CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Linezolid Adamed, 2 mg/ml, roztwor do infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do infuzji zawiera 2 mg linezolidu (Linezolidum).
Kazdy worek infuzyjny o pojemnosci 300 ml zawiera 600 mg linezolidu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazdy 1 ml roztworu do infuzji zawiera 0,38 mg sodu.

Kazdy 300 ml roztworu (worek infuzyjny) zawiera 114 mg sodu.
Kazdy 1 ml roztworu do infuzji zawira 48 mg glukozy

Kazdy 300 ml roztworu (worek infuzyjny) zawiera 14,4 mg glukozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do infuzji.

Izotoniczny, klarowny, bezbarwny do zo6ttego roztwor

pH od 4,5 do 5,0
Osmolalnosé¢: 270-330 mosmol/kg

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

¢+ Szpitalne zapalenie ptuc
¢+ Pozaszpitalne zapalenie ptuc

Linezolid jest wskazany w leczeniu pozaszpitalnego i szpitalnego zapalenia ptuc u dorostych, gdy
znanym lub podejrzewanym patogenem sa bakterie Gram-dodatnie. Przed podjeciem decyzji, czy
zastosowanie linezolidu jest wtasciwe, nalezy wzia¢ pod uwage wyniki badan mikrobiologicznych lub
dane na temat rozpowszechnienia opornosci na inne antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen
wywotanych przez bakterie Gram-dodatnie (dane dotyczace okreSlonych bakterii, patrz punkt 5.1).

Linezolid nie jest skuteczny w leczeniu zakazen wywotanych przez bakterie Gram-ujemne. Jesli
stwierdzi sie lub podejrzewa, ze zakazenie jest wywotane takze przez bakterie Gram-ujemne nalezy
koniecznie wdrozy¢ jednoczesnie odpowiednie leczenie przeciwko tym bakteriom.

¢+ Powiktane zakazenia skory i tkanek migkkich (patrz punkt 4.4)

Linezolid jest wskazany w leczeniu powiktanych zakazen skory i tkanek migkkich u dorostych tylko
wtedy, gdy wyniki badan mikrobiologicznych potwierdzity, ze zakazenie zostalo wywotane przez

wrazliwe bakterie Gram-dodatnie.

Linezolid nie jest skuteczny w leczeniu zakazen wywotanych przez bakterie Gram-ujemne. Linezolid



mozna stosowac u pacjentéw z powiktanymi zakazeniami skory i tkanek migkkich ze stwierdzonym
lub podejrzewanym jednoczesnym zakazeniem bakteriami Gram-ujemnymi tylko wtedy, gdy nie sa
dostegpne inne metody leczenia (patrz punkt 4.4). W takim wypadku nalezy koniecznie wdrozy¢
jednoczesne leczenie przeciw bakteriom Gram-ujemnym.

Leczenie linezolidem nalezy rozpoczyna¢ wytacznie w warunkach szpitalnych i po konsultacji ze
specjalista w dziedzinie mikrobiologii lub choréb zakaznych.

Podczas planowania i stosowania antybiotykoterapii nalezy uwzglednia¢ oficjalne zalecenia dotyczace
wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
W leczeniu poczatkowym mozna zastosowac linezolid w postaci roztworu do infuzji, tabletek
powlekanych lub zawiesiny doustne;j.

U pacjentow, u ktorych leczenie rozpoczeto produktem podawanym pozajelitowo, mozna dokonaé
zmiany na doustng posta¢ leku, jesli jest to wskazane Klinicznie. W takim wypadku modyfikacja
dawki nie jest konieczna, gdyz biodostepno$¢ linezolidu po podaniu doustnym wynosi okoto 100%.

Zalecane dawkowanie i czas trwania leczenia u dorostych
Czas trwania leczenia zalezy od rodzaju patogenu, lokalizacji i ciezko$ci zakazenia oraz od uzyskanej
odpowiedzi klinicznej pacjenta na leczenie.

Przedstawione ponizej zalecenia dotyczace czasu trwania leczenia sa zgodne z tymi, ktore stosowano
podczas badan klinicznych. W niektdrych rodzajach zakazen krotsze leczenie moze by¢ wystarczajace,
jednak brak danych z badan klinicznych na ten temat.

Maksymalny okres leczenia wynosi 28 dni. Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania
linezolidu podawanego dtuzej niz przez 28 dni (patrz punkt 4.4).

W zakazeniach ze wspotistniejaca bakteriemia nie ma konieczno$ci zwigkszania dawki ani wydluzania
czasu leczenia.

Zalecenia dotyczace dawkowania roztworu do infuzji, tabletek lub granulatu do sporzadzania
zawiesiny doustnej sg identyczne i sg nastepujace:

Zakazenie Dawkowanie Czas trwania leczenia

Szpitalne zapalenie ptuc

600 mg dwa razy na dobe¢

Pozaszpitalne zapalenie pluc 10-14 kolejnych dni

Powiklane zakazenia skory i tkanek migkkich 600 mg dwa razy na dobe

Dzieci i mlodziez

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci linezolidu
u dzieci i mtodziezy (w wieku <18 lat), umozliwiajacych ustalenie zalecanego dawkowania (patrz
punkty 5.1 i 5.2). Dlatego do czasu uzyskania dodatkowych danych nie zaleca si¢ stosowania
linezolidu w tej grupie wiekowej.

Osoby w podesztym wieku
Modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Zaburzenia czynnosci nerek
Modyfikacja dawki nie jest konieczna (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Ciezka niewydolnosé nerek (tj. z klirensem kreatyniny <30 ml/min)
Modyfikacja dawki nie jest konieczna. Ze wzglgdu na nieznane znaczenie kliniczne zwigkszonego




narazenia (do 10 razy) na dziatanie dwoch gtéwnych metabolitéw linezolidu u pacjentdéw z ciezka
niewydolnos$cia nerek, linezolid nalezy stosowac szczegodlnie ostroznie i jedynie u tych pacjentow,
u ktorych przewidywana korzys¢ ze stosowania produktu przewyzsza teoretyczne ryzyko.

Poniewaz okoto 30% dawki linezolidu usuwane jest z organizmu w ciggu 3 godzin hemodializy,

U pacjentéw dializowanych linezolid nalezy podawac po dializach. Gléwne metabolity linezolidu
usuwane sa czgsciowo metoda hemodializy, ale ich stgzenia sa nadal znacznie wigksze po dializie niz
obserwowane u pacjentow z prawidlowa czynnos$cia nerek lub z lekka lub umiarkowang
niewydolnos$cia nerek.

Z tego wzgledu u poddawanych dializie pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek linezolid nalezy
stosowac szczegolnie ostroznie i tylko wtedy, gdy przewidywana korzy$¢ przewyzsza teoretyczne
ryzyko.

Dotychczas nie ma danych dotyczacych stosowania linezolidu u pacjentow poddawanych ciagtej
ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (ang. continuous ambulatory peritoneal dialysis, CAPD) lub
innym niz hemodializa metodom leczenia niewydolnosci nerek.Zaburzenia czynnosci wqtroby
Modyfikacja dawki nie jest konieczna. Jednak ze wzglgedu na ograniczong liczbe danych klinicznych
zaleca si¢ stosowanie linezolidu u tych pacjentow tylko wtedy, gdy przewidywana korzy$¢ przewyzsza
teoretyczne ryzyko (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Sposob podawania
Zalecane dawki linezolidu nalezy podawa¢ dozylnie dwa razy na dobe.

Droga podania
Podanie dozylne.
Roztwor do infuzji nalezy podawac przez 30 do 120 minut.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Linezolidu nie nalezy stosowa¢ u pacjentow otrzymujacych jakikolwiek inhibitor
monoaminooksydazy typu A lub B (tj. fenelzyna, izokarboksazyd, selegilina, moklobemid) ani
w ciggu dwoch tygodni od zakonczenia ich podawania.

Linezolidu nie nalezy stosowa¢ u pacjentdéw z wymienionymi nizej chorobami podstawowymi lub
otrzymujacych jednocze$nie wymienione rodzaje produktow leczniczych, chyba ze mozliwa jest $cista
obserwacja i monitorowanie ci$nienia tetniczego krwi pacjenta:

+ nieleczone nadcisnienie tetnicze, guz chromochtonny nadnerczy, rakowiak, nadczynno$¢ tarczycy,
depresja w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, zaburzenia schizoafektywne, ostre
stany dezorientacji;

¢+ ktorykolwiek z nastepujacych lekéw: inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (patrz punkt 4.4),
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, agonisci receptoréw serotoninowych 5-HT (tryptany),
bezposrednio lub posrednio dziatajace sympatykomimetyki (w tym leki rozszerzajace oskrzela,
pseudoefedryna i fenylopropanolamina), leki zwigkszajace napigcie naczyn (np. adrenalina,
noradrenalina), leki dziatajace dopaminergicznie (np. dopamina, dobutamina), petydyna lub
buspiron.

Wyniki badan przeprowadzonych na zwierzgtach wskazuja, ze linezolid i jego metabolity moga
przenika¢ do mleka matki, dlatego przed rozpoczgciem przyjmowania leku nalezy przerwac karmienie
piersia i nie karmi¢ podczas leczenia linezolidem (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego



U pacjentéw otrzymujacych linezolid notowano zahamowanie czynno$ci szpiku (w tym
niedokrwisto$¢, leukopenie, pancytopeni¢ i matoptytkowosc). W przypadkach, gdy znany byt zwigzek
przyczynowy, po zakonczeniu stosowania linezolidu zmienione wartosci wskaznikow
hematologicznych powrdécity do warto$ci sprzed leczenia. Wydaje sig, ze ryzyko tych dziatan ma
zwigzek z czasem trwania terapii. Ryzyko zaburzen sktadu krwi podczas leczenia linezolidem jest
wigksze u pacjentow w podesztym wieku niz u pacjentow mtodszych. Matoptytkowos$é moze
wystepowac czgséciej U pacjentdow z cigzka niewydolnoscig nerek, niezaleznie od tego, czy sa oni
poddawani dializie. Dlatego $ciste kontrolowanie liczby krwinek zaleca si¢ u pacjentow ze
stwierdzong wcze$niej niedokrwisto$cig, granulocytopenia lub matoplytkowoscia, U pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktore mogg zmniejszac stezenie hemoglobiny, liczbg
krwinek lub niekorzystnie wptywac na liczbe albo czynnos¢ ptytek krwi, u pacjentow z cigzka
niewydolnos$cig nerek oraz pacjentéw leczonych linezolidem dtuzej niz 10 do 14 dni. Linezolid mozna
podawac tym pacjentom tylko wtedy, gdy mozliwa jest $cista kontrola stezenia hemoglobiny, liczby
krwinek i ptytek krwi.

Jesli podczas stosowania linezolidu nastapi znaczne zahamowanie czynnos$ci szpiku, leczenie nalezy
przerwacé, chyba ze jego kontynuacja jest bezwzglgdnie konieczna. W takim wypadku nalezy $cisle
kontrolowa¢ morfologie krwi i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie.

Ponadto u pacjentow otrzymujacych linezolid zaleca si¢ cotygodniowa kontrole petnej morfologii krwi
(W tym oznaczenie stezenia hemoglobiny, liczby ptytek krwi i liczby leukocytow z rozmazem), bez
wzgledu na poczatkowy obraz morfologii krwi.

W badaniach obejmujacych podawanie leku ze wzgledéw humanitarnych przed dopuszczeniem go do
obrotu (ang. compassionate use), notowano zwigkszona czgstos¢ ciezkiej niedokrwistosci u pacjentow,
ktorzy otrzymywali linezolid dtuzej niz przez maksymalnie zalecane 28 dni. U pacjentow tych czgsciej
konieczne byto przetaczanie krwi. Przypadki niedokrwistosci, w ktorych konieczne byto przetaczanie
krwi, opisywano réwniez po wprowadzeniu linezolidu do obrotu, cze$ciej U pacjentow otrzymujacych
linezolid przez ponad 28 dni.

Po wprowadzeniu linezolidu do obrotu notowano przypadki niedokrwisto$ci syderoblastyczne;.
Wigkszo$¢ pacjentow, u ktorych zaobserwowano pierwsze objawy, otrzymywata linezolid dtuzej niz
przez 28 dni. Po odstawieniu linezolidu u wigkszo$ci pacjentow niedokrwistos¢ (leczona lub
nieleczona) ustepowala catkowicie Iub czesciowo.

Zmienna umieralnos¢ w badaniu klinicznym z udzialem pacjentow z zakazeniami Krwi wywotanymi
przez bakterie Gram-dodatnie, zwigzanymi ze stosowaniem cewnikow dozZylnych

W otwartym badaniu klinicznym u ci¢zko chorych pacjentéw z zakazeniami zwigzanymi ze
stosowaniem cewnikow dozylnych, obserwowano wigksza umieralnos¢ wsrod pacjentéw leczonych
linezolidem niz u pacjentoéw leczonych wankomycynag, dikloksacyling lub oksacyling [78/363 (21,5%)
vs. 58/363 (16,0%)]. Gtownym czynnikiem wplywajacym na umieralno$¢ byto wystepowanie
zakazenia bakteriami Gram-dodatnimi na poczatku leczenia. Wspotczynniki umieralno$ci byty
podobne u pacjentéw z zakazeniem wywotanym wylacznie przez bakterie Gram-dodatnie (iloraz szans
0,96; 95% przedziat ufnosci: 0,58-1,59), ale byty istotnie wieksze (p=0,0162) w ramieniu linezolidu

U pacjentow z dowolnym innym patogenem lub bez patogenu na poczatku leczenia (iloraz szans 2,48,
95% przedziat ufnosci: 1,38-4,46). Najwigksza roznica wystgpowata w czasie leczenia i w ciaggu 7 dni
po jego zakonczeniu. W trakcie badania u wigkszej liczby pacjentow w grupie otrzymujacej linezolid
rozwinelo si¢ zakazenie bakteriami Gram-ujemnymi i wigksza ich liczba zmarta na skutek zakazen
wywotanych przez bakterie Gram-ujemne oraz zakazen mieszanych. Dlatego w powiktanych
zakazeniach skory i tkanek migkkich linezolid mozna stosowac u pacjentéw ze stwierdzonym lub
podejrzewanym jednoczesnym zakazeniem bakteriami Gram-ujemnymi wylacznie wtedy, gdy nie sg
dostepne inne metody leczenia (patrz punkt 4.1). W takich wypadkach koniecznie nalezy rozpoczac¢
jednoczesne leczenie przeciw bakteriom Gram-ujemnym.

Biegunka i zapalenie jelita grubego zwigzane z antybiotykoterapig

Podczas stosowania prawie kazdego leku przeciwbakteryjnego, w tym linezolidu, notowano



wystepowanie biegunki i zapalenia jelita grubego, w tym rzekomobloniastego zapalenia jelita grubego
i biegunki zwigzanej z zakazeniem Clostridium difficile. Jej nasilenie moze sigga¢ od lekkiej biegunki
do zakonczonego zgonem zapalenia okreznicy. Dlatego wazne jest, aby rozwazy¢ takie rozpoznanie

U pacjentow, u ktorych ciezka biegunka wystapi w trakcie lub po zastosowaniu linezolidu. W razie
podejrzenia lub potwierdzenia zwiazku biegunki lub zapalenia okr¢znicy ze stosowaniem antybiotyku,
zaleca si¢ przerwanie stosowania leku przeciwbakteryjnego (w tym linezolidu) i niezwtoczne
rozpoczecie odpowiedniego leczenia. W takiej sytuacji przeciwwskazane jest stosowanie lekow
hamujacych perystaltyke jelit.

Kwasica mleczanowa

Podczas stosowania linezolidu notowano przypadki kwasicy mleczanowej. U pacjentéw, u ktorych
podczas stosowania linezolidu rozwing sie przedmiotowe i podmiotowe objawy kwasicy
metabolicznej, w tym nawracajace nudnosci lub wymioty, bol brzucha, mate stezenie
wodorowgglanéw lub hiperwentylacja, konieczna jest natychmiastowa interwencja medyczna. Jesli
wystapi kwasica mleczanowa, dalsze leczenie linezolidem nalezy uzalezni¢ od oceny stosunku
korzysci do ryzyka.

Zaburzenia mitochondrialne

Linezolid hamuje synteze bialek mitochondrialnych, w wyniku czego moga wystapi¢ takie objawy
niepozadane, jak kwasica mleczanowa, niedokrwistos$¢ i neuropatia (nerwu wzrokowego i obwodowa).
Objawy te wystepuja czesciej, jesli produkt leczniczy stosuje si¢ dtuzej niz przez 28 dni.

Zespot serotoninowy

W spontanicznych zgloszeniach wystepowat zespot serotoninowy zwigzany z jednoczesnym
stosowaniem linezolidu i produktow leczniczych o dziataniu serotoninergicznym, w tym takich lekow
przeciwdepresyjnych, jak selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI). Dlatego
przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie linezolidu i lekéw serotoninergicznych (patrz punkt
4.3), z wyjatkiem sytuacji, gdy jest to konieczne. Nalezy wowczas uwaznie obserwowac, czy

U pacjenta nie wystepujg objawy przedmiotowe i podmiotowe zespotu serotoninowego, takie jak
zaburzenia funkcji poznawczych, hipertermia, wzmozenie odruchéw i brak koordynacji. W razie ich
wystapienia lekarz powinien rozwazy¢ odstawienie jednego lub obu lekow. Po odstawieniu leku
serotoninergicznego moga wystapi¢ objawy z odstawienia.

Neuropatia obwodowa i neuropatia nerwu wzrokowego
U pacjentow leczonych linezolidem notowano przypadki neuropatii obwodowej, a takze neuropatii
nerwu wzrokowego i zapalenia nerwu wzrokowego, czasem postepujacej do utraty wzroku.

Doniesienia te dotyczyly gtownie pacjentow leczonych przez okres dtuzszy niz maksymalnie zalecane
28 dni.

Nalezy zaleca¢ kazdemu pacjentowi, aby zgtaszat objawy pogorszenia widzenia, takie jak zmiana
ostro$ci widzenia, zmiana widzenia barw, niewyrazne widzenie lub ubytki w polu widzenia. W takich
wypadkach zaleca si¢ bezzwloczne skierowanie pacjenta na badanie okulistyczne. Jesli pacjent
otrzymuje linezolid dtuzej niz przez zalecane 28 dni, nalezy regularnie kontrolowa¢ u niego czynnos¢
narzadu wzroku.

W razie wystapienia neuropatii obwodowej lub neuropatii nerwu wzrokowego, dalsze leczenie
linezolidem nalezy uzalezni¢ od oceny ryzyka.

Zwigkszone ryzyko neuropatii moze wystgpowac podczas stosowania linezolidu u pacjentow z
gruzlica, ktorzy obecnie lub niedawno otrzymywali leki przeciw mykobakteriom.

Drgawki

U pacjentow leczonych linezolidem notowano wystepowanie drgawek. W wigkszosci przypadkow
stwierdzono wystepowanie w przeszto$ci drgawek lub czynnikow ryzyka. Lekarz powinien zapytaé
pacjenta, czy w przesztosci nie wystgpowatly u niego drgawki.

Inhibitory monoaminooksydazy



Linezolid jest odwracalnym, niewybiorczym inhibitorem monoaminooksydazy (IMAOQ), ale

w dawkach stosowanych w leczeniu przeciwbakteryjnym nie dziata przeciwdepresyjnie. Dostepne sg
bardzo ograniczone dane z badan nad interakcjami lekow i bezpieczenstwem stosowania linezolidu

U pacjentdow z innymi chorobami i (lub) przyjmujacych jednoczesnie leki, ktore moga stwarzac ryzyko
zwigzane z hamowaniem MAO. Dlatego w takich sytuacjach nie zaleca si¢ stosowania linezolidu,
chyba ze mozliwa jest $cista obserwacja i kontrolowanie stanu pacjenta (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Stosowanie z pokarmami bogatymi w tyraming
Nalezy poinformowac pacjenta, ze podczas stosowania linezolidu konieczne jest ograniczenie
spozycia pokarméw bogatych w tyraming (patrz punkt 4.5).

Nadkazenie
W badaniach klinicznych nie oceniano wptywu linezolidu na fizjologiczng florg bakteryjna.

Stosowanie antybiotykow moze niekiedy powodowac¢ nadmierne namnozenie niewrazliwych
drobnoustrojéw. Na przyktad w czasie badan klinicznych u okoto 3% pacjentow przyjmujacych
zalecone dawki linezolidu wystapita kandydoza zwigzana ze stosowaniem leku. Jesli w trakcie
stosowania linezolidu wystapi nadkazenie, nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Szczegolne grupy pacjentow
U pacjentow z ciezkg niewydolnoscig nerek linezolid nalezy stosowaé ze szczegdlng ostroznoscia
i tylko wtedy, gdy przewidywana korzy$¢ przewyzsza teoretyczne ryzyko (patrz punkty 4.2 i 5.2).

U pacjentow z ciezka niewydolno$cig watroby linezolid nalezy stosowaé jedynie wtedy, gdy
przewidywana korzy$¢ przewyzsza teoretyczne ryzyko (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Zaburzenia ptodnosci

Linezolid przemijajaco zmniejszat ptodnos¢ i powodowal nieprawidtowa morfologi¢ plemnikoéw

u dorostych samcoéw szczur6w narazonych na dziatanie linezolidu w stopniu podobnym do
wystepujacego U ludzi. Wptyw linezolidu na meski uktad rozrodezy u ludzi nie jest znany (patrz punkt
5.3).

Badania kliniczne
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci linezolidu podawanego dtuzej niz przez
28 dni.

Kontrolowane badania kliniczne nie obejmowaty pacjentow ze stopg cukrzycowa, odlezynami,
zmianami spowodowanymi niedokrwieniem, cigzkimi oparzeniami lub zgorzelg. Dlatego
doswiadczenie dotyczace stosowania linezolidu w takich przypadkach jest ograniczone.

Substancje pomocnicze

Kazdy ml roztworu zawiera 48 mg glukozy (tj. 14,4 g w 300 ml roztworu). Nalezy to uwzgledni¢
U pacjentow z cukrzyca lub z innymi stanami zwigzanymi z nietolerancjg glukozy.

Kazdy ml roztworu zawiera réwniez 0,38 mg sodu (tj. 114 mg w 300 ml roztworu). Nalezy to
uwzglednié¢ u pacjentow kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory monoaminooksydazy

Linezolid jest odwracalnym, niewybiorczym inhibitorem monoaminooksydazy (IMAO). Istnieja
jedynie ograniczone dane z badan interakcji lekow i bezpieczenstwa stosowania linezolidu

U pacjentdow przyjmujacych jednoczesnie leki, ktore moga stwarza¢ ryzyko wynikajace z hamowania
MAO. Nie zaleca si¢ wowczas stosowania linezolidu, chyba ze mozliwa jest Scista obserwacja i
kontrolowanie stanu pacjenta (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Interakcje, ktore mogg spowodowacé zwigkszenie cisnienia tetniczego
U zdrowych ochotnikéw z prawidlowym ci$nieniem tetniczym linezolid nasilat wzrost ci$nienia



tetniczego spowodowanego przez pseudoefedryne i chlorowodorek fenylopropanolaminy.
Jednoczesne stosowanie linezolidu z pseudoefedryna lub fenylopropanolaming powodowato
zwickszenie ci$nienia skurczowego $rednio 0 30-40 mmHg w poréwnaniu ze zwickszeniem

0 11-15 mmHg po podaniu samego linezolidu, o 14-18 mmHg po podaniu samej pseudoefedryny lub
fenylopropanolaminy i 0 8-11 mmHg po zastosowaniu placebo. Nie przeprowadzono podobnych
badan u 0s6b z nadcis$nieniem tetniczym. Zaleca si¢ stopniowe dostosowywanie dawki lekéw
dziatajagcych wazopresyjnie (w tym lekow dziatajacych na receptory dopaminergiczne) podczas ich
jednoczesnego stosowania z linezolidem.

Interakcje serotoninergiczne

U zdrowych ochotnikéw badano mozliwos¢ interakcji migdzy linezolidem a dekstrometorfanem.
Badani otrzymywali dekstrometorfan (2 dawki po 20 mg podane z 4-godzinng przerwa) z linezolidem
lub bez niego. U zdrowych os6b otrzymujacych linezolid i dekstrometorfan nie obserwowano
objawow zespotu serotoninowego (tj. splatanie, majaczenie, niepokdj, drzenie, zaczerwienienie
twarzy, zwigkszona potliwos¢, wysoka goraczka).

Po wprowadzeniu linezolidu do obrotu odnotowano jeden przypadek wystgpienia objawow podobnych
do zespotu serotoninowego po jednoczesnym podaniu linezolidu i dekstrometorfanu. Objawy te
ustapity po odstawieniu obu lekow.

Podczas stosowania linezolidu w praktyce klinicznej z lekami serotoninergicznmi, w tym z lekami
przeciwdepresyjnymi z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny, notowano
przypadki zespotu serotoninowego. Dlatego jednoczesne ich podawanie jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3). Postepowanie z pacjentami, u ktorych konieczne jest jednoczesne podawanie linezolidu i
lekéw serotoninergicznych, opisano w punkcie 4.4.

Stosowanie z pokarmami bogatymi w tyramine

U pacjentéw otrzymujacych razem linezolid i tyraminge w dawce mniejszej niz 100 mg nie
obserwowano istotnego zwigkszenia ci$nienia tetniczego. Swiadczy to o tym, ze nalezy jedynie unika¢
spozywania nadmiernych ilo$ci pokarmow i napojow o duzej zawarto$ci tyraminy (tj. dojrzate sery,
wyciagi z drozdzy, niedestylowane napoje alkoholowe i produkty uzyskiwane z fermentacji nasion
S0i, np. S0s sojowy).

Leki metabolizowane przez cytochrom P450

Linezolid nie jest w wykrywalnym stopniu metabolizowany przez uktad enzymatyczny cytochromu
P450 (CYP) i nie hamuje aktywnos$ci zadnego z istotnych klinicznie ludzkich izoenzyméw CYP (1A2,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4). Podobnie linezolid nie indukuje izoenzymdw cytochromu P450

u szczurow. Dlatego nie sg spodziewane interakcje lekowe linezolidu zwigzane z aktywnoscia
CYP450.

Ryfampicyna

Wptyw ryfampicyny na farmakokinetyke linezolidu byt badany u szesnastu ochotnikow - zdrowych
mezezyzn, ktorym podawano 600 mg linezolidu 2 razy na dobe przez 2,5 dnia lub linezolid wraz

z 600 mg ryfampicyny podawanej raz na dobe przez 8 dni. Ryfampicyna zmniejszata wartosci Crax

i AUC linezolidu $rednio 0 odpowiednio 21% [90% ClI, 15, 27] i 32% [90% ClI, 27, 37]. Mechanizm
tej interakcji i jej znaczenie kliniczne sg nieznane.

Warfaryna

Jesli podczas leczenia linezolidem, po osiagnigciu jego stezenia stacjonarnego pacjentowi podawano
warfaryne, prowadzito to do zmniejszenia éredniej maksymalnej warto$ci INR (mi¢dzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego) 010% i zmniejszenia wartosci AUC dla INR o0 5%. Nie ma
wystarczajacych danych, aby okresli¢ ewentualne znaczenie kliniczne tych obserwacji.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania linezolidu u kobiet w cigzy. Badania na



zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw linezolidu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Wystepuje
ryzyko podczas stosowania leku u ludzi.
Linezolidu nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne, tzn. tylko
jesli spodziewana korzys¢ przewyzsza teoretyczne ryzyko.

Karmienie piersig
Badania na zwierzetach wskazuja, ze linezolid i jego metabolity moga przenika¢ do mleka matki,
dlatego przed rozpoczeciem i na czas leczenia linezolidem nalezy przerwaé karmienie piersia.

Plodnosé

W badaniach na zwierzgtach linezolid powodowat zmniejszenie ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7

Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nalezy ostrzec pacjenta, ze podczas leczenia linezolidem moga wystapic¢ zawroty gtowy lub
zaburzenia widzenia (jak opisano w punktach 4.4 i 4.8) i ze nie nalezy wowczas prowadzi¢ pojazdow
ani obstugiwa¢ maszyn.

4.8

Dzialania niepozadane

W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozadane wraz z czgsto$cia ich wystgpowania, na
podstawie danych dotyczacych dziatan niepozadanych, niezaleznie od tego czy ustalono ich zwiagzek
przyczynowo-skutkowy ze stosowaniem produktu leczniczego, zebranych podczas badan klinicznych
przeprowadzonych z udziatem ponad 2000 dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymywali linezolid w
zalecanych dawkach przez okres nie dtuzszy niz 28 dni.

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane to biegunka (8,4%), bol gtowy (6,5%), nudnosci (6,3%) 1
wymioty (4,0%). Najcze$ciej opisywanymi dzialaniami niepozadanymi, ktore byty przyczyna
przerwania leczenia, byly: bole gtowy, biegunka, nudnosci i wymioty. Okoto 3% pacjentéw przerwato
leczenie z powodu wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem linezolidu.

Dodatkowe dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu linezolidu do obrotu umieszczono w
ponizszej tabeli w kategorii ,,cz¢sto$¢ nieznana”, poniewaz rzeczywista czesto$¢ ich wystepowania nie
moze by¢ obecnie okreslona na podstawie dostepnych danych.

Podczas leczenia linezolidem obserwowano ponizsze dziatania niepozadane zglaszane z nastepujaca
czestosceia: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Czesto$¢ nieznana
(nie moze by¢

Klasyflk’aCJa Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko okreslona na
ukiadéw (1/100 do <1/10) | (/1000 (=1/10 000 (<1/10 000) odstawie
i narzadéw = do <1/100) do <1/1000) P
dostepnych
danych)

Zakazenia i Kandydoza, Zapalenie pochwy |Zapalenie
zarazenia kandydoza jamy okreznicy
pasozytnicze ustnej, kandydoza zwigzane ze

pochwy, zakazenia
grzybicze

stosowaniem
antybiotykow, w
tym
rzekomobtoniaste
zapalenie
okreznicy*

Zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego

Niedokrwisto§é*"

Leukopenia*,
neutropenia,

Pancytopenia*

Zahamowanie
czynnosci szpiku




Czestos$¢ nieznana
(nie moze by¢

Klasyflk’aqa Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko okreslona na
ukladow (>1/100 do <1/10) | (/1000 (>1/10 000 (<1/10 000) podstawie
i narzadow - do <1/100) do <1/1000)
dostepnych
danych)
matoptytkowo$c¢*, kostnego*,
eozynofilia niedokrwisto$¢
syderoblastyczna*
Zaburzenia uktadu Anafilaksja
immunologicznego
Zaburzenia Hiponatremia Kwasica
metabolizmu mleczanowa*
i odzywiania
Zaburzenia Bezsenno$é¢
psychiczne
Zaburzenia uktadu  |Bodle glowy, Drgawki*, Zespot
nerwowego zaburzenia smaku |niedoczulica, serotoninowy**,
(metaliczny parestezje neuropatia
posmak w ustach), obwodowa*
zawroty glowy
Zaburzenia oka Niewyrazne Zmiana pola Neuropatia nerwu
widzenie* widzenia* wzrokowego*,
zapalenie nerwu
wzrokowego*,

utrata widzenia*,
zmiana ostro$ci
widzenia*, zmiana
widzenia barw*

Zaburzenia ucha i
btednika

Szumy uszne

Zaburzenia serca

Zaburzenia rytmu
serca (tachykardia)

Zaburzenia Nadci$nienie Przemijajace
naczyniowe tetnicze napady
niedokrwienne,
zapalenie zyt,
zakrzepowe
zapalenie zyt
Zaburzenia zotadka i |Biegunka, Zapalenie trzustki, [Powierzchowne
jelit nudnosci, zapalenie btony przebarwienia
wymioty, Sluzowej zotadka, |zebow
miejscowy lub wzdgcia, sucho$é¢
uogolniony bol w jamie ustnej,
brzucha, zaparcie, |zapalenie jezyka,
niestrawno$¢ luzne stolce,
zapalenie blony
Sluzowej jamy
ustnej,
przebarwienia lub
zmiany w obrgbie
jezyka
Zaburzenia watroby i|Nieprawidtowe Zwigkszone
drog zoétciowych wyniki badan stezenie bilirubiny
czynnosci watroby, [catkowitej
zwigkszona
aktywnos¢ ASpAT,
AIAT lub fosfatazy
zasadowej
Zaburzenia skory i |Swiad, wysypka  |Pokrzywka, Pecherzowe
tkanki podskorne;j zapalenie skory, choroby skory,
obfite pocenie si¢ takie jak zespot




Czestos$¢ nieznana
(nie moze by¢

Klasyflk’aqa Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko okreslona na
ukladow (>1/100 do <1/10) | (/1000 (>1/10 000 (<1/10 000) podstawie
i narzadow - do <1/100) do <1/1000)
dostepnych
danych)
Stevensa-Johnsona
i toksyczne
martwicze
oddzielanie sig
naskorka, obrzegk
naczynioruchowy,
tysienie
Zaburzenia nereki  [Zwickszone Niewydolnos¢
drog moczowych stezenie azotu nerek, wielomocz,
mocznikowego zwigkszone
(BUN) stezenie kreatyniny
Zaburzenia uktadu Zaburzenia
rozrodczego i piersi W obrebie pochwy
i sromu
Zaburzenia ogblne i |Goraczka, Dreszcze, uczucie
stany w miejscu zlokalizowany b6l [zmeczenia, bol
podania w miejscu
wstrzyknigcia,
zwigkszone
pragnienie,
Badania Parametry Parametry
diagnostyczne biochemiczne biochemiczne
Zwigkszona Zwigkszone
aktywnos$¢ LDH, [stgzenie sodu lub
kinazy wapnia.
kreatynowej, Zmniejszone

lipazy, amylazy
lub stgzenia
glukozy po
positku.
Zmniejszone
stezenie biatka
catkowitego,
albuminy, sodu lub
wapnia.
Zwigkszone lub
zmniejszone
stgzenie potasu lub

stezenie glukozy
po positku.
Zwigkszone lub
Zzmniejszone
stezenie chlorkow.

wodoroweglanow.
Parametry Parametry

hematologiczne

hematologiczne

Zwigkszona liczba
neutrofiléw lub
eozynofilow.
Zmniejszone
stezenie
hemoglobiny,
wartosci
hematokrytu lub
liczby krwinek
czerwonych.
Zwigkszona lub
zmniejszona liczba
ptytek krwi lub
krwinek biatych.

Zwigkszona liczba
retikulocytow.
Zmniejszona liczba
neutrofilow.
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* Patrz punkt 4.4.
** Patrz punkty 4.3 1 4.5
1 Patrz nizej

W rzadkich przypadkach nast¢pujace dziatania niepozadane linezolidu uznano za cigzkie:
umiejscowiony bol brzucha, przemijajace napady niedokrwienne i nadci$nienie tetnicze.

+ W kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktorych linezolid podawano przez okres do 28 dni,
niedokrwistos¢ stwierdzono u 2,0%pacjentow. W programie z zastosowaniem leku ze wzgledow
humanitarnych przed dopuszczeniem do obrotu u pacjentéw z zagrazajacymi zyciu zakazeniami i
ze wspotistniejgcymi chorobami, odsetek pacjentow, ktorzy otrzymywali linezolid przez < 28 dni i
u ktorych wystapita niedokrwistos¢, wynidst 2,5% (33/1326) w poroéwnaniu z 12,3% (53/430)
pacjentéw leczonych przez >28 dni. Zwigzana z leczeniem linezolidem, ci¢gzka niedokrwistosc¢,
powodujaca koniecznos¢ przetoczenia krwi, wystapita u 9% (3/33) pacjentow leczonych przez
okres do 28 dni i u 15% (8/53) pacjentow leczonych przez ponad 28 dni.

Dzieci i mtodziez:

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania, pochodzace z badan klinicznych u ponad 500 pacjentow
pediatrycznych (w wieku od urodzenia do 17 lat) nie wskazuja, aby profil bezpieczenstwa w grupie
dzieci i mlodziezy r6znit si¢ od profilu bezpieczenstwa u pacjentow dorostych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie
Nie jest znana specyficzna odtrutka.

Nie opisano zadnego przypadku przedawkowania linezolidu. Jednak ponizsze informacje mogg by¢
uzyteczne w postgpowaniu po przedawkowaniu.

Zaleca si¢ stosowanie leczenia podtrzymujacego czynnosci zyciowe 1 utrzymywanie przesaczania
kiebuszkowego. Okoto 30% dawki linezolidu jest usuwane z organizmu w ciggu 3-godzinnej
hemodializy, ale nie ma danych na temat usuwania linezolidu metoda dializy otrzewnowej lub
hemoperfuzji. Dwa gléwne metabolity linezolidu sg rowniez w pewnym stopniu usuwane metoda
hemodialize.

Objawami toksycznosci linezolidu u szczuréw po podawaniu dawek 3000 mg/kg mc./dobg byto
zmniejszenie aktywno$ci i ataksja, a u pso6w po dawkach 2000 mg/kg mc./dobe wystepowaty wymioty
i drzenia.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwbakteryjne.
Kod ATC: J01XX08

Ogolne wlasciwosci

Linezolid jest syntetycznym lekiem przeciwbakteryjnym z nowe;j klasy lekow
przeciwdrobnoustrojowych - oksazolidynonéw. W warunkach in vitro dziata na tlenowe bakterie
Gram-dodatnie i drobnoustroje beztlenowe. Wyjatkowy mechanizm dziatania linezolidu prowadzi do
wybiorczego hamowania syntezy biatka bakteryjnego. Lek wigze si¢ z okreslonymi miejscami na
rybosomie bakteryjnym (23S podjednostki 50S), uniemozliwiajgc powstanie czynnego kompleksu
inicjujacego 70S 0 podstawowym znaczeniu dla procesu translacji.

Efekt poantybiotykowy (ang. postantibiotic effect, PAE) linezolidu w odniesieniu do Staphylococcus
aureus w warunkach in vitro utrzymuje si¢ okoto 2 godzin. Na modelach zwierzgcych in vivo efekt
poantybiotykowy linezolidu utrzymywat si¢ 3,6 godziny dla Staphylococcus aureus i 3,9 godziny dla
Streptococcus pneumoniae. W badaniach na zwierzetach kluczowym parametrem
farmakodynamicznym okreslajacym skuteczno$é¢ leku byt czas, w ktorym st¢zenie linezolidu w osoczu
przekraczato wartos¢ minimalnego stgzenia hamujacego (MIC) wobec drobnoustrojow wywotujacych
zakazenie.

Stezenia graniczne

Graniczne wartosci MIC wg EUCAST (Europejski Komitet ds. Badania Wrazliwo$ci na Leki
Przeciwdrobnoustrojowe) dla gronkowcow, enterokokéw i paciorkowcow:

- gronkowce i enterokoki: wrazliwe <4mg/1 i oporne >4 mg/l;

- paciorkowce (w tym S. pneumoniae): wrazliwe <2 mg/1 i oporne >4 mg/l;

Graniczne warto$ci MIC niezwigzane z okreslonym gatunkiem drobnoustroju: wrazliwe <2 mg/1

i oporne >4 mg/l. WartoS$ci te ustalono przede wszystkim na podstawie zalezno$ci farmakokinetyczno-
farmakodynamicznych (PK/PD) i sg niezalezne od rozktadow MIC dla okreslonych gatunkow. Maja
one zastosowanie tylko w odniesieniu do drobnoustrojéw, dla ktorych nie wyznaczono okreslonego
stezenia granicznego, a nie gatunkéw, w przypadku ktorych nie zaleca si¢ badania wrazliwosci.

Wrazliwosé

Rozpowszechnienie nabytej opornosci wybranych gatunkéw drobnoustrojow moze si¢ roznic

w zaleznosci od lokalizacji geograficznej i czasu. Dla oceny opornosci konieczne sa dane lokalne,
zwlaszcza w przypadku leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci, jezeli czestos§¢
wystepowania oporno$ci na danym obszarze jest tak duza, ze przydatnos¢ leku (przynajmniej

w niektorych rodzajach zakazen) moze budzi¢ watpliwosci, nalezy zasiegna¢ porady eksperta.

Kategoria

Drobnoustroje wrazliwe

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium*
Staphylococcus aureus™
Gronkowce koagulazo-ujemne
Streptococcus agalactiae*
Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus pyogenes™*
Paciorkowce grupy C
Paciorkowce grupy G

Bakterie beztlenowe Gram-dodatnie:
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus anaerobius
Peptostreptococcus spp.
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Drobnoustroje oporne
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria spp.
Enterobacteriaceae
Pseudomonas spp.

* Skuteczno$¢ kliniczng wykazano w stosunku do szczepow wrazliwych, wyodrebnionych
w zakazeniach zgodnych z zatwierdzonymi wskazaniami klinicznymi.

Linezolid wykazat dziatanie in vitro na Legionella, Chlamydia pneumoniae i Mycoplasma
pneumoniae, ale brak wystarczajacych danych potwierdzajacych skuteczno$¢ kliniczna.

Opornosé

Opornos¢ krzyzowa

Mechanizm dziatania linezolidu r6zni si¢ od mechanizmu dziatania innych grup antybiotykow.
Badania in vitro ze szczepami wyizolowanymi z materiatu klinicznego (w tym z gronkowcami
opornymi na metycyling, enterokokami opornymi na wankomycyne¢ oraz paciorkowcami opornymi na
penicyling i erytromycyne) wskazuja, ze linezolid dziata zwykle na drobnoustroje oporne na inne
antybiotyki z jednej lub z kilku grup.

Oporno$¢ na linezolid jest zwigzana z mutacjami punktowymi w podjednostce 23S rRNA.

Tak jak udokumentowano w przypadku innych antybiotykow stosowanych u pacjentéw z trudnymi do
wyleczenia zakazeniami i (lub) przez dtuzszy czas, po zastosowaniu linezolidu obserwowano
zmniejszanie si¢ wrazliwosci. Oporno$¢ na linezolid notowano u enterokokdw, gronkowca ztocistego
i gronkowcow koagulazo-ujemnych. Na ogot wigzata sie ona z wydtuzonym okresem leczenia

i obecnos$ciag materiatow protetycznych lub niedrenowanych ropni. Jesli w szpitalu spotyka si¢
drobnoustroje oporne na antybiotyki, konieczne jest $ciste przestrzeganie procedur ograniczania
zakazen.

Informacje z badan klinicznych

Badania u dzieci i mtodziezy

W otwartym badaniu porownywano skutecznos¢ linezolidu (10 mg/kg mc. co 8 godzin)

i wankomycyny (10 do 15 mg/kg mc. co 6-24 godziny) w leczeniu zakazen wywotanych przez Gram-
dodatnie szczepy o potwierdzonej lub przypuszczalnej opornosci (w tym szpitalnego zapalenia ptuc,
powiktanych zakazen skory i jej struktur, bakteriemii zwiazanej ze stosowaniem cewnikow,
bakteriemii o nieznanym podtozu i innych zakazen) u dzieci w wieku od urodzenia do 11 lat. Odsetek
wyleczen w dajacej sie oceni¢ klinicznie populacji wynidst 89,3% (134/150) w grupie otrzymujacej
linezolid i 84,5% (60/71) w grupie leczonej wankomycyna (95% CI: -4,9; 14,6).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Linezolid sktada si¢ gtownie z (S)-linezolidu, ktory jest biologicznie czynny i jest metabolizowany do
nieczynnych pochodnych.

Wechianianie

Linezolid jest szybko i w znacznym stopniu wchtaniany po podaniu doustnym. Maksymalne stezenia
W 0s0czu uzyskuje w ciggu 2 godzin po podaniu. Bezwzgledna biodostepno$é po podaniu doustnym
(dawkowanie doustne i dozylne w krzyzowym badaniu) jest catkowita (okoto 100%). Pokarm nie
wplywa znaczaco na wchtanianie, a wchtanianie linezolidu po podaniu zawiesiny doustnej jest
podobne do uzyskiwanego po podaniu tabletek powlekanych.

Srednie wartosci Cmax | Cmin Oraz odchylenie standardowe [OS] w stanie stacjonarnym po dozylnym
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podawaniu linezolidu w dawce 600 mg dwa razy na dobe, wynosza odpowiednio 15,1 [2,5] mg/I
i 3,68 [2,68] mgl/l.

W innym badaniu warto$ci Cmax i Cmin PO doustnym podawaniu linezolidu w dawce 600 mg dwa razy
na dob¢ wyniosty odpowiednio 21,2 [5,8] mg/11 6,15 [2,94] mg/l. Stan stacjonarny ustala si¢ do
drugiego dnia podawania leku.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym u zdrowych dorostych wynosi §rednio okoto 40-50 litréw,
co w przyblizeniu odpowiada catkowitej objetosci wody w organizmie. Stopien wigzania z biatkami
osocza wynosi okoto 31% i nie zalezy od stgzenia.

W badaniach z udziatem ograniczonej liczby ochotnikéw ustalono stezenia linezolidu w réznych
ptynach ustrojowych po podaniu wielokrotnym. Stosunek stezen linezolidu w §linie i w pocie do
stezenia w osoczu wynosit, odpowiednio, 1,2:1,0 i 0,55:1,0. Stosunek stezen linezolidu w ptynie
nablonka wysciotkowego i komorek pecherzykéw plucnych do stezenia w osoczu, wyznaczony na
podstawie warto$ci Cmax W stanie stacjonarnym, wynosit, odpowiednio, 4,5:1,01 0,15:1,0. W matym
badaniu z udziatem pacjentow z wodoglowiem, z zatozonymi zastawkami komorowo-otrzewnowymi
i z zasadniczo niezmienionymi zapalnie oponami mézgowymi, stosunek stezenia linezolidu w ptynie
mozgowo-rdzeniowym do stezenia w osoczu (przy Cmax po podaniu wielokrotnym) wynosit 0,7:1,0.

Metabolizm

Linezolid jest metabolizowany przede wszystkim poprzez utlenianie pierscienia morfolinowego, co
prowadzi gléwnie do powstania dwdch nieczynnych pochodnych — kwaséw karboksylowych

z otwartym pierscieniem: kwasu aminoetoksyoctowego (PNU-142300) i hydroksyetyloglicyny (PNU-
142586). Hydroksyetyloglicyna (PNU-142586) jest podstawowym metabolitem wyst¢pujacym u ludzi.
Uznaje sig, ze powstaje on w wyniku przemian nieenzymatycznych. Kwas aminoetoksyoctowy (PNU-
142300) powstaje w mniejszych ilosciach. Opisano rowniez inne, drugorzedne, nieczynne metabolity.

Eliminacja

U pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek lub z lekka do umiarkowanej niewydolno$cig nerek
linezolid w stanie stacjonarnym jest gtéwnie wydalany w moczu w postaci metabolitu PNU-142586
(40%), leku macierzystego (30%) i metabolitu PNU-142300 (10%). W kale lek macierzysty
praktycznie nie wystepuje, a metabolity PNU-142586 i PNU-142300 wystepuja w ilosciach
odpowiadajacych okoto 6% i 3% dawki. Okres pottrwania linezolidu w fazie eliminacji wynosi okoto
5-7 godzin.

Klirens pozanerkowy stanowi okoto 65% catkowitego klirensu linezolidu. Zwiekszanie dawki wigze
si¢ Z nieznaczng nieliniowos$cia Klirensu. Przyczyna wydaje si¢ mniejszy nerkowy i pozanerkowy
klirens linezolidu przy wigkszych stezeniach leku. Jednak roznice w klirensie sa mate i nie wptywaja
na okres pottrwania w fazie eliminacji.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Po podaniu pojedynczej dawki 600 mg u pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek (tj. z klirensem
kreatyniny <30 ml/min) obserwowano 7-8-krotne zwigkszenie narazenia na wptyw dwoch gtownych
metabolitow linezolidu w osoczu. Nie notowano jednak zwiekszenia wartosci AUC substancji
macierzystej. Wprawdzie hemodializa usuwa pewna ilo§¢ gtéwnych metabolitow linezolidu, ale ich
stezenie W 0S0CzuU po podaniu pojedynczej dawki 600 mg byto nadal znaczaco wieksze po dializie niz
stezenie obserwowane u pacjentow z prawidtowg czynno$cig nerek lub z lekkg do umiarkowanej
niewydolno$cig nerek.

U 24 pacjentoéw z ciezkg niewydolnoscia nerek, z ktorych 21 byto regularnie poddawanych
hemodializie, maksymalne stezenie W 0s0czu dwoch gléwnych metabolitow po kilku dniach
podawania linezolidu byty okoto 10-krotnie wigksze niz notowane u pacjentéw z prawidtowa
czynnos$cig nerek. Maksymalne stezenia linezolidu nie zmieniaty sig.
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Nie ustalono znaczenia klinicznego tych obserwacji ze wzgledu na ograniczong obecnie liczbg danych
dotyczacych bezpieczenstwie stosowania (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Ograniczone dane wskazuja, ze farmakokinetyka linezolidu, PNU-142300 i PNU-142586 nie zmienia
si¢ u pacjentow z lekka do umiarkowanej niewydolnos$cig watroby (tj. klasa A lub B wg Childa-
Pugha). Nie oceniano farmakokinetyki linezolidu u pacjentoéw z cigzka niewydolno$cia watroby

(tj. klasa C wg Childa-Pugha). Poniewaz jednak linezolid jest metabolizowany z udziatem proceséw
nieenzymatycznych, mozna si¢ spodziewaé, ze zaburzenia czynnosci watroby nie wplyng znaczgco na
jego metabolizm (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Drzieci i mlodziez (W wieku <18 lat)

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci linezolidu

u dzieci i mtodziezy (w wieku <18 lat), dlatego nie zaleca si¢ jego podawania pacjentom z tej grupy
wiekowej (patrz punkt 4.2). W celu ustalenia zalecen dotyczacych bezpiecznego i skutecznego
dawkowania konieczne sg dalsze badania. Badania farmakokinetyczne wskazuja, ze klirens linezolidu
(w przeliczeniu na kg masy ciata) po podaniu pojedynczych i wielokrotnych dawek jest wickszy

u dzieci (w wieku od 1 tygodnia do 12 lat) niz u dorostych, ale zmniejsza si¢ wraz z wiekiem.

Po podawaniu linezolidu w dawce 10 mg/kg mc. co 8 godzin dzieciom w wieku od 1 tygodnia do
12 lat, ogolny wptyw leku na organizm byt zblizony do wystepujacego u dorostych otrzymujacych
600 mg dwa razy na dobe.

U noworodkéw w pierwszym tygodniu zycia klirens uktadowy linezolidu (w przeliczeniu na kg masy
ciata) zwieksza si¢ szybko. Dlatego ogdlny wplyw leku na organizm u noworodkow otrzymujacych
linezolid w dawce 10 mg/kg mc. co 8 godzin bedzie najwigkszy w pierwszym dniu po urodzeniu.
Jednak nie jest spodziewana nadmierna kumulacja leku stosowanego w tym schemacie dawkowania
W pierwszym tygodniu zycia, gdyz klirens linezolidu szybko zwigksza si¢ w tym okresie.

Farmakokinetyka linezolidu po podaniu dawki 600 mg u mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat) byta
podobna jak u dorostych. Dlatego ogélny wptyw linezolidu podawanego w dawce 600 mg co
12 godzin bedzie u tych pacjentow podobny.

U dzieci z zastawkg komorowo-otrzewnows, ktorym podawano linezolid w dawce 10 mg/kg mc. co
12 lub co 8 godzin, obserwowano zmienne stezenie linezolidu w ptynie mézgowo-rdzeniowym
zarébwno po podaniu pojedynczej dawki, jak i wielu dawek. Nie udato si¢ trwale uzyskac ani utrzymacé
stezenia leczniczego w ptynie mozgowo-rdzeniowym. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania linezolidu

w leczeniu empirycznym u dzieci z zakazeniami osrodkowego uktadu nerwowego.

Osoby w podesztym wieku
Farmakokinetyka linezolidu nie zmienia si¢ znaczaco u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Kobiety

U kobiet objeto$¢ dystrybucji jest nieco mniejsza niz u me¢zczyzn, a Sredni klirens skorygowany
wedlug masy ciala jest mniejszy o okoto 20%. St¢zenie linezolidu w osoczu sa wigksze u kobiet, co
moze czg$ciowo wynikaé z roznic w masie ciata. Poniewaz jednak $rednia wartos¢ okresu pottrwania
linezolidu u m¢zczyzn i u kobiet nie rdzni si¢ istotnie, mozna oczekiwac, ze stezenie linezolidu

w osoczu kobiet nie bedzie zwigkszato si¢ znaczaco powyzej stezen dobrze tolerowanych

i modyfikacja dawki nie jest u nich konieczna.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Linezolid zmniejsza ptodno$¢ i zdolnosci rozrodcze u samcoéw szczurdw, u ktorych stezenie leku
W osoczu jest w przyblizeniu podobne do stezenia, ktore moze wystgpowac U ludzi. U dojrzatych

zwierzat dziatanie to bylo przemijajace, ale utrzymywato si¢ u mtodych zwierzat otrzymujacych
linezolid przez prawie caly okres dojrzewania piciowego. Obserwowano nieprawidlowa budowe
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nasienia w jadrach dorostych szczuréw oraz przerost nabtonka i hiperplazje komoérek w najadrzu.
Linezolid wptywa na dojrzewanie plemnikow u szczuréw. Podanie testosteronu nie wptywa na
spowodowane przez linezolid zmiany ptodnosci. U psow otrzymujacych linezolid przez 1 miesiac nie
obserwowano przerostu nabtonka najadrzy, cho¢ wystgpity zmiany masy gruczotu krokowego, jader
i najadrzy.

Badania toksycznego wptywu na reprodukcj¢ u myszy i szczuréw nie dowiodty teratogennego
dziatania linezolidu, jesli narazenie byto, odpowiednio, 4-krotnie wigksze lub poréwnywalne do tego,
ktore moze wystapic U ludzi. Linezolid w tych samych stezeniach miat dziatanie toksyczne na cigzarne
samice myszy i powodowat zwigkszenie $miertelnosci zarodkow (wlacznie z catkowitg utratg
miotow), zmniejszenie masy ciata ptodow i nasilenie normalnych genetycznych sktonnosci do
wystepowania nieprawidtowosci w budowie mostka u badanego szczepu myszy. U ci¢zarnych samic
szczura stwierdzono niewielkie dziatanie toksyczne, gdy narazenie byto mniejsze niz spodziewane

u ludzi. Notowano niewielkie dziatanie toksyczne na ptdd, objawiajace si¢ zmniejszeniem masy ciata,
zmniejszonym kostnieniem mostka, zmniejszeniem przezywalnosci potomstwa i lekkim opoznieniem
dojrzewania. Po skojarzeniu takiego potomstwa w nowym pokoleniu obserwowano przemijajace,
zalezne od dawki, zwigkszenie czestosci przedimplantacyjnej utraty zarodkow i zmniejszong
plodnos¢. U krélikow zmniejszenie masy ciata ptodow wystepowato tylko w wypadku dziatania
toksycznego dla matki (objawy kliniczne, zmniejszenie przyrostu masy ciata i ilosci spozywanego
pokarmu) przy niskim poziomie narazenia, stanowiagcym 0,06 narazenia u ludzi przewidywanego na
podstawie wartosci AUC. Gatunek ten jest znany z wrazliwo$ci na dziatanie antybiotykow.

Linezolid i jego metabolity przenikaja do mleka karmigcych samic szczura i 0Siggajg w nim st¢zenia
wigksze niz W 0S0Czu.

Linezolid powoduje przemijajace zahamowanie czynnosci szpiku u szczurdéw i psow.

U szczurow otrzymujgcych doustnie linezolid przez 6 miesiecy w dawce 80 mg/kg mc./dobe
obserwowano nieodwracalne, minimalne lub niewielkie zmiany zwyrodnieniowe aksonéw nerwow
kulszowych. W wykonanej po 3 miesigcach autopsji u 1 samca otrzymujgcego takg sama dawke
linezolidu odnotowano minimalne zmiany zwyrodnieniowe w nerwach kulszowych. W celu
znalezienia oznak zmian zwyrodnieniowych w nerwie wzrokowym przeprowadzono szczegotowa
oceng¢ morfologiczng tkanek utrwalonych perfuzyjnie. Minimalne lub umiarkowane zmiany
zwyrodnieniowe stwierdzono u 2 z 3 samcoéw szczuroéw po 6 miesigcach podawania linezolidu, lecz
bezposredni zwigzek przyczynowy ze stosowaniem leku nie byl jednoznaczny ze wzgledu na ostry
charakter zmian oraz ich niesymetryczne rozmieszczenie. Obserwowane zmiany zwyrodnieniowe
nerwu wzrokowego byly mikroskopowo poréwnywalne z samoistnymi jednostronnymi zmianami
zwyrodnieniowymi w nerwie wzrokowym, opisywanymi u starzejacych sie¢ szczuroéw i moga stanowié
nasilenie powszechnie wystepujacych zmian podstawowych.

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla
czlowieka, poza wymienionym w innych punktach tej Charakterystyki Produktu Leczniczego. Nie
przeprowadzono badan rakotworczo$ci i onkogennosci ze wzgledu na krotki czas podawania leku

i brak genotoksycznosci w standardowym zestawie badan.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy bezwodny

Glukoza jednowodna

Sodu cytrynian

Kwas solny (10% roztwor do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (10% roztwor do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan
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6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Do roztworu nie nalezy dodawa¢ innych substancji. Jesli linezolid ma by¢ podawany jednoczesnie

z innymi lekami, kazdy z nich nalezy podawac osobno, zgodnie z zaleceniami dotyczacymi jego
stosowania. Podobnie, jesli to samo dojscie dozylne ma stuzy¢ do sekwencyjnego podawania réznych
lekow, to przed kazdym podaniem linezolidu i po jego podaniu nalezy je przeptuka¢ zachowujacym
zgodnos¢ roztworem do infuzji (patrz punkt 6.6).

Roztwor do infuzji linezolidu jest fizycznie niezgodny z nastgpujacymi lekami: amfoterycyna B,
chloropromazyny chlorowodorek, diazepam, pentamidyny izetionian, erytromycyny laktobionian,
fenytoina sodowa i sulfametoksazol z trimetoprimem. Ponadto jest on niezgodny chemicznie z solg
sodowsg ceftriaksonu.

Ze wzgledu na brak badan zgodnosci, nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami
leczniczymi.

6.3  Okres waznoSci

Przed otwarciem: 30 miesigcy

Po otwarciu: ze wzgledow mikrobiologicznych produkt leczniczy nalezy uzy¢ natychmiast, chyba ze
metoda otwarcia wyklucza ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego. W przeciwnym razie za czas
i warunki przechowywania odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu (w worku zewnetrznym i tekturowym pudetku) w celu
ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania po pierwszym otwarciu produktu leczniczego patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Worek infuzyjny z PP, z jednym lub dwoma portami, umieszczony w worku zewngtrznym z PP.
Worki zawieraja po 300 ml roztworu i pakowane sg w tekturowe pudetka.

Kazde pudelko zawiera 1, 2, 5, 10, 20 lub 25 workéw infuzyjnych.
Opakowania szpitalne: 5, 10 lub 20 pudetek lub 3, 6 lub 10 pudetek..

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia. Bezposrednio przed podaniem zdjac
zewngtrzna folig, sprawdzi¢ szczelnos¢ worka, sciskajac go mocno przez minute. Jesli worek
przecieka, nie stosowac go, gdyz mogt utraci¢ jatowos¢. Przed podaniem roztwor nalezy obejrzec.
Mozna stosowaé wytacznie klarowny roztwor, niezawