tapauksissa suositellaan pikaista arviointia ja tarvittaessa silméldgkarille



ldhettamista.

Maitohappoasidoosi

Maitohappoasidoosia on raportoitu toisen oksatsolidinonien luokkaan kuuluvan lddkeaineen kdyton
yhteydessi. Maitohappoasidoosia ei ole raportoitu potilailla, joita on hoidettu teditsolidifosfaatilla
hoidon kestoksi suositellun 6 pdivin ajan.

Yliherkkyysreaktiot

Ristiallergian mahdollisuuden vuoksi teditsolidifosfaattia tulee antaa varoen potilaille, joiden tiedetéddn
olevan yliherkkid muille oksatsolidinoneille.

Clostridioides difficilen aiheuttama ripuli

Clostridioides difficilen aiheuttamaa ripulia (C. difficile -ripulia) on raportoitu teditsolidifosfaatin
kayton yhteydessé (ks. kohta 4.8). C. difficile -ripulin vaikeusaste voi vaihdella lievésti ripulista
kuolemaan johtavaan koliittiin. Bakteerildikehoito muuttaa suolen normaalia flooraa, mikd saattaa
mahdollistaa C. difficilen liikkakasvun.

C. difficile -ripulin mahdollisuus on otettava huomioon kaikilla potilailla, joilla on antibioottien kayton
jélkeinen vaikea ripuli. Anamneesin huolellinen selvitys on tarpeen, silla C. difficile -ripulin on
raportoitu ilmenevén yli kaksi kuukautta bakteerilddkkeiden annon jilkeen.

Jos C. difficile -ripulia epdillddn tai se on vahvistettu, teditsolidifosfaatin ja, jos mahdollista, muiden ei
C. difficiled vastaan tarkoitettujen bakteerilddkkeiden kdytto on lopetettava ja riittédvét
hoitotoimenpiteet aloitettava valittomasti. Sopivaa, elintoimintoja tukevaa hoitoa, C. difficilen
antibioottihoitoa seké kirurgista arviointia tulee harkita. Peristaltiikkaa inhiboivat ldékevalmisteet ovat
vasta-aiheisia tdssi tilanteessa.

Monoamiinioksidaasin esto

Teditsolidi on reversiibeli, ei-selektiivinen monoamiinioksidaasin estdja (MAO) in vitro (ks.
kohta 4.5).

Serotoniinioireyhtyméi

Oksatsolidinonien, mukaan lukien teditsolidifosfaatin, ja serotonergisten ladkeaineiden (kuten
masennusldékkeiden ja opioidien) yhteiskdyttoon yhdistettyéd serotoniinioireyhtymé&a on raportoitu
spontaanisti (ks. kohta 4.5).

Varovaisuus on tarpeen, kun teditsolidia kéytetdan yhdessé tdllaisten lddkevalmisteiden kanssa.
Potilaita on seurattava tiiviisti serotoniinioireyhtymén merkkien ja oireiden, kuten kognitiivisten
toimintojen hdirion, hyvin korkean kuumeen, heijasteiden kiihtymisen ja koordinaatiohéiriéiden,

varalta. Jos merkkeja tai oireita esiintyy, ladkérien tulee harkita, pitddkoé jommankumman tai
molempien lddkeaineiden kiytto lopettaa.

Resistentit mikro-organismit

Teditsolidifosfaatin médrdiminen silloin, kun bakteeri-infektiota ei ole vahvistettu tai siitd ei ole
vahvaa epdilystd, lisdd ladkeresistenttien bakteerien kehittymisen riskia.

Teditsolidi ei yleensé tehoa gramnegatiivisiin bakteereihin.

Kliinisten tietojen rajallisuus

Teditsolidifosfaatin turvallisuutta ja tehoa yli 6 pdivén ajan annettuna ei ole varmistettu.



Hoidetut akuutit ihon ja pehmytkudoksen bakteeri-infektiot rajoittuivat ainoastaan
selluliittiin/ruusuun, vakaviin ihoabsesseihin ja haavainfektioihin. Muun tyyppisié ihoinfektioita ei ole
tutkittu.

Kokemus teditsolidifosfaattihoidosta akuutteja ihon ja pehmytkudoksen bakteeri-infektioita
sairastavilla potilailla, joilla on samanaikainen sekundaarinen bakteremia, on rajallista. Akuuttien ihon
ja pehmytkudoksen bakteeri-infektioiden ja samanaikaisen vakavan sepsiksen tai septisen sokin

hoidosta ei ole lainkaan kokemusta.

Kontrolloituihin kliinisiin tutkimuksiin ei osallistunut potilaita, joilla oli neutropenia (neutrofiilimaéra
<1000 solua/mm?) tai vakava immuunivaje.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset vhteisvaikutukset

Kliinisessé tutkimuksessa, jossa verrattiin rosuvastatiinin (rintasyovélle resistentin proteiinin [BCRP]
substraatti) kerta-annoksen (10 mg) farmakokinetiikkaa yksinéén tai yhdessi teditsolidifosfaatin
kanssa kiytettynd (200 mg:n oraalinen annos kerran péivéssd), rosuvastatiinin AUC-arvo suureni noin
70 % ja Cmax-arvo noin 55 %, kun sitd annettiin samanaikaisesti teditsolidifosfaatin kanssa. Oraalisesti
annettu teditsolidifosfaatti voi néin ollen estdd BCRP:t4 suolistossa. Jos mahdollista, samanaikaisesti
kaytettdavin BCRP-substraattilidkkeen (kuten imatinibin, lapatinibin, metotreksaatin, pitavastatiinin,
rosuvastatiinin, sulfasalatsiinin ja topotekaanin) annon keskeyttamisté pitdd harkita 6 pdivéin oraalisen
teditsolidifosfaattihoidon ajaksi.

Kliinisessé tutkimuksessa, jossa verrattiin midatsolaamin (CYP3A4-substraatti) kerta-annoksen (2 mg)
farmakokinetiikkaa yksindén tai yhdessa teditsolidifosfaatin kanssa kiytettynd (200 mg:n oraalinen
annos kerran pdivissd 10 pdivin ajan), samanaikaisesti teditsolidifosfaatin kanssa kéytetyn
midatsolaamin AUC-arvo oli 81 % ja Cnax-arvo 83 % yksindén kdytetyn midatsolaamin arvoista.
Tama vaikutus ei ole kliinisesti merkitsevé, eikd samanaikaisesti kédytettdvien CYP3A4-substraattien
annosten muuttaminen ole tarpeen teditsolidifosfaattihoidon aikana.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Monoamiinioksidaasin esto

Teditsolidi on reversiibeli monoamiinioksidaasin (MAO) estdja in vitro. Y hteisvaikutusta ei
kuitenkaan ole odotettavissa, kun MAO-A:n eston ICsp-arvoa verrataan odotettuun altistukseen
ihmisen plasmassa. Suun kautta annetun 200 mg:n teditsolidifosfaattiannoksen vakaan tilan vaikutusta
pseudoefedriinin ja tyramiinin verenpainetta kohottavaan vaikutukseen arvioitiin
ladkeyhteisvaikutustutkimuksessa terveilld koehenkil6illd. Koehenkildiden verenpaineessa tai
syddmensykkeessi ei havaittu merkittdvid muutoksia pseudoefedriinid annettaessa, eikd kliinisesti
merkittdvad tyramiiniherkkyyden lisddntymistd havaittu.

Mahdolliset serotonergiset yhteisvaikutukset
Serotonergisten yhteisvaikutusten mahdollisuutta ei ole tutkittu potilailla eiki terveilld vapaaehtoisilla
(ks. kohta 5.2).

Myyntiluvan jilkeiseen kdyttoon perustuva kokemus: potilailla on ilmoitettu esiintyneen
serotoniinioireyhtyméi, kun he ovat kdyttineet teditsolidia ja serotonergisia lddkeaineita
(masennuslddkkeitd, opioideja). Oireyhtyma on korjautunut, kun jommankumman tai molempien
ladkkeiden kdytto on lopetettu.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus



Ei ole olemassa tietoja teditsolidifosfaatin kdytostd raskaana oleville naisille. Hiirill4 ja rotilla
tehdyissd kokeissa havaittiin kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi
teditsolidifosfaatin kéytt6d on suositeltavaa vilttdd raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvitko teditsolidifosfaatti/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Teditsolidi erittyy rottien
rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Imeviiseen kohdistuvia riskeji ei voida poissulkea. On pédtettiava

lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko teditsolidifosfaattihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta
aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmallisyys

Teditsolidifosfaatin vaikutuksia ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole tutkittu. Teditsolidifosfaatilla
tehdyissé eldinkokeissa ei havaittu haitallisia vaikutuksia hedelmaillisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Sivextrolla saattaa olla vihidinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn, koska se voi aiheuttaa
huimausta, visymysté tai melko harvinaisissa tapauksissa uneliaisuutta (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Aikuiset

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset teditsolidifosfaattia kontrolloiduissa faasin 3 kliinisissd
tutkimuksissa saaneilla potilailla (200 mg teditsolidifosfaattia kerran vuorokaudessa 6 pdivén ajan)
olivat tutkimusten yhdistettyjen tietojen perusteella pahoinvointi (6,9 %), paansarky (3,5 %), ripuli
(3,2 %) ja oksentelu (2,3 %). Nam4 haittavaikutukset olivat vaikeusasteeltaan yleensi lievii tai
kohtalaisia.

Turvallisuusprofiilit olivat samankaltaisia potilailla, jotka saivat teditsolidifosfaattia ainoastaan
laskimoon, ja potilailla, jotka saivat valmistetta ainoastaan suun kautta. Poikkeuksena olivat maha-
suolikanavan hiiriot, joita raportoitiin enemmén suun kautta annon yhteydessa.

Pediatriset potilaat

Teditsolidifosfaatin turvallisuutta arvioitiin yhdessé faasin 3 kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui
91 pediatrista (12 — < 18-vuotiasta) potilasta, joilla oli akuutti ihon ja pehmytkudoksen bakteeri-
infektio ja jotka saivat Sivextro-valmistetta 200 mg:n annoksella laskimoon ja/tai suun kautta 6 paivin
ajan, sekd 29 potilasta, jotka saivat vertailuvalmisteita 10 pdivin ajan.

Haittavaikutusten luettelo

Seuraavia haittavaikutuksia on todettu kahdessa Sivextro-valmistetta saaneilla aikuisilla tehdyssé
vertailevassa faasin 3 pivotaalitutkimuksessa (taulukko 1). Suurentuneet ALAT- ja ASAT-arvot sekd
maksan toimintakokeiden poikkeavat tulokset olivat ainoat haittavaikutukset, jotka ilmoitettiin
yhdessi vertailevassa faasin 3 tutkimuksessa 12 — < 18-vuotiailla potilailla. Haittavaikutukset on
luokiteltu elinjarjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheydet: Hyvin yleinen (= 1/10);
yleinen (= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100); harvinainen (= 1/10 000,

< 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).



Taulukko 1

Kliinisissé tutkimuksissa ja/tai myyntiintulon jélkeisessé kiytossé ilmoitetut

haittavaikutukset elinjérjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan

Elinjéirjestelmé

| Esiintymistiheys

| Haittavaikutukset

Infektiot

Melko harvinainen:

Ulkosynnyttimien ja eméttimen mykoottinen
infektio, sieni-infektio, ulkosynnyttimien ja
eméttimen kandidiaasi, absessi, Clostridioides
difficile -koliitti, silsa, suun kandidiaasi,
hengitystieinfektio

Veri ja imukudos Melko harvinainen: Lymfadenopatia
Tuntematon™: Trombosytopenia*
Immuunijirjestelma Melko harvinainen: ~Lddkeyliherkkyys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen:

Dehydraatio, diabetes mellituksen riittiméaton
hallinta, hyperkalemia

Psyykkiset hdiriot Melko harvinainen: Unettomuus, unihiiri6t, levottomuus,
painajaiset

Hermosto Yleinen: Péénsirky, huimaus

Melko harvinainen: Uneliaisuus, makuhiirio, vapina, parestesia,

hypoestesia

Silmit Melko harvinainen: N&6n himéirtyminen, lasiaiskellujat

Sydin Melko harvinainen: Bradykardia

Verisuonisto Melko harvinainen: Punehtuminen, kuumat aallot

Hengityselimet, rintakehd ja
vilikarsina

Melko harvinainen:

Yskd, nenédn limakalvojen kuivuminen,
keuhkokongestio

Ruoansulatuselimisto

Yleinen:

Melko harvinainen:

Pahoinvointi, ripuli, oksentelu

Vatsakipu, ummetus, vatsavaivat, suun
kuivuminen, yldvatsavaivat, yldvatsakipu,
ilmavaivat, ruokatorven refluksitauti, ulosteen
verisyys, yokkdily

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen:

Melko harvinainen:

Y leistynyt kutina

Liikahikoilu, kutina, ihottuma,
nokkosihottuma, hiustenl&hto, punoittava
ihottuma, yleistynyt ihottuma, akne, allerginen
kutina, tdpldinen ja ndppyldinen ihottuma,
ndppylédinen ihottuma, kutiseva ihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen:

Nivelsdrky, lihaskouristukset, selkikipu,
raajojen vaivat, niskakipu

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen:

Poikkeava virtsan haju

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen:

Ulkosynnyttimien ja eméttimen kutina

Yleisoireet ja antopaikassa

Yleinen:

Visymys

todettavat haitat Melko harvinainen:  Vilunvéreet, drtyneisyys, kuume, perifeerinen
turvotus

Tutkimukset Melko harvinainen: Kiden puristusvoiman heikentyminen,
transaminaasien kohoaminen, valkosolumairan
pieneneminen

* Perustuu myyntiintulon jilkeisiin ilmoituksiin. Ndm4 haittavaikutukset ilmoitetaan

vapaaehtoisesti eikd kdyttdjapopulaation kokoa tunneta, joten kyseisten haittavaikutusten
esiintymistiheyttd ei pystytd arvioimaan luotettavasti. Téstd syystd niiden esiintymistiheyden
ilmoitetaan olevan tuntematon.

