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1. LEGEMIDLETS NAVN

Sivextro 200 mg filmdrasjerte tabletter

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hver filmdrasjerte tablett inneholder 200 mg tedizolidfosfat.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Tablett, filmdrasjert (tablett).

Oval (13,8 mm lang og 7,4 mm bred), gul, filmdrasjert tablett, preget med «TZD» pé fremsiden og
«200» pa baksiden.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjon

Sivextro er indisert til voksne og ungdom 12 ar og eldre for behandling av akutte bakterielle
infeksjoner i hud og hudstruktur (ABSSSI, acute bacterial skin and skin structure infections) (se
pkt. 4.4 og 5.1).

Det skal tas hensyn til de offisielle retningslinjene vedrerende riktig bruk av antibakterielle midler.

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Dosering

Tedizolidfosfat som filmdrasjerte tabletter eller pulver til konsentrat til infusjonsvaske, opplesning,
kan brukes som innledende behandling. Pasienter som begynner behandling med den parenterale
formuleringen kan overfores til behandling med den orale formuleringen nér det er klinisk indisert.

Anbefalt dose og varighet
Den anbefalte dosen til voksne og ungdom 12 ar og eldre er 200 mg en gang daglig i 6 dager.

Sikkerhet og effekt av tedizolidfosfat nar den administreres i perioder lenger enn 6 dager har ikke blitt
fastslatt (se pkt. 4.4).

Glemte doser

Dersom en dose er glemt, skal den tas sa fort som mulig opptil 8 timer for neste planlagte dosering.
Dersom det gjenstar mindre enn 8 timer til neste dosering, skal pasienten vente til neste planlagte
dosering. Pasienten skal ikke ta en dobbelt dose som erstatning for en glemt dose.

Eldre (=65 ar)
Det er ikke nedvendig med dosejusteringer (se pkt. 5.2). Klinisk erfaringe hos pasienter >75 ér er
begrenset.

Nedsatt leverfunksjon
Det er ikke nedvendig med dosejusteringer (se pkt. 5.2).



Nedsatt nyrefunksjon
Det er ikke nedvendig med dosejusteringer (se pkt. 5.2).

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av tedizolidfosfat hos barn under 12 ar har enna ikke blitt fastslatt. For tiden

tilgjengelige data er beskrevet i pkt. 5.2, men ingen doseringsanbefalinger kan gis for barn under 12 ar.

Administrasjonsmaéte

Til oral bruk. De filmdrasjerte tablettene kan tas med eller uten mat. Tiden til maksimal
tedizolidkonsentrasjon etter oral administrering pa fastende mage er 6 timer kortere sammenlignet med
administrering sammen med et fettrikt, kaloririkt maltid (se pkt. 5.2). Dersom man trenger rask
antibiotisk effekt, ber intravengs administrering vurderes.

4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Pasienter med neytropeni

Sikkerhet og effekt av tedizolidfosfat hos pasienter med neytropeni (antall neytrofiler

<1000 celler/mm?) er ikke undersgkt. I en dyremodell for pavisning av infeksjoner var den
antibakterielle aktiviteten til tedizolid redusert i fravaer av granulocytter. Det er ikke kjent hvilken
klinisk relevans dette funnet har. Alternative terapier ber vurderes ved behandling av pasienter med
ngytropeni og ABSSSI (se pkt. 5.1).

Mitokondrielle sykdommer

Tedizolid hemmer syntesen av mitokondrielle proteiner. Bivirkninger som laktatacidose, anemi og
nevropati (optisk og perifer) kan opptre som folge av denne hemmingen. Disse hendelser er observert
med et annet middel i klassen oksazolidinoner nar det ble administrert over en lengre periode enn den
anbefalte behandlingstiden for tedizolidfosfat.

Myelosuppresjon

Trombocytopeni, reduksjon i hemoglobinnivé og reduksjon i antall neytrofiler er observert under
behandling med tedizolidfosfat. Anemi, leukopeni og pancytopeni er rapportert hos pasienter som ble
behandlet med et annet middel i klassen oksazolidinoner. Risikoen for disse effektene sa ut til & vaere
relatert til behandlingens varighet.

De fleste tilfeller av trombocytopeni oppsto ved behandlinger som varte lenger enn anbefalt. Det kan
vere en sammenheng med trombocytopeni hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon. Pasienter som
utvikler myelosuppresjon ber overvakes, og nytte-risiko ber vurderes pa nytt. Hvis behandlingen
fortsetter, ber det implementeres passende strategier for behandlingen og neye overvaking av
blodverdier.

Perifer nevropati og forstyrrelser 1 synsnerven

Perifer nevropati, samt optisk nevropati som noen ganger utvikler seg til synstap, er rapportert hos
pasienter som ble behandlet med et annet middel i klassen oksazolidinoner. Behandlingens varighet
var i disse tilfellene lenger enn det som er anbefalt for tedizolidfosfat. Nevropati (optisk og perifer) er
ikke rapportert hos pasienter som ble behandlet med tedizolidfosfat ved den anbefalte
behandlingsvarighet pa 6 dager. Alle pasientene ber tilrades & rapportere symptomer pd synshemming,
som endringer i synsskarphet, endringer i fargesyn, takesyn eller defekter i synsfeltet. I slike tilfeller
anbefales umiddelbar utredning, om ngdvendig med henvisning til oftalmolog.



Laktatacidose
Laktatacidose er rapportert ved bruk av et annet middel i klassen oksazolidinoner. Laktatacidose er
ikke rapportert hos pasienter som ble behandlet med tedizolidfosfat ved den anbefalte

behandlingsvarighet pa 6 dager.

Overfolsomhetsreaksjoner

Tedizolidfosfat skal administreres med forsiktighet hos pasienter som er overfelsomme overfor andre
oksazolidinoner ettersom kryssallergi kan forekomme.

Clostridioides difficile-assosiert diaré

Clostridioides difficile-assosiert diaré (CDAD) er rapportert ved behandling med tedizolidfosfat (se
pkt. 4.8). CDAD kan variere i alvorlighet fra lett diaré til fatal kolitt. Behandling med antibakterielle
midler endrer den normale tarmfloraen og kan fore til overvekst av C. difficile.

CDAD skal overveies hos alle pasienter som har alvorlig diaré etter bruk av antibiotika. Grundig
sykehistorie er nedvendig ettersom det er rapportert forekomster av CDAD mer enn to méaneder etter
administrering av antibakterielle midler.

Dersom det foreligger mistanke om eller bekreftet CDAD, skal tedizolidfosfat, og om mulig andre
antibakterielle midler som ikke retter seg mot C. difficile, seponeres og adekvate terapeutiske tiltak
skal iverksettes umiddelbart. Andre passende stottetiltak, antibiotikabehandling av C. difficile og
operative inngrep ma vurderes. Legemidler som hemmer peristaltikk er kontraindisert i denne
situasjonen.

Hemming av monoaminoksidase

Tedizolid er en reversibel, ikke-selektiv hemmer av monoaminoksidase (MAO) in vitro (se pkt. 4.5).

Serotonergt syndrom

Spontanrapportering av serotonergt syndrom i forbindelse med samtidig administrering av
oksazolidinoner, inkludert tedizolidfosfat, sammen med serotonerge midler (som antidepressiva og
opioider) er rapportert (se pkt. 4.5).

Forsiktighet skal utvises nér tedizolid brukes sammen med disse legemidlene. Pasienter skal
observeres neye for tegn og symptomer pa serotonergt syndrom som kognitiv dysfunksjon,
hyperpyreksi, hyperrefleksi og manglende koordinasjon. Hvis tegn eller symptomer oppstar, skal legen
vurdere & seponere enten ett eller begge legemidlene.

Ikke-folsomme mikroorganismer

Forskriving av tedizolidfosfat nér det ikke foreligger en bekreftet eller sterk mistanke om bakteriell
infeksjon, gker risikoen for utvikling av resistente bakterier.

Tedizolid er som regel ikke virksom mot Gram-negative bakterier (se pkt. 5.1).

Begrensninger i kliniske data

Sikkerhet og effekt av tedizolidfosfat nar det administreres i perioder lenger enn 6 dager har ikke blitt
fastslatt.

Ved ABSSSI var de behandlede infeksjonstypene begrenset til kuncellulitis/erysipelas eller alvorlige
hudabscesser, og sarinfeksjoner. Andre typer hudinfeksjoner er ikke undersekt.



Det foreligger begrenset erfaring med tedizolidfosfat i behandling av pasienter med bade ABSSSI og
sekunder bakteriemi, og ingen erfaring med behandling av ABSSSI med alvorlig sepsis eller septisk
sjokk.

Ingen pasienter med neytropeni (antall neytrofiler < 1000 celler/mm?) eller alvorlig
immunkompromitterte pasienter var inkludert i kontrollerte kliniske studier.

4.5 Interaksjoner med andre legemidler og andre former for interaksjon

Farmakokinetiske interaksjoner

I en klinisk studie som sammenlignet enkeltdosefarmakokinetikk (10 mg) for rosuvastatin
(brystkreftresistensprotein [BCRP]-substrat) alene eller i kombinasjon med tedizolidfosfat (200 mg
oral dose en gang daglig), ekte AUC og Cmax for rosuvastatin med henholdsvis ca. 70 % og 55 % nar
det ble administrert samtidig med tedizolidfosfat. Oralt administrert tedizolidfosfat kan derfor resultere
i hemming av BCRP pé intestinalt niva. Dersom det er mulig, ber man vurdere & avbryte samtidig
behandling med legemidler som er BCRP-substrater (slik som imatinib, lapatinib, metotreksat,
pitavastatin, rosuvastatin, sulfasalazin og topotekan) i de 6 dagene den orale behandlingen med
tedizolidfosfat pagar.

I en klinisk studie som sammenlignet enkeltdosefarmakokinetikk (2 mg) for midazolam (CYP3A4-
substrat) alene eller i kombinasjon med tedizolidfosfat (200 mg oral dose en gang daglig i 10 dager),
var AUC 0g Cpax for midazolam administrert samtidig med tedizolidfosfat henholdsvis 81 % og 83 %
av AUC og Cnax for midazolam administrert alene. Denne effekten er ikke klinisk relevant, og ingen
dosejustering er nedvendig for CYP3A4-substrater ved samtidig administrering under behandling med
tedizolidfosfat.

Farmakodynamiske interaksjoner

Hemming av monoaminoksidase

Tedizolid er en reversibel hemmer av monoaminoksidase (MAO) in vitro. Det forventes imidlertid
ingen interaksjon ved sammenligning av ICso for hemming av MAO-A og den forventede
plasmaeksponeringen hos mennesker. Interaksjonsstudier for & bestemme effekten av 200 mg oral
tedizolidfosfat ved steady-state pa pseudoefedrin- og tyraminpressoreffekter ble utfort hos friske
frivillige. Det ble ikke observert relevante endringer i blodtrykk eller hjertefrekvens hos de friske
frivillige som samtidig fikk pseudoefedrin, og det ble ikke observert klinisk relevant ekning i
sensitivitet for tyramin.

Potensielle serotonerge interaksjoner

Potensialet for serotonerge interaksjoner har ikke blitt undersgkt hos pasienter eller friske frivillige (se
pkt. 5.2).

Erfaring etter markedsfering: det har veert rapporter om pasienter som har opplevd serotonergt
syndrom mens de tok tedizolid og serotonerge midler (antidepressiva, opioider) som gikk tilbake ved
seponering av ett eller begge legemidlene.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det er ingen data pa bruk av tedizolidfosfat hos gravide kvinner. Studier pa mus og rotter viste effekter
pa utviklingen (se pkt. 5.3). Som en forholdsregel anbefales det & unnga bruk av tedizolidfosfat under
graviditet.

Ammin

Det er ukjent om tedizolidfosfat eller metabolitter av tedizolidfosfat blir skilt ut i morsmelk hos



mennesker. Tedizolid skilles ut i morsmelk hos rotter (se pkt. 5.3). En risiko for spedbarn som ammes
kan ikke utelukkes. Tatt i betraktning fordelene av amming for barnet og fordelene av behandling for
moren, mé det tas en beslutning om ammingen skal opphere eller om behandlingen med
tedizolidfosfat skal avsluttes/avstés fra.

Fertilitet

Effektene av tedizolidfosfat pa fertilitet hos mennesker er ikke undersekt. Dyrestudier med
tedizolidfosfat tyder ikke pa skadelige virkninger med hensyn til fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til a kjore bil og bruke maskiner

Sivextro kan ha en liten pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner fordi det kan forarsake
svimmelhet, fatigue eller somnolens (mindre vanlig) (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Voksne

De hyppigst rapporterte bivirkningene hos pasienter som fikk tedizolidfosfat i samlede data fra de
kontrollerte, kliniske fase 3-studiene (tedizolidfosfat 200 mg en gang daglig i 6 dager) var kvalme
(6,9 %), hodepine (3,5 %), diaré (3,2 %) og oppkast (2,3 %), og var som regel lett til moderat i
alvorlighet.

