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KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghik meslegi mensuplariim siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

SIVEXTRO 200 mg enjeksiyonluk ¢ozelti hazirlamak i¢in liyofilize toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir flakon 200 mg tedizolid fosfat icermektedir.
Sulandirildiktan sonra, her bir mL'de 50 mg tedizolid fosfat bulunmaktadir.

Yardimci maddeler:
Sodyum hidroksit ~ pH ayarlayici
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak icin toz (konsantre toz).
Beyaz ila beyazimsi toz

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

SIVEXTRO, yetiskinlerde akut bakteriyel deri ve deri yapt enfeksiyonlarinin (ABSSSI)
tedavisinde endikedir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanimiyla ilgili olarak resmi kilavuzlar dikkate alinmalidir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji

Tedizolid fosfat inflizyonluk ¢ozelti hazirlamak i¢in toz  baslangic tedavisi olarak
kullanilabilir. Tedavisine parenteral formiilasyonda baslanan hastalar, klinik endikasyon

olustugunda oral formiilasyona gegirilebilirler.

Uygulama sikhig1 ve siiresi
Tavsiye edilen doz 6 giin boyunca giinde bir kez 200 mg'dir.

Tedizolid fosfatin 6 giinden uzun siire uygulanan hastalardaki giivenlilik ve etkililigi
kanitlanmamustir (bkz. Boliim 4.4).

Uygulama sekli
SIVEXTRO, 60 dakikalik bir siire boyunca intraven6z infiizyon yoluyla uygulanmalidir.



Tibbi iirliniin uygulamadan 6nce sulandirilmast ve seyreltilmesiyle ilgili talimatlar i¢in bkz.
Boliim 6.6.

Unutulan dozlar

Eger bir doz unutulursa, bu doz sonraki dozdan 8§ saat dncesine kadar herhangi bir zamanda
hastaya verilmelidir. Eger sonraki doza kadar 8 saatten az siire varsa, hekim sonraki dozu
beklemelidir. Unutulan dozu telafi etmek i¢in ¢ift doz uygulanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:
Doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon
Tedizolid fosfatin giivenliligi ve etkililigi 18 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda ve ergenlerde heniiz
belirlenmemistir. Mevcut gegerli veriler Boliim 5.2'de agiklanmaktadir ama pozolojiyle ilgili
Oneri yapilamamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iistii)
Doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2). 75 yas ve lizerindeki hastalardaki klinik
deneyim sinirlidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine asiri
duyarlilik.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Notropeni hastalari:

Tedizolid fosfatin ndtropeni (ndtrofil sayimi <1000 hiicre/mm?) hastalarindaki giivenlilik ve
etkililigi incelenmemistir. Bir hayvan enfeksiyon modelinde, tedizolidin antibakteriyel
etkinligi graniilositlerin yoklugunda azalmistir. Bu bulgunun klinik énemi bilinmemektedir.
Notropeni ve ABSSSI hastalarina tedavi uygulanirken, alternatif tedaviler dikkate alinmalidir
(bkz. Boliim 5.1).

Mitokondriyal islev bozuklugu:

Tedizolid mitokondriyal protein sentezini inhibe etmektedir. Bu inhibisyon sonucunda laktik
asidoz, anemi ve noropati (optik ve periferik) gibi advers reaksiyonlar ortaya c¢ikabilir. Bu
olaylar oksazolidinon sinifinin bagka bir {iyesi tedizolid fosfat i¢in tavsiye edilen siireden
daha uzun bir siire uygulandiginda gozlenmistir.

Miyelosupresyon:

Tedizolid fosfat ile tedavi sirasinda trombositopeni, hemoglobin diislisii ve notrofil diisiisti
gozlemlenmistir. Oksazolidinon siifinin bagka bir iiyesiyle tedavi edilen hastalarda anemi,
l6kopeni ve pansitopeni bildirilmistir ve bu etkilerle ilgili riskin tedavi siiresiyle iliskili
oldugu goriilmiistiir.




Cogu trombositopeni vakasi, dnerilen slireden daha uzun siiren tedavi ile ortaya ¢ikmustir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda trombositopeni ile bir iliski olabilir. Miyelosupresyon
gelisen hastalar izlenmeli ve yarar-risk yeniden degerlendirilmelidir. Tedaviye devam edilirse,
kan sayimlar1 yakin takip edilmeli ve uygun yonetim stratejileri uygulanmalidir.

Periferik néropati ve optik sinir bozukluklari:

Tedizolid fosfat i¢in tavsiye edilen tedavi siiresinden daha uzun bir siire uygulanan
oksazolidinon sinifinin baska bir iiyesi ile tedavi edilen hastalarda periferik néropati yani sira
bazen gorme kaybina kadar ilerleyen optik ndropati bildirilmistir. Tavsiye edilen tedavi siiresi
olan 6 giin boyunca tedizolid fosfat ile tedavi edilen hastalarda ndropati (optik ve periferik)
bildirilmemistir. Tiim hastalara, goriis keskinligi, renk goriisiinde degisiklik, bulanik gérme
veya goOrme alan1 kusuru gibi gorme bozuklugu semptomlarini bildirmeleri tavsiye
edilmelidir. Bu durumlarda, derhal degerlendirme yapilmasi ve gerekiyorsa hastanin bir goz
doktoruna sevk edilmesi tavsiye edilmektedir.

Laktik asidoz:

Oksazolidinon sinifinin bagka bir tiyesinin kullanildigi durumlarda laktik asidoz bildirilmistir.
Tavsiye edilen tedavi siiresi olan 6 giin boyunca tedizolid fosfat ile tedavi edilen hastalarda
laktik asidoz bildirilmemistir.