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista




liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Y liannostustapauksessa Sivextro-hoito on keskeytettivé, ja potilaalle annettava yleistd, elintoimintoja
tukevaa hoitoa. Hemodialyysi ei johda teditsolidin merkittdvain poistumiseen systeemisesté
verenkierrosta. Suurin kliinisissé tutkimuksissa annettu kerta-annos oli 1 200 mg. Kaikki
haittavaikutukset tdlld annostasolla olivat vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset bakteerilddkkeet, muut bakteerilddkkeet, ATC-koodi:
JO1XX11

Vaikutusmekanismi

Teditsolidifosfaatti on oksatsolidinonifosfaatin aihioldéke. Teditsolidin antibakteerinen vaikutus
perustuu bakteeriribosomin 50S-alayksikkdon sitoutumiseen, joka johtaa proteiinisynteesin estoon.

Teditsolidi tehoaa ensisijaisesti grampositiivisiin bakteereihin.
Teditsolidi on bakteriostaattinen enterokokeille, stafylokokeille ja streptokokeille in vitro.
Resistenssi

Y leisimmiit stafylokokeissa ja enterokokeissa havaitut mutaatiot, jotka johtavat
oksatsolidinoniresistenssiin, ovat yhdessi tai useammassa 23S rRNA -geenien (G2576U ja T2500A)
kopiossa. Organismit, joiden oksatsolidinoniresistenssi johtuu mutaatioista 23S rRNA:ta tai
ribosomaalisia proteiineja (L3 ja L4) koodittavissa kromosomaalisissa geeneissé, ovat yleensé
ristiresistenttejé teditsolidille.

Toinen resistenssimekanismi perustuu plasmidivilitteisen, transposoniin liittyvén kloramfenikoli-
florfenikoli-resistenssigeenin (cfi-geenin) koodaukseen, joka tekee stafylokokit ja enterokokit
resistenteiksi oksatsolidinoneille, fenikoleille, linkosamideille, pleuromutiliineille,
streptogramiini A:lle ja 16-jdsenisille makrolideille. C5 positiossa olevan hydroksimetyyliryhmén
vuoksi teditsolidi séilyttdd tehonsa cfr-geenid kromosomimutaatioiden puuttuessa ilmentavia
Staphylococcus aureus -kantoja vastaan.

Vaikutusmekanismi eroaa muista oksatsolidinonien luokkaan kuulumattomista bakteerildidkkeistd,
minké vuoksi teditsolidin ja muiden bakteerildékeluokkien vélinen ristiresistenssi on

epitodennékoistd.

Antibakteerinen vaikutus yhdistelmikéiytossi muiden bakteerilddkkeiden ja sienildikkeiden kanssa

In vitro -yhteisvaikutustutkimuksissa ei ole havaittu synergia- tai antagonismivaikutuksia teditsolidin
ja seuraavien lddkeaineiden vililld: amfoterisiini B, atstreonaami, keftatsidiimi, keftriaksoni,
siprofloksasiini, klindamysiini, kolistiini, daptomysiini, gentamisiini, imipeneemi, ketokonatsoli,
minosykliini, piperasilliini, rifampisiini, terbinafiini, trimetopriimi/sulfametoksatsoli ja vankomysiini.

Herkkyysméiritysten rajat

EUCAST:in (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) asettamat pienimmén
bakteerien kasvua estévin lddkeainepitoisuuden (MIC) herkkyysrajat ovat seuraavat:


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pienin estiivi pitoisuus (mg/l)
Organismit
Herkki (<S) Resistentti (R>)

Staphylococcus-lajit 0,5 0,5
A, B, C, G -ryhmien beetahemolyyttiset 0.5 0.5
streptokokkibakteerit ’ ’
Viridans-ryhmén streptokokit (vain Streptococcus

. . 0,25 0,25
anginosus -ryhmé)

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen suhde

AUC/MIC-suhde oli farmakodynaaminen parametri, jonka osoitettiin korreloivan parhaiten tehon
kanssa hiiren reiden ja keuhkon S. aureus -infektiomalleissa.

Hiiren reiden S. aureus -infektiomallissa teditsolidin antibakteerinen vaikutus heikentyi
granulosyyttien puuttuessa. Bakteerien kasvua estivd AUC/MIC-suhde oli neutropeenisissé hiirissé

vdhintddn 16-kertainen verrattuna eldimiin, joilla oli normaali vastustuskyky (ks. kohta 4.4).

Kliininen teho spesifisid patogeeneja vastaan

Seuraavassa luetellut patogeenit olivat herkkii teditsolidille in vitro, ja teho niitd vastaan on osoitettu
kliinisissé tutkimuksissa.

Akuutit ihon ja pehmytkudoksen bakteeri-infektiot

. Staphylococcus aureus

. Streptococcus pyogenes

. Streptococcus agalactiae

. Streptococcus anginosus -ryhmé (mukaan lukien S. anginosus, S. intermedius ja S. constellatus)

Antibakteerinen vaikutus muihin merkityksellisiin patogeeneihin

Kliinistd tehoa seuraavia patogeeneja vastaan ei ole varmistettu, vaikka in vitro -tutkimukset viittaavat
sithen, ettd ne ovat herkkié teditsolidille hankinnaisten resistenssimekanismien puuttuessa:

. Staphylococcus lugdunensis

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Sivextro-
valmisteen kéytostd akuuttien ihon ja pehmytkudoksen bakteeri-infektioiden hoidossa yhdessé tai
useammassa pediatrisessa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Oraalinen ja laskimoon annettava teditsolidifosfaatti on aihioldéke, joka muuttuu fosfataasien
vaikutuksesta nopeasti mikrobiologisesti aktiiviseksi osaksi, teditsolidiksi. Tdssd kohdassa kiasitelldan
ainoastaan teditsolidin farmakokineettistd profiilia. Farmakokineettiset tutkimukset tehtiin terveilld
koehenkiloilld, ja populaatiofarmakokineettiset analyysit tehtiin faasin 3 tutkimusten potilailla.

Imeytyminen
Teditsolidin keskimé&ériiset vakaan tilan (SD) Cmax- ja AUC-arvot olivat samankaltaisia
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teditsolidifosfaatin suun kautta annon ja laskimoon annon jilkeen: Cmax 2,2 (0,6) ja 3,0 (0,7) mcg/ml,
AUC 25,6 (8,5) ja 29,2 (6,2) mcg-h/ml. Teditsolidin absoluuttinen biologinen hyotyosuus on yli 90 %.
Teditsolidin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan paastotilassa noin 3 tunnin sisilld
teditsolidifosfaatin suun kautta annosta.

Teditsolidin huippupitoisuus (Cmax) pienenee noin 26 % ja huippupitoisuuden saavuttaminen hidastuu
noin 6 tunnilla paastotilaan verrattuna, kun teditsolidifosfaattia annetaan runsasrasvaisen aterian
jélkeen. Kokonaisaltistus (AUCy.») €1 muutu paastotilaa ja aterian jélkeisti tilaa verrattaessa.
Jakautuminen

Teditsolidista sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin keskimaérin noin 70-90 %.

Teditsolidin keskim&érdinen vakaan tilan jakautumistilavuus terveilld aikuisilla (n = 8) laskimoon

annetun 200 mg:n teditsolidifosfaatti-kerta-annoksen jdlkeen vaihteli vililld 67-80 litraa.

Biotransformaatio

Endogeeniset plasman ja kudosten fosfataasit muuttavat teditsolidifosfaatin mikrobiologisesti
aktiiviseksi osaksi, teditsolidiksi. Teditsolidi on ainoa merkittidva kiertivd metaboliitti, ja sen osuus
radiohiilen avulla mitatusta AUC-arvosta plasmassa on noin 95 %. Yhdistetyilld ihmisen maksan
mikrosomeilla inkuboitaessa teditsolidi pysyi vakaana, miké viittaa siihen, ettei teditsolidi ole maksan
CYP450-entsyymien substraatti. Teditsolidin biotransformaatioon osallistuu useita sulfotransferaasi-
entsyymejd (SULT1A1, SULT1A2 ja SULT2A1), jotka muodostavat kuonaeritteissé esiintyvin
inaktiivisen, ei-kiertdvin sulfaattikonjugaatin.

Eliminaatio

Teditsolidi eliminoituu erittymélld kuonaeritteisiin, pddasiassa ei-kiertdvind sulfaattikonjugaattina.
Suun kautta paastotilassa annettu '*C-merkitty teditsolidifosfaatti-kerta-annos eliminoitui padasiassa
maksan kautta. Radioaktiivisesta annoksesta erittyi ulosteeseen 81,5 % ja virtsaan 18 %. Suurin osa
eliminaatiosta (> 85 %) tapahtui 96 tunnin sisdlld. Alle 3 % annetusta teditsolidifosfaattiannoksesta
poistuu aktiivisena teditsolidina. Teditsolidin eliminaation puoliintumisaika on noin 12 tuntia.
Laskimoon annetun annoksen puhdistuma on 67 1/h.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Teditsolidin farmakokinetiikka oli lineaarista annoksen ja ajan suhteen. Teditsolidin Cmax- ja AUC-
arvot suurenivat suurin piirtein suhteessa annokseen 200—1 200 mg:n oraalisilla kerta-annoksilla ja
100—400 mg:n laskimonsiséisilld annoksilla. Vakaan tilan pitoisuus saavutetaan noin 3 vuorokauden
sisdlld; puoliintumisajan ollessa noin 12 tuntia tdma4 viittaa vaikuttavan aineen vaatimattomaan, noin
30 %:n kumuloitumiseen toistuvien pdivittdisten oraalisten tai laskimonsisdisten annosten jélkeen.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Kun kahdeksalle vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (¢GFR < 30 ml/min) sairastavalle koehenkil6lle
annettiin 200 mg:n laskimonsisdinen teditsolidifosfaatti-kerta-annos, Cmax-arvo oli 1dhes muuttumaton
ja AUCy » -arvo muuttui vihemmén kuin 10 % kahdeksaan terveeseen verrokkiin ndhden.
Loppuvaiheen munuaissairautta (¢GFR < 15 ml/min) sairastavilla koehenkil6illd tehdyn tutkimuksen
perusteella hemodialyysi ei johda teditsolidifosfaatin merkittdvdin poistumiseen systeemisesta
verenkierrosta. eGFR-arvo laskettiin MDRD4-yhtdlon avulla.

Maksan vajaatoiminta

Teditsolidin farmakokinetiikka ei muuttunut 200 mg:n oraalisen teditsolidifosfaatti-kerta-annoksen
jalkeen potilailla, jotka sairastivat keskivaikeaa (n = 8) tai vaikeaa (n = 8) maksan vajaatoimintaa
(Child-Pugh-luokka B ja C).
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Ldkkddit (= 65 vuotta) potilaat

Teditsolidin farmakokinetiikka idkkéilld terveilld koehenkil6illd (> 65 vuotta; n = 14, josta ainakin
viisi koehenkil64 oli vdhintdén 75-vuotias) oli verrattavissa nuorempiin koehenkilihin (2545 vuotta;
n = 14) 200 mg:n oraalisen teditsolidifosfaatti-kerta-annoksen jilkeen.

Pediatriset potilaat

Teditsolidin farmakokinetiikka arvioitiin nuorilla (12—17 vuotta; n = 20) 200 mg:n oraalisen tai
laskimonsisdisen teditsolidifosfaatti-kerta-annoksen jédlkeen ja nuorilla (12 — < 18 vuotta; n = 91),
jotka saivat teditsolidifosfaattia 200 mg laskimoon tai suun kautta 24 tunnin vilein 6 pdivén ajan.
Arvioidut keskimééridiset teditsolidin vakaan tilan Cpax- ja AUCy4p-arvot olivat nuorilla 3,37 pg/ml ja
30,8 pg-h/ml. Nam4 arvot olivat saman suuruisia kuin aikuisilla todetut.

Sukupuoli

Sukupuolen vaikutusta teditsolidifosfaatin farmakokinetiikkaan arvioitiin terveilld miehill4 ja naisilla
kliinisissé tutkimuksissa ja populaatiofarmakokineettisessi analyysissa. Teditsolidin
farmakokinetiikka oli samankaltainen miehilld ja naisilla.

Yhteisvaikutustutkimukset

Muiden lddkkeiden vaikutukset Sivextro-valmisteeseen

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd teditsolidin ja sytokromi P450 (CYP) -isoentsyymien
inhibiittoreiden tai indusorien vililld ei ole odotettavissa yhteisvaikutuksia.

In vitro havaittiin useita teditsolidin konjugointiin kykenevié sulfotransferaasi-isoformeja (SULT1A1,
SULT1A2 ja SULT2A1), mika viittaa siihen, ettei mikdén yksittdinen isoentsyymi ole ratkaiseva
teditsolidin puhdistumalle.

Sivextro-valmisteen vaikutukset muihin l1didkkeisiin

Lddkkeitd metaboloivat entsyymit

In vitro -tutkimukset ihmisen maksan mikrosomeissa viittaavat siihen, etté teditsolidifosfaatti ja
teditsolidi eivét merkittdvisti estéd seuraavien CYP-isoentsyymien vilittdimad metaboliaa: CYP1A2,
CYP2C19, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 ja CYP3A4. Teditsolidi ei muuttanut valittujen
CYP-isoentsyymien vaikutusta, mutta CYP3A4:n mRNA-induktiota todettiin maksasoluissa in vitro —
tutkimuksissa.

Kliininen tutkimus, jossa verrattiin midatsolaamin (CYP3A4-substraatti) kerta-annoksen (2 mg)
farmakokinetiikkaa yksindén tai yhdessé teditsolidifosfaatin kanssa kéytettynd (200 mg:n oraalinen
annos kerran pdivissd 10 pdivdn ajan), ei osoittanut kliinisesti merkitsevdd eroa midatsolaamin Cumax-
tai AUC-arvoissa. Samanaikaisesti kiytettivien CYP3A4-substraattien annosten muuttaminen ei ole
tarpeen Sivextro-hoidon aikana.