Sikkerhetsprofilen var lik ved sammenligning av pasienter som kun ble behandlet intravenest med
tedizolidfosfat, med pasienter som kun fikk oral behandling, med unntak av en heyere insidens av
gastrointestinale problemer forbundet med oral administrering.

Pediatrisk populasjon

Sikkerheten til tedizolidfosfat ble evaluert i en klinisk fase 3-studie, som inkluderte 91 pediatriske
pasienter (12 til < 18 ar) med ABSSSI som ble behandlet med Sivextro 200 mg intravengst og/eller
oralt i 6 dager og 29 pasienter som ble behandlet med sammenlignbare substanser i 10 dager.

Bivirkningstabell

Folgende bivirkninger ble identifisert i to pivotale sammenligningsstudier i fase 3 med Sivextro gitt til
voksne (tabell 1). Okt ALAT, okt ASAT og unormale leverfunksjonstester var de eneste bivirkningene
som ble rapportert i en sammenligningsstudie i fase 3 hos pasienter fra 12 til < 18 ar. Bivirkninger er
klassifisert etter foretrukket term og organklassesystem, og etter frekvens. Frekvenser er definert som:
sveert vanlige (= 1/10), vanlige (= 1/100 til <1/10), mindre vanlige (= 1/1000 til < 1/100), sjeldne

(= 1/10 000 til < 1/1000), sveert sjeldne (< 1/10 000); ikke kjent (kan ikke anslés utifra tilgjengelige
data).

Tabell 1 Bivirkningsfrekvens etter organklassesystem i kliniske studier og/eller for bruk
etter markedsforing

Organklassesystem | Frekvens | Bivirkninger
Infeksigse og parasittere Mindre vanlige: ~ Vulvovaginal mykotisk infeksjon, soppinfeksjon,
sykdommer vulvovaginal candidainfeksjon, abscess, kolitt

forarsaket av Clostridioides difficile,
dermatofytose, oral candidainfeksjon,

luftveisinfeksjon
Sykdommer i blod og Mindre vanlige: ~ Lymfadenopati
lymfatiske organer Ikke kjent*: Trombocytopeni*

Forstyrrelser i immunsystemet ~ Mindre vanlige: ~ Overfolsomhet overfor legemidler




Organklassesystem

| Frekvens

| Bivirkninger

Stoffskifte- og

Mindre vanlige:

Dehydrering, diabetes mellitus som ikke er

erneringsbetingede adekvat kontrollert, hyperkalemi

sykdommer

Psykiatriske lidelser Mindre vanlige:  Insomni, sgvnforstyrrelser, angst, mareritt

Nevrologiske sykdommer Vanlige: Hodepine, svimmelhet

Mindre vanlige:  Somnolens, dysgeusi, tremor, parestesi,

hypoestesi

Oyesykdommer Mindre vanlige:  Tékesyn, flytere i synsfeltet

Hjertesykdommer Mindre vanlige:  Bradykardi

Karsykdommer Mindre vanlige:  Redme, hetetokter

Sykdommer i Mindre vanlige:  Hoste, terrhet i nesen, lungegdem

respirasjonsorganer, thorax og

mediastinum

Gastrointestinale sykdommer  Vanlige: Kvalme, diaré, oppkast

Mindre vanlige: ~ Abdominalsmerter, konstipasjon, abdominalt

ubehag, torr munn, dyspepsi, smerter i gvre
abdomen, flatulens, gastrogsofageal refluks,
hematochezi, brekninger

Hud- og Vanlige: Generell pruritus

underhudssykdommer Mindre vanlige:  Hyperhidrose, pruritus, hudutslett, urticaria,
alopecia, erytematost hudutslett, generelt
hudutslett, akne, allergisk pruritus,
makulopapulart hudutslett, papulert hudutslett,
pruritisk hudutslett

Sykdommer i muskler, Mindre vanlige:  Artralgi, muskelspasmer, ryggsmerter, ubehag i

bindevev og skjelett ekstremitetene, nakkesmerter

Sykdommer i nyre og Mindre vanlige:  Unormal urinlukt

urinveier

Lidelser i kjgnnsorganer og Mindre vanlige: ~ Vulvovaginal pruritus

brystsykdommer

Generelle lidelser og Vanlige: Fatigue

reaksjoner pa Mindre vanlige:  Frysninger, irritabilitet, pyreksi, perifert edem

administrasjonsstedet

Undersgkelser Mindre vanlige:  Redusert gripestyrke, forhgyede transaminaser,
redusert antall hvite blodceller

* Basert pa rapporter etter markedsfering. Siden disse bivirkningene rapporteres frivillig fra en

befolkning av usikker storrelse, er det ikke mulig & estimere frekvensen. Derfor kategoriseres de

som ikke kjent.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Ved overdosering skal behandling med Sivextro seponeres og generell stottebehandling gis.

Hemodialyse fjerner ikke tedizolid tilstrekkelig fra sirkulasjonssystemet. Den storste enkeltdosen som
ble administrert i kliniske studier var 1200 mg. Alle bivirkningene ved dette dosenivaet var lette eller
moderate i alvorlighet.


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

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antibakterielle midler til systemisk bruk, andre antibakterielle midler,
ATC-kode: JO1XX11

Virkningsmekanisme

Tedizolidfosfat er et prodrug til oksazolidinonfosfat. Tedizolids antibakterielle aktivitet medieres av
bindingen til subenhet 50S i bakteriens ribosom, noe som resulterer i hemming av proteinsyntesen.

Tedizolid er hovedsakelig aktiv mot Gram-positive bakterier.
In vitro er tedizolid bakteriostatisk mot enterokokker, stafylokokker og streptokokker.
Resistens

De hyppigst observerte mutasjonene i stafylokokker og enterokokker, som forer til resistens mot
oksazolidinoner, oppstar i én eller flere kopier av 23S rRNA-genene (G2576U og T2500A).
Organismer som er resistente mot oksazolidinoner via mutasjoner i kromosomale gener som koder for
23S rRNA eller ribosomale proteiner (L3 og L4), er som regel kryssresistente mot tedizolid.

En annen resistensmekanisme kodes av et plasmidbaret og transposonrelatert gen for kloramfenikol-
florfenikol-resistens (cfi), som overforer resistens i stafylokokker og enterokokker til oksazolidinoner,
fenikoler, linkosamider, pleuromutiliner, streptogramin A og 16-leddete makrolider. P4 grunn av en
hydroksymetylgruppe i posisjon C5 beholder tedizolid aktivitet mot Staphylococcus aureus-stammer
som uttrykker cfi-genet, selv om det ikke finnes kromosommutasjoner.

Virkningsmekanismen er forskjellig fra den hos andre antibakterielle midler som ikke tilherer klassen
oksazolidinoner. Det er derfor usannsynlig at kryssresistens mellom tedizolid og andre antibakterielle

legemiddelklasser opptrer.

Antibakteriell aktivitet kombinert med andre antibakterielle og antimykotiske midler

In vitro-studier av legemiddelkombinasjoner med tedizolid og amfotericin B, aztreonam, ceftazidim,
ceftriakson, ciprofloksacin, klindamycin, kolistin, daptomycin, gentamicin, imipenem, ketokonazol,
minosyklin, piperacillin, rifampicin, terbinafin, trimetoprim/sulfametoksazol og vankomycin viser
verken synergi eller antagonisme.

Brytningspunkter i folsomhetstesting

Brytningspunktene for minimal inhiberingskonsentrasjon (MIC), fastsatt av EUCAST (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing), er:

Minimal inhiberingskonsentrasjon
Organismer (MIC, i mg/l)
Folsom (<S) Resistent (R>)
Staphylococcus spp. 0,5 0,5
Beta-hemolytiske streptokokker i gruppene A, B, C, G 0,5 0,5
V1r1_dans-streptok0kker (kun gruppen Streptococcus 0.25 0.25
anginosus)




Sammenheng mellom farmakokinetikk og farmakodynamikk

AUC/MIC-forholdet var den farmakodynamiske parameteren som viste best korrelasjon med effekt i
musemodeller for lar- og lungeinfeksjoner med S. aureus.

I en musemodell for larinfeksjon med S. aureus, var den antibakterielle aktiviteten til tedizolid
redusert i fraveeret av granulocytter. AUC/MIC-forholdet for & oppnéd bakteriostase hos negytropene

mus var minst 16 ganger hoyere enn hos immunkompetente dyr (se pkt. 4.4).

Klinisk effekt mot spesifikke patogener

Kliniske studier har vist effekt mot patogenene listet opp under hver indikasjon som var felsomme for
tedizolid in vitro.

Akutte bakterielle infeksjoner i hud og hudstruktur

. Staphylococcus aureus

. Streptococcus pyogenes

* Streptococcus agalactiae

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

Antibakteriell aktivitet mot andre relevante patogener

Klinisk effekt er ikke fastslatt mot folgende patogener, selv om in vitro-studier tyder pa at de skulle
veare folsomme for tedizolid uten ervervede resistensmekanismer:

. Staphylococcus lugdunensis

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har utsatt forpliktelsen til &
presentere resultater fra studier med Sivextro i en eller flere undergrupper av den pediatriske
populasjonen ved behandling av akutte bakterielle infeksjoner i hud og hudstrukturer (se pkt. 4.2 for
informasjon om pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Oralt og intravenest administrert tedizolidfosfat er et prodrug som ved hjelp av fosfataser raskt
konverteres til tedizolid, som er den mikrobiologisk aktive delen. Kun tedizolids farmakokinetiske
profil diskuteres i dette avsnittet. Det er utfort farmakokinetiske studier hos friske frivillige, og
farmakokinetiske populasjonsanalyser ble utfort hos pasienter som deltok i fase I1I-studier.

Absorpsjon

Ved steady-state var tedizolids gjennomsnittlige (SD) Cmax-verdier pa 2,2 (0,6) og 3,0 (0,7) mikrog/ml
og AUC-verdier pa 25,6 (8,5) og 29,2 (6,2) mikrog-t/ml like for henholdsvis oralt og intravengst
administrert tedizolidfosfat. Den absolutte biotilgjengeligheten til tedizolid er mer enn 90 %.
Maksimal plasmakonsentrasjon av tedizolid ved faste nds innen omtrent 3 timer etter oral
administrering av tedizolidfosfat.

Maksimale konsentrasjoner (Cmax) av tedizolid ble redusert med omtrent 26 % og forsinket med

6 timer nar tedizolidfosfat ble administrert etter et fettrikt méltid, sammenlignet med fastende, mens
total eksponering (AUCy..) forble uendret ved sammenligning av fastende og etter et maltid.

Distribusjon

Gjennomsnittlig binding av tedizolid til humane plasmaproteiner er omtrent 70-90 %.



Gjennomsnittlig distribusjonsvolum av tedizolid ved steady-state hos friske voksne (n=8) etter en
enkel intravengs dose tedizolidfosfat 200 mg varierte fra 67 til 80 liter.

Biotransformasjon

Tedizolidfosfat konverteres av endogene fosfataser i plasma og vev til den mikrobiologisk aktive
delen tedizolid. Bortsett fra tedizolid, som star for omtrent 95 % av total AUC i plasma for
radiokarbon, finnes ingen andre relevante sirkulerende metabolitter. Etter inkubering med samlede
humane levermikrosomer var tedizolid stabil, noe som tyder pa at tedizolid ikke er et substrat for
hepatiske CYP450-enzymer. Flere sulfotransferase-enzymer (SULT-enzymer: SULT1A1, SULT1A2
og SULT2A1) er involvert i biotransformasjon av tedizolid, og danner et inaktivt og ikke-sirkulerende
sulfatkonjugat som finnes i ekskretet.

Eliminasjon

Tedizolid elimineres i ekskretet, hovedsakelig som et ikke-sirkulerende sulfatkonjugat. Etter en enkel,
oral administrering av '*C-merket tedizolidfosfat pa tom mage foregikk hoveddelen av elimineringen
via leveren. 81,5 % av den radioaktive dosen ble gjenfunnet i feces og 18 % i urinen, og det meste av
elimineringen (>85 %) skjedde innen 96 timer. Mindre enn 3 % av den administrerte dosen
tedizolidfosfat skilles ut som aktivt tedizolid. Eliminasjonshalveringstiden til tedizolid er omtrent

12 timer og intravengse clearance er 6-7 l/t.

Linearitet/ikke-linearitet

Tedizolid viste lineer farmakokinetikk nar det gjelder dose og tid. Cnax 0g AUC for tedizolid okte
omtrent doseproporsjonalt innenfor omradet 200 mg til 1200 mg for den orale enkeltdosen og gjennom
hele omréadet pa 100 til 400 mg for den intravengse dosen. Steady state konsentrasjoner oppnés innen
3 dager, og tyder pa en beskjeden akkumulering av virkestoffet pd omtrent 30 % etter flere orale eller
intravenese administreringer en gang daglig, noe som kan forutsies ut ifra en halveringstid p& omtrent
12 timer.