Asir1 duyarlilik reaksiyonlari:
Capraz asin1 duyarlilik olabilecegi igin, diger oksazolidinonlara asir1 duyarli oldugu bilinen
hastalarda tedizolid fosfat dikkatli uygulanmalidir.

Clostridioides difficile iliskili diyare:

Tedizolid fosfat i¢in Clostridioides difficile iliskili diyare (CDAD) bildirilmistir (bkz. Boliim
4.8). CDAD'nin siddeti hafif diyare ile fatal kolit arasinda degisebilir. Antibakteriyel ajanlarla
yapilan tedaviler kalin bagirsagin normal florasin1 degistirebilir ve C. difficile’in asiri
biiylimesine izin verebilir.

Antibiyotik kullanimini1 takiben siddetli diyare goriilen tiim hastalarda CDAD dikkate
alinmalidir. CDAD'nin antibakteriyel ajanlarin uygulanmasindan iki ay sonra bile ortaya
c¢ikabildiginin bildirilmis olmasi nedeniyle, tibbi dykii dikkatli sekilde alinmalidir.

CDAD siiphesi varsa ya da teyit edilirse, tedizolid fosfat ve eger mimkiinse direkt C.
difficile’ye yonelik olmayan diger antibakteriyel ajanlar kesilmelidir ve derhal yeterli
terapotik onlemler alinmalidir. Uygun destekleyici onlemler, C. difficile antibiyotik tedavisi
ve cerrahi degerlendirme dikkate alinmalidir. Peristalsiyi inhibe eden tibbi {irlinler bu
durumda kontrendikedir.

Monoamin oksidaz inhibisyonu:
Tedizolid, reversibl, secici olmayan bir monoamin oksidaz (MAO) in vitro inhibitoriidiir (bkz.
Boliim 4.5).

Serotonin sendromu:
Serotonerjik ajanlar ile birlikte oksazolidinon sinifindan baska bir ajanin birlikte
uygulanmasiyla iligkili, spontan serotonin sendromu bildirimleri yapilmistir (bkz. B6liim 4.5).

Tedizolid fosfatin segici serotonin geri alim inhibitorleri [SSRI], serotonin norepinefrin geri
alim inhibitorleri (SNRI), trisiklik antidepresanlar, MAO inhibitorleri, triptanlar ve potansiyel
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adrenerjik veya serotonerjik etkinlige sahip diger ilaclar gibi serotonerjik ajanlar ile birlikte
uygulandigi hastalarda Faz 3 klinik deneyim bulunmamaktadir.

Duyarli olmayan mikroorganizmalar:
Kanitlanmis veya kuvvetle siiphelenilen bakteriyel enfeksiyon yoklugunda regete edilen
tedizolid fosfat ilaca direncli bakteri gelisimi riskini ylikseltmektedir.

Tedizolid genellikle Gram-negatif bakterilere kars1 etkin degildir.

Klinik verilerin kisitlamalari:
6 giinden uzun siire uygulanan tedizolid fosfatin giivenlilik ve etkililigi belirlenmemistir.

ABSSSI'da, tedavi edilen enfeksiyon tipleri sadece seliilit/erizipel ya da major kutandz
apseler ve yara enfeksiyonlariyla sinirlidir. Diger deri enfeksiyonu tipleri ¢alisiimamastir.

Tedizolid fosfat ile es zamanli akut bakteriyel deri ve deri yap1 enfeksiyonlar1 ve sekonder
bakteremisi olan hastalarin tedavisindeki deneyim smirli olup, siddetli sepsis veya septik
soklu hastalardaki ABSSSI tedavisinde ise hi¢ deneyim bulunmamaktadir.

Kontrollii klinik ¢alismalara nétropeniye (ndtrofil sayimi <1.000 hiicre/mm?) sahip hastalar ya
da siddetli bagisik yetmezligi olan hastalar dahil edilmemistir.

Yardimc1 Maddeler

Sodyum

Bu tibbi iirlin her flakonda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
"sodyum igermez".

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik etkilesimler

Rosuvastatin'in (Meme Kanseri Direngli Protein [BCRP] substrati) tek basina ya da tedizolid
fosfat (giinde bir kez 200 mg oral doz) ile kombinasyon halinde kullaniminin tek doz (10 mg)
farmakokinetikleri karsilastirildig: bir klinik ¢alismada, rosuvastatin EAA ve Cmaks degerleri,
tedizolid fosfat ile birlikte uygulandiginda sirasiyla yaklasik %70 ve %355 oranlarinda
ylkselmistir. Bu nedenle, oral yoldan uygulanan tedizolid fosfat, bagirsak diizeyinde BCRP
inhibisyonuna neden olabilir. Eger miimkiinse, 6 giinlilkk oral tedizolid fosfat tedavisi
sirasinda, birlikte uygulanan BCRP substrati tibbi iiriiniine (imatinib, lapatinib, metotreksat,
pitavastatin, rosuvastatin, siilfasalazin ve topotekan gibi) ara verilmesi dikkate alinmalidir.

Farmakodinamik etkilesimler

Monoamin oksidaz inhibitorleri

Tedizolid, bir reversibl monoamin oksidaz (MAOQO) in vitro inhibitoriidiir; ancak, MAO-A
inhibisyonu ve insanlarda ongoriilen plazma maruziyetlerine yonelik 1Cso karsilastirilmasi
yapildiginda, etkilesim ongoriilmemektedir. Kararli durumda 200 mg oral tedizolid fosfatin
psodoefedrin ve tiramin presor etkileri tizerindeki etkilerini belirlemek icin, saglikli
goniillillerde ilag etkilesim galismalar1 gergeklestirilmistir. Saglikli goniilliilerde, psddoefedrin
ile kan basincinda ya da kalp hizinda anlamli bir degisim gozlemlenmemistir ve tiramin
duyarliliginda klinik agidan anlamli bir artis gézlemlenmemistir.




Potansiyel serotonerjik etkilegsimler
Hastalarda ya da saglikli goniilliilerde serotonerjik etkilesim potansiyeli ¢alisiimamistir (bkz.
Boliim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Tedizolid fosfat’s alirken hamile kalmayi planlamamis ¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlar, kontrasepsiyon ve diger gebelik 6nleme metotlar1 i¢in doktorlarina danismalidir.

Gebelik donemi

Tedizolid fosfatin gebe kadinlarda kullanimiyla ilgili veri bulunmamaktadir. Fareler ve
siganlarda yapilan calismalarda gelisim iizerinde etkiler goriilmiistiir (bkz. Boliim 5.3). Tedbir
amagli, gebelik sirasinda tedizolid fosfat kullanimindan kaginilmasi tercih edilmektedir.

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-
veya/dogum/ve-veya/dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

SIVEXTRO gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Tedizolid fosfatin ya da metabolitlerinin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir.
Sicanlar tlizerinde yapilan caligmalar, tedizolid fosfatin siitle atildigini gostermektedir (bkz.
Boliim 5.3). Emzirilen bebekle ilgili risk goz ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup
durdurulamayacagina ya da  tedizolid fosfat tedavisinin durdurulup
durdurulamayacagina/tedaviden kacinilip kaginilamayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve tedizolid fosfat tedavisinin emziren anne agisindan
faydas1 dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Tedizolid fosfatin insanlarin fertilitesi lizerindeki etkileri incelenmemistir. Tedizolid fosfatla
yapilan hayvan g¢alismalarinda, fertilite acisindan zararli etkiler goériilmemistir (bkz. Bolim
5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

SIVEXTRO bas donmesi, halsizlik ya da yaygin olmayan uyku haline yol agabildigi i¢in, arag
ve makine kullanimi1 becerisi tizerinde mindr bir etkisi olabilir (bkz. Boliim 4.8).

4.8. Istenmeyen etkiler



Gilivenlilik profilinin Ozeti

Yetigkinler

Havuzlanmis kontrollii Faz 3 klinik ¢alismalarinda tedizolid fosfat alan (6 giin boyunca giinde
bir kez 200 mg tedizolid fosfat) hastalarda meydana gelen en sik bildirilen advers
reaksiyonlar, bulant1 (%6,9), bas agris1 (%3.5), diyare (%3,2) ve kusmadir (%2,3) ve bunlarin
siddeti genellikle hafif ila orta derecelidir.

Tek bagina intravendz tedizolid fosfat alan hastalar ile tek basina oral tedavi alan hastalar
karsilastirildiginda, oral uygulamayla iliskili daha yiiksek gastrointestinal bozukluk bildirimi
oran1 hari¢ gilivenlilik profili benzerdir.

Giivenlilik ek olarak ABSSSI i¢in 6 giin boyunca giinde bir kez IV ve/veya oral yoldan
uygulanan 200 mg tedizolid fosfat ile tedavi edilen toplam 292 yetiskin hastay1 ve 10 giin
boyunca 12 saatte bir IV ve/veya oral yoldan uygulanan 600 mg linezolid ile tedavi edilen
297 hastay1 iceren Cin, Filipinler, Tayvan ve ABD’de yiiriitiilmiis randomize, ¢ift kor, ¢ok
merkezli bir calismada da degerlendirilmistir. Bu ¢alismadaki gilivenlilik profili Faz 3 klinik
calismalara benzer bulunmustur; ancak tedizolid fosfat ile tedavi edilen deneklerde Ozellikle
Asyali hastalarda inflizyon yeri reaksiyonlar: (filebit), linezolid kontrol grubundaki (%0)
deneklere kiyasla daha sik (%2,7) bildirilmistir. Bu bulgular infiizyonla iliskili reaksiyonlarin
(filebit) sikliginin, tedizolid fosfat ile yapilan onceki klinik ¢alismalarda gézlemlenenden
daha yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir.

Pediyatrik popiilasyon

Tedizolid fostatin giivenliligi, 6 giin boyunca IV ve/veya oral SIVEXTRO 200 mg ile tedavi
edilen ABSSSTI’l1 91 pediyatrik hastay1 (12 ila <18 yag aras1) ve 10 giin boyunca karsilagtirma
ajanlariyla tedavi edilen 29 hastay1 iceren bir Faz 3 klinik ¢alismada degerlendirilmistir.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

Asagidaki advers reaksiyonlar SIVEXTRO ile tedavi edilen yetiskinlerde iki karsilagtirmali
pivotal Faz 3 calismalarinda ve bir ruhsat sonrasi ¢aligmada tanimlanmistir (Tablo 1). Artmis
ALT, artmis AST ve anormal karaciger fonksiyon testleri, 12 ila <I8 yas arasindaki
hastalarda yapilan karsilastirmali bir Faz 3 calismasinda bildirilen tek advers ilag
reaksiyonlartydi. Advers reaksiyonlar tercih edilen deyim, Sistem Organ Sinifi ve sikliga gore
siniflanmaktadir. Siklik kategorileri su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygin
(=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000);
cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 1 Viicut sistemine gore klinik calismalar ve/veya pazarlama sonrasi
kullanim ile bildirilen advers reaksiyonlarin sikhig

Sistem Organ Sinifi Sikhik Advers reaksiyonlar
Enfeksiyonlar ve Yaygin olmayan: Vulvovajinal mikotik enfeksiyon,
enfestasyonlar fungal enfeksiyon, vulvovajinal

kandidiyaz, apse, Clostridioides
difficile kolit, dermatofitoz,

oral kandidiyaz, solunum yolu
enfeksiyonu




Kan ve lenf sistemi Yaygin olmayan: Lenfadenopati
hastahiklar
Bilinmiyor*: Trombositopeni*

Bagisikhik sistemi Yaygin olmayan: Ilag asir1 duyarlilig

hastaliklar

Metabolizma ve Yaygin olmayan: Dehidratasyon, yetersiz diabetes

beslenme hastaliklar: mellitus kontrolii, hiperkalemi

Psikiyatrik hastaliklar Yaygin olmayan: Uykusuzluk, uyku bozuklugu,
anksiyete, kabus

Sinir sistemi hastaliklar1 | Yaygin: Basg agrisi, bag donmesi

Yaygin olmayan: Somnolans, disguzi, tremor,

parestezi, hipoestezi

Goz hastaliklan Yaygin olmayan: Bulanik gérme, vitr6z’de ugusan
cisimler

Kardiyak hastaliklar Yaygin olmayan: Bradikardi

Vaskiiler hastaliklar Yaygin olmayan: Kizarma, sicak basmasi

Solunum, gogiis Yaygin olmayan: Oksiiriik, burun kurulugu,

hastaliklar ve pulmoner konjesyon

mediastinal hastaliklar

Gastrointestinal Yaygin: Bulanti, diyare, kusma

hastaliklar

Yaygin olmayan:

Karin agrisi, konstipasyon,
karinda rahatsizlik hissi, agiz
kurulugu, dispepsi, list karin
agrisi, flatulans, gastro6zofajiyal
reflii hastalig1, hematokeziya,
ogiurme

Deri ve deri alt1 doku Yaygin: Genel priirit
hastalhiklar
Yaygin olmayan: Hiperhidroz, priirit, dokiinti,
iirtiker, sa¢ dokiilmesi, eritematoz
dokiintii, genel dokiintii,
akne, alerjik priirit,
makiilopapiiler dokiintii, paptiler
dokiintii, priiritik dokiintii
Kas-iskelet bozukluklar, | Yaygin olmayan: Artralji, kas spazmi, sirt agrisi,
bag doku ve kemik uzuvlarda rahatsizlik, boyun
hastahiklan agrisi
Bobrek ve idrar yolu Yaygin olmayan: Anormal idrar kokusu
hastaliklar
Ureme sistemi ve meme Yaygin olmayan: Vulvovajinal priirit

hastaliklar




Genel hastaliklar ve Yaygin: Halsizlik, inflizyon bolgesi
uygulama bolgesine reaksiyonlar1 (flebit)

iliskin hastaliklar Yaygin olmayan: Urperti, infiizyon bdlgesinde agr,
irritabilite, ateslenme, infiizyonla
iliskili reaksiyon, periferik 6dem

Arastirmalar Yaygin olmayan: Kavrama giiciinde azalma,
transaminaz artis1 akyuvar
sayisinda diisiis

*Pazarlama sonrasi raporlara dayanmaktadir. Bu reaksiyonlar, sayisi belirsiz bir popiilasyonun
gonillillik esasma dayanilarak bildirildiginden, sikliklarmi giivenilir bir sekilde tahmin etmek
miimkiin degildir ve bu nedenle bilinmeyen olarak kategorize edilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi durumunda, SIVEXTRO durdurulmali ve genel destekleyici tedavi uygulanmalidir.
Hemodiyaliz tedizolidi sistemik dolasimdan anlamli diizeyde uzaklastirmamaktadir. Klinik
caligmalarda uygulanan en yiliksek tekli doz, 1200 mg'dir. Bu dozdaki tiim advers
reaksiyonlarin siddetli hafif ila orta derecelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanima yonelik antibakteriyeller, diger antibakteriyeller
ATC kodu: JOI1XX11

Etki mekanizmasi

Tedizolid fosfat bir oksazolidinon fosfat 6n ilacidir. Tedizolidin antibakteriyel aktivitesi
bakteriyel ribozomun 50S alt {initesine baglanmasi sonucu protein sentezi inhibisyonu ile
gergeklesir.

Tedizolid, primer olarak Gram-pozitif bakterilere karsi etkindir.

Tedizolid, in vitro enterokok, stafilokok ve streptokoka kars1 bakteriyostatiktir.

Diren¢

Stafilokok ve enterokoklarda oksazolidinon direncine yol agan mutasyonlardan en yaygin
goriilenleri, 23S rRNA genlerinin bir ya da daha fazla kopyasindadir (G2576U ve T2500A).
23S rRNA ya da ribozomal proteinleri (L3 ve L4) kodlayan kromozomal genlerdeki
mutasyonlar araciligiyla oksazolidinonlara direngli organizmalar genellikle tedizolide ¢apraz
direnclidir.



Ikinci bir diren¢ mekanizmasi, plazmid aracili ve transpozonla iliskili kloramfenikol-
florfenikol direng¢li (cfr) gen tarafindan kodlanmadir ve stafilokok ve enterokoklarda
oksazolidinonlar, fenikoller, linkozamidler, pléromutilinler, streptogramin A ve 16 iiyeli
makrolitlere diren¢ olusturmaktadir. C5 pozisyonundaki bir hidroksimetil grubu nedeniyle,
tedizolid, kromozom mutasyonlarinin yoklugunda cfr geni eksprese eden Staphylococcus
aureus suslarma karsi etkinligini korumaktadir.

Etki mekanizmasi, oksazolidinon sinifindan olmayan antibakteriyel tibbi {iriinlerden farklidir;
bu nedenle, tedizolid ve diger antibakteriyel tibbi iirlin siiflari arasinda g¢apraz direng
olasilig1 distiktiir.

Diger antibakteriyel ve antifungal ajanlarla kombinasyon halinde antibakteriyel etkinlik
Tedizolid ve amfoterisin B, aztreonam, seftazidim, seftriakson, siprofloksasin, klindamisin,
kolistin, daptomisin, gentamisin, imipenem, ketokonazol, minosiklin, piperasilin, rifampisin,
terbinafin, trimetoprim/siilfametoksazol ve vankomisinli in vitro ila¢ kombinasyon
caligmalarinda, sinerji ya da antagonizm endikasyonu goriillmemistir.

Test kesme noktalarina duyarlilik
Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri Komitesi (EUCAST) tarafindan belirlenen
minimum inhibitdr konsantrasyon (MIC) kesme noktalar1 sunlardir:

Organizmalar Minimum Inhibitor
Konsantrasyonlar (mg/L)
Duyarh (<S5) Direncli (R>)

Staphylococcus tiirleri 0,5 0,5
Beta hemolitik Streptokok Gruplar1 A, B, C, G 0,5 0,5
Viridan streptokok grubu (yalnizca Streptococcus 0,25 0,25

anginosus grubu)

Farmakokinetik/farmakodinamik iligki
EAA/MIC orani, fare bacag ve akcigerindeki S. aureus enfeksiyon modellerindeki etkililikle
en iyi bagintiy1 kurdugu kanitlanan farmakodinamik parametredir.

Fare bacagindaki bir S. aureus enfeksiyon modelinde, tedizolidin antibakteriyel etkinligi
graniilosit yoklugunda azalmigtir. Notropenik farelerde bakteriyostaza ulasmak icin
EAA/MIC orani, immiinokompetan hayvanlardakinin en az 16 katidir (bkz. B6liim 4.4).

Ozgiin patojenlere kars1 klinik etkililik
Her bir endikasyon altinda listelenen ve in vitro tedizolide duyarli olan patojenlere karsi
yapilan klinik ¢calismalarda etkililik kanitlanmistir.

Akut bakteriyel deri ve deri yap1 enfeksiyonlari

Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus anginosus grubu (S. anginosus, S. intermedius ve S. constellatus dahil)

Diger ilgili patojenlere kars1 antibakterivel etkinlik




In vitro c¢ahigmalar asagidaki patojenlerin edinilmis direng mekanizmasi yoklugunda
tedizolide kars1 duyarli olacaklarina isaret etse de, bu patojenlere karsi klinik etkililik
kanitlanmamustir.

o Staphylococcus lugdunensis

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, akut bakteriyel deri ve deri yap1 enfeksiyonlarinin tedavisinde pediyatrik
popiilasyonun bir veya daha fazla alt grubunda, SIVEXTRO ile yapilan calismalarin
sonuglarin sunulmasi zorunlulugunu ertelemistir (bkz boliim 4.2 pediyatrik popiilasyon
hakkinda bilgilendirme).

5.2. Farmakokinetik o6zellikler

Genel Ozellikler

Oral ve intravendz tedizolid fosfat, fosfatazlar tarafindan hizla mikrobiyolojik olarak aktif
kisim olan tedizolide donistiiriilen bir 6n ilagtir. Bu bdoliimde tedizolidin yalnizca
farmakokinetik profili tartisilmaktadir. Farmakokinetik calismalar saglikli goniilliilerde
gerceklestirilmistir ve popiilasyon farmakokinetik analizleri Faz 3 c¢aligmalarindaki hastalar
tizerinde yapilmustir.

Emilim:

Kararli durumda, tedizolidin sirasiyla ortalama (SD) Caks degerleri 2,2 (0,6) ve 3 (0,7)
mcg/mL ve EAA degerleri 25,6 (8,5) ve 29,2 (6,2) mcg-sa/mL, tedizolid fosfatin oral ve
intravendz uygulamasinda benzerdir. Tedizolidin mutlak biyoyararlanimi %90"n iizerindedir.
Pik plazma tedizolid konsantrasyonlarina, aclik kosullar1 altinda oral tedizolid fosfat
uygulamasindan sonra yaklasik 3 saat icinde ulagilmaktadir.

Tedizolid fosfat aghik durumu ile ilgili olarak yiliksek yagli bir yemekten sonra
uygulandiginda, tedizolidin pik konsantrasyonlari (Cmaks) yaklasik %26 oraninda diismekte ve
6 saat gecikmektedir; toplam maruziyet (EAAo-) aglik ve tokluk kosullar1 arasinda
degismemektedir.

Dagilim:
Tedizolidin insan plazma proteinlerine ortalama baglanma orani yaklasik %70-90'dir.

200 mg tek bir intravenoz tedizolid fosfat uygulamasindan sonra saglikli yetigkinlerde (n=8)
tedizolidin ortalama kararli hal dagilim hacmi, 67 ila 80 L'dir.

Biyotransformasyon:

Tedizolid fosfat, endojen plazma ve doku fosfatazlar tarafindan, mikrobiyolojik olarak aktif
kisim olan tedizolide donistiiriilmektedir. Plazmadaki toplam radyokarbon EAA degerinin
yaklasik %95'ini temsil eden tedizolid disinda, dolasimda baska 6nemli bir metabolit yoktur.
Tedizolid, havuzlanmis insan karaciger mikrozomlariyla inkiibe edildiginde stabildir; bu da,
tedizolidin hepatik CYP450 enzimleri i¢in bir substrat olmadigina isaret etmektedir. Coklu
stilfotransferaz (SULT) enzimleri (SULTIA1, SULT1A2 ve SULT2A1) diskida bulunan
inaktif ve dolasima girmeyen siilfat konjugatini  olusturmak i¢in tedizolidin
biyotransformasyonuna dahil olmaktadir.

Eliminasyon:
Tedizolid, diski yoluyla, primer olarak dolasima girmeyen siilfat konjugati halinde

atilmaktadir. Ag¢lik kosullar1 altinda '*C-etiketli tekli oral doz tedizolid fosfat uygulamasi
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yapildiktan sonra, eliminasyonun biiyiik kismi karaciger yoluyla ger¢eklesmistir ve radyoaktif
dozun %81,5'1 feceste, %18'1 idrarda bulunmustur ve eliminasyonun biiyiik bolimii (>%385)
96 saat i¢inde gerceklesmistir. Uygulanan tedizolid fosfat dozunun %3'linden daha azi aktif
tedizolid olarak atilmistir. Tedizolidin eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 12 saat ve intravendz
klerensi 6-7 L/saattir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Tedizolid, doz ve siire agisindan dogrusal farmakokinetikler gostermistir. Tedizolidin Cmax ve
EAA degerleri, tekli oral 200 mg ila 1200 mg ve intravendz 100 mg ila 400 mg doz araliginda
yaklasik olarak dozla orantili ylikselmistir. Kararli durum konsantrasyonlarina 3 giin iginde
ulagilmistir ve yaklagik 12 saatlik bir yar1 Omiir ile tahmin edildigi gibi ¢oklu giinde bir kez
oral veya intravendz uygulama yapildiktan sonra yaklasik %30 yalin aktif madde birikimi
olduguna isaret etmektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Bobrek yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi (eGFR <30 mL/dk. olarak tanimlanmis) olan 8 goniilliide tek bir
200 mg IV tedizolid fosfat dozu uygulandiktan sonra, 8 saglikli kontrol goniilliisii ile
karsilastirildiginda Ciaks temelde degismemistir ve EAAo.» %10'dan daha diisiik bir oranda
degismistir. Son donem bobrek hastalifi (eGFR <15 mL/dk.) olan goniillilerde yapilan
incelemeye gore, hemodiyaliz tedizolidi sistemik dolasimdan anlamhi diizeyde
uzaklastirmamaktadir. eGFR degeri, MDRD4 esitligi kullanilarak hesaplanmaistir.

Karaciger yetmezligi:

Tek bir 200 mg oral tedizolid fosfat dozu uygulamasi yapildiktan sonra, orta dereceli (n=8)
veya siddetli (n=8) karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh Siiflar1 B ve C)
tedizolidin farmakokinetikleri degismemistir.

Pediyatrik popiilasyon

Tedizolidin farmakokinetigi, adolesanlarda (12 ila 17 yas; n=20) tek bir oral veya IV doz
tedizolid fosfat 200 mg uygulamasindan sonra ve 6 giin boyunca her 24 saatte bir tedizolid
fosfat 200 mg IV veya oral alan adolesanlarda (12 ila <18 yas; n=91) degerlendirilmistir.
Adolesanlarda tedizolid i¢in kararli durumdaki tahmini ortalama Cmaks ve EAAo-24 degerleri
3,37 mcg/ml ve 30,8 mcg.saat/ml olmustur ve yetiskinler ile benzerdir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iistii)

Tek oral tedizolid fosfat 200 mg dozu uygulandiktan sonra, tedizolidin yash ve saglikli
gontllilerdeki (65 yas ve stli, en az 5 goniillli 75 yasindan daha biiyiik; n=14)
farmakokinetigi, daha geng kontrol goniilliileri ile (25 ila 45 yasinda; n=14) benzerdir.

Cinsiyet

Cinsiyetin tedizolid fosfatin farmakokinetikleri iizerindeki etkisi, klinik c¢alismalardaki
saglikli erkekler ve kadinlar iizerinde ve bir popiilasyon farmakokinetikleri, analizinde
incelenmistir. Tedizolidin farmakokinetikleri kadinlar ve erkeklerde benzerdir.

Hac etkilesimi ¢alismalar

Diger ilaclarin SIVEXTRO iizerindeki etkileri
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In vitro calismalar, tedizolid ve sitokrom P450 (CYP) izoenzimlerinin inhibitorleri ve
indiikleyicileri arasinda ilag¢ etkilesimleri beklenmedigini gostermistir.

In vitro tedizolidi konjiige edebilen ¢oklu siilfotransferaz (SULT) izoformlari (SULTIALI,
SULT1A2 ve SULT2A1) tanimlanmistir; bu da, tedizolidin klerensi agisindan hig¢bir enzimin
tek basina ¢cok dnemli olmadigina isaret etmektedir.

SIVEXTRO’nun diger ilaclar iizerindeki etkileri

Ila¢c metabolize edici enzimler

Insan karaciger mikrozomlar1 iizerinde yapilan in vitro caligmalar, tedizolid fosfat ve
tedizolidin su CYP izoenzimlerinden (CYP1A2, CYP2C19, CYP2A6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2D6, ve CYP3A4) herhangi birinin aracilik ettigi metabolizmay1 anlamli diizeyde
inhibisyona ugratmadigina isaret etmektedir. Tedizolid segilen CYP izoenzimlerinin
etkinligini degistirmemistir ama hepatositlerde in vitro CYP3A4 mRNA indiiklemesi
gorilmiistiir.

Tek basma ya da tedizolid fosfat (10 giin boyunca giinde bir kez 200 mg oral doz) ile
kombinasyon halinde midazolamin (CYP3A4 substrati1) tek doz (2 mg) farmakokinetiklerinin
karsilastirildigi bir klinik calismada, midazolam Cmas ve EAA degerleri arasinda klinik
acidan anlamli bir fark goriilmemistir. SIVEXTRO tedavisi sirasinda CYP3A4 substratlar
i¢cin doz ayarlamas1 gerekmemektedir.

Membran tasvyicilart

Tedizolid veya tedizolid fosfatin 6nemli ila¢ alim1 (OAT1, OAT3, OATP1B1, OATPI1B3,
OCT1, ve OCT2) prob substratlarinin taginmasini ve disa akis tastyicilarini (P-gp ve BCRP)
inhibe etme potansiyeli in vitro test edilmistir. Parenteral formiilasyon uygulamasi ile bu
tasiyicilarla klinik agidan anlamli bir etkilesim olmas1 beklenmemektedir.

Tek basma ya da oral tedizolid fosfat 200 mg kombinasyon halinde rosuvastatinin (BCRP
substrat1) tek doz (10 mg) farmakokinetiklerinin karsilagtirildigir bir klinik c¢aligmada,
rosuvastatin EAA ve Cmas degerleri, SIVEXTRO ile birlikte uygulandiginda sirasiyla
yaklagik %70 ve %55 oraninda ylikselmistir. Bu nedenle, oral olarak uygulanan SIVEXTRO,
bagirsak diizeyinde BCRP'nin inhibisyonu ile sonuglanabilir.

Monoamin oksidaz inhibisyonu

Tedizolid, bir reversibl MAO in vitro inhibitoriidiir; ancak, ICso ve insanlarda 6ngoriilen
plazma maruziyeti karsilastirilmas: yapildiginda, etkilesim ongériilmemektedir. Ozel olarak
bu etkilesim potansiyelini incelemek tizere tasarlanmis olan Faz 1 calismalarinda, MAO-A
inhibisyonu kanit1 goriilmemistir.

Adrenerjik ajanlar

Saglikli bireylerde 200 mg oral tedizolid fosfatin kararli durumda psédoefedrin ve tiramine
kars1 presor yanitlarini iyilestirme potansiyelini degerlendirmek iizere iki plasebo kontrollii
capraz gecisli ¢alisma gergeklestirilmistir. Psddoefedrin ile kan basinci ya da kalp hizinda
anlamli bir degisim goriilmemistir. Sistolik kan basincinin dozdan 6nceki baslangica gore >30
mmHg yiikselmesi icin gereken medyan tiramin dozu, plasebo ile 425 mg’la
karsilagtirildiginda tedizolid fosfat ile 325 mg'dir. SIVEXTRO’nun tiramin zengini (yani
yaklasik 100 mg tiramin igeren) gidalarla uygulanmasinin presér yanitina neden olmasi
beklenmemektedir.

12



Serotonerjik ajanlar

Beyindeki serotonerjik etkinligi 6ngoren bir fare modelinde, insan esdeger dozunun 30 kati
istline kadar tedizolid fosfat dozlarindaki serotonerjik etkiler, ara¢ kontroliine gore fark
gostermemigstir. Hastalarda serotonerjik ajanlar ve tedizolid fosfat arasindaki etkilesim
acisindan smirli veri bulunmaktadir. Faz 3 c¢alismalarinda segici serotonin geri alim
inhibitorleri (SSRI’ler), trisiklik antidepresanlar gibi antidepresanlar dahil serotonerjik ajanlar
ve serotonin S-hidroksitriptamin (5-HT1) reseptor agonistleri (triptanlar), meperidin veya
buspiron alan goniilliiler dahil edilmemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Tedizolid fosfat ile uzun dénem karsinojenisite ¢alismalar1 gergeklestirilmemistir.

Sicanlarda 1 aylik ve 3 aylik toksikoloji ¢alismalarinda yinelenen oral ve intravendz tedizolid
fosfat dozlari, doza ve zamana bagli kemik iligi hiposeliilerligi (miyeloid, eritroid ve
megakaryosit) ve bununla iligkili olarak dolasimdaki kirmizi kan hiicrelerinde, beyaz kan
hiicrelerinde ve plateletlerde diisiis goriilmiistiir. Bu etkiler, reversibilite kanit1 gostermektedir
ve insanlardaki terapotik dozla iliskilendirilen plazma maruziyetinin >6 katindan daha biiyiik
plazma tedizolid maruziyet diizeylerinde (EAA) gerceklesmistir. Siganlarda yapilan 1 aylik
bir immiinotoksisite c¢alismasinda, yinelenen oral tedizolid fosfat dozunun dalak B ve T
hiicrelerini anlamli diizeyde azalttigi ve plazma IgG titrelerini azalttigi goriilmiistiir. Bu
etkiler, terapotik dozla iliskili tahmin edilen insan plazma maruziyetinin >3 katindan daha

biiylik plazma tedizolid maruziyet diizeylerinde (EAA) gerceklesmistir.

9 aya kadar giinliik tedizolid fosfat uygulanan pigmente Long Evans sicanlarinda 6zel bir
noropatoloji ¢alismasi gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada, perfiizyonla sabitlenen periferik ve
merkezi sinir sistemi dokularinin hassas morfolojik degerlendirmesi kullanilmistir. Oral
terapotik dozda tahmin edilen insan plazma maruziyetinden 8 katina kadar daha biiyiik
plazma maruziyeti diizeylerine (EAA) kadar dozlarda 1, 3, 6 ve 9 aylik oral uygulamadan
sonra, tedizolidle norodavranigsal degisiklikler ya da optik veya periferik noropati dahil
olmak iizere norotoksisite kanit1 iligskilendirilmemistir.

Tedizolid fosfat, tim in vitro tayinlerde (bakteriyel ters mutasyon [Ames], Cinli hamster
akcigeri [CHL] hiicresi kromozomal sapmasi) ve tiim in vivo testlerde (fare kemik iligi
mikrontikleusu, sican karacigeri planlanmamis DNA sentezi) genotoksisite i¢in negatiftir.
Metabolik aktivasyondan (in vitro ve in vivo) sonra tedizolid fosfat tarafindan iiretilen
tedizolid ayrica genotoksisite i¢in test edilmistir. Tedizolid, in vitro CHL hiicresi kromozomal
aberasyon testi pozitiftir ama diger in vitro tayinlerde (Ames, fare lenfoma mutajenisitesi) ve
bir in vivo fare kemik iligi mikroniikleus tayininde genotoksisite negatiftir.

Tedizolid fosfat, maksimum 50 mg/kg/giin’liik test edilen doza kadarlik oral dozlarda
spermatojenez dahil olmak tizere erkek sicanlarda veya maksimum 15 mg/kg/giin’liik test
edilen doza kadarlik oral dozlarda yetiskin disi sicanlarda fertilite ve iireme performansi
tizerinde advers bir etkisi olmamistir. Bu doz diizeyleri, insan oral terapotik dozundaki
tedizolid plazma EAAo24 diizeyleriyle baglantili erkekler i¢cin >5,3 kat, disiler i¢in >4,2 kat
maruziyet payma denk gelmektedir.

Fareler ve sicanlarda yapilan embriyofetal gelisim ¢alismalarinda, insanlarda beklenene gore

sirastyla 4 kat ve 6 kat maruziyet diizeylerinde teratojenik etki kanitt goriillmemistir.
Embriyofetal c¢alismalarda, tedizolid fosfatin fareler ve sicanlarda fetal gelisim toksisitesine
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yol agtig1 gorlilmistiir. Farelerde maternal toksisite yoklugunda goriilen fetal gelisim etkileri
arasinda, 25 mg/kg/giin’lilk yiiksek dozda (EAA degerlerine gore tahmin edilen insan
maruziyet diizeyinin 4 kat1) fetal agirhiginda diisiis ve kaburga kikirdag fiizyonu insidansinda
artis (farelerin CD-1 susunda goriilen sternal varyasyonlarina normal genetik yatkinligin
alevlenmesi) bulunmaktadir. Sicanlarda, 15 mg/kg/giin yiiksek dozunda (EAA degerlerine
gore beklenen insan maruziyet diizeyinin 6 kati), fetal agirliginda diisiis ve sternebra, vertebra
ve kafatasindaki kemiklesmede diisiis dahil olmak iizere, iskelet varyasyonlarinda artig
gozlemlenmistir ve maternal toksisiteyle (maternal viicut agirh@inda  diisis)
iligskilendirilmigtir. Farelerdeki fetal toksisite (5 mg/kg/giin) yani sira siganlardaki maternal ve
fetal toksisite (2,5 mg/kg/giin) i¢in advers etki goriilmeyen diizeyler (NOAEL’ler), oral insan
terapotik dozuyla iliskilendirilen tedizolid EAA degerine yaklasik esdeger tedizolid plazma
egri altinda kalan alan (EAA) degerleriyle iliskilendirilmistir.

Tedizolid emziren siganlarin siitiine ge¢mistir ve maternal plazmada gozlemlenene benzer
konsantrasyonlardadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Mannitol

Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in)

Hidroklorik asit (pH ayar1 igin)

Azot

Enjeksiyonluk Su

6.2. Gecimsizlikler

Bu tibbi iirlin, Boliim 6.6'da belirtilenler disindaki tibbi {iiriinlerle karistiritlmamalidir.
SIVEXTRO, Laktatl Ringer Enjeksiyonu ve Hartmann Cozeltisi dahil olmak iizere, divalent
katyonlar (6rn. Ca?", Mg?") iceren herhangi bir ¢zelti ile gecimsizdir.

6.3. Raf omrii

36 ay.

Sulandirilmasinmi ve seyreltilmesini takiben, bu iiriin oda sicaklifinda 4 saat ya da 2-8°C’de
saklandiginda 24 saat i¢inde kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Tibbi iirliniin sulandirilmasi ve seyreltilmesinden sonraki saklama kosullari i¢in bkz. Boliim
6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Silikonize gri klorobiitil lastik tipali Tip I-(10 ml) seffaf borosilikat tiip cam flakon.

1 flakon ve 6 flakon igeren ambalajlar halinde bulunmaktadir.
Tiim ambalaj boyutlar1 pazarlanmayabilir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
SIVEXTRO flakonlar1 tek kullanimliktir.

SIVEXTRO vyalnizca intravendz infiizyon olarak uygulanmalidir. Intravendz bolus olarak
uygulanmamalidir.

Infiizyonluk ¢ozelti hazirlanirken aseptik teknik takip edilmelidir. Flakonun igerigi 4 mL
enjeksiyonluk suyla sulandirilmali ve toz tamamen ¢6ziinene kadar hafif hafif
dondiiriilmelidir. Kopiiklenmeye yol acabilecegi icin ¢alkalama ve hizli hareketlerden
kacinilmalidir.

Uygulama i¢in, sulandirilmis ¢ozelti ayrica 250 mL %0,9 sodyum kloriir enjeksiyonluk
cozeltisinde seyreltilmelidir. Torba ¢alkalanmamalidir. Elde edilen ¢6zelti, berrak, renksiz ya
da acik sar1 renkli bir ¢ozeltidir ve yaklasik 1 saatte uygulanmalidir.

SIVEXTRO’nun diger intravendz maddelerle gecimliligiyle ilgili sadece sinirli veri
bulunmaktadir; bu nedenle, ek maddeler ve diger tibbi iirlinler SIVEXTRO tek kullanimlik
flakonlarina eklenmemeli ya da eszamanli olarak infiizyon yapilmamalidir. Bir¢ok farkli tibbi
tirlinlerinin art arda infiizyonu i¢in ayni intravendz hat kullaniliyorsa, bu hat inflizyondan
once ve sonra %0,9 sodyum kloriirle yitkanmalidir.

Sulandirilmis ¢ozelti uygulamadan Once partikiil madde varligi agisindan gorsel olarak
kontrol edilmelidir. Goriintir partikiiller igeren sulandirilmig ¢ozelti atilmalidir.

Kullanilmamis triinler yada atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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