Kuljettajaproteiinit

Teditsolidin tai teditsolidifosfaatin kykyé estdd ladkkeiden imeytymiselle tirkeiden
kuljettajaproteiinien (OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1 ja OCT?2) ja effluksiproteiinien (P-
gp ja BCRP) koetinsubstraattien kuljetusta testattiin in vitro. Kliinisesti merkityksellisid
yhteisvaikutuksia ndiden kuljettajaproteiinien kanssa ei ole odotettavissa lukuun ottamatta BCRP:t4.

Kliinisessé tutkimuksessa, jossa verrattiin rosuvastatiinin (BCRP-substraatti) kerta-annoksen (10 mg)
farmakokinetiikkaa yksindén tai yhdessd 200 mg oraalisesti annetun teditsolidifosfaatin kanssa
kéytettynd, rosuvastatiinin AUC-arvo suureni noin 70 % ja Cmax-arvo noin 55 %, kun rosuvastatiinia
annettiin samanaikaisesti Sivextro-valmisteen kanssa. Oraalisesti annettu Sivextro voi néin ollen estdi
BCRP:td suolistossa.

Monoamiinioksidaasin esto
Teditsolidi on reversiibeli MAO:n estdjd in vitro. Yhteisvaikutusta ei kuitenkaan ole odotettavissa, kun
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ICso-arvoa verrataan odotettuun altistukseen ihmisen plasmassa. MAO-A:n estosta ei havaittu
merkkejd faasin 1 tutkimuksessa, jonka erityinen tarkoitus oli tutkia timén yhteisvaikutuksen
mahdollisuutta.

Adrenergiset lddkeaineet

Kahdessa lumekontrolloidussa vaihtovuoroisessa tutkimuksessa arvioitiin, lisd4dkd 200 mg:n oraalinen
teditsolidifosfaattiannos vakaassa tilassa pseudoefedriinin ja tyramiinin verenpainetta kohottavaa
vaikutusta terveilld henkil6illd. Pseudoefedriinilld ei havaittu merkittdvid muutoksia verenpaineessa tai
syddmensykkeessd. Systolisen verenpaineen > 30 mmHg:n nousun annosta edeltiviltd 1dhtotasolta
aiheuttavan tyramiiniannoksen mediaani oli teditsolidifosfaattia annettaessa 325 mg ja lumelddketti
annettaessa 425 mg. Sivextron antamisella runsaasti tyramiinia (noin 100 mg) siséltivien ruokien
kanssa ei odoteta olevan verenpainetta kohottavaa vaikutusta.

Serotonergiset lddkeaineet

Serotonergiset vaikutukset, kun teditsolidifosfaattia annettiin jopa 30 kertaa ihmisen annosta
vastaavina annoksina, ei eronnut vehikkelikontrolleista aivojen serotonergista aktiivisuutta
ennustavassa hiirimallissa. Tiedot serotonergisten ldékeaineiden ja teditsolidifosfaatin
yhteisvaikutuksista potilailla ovat rajallisia. Faasin 3 tutkimuksiin ei otettu henkilGitd, jotka ottivat
serotonergisia lddkkeitd mukaan lukien masennuslaikkeiti, kuten selektiivisid serotoniinin
takaisinoton estédjid (SSRI-lddkkeitd), trisyklisid masennuslddkkeitd ja serotoniini-
5-hydroksitryptamiini-reseptorien (5-HT 1-reseptorien) agonisteja (triptaaneja), meperidiinid tai
buspironia.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Teditsolidifosfaatilla ei ole tehty pitkdaikaisia karsinogeenisuustutkimuksia.

Rotille annetut toistuvat oraaliset ja laskimonsiséiset teditsolidifosfaattiannokset aiheuttivat yhden ja
kolmen kuukauden pituisissa toksisuustutkimuksissa annos- ja aikariippuvaista luuytimen solukatoa
(myelosyyttien, erytrosyyttien ja megakaryosyyttien) seka siihen liittyvié kiertdvien punasolujen,
valkosolujen ja verihiutaleiden médrén vihenemistd. Namé vaikutukset osoittivat merkkeja
korjautuvuudesta, ja niitd esiintyi, kun teditsolidille altistus plasmassa (AUC) oli > 6 kertaa suurempi
kuin ihmisen terapeuttiseen annokseen yhdistetty altistus plasmassa. Rotilla tehdyssd kuukauden
pituisessa immunotoksisuustutkimuksessa toistuvien oraalisten teditsolidifosfaattiannosten havaittiin
vahentdvan merkittavasti pernan B- ja T-solujen sekd plasman IgG-titterien méérda. Néitd vaikutuksia
esiintyi, kun teditsolidille altistus plasmassa (AUC) oli > 3 kertaa suurempi kuin odotettu ihmisen
terapeuttiseen annokseen yhdistetty altistus plasmassa.

Erityisessd neuropatologisessa tutkimuksessa pigmentoiduille Long Evans -rotille annettiin
teditsolidifosfaattia péivittdin jopa 9 kuukauden ajan. Tutkimuksessa kéytettiin perfuusiofiksoidun
adreis- ja keskushermostokudoksen herkk#éd morfologista arviointia. Merkkejd neurotoksisuudesta,
mukaan lukien neurobehavioraalisia muutoksia tai perifeeristd tai ndkohermojen neuropatiaa, ei
havaittu, kun teditsolidia annettiin suun kautta 1, 3, 6 tai 9 kuukauden ajan annoksina, joiden
aikaansaama altistus plasmassa (AUC) oli jopa 8 kertaa suurempi kuin odotettu ihmisen oraaliseen
terapeuttiseen annokseen yhdistetty altistus plasmassa.

Teditsolidifosfaatti oli negatiivinen genotoksisuudelle kaikissa in vitro -testeissd (bakteerien
takaisinmutaatio [Ames], kiinalaisen hamsterin keuhkojen [CHL] solujen kromosomipoikkeavuudet)
ja kaikissa in vivo -testeissd (hiiren luuytimen mikrotuma, rotan maksan S-vaiheen ulkopuolinen
DNA-synteesi). My0s teditsolidifosfaatista metabolisen aktivaation jialkeen (in vitro ja in vivo) luodun
teditsolidin genotoksisuutta testattiin. Teditsolidi oli positiivinen genotoksisuudelle in vitro CHL-
solujen kromosomipoikkeavuus -testissd, mutta negatiivinen muissa in vitro -testeissi (Ames, hiiren
lymfooman mutageenisuus) seké in vivo hiiren luuytimen mikrotuma -testissa.

Teditsolidifosfaatilla ei ollut haitallista vaikutusta urosrottien hedelmaéllisyyteen tai lisdédntymiskykyyn

siittididen muodostus mukaan lukien oraalisilla enintdan 50 mg/kg/vrk:n annoksilla (suurin testattu
annos) tai aikuisten naarasrottien hedelmaillisyyteen tai lisadntymiskykyyn oraalisilla enintddn

12



15 mg/kg/vrk:n annoksilla (suurin testattu annos). Ndiden annosten aikaansaama altistus oli uroksilla
> 5,3 kertaa suurempi ja naarailla > 4,2 kertaa suurempi kuin ihmisen oraalisella terapeuttisella
annoksella AUCy..4-arvon perusteella.

Hiirill4 ja rotilla tehdyissé alkion ja sikion kehitysté arvioivissa tutkimuksissa ei havaittu merkkeja
teratogeenisuudesta altistuksella, joka oli 4 ja 6 kertaa suurempi kuin odotettu altistus ihmisella.
Toksisuutta alkiolle ja sikidlle arvioivissa tutkimuksissa teditsolidifosfaatin havaittiin aiheuttavan
kehitystoksisuutta hiirilld ja rotilla. Hiirien sikididen kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia emoon
kohdistuvan toksisuuden puuttuessa olivat sikididen painon aleneminen ja yhteen kasvaneiden
kylkirustojen esiintyvyyden lisddntyminen (CD-1-hiirilajin normaalin geneettisen sternaalisten
variaatioiden taipumuksen voimistuminen). N&itd vaikutuksia havaittiin suurimmalla testatulla
annoksella, 25 mg/kg/vrk (4 kertaa suurempi altistus kuin arvioitu altistus ihmiselld AUC-arvon
perusteella). Rotilla havaittiin sikididen painon alenemista ja luustovariaatioiden lisdéntymistd mukaan
lukien rintanikamien, selkénikamien ja kallon véhentynyttd luutumista suurimmalla testatulla
annoksella, 15 mg/kg/vrk (6 kertaa suurempi altistus kuin arvioitu altistus ihmiselld AUC-arvon
perusteella). Nama vaikutukset yhdistettiin toksisiin vaikutuksiin emolla (emon painon aleneminen).
Suurimmat teditsolidiannokset, joilla ei ollut toksisia vaikutuksia (NOAEL) hiirien sikidihin

(5 mg/kg/vrk) ja rottaemoihin ja rottien sikioihin (2,5 mg/kg/vrk), vastasivat AUC-arvoiltaan suurin
piirtein ihmisen oraalisen terapeuttisen annoksen tuottamaa AUC-arvoa.

Teditsolidi erittyi imettdvien rottien rintamaitoon, ja havaitut pitoisuudet olivat samankaltaisia kuin
emon plasmassa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa
Mannitoli

Povidoni

Krospovidoni
Magnesiumstearaatti

Kalvopééllyste

Polyvinyylialkoholi
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli

Talkki

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladke ei vaadi erityisid sédilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

13



Alumiini/polyeteenitereftalaatti (PET)/paperi -foliosta ja kirkkaasta polyvinyylikloridi (PVC) /
polyvinylideenikloridi (PVdC) -kalvosta valmistetut rei’itetyt lapsiturvalliset kerta-
annosldpipainopakkaukset, joissa on 6 x 1 tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/991/001

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimédra: 23. maaliskuuta 2015

Viimeisimmén uudistamisen padivamddrd: 9. tammikuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisitietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sivextro 200 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo sisdltdd 200 mg:aa teditsolidifosfaattia vastaavan madrin
dinatriumteditsolidifosfaattia.

Kayttokuntoon saattamisen jélkeen yksi ml siséltdd 50 mg teditsolidifosfaattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, livos (kuiva-aine vilikonsentraattia varten).

Valkoinen tai luonnonvalkoinen jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Sivextro on tarkoitettu aikuisten ja véhintddn 12-vuotiaiden nuorten akuuttien ihon ja pehmytkudoksen
bakteeri-infektioiden hoitoon (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Bakteerilddkkeiden asianmukaista kdytt6d koskevat viralliset suositukset tulee ottaa huomioon.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Teditsolidifosfaattia kalvopaillysteisind tabletteina tai kuiva-aineena vélikonsentraattia varten voidaan
kayttad alkuhoitona. Potilaille, jotka aloittavat hoidon valmisteen parenteraalisella lddkemuodolla,
voidaan vaihtaa tilalle oraalinen lddkemuoto, kun se on kliinisesti aiheellista.

Suositeltu annos ja hoidon kesto
Suositeltu annos aikuisille ja vahintddn 12-vuotiaille nuorille on 200 mg kerran vuorokaudessa
6 péivén ajan.

Teditsolidifosfaatin turvallisuutta ja tehoa yli 6 pdivdn ajan annettuna ei ole varmistettu (ks.
kohta 4.4).

Annoksen unohtuminen

Annoksen unohtuessa se tulee antaa potilaalle mahdollisimman pian vdhintidén 8 tuntia ennen
seuraavaa aikataulun mukaista annosta. Jos seuraavaan annokseen on alle 8 tuntia, 144kérin tulee
odottaa seuraavaan aikataulun mukaiseen annokseen. Unohtunutta annosta ei saa korvata antamalla
kaksinkertaista annosta.

Lakkdicit (= 65 vuotta) potilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2). Kliininen kokemus > 75-vuotiailla potilailla on
rajallista.
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Maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Teditsolidifosfaatin turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole vield

varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.2, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta alle 12-vuotiaille lapsille.

Antotapa
Sivextro-valmistetta annetaan 60 minuuttia kestdvini infuusiona laskimoon.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja laimentamisesta ennen
ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiiyttoon liittyvit varotoimet

Potilaat, joilla on neutropenia

Teditsolidifosfaatin turvallisuutta ja tehoa neutropeniaa sairastavien potilaiden (neutrofiilimééra
<1 000 solua/mm?) hoidossa ei ole tutkittu. Infektion eldinmallissa teditsolidin antibakteerinen
vaikutus heikentyi granulosyyttien puuttuessa. Tdmén 16ydoksen kliinistd merkitysti ei tiedetd.
Vaihtoehtoisia hoitoja tulisi harkita hoidettacssa potilaita, joilla on neutropenia ja akuutti ihon ja
pehmytkudoksen bakteeri-infektio (ABSSSI) (ks. kohta 5.1).

Mitokondrioiden toimintahéirid

Teditsolidi estdd mitokondrioiden proteiinisynteesid. Tdmai estovaikutus voi aiheuttaa
haittavaikutuksia, kuten maitohappoasidoosi, anemia ja neuropatia (optinen ja perifeerinen). Naita
tapahtumia on havaittu annettaessa toista oksatsolidinonien luokkaan kuuluvaa lddkeainetta, kun sité
on annettu pidempédn kuin teditsolidifosfaattia suositellaan annettavaksi.

Myelosuppressio

Trombosytopeniaa, alentunutta hemoglobiinia ja alentunutta valkosolujen méaraa on todettu
teditsolidifosfaattihoidon aikana. Anemiaa, leukopeniaa ja pansytopeniaa on raportoitu potilailla, joita
on hoidettu toisella oksatsolidinonien luokkaan kuuluvalla lddkeaineella, ja ndiden vaikutusten riski
vaikutti liittyvan hoidon kestoon.

Useimmat trombosytopeniatapaukset ilmenivét tilanteissa, joissa hoitoa jatkettiin suositeltua
pidempédin. Trombosytopenialla saattaa olla yhteys munuaisten vajaatoimintaan. Jos potilaalle
kehittyy myelosuppressio, hdnen tilannettaan on seurattava ja hoidon hyodyt ja riskit on arvioitava
uudelleen. Jos hoitoa jatketaan, verenkuvaa on seurattava tiiviisti ja asianmukaiset hoitostrategiat on
otettava kayttoon.

Perifeerinen neuropatia ja nikéhermojen hiiriot

Perifeeristd neuropatiaa sekd ndkéhermojen neuropatiaa, joka on joissakin tapauksissa johtanut nion
menetykseen, on raportoitu potilailla, joita on hoidettu toisella oksatsolidinonien luokkaan kuuluvalla
ladkeaineella, kun hoidon kesto on ylittédnyt teditsolidifosfaattihoidolle suositellun ajan. Perifeerista tai
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nakohermojen neuropatiaa ei ole raportoitu potilailla, joita on hoidettu teditsolidifosfaatilla hoidon
kestoksi suositellun 6 pdivén ajan. Kaikkia potilaita tulee neuvoa raportoimaan nakohairididen
oireista, kuten muutoksista ndontarkkuudessa tai varinddssd, ndon haméartymisesti tai ndkokentin
muutoksista. Téllaisissa tapauksissa suositellaan pikaista arviointia ja tarvittaessa silméldskérille
lahettamista.

Maitohappoasidoosi

Maitohappoasidoosia on raportoitu toisen oksatsolidinonien luokkaan kuuluvan lddkeaineen kdyton
yhteydessd. Maitohappoasidoosia ei ole raportoitu potilailla, joita on hoidettu teditsolidifosfaatilla
hoidon kestoksi suositellun 6 pdivin ajan.

Yliherkkyysreaktiot

Ristiallergian mahdollisuuden vuoksi teditsolidifosfaattia tulee antaa varoen potilaille, joiden tiedetédén
olevan yliherkkid muille oksatsolidinoneille.

Clostridioides difficilen aiheuttama ripuli

Clostridioides difficilen aiheuttamaa ripulia (C. difficile -ripulia) on raportoitu teditsolidifosfaatin
kayton yhteydessé (ks. kohta 4.8). C. difficile -ripulin vaikeusaste voi vaihdella lievésti ripulista
kuolemaan johtavaan koliittiin. Bakteerildikehoito muuttaa suolen normaalia flooraa, mikd saattaa
mahdollistaa C. difficilen liikakasvun.

C. difficile -ripulin mahdollisuus on otettava huomioon kaikilla potilailla, joilla on antibioottien kdyton
jélkeinen vaikea ripuli. Anamneesin huolellinen selvitys on tarpeen, silla C. difficile -ripulin on
raportoitu ilmenevén yli kaksi kuukautta bakteerilddkkeiden annon jilkeen.

Jos C. difficile -ripulia epdillddn tai se on vahvistettu, teditsolidifosfaatin ja, jos mahdollista, muiden ei
C. difficiled vastaan tarkoitettujen bakteerilddkkeiden kdytté on lopetettava ja riittavit
hoitotoimenpiteet aloitettava vélittomaésti. Sopivaa, elintoimintoja tukevaa hoitoa, C. difficilen
antibioottihoitoa seké kirurgista arviointia tulee harkita. Peristaltiikkaa inhiboivat ldékevalmisteet ovat
vasta-aiheisia tissd tilanteessa.

Monoamiinioksidaasin esto

Teditsolidi on reversiibeli, ei-selektiivinen monoamiinioksidaasin (MAQO) estéji in vitro (ks.
kohta 4.5).

Serotoniinioireyhtymé

Oksatsolidinonien, mukaan lukien teditsolidifosfaatin, ja serotonergisten ldékeaineiden (kuten
masennusldékkeiden ja opioidien) yhteiskdyttoon yhdistettyéd serotoniinioireyhtymé&a on raportoitu
spontaanisti (ks. kohta 4.5).

Varovaisuus on tarpeen, kun teditsolidia kéytetdan yhdessé téllaisten ldskevalmisteiden kanssa.
Potilaita on seurattava tiiviisti serotoniinioireyhtymén merkkien ja oireiden, kuten kognitiivisten
toimintojen hiirion, hyvin korkean kuumeen, heijasteiden kiithtymisen ja koordinaatiohdirididen,
varalta. Jos merkkeja tai oireita esiintyy, ladkérien tulee harkita, pitddkoé jommankumman tai
molempien lddkeaineiden kayttod lopettaa.

Resistentit mikro-organismit

Teditsolidifosfaatin médrddminen silloin, kun bakteeri-infektiota ei ole vahvistettu tai siitd ei ole
vahvaa epdilystd, lisdd ladkeresistenttien bakteerien kehittymisen riskid.

Teditsolidi ei yleensd tehoa gramnegatiivisiin bakteereihin.
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Kliinisten tietojen rajallisuus

Teditsolidifosfaatin turvallisuutta ja tehoa yli 6 pdivdn ajan annettuna ei ole varmistettu.

Hoidetut akuutit ihon ja pehmytkudoksen bakteeri-infektiot rajoittuivat ainoastaan
selluliittiin/ruusuun, vakaviin ihoabsesseihin ja haavainfektioihin. Muun tyyppisid ihoinfektioita ei ole
tutkittu.

Kokemus teditsolidifosfaattihoidosta akuutteja ihon ja pehmytkudoksen bakteeri-infektioita
sairastavilla potilailla, joilla on samanaikainen sekundaarinen bakteremia, on rajallista. Akuuttien ihon
ja pehmytkudoksen bakteeri-infektioiden ja samanaikaisen vakavan sepsiksen tai septisen sokin

hoidosta ei ole lainkaan kokemusta.

Kontrolloituihin kliinisiin tutkimuksiin ei osallistunut potilaita, joilla oli neutropenia (neutrofiilimééra
<1000 solua/mm?) tai vakava immuunivaje.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset vhteisvaikutukset

Kliinisessé tutkimuksessa, jossa verrattiin rosuvastatiinin (rintasyoville resistentin proteiinin [BCRP]
substraatti) kerta-annoksen (10 mg) farmakokinetiikkaa yksinédén tai yhdessé teditsolidifosfaatin
kanssa kaytettynd (200 mg:n oraalinen annos kerran pdivéssd), rosuvastatiinin AUC-arvo suureni noin
70 % ja Cmax-arvo noin 55 %, kun sitd annettiin samanaikaisesti teditsolidifosfaatin kanssa. Oraalisesti
annettu teditsolidifosfaatti voi néin ollen estdd BCRP:td suolistossa. Jos mahdollista, samanaikaisesti
kaytettivin BCRP-substraattilddkkeen (kuten imatinibin, lapatinibin, metotreksaatin, pitavastatiinin,
rosuvastatiinin, sulfasalatsiinin ja topotekaanin) annon keskeyttdmisté pitdd harkita 6 pdivin oraalisen
teditsolidifosfaattihoidon ajaksi.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Monoamiinioksidaasin estdjit

Teditsolidi on reversiibeli monoamiinioksidaasin (MAOQO) estijd in vitro. Yhteisvaikutusta ei
kuitenkaan ole odotettavissa, kun MAO-A:n eston ICsp-arvoa verrataan odotettuun altistukseen
ihmisen plasmassa. Suun kautta annetun 200 mg:n teditsolidifosfaattiannoksen vakaan tilan vaikutusta
pseudoefedriinin ja tyramiinin verenpainetta kohottavaan vaikutukseen arvioitiin
ladkeyhteisvaikutustutkimuksessa terveilld koehenkilsilld. Koehenkildiden verenpaineessa tai
syddmensykkeessd ei havaittu merkittdvid muutoksia pseudoefedriinid annettaessa, eiké kliinisesti
merkittdvad tyramiiniherkkyyden lisddntymistd havaittu.

Mahdolliset serotonergiset yhteisvaikutukset
Serotonergisten yhteisvaikutusten mahdollisuutta ei ole tutkittu potilailla eiké terveilld vapaaehtoisilla
(ks. kohta 5.2).

Myyntiluvan jélkeiseen kédyttoon perustuva kokemus: potilailla on ilmoitettu esiintyneen
serotoniinioireyhtyméd, kun he ovat kdyttaneet teditsolidia ja serotonergisia ldékeaineita
(masennuslddkkeitd, opioideja). Oireyhtymé on korjautunut, kun jommankumman tai molempien

ladkkeiden kaytto on lopetettu.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
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Raskaus
Ei ole olemassa tietoja teditsolidifosfaatin kdytostd raskaana oleville naisille. Hiirill4 ja rotilla

tehdyissé kokeissa havaittiin kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi
teditsolidifosfaatin kdyttdd on suositeltavaa vilttidd raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvatko teditsolidifosfaatti/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Teditsolidi erittyy rottien
rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Imeviiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. On péitettava

lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko teditsolidifosfaattihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta
aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmillisyys

Teditsolidifosfaatin vaikutuksia ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole tutkittu. Teditsolidifosfaatilla
tehdyissé eldinkokeissa ei havaittu haitallisia vaikutuksia hedelmaillisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Sivextrolla saattaa olla vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn, koska se voi aiheuttaa
huimausta, vdsymysti tai melko harvinaisissa tapauksissa uneliaisuutta (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Aikuiset

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset teditsolidifosfaattia kontrolloiduissa faasin 3 kliinisissd
tutkimuksissa saaneilla potilailla (200 mg teditsolidifosfaattia kerran vuorokaudessa 6 pdivén ajan)
olivat tutkimusten yhdistettyjen tietojen perusteella pahoinvointi (6,9 %), padnsarky (3,5 %), ripuli
(3,2 %) ja oksentelu (2,3 %). Nami haittavaikutukset olivat vaikeusasteeltaan yleensa lievid tai
kohtalaisia.

Turvallisuusprofiilit olivat samankaltaisia potilailla, jotka saivat teditsolidifosfaattia ainoastaan
laskimoon, ja potilailla, jotka saivat valmistetta ainoastaan suun kautta. Poikkeuksena olivat maha-
suolikanavan héiriot, joita raportoitiin enemmén suun kautta annon yhteydessa.

Turvallisuutta arvioitiin liséksi Kiinassa, Filippiineilld, Taiwanissa ja Yhdysvalloissa tehdyssd
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa. Tutkimuksessa yhteensa

292 aikuispotilasta sai 200 mg teditsolidifosfaattia laskimoon ja/tai suun kautta kerran vuorokaudessa
6 vuorokauden ajan, ja 297 potilasta sai 600 mg linetsolidia laskimoon ja/tai suun kautta 12 tunnin
vélein 10 vuorokauden ajan akuuttiin ihon ja pehmytkudoksen bakteeri-infektioon. Turvallisuusprofiili
oli tdssd tutkimuksessa samanlainen kuin faasin 3 kliinisissé tutkimuksissa. Infuusiopaikan reaktioita
(laskimotulehdus) raportoitiin kuitenkin useammin (2,7 %) teditsolidifosfaattia saaneilla tutkittavilla
kuin linetsolidia saaneessa vertailuryhmissa (0 %), erityisesti aasialaisten potilaiden keskuudessa.
Namai 16ydokset viittaavat infuusioon liittyvien reaktioiden (laskimotulehdus) suurempaan
esiintymiseen kuin mité teditsolidifosfaatilla tehdyissd aiemmissa kliinisissd tutkimuksissa on havaittu.

Pediatriset potilaat

Teditsolidifosfaatin turvallisuutta arvioitiin yhdessé faasin 3 kliinisessd tutkimuksessa, johon osallistui
91 pediatrista (12 — < 18-vuotiaalla) potilasta, joilla oli akuutti ihon ja pehmytkudoksen bakteeri-
infektio ja jotka saivat Sivextro-valmistetta 200 mg:n annoksella laskimoon ja/tai suun kautta 6 pédivin
ajan, sekd 29 potilasta, jotka saivat vertailuvalmisteita 10 pdivan ajan.

Haittavaikutusten luettelo
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Seuraavia haittavaikutuksia on todettu kahdessa vertailevassa faasin 3 pivotaalitutkimuksessa ja
yhdessd myyntiluvan myontdmisen jilkeisessé tutkimuksessa, jotka tehtiin Sivextro-valmistetta
saaneilla aikuisilla (taulukko 1). Suurentuneet ALAT- ja ASAT-arvot sekd maksan toimintakokeiden
poikkeavat tulokset olivat ainoat haittavaikutukset, jotka ilmoitettiin yhdessé vertailevassa faasin 3
tutkimuksessa 12 — < 18-vuotiailla potilailla. Haittavaikutukset on luokiteltu elinjédrjestelmain ja
esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheydet: Hyvin yleinen (= 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10);
melko harvinainen > 1/1 000, < 1/100); harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen

(< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
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Taulukko 1

Kliinisissé tutkimuksissa ja/tai myyntiintulon jélkeisessé kiytossé ilmoitetut

haittavaikutukset elinjérjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan

Elinjéirjestelmé

| Esiintymistiheys

| Haittavaikutukset

Infektiot

Melko harvinainen:

Ulkosynnyttimien ja eméttimen mykoottinen
infektio, sieni-infektio, ulkosynnyttimien ja
eméttimen kandidiaasi, absessi, Clostridioides
difficile -koliitti, silsa, suun kandidiaasi,
hengitystieinfektio

Veri ja imukudos Melko harvinainen: Lymfadenopatia
Tuntematon™: Trombosytopenia*
Immuunijirjestelma Melko harvinainen: ~Lddkeyliherkkyys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen:

Dehydraatio, diabetes mellituksen riittiméaton
hallinta, hyperkalemia

Psyykkiset hdiriot Melko harvinainen: Unettomuus, unihiiri6t, levottomuus,
painajaiset

Hermosto Yleinen: Péénsirky, huimaus

Melko harvinainen: Uneliaisuus, makuhiirio, vapina, parestesia,

hypoestesia

Silmit Melko harvinainen: N&6n himéirtyminen, lasiaiskellujat

Sydin Melko harvinainen: Bradykardia

Verisuonisto Melko harvinainen: Punehtuminen, kuumat aallot

Hengityselimet, rintakehd ja
vilikarsina

Melko harvinainen:

Yskd, nenédn limakalvojen kuivuminen,
keuhkokongestio

Ruoansulatuselimisto

Yleinen:

Melko harvinainen:

Pahoinvointi, ripuli, oksentelu

Vatsakipu, ummetus, vatsavaivat, suun
kuivuminen, yldvatsavaivat, ylavatsakipu,
ilmavaivat, ruokatorven refluksitauti, ulosteen
verisyys, yokkdily

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen:

Melko harvinainen:

Yleistynyt kutina

Liikahikoilu, kutina, ihottuma,
nokkosihottuma, hiustenl&hto, punoittava
ihottuma, yleistynyt ihottuma, akne, allerginen
kutina, tdpldinen ja ndppyldinen ihottuma,
nippylédinen ihottuma, kutiseva ihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen:

Nivelsdrky, lihaskouristukset, selkikipu,
raajojen vaivat, niskakipu

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen:

Poikkeava virtsan haju

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen:

Ulkosynnyttimien ja eméttimen kutina

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Yleinen:

Melko harvinainen:

Visymys, infuusiokohdan reaktiot
(laskimotulehdus)

Vilunvireet, infuusiokohdan kipu, drtyneisyys,
kuume, infuusioreaktio, perifeerinen turvotus

Tutkimukset

Melko harvinainen:

Kéaden puristusvoiman heikentyminen,
transaminaasien kohoaminen, valkosoluméirin
pieneneminen

* Perustuu myyntiintulon jilkeisiin ilmoituksiin. Ndmai haittavaikutukset ilmoitetaan
vapaaehtoisesti eikd kdyttdjapopulaation kokoa tunneta, joten kyseisten haittavaikutusten
esiintymistiheyttd ei pystytd arvioimaan luotettavasti. Tédstd syystd niiden esiintymistiheyden
ilmoitetaan olevan tuntematon.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjdrjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Y liannostustapauksessa Sivextro-hoito on keskeytettivé, ja potilaalle annettava yleistd, elintoimintoja
tukevaa hoitoa. Hemodialyysi ei johda teditsolidin merkittdvddn poistumiseen systeemisesté

verenkierrosta. Suurin kliinisissa tutkimuksissa annettu kerta-annos oli 1 200 mg. Kaikki
haittavaikutukset tdlld annostasolla olivat vaikeusasteeltaan lievii tai kohtalaisia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset bakteerilddkkeet, muut bakteerilddkkeet, ATC-koodi:
JO1XX11

Vaikutusmekanismi

Teditsolidifosfaatti on oksatsolidinonifosfaatin aihioldédke. Teditsolidin antibakteerinen vaikutus
perustuu bakteeriribosomin 50S-alayksikkoon sitoutumiseen, joka johtaa proteiinisynteesin estoon.

Teditsolidi tehoaa ensisijaisesti grampositiivisiin bakteereihin.
Teditsolidi on bakteriostaattinen enterokokeille, stafylokokeille ja streptokokeille in vitro.
Resistenssi

Yleisimmat stafylokokeissa ja enterokokeissa havaitut mutaatiot, jotka johtavat
oksatsolidinoniresistenssiin, ovat yhdessi tai useammassa 23S rRNA -geenien (G2576U ja T2500A)
kopiossa. Organismit, joiden oksatsolidinoniresistenssi johtuu mutaatioista 23S rRNA:ta tai
ribosomaalisia proteiineja (L3 ja L4) koodittavissa kromosomaalisissa geeneissé, ovat yleensi
ristiresistenttejé teditsolidille.

Toinen resistenssimekanismi perustuu plasmidivilitteisen, transposoniin liittyvén kloramfenikoli-
florfenikoli-resistenssigeenin (cfr-geenin) koodaukseen, joka tekee stafylokokit ja enterokokit
resistenteiksi oksatsolidinoneille, fenikoleille, linkosamideille, pleuromutiliineille,
streptogramiini A:lle ja 16-jésenisille makrolideille. C5-positiossa olevan hydroksimetyyliryhmén
vuoksi teditsolidi sdilyttdd tehonsa cfr-geenid kromosomimutaatioiden puuttuessa ilmentavia
Staphylococcus aureus -kantoja vastaan.

Vaikutusmekanismi eroaa muista oksatsolidinonien luokkaan kuulumattomista bakteerildidkkeistd,
mink& vuoksi teditsolidin ja muiden bakteerilddkeluokkien vilinen ristiresistenssi on

epédtodennékdistd.

Antibakteerinen vaikutus yhdistelmikédytossd muiden bakteerilddkkeiden ja sienilddkkeiden kanssa

In vitro -yhteisvaikutustutkimuksissa ei ole havaittu synergia- tai antagonismivaikutuksia teditsolidin
ja seuraavien lddkeaineiden vililld: amfoterisiini B, atstreonaami, keftatsidiimi, keftriaksoni,
siprofloksasiini, klindamysiini, kolistiini, daptomysiini, gentamisiini, imipeneemi, ketokonatsoli,
minosykliini, piperasilliini, rifampisiini, terbinafiini, trimetopriimi/sulfametoksatsoli ja vankomysiini.

Herkkyysmaééritysten rajat

EUCASTL:in (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) asettamat pienimmaén
bakteerien kasvua estidvin lddkeainepitoisuuden (MIC) herkkyysrajat ovat seuraavat:
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Pienin estiivi pitoisuus (mg/l)

Organismit
Herkki (£S) Resistentti (R >)

Staphylococcus-lajit 0,5 0,5

A, B, C, G -ryhmien beetahemolyyttiset

streptokokkibakteerit 0,5 0,5

Viridans-ryhmén streptokokit (vain Streptococcus

) . 0,25 0,25
anginosus -ryhmé)

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen suhde

AUC/MIC-suhde oli farmakodynaaminen parametri, jonka osoitettiin korreloivan parhaiten tehon
kanssa hiiren reiden ja keuhkon S. aureus -infektiomalleissa.

Hiiren reiden S. aureus -infektiomallissa teditsolidin antibakteerinen vaikutus heikentyi
granulosyyttien puuttuessa. Bakteerien kasvua estdavd AUC/MIC-suhde oli neutropeenisissé hiirisséd

vihintdin 16-kertainen verrattuna eldimiin, joilla oli normaali vastustuskyky (ks. kohta 4.4).

Kliininen teho spesifisid patogeeneja vastaan

Seuraavassa luetellut patogeenit olivat herkkié teditsolidille in vitro, ja teho niitd vastaan on osoitettu
kliinisissé tutkimuksissa.

Akuutit ihon ja pehmytkudoksen bakteeri-infektiot

. Staphylococcus aureus

i Streptococcus pyogenes

i Streptococcus agalactiae

. Streptococcus anginosus -ryhmi (mukaan lukien S. anginosus, S. intermedius ja S. constellatus)

Antibakteerinen vaikutus muihin merkityksellisiin patogeeneihin

Kliinistd tehoa seuraavia patogeeneja vastaan ei ole varmistettu, vaikka in vitro -tutkimukset viittaavat
sithen, ettd ne ovat herkkii teditsolidille hankinnaisten resistenssimekanismien puuttuessa:

. Staphylococcus lugdunensis

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkédyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Sivextro-
valmisteen kdytostd akuuttien ihon ja pehmytkudoksen bakteeri-infektioiden hoidossa yhdessé tai
useammassa pediatrisessa hoitoryhmaéssé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytostad pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka
Oraalinen ja laskimoon annettava teditsolidifosfaatti on aihioldéke, joka muuttuu fosfataasien
vaikutuksesta nopeasti mikrobiologisesti aktiiviseksi osaksi, teditsolidiksi. Tdssé kohdassa késitelldan

ainoastaan teditsolidin farmakokineettistd profiilia. Farmakokineettiset tutkimukset tehtiin terveilla
koehenkiloill, ja populaatiofarmakokineettiset analyysit tehtiin faasin 3 tutkimusten potilailla.

Imeytyminen
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Teditsolidin keskimé&ériiset vakaan tilan (SD) Cmax- ja AUC-arvot olivat samankaltaisia
teditsolidifosfaatin suun kautta annon ja laskimoon annon jilkeen: Cmax 2,2 (0,6) ja 3,0 (0,7) mcg/ml,
AUC 25,6 (8,5) ja 29,2 (6,2) mcg-h/ml. Teditsolidin absoluuttinen biologinen hy&tyosuus on yli 90 %.
Teditsolidin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan paastotilassa noin 3 tunnin sisilld
teditsolidifosfaatin suun kautta annosta.

Teditsolidin huippupitoisuus (Cmax) pienenee noin 26 % ja huippupitoisuuden saavuttaminen hidastuu
noin 6 tunnilla paastotilaan verrattuna, kun teditsolidifosfaattia annetaan runsasrasvaisen aterian
jélkeen. Kokonaisaltistus (AUCy.») €1 muutu paastotilaa ja aterian jilkeistd tilaa verrattaessa.
Jakautuminen

Teditsolidista sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin keskiméarin noin 70-90 %.

Teditsolidin keskim&érdinen vakaan tilan jakautumistilavuus terveilld aikuisilla (n = 8) laskimoon

annetun 200 mg:n teditsolidifosfaatti-kerta-annoksen jidlkeen vaihteli vililla 67-80 litraa.

Biotransformaatio

Endogeeniset plasman ja kudosten fosfataasit muuttavat teditsolidifosfaatin mikrobiologisesti
aktiiviseksi osaksi, teditsolidiksi. Teditsolidi on ainoa merkittdva kiertdva metaboliitti, ja sen osuus
radiohiilen avulla mitatusta AUC-arvosta plasmassa on noin 95 %. Yhdistetyilld ihmisen maksan
mikrosomeilla inkuboitaessa teditsolidi pysyi vakaana, miké viittaa siihen, ettei teditsolidi ole maksan
CYP450-entsyymien substraatti. Teditsolidin biotransformaatioon osallistuu useita sulfotransferaasi-
entsyymejd (SULT1A1, SULT1A2 ja SULT2A1), jotka muodostavat kuonaeritteissé esiintyvin
inaktiivisen, ei-kiertdvin sulfaattikonjugaatin.

Eliminaatio

Teditsolidi eliminoituu erittymailld kuonaeritteisiin, pd4dasiassa ei-kiertdvidnd sulfaattikonjugaattina.
Suun kautta paastotilassa annettu *C-merkitty teditsolidifosfaatti-kerta-annos eliminoitui pddasiassa
maksan kautta. Radioaktiivisesta annoksesta erittyi ulosteeseen 81,5 % ja virtsaan 18 %. Suurin osa
eliminaatiosta (> 85 %) tapahtui 96 tunnin sisilld. Alle 3 % annetusta teditsolidifosfaattiannoksesta
poistuu aktiivisena teditsolidina. Teditsolidin eliminaation puoliintumisaika on noin 12 tuntia.
Laskimoon annetun annoksen puhdistuma on 6—7 l/h.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Teditsolidin farmakokinetiikka oli lineaarista annoksen ja ajan suhteen. Teditsolidin Cmax- ja AUC-
arvot suurenivat suurin piirtein suhteessa annokseen 200—1 200 mg:n oraalisilla kerta-annoksilla ja
100400 mg:n laskimonsisiisilld annoksilla. Vakaan tilan pitoisuus saavutetaan noin 3 vuorokauden
sisdlld; puoliintumisajan ollessa noin 12 tuntia tim4 viittaa vaikuttavan aineen vaatimattomaan, noin
30 %:n kumuloitumiseen toistuvien péivittdisten oraalisten tai laskimonsiséisten annosten jilkeen.

Erityisryhmit

Munuaisten vajaatoiminta

Kun kahdeksalle vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (¢eGFR < 30 ml/min) sairastavalle koehenkilolle
annettiin 200 mg:n laskimonsisdinen teditsolidifosfaatti-kerta-annos, Cmax-arvo oli 1dhes muuttumaton
ja AUCo..-arvo muuttui vihemman kuin 10 % kahdeksaan terveeseen verrokkiin ndhden.
Loppuvaiheen munuaissairautta (¢GFR < 15 ml/min) sairastavilla koehenkil6illd tehdyn tutkimuksen
perusteella hemodialyysi ei johda teditsolidifosfaatin merkittdvdin poistumiseen systeemisesta
verenkierrosta. eGFR-arvo laskettiin MDRD4-yhtilon avulla.

Maksan vajaatoiminta

Teditsolidin farmakokinetiikka ei muuttunut 200 mg:n oraalisen teditsolidifosfaatti-kerta-annoksen
jélkeen potilailla, jotka sairastivat keskivaikeaa (n = 8) tai vaikeaa (n = 8) maksan vajaatoimintaa
(Child-Pugh-luokka B ja C).
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Ldkkddit (= 65 vuotta) potilaat

Teditsolidin farmakokinetiikka iékkéilla terveilld koehenkil6illd (> 65 vuotta; n = 14, josta ainakin
viisi koehenkil64 oli vdhintdén 75-vuotias) oli verrattavissa nuorempiin koehenkilihin (2545 vuotta;
n = 14) 200 mg:n oraalisen teditsolidifosfaatti-kerta-annoksen jilkeen.

Pediatriset potilaat

Teditsolidin farmakokinetiikka arvioitiin nuorilla (12—17 vuotta; n = 20) 200 mg:n oraalisen tai
laskimonsisdisen teditsolidifosfaatti-kerta-annoksen jédlkeen ja nuorilla (12 — < 18 vuotta; n = 91),
jotka saivat teditsolidifosfaattia 200 mg laskimoon tai suun kautta 24 tunnin vélein 6 péivén ajan.
Arvioidut keskimaéridiset teditsolidin vakaan tilan Cpax- ja AUCo4p-arvot olivat nuorilla 3,37 pg/ml ja
30,8 pg-h/ml. Nama4 arvot olivat saman suuruisia kuin aikuisilla todetut.

Sukupuoli

Sukupuolen vaikutusta teditsolidifosfaatin farmakokinetiikkaan arvioitiin terveilld miehilld ja naisilla
kliinisissé tutkimuksissa ja populaatiofarmakokineettisessi analyysissa. Teditsolidin
farmakokinetiikka oli samankaltainen miehill4 ja naisilla.

Yhteisvaikutustutkimukset
Muiden lddkkeiden vaikutukset Sivextro-valmisteeseen

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd teditsolidin ja sytokromi P450 (CYP) -isoentsyymien
inhibiittoreiden tai indusorien vililld ei ole odotettavissa yhteisvaikutuksia.

In vitro havaittiin useita teditsolidin konjugointiin kykenevia sulfotransferaasi-isoformeja (SULT1A1,
SULT1A2 ja SULT2A1), mika viittaa siihen, ettei mikadn yksittdinen isoentsyymi ole ratkaiseva
teditsolidin puhdistumalle.

Sivextro-valmisteen vaikutukset muihin l1didkkeisiin

Lddkkeitd metaboloivat entsyymit

In vitro -tutkimukset ihmisen maksan mikrosomeissa viittaavat siihen, etté teditsolidifosfaatti ja
teditsolidi eivét merkittdvisti estéd seuraavien CYP-isoentsyymien vilittdimad metaboliaa: CYP1A2,
CYP2C19, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 ja CYP3A4. Teditsolidi ei muuttanut valittujen
CYP-isoentsyymien vaikutusta, mutta CYP3A4:n mRNA-induktiota todettiin maksasoluissa in vitro -
tutkimuksissa.

Kliininen tutkimus, jossa verrattiin midatsolaamin (CYP3A4-substraatti) kerta-annoksen (2 mg)
farmakokinetiikkaa yksindén tai yhdessé teditsolidifosfaatin kanssa kéytettynd (200 mg:n oraalinen
annos kerran pdivissd 10 pdivdn ajan), ei osoittanut kliinisesti merkitsevdd eroa midatsolaamin Cumax-
tai AUC-arvoissa. Samanaikaisesti kiytettivien CYP3A4-substraattien annosten muuttaminen ei ole
tarpeen Sivextro-hoidon aikana.

Kuljettajaproteiinit

Teditsolidin tai teditsolidifosfaatin kykyé estdd ladkkeiden imeytymiselle tirkeiden
kuljettajaproteiinien (OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1 ja OCT?2) ja effluksiproteiinien (P-
gp ja BCRP) koetinsubstraattien kuljetusta testattiin in vitro. Kliinisesti merkityksellisiad
yhteisvaikutuksia ndiden kuljettajaproteiinien kanssa ei ole odotettavissa annettaessa parenteraalista
ladkemuotoa.

Kliinisessé tutkimuksessa, jossa verrattiin rosuvastatiinin (BCRP-substraatti) kerta-annoksen (10 mg)
farmakokinetiikkaa yksinddn tai yhdessd 200 mg oraalisesti annetun teditsolidifosfaatin kanssa
kéytettynd, rosuvastatiinin AUC-arvo suureni noin 70 % ja Cmax-arvo noin 55 %, kun rosuvastatiinia
annettiin samanaikaisesti Sivextro-valmisteen kanssa. Oraalisesti annettu Sivextro voi ndin ollen estdd
BCRP:ti suolistossa.

Monoamiinioksidaasin esto
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Teditsolidi on reversiibeli MAO:n estdjd in vitro. Yhteisvaikutusta ei kuitenkaan ole odotettavissa, kun
ICso-arvoa verrataan odotettuun altistukseen ihmisen plasmassa. MAO-A:n estosta ei havaittu
merkkejé faasin 1 tutkimuksessa, jonka erityinen tarkoitus oli tutkia timén yhteisvaikutuksen
mahdollisuutta.

Adrenergiset lddkeaineet

Kahdessa lumekontrolloidussa vaihtovuoroisessa tutkimuksessa arvioitiin, lisdédko 200 mg:n oraalinen
teditsolidifosfaattiannos vakaassa tilassa pseudoefedriinin ja tyramiinin verenpainetta kohottavaa
vaikutusta terveilld henkil6illd. Pseudoefedriinilld ei havaittu merkittdvid muutoksia verenpaineessa tai
syddmensykkeessd. Systolisen verenpaineen > 30 mmHg:n nousun annosta edeltivilta 1dht6tasolta
aiheuttavan tyramiiniannoksen mediaani oli teditsolidifosfaattia annettaessa 325 mg ja lumelddketta
annettaessa 425 mg. Sivextron antamisella runsaasti tyramiinia (noin 100 mg) siséltdvien ruokien
kanssa ei odoteta olevan verenpainetta kohottavaa vaikutusta.

Serotonergiset lddkeaineet

Serotonergiset vaikutukset, kun teditsolidifosfaattia annettiin jopa 30 kertaa ihmisen annosta
vastaavina annoksina, ei eronnut vehikkelikontrolleista aivojen serotonergista aktiivisuutta
ennustavassa hiirimallissa. Tiedot serotonergisten ldékeaineiden ja teditsolidifosfaatin
yhteisvaikutuksista potilailla ovat rajallisia. Faasin 3 tutkimuksiin ei otettu henkilGitd, jotka ottivat
serotonergisia ladkkeitd mukaan lukien masennuslédkkeitd, kuten selektiivisid serotoniinin
takaisinoton estdjid (SSRI-lddkkeitd), trisyklisid masennuslddkkeitd ja serotoniini-
5-hydroksitryptamiini-reseptorien (5-HT1-reseptorien) agonisteja (triptaaneja), meperidiinié tai
buspironia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Teditsolidifosfaatilla ei ole tehty pitkdaikaisia karsinogeenisuustutkimuksia.

Rotille annetut toistuvat oraaliset ja laskimonsisdiset teditsolidifosfaattiannokset aiheuttivat yhden ja
kolmen kuukauden pituisissa toksisuustutkimuksissa annos- ja aikariippuvaista luuytimen solukatoa
(myelosyyttien, erytrosyyttien ja megakaryosyyttien) seka siihen liittyvéé kiertdvien punasolujen,
valkosolujen ja verihiutaleiden médrén vihenemistd. Namé vaikutukset osoittivat merkkejé
korjautuvuudesta, ja niitd esiintyi, kun teditsolidille altistus plasmassa (AUC) oli > 6 kertaa suurempi
kuin ihmisen terapeuttiseen annokseen yhdistetty altistus plasmassa. Rotilla tehdyssd kuukauden
pituisessa immunotoksisuustutkimuksessa toistuvien oraalisten teditsolidifosfaattiannosten havaittiin
vihentdvan merkittavasti pernan B- ja T-solujen seké plasman IgG-titterien médrda. Naitd vaikutuksia
esiintyi, kun teditsolidille altistus plasmassa (AUC) oli > 3 kertaa suurempi kuin odotettu ihmisen
terapeuttiseen annokseen yhdistetty altistus plasmassa.

Erityisessd neuropatologisessa tutkimuksessa pigmentoiduille Long Evans -rotille annettiin
teditsolidifosfaattia péivittdin jopa 9 kuukauden ajan. Tutkimuksessa kéytettiin perfuusiofiksoidun
adreis- ja keskushermostokudoksen herkkadd morfologista arviointia. Merkkejé neurotoksisuudesta,
mukaan lukien neurobehavioraalisia muutoksia tai perifeeristd tai ndkohermojen neuropatiaa, ei
havaittu, kun teditsolidia annettiin suun kautta 1, 3, 6 tai 9 kuukauden ajan annoksina, joiden
aikaansaama altistus plasmassa (AUC) oli jopa 8 kertaa suurempi kuin odotettu ihmisen oraaliseen
terapeuttiseen annokseen yhdistetty altistus plasmassa.

Teditsolidifosfaatti oli negatiivinen genotoksisuudelle kaikissa in vitro -testeissd (bakteerien
takaisinmutaatio [Ames], kiinalaisen hamsterin keuhkojen [CHL] solujen kromosomipoikkeavuudet)
ja kaikissa in vivo -testeissd (hiiren luuytimen mikrotuma, rotan maksan S-vaiheen ulkopuolinen
DNA-synteesi). Myos teditsolidifosfaatista metabolisen aktivaation jilkeen (in vitro ja in vivo) luodun
teditsolidin genotoksisuutta testattiin. Teditsolidi oli positiivinen genotoksisuudelle in vitro CHL-
solujen kromosomipoikkeavuus -testissd, mutta negatiivinen muissa in vitro -testeissi (Ames, hiiren
lymfooman mutageenisuus) sek in vivo hiiren luuytimen mikrotuma -testissa.

Teditsolidifosfaatilla ei ollut haitallista vaikutusta urosrottien hedelmaéllisyyteen tai lisddantymiskykyyn
siittididen muodostus mukaan lukien oraalisilla enintddn 50 mg/kg/vrk:n annoksilla (suurin testattu
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annos) tai aikuisten naarasrottien hedelmaillisyyteen tai lisadntymiskykyyn oraalisilla enintddn

15 mg/kg/vrk:n annoksilla (suurin testattu annos). Ndiden annosten aikaansaama altistus oli uroksilla
> 5,3 kertaa suurempi ja naarailla > 4,2 kertaa suurempi kuin ihmisen oraalisella terapeuttisella
annoksella AUCy..4-arvon perusteella.

Hiirilld ja rotilla tehdyissé alkion ja sikion kehitystd arvioivissa tutkimuksissa ei havaittu merkkeja
teratogeenisuudesta altistuksella, joka oli 4 ja 6 kertaa suurempi kuin odotettu altistus ihmisella.
Toksisuutta alkiolle ja sikidlle arvioivissa tutkimuksissa teditsolidifosfaatin havaittiin aiheuttavan
kehitystoksisuutta hiirilld ja rotilla. Hiirien sikididen kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia emoon
kohdistuvan toksisuuden puuttuessa olivat sikididen painon aleneminen ja yhteen kasvaneiden
kylkirustojen esiintyvyyden lisddntyminen (CD-1-hiirilajin normaalin geneettisen sternaalisten
variaatioiden taipumuksen voimistuminen). N4itd vaikutuksia havaittiin suurimmalla testatulla
annoksella, 25 mg/kg/vrk (4 kertaa suurempi altistus kuin arvioitu altistus ihmiselld AUC-arvon
perusteella). Rotilla havaittiin sikiéiden painon alenemista ja luustovariaatioiden lisdédntymistd mukaan
lukien rintanikamien, selkédnikamien ja kallon vihentynyttd luutumista suurimmalla testatulla
annoksella, 15 mg/kg/vrk (6 kertaa suurempi altistus kuin arvioitu altistus ihmiselld AUC-arvon
perusteella). Namé vaikutukset yhdistettiin toksisiin vaikutuksiin emolla (emon painon aleneminen).
Suurimmat teditsolidiannokset, joilla ei ollut toksisia vaikutuksia (NOAEL) hiirien sikidihin

(5 mg/kg/vrk) ja rottaemoihin ja rottien sikioihin (2,5 mg/kg/vrk), vastasivat AUC-arvoiltaan suurin
piirtein ihmisen oraalisen terapeuttisen annoksen tuottamaa AUC-arvoa.

Teditsolidi erittyi imettdvien rottien rintamaitoon, ja havaitut pitoisuudet olivat samankaltaisia kuin
emon plasmassa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli

Natriumhydroksidi (pH:n sddto4 varten)

Suolahappo (pH:n sd4t6d varten)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niit4, jotka
mainitaan kohdassa 6.6. Sivextro-valmistetta ei saa kiyttid divalentteja kationeja (esim. Ca®", Mg?")
sisdltdvien liuosten kanssa, mukaan lukien Ringerin laktaatti-injektioneste ja Hartmannin liuos.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kokonaissdilytysaika (kdyttokuntoon saattamisesta laimentamiseen ja annosteluun asti) ei saa ylittdd
24 tuntia, kun valmistetta sdilytetdin joko huoneenlimmassa tai jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

6.4 Siilytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sédilytysolosuhteita. Kéyttokuntoon saatetun ja laimennetun
ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin I, kirkas, boorilasista valmistettu (10 ml:n) injektiopullo, jossa on silikonoitu, harmaa
klooributyyli-kumitulppa. Pakkauskoot: 1 injektiopullo ja 6 injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Sivextro-injektiopullot on tarkoitettu vain kertakdyttoon.

Valmisteen saa antaa ainoastaan laskimonsisidisend infuusiona. Sitd ei saa antaa laskimonsisidiseni
boluksena.

Infuusionesteen valmistamisessa on kdytettivi aseptista tekniikkaa. Injektiopullon sisilto sekoitetaan
4 ml:aan injektionesteisiin kdytettdvdi vettd, minkd jilkeen injektiopulloa pyoritetddn kevyesti, kunnes
jauhe on liuennut kokonaan. Ravistamista tai nopeita liikkeitd on viltettdvi, koska liuokseen voi
silloin muodostua vaahtoa.

Ennen kuin kdyttokuntoon saatettu liuos voidaan antaa, se on laimennettava edelleen 250 ml:aan 0,9-
prosenttista natriumkloridi-injektionestettd. Infuusionestepussia ei saa ravistaa. Laimennettu liuos on
kirkasta tai vaaleankeltaista, ja se tulee antaa noin 1 tunnin kestoisena infuusiona.
Sivextro-valmisteen yhteensopivuudesta muiden laskimonsiséisten aineiden kanssa on vain rajallista
tietoa. Siksi muita aineita tai ladkevalmisteita ei pidé lisdtéd Sivextro-valmisteen kertakédyttoisiin
injektiopulloihin tai infusoida samanaikaisesti. Jos samaa laskimolinjaa kdytetdén useiden eri
ladkevalmisteiden perdkkéiseen infusointiin, linja on huuhdeltava 0,9-prosenttisella natriumkloridi-

injektionesteelld ennen ja jdlkeen jokaisen infuusion.

Kayttokuntoon saatettu liuos tulee tarkastaa silmdmééardisesti hiukkasten varalta ennen antamista.
Kayttokuntoon saatetut liuokset, joissa nikyy hiukkasia, on havitettiva.

Kéayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/15/991/002

EU/1/15/991/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamadri: 23. maaliskuuta 2015

Viimeisimmén uudistamisen paivamadrd: 9. tammikuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT
VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

29



A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Eridn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

Italia

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Miiriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

° Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myohempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e FEuroopan lddkeviraston pyynndosta
e kun riskienhallintajérjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdian muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(lagketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sivextro 200 mg tabletti, kalvopaillysteinen
teditsolidifosfaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisiltdd 200 mg teditsolidifosfaattia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéillysteinen tabletti
6 x 1 kalvopéillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

’ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/991/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sivextro

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sivextro 200 mg tabletti
teditsolidifosfaatti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

MSD

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Avaa ja paina ulos.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (INJEKTIOPULLOQ)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sivextro 200 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
teditsolidifosfaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo sisdltdd 200 mg teditsolidifosfaattia vastaavan madrin dinatriumteditsolidifosfaattia.
Kéayttokuntoon saattamisen jilkeen yksi ml sisdltdd 50 mg teditsolidifosfaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, natriumhydroksidi, suolahappo

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
1 injektiopullo
6 injektiopulloa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Laskimoon kiyttokuntoon saattamisen ja laimennuksen jéilkeen
Vain kertakdyttoon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/991/002 1 pullo
EU/1/15/991/003 6 pulloa

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Sivextro 200 mg kuiva-aine vélikonsentraattia varten
teditsolidifosfaatti

1.V.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

200 mg

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Sivextro 200 mg tabletti, kalvopé:llysteinen
teditsolidifosfaatti

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimén liiikkeen ottamisen, sillii se

siséltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvad, kddnny ladkirin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama4 ldadke on madritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissd pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd Sivextro on ja mihin sitéd kédytetddn

Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Sivextro-valmistetta
Miten Sivextro-valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Sivextro-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen siséltod ja muuta tietoa

SN E LN

1. Miti Sivextro on ja mihin sitd kéytetéiin

Sivextro on antibiootti, jonka vaikuttava aine on teditsolidifosfaatti. Se kuuluu oksatsolidinonien
ladkeryhmadén.

Sivextro-valmistetta kédytetddn aikuisten ja vdhintddn 12-vuotiaiden ihon ja ihonalaisten kudosten
infektioiden hoitoon.

Se toimii pysdyttamalla tiettyjen bakteerien kasvun. Namaé bakteerit saattavat aiheuttaa vakavia
infektioita.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen Kuin otat Sivextro-valmistetta

Ali ota Sivextro-valmistetta

e jos olet allerginen teditsolidifosfaatille tai timén laskkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Laakari paattad, sopiiko Sivextro infektiosi hoitoon.

Keskustele lddkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Sivextro-valmistetta, jos jokin

seuraavista koskee sinua:

- sinulla on parhaillaan ripuli tai olet aikaisemmin saanut ripulin antibioottien kdyton aikana (tai
kahden kuukauden sisélld kaytostd)

- olet allerginen muille oksatsolidinoniryhmén lddkkeille (esim. linetsolidille tai sykloseriinille)

- sinulla on aiemmin ollut verenvuotoa tai mustelma-alttiutta (timé voi johtua verihiutaleiden eli
veren hyytymiseen osallistuvien pienten verisolujen vahyydesta)

- sinulla on munuaisvaivoja

- otat masennuksen hoitoon jotakin trisyklistd masennusladkettd, SSRI-144kettd (selektiivista
serotoniinin takaisinoton estéjdd), opioidia tai MAO:n estdjdd (monoamiinioksidaasin estdjds).
Niiden laakkeiden kaytto yhdessé teditsolidifosfaatin kanssa voi johtaa
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serotoniinioireyhtymaéin, joka on mahdollisesti hengenvaarallinen tila (oireita ovat esimerkiksi
kokemus ajan ja paikan tajun heikkenemisestd, keskittymisvaikeus, korkea ruumiinlampd,
tavallista voimakkaammat refleksit ja lihasliikkeiden koordinoinnin vaikeudet). Katso esimerkit
kohdasta Muut ladkevalmisteet ja Sivextro.

- otat jotakin triptaaneihin kuuluvaa migreenildikettd. Katso esimerkit kohdasta Muut
ladkevalmisteet ja Sivextro.

Tarkista ladkériltd tai apteekista, jos et ole varma, otatko jotakin ndistd ladkkeista.

Ripuli
Ota heti yhteys lazkiriin, jos sinulla esiintyy ripulia hoidon aikana tai sen jilkeen. Al ota mitizn
ladkettd ripulin hoitoon, ennen kuin olet keskustellut ladkarin kanssa.

Antibioottiresistenssi
Bakteerit voivat ajan kanssa tulla vastustuskykyisiksi antibioottihoidoille. Silloin antibiootit eivit
pysdyta bakteerien kasvua ja hoida infektiotasi. Ladkéari padttad, sopiiko Sivextro infektiosi hoitoon.

Mahdolliset haittavaikutukset

Tiettyjé haittavaikutuksia on todettu Sivextro-valmisteella tai muulla oksatsolidinonien luokkaan
kuuluvalla 1ddkevalmisteella, kun sitd on annettu pidemmaén aikaa kuin Sivextro-valmisteen kohdalla
suositellaan. Kerro heti ldadkirille, jos sinulla esiintyy jotakin seuraavista ottaessasi Sivextro-
valmistetta:

o valkosolujen miéré on alhainen

o anemia (punasolujen miéré on alhainen)

o saat helposti verenvuotoa tai mustelmia

o tuntoaistin muutoksia késissé tai jaloissa (kuten tunnottomuutta, kihelmdintid/pistelya tai

pistévaa kipua)
. nikohdirioitd, kuten ndén hdmartymistd, varindén muutoksia, ndén tarkkuuden heikkenemista
tai ndkokentén pienenemista.

Lapset
Tatd ladkettd ei pida kayttdd alle 12-vuotiaiden lasten hoitoon, silld sitd ei ole tutkittu tarpeeksi téssd
ryhmaéssa.

Muut lifikevalmisteet ja Sivextro

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita l14ddkkeitd. On erityisen térkedd, ettd kerrot ldédkérille, jos otat my®0s:

o amitriptyliinia, sitalopraamia, klomipramiinia, dosulepiinia, doksepiinia, fluoksetiinia,
fluvoksamiinia, imipramiinia, isokarboksatsidia, lofepramiinia, moklobemidia, paroksetiinia,
feneltsiinia, selegiliinia, sertraliinia, duloksetiinia tai venlafaksiinia (kdytetddn masennuksen
hoitoon). Teditsolidifosfaatilla saattaa olla yhteisvaikutuksia tiettyjen ldskkeiden, muun muassa
edelld mainittujen ladkkeiden kanssa. Tdmé voi aiheuttaa haittavaikutuksia, kuten verenpaineen
tai ruumiinlimmon muutoksia.

sumatriptaania, tsolmitriptaania (kdytetdidn migreenin hoitoon)

opioideja (kuten fentanyylia)

imatinibia, lapatinibia (kdytetdin syovén hoitoon)

metotreksaattia (kdytetddn syovin, reumaattisen artriitin tai psoriasiksen hoitoon)
sulfasalatsiinia (kdytetdén suoliston tulehdussairauksien hoitoon)

topotekaania (kdytetddn syovén hoitoon)

statiineja, kuten pitavastatiini, rosuvastatiini (kdytetdan veren kolesterolin alentamiseen)

Sivextro voi hiiritd ndiden lddkkeiden vaikutusta. Lidkiri voi selittdd tarkemmin.
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Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
lagkarilts tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod.

Ei tiedetd, kulkeutuuko Sivextro-valmistetta ihmisen rintamaitoon. Kysy ldadkariltd neuvoa ennen
imettidmista.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Al4 aja tai kdytd koneita, jos tunnet huimausta tai visymysti timin lddkkeen ottamisen jélkeen.

3. Miten Sivextro-valmistetta otetaan

Ota tétd 1adkettd juuri siten kuin 1d4kari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilti tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos on yksi 200 mg:n tabletti kerran pdivéssd 6 pdivin ajan. Tabletit tulee nielld
kokonaisina, ja ne voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman.
Kéadnny ladkérin puoleen, ellei olosi parane 6 péivin jilkeen tai se huononee.

Jos otat enemméin Sivextro-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos olet ottanut enemmain tabletteja kuin sinun pitéisi, ota mahdollisimman pian yhteys lddkériin,
apteekkiin tai 1dhimpéadn paivystyspoliklinikkaan, ja ota lddkkeet mukaasi.

Jos unohdat ottaa Sivextro-valmistetta

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se mahdollisimman pian véhintdén § tuntia ennen seuraavaa
aikataulun mukaista annosta. Jos seuraavaan annokseen on alle 8 tuntia, odota seuraavaan aikataulun
mukaiseen annokseen. Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Kysy
neuvoa apteekista, jos olet epdvarma.

Syo6 kuuri loppuun ottamalla kaikki 6 tablettia, vaikka olisitkin unohtanut jonkin annoksen.

Jos lopetat Sivextro-valmisteen oton
Jos lopetat Sivextro-valmisteen oton keskustelematta ensin lddkérin kanssa, oireesi saattavat pahentua.
Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin lopetat lddkkeen oton.

Jos sinulla on kysymyksid tdimén laskkeen kaytostd, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timikin ld4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Ota heti yhteys ladkiriin, jos sinulla esiintyy ripulia hoidon aikana tai sen jilkeen.

Muita haittavaikutuksia saattavat olla:

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd korkeintaan yhdelld henkilolld 10:sté)
Pahoinvointi

Oksentelu

Paansarky

Kutina ympéri kehoa

Visymys

Huimaus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya korkeintaan yhdelld henkilolld 100:sta)
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Thon, suun ja emittimen sieni-infektiot (suun/eméttimen hiivasienitulehdus)

Kutina (mukaan lukien allergisen reaktion aiheuttama kutina), hiustenldhto, akne, punoittava
ja/tai kutiseva ihottuma tai nokkosihottuma, liikahikoilu

Thon tuntoaistin heikentyminen tai hdvidminen, ihon kihelmainti/pistely

Kuumat aallot tai kasvojen, kaulan tai rinnan yldosan punehtuminen

Absessi (mérkdpesike)

Emiittimen infektio, tulehdus tai kutina

Levottomuus, drtyneisyys, tirind tai vapina

Hengitysteiden (sivuonteloiden, kurkun ja keuhkoputkien) infektio

Nenin limakalvojen kuivuminen, keuhkojen verentungos, yska

Uneliaisuus, unirytmin muutokset, univaikeudet, painajaiset (epamiellyttavat/jarkyttavit unet)
Suun kuivuminen, ummetus, ruoansulatusvaivat, vatsakipu/vatsavaivat, yokkiily,
kirkkaanpunainen veri ulosteessa

Ruokatorven refluksitauti (nérdstys, kipu tai niclemisvaikeudet), ilmavaivat

Nivelsirky, lihaskouristukset, selkikipu, niskakipu, raajojen kipu/vaivat, kdden puristusvoiman
heikkeneminen

N46n hamirtyminen, lasiaiskellujat (pienet kuviot, jotka néyttiavit kelluvan nikokentissd)
Imusolmukkeiden turvotus tai suureneminen

Allerginen reaktio

Dehydraatio

Diabeteksen hallinnan vaikeutuminen

Makuaistin héiriot

Syddmensykkeen hidastuminen

Kuume

Nilkkojen ja/tai jalkaterien turvotus

Virtsan poikkeava haju, poikkeavat arvot verikokeissa.

Esiintymistiheys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riiti esiintyvyyden arviointiin)

Verenvuoto tai mustelma-alttius (syyné verihiutaleiden eli veren hyytymiseen osallistuvien
pienten verisolujen vihyys).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V. luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5.

Sivextro-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ald kayta tita laskettd kotelossa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kdyttopaivimasrin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistéd péivad.

Tama ladke ei vaadi erityisid sédilytysolosuhteita.

Laskkeiti ei pidd heittdd viemaériin eikd hévittdd talousjitteiden mukana. Kysy kdyttaméattomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6.

Pakkauksen sisiiltd ja muuta tietoa

Mita Sivextro sisiltidi

Vaikuttava aine on teditsolidifosfaatti. Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 200 mg
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teditsolidifosfaattia.

o Muut tabletin ytimen aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, mannitoli, povidoni, krospovidoni ja
magnesiumstearaatti. Tabletin kalvopéillyste siséltdd polyvinyylialkoholia, titaanidioksidia
(E171), makrogolia, talkkia ja keltaista rautaoksidia (E172).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Sivextro on soikea, keltainen kalvopédillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkintd *"TZD’ ja

toisella puolella merkintd 200°.

Valmiste on saatavana 6 x 1 tabletin rei’itetyissd kerta-annoslipipainopakkauksissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

Lisétietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgi¢/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Buarapus

Mepxk Illapn u loym bearapus EOO/
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

EA\Lada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@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



Espaiia

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

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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@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

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 o.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

Téami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}.,

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ldékeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Sivextro 200 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettii varten, liuos
teditsolidifosfaatti

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tita Lifiketti, silld se siséltadi

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvid, kddnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai sairaanhoitajalle. Timi koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssé pakkausselosteessa kerrotaan

Mitéd Sivextro on ja mihin sitd kdytetddn

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin sinulle annetaan Sivextro-valmistetta
Miten Sivextro-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Sivextro-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

SN E LN

1. Miti Sivextro on ja mihin sitd kéytetéiin

Sivextro on antibiootti, jonka vaikuttava aine on teditsolidifosfaatti. Se kuuluu oksatsolidinonien
ladkeryhmadén.

Sivextro-valmistetta kdytetddn aikuisten ja vdhintddn 12-vuotiaiden ihon ja ihonalaisten kudosten
infektioiden hoitoon.

Se toimii pysédyttamailla tiettyjen bakteerien kasvun. Nama bakteerit saattavat aiheuttaa vakavia
infektioita.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Sivextro-valmistetta

Alli kiiyti Sivextro-valmistetta

. jos olet allerginen teditsolidifosfaatille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Laskari padttas, sopiiko Sivextro infektiosi hoitoon.

Keskustele ldadkirin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Sivextro-valmistetta, jos jokin

seuraavista koskee sinua:

- sinulla on parhaillaan ripuli tai olet aikaisemmin saanut ripulin antibioottien kiyton aikana (tai
kahden kuukauden sisélld kdytostd)

- olet allerginen muille oksatsolidinoniryhmén lddkkeille (esim. linetsolidille tai sykloseriinille)

- sinulla on aiemmin ollut verenvuotoa tai mustelma-alttiutta (timé voi johtua verihiutaleiden eli
veren hyytymiseen osallistuvien pienten verisolujen vihyydesta)

- sinulla on munuaisvaivoja

- otat masennuksen hoitoon jotakin trisyklistd masennuslddkettd, SSRI-ladketta (selektiivistd
serotoniinin takaisinoton estdjdd), opioidia tai MAO:n estdjdd (monoamiinioksidaasin estéjdd).
Naiiden ladkkeiden kayttd yhdessa teditsolidifosfaatin kanssa voi johtaa
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serotoniinioireyhtymaéin, joka on mahdollisesti hengenvaarallinen tila (oireita ovat esimerkiksi
kokemus ajan ja paikan tajun heikkenemisestd, keskittymisvaikeus, korkea ruumiinlampd,
tavallista voimakkaammat refleksit ja lihasliikkeiden koordinoinnin vaikeudet). Katso esimerkit
kohdasta Muut ldadkevalmisteet ja Sivextro.

- otat jotakin triptaaneihin kuuluvaa migreenildikettd. Katso esimerkit kohdasta Muut
ladkevalmisteet ja Sivextro.

Tarkista ladkériltd tai apteekista, jos et ole varma, otatko jotakin ndistd ladkkeista.

Ripuli
Ota heti yhteys lazkiriin, jos sinulla esiintyy ripulia hoidon aikana tai sen jilkeen. Al ota mitizn
ladkettd ripulin hoitoon, ennen kuin olet keskustellut 1adkérin kanssa.

Antibioottiresistenssi
Bakteerit voivat ajan kanssa tulla vastustuskykyisiksi antibioottihoidoille. Silloin antibiootit eivét
pysdyta bakteerien kasvua ja hoida infektiotasi. Ladkéari paattad, sopiiko Sivextro infektiosi hoitoon.

Mahdolliset haittavaikutukset

Tiettyjé haittavaikutuksia on todettu Sivextro-valmisteella tai muulla oksatsolidinonien luokkaan
kuuluvalla 1ddkevalmisteella, kun sitd on annettu pidemmaén aikaa kuin Sivextro-valmisteen kohdalla
suositellaan. Kerro heti ldadkirille, jos sinulla esiintyy jotakin seuraavista ottaessasi Sivextro-
valmistetta:

o valkosolujen miéré on alhainen

o anemia (punasolujen miéré on alhainen)

o saat helposti verenvuotoa tai mustelmia

o tuntoaistin muutokset késissé tai jaloissa (kuten tunnottomuutta, kihelmdintid/pistelya tai

pistévaa kipua)
. nikohdirioitd, kuten ndén hdmartymistd, varindén muutoksia, ndon tarkkuuden heikkenemista
tai ndkokentén pienenemisté.

Lapset
Tatd ladkettd ei pida kayttdd alle 12-vuotiaiden lasten hoitoon, silld sitd ei ole tutkittu tarpeeksi téssd
ryhmaéssa.

Muut lidikevalmisteet ja Sivextro

Kerro lagkarille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita

ladkkeitd. On erityisen tarkedd, ettd kerrot ladkarille, jos otat myos:

o amitriptyliinia, sitalopraamia, klomipramiinia, dosulepiinia, doksepiinia, fluoksetiinia,
fluvoksamiinia, imipramiinia, isokarboksatsidia, lofepramiinia, moklobemidia, paroksetiinia,
feneltsiinia, selegiliinia, sertraliinia, duloksetiinia tai venlafaksiinia (kdytetddn masennuksen
hoitoon). Teditsolidifosfaatilla saattaa olla yhteisvaikutuksia tiettyjen ladkkeiden, muun muassa
edelld mainittujen ladkkeiden kanssa. Tdmé voi aiheuttaa haittavaikutuksia, kuten verenpaineen
tai ruumiinlimmon muutoksia.

. sumatriptaania, tsolmitriptaania (kéytetddn migreenin hoitoon)

. opioideja (kuten fentanyylia)

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
lagkariltd tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa.

Ei tiedetd, kulkeutuuko Sivextro-valmistetta ihmisen rintamaitoon. Kysy ladkariltd neuvoa ennen
imettdmista.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Al4 aja tai kdytd koneita, jos tunnet huimausta tai visymysté tdimén lddkkeen ottamisen jalkeen.

Sivextro sisidltiid natriumia
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Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten Sivextro-valmistetta annetaan
Sivextro-valmistetta antaa sinulle sairaanhoitaja tai ladkari.

Ladke annetaan tippainfuusiona suoraan suoneen (laskimoon) noin 1 tunnin aikana.

Sinulle annetaan yksi 200 mg:n Sivextro-infuusio kerran péivissi 6 pdivin ajan.
Kéaanny ladkérin puoleen, ellei olosi parane 6 péivin jilkeen tai se huononee.

Jos sinulle annetaan enemmiin Sivextro-valmistetta kuin pitiisi
Kerro heti lddkarille tai sairaanhoitajalle, jos epéilet saaneesi liikkaa Sivextro-valmistetta.

Jos Sivextro-annos unohtuu
Kerro heti ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos epéilet annoksen unohtuneen.

Jos sinulla on kysymyksii timén ldadkkeen kaytostd, kddnny 144kérin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin ldidke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niiti saa.
Ota heti yhteys Lidikériin, jos sinulla esiintyy ripulia hoidon aikana tai sen jalkeen.

Muita haittavaikutuksia saattavat olla:

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyé korkeintaan yhdelld henkilolld 10:std)
Pahoinvointi

Oksentelu

Paansarky

Kutina ympéri kehoa

Visymys

Huimaus

Infuusiopaikan kipu tai turvotus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd korkeintaan yhdelld henkil6lld 100:sta)

o Thon, suun ja eméttimen sieni-infektiot (suun/emaéttimen hiivasienitulehdus)

. Kutina (mukaan lukien allergisen reaktion aiheuttama kutina), hiustenl&hto, akne, punoittava

ja/tai kutiseva ihottuma tai nokkosihottuma, liikahikoilu

Thon tuntoaistin heikentyminen tai hdvidminen, ihon kihelmdinti/pistely

Kuumat aallot tai kasvojen, kaulan tai rinnan yléosan punehtuminen

Absessi (mirkipesike)

Emittimen infektio, tulehdus tai kutina

Levottomuus, drtyneisyys, tirind tai vapina

Hengitysteiden (sivuonteloiden, kurkun ja keuhkoputkien) infektio

Nenin limakalvojen kuivuminen, keuhkojen verentungos, yskd

Uneliaisuus, unirytmin muutokset, univaikeudet, painajaiset (epamiellyttavat/jarkyttavit unet)

Suun kuivuminen, ummetus, ruoansulatusvaivat, vatsakipu/vatsavaivat, yokkdily,

kirkkaanpunainen veri ulosteessa

Ruokatorven refluksitauti (nérdstys, kipu tai nielemisvaikeudet), ilmavaivat

. Nivelsdrky, lihaskouristukset, selkikipu, niskakipu, raajojen kipu/vaivat, kdden puristusvoiman
heikkeneminen

. N&aon haméirtyminen, lasiaiskellujat (pienet kuviot, jotka nayttiavit kelluvan nakokentissa)
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Imusolmukkeiden turvotus tai suureneminen

Allerginen reaktio

Dehydraatio

Diabeteksen hallinnan vaikeutuminen

Makuaistin hairiot

Sydamensykkeen hidastuminen

Kuume

Nilkkojen ja/tai jalkaterien turvotus

Virtsan poikkeava haju, poikkeavat arvot verikokeissa

Infuusioon liittyvit reaktiot (kuumeen aiheuttamat vilunvireet, tirini tai vapina, lihaskipu,
kasvojen turvotus, heikotus, pyortyminen, hengéstyneisyys, puristuksen tunne rinnassa ja
rasitusrintakipu).

Esiintymistiheys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
o Verenvuoto tai mustelma-alttius (syyné verihiutaleiden eli veren hyytymiseen osallistuvien
pienten verisolujen vihyys).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tima koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V. luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmin tietoa timin ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Sivextro-valmisteen séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al4 kaytd tata l4dkettd injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen kdyttopdivimadran (EXP) jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivaméadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Téama ladke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ali kayta tita ladkettd, jos liuoksessa nikyy hiukkasia tai se on sameaa.

Téama ladke on kéytettédva heti avaamisen jilkeen. Jos kdyttokuntoon saatettua ja laimennettua liuosta
ei kdytetd heti, sitd voidaan sdilyttdd huoneenldimmossé tai jadkaapissa 2—8 °C:een ldmpotilassa ja se
on annettava 24 tunnin kuluessa kéyttokuntoon saattamisesta.

Kéayttamaton ladkevalmiste tai jate, mukaan lukien kayttokuntoon saattamisessa, laimennuksessa ja
antamisessa kdytettdvit materiaalit, on hdvitettdvad paikallisten vaatimusten mukaisesti.

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Mita Sivextro sisiltidi

o Vaikuttava aine on teditsolidifosfaatti. Yksi kuiva-ainetta sisdltdva injektiopullo siséltda
200 mg:aa teditsolidifosfaattia vastaavan mééran dinatriumteditsolidifosfaattia.

. Muut aineet ovat mannitoli, natriumhydroksidi (pH:n sééto4 varten) ja suolahappo (pH:n sditod
varten).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Sivextro on valkoinen tai luonnonvalkoinen, injektiopulloon pakattu kuiva-aine vélikonsentraattia
varten. Kuiva-aine sekoitetaan injektiopullossaan 4 ml:aan injektionesteisiin kdytettavaa vetta.
Kéayttokuntoon valmistettu liuos poistetaan injektiopullosta ja lisdtdan 0,9-prosenttista
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natriumkloridiliuosta sisdltavdin infuusionestepussiin sairaalassa.

Saatavana 1:n ja 6:n injektiopullon pakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmittd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Valmistaja

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

Italia

Lisdtietoja tdstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbbarapus

Mepxk Ilapn u Joym 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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

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

Osterreich

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

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

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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@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

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 o.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

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV},

Lisétietoa tédstd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

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

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Tarkedd: Lue valmisteyhteenveto ennen lddkkeen méaardamisté.

Potilaille, jotka aloittavat hoidon valmisteen parenteraalisella ladkemuodolla, voidaan vaihtaa tilalle
oraalinen lddkemuoto, kun se on kliinisesti aiheellista.


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

Sivextro sekoitetaan injektionesteisiin kdytettdvain veteen ja laimennetaan sen jalkeen 250 ml:aan 0,9-
prosenttista natriumkloridi-injektionestetta.

Sivextro-valmisteen yhteensopivuudesta muiden laskimonsiséisten aineiden kanssa on vain rajallista
tietoa. Siksi muita aineita tai lddkevalmisteita ei pidd lisdtd Sivextro-valmisteen kertakdyttoisiin
injektiopulloihin tai infusoida samanaikaisesti. Jos samaa laskimolinjaa kdytetddn useiden eri
ladkkeiden perdkkéiseen infusointiin, linja on huuhdeltava 0,9-prosenttisella natriumkloridi-
injektionesteelli ennen ja jilkeen jokaisen infuusion. Ald kiytd Ringerin laktaatti-injektionestetti tai
Hartmannin liuosta.

Kdyttokuntoon saattaminen

Infuusionesteen valmistamisessa on kdytettdvi aseptista tekniikkaa. Lisd4 injektiopulloon 4 ml
injektionesteisiin kdytettdvad vettd, ja pyoritd pulloa kevyesti, kunnes jauhe on liuennut kokonaan.
Viltd ravistamista tai nopeita liikkeitd, koska liuokseen voi silloin muodostua vaahtoa.

Laimentaminen

Ennen kuin kdyttkuntoon saatettu liuos voidaan antaa, se on laimennettava edelleen 250 ml:aan 0,9-
prosenttista natriumkloridi-injektionestetti. Ali ravista infuusionestepussia. Laimennettu liuos on
kirkasta tai vaaleankeltaista.

Infusoiminen

Kayttokuntoon saatettu liuos tulee tarkastaa silmdméaérdisesti hiukkasten varalta ennen antamista.
Kéayttokuntoon saatetut liuokset, joissa nékyy hiukkasia, on héavitettava.

Sivextro annetaan laskimoon noin 1 tunnin kestoisena infuusiona.

Kéayttokuntoon saatetun ja laimennetun liuoksen saa antaa ainoastaan laskimonsisdisend infuusiona.
Sitd ei saa antaa laskimonsisdisend boluksena. Sivextro-valmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkkeiden

kanssa.

Injektiopullot ovat kertakéyttoisia.
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LIITE IV

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET MYYNTILUPIEN EHTOJEN
MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset pAdtelmiit

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka lddketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt teditsolidifosfaattia koskevista médrdaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), PRAC:n
tieteelliset padtelmat ovat seuraavat:

Kun otetaan huomioon serotoniinioireyhtymad koskevat kirjallisuudesta saatavilla olevat tiedot ja
spontaanit ilmoitukset ja se, ettéd joissakin ilmoitetuissa tapauksissa on havaittu tiivis ajallinen yhteys,
ilmion hdvidminen valmisteen kdyton paittymisen jilkeen ja/tai ilmion uusiutuminen valmisteen
kayton uudelleen aloittamisen jidlkeen, sekd uskottava vaikutusmekanismi, PRAC pitdéd vihintddn
kohtuullisen mahdollisena, ettd teditsolidifosfaatilla on syy-yhteys serotoniinioireyhtyméan
kehittymiseen. PRAC totesi pddtelmandin, ettd teditsolidifosfaattia sisdltdvien valmisteiden
valmistetietoja on muutettava vastaavasti.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen CHMP on samaa mieltd PRAC:n yleisistd pdatelmistd ja suosituksen
perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet
Teditsolidifosfaattia koskevien tieteellisten padtelmien perusteella lddkevalmistekomitea katsoo, ettéd
teditsolidifosfaattia sisdltdvien lddkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttien,

ettd valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan (myyntilupien) muuttamista.
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