Spesielle populasjoner

Nedsatt nyrefunksjon

Etter administrering av en enkel, intravengs dose tedizolidfosfat 200 mg til 8 forsekspersoner med
alvorlig nedsatt nyrefunksjon, definert som eGFR < 30 ml/min, var Cpax stort sett uendret, mens
AUC. var redusert med mindre enn 10 % sammenlignet med 8 matchede friske kontrollpersoner.
Hemodialyse forer ikke til tilstrekkelig fjerning av tedizolid fra systemisk sirkulasjon, som vurdert hos
forsekspersoner med terminal nyresvikt (¢GFR < 15 ml/min). eGFR ble beregnet ved hjelp av
MDRDA4-ligningen.

Nedsatt leverfunksjon

Etter administrering av en oral enkeltdose tedizolidfosfat 200 mg hos pasienter med moderat nedsatt
leverfunksjon (n=38) eller alvorlig nedsatt leverfunksjon(n=8) (Child-Pugh-klasse B og C), forble
farmakokinetikken til tedizolid uendret.

Eldre (265 ar)

Farmakokinetikken til tedizolid hos eldre friske frivillige, (i alderen 65 ar og eldre, med minst

5 forsgkspersoner som var minst 75 ar; n=14), var sammenlignbar med den hos yngre kontrollpersoner
(25-45 ar; n=14) etter administrering av en oral enkeltdose tedizolidfosfat 200 mg.

Pediatrisk populasjon

Farmakokinetikken til tedizolid ble evaluert hos ungdom (12-17 &r; n=20) etter administrering av en
oral eller intravengs enkeltdose tedizolidfosfat 200 mg, og hos ungdom (12 til < 18 &r; n=91) som fikk
tedizolidfosfat 200 mg intravengst eller oralt hver 24. time i 6 dager. Estimert gjennomsnittlig Cmax 0g
AUC .24 ved steady state for tedizolid hos ungdom var 3,37 mikrog/ml og 30,8 mikrog-t/ml, som er
det samme som hos voksne.
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Kjonn

Kjennsrelatert effekt pa de farmakokinetiske egenskapene til tedizolidfosfat ble evaluert hos friske
menn og kvinner i kliniske studier, og i en farmakokinetisk populasjonsanalyse. Farmakokinetikken til
tedizolid var den samme hos menn og kvinner.

Interaksjonsstudier

Effekter av andre legemidler pa Sivextro

Basert pa in vitro-studier forventes det ikke legemiddelinteraksjoner mellom tedizolid og hemmere-
eller indusere av cytochrom P450 (CYP) isoenzymer.

Flere isoformer (SULT1A1, SULT1A2 og SULT2A1) av sulfotransferase (SULT) som kan konjugere
med tedizolid ble identifisert in vitro. Dette tyder pé at ikke noe enkelt isoenzym er av avgjerende

betydning for clearance av tedizolid.

Effekter av Sivextro pa andre legemidler

Metaboliserende enzymer

In vitro-studier med humane levermikrosomer tyder pa at tedizolidfosfat og tedizolid ikke i signifikant
omfang hemmer metabolismen som medieres av noen av folgende CYP isoenzymer (CYP1A2,
CYP2C19, CYP2A6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2D6 og CYP3A4). Tedizolid endret ikke aktiviteten til
nevnte CYP isoenzymer, men induksjon av CYP3A4 mRNA ble observert i hepatocytter in vitro.

En klinisk studie som sammenlignet enkeltdosefarmakokinetikken (2 mg) til midazolam (CYP3A4-
substrat) alene eller i kombinasjon med tedizolidfosfat (200 mg oral dose en gang daglig i 10 dager),
viste ingen klinisk relevant forskjell i Ciax eller AUC for midazolam.Det er ikke nedvendig med
dosejustering for samtidig administrerte CYP3A4-substrater under behandling med Sivextro.

Membrantransportorer

Tedizolids eller tedizolidfosfats potensiale for & hemme transport av substrater for opptak av viktige
legemidler (OATI1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1 og OCT2) og efflukstransporterer (P-gp og
BCRP) ble testet in vitro. Ingen klinisk relevante interaksjoner er ventet & forekomme med disse
transporterene med unntak av BCRP.

I en klinisk studie som sammenlignet enkeltdosefarmakokinetikken (10 mg) til rosuvastatin (BCRP-
substrat) alene eller i kombinasjon med oralt administrert tedizolidfosfat 200 mg, gkte AUC 0g Cinax
for rosuvastatin med henholdsvis 70 % og 55 % nar det ble gitt sammen med Sivextro. Oralt
administrert Sivextro kan derfor resultere i hemming av BCRP pé intestinalt niva.

Hemming av monoaminoksidase

Tedizolid er en reversibel hemmer av MAO in vitro.Det forventes imidlertid ingen interaksjon nér ICso
og den forventede plasmaeksponeringen hos mennesker sammenlignes. Studier i fase I, som var
spesielt designet for & undersgke potensialet for hemming av MAO-A, viste ingen tegn pa denne
interaksjonen.

Adrenerge midler

To placebo-kontrollerte crossoverstudier er utfort for & vurdere potensialet av 200 mg oralt
administrert tedizolidfosfat ved steady state for & ske pressorrespons pa pseudoefedrin og tyramin hos
friske personer. Det ble ikke observert vesentlige endringer i blodtrykk eller hjertefrekvens ved bruk
av pseudoefedrin. Den mediane dosen av tyramin som skulle til for & gke systolisk blodtrykk med

> 30 mmHg fra baseline, var 325 mg tedizolidfosfat, mot 425 mg for placebo. Det forventes ikke at
administrering av Sivextro sammen med tyraminrike matvarer (f.eks. matvarer som inneholder
omtrent 100 mg tyramin) vil fremkalle en pressorrespons.
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Serotonerge midler

Serotonerge effekter ved doser av tedizolidfosfat opptil 30 ganger hayere enn tilsvarende dose hos
mennesker, skilte seg ikke ut fra hovedkontrollgruppen i en musemodell som beregner serotonerg
aktivitet i hjernen. Det foreligger kun en begrenset mengde data for interaksjoner mellom serotonerge
midler og tedizolidfosfat hos pasienter. I fase IlI-studier ble forsekspersoner som brukte serotonerge
midler inkludert antidepressiva som selektive serotoninreopptakshemmere (SSRI), trisykliske
antidepressiva, og serotonin-5-hydroksytryptamin (5-HT1)-reseptoragonister (triptaner), meperidin,
eller buspiron, ekskludert fra deltakelse.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata
Langtidsstudier pa karsinogenitet har ikke blitt utfert for tedizolidfosfat.

Gjentatte oral og intravengsdosering av tedizolidfosfat til rotter i toksikologiske studier over

1 og 3 méneder, forte til dose- og tidsavhengig hypocellularitet i benmargen (myeloid r, erytroid og
megakaryocytt), med medfelgende reduksjon i antall sirkulerende rede og hvite blodceller og
blodplater. Disse effektene viste tegn pa reversibilitet og forekom ved eksponeringsnivéer av tedizolid
i plasma (AUC) som var >6 ganger heyere enn plasmaeksponering forbundet med terapeutiske doser
hos mennesker. I en studie pad immuntoksikologi hos rotter som varte i 1 méaned forte gjentatte orale
doser av tedizolidfosfat til en signifikant reduksjon av antall B- og T-celler i milten og IgG-titrervaske
i plasma. Disse effektene forekom ved eksponeringsnivaer av tedizolid i plasma (AUC) som var

>3 ganger hagyere enn forventet plasmaeksponering s ved terapeutiske doser hos mennesker.

Det ble utfert en spesiell nevropatologisk studie med pigmenterte Long-Evans-rotter som fikk daglige
administreringer av tedizolidfosfat i opptil 9 maneder. Denne studien brukte sensitiv morfologisk
analyse av perfusjonsfiksert perifert vev og vev fra sentralnervesystemet. Det var ingen tegn pa
nevrotoksisitet (som f.eks. nevrologiske atferdsendringer eller optisk eller perifer nevropati) i
forbindelse med orale tedizolid-administreringer i 1, 3, 6 eller 9 méneder med doser som forte til
plasmakonsentrasjoner (AUC) som var 8 ganger hoyere enn de forventede plasmakonsentrasjoner hos
mennesker ved oral terapeutisk dose.

Tedizolidfosfat hadde negative resultater for gentoksisitet i alle in vitro-analysene (bakteriell revers
mutasjon [Ames-test], kromosomforandringer i lungeceller hos kinesisk hamster [CHL]) og i alle in
vivo-tester (mikronukleustest i benmarg hos mus, ikke-programmert DNA-syntese (UDS-test) i
rottelever). Tedizolid, generert fra tedizolidfosfat etter metabolsk aktivering (in vitro og in vivo), ble
ogsé testet pa gentoksisitet. Tedizolid var positiv i en in vitro-test for kromosomforandringer i
lungeceller hos kinesisk hamster, men negativ for gentoksisitet i andre in vitro-tester (Ames,
mutagenisitet i lymfom hos mus) og in vivo i en mikronukleustest i benmarg hos mus.

Tedizolidfosfat hadde ingen skadelige effekter pé fertilitet eller reproduksjonsevne hos hannrotter,
inkludert spermatogenese, ved orale doser opptil den hayeste testdosen pa 50 mg/kg/dag, eller hos
voksne hunnrotter ved orale doser opptil den heyeste testdosen pa 15 mg/kg/dag. Disse dosenivaene
svarer til eksponeringsmarginer pa >5,3 ganger for hanner og >4,2 ganger for hunner i forhold til
tedizolidkonsentrasjoner i plasma (AUCy.24) ved oral terapeutisk dose hos mennesker.

Studier av utviklingen hos embryo og foster hos mus og rotter har ikke vist tegn pa teratogen effekt
ved eksponeringsnivaer som var henholdsvis 4 og 6 ganger hoyere enn de som forventes hos
mennesker. Studier av embryo og foster viste at tedizolidfosfat ferte til toksisitet nar det gjelder
fosterutvikling hos mus og rotter. Effekter pa fosterutvikling hos mus i fraveer av maternell toksisitet
omfattet blant annet redusert fostervekt og en gkt insidens av fusjon av ribbensbrusk (en eksaserbasjon
av den normale genetiske predisposisjonen for sternale variasjoner hos mus av CD-1-stammen) ved
den heye dosen pa 25 mg/kg/dag (4-ganger det estimerte eksponeringsnivaet hos mennesker, basert pa
AUC-verdier). Hos rotter ble det observert redusert fostervekt og gkte skjelettvariasjoner, med blant
annet redusert ossifikasjon i sternabrae, vertebrae og hodeskalle, ved den haye dosen pa 15 mg/kg/dag
(6-ganger det estimerte eksponeringsnivaet hos mennesker, basert pA AUC-verdier), og var forbundet
med maternell toksisitet (redusert maternal kroppsvekt). Nulleffektnivaene (NOAELs) for
fostertoksisitet hos mus (5 mg/kg/dag), samt maternell toksisitet og fostertoksisitet hos rotter
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(2,5 mg/kg/dag) var forbundet med AUC-verdier for tedizolid i plasma, som var omtrent tilsvarende
AUC-verdien for tedizolid ved den orale terapeutiske dosen for mennesker.

Tedizolid skilles ut i morsmelken hos diende rotter og konsentrasjonene var de samme som i maternell
plasma.

6. FARMASQYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Tablettkjerne

Cellulose, mikrokrystallinsk
Mannitol

Povidon

Krospovidon
Magnesiumstearat

Filmdrasjering

Polyvinylalkohol

Titandioksid (E171)

Makrogol

Talkum

Gult jernoksid (E172)

6.2 Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

3 ar.

6.4 Oppbevaringsbetingelser
Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.

6.5 Emballasje (type og innhold)

6 x 1 tabletter i blisterpakning av aluminium/polyetylen tereftalat (PET) papirfolie og gjennomsiktig
polyvinylklorid (PVC)/polyvinylidenklorid (PVdC)-folie, med perforerte barnesikre enhetsdoser.

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon

Ingen spesielle forholdsregler.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederland
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8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/991/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsferingstillatelse: 23. mars 2015
Dato for siste fornyelse: 9. januar 2020

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pé nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.
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1. LEGEMIDLETS NAVN

Sivextro 200 mg pulver til konsentrat til infusjonsvaske, opplosning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hvert hetteglass inneholder dinatrium-tedizolidfosfat tilsvarende 200 mg tedizolidfosfat.
Etter rekonstituering inneholder hver milliliter 50 mg tedizolidfosfat.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Pulver til konsentrat til infusjonsvaeske, opplesning (pulver til konsentrat).

Hyvitt til off-white pulver.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjon

Sivextro er indisert til voksne og ungdom 12 ar og eldre for behandling av akutte bakterielle
infeksjoner i hud og hudstruktur (ABSSSI, acute bacterial skin and skin structure infections) (se
pkt. 4.4 og 5.1).

Det skal tas hensyn til de offisielle retningslinjene vedrerende riktig bruk av antibakterielle midler.

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Dosering

Tedizolidfosfat som filmdrasjerte tabletter eller pulver til konsentrat til infusjonsvaske, opplesning,
kan brukes som innledende behandling. Pasienter som begynner behandling med den parenterale
formuleringen kan overfores til behandling med den orale formuleringen nar det er klinisk indisert.

Anbefalt dose og varighet
Den anbefalte dosen til voksne og ungdom 12 ar og eldre er 200 mg en gang daglig i 6 dager.

Sikkerhet og effekt av tedizolidfosfat nar den administreres i perioder lenger enn 6 dager har ikke blitt
fastslatt (se pkt. 4.4).

Glemte doser

Dersom en dose er glemt skal den gis pasienten sa fort som mulig opptil 8 timer for neste planlagte
dosering. Dersom det gjenstar mindre enn 8 timer til neste dosering skal legen vente til neste planlagte
dosering. Det skal ikke gis en dobbelt dose som erstatning for en glemt dose.

Eldre (=65 ar)
Det er ikke nedvendig med dosejusteringer (se pkt. 5.2). Klinisk erfaringe hos pasienter >75 ér er

begrenset.

Nedsatt leverfunksjon
Det er ikke neadvendig med dosejusteringer (se pkt. 5.2).
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Nedsatt nyrefunksjon
Det er ikke nedvendig med dosejusteringer (se pkt. 5.2).

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av tedizolidfosfat hos barn under 12 ar har enna ikke blitt fastslatt. For tiden

tilgjengelige data er beskrevet i pkt. 5.2, men ingen doseringsanbefalinger kan gis for barn under 12 ar.

Administrasjonsmaéte

Sivextro administreres som intravengs infusjon over en periode pa 60 minutter.

For instruksjoner om rekonstituering og fortynning av dette legemidlet for administrering, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikasjoner

Overfelsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Pasienter med neytropeni

Sikkerhet og effekt av tedizolidfosfat hos pasienter med ne@ytropeni (antall neytrofiler

<1000 celler/mm?) er ikke undersekt. I en dyremodell for pavisning av infeksjoner var den
antibakterielle aktiviteten til tedizolid redusert i fravaer av granulocytter. Det er ikke kjent hvilken
klinisk relevans dette funnet har. Alternative terapier ber vurderes ved behandling av pasienter med
neytropeni og ABSSSI (se pkt. 5.1).

Mitokondrielle sykdommer

Tedizolid hemmer syntesen av mitokondrielle proteiner. Bivirkninger som laktatacidose, anemi og
nevropati (optisk og perifer) kan opptre som folge av denne hemmingen. Disse hendelsene er
observert med et annet middel i klassen oksazolidinoner nér det ble administrert over en lengre
periode enn den anbefalte behandlingstiden for tedizolidfosfat.

Myelosuppresjon

Trombocytopeni, reduksjon i hemoglobinnivé og reduksjon i antall neytrofiler er observert under
behandling med tedizolidfosfat. Anemi, leukopeni og pancytopeni er rapportert hos pasienter som ble
behandlet med et annet middel i klassen oksazolidinoner. Risikoen for disse effektene sa ut til & vaere
relatert til behandlingens varighet.

De fleste tilfeller av trombocytopeni oppsto ved behandlinger som varte lenger enn anbefalt. Det kan
vere en sammenheng med trombocytopeni hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon. Pasienter som
utvikler myelosuppresjon ber overvékes, og nytte-risiko ber vurderes pé nytt. Hvis behandlingen
fortsetter, ber det implementeres passende strategier for behandlingen og neye overvaking av
blodverdier.

Perifer nevropati og forstyrrelser 1 synsnerven

Perifer nevropati, samt optisk nevropati som noen ganger utvikler seg til synstap, er rapportert hos
pasienter som ble behandlet med et annet middel i klassen oksazolidinoner. Behandlingens varighet
var i disse tilfellene lenger enn det som er anbefalt for tedizolidfosfat. Nevropati (optisk og perifer) er
ikke rapportert hos pasienter som ble behandlet med tedizolidfosfat ved den anbefalte
behandlingsvarighet pa 6 dager. Alle pasientene ber tilrddes a rapportere symptomer pa synshemming,
som endringer i synsskarphet, endringer i fargesyn, tikesyn eller defekter i synsfeltet. I slike tilfeller
anbefales umiddelbar utredning, om nedvendig med henvisning til oftalmolog.
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Laktatacidose
Laktatacidose er rapportert ved bruk av et annet middel i klassen oksazolidinoner. Laktatacidose er
ikke rapportert hos pasienter som ble behandlet med tedizolidfosfat ved den anbefalte

behandlingsvarighet pa 6 dager.

Overfolsomhetsreaksjoner

Tedizolidfosfat skal administreres med forsiktighet hos pasienter som er overfelsomme overfor andre
oksazolidinoner ettersom kryssallergi kan forekomme.

Clostridioides difficile-assosiert diaré

Clostridioides difficile-assosiert diaré (CDAD) er rapportert ved behandling med tedizolidfosfat (se
pkt. 4.8). CDAD kan variere i alvorlighet fra lett diaré til fatal kolitt. Behandling med antibakterielle
midler endrer den normale tarmfloraen og kan fore til overvekst av C. difficile.

CDAD skal overveies hos alle pasienter som har alvorlig diaré etter bruk av antibiotika. Grundig
sykehistorie er nodvendig ettersom det er rapportert forekomster av CDAD mer enn to méaneder etter
administrering av antibakterielle midler.

Dersom det foreligger mistanke om eller bekreftet CDAD skal tedizolidfosfat og om mulig andre
antibakterielle midler som ikke retter seg mot C. difficile seponeres og adekvate terapeutiske tiltak skal
iverksettes umiddelbart. Andre passende stottetiltak, antibiotikabehandling av C. difficile, og operative
inngrep ma vurderes. Legemidler som hemmer peristaltikk er kontraindisert i denne situasjonen.

Hemming av monoaminoksidase

Tedizolid er en reversibel, ikke-selektiv hemmer av monoaminoksidase (MAO) in vitro (se pkt. 4.5).

Serotonergt syndrom

Spontanrapportering av serotonergt syndrom i forbindelse med samtidig administrering av
oksazolidinoner, inkludert tedizolidfosfat, ssmmen med serotonerge midler (som antidepressiva og
opioider) er rapportert (se pkt. 4.5).

Forsiktighet skal utvises nér tedizolid brukes sammen med disse legemidlene. Pasienter skal
observeres neye for tegn og symptomer pa serotonergt syndrom som kognitiv dysfunksjon,
hyperpyreksi, hyperrefleksi og manglende koordinasjon. Hvis tegn eller symptomer oppstér, skal legen
vurdere & seponere enten ett eller begge legemidlene.

Ikke-folsomme mikroorganismer

Forskriving av tedizolidfosfat nar det ikke foreligger en bekreftet eller sterk mistanke om bakteriell
infeksjon gker risikoen for utvikling av resistente bakterier.

Tedizolid er som regel ikke virksom mot Gram-negative bakterier (se pkt. 5.1).

Begrensninger i kliniske data

Sikkerhet og effekt av tedizolidfosfat nér det administreres i perioder lenger enn 6 dager har ikke blitt
fastslatt.

Ved ABSSSI var de behandlede infeksjonstypene begrenset til kun cellulitis/erysipelas eller alvorlige
hudabscesser, og sarinfeksjoner. Andre typer hudinfeksjoner er ikke undersekt.

Det foreligger begrenset erfaring med tedizolidfosfat i behandling av pasienter med bade ABSSSI og

17



sekundar bakteriemi, og ingen erfaring med behandling av ABSSSI med alvorlig sepsis eller septisk
sjokk.

Ingen pasienter med neytropeni (antall neytrofiler <1000 celler/mm?) eller alvorlig
immunkompromitterte pasienter var inkludert i kontrollerte kliniske studier.

Natrium

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hvert hetteglass, og er sa godt som
«natriumfritty.

4.5 Interaksjoner med andre legemidler og andre former for interaksjon

Farmakokinetiske interaksjoner

I en klinisk studie som sammenlignet enkeltdosefarmakokinetikk (10 mg) for rosuvastatin
(brystkreftresistensprotein [ BCRP]-substrat) alene eller i kombinasjon med tedizolidfosfat (200 mg
oral dose en gang daglig), skte AUC og Crax for rosuvastatin med henholdsvis ca. 70 % og 55 % nar
det ble administrert samtidig med tedizolidfosfat. Oralt administrert tedizolidfosfat kan derfor resultere
i hemming av BCRP pa intestinalt niva. Dersom det er mulig, ber man vurdere & avbryte samtidig
behandling med legemidler som er BCRP-substrater (slik som imatinib, lapatinib, metotreksat,
pitavastatin, rosuvastatin, sulfasalazin og topotekan) i de 6 dagene den orale behandlingen med
tedizolidfosfat pagér.

Farmakodynamiske interaksjoner

Hemming av monoaminoksidase

Tedizolid er en reversibel hemmer av monoaminoksidase (MAOQO) in vitro. Det forventes imidlertid
ingen interaksjon ved sammenligning av ICso for hemming av MAO-A og den forventede
plasmaeksponeringen hos mennesker. Interaksjonsstudier for a bestemme effekten av 200 mg oral
tedizolidfosfat ved steady-state pa pseudoefedrin- og tyraminpressoreffekter ble utfort hos friske
frivillige. Det ble ikke observert relevante endringer i blodtrykk eller hjertefrekvens hos de friske
frivillige som samtidig fikk pseudoefedrin, og det ble ikke observert klinisk relevant gkning i
sensitivitet for tyramin.

Potensielle serotonerge interaksjoner
Potensialet for serotonerge interaksjoner har ikke blitt undersegkt hos pasienter eller friske frivillige (se
pkt. 5.2).

Erfaring etter markedsfering: det har vaert rapporter om pasienter som har opplevd serotonergt
syndrom mens de tok tedizolid og serotonerge midler (antidepressiva, opioider) som gikk tilbake ved
seponering av ett eller begge legemidlene.

4.6  Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det finnes ingen data for bruken av tedizolidfosfat hos gravide kvinner. Studier p4 mus og rotter viste
effekter pa utviklingen (se pkt. 5.3). Som en forholdsregel anbefales det & unnga bruk av
tedizolidfosfat under graviditet.

Ammin

Det er ukjent om tedizolidfosfat eller metabolitter av tedizolidfosfat blir skilt ut i morsmelk hos
mennesker. Tedizolid skilles ut i morsmelk hos rotter (se pkt. 5.3). En risiko for spedbarn som ammes

kan ikke utelukkes. Tatt i betraktning fordelene av amming for barnet og fordelene av behandling for
moren, mé det tas en beslutning om ammingen skal opphare eller om behandlingen med
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tedizolidfosfat skal avsluttes/avstas fra.
Fertilitet

Effektene av tedizolidfosfat pa fertilitet hos mennesker er ikke undersekt. Dyrestudier med
tedizolidfosfat tyder ikke pa skadelige virkninger med hensyn til fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til a kKjore bil og bruke maskiner

Sivextro kan ha en liten pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner fordi det kan forarsake
svimmelhet, fatigue eller somnolens (mindre vanlig) (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Voksne

De hyppigst rapporterte bivirkningene hos pasienter som fikk tedizolidfosfat i samlede data fra de
kontrollerte kliniske fase 3-studiene (tedizolidfosfat 200 mg en gang daglig i 6 dager) var kvalme
(6,9 %), hodepine (3,5 %), diaré (3,2 %) og oppkast (2,3 %), og var som regel lett til moderat i
alvorlighet.

Sikkerhetsprofilen var lik ved sammenligning av pasienter som kun ble behandlet intravenest med
tedizolidfosfat, med pasienter som kun fikk oral behandling, med unntak av en heyere insidens av
gastrointestinale problemer forbundet med oral administrering.

Sikkerhet ble i tillegg vurdert i en randomisert, dobbel-blind multisenterstudie utfort i Kina,
Filippinene, Taiwan og USA. Denne inkluderte totalt 292 voksne pasienter behandlet med
tedizolidfosfat 200 mg administrert intravengst og/eller oralt en gang daglig i 6 dager, og 297 pasienter
behandlet med linezolid 600 mg administrert intravenest og/eller oralt hver 12. time i 10 dager for
ABSSSI. Sikkerhetsprofilen i denne studien lignet den fra de kliniske studiene i fase 3. Reaksjoner pa
infusjonsstedet (flebitt) ble imidlertid rapportert hyppigere (2,7 %) hos pasienter som ble behandlet
med tedizolidfosfat enn hos kontrollgruppen, som fikk linezolid (0 %), spesielt blant asiatiske
pasienter. Disse funnene antyder en hgyere frekvens av infusjonsrelaterte reaksjoner (flebitt) enn det
som ble observert i foregaende kliniske studier med tedizolidfosfat.

Pediatrisk populasjon

Sikkerheten til tedizolidfosfat ble evaluert i en klinisk fase 3-studie, som inkluderte 91 pediatriske
pasienter (12 til < 18 ar) med ABSSSI, som ble behandlet med Sivextro 200 mg intravenest og/eller
oralt i 6 dager og 29 pasienter som ble behandlet med sammenlignbare substanser i 10 dager.

Bivirkningstabell

Falgende bivirkninger ble identifisert i to pivotale sammenligningsstudier i fase 3 og en studie etter
markedsfering med Sivextro gitt til voksne (tabell 1). Okt ALAT, gkt ASAT og unormale
leverfunksjonstester var de eneste bivirkningene som ble rapportert i en sammenligningsstudie i fase 3
hos pasienter fra 12 til < 18 ar. Bivirkninger er klassifisert etter foretrukket term og
organklassesystem, og etter frekvens. Frekvenser er definert som: svert vanlige (= 1/10), vanlige

(= 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (= 1/1000 til < 1/100), sjeldne (= 1/10 000 til < 1/1000), svaert
sjeldne (< 1/10 000); ikke kjent (kan ikke anslas utifra tilgjengelige data).
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Tabell 1 Bivirkningsfrekvens etter organklassesystem i kliniske studier og/eller for bruk
etter markedsfering

Organklassesystem | Frekvens | Bivirkninger

Infeksigse og parasittere Mindre vanlige: ~ Vulvovaginal mykotisk infeksjon,

sykdommer soppinfeksjon, vulvovaginal candidainfeksjon,
abscess, kolitt forarsaket av Clostridioides
difficile, dermatofytose, oral candidainfeksjon,
luftveisinfeksjon

Sykdommer i blod og Mindre vanlige: ~ Lymfadenopati

lymfatiske organer lkke kjent™: Trombocytopeni*

Forstyrrelser i immunsystemet ~ Mindre vanlige: ~ Overfelsomhet overfor legemidler

Stoffskifte- og Mindre vanlige:  Dehydrering, diabetes mellitus som ikke er

erneringsbetingede adekvat kontrollert, hyperkalemi

sykdommer

Psykiatriske lidelser Mindre vanlige:  Insomni, sgvnforstyrrelser, angst, mareritt

Nevrologiske sykdommer Vanlige: Hodepine, svimmelhet

Mindre vanlige: ~ Somnolens, dysgeusi, tremor, parestesi,

hypoestesi

Pyesykdommer Mindre vanlige:  Tékesyn, flytere i synsfeltet

Hjertesykdommer Mindre vanlige:  Bradykardi

Karsykdommer Mindre vanlige:  Redme, hetetokter

Sykdommer i Mindre vanlige:  Hoste, torrhet 1 nesen, lungeedem

respirasjonsorganer, thorax og

mediastinum

Gastrointestinale sykdommer  Vanlige: Kvalme, diaré, oppkast

Mindre vanlige:

Abdominalsmerter, konstipasjon, abdominalt
ubehag, torr munn, dyspepsi, smerter i gvre
abdomen, flatulens, gastrogsofageal refluks,
hematochezi, brekninger

Hud- og Vanlige: Generell pruritus

underhudssykdommer Mindre vanlige: ~ Hyperhidrose, pruritus, hudutslett, urticaria,
alopecia, erytematost hudutslett, generelt
hudutslett, akne, allergisk pruritus,
makulopapulart hudutslett, papulart hudutslett,
pruritisk hudutslett

Sykdommer i muskler, Mindre vanlige:  Artralgi, muskelspasmer, ryggsmerter, ubehag i

bindevev og skjelett ekstremitetene, nakkesmerter

Sykdommer i nyre og Mindre vanlige:  Unormal urinlukt

urinveier

Lidelser i kjgnnsorganer og Mindre vanlige:  Vulvovaginal pruritus

brystsykdommer

Generelle lidelser og Vanlige: Fatigue, reaksjoner pa infusjonsstedet (flebitt)

reaksjoner pa Mindre vanlige:  Frysninger, smerte ved infusjonsstedet,

administrasjonsstedet irritabilitet, pyreksi, infusjonsrelatert reaksjon,
perifert gdem

Undersgkelser Mindre vanlige:  Redusert gripestyrke, forhgyede transaminaser,
redusert antall hvite blodceller

* Basert pé rapporter etter markedsforing. Siden disse bivirkningene rapporteres frivillig fra en

befolkning av usikker storrelse, er det ikke mulig & estimere frekvensen. Derfor kategoriseres de

som ikke kjent.

Melding av mistenkte bivirkninger
Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &

overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &




melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i
Appendix V.

4.9 Overdosering
Ved overdosering skal behandling med Sivextro seponeres og generell stottebehandling gis.
Hemodialyse fjerner ikke tedizolid tilstrekkelig fra sirkulasjonssystemet. Den storste enkeltdosen som

ble administrert i kliniske studier var 1200 mg. Alle bivirkningene ved dette dosenivéet var lett eller
moderat i alvorlighet.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antibakterielle midler til systemisk bruk, andre antibakterielle midler,
ATC-kode: JO1XX11

Virkningsmekanisme

Tedizolidfosfat er et prodrug til oksazolidinonfosfat. Tedizolids antibakterielle aktivitet medieres av
bindingen til subenhet 50S i bakteriens ribosom, noe som resulterer i hemming av proteinsyntesen.

Tedizolid er hovedsakelig aktiv mot Gram-positive bakterier.
In vitro er tedizolid bakteriostatisk mot enterokokker, stafylokokker og streptokokker.
Resistens

De hyppigst observerte mutasjonene i stafylokokker og enterokokker som forer til resistens mot
oksazolidinoner oppstar i én eller flere kopier av 23S rRNA-genene (G2576U og T2500A).
Organismer som er resistente mot oksazolidinoner via mutasjoner i kromosomale gener som koder for
23S rRNA eller ribosomale proteiner (L3 og L4) er som regel kryssresistente mot tedizolid.

En annen resistensmekanisme kodes av et plasmidbaret og transposonrelatert gen for kloramfenikol-
florfenikol-resistens (cfi), som overforer resistens i stafylokokker og enterokokker til oksazolidinoner,
fenikoler, linkosamider, pleuromutiliner, streptogramin A og 16-leddete makrolider. P& grunn av en
hydroksymetylgruppe i posisjon C5 beholder tedizolid aktivitet mot Staphylococcus aureus-stammer
som uttrykker cfr-genet, selv om det ikke finnes kromosommutasjoner.

Virkningsmekanismen er forskjellig fra den hos andre antibakterielle midler som ikke herer til klassen
oksazolidinoner. Det er derfor usannsynlig at kryssresistens mellom tedizolid og andre antibakterielle

legemiddelklasser opptrer.

Antibakteriell aktivitet kombinert med andre antibakterielle og antimykotiske midler

In vitro-studier av legemiddelkombinasjoner med tedizolid og amfotericin B, aztreonam, ceftazidim,
ceftriakson, ciprofloksacin, klindamycin, kolistin, daptomycin, gentamicin, imipenem, ketokonazol,
minosyklin, piperacillin, rifampicin, terbinafin, trimetoprim/sulfametoksazol og vankomycin viser
verken synergi eller antagonisme.

Brytningspunkter i folsomhetstesting

Brytningspunktene for minimal inhiberingskonsentrasjon (MIC), fastsatt av EUCAST (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing), er:
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Minimal inhiberingskonsentrasjon
Organismer (MIC, i mg/l)
Felsom(<S) Resistent (R>)
Staphylococcus spp. 0,5 0,5
Beta-hemolytiske streptokokker i gruppene A, B, C, G 0,5 0,5
Viridans-streptokokker (kun gruppen Streptococcus
) 0,25 0,25
anginosus)

Sammenheng mellom farmakokinetikk og farmakodynamikk

AUC/MIC-forholdet var den farmakodynamiske parameteren som viste best korrelasjon med effekt i
musemodeller for lar- og lungeinfeksjoner med S. aureus.

I en musemodell for larinfeksjon med S. aureus, var den antibakterielle aktiviteten til tedizolid
redusert i fraveeret av granulocytter. AUC/MIC-forholdet for & oppné bakteriostase hos ngytropene

mus var minst 16 ganger hoyere enn hos immunkompetente dyr (se pkt. 4.4).

Klinisk effekt mot spesifikke patogener

Kliniske studier har vist effekt mot patogenene listet opp under hver indikasjon som var felsomme for
tedizolid in vitro.

Akutte bakterielle infeksjoner i hud og hudstruktur

. Staphylococcus aureus

* Streptococcus pyogenes

. Streptococcus agalactiae

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

Antibakteriell aktivitet mot andre relevante patogener

Klinisk effekt er ikke fastslatt mot folgende patogener, selv om in vitro-studier tyder pa at de skulle
vaere folsomme for tedizolid uten ervervede resistensmekanismer:

. Staphylococcus lugdunensis

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har utsatt forpliktelsen til &
presentere resultater fra studier med Sivextro i en eller flere undergrupper av den pediatriske
populasjonen ved behandling av akutte bakterielle infeksjoner i hud og hudstrukturer (se pkt. 4.2 for
informasjon om pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper
Oralt og intravengst administrert tedizolidfosfat er et prodrug som ved hjelp av fosfataser raskt
konverteres til tedizolid som er den mikrobiologisk aktive delen. Kun tedizolids farmakokinetiske

profil diskuteres i dette avsnittet. Det er utfert farmakokinetiske studier hos friske frivillige og
farmakokinetiske populasjonsanalyser ble utfort hos pasienter som deltok i fase III-studier.
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Absorpsjon

Ved steady-state var tedizolids gjennomsnittlige (SD) Cmax-verdier pa 2,2 (0,6) og 3,0

(0,7) mikrog/ml og AUC-verdier pa 25,6 (8,5) og 29,2 (6,2) mikrog.-t/ml like for henholdsvis oralt og
intravenest administrert tedizolidfosfat. Den absolutte biotilgjengeligheten til tedizolid er mer enn

90 %. Maksimal plasmakonsentrasjon av tedizolid ved faste nds innen omtrent 3 timer etter oral
administrering av tedizolidfosfat.

Maksimale konsentrasjoner (Cmax) av tedizolid ble redusert med omtrent 26 % og forsinket med

6 timer nar tedizolidfosfat ble administrert etter et fettrikt maltid, sammenlignet med fastende, mens
total eksponering (AUCy..) forble uendret ved sammenligning av fastende og etter et méltid.

Distribusjon
Gjennomsnittlig binding av tedizolid til humane plasmaproteiner er omtrent 70-90 %.
Gjennomsnittlig distribusjonsvolum av tedizolid ved steady-state hos friske voksne (n=8) etter en

enkel intravengs dose tedizolidfosfat 200 mg varierte fra 67 til 80 liter.

Biotransformasjon

Tedizolidfosfat konverteres av endogene fosfataser i plasma og vev til den mikrobiologisk aktive
delen tedizolid. Bortsett fra tedizolid, som star for omtrent 95 % av total AUC i plasma for
radiokarbon, finnes ingen andre relevante sirkulerende metabolitter. Etter inkubering med samlede
humane levermikrosomer var tedizolid stabil, noe som tyder pa at tedizolid ikke er et substrat for
hepatiske CYP450-enzymer. Flere sulfotransferase-enzymer (SULT-enzymer: SULT1A1, SULT1A2
og SULT2A1) er involvert i biotransformasjon av tedizolid, og danner et inaktivt og ikke-sirkulerende
sulfatkonjugat som finnes i ekskretet.

Eliminasjon

Tedizolid elimineres i ekskretet, hovedsakelig som et ikke-sirkulerende sulfatkonjugat. Etter en enkel,
oral administrering av '*C-merket tedizolidfosfat p& tom mage foregikk hoveddelen av elimineringen
via leveren: 81,5 % av den radioaktive dosen ble gjenfunnet i feces og 18 % i urinen, ogdet meste av
elimineringen (>85 %) skjedde innen 96 timer. Mindre enn 3 % av den administrerte dosen
tedizolidfosfat skilles ut som aktivt tedizolid. Eliminasjonshalveringstiden til tedizolid er omtrent

12 timer og intravengs clearance er 6-7 /t.

Linearitet/ikke-linearitet

Tedizolid viste linear farmakokinetikk nér det gjelder dose og tid. Cmax og AUC til tedizolid ekte
omtrent doseproporsjonalt innenfor omradet 200 mg til 1200 mg for den orale enkeltdosen og gjennom
hele omradet pa 100 til 400 mg for den intravengse dosen. Steady-state-konsentrasjoner oppnés innen
3 dager og tyder pa en beskjeden akkumulering av virkestoffet p4 omtrent 30 % etter flere orale eller
intravengse administreringer en gang daglig, noe som kan forutsies ut ifra en halveringstid p4 omtrent
12 timer.

Spesielle populasjoner

Nedsatt nyrefunksjon

Etter administrering av en enkel, intravenes dose tedizolidfosfat 200 mg til 8 forsekspersoner med
alvorlig nedsatt nyrefunksjon, definert som eGFR <30 ml/min, var Cmax stort sett uendret, mens
AUC.., var redusert med mindre enn 10 % sammenlignet med 8 overensstemmende friske
kontrollpersoner. Hemodialyse forer ikke til tilstrekkelig fjerning av tedizolid fra systemisk
sirkulasjon, som vurdert hos forsekspersoner med terminal nyresvikt (¢GFR <15 ml/min). eGFR ble
beregnet ved hjelp av MDRD4-ligningen.
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Nedsatt leverfunksjon

Etter administrering av en oral enkeltdose tedizolidfosfat 200 mg hos pasienter med moderat nedsatt
leverfunksjon (n=8) eller alvorlig nedsatt leverfunksjon(n=8) (Child-Pugh-klasse B og C) forble
farmakokinetikken til tedizolid uendret.

Eldre (265 ar)

Farmakokinetikken til tedizolid hos eldre friske frivillige (i alderen 65 ar og eldre, med minst

5 forsgkspersoner som var minst 75 ar; n=14) var sammenlignbar med den hos yngre kontrollpersoner
(25-45 ar; n=14) etter administrering av en oral enkeltdose tedizolidfosfat 200 mg.

Pediatrisk populasjon

Farmakokinetikken til tedizolid ble evaluert hos ungdom (12-17 ar; n=20) etter administrering av en
oral eller intravengs enkeltdose tedizolidfosfat 200 mg og hos ungdom (12 til < 18 &r; n=91) som fikk
tedizolidfosfat 200 mg intravengst eller oralt hver 24. time i 6 dager. Estimert gjennomsnittlig Cmax 0g
AUCo.24n ved steady state for tedizolid hos ungdom var 3,37 mikrog/ml og 30,8 mikrog-t/ml, som er
de samme som hos voksne.

Kjonn

Kjennsrelatert effekt pa de farmakokinetiske egenskapene til tedizolidfosfat ble evaluert hos friske
menn og kvinner i kliniske studier, og i en farmakokinetisk populasjonsanalyse. Farmakokinetikken til
tedizolid var den samme hos menn og kvinner.

Interaksjonsstudier

Effekter av andre legemidler pa Sivextro

Basert pa in vitro-studier forventes det ikke legemiddelinteraksjoner mellom tedizolid og hemmere-
eller indusere av cytokrom P450 (CYP) isoenzymer.

Flere isoformer (SULT1A1, SULT1A2 og SULT2A1) av sulfotransferase (SULT) som kan konjugere
med tedizolid ble identifisert in vitro. Dette tyder pa at ikke noe enkelt isoenzym er av avgjerende

betydning for clearance av tedizolid.

Effekter av Sivextro pa andre legemidler

Metaboliserende enzymer

In vitro-studier med humane levermikrosomer tyder pa at tedizolidfosfat og tedizolid ikke i signifikant
omfang hemmer metabolismen som medieres av noen av folgende CYP isoenzymer (CYP1A2,
CYP2C19, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 og CYP3A4). Tedizolid endret ikke aktiviteten til
nevnte CYP isoenzymer, men induksjon av CYP3A4 mRNA ble observert i hepatocytter in vitro.

En klinisk studie som sammenlignet enkeltdosefarmakokinetikken (2 mg) til midazolam (CYP3A4-
substrat) alene eller i kombinasjon med tedizolidfosfat (200 mg oral dose en gang daglig i 10 dager),
viste ingen klinisk relevant forskjell i Ciax eller AUC for midazolam. Det er ikke ngdvendig med
dosejustering for samtidig administrerte CYP3 A4-substrater under behandling med Sivextro.

Membrantransportorer

Tedizolids eller tedizolidfosfats potensial for & hemme transport av substrater for opptak av viktige
legemidler (OATI1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1 og OCT2) og efflukstransporterer (P-gp og
BCRP) ble testet in vitro. Ingen klinisk relevante interaksjoner er ventet & foreckomme med disse
transporterene ved administrering med den parenterale formuleringen.

I en klinisk studie som sammenlignet enkeltdosefarmakokinetikken (10 mg) til rosuvastatin (BCRP-
substrat) alene eller i kombinasjon med oralt administrerte tedizolidfosfat 200 mg, gkte AUC 0g Cinax
for rosuvastatin med henholdsvis 70 % og 55 % nér det ble gitt ssmmen med Sivextro. Oralt
administrert Sivextro kan derfor resultere i hemming av BCRP pa intestinalt niva.
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Hemming av monoaminoksidase

Tedizolid er en reversibel hemmer av MAO in vitro. Det forventes imidlertid ingen interaksjon nar
ICso og den forventede plasmaeksponeringen hos mennesker sammenlignes. Studier i fase [, som var
spesielt designet for & underseke potensialet for hemming av MAO-A, viste ingen tegn pa denne
interaksjonen.

Adrenerge midler

To placebo-kontrollerte crossover-studier er utfort for & vurdere potensialet av 200 mg oralt
administrert tedizolidfosfat ved steady-state for & gke pressorrespons pa pseudoefedrin og tyramin hos
friske personer. Det ble ikke observert vesentlige endringer i blodtrykk eller hjertefrekvens ved bruk
av pseudoefedrin. Den mediane dosen av tyramin som skulle til for & gke systolisk blodtrykk med

> 30 mmHg fra baseline var 325 mg tedizolidfosfat, mot 425 mg for placebo. Det forventes ikke at
administrering av Sivextro sammen med tyraminrike matvarer (f.eks. matvarer som inneholder
omtrent 100 mg tyramin) vil fremkalle en pressorrespons.

Serotonerge midler

Serotonerge effekter ved doser av tedizolidfosfat opptil 30 ganger hoyere enn tilsvarende dose hos
mennesker, skilte seg ikke ut fra hovedkontrollgruppen i en musemodell som beregner serotonerg
aktivitet i hjernen. Det foreligger kun en begrenset mengde data for interaksjoner mellom serotonerge
midler og tedizolidfosfat hos pasienter. I fase IlI-studier ble forsekspersoner som brukte serotonerge
midler inkludert antidepressiva som selektive serotoninreopptakshemmere (SSRI), trisykliske
antidepressiva, og serotonin-5-hydroksytryptamin (5 HT1)-reseptoragonister (triptaner), meperidin,
eller buspiron, ekskludert fra deltakelse.

5.3  Prekliniske sikkerhetsdata
Langtidsstudier pa karsinogenitet har ikke blitt utfort for tedizolidfosfat.

Gjentatte oral og intravengsdosering av tedizolidfosfat til rotter i toksikologiske studier over

1 og 3 méaneder, forte til dose- og tidsavhengig hypocellularitet i benmargen (myeloid r, erytroid og
megakaryocytt), med medfelgende reduksjon i antall sirkulerende rade og hvite blodceller og
blodplater. Disse effektene viste tegn pé reversibilitet og forekom ved eksponeringsnivaer av tedizolid
i plasma (AUC) som var >6 ganger hoyere enn plasmaeksponering forbundet med terapeutiske doser
hos mennesker. I en studie pa immuntoksikologi hos rotter som varte i 1 méned forte gjentatte orale
doser av tedizolidfosfat til en signifikant reduksjon av antall B- og T-celler i milten og IgG-titrerveeske
i plasma. Disse effektene forekom ved eksponeringsnivéer av tedizolid i plasma (AUC) som var

> 3 ganger heyere enn forventet plasmaeksponering s ved terapeutiske doser hos mennesker.

Det ble utfort en spesiell nevropatologisk studie med pigmenterte Long-Evans-rotter som fikk daglige
administreringer av tedizolidfosfat i opptil 9 méneder. Denne studien brukte sensitiv morfologisk
analyse av perfusjonsfiksert perifert vev og vev fra sentralnervesystemet. Det var ingen tegn pa
nevrotoksisitet (som f.eks. nevrologiske atferdsendringer eller optisk eller perifer nevropati) i
forbindelse med orale tedizolid-administreringer i 1, 3, 6 eller 9 maneder med doser som forte til
plasmakonsentrasjoner (AUC) som var 8 ganger hoyere enn de forventede plasmakonsentrasjoner hos
mennesker ved oral terapeutisk dose.

Tedizolidfosfat var negativ for gentoksisitet i alle in vitro-analysene (bakteriell revers mutasjon
[Ames-test], kromosomforandringer i lungeceller hos kinesisk hamster [CHL]) og i alle in vivo-tester
(mikronukleustest i benmarg hos mus, ikke-programmert DNA-syntese (UDS-test) i rottelever).
Tedizolid, generert fra tedizolidfosfat etter metabolsk aktivering (in vitro og in vivo), ble ogsa testet pa
gentoksisitet. Tedizolid var positiv i en in vitro-test for kromosomforandringer i lungeceller hos
kinesisk hamster, men negativ for gentoksisitet i andre in vitro-tester (Ames, mutagenisitet i lymfom
hos mus) og in vivo i en mikronukleustest i benmarg hos mus.

Tedizolidfosfat hadde ingen skadelige effekter pé fertilitet eller reproduksjonsevne hos hannrotter,
inkludert spermatogenese, ved orale doser opptil den hgyeste testdosen pa 50 mg/kg/dag, eller hos
voksne hunnrotter ved orale doser opptil den hoyeste testdosen pé 15 mg/kg/dag. Disse dosenivaene
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svarer til eksponeringsmarginer pa >5,3 ganger for hanner og >4,2 ganger for hunner i forhold til
tedizolidkonsentrasjoner i plasma (AUCy.24) ved oral terapeutisk dose hos mennesker.

Studier av utviklingen hos embryo og foster hos mus og rotter har ikke vist tegn pa teratogen effekt
ved eksponeringsnivéer som var henholdsvis 4 og 6-ganger hgyere enn de som forventes hos
mennesker. Studier av embryo og foster viste at tedizolidfosfat forte til toksisitet nér det gjelder
fosterutvikling hos mus og rotter. Effekter pa fosterutvikling hos mus i fraver av maternell toksisitet
omfattet blant annet redusert fostervekt og en ekt insidens av fusjon av ribbensbrusk (en eksaserbasjon
av den normale genetiske predisposisjonen for sternale variasjoner hos mus av CD-1-stammen) ved
den hagye dosen pa 25 mg/kg/dag (4-ganger det estimerte eksponeringsnivéet hos mennesker, basert pa
AUC-verdier). Hos rotter ble det observert redusert fostervekt og gkte skjelettvariasjoner, med blant
annet redusert ossifikasjon i sternabrae, vertebrae og hodeskalle, ved den hoye dosen pé 15 mg/kg/dag
(6-ganger det estimerte eksponeringsnivaet hos mennesker, basert pA AUC-verdier), og var forbundet
med maternell toksisitet (redusert maternal kroppsvekt). Nulleffektnivaene (NOAELs) for
fostertoksisitet hos mus (5 mg/kg/dag), samt maternell toksisitet og fostertoksisitet hos rotter

(2,5 mg/kg/dag) var forbundet med AUC-verdier for tedizolid i plasma som var omtrent tilsvarende
AUC-verdien for tedizolid ved den orale terapeutiske dosen for mennesker.

Tedizolid skilles ut i morsmelken hos diende rotter og konsentrasjonene var de samme som i maternell
plasma.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Mannitol

Natriumhydroksid (til pH-justering)

Saltsyre (til pH-justering)

6.2  Uforlikeligheter

Dette legemidlet skal ikke blandes med andre legemidler enn de som er angitt i pkt. 6.6. Sivextro er
ikke kompatibel med opplesninger som inneholder divalente kationer (f.eks. Ca*", Mg?"), som for
eksempel Ringer-laktat-opplesning og Hartmann opplesning.

6.3 Holdbarhet

3 ar.

Den samlede oppbevaringstiden (fra rekonstituering til fortynning til administering) mé ikke overstige
24 timer ved oppbevaring enten ved romtemperatur eller i kjoleskap (2 °C - 8 °C).

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser. For oppbevaringsbetingelser etter
rekonstituering og fortynning av legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Sylinderformet hetteglass av klart Type I-borosilikatglass (10 ml) med silikonert, gra propp av
klorbutylgummi. Tilgjengelig i pakninger med 1 hetteglass og 6 hetteglass.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort.
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6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

Sivextro-hetteglass er kun til engangsbruk.

Det skal kun administreres som intravengs infusjon. Det skal ikke administreres som intravenes bolus.
Aseptiske teknikker skal brukes ved tilberedning av infusjonsopplesningen. Innholdet i hetteglasset
skal rekonstitueres med 4 ml vann til injeksjonsvasker, og dreies forsiktig rundt til pulveret er
fullstendig opplest. Risting eller rask bevegelse ber unngés fordi det kan fore til skumdannelse.

For administrering skal den rekonstituerte opplesningen fortynnes videre med 250 ml natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsveaeske, opplesning. Infusjonsposen skal ikke ristes. Den endelige
opplesningen er en klar, fargeles eller lysegul opplesning, og skal administreres i lopet av ca. 1 time.
Det foreligger kun begrensede e data vedrerende Sivextros kompatibilitet med andre intravenest
administrerte stoffer. Derfor skal tilsetningsstoffer eller andre legemidler ikke tilsettes i Sivextro
hetteglass til engangsbruk eller administreres som samtidig infusjon. Dersom den samme
infusjonslinjen brukes til pafelgende infusjoner av flere forskjellige legemidler, skal linjen skylles for

og etter infusjonen med natriumkloridopplesning 9 mg/ml (0,9 %).

Den rekonstituerte opplesningen skal kontrolleres visuelt for partikler for administrering.
Rekonstituert opplesning som inneholder synlige partikler skal kastes.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall bar destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/991/002

EU/1/15/991/003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsforingstillatelse: 23. mars 2015
Dato for siste fornyelse: 9. januar 2020

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.
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VEDLEGG 11
TILVIRKERE ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAYV TIL
MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET

28



A. TILVIRKERE ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirkere ansvarlig for batch release

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederland

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

Italia

I pakningsvedlegget skal det std navn og adresse til tilvirkeren som er ansvarlig for batch release for
gjeldende batch.
B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt reseptplikt.

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
o Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pé nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

. Risikohdndteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjennomfere de ngdvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrarende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsforingstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:

o pa foresporsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);

. nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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VEDLEGG III

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG

1. LEGEMIDLETS NAVN

Sivextro 200 mg filmdrasjerte tabletter
tedizolidfosfat

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 200 mg tedizolidfosfat.

‘ 3. LISTE OVER HIELPESTOFFER

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmdrasjert tablett
6 x 1 filmdrasjerte tabletter

5. ADMINISTRATIONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.

Oral bruk

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

’ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8.  UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/991/001

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

sivextro

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERPAKNINGER

1. LEGEMIDLETS NAVN

Sivextro 200 mg tabletter
tedizolidfosfat

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

MSD

3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 5. ANNET

Riv av, og trykk gjennom
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG (HETTEGLASS)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Sivextro 200 mg pulver til konsentrat til infusjonsveaske, opplesning
tedizolidfosfat

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hvert hetteglass inneholder dinatriumtedizolidfosfat tilsvarende 200 mg tedizolidfosfat.
Etter rekonstituering inneholder hver ml 50 mg tedizolidfosfat.

3. LISTE OVER HIELPESTOFFER

Hjelpestoffer: mannitol, natriumhydroksid, saltsyre

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til konsentrat til infusjonsveske, opplesning
1 hetteglass
6 hetteglass

S. ADMINISTRATIONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.

Til intravenes bruk etter rekonstituering og fortynning
Kun til engangsbruk

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8.  UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift.

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

HETTEGLASSETIKETT

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Sivextro 200 mg pulver til konsentrat
tedizolidfosfat
1.v.

2.  ADMINISTRASJONSMATE

Les pakningsvedlegget for bruk.

3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

200 mg

6. ANNET
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Sivextro 200 mg filmdrasjerte tabletter
tedizolidfosfat

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Sper lege eller apotek hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

1. Hva Sivextro er og hva det brukes mot

2. Hva du mé vite for du bruker Sivextro

3. Hvordan du bruker Sivextro

4. Mulige bivirkninger

5. Hvordan Sivextro oppbevares

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon
1. Hva Sivextro er og hva det brukes mot

Sivextro er et antibiotikum som inneholder virkestoffet tedizolidfosfat. Det tilherer en gruppe
legemidler som kalles «oksazolidinoner».

Det brukes for & behandle voksne og ungdom 12 é&r og eldre med hudinfeksjoner og infeksjoner i
underhudsvev.

Det virker ved & stoppe veksten av visse bakterier som kan forarsake alvorlige infeksjoner.

2. Hva du ma vite for du bruker Sivextro

Bruk ikke Sivextro
. dersom du er allergisk overfor tedizolidfosfat eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6).

Advarsler og forsiktighetsregler
Legen din mé bestemme om infeksjonen din kan behandles med Sivextro.

Snakk med legen eller sykepleieren for du bruker Sivextro dersom noen av felgende situasjoner

gjelder for deg:

- du har diaré, eller har tidligere hatt diaré under (eller opptil 2 maneder etter) behandling med
antibiotika.

- du er allergisk overfor andre legemidler som tilhgrer gruppen «oksazolidinoner» (f.eks.
linezolid, sykloserin).

- du har en historie med bledninger eller far lett blamerker (som kan vare et tegn pé lavt antall
blodplater, de sma cellene som er involvert i koagulering i blodet).

- du har nyreproblemer.

- du bruker visse legemidler til behandling av depresjon kjent som trisykliske antidepressiva,
SSRI-er (selektive serotoninreopptakshemmere), opioider eller MAO-hemmere
(monoaminoksidasehemmere). Bruk av disse legemidlene sammen med tedizolidfosfat kan fore
til serotonergt syndrom, en potensielt livstruende tilstand (med symptomer som & fole seg
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desorientert, konsentrasjonsvansker, hoy temperatur, ekte reflekser, vanskeligheter med &
koordinere muskelbevegelser). Se Andre legemidler og Sivextro, for eksempler.

- du bruker visse legemidler som brukes for & behandle migrene, kjent som «triptaner». Se Andre
legemidler og Sivextro for eksempler.

Snakk med lege eller apotek hvis du er usikker pa om du bruker noen av disse legemidlene.

Diaré
Ta umiddelbart kontakt med legen din hvis du under eller etter behandlingen far diaré. Ikke ta
legemidler for & behandle diaréen uten & snakke med legen forst.

Antibiotikaresistens

Bakterier kan bli resistente mot behandling med antibiotika over tid. Dette betyr at antibiotika ikke
klarer & stoppe bakterieveksten og behandle infeksjonen lenger. Legen vil bestemme om du ber fa
Sivextro for & behandle infeksjonen din.

Mulige bivirkninger

Det er observert visse bivirkninger under behandling med Sivextro eller et annet legemiddel i klassen

oksazolidinoner nar det ble brukt over en periode som var lengre enn den som er anbefalt for Sivextro.

Si umiddelbart fra til legen dersom du opplever noe av folgende mens du bruker Sivextro:

o lavt antall hvite blodceller

. anemi (lavt antall rede blodceller)

o far lett bladning eller bldmerker

o mister folsomheten i hender eller fotter (som for eksempel nummenhet, kriblende/prikkende
folelse eller intense smerter)

. problemer med synet, som for eksempel tdkesyn, endringer i fargesyn, problemer med & se
detaljer eller synsfeltet blir mindre.

Barn
Dette legemidlet skal ikke brukes hos barn under 12 &r fordi det ikke er tilstrekkelig undersekt i denne
aldersgruppen.

Andre legemidler og Sivextro

Snakk med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
legemidler. Det er spesielt viktig at du sier fra til legen dersom du bruker:

. amitriptylin, citalopram, klomipramin, dosulepin, doksepin, fluoksetin, fluvoksamin, imipramin,
isokarboksazid, lofepramin, moklobemid, paroksetin, fenelzin, selegilin, sertralin, duloksetin og
venlafaksin (til behandling av depresjon). Det er en risiko for at tedizolidfosfat kan interagere
med visse legemidler, inkludert de nevnte, og forarsake bivirkninger som endringer i blodtrykk
eller temperatur.

sumatriptan, zolmitriptan (til behandling av migrene)

opioider (som fentanyl)

imatinib, lapatinib (brukes til behandling av kreft)

metotreksat (brukes til behandling av kreft, leddgikt eller psoriasis)

sulfasalazin (brukes til behandling av inflammatoriske tarmsykdommer)

topotekan (brukes til behandling av kreft)

statiner som for eksempel pitavastatin, rosuvastatin (brukes til & redusere kolesterol i blod)

Sivextro kan forstyrre virkningen av disse legemidlene. Legen din vil gi deg nermere forklaring.
Graviditet og amming
Snakk med lege eller apotek for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at du kan

veere gravid eller planlegger & bli gravid.

Det er ikke kjent om Sivextro géar over i morsmelk hos mennesker. Sper legen om rad for du ammer
barnet ditt.
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Kjering og bruk av maskiner
Ikke kjor bil eller bruk maskiner dersom du er svimmel eller trett etter at du har fatt dette legemidlet.

3. Hvordan du bruker Sivextro

Bruk alltid dette legemidlet neyaktig slik legen eller apoteket har fortalt deg. Kontakt lege eller apotek
hvis du er usikker.

Den anbefalte dosen er én tablett a 200 mg en gang daglig i 6 dager. Tablettene skal svelges hele og
kan tas med eller uten mat eller drikke.
Snakk med legen dersom du ikke foler deg bedre, eller dersom du feler deg verre etter 6 dager.

Dersom du tar for mye av Sivextro
Ta kontakt med lege, apotek eller nermeste legevakt sa fort som mulig dersom du har tatt flere
tabletter enn du skulle, og ta medisinen med deg.

Dersom du har glemt a ta Sivextro

Hvis du har glemt & ta medisinen, skal du ta dosen sa fort som mulig nar du kommer pé det inntil

8 timer for neste planlagte dosering. Dersom det gjenstar mindre enn 8 timer til neste dosering, skal du
vente til neste planlagte dosering. Du skal ikke ta dobbel dose som erstatning for en glemt dose. Snakk
med apoteket hvis du er usikker.

Du skal ta alle 6 tablettene for & fullfere kuren, selv om du har hoppet over en dose.

Dersom du avbryter behandling med Sivextro
Dersom du avbryter behandling med Sivextro uten at legen har bedt deg om a gjere dette, kan
symptomene blir verre. Snakk med lege eller apotek for du avbryter dette legemidlet.

Spar lege eller apotek dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle fér det.
Ta umiddelbart kontakt med legen hvis du under eller etter behandlingen fér diaré.

Andre bivirkninger kan omfatte:

Vanlige bivirkninger (kan inntreffe hos opptil 1 av 10 personer)
. Kvalme

Oppkast

Hodepine

Klee over hele kroppen

Tretthet (fatigue)

Svimmelhet

Mindre vanlige bivirkninger (kan inntreffe hos opptil 1 av 100 personer)

. Soppinfeksjoner i huden, i munnen og i vagina (oral/vaginal treske)

o Klge (inkludert klge pa grunn av en allergisk reaksjon), hartap, akne, redt og/eller klgende
utslett eller elveblest, sterk svetting

Nedsatt eller tap av folsomhet i huden, kriblende/prikkende folelse i huden

Hetetokter eller redming/radhet i ansiktet, nakken eller gvre delen av brystet

Hevelse med puss (abscess)

Vaginal infeksjon, betennelse eller klae
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Angst, irritabilitet, risting eller skjelving

Lufveisinfeksjon (i bihuler, hals og bryst)

Terrhet 1 nesen, tetthet i brystet, hoste

Sevnighet, unormalt sgvnmenster, sevnproblemer, mareritt (uhyggelige/forstyrrende dremmer)
Terr munn, forstoppelse, fordayelsesproblemer, smerter/ubehag i magen (abdomen),
brekninger, brekningsfornemmelser, friskt radt blod i1 avferingen

Sure oppstet (halsbrann, smerter eller problemer ved svelging), flatulens/luft i magen
Leddsmerter, muskelkramper, ryggsmerter, nakkesmerter, smerter/ubehag i armer og ben,
darligere gripestyrke

Takesyn, bevegelige prikker i synsfeltet

Hovne eller forstarrede lymfeknuter

Allergisk reaksjon

Dehydrering (utterring)

Darlig kontrollert diabetes

Unormal smakssans

Lav puls

Feber

Hevelse 1 anklene og/eller fatter

Unormal urinlukt, avvikende resultater pa blodprever

Frekvens ikke kjent (frekvensen kan ikke anslés utifra tilgjengelige data)
. Bladninger eller far lett blamerker (pa grunn av lavt antall blodplater, de sma cellene som er
involvert i koagulering i blodet)

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger som ikke
er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan Sivextro oppbevares
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa esken eller blisterpakningen etter EXP.
Utlopsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden.

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller ssmmen med husholdningsavfall. Sper pé apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Sivextro

. Virkestoffet er tedizolidfosfat. Hver filmdrasjerte tablett inneholder 200 mg tedizolidfosfat.

. Andre innholdsstoffer i tablettkjernen er mikrokrystallinsk cellulose, mannitol, povidon,
krospovidon og magnesiumstearat. Tablettens filmdrasjering inneholder polyvinylalkohol,
titandioksid (E171), makrogol, talkum og gult jernoksid (E172).

Hvordan Sivextro ser ut og innholdet i pakningen
Sivextro er en oval, gul, filmdrasjert tablett, preget med «TZD» pa den ene siden, og «200» pa den

andre siden.
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Sivextro er tilgjengelig som 6 x 1 tabletter i perforerte blisterpakninger (endosepakning).

Innehaver av markedsferingstillatelsen og tilvirker

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederland

Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsferingstillatelsen for ytterligere

informasjon om dette legemidlet:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbarapus

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.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

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

Eesti

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

EA\Lada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

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

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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



Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD lItalia S.r.1.

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

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

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu, og pa nettstedet til

www.felleskatalogen.no
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Sivextro 200 mg pulver til konsentrat til infusjonsvaeske, opplesning
tedizolidfosfat

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a fa dette legemidlet. Det inneholder

informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Sper lege eller sykepleier hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

- Kontakt lege eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger
som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

1. Hva Sivextro er og hva det brukes mot

2. Hva du mé vite for du far Sivextro

3. Hvordan du far Sivextro

4. Mulige bivirkninger

5. Hvordan Sivextro oppbevares

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon
1. Hva Sivextro er og hva det brukes mot

Sivextro er et antibiotikum som inneholder virkestoffet tedizolidfosfat. Det tilherer en gruppe
legemidler som kalles «oksazolidinoner».

Det brukes for & behandle voksne og ungdom 12 é&r og eldre med hudinfeksjoner og infeksjoner i
underhudsvev.

Det virker ved & stoppe veksten av visse bakterier som kan forarsake alvorlige infeksjoner.

2. Hva du ma vite for du far Sivextro

Bruk ikke Sivextro:
. dersom du er allergisk overfor tedizolidfosfat eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6).

Advarsler og forsiktighetsregler
Legen din mé bestemme om infeksjonen din kan behandles med Sivextro.

Snakk med legen eller sykepleieren for du far Sivextro dersom noen av felgende situasjoner gjelder

for deg:

- du har diaré, eller har tidligere hatt diaré under (eller opptil 2 méaneder etter) behandling med
antibiotika.

- du er allergisk overfor andre legemidler som tilherer gruppen «oksazolidinoner» (f.eks.
linezolid, sykloserin).

- du har en historie med bledninger eller far lett blamerker (som kan vare et tegn pé lavt antall
blodplater, de sma cellene som er involvert i koagulering i blodet).

- du har nyreproblemer.

- du bruker visse legemidler for & behandle depresjon kjent som trisykliske antidepressiva,
SSRI-er (selektive serotoninreopptakshemmere), opioider eller MAO-hemmere
(monoaminoksidasehemmere). Bruk av disse legemidlene sammen med tedizolidfosfat kan fore
til serotonergt syndrom, en potensielt livstruende tilstand (med symptomer som & fole seg
desorientert, konsentrasjonsvansker, hay temperatur, gkte reflekser, vanskeligheter med &
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koordinere muskelbevegelser). Se Andre legemidler og Sivextro for eksempler.
- du bruker visse legemidler for & behandle migrene, kjent som «triptaner». Se Andre legemidler
og Sivextro for eksempler.

Snakk med lege eller apotek hvis du er usikker pad om du bruker noen av disse legemidlene.

Diaré
Ta umiddelbart kontakt med legen din hvis du under eller etter behandlingen far diaré. Ikke ta
legemidler for & behandle diaréen uten & snakke med legen forst.

Antibiotikaresistens

Bakterier kan bli resistente mot behandling med antibiotika over tid. Dette betyr at antibiotika ikke
klarer & stoppe bakterieveksten og behandle infeksjonen lenger. Legen vil bestemme om du ber fa
Sivextro for & behandle infeksjonen din.

Mulige bivirkninger

Det er observert visse bivirkninger under behandling med Sivextro eller et annet legemiddel i klassen

oksazolidinoner nar det ble brukt over en periode som var lengre enn den som er anbefalt for Sivextro.

Si umiddelbart fra til legen dersom du opplever noe av felgende mens du bruker Sivextro:

o lavt antall hvite blodceller

o anemi (lavt antall rade blodceller)

o far lett bladning eller blamerker

. mister folsomheten i hender eller fotter (som for eksempel nummenhet, kriblende/prikkende
folelse eller intense smerter)

o problemer med synet, som for eksempel tdkesyn, endringer i fargesyn, problemer med & se
detaljer eller synsfeltet blir mindre.

Barn
Dette legemidlet skal ikke brukes hos barn under 12 &r fordi det ikke er tilstrekkelig undersekt i denne
aldersgruppen.

Andre legemidler og Sivextro

Snakk med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre

legemidler. Det er spesielt viktig at du sier fra til legen dersom du bruker:

. amitriptylin, citalopram, klomipramin, dosulepin, doksepin, fluoksetin, fluvoksamin, imipramin,
isokarboksazid, lofepramin, moklobemid, paroksetin, fenelzin, selegilin, sertralin, duloksetin og
venlafaksin (til behandling av depresjon). Det er en risiko for at tedizolidfosfat kan interagere
med visse legemidler, inkludert de nevnte, og forarsake bivirkninger som endringer i blodtrykk
eller temperatur.

. sumatriptan, zolmitriptan (til behandling av migrene)

o opioider (som fentanyl)

Graviditet og amming
Snakk med lege eller sykepleier for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at du
kan veere gravid eller planlegger & bli gravid.

Det er ikke kjent om Sivextro gér over i morsmelk hos mennesker. Sper legen om rad for du ammer
barnet ditt.

Kjoring og bruk av maskiner
Ikke kjor bil eller bruk maskiner dersom du er svimmel eller trett etter at du har fatt dette legemidlet.

Sivextro inneholder natrium

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per hetteglass,det vil si at det er sa
godt som «natriumfritty
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3.

Hvordan du far Sivextro

Sivextro vil bli gitt av en sykepleier eller lege.

Du far det ved hjelp av et drypp direkte i en blodare (intravenest). Dette vil ta ca. 1 time.

Du vil fa én infusjon med Sivextro 200 mg daglig i 6 dager.
Snakk med legen dersom du ikke foler deg bedre, eller dersom du foeler deg verre, etter 6 dager.

Dersom du far for mye av Sivextro
Snakk umiddelbart med lege eller sykepleier hvis du tror at du kan ha fatt for mye Sivextro.

Dersom en dose Sivextro er glemt
Snakk umiddelbart med lege eller sykepleier hvis du tror at en dose Sivextro er glemt.

Sper lege eller sykepleier dersom du har noen spersmaél om bruken av dette legemidlet.

4.

Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.

Ta med en gang kontakt med legen hvis du under eller etter behandlingen fér diaré.

Andre bivirkninger kan omfatte:
Vanlige bivirkninger (kan inntreffe hos opptil 1 av 10 personer)

Kvalme

Oppkast

Hodepine

Klge over hele kroppen

Tretthet (fatigue)

Svimmelhet

Smerter eller hevelse pa infusjonsstedet.

Mindre vanlige bivirkninger (kan inntreffe hos opptil 1 av 100 personer)

Soppinfeksjoner i huden, i munnen og i vagina (oral/vaginal treske)

Klee (inkludert klge p& grunn av en allergisk reaksjon), hértap, akne, red og/eller klgende utslett
eller elveblest, sterksvetting

Nedsatt eller tap av felsomhet i huden, kriblende/prikkende folelse i huden

Hetetokter eller redming/redhet i ansiktet, nakken eller gvre delen av brystet

Hevelse med puss (abscess)

Vaginal infeksjon, betennelse eller kloe

Angst, irritabilitet, risting eller skjelving

Lufveisinfeksjon (i bihuler, hals og bryst)

Taerrhet i nesen, tetthet brystet, hoste

Sevnighet, unormalt sgvnmenster, sgvnproblemer, mareritt (uhyggelige/forstyrrende dremmer)
Terr munn, forstoppelse, fordayelsesproblemer, smerter/ubehag i magen (abdomen),
brekninger, brekningsfornemmelser, friskt redt blod i avferingen

Sure oppstet (halsbrann, smerter eller problemer ved svelging), flatulens/luft i magen
Leddsmerter, muskelkramper, ryggsmerter, nakkesmerter, smerter/ubehag i armer og ben,
dérligere gripestyrke

Takesyn, bevegelige prikker i synsfeltet

Hovne eller forstarrede lymfeknuter

Allergisk reaksjon

Dehydrering (utterring)

Darlig kontrollert diabetes
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Unormal smakssans

Lav puls

Feber

Hevelse i anklene og/eller fotter

Unormal urinlukt, avvikende resultater pa blodprever

Infusjonsreaksjoner (frysninger, risting eller skjelving med feber, muskelsmerter, hevelser i
ansiktet, svakhet, besvimelse, kortpustethet, tett bryst og angina pectoris).

Frekvens ikke kjent (frekvensen kan ikke anslés utifra tilgjengelige data)
. Bladninger eller far lett blamerker (pa grunn av lavt antall blodplater, de sma cellene som er
involvert 1 koagulering i blodet)

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger som
ikke er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogsé melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan Sivextro oppbevares
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlepsdatoen som er angitt pa hetteglasset etter EXP. Utlgpsdatoen er
den siste dagen i den angitte maneden.

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.
Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager partikler eller hvis opplgsningen er uklar.

Etter apning ma dette legemidlet brukes med en gang. Hvis det ikke brukes med en gang, skal den
tilberedte og fortynnede opplesningen oppbevares ved romtemperatur eller i kjoleskap ved 2 °C -8 °C,
og gis innen 24 timer etter tilberedning.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall, inkludert materiell som brukes ved tilberedning, fortynning eller
administrering, skal destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Sivextro

o Virkestoffet er tedizolidfosfat. Hvert hetteglass med pulver inneholder dinatrium-tedizolidfosfat
tilsvarende 200 mg tedizolidfosfat.

o Andre innholdsstoffer er mannitol, natriumhydroksid (til pH-justering) og saltsyre (til pH-
justering).

Hvordan Sivextro ser ut og innholdet i pakningen

Sivextro er et hvitt til off-white pulver til konsentrat til infusjonsvaske, opplesning, i et hetteglass
laget av glass. Pulveret loses opp 1 hetteglasset med 4 ml vann til injeksjonsvesker. Den tilberedte
opplesningen trekkes opp av hetteglasset og blandes i en infusjonspose med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridopplesning pa sykehuset.

Preparatet er tilgjengelig i pakninger med 1 eller 6 hetteglass.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.
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Innehaver av markedsferingstillatelsen
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederland

Tilvirker

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

Italia

Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsferingstillatelsen for ytterligere

informasjon om dette legemidlet:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Boarapus

Mepk lapn u Joym bearapus EOOJ]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

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

Eesti

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

E\Lada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

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

Kvmpog

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

Latvija

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

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Portugal

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

Roménia
Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.

Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu, og pé nettstedet til

www.felleskatalogen.no.

Pafolgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:

Viktig: les preparatomtalen for forskrivning av legemidlet.

Pasienter som begynner behandling med parenteral formulering kan overfores til behandling med den

orale formuleringen néar det er klinisk indisert.

Sivextro skal rekonstitueres med vann til injeksjonsvasker, og deretter fortynnes med 250 ml
natriumkloridopplesning 9 mg/ml (0,9 %) til infusjonsvaeske.

Det foreligger kun begrensede data vedrerende Sivextros kompatibilitet med andre intravengst


http://www.ema.europa.eu/
https://www.felleskatalogen.no/medisin/

administrerte stoffer. Derfor skal tilsetningsstoffer eller andre legemidler ikke tilsettes i Sivextro
hetteglass til engangsbruk eller administreres som samtidig infusjon. Dersom den samme
infusjonslinjen brukes til pafelgende infusjoner av flere forskjellige legemidler, skal linjen skylles for
og etter infusjonen med natriumkloridopplesning 9 mg/ml (0,9 %). Ikke bruk Ringer-laktatopplesning
eller Hartmann opplgsning.

Rekonstituering

Aseptiske teknikker skal brukes ved tilberedning av infusjonsopplesningen. Innholdet i hetteglasset
rekonstitueres med 4 ml vann til injeksjonsvasker, og dreies forsiktig rundt til pulveret er fullstendig
opplest. Unngé risting eller rask bevegelse fordi det kan fore til skumdannelse.

Fortynning

For administrering skal den rekonstituerte opplesningen fortynnes videre med 250 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridopplesning. Ikke rist posen. Den endelige opplesningen er en klar, fargeles eller lysegul
opplesning.

Infusjon

Den rekonstituerte opplesningen skal kontrolleres visuelt for partikler for administrering.
Rekonstituert opplesning som inneholder synlige partikler skal kastes.

Sivextro administreres intravengst over ca. 1 time.

Den rekonstituerte opplesningen skal kun administreres som intravengs infusjon. Det skal ikke
administreres som intravenes bolus. Sivextro skal ikke blandes med andre legemidler.

Hvert hetteglass er kun til engangsbruk.
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Vedlegg IV

VITENSKAPELIGE KONKLUSJONER OG GRUNNLAG FOR ENDRING I VILKARENE
FOR MARKEDSFORINGSTILLATELSEN(E)
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Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrerende den/de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapportene(e) (PSUR) for tedizolidfosfat har PRAC kommet fram til folgende
konklusjoner:

I lys av tilgjengelige data om serotonergt syndrom fra litteraturen og spontane rapporter, inkludert
noen tilfeller med en nar tidsmessig sammenheng, en positiv de-challenge og/eller re-challenge og i
lys av en plausibel virkningsmekanisme, anser PRAC at en arsakssammenheng mellom tedizolidfosfat
og serotonergt syndrom i det minste er en rimelig mulighet. PRAC konkluderte med at
produktinformasjonen for produkter som inneholder tedizolidfosfat ber endres tilsvarende.

Etter & ha gjennomgatt PRACs anbefaling er CHMP enig med PRACs generelle konklusjoner og
grunnlag for anbefaling.

Grunnlag for endring i vilkarene for markedsferingstillatelsen(e)
Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for tedizolidfosfat mener CHMP at nytte-/risikoforholdet
for legemidler som inneholder tedizolidfosfat er uforandret, under forutsetning av de foreslatte

endringene i produktinformasjonen.

CHMP anbefaler & endre vilkarene for markedsforingstillatelsen(e).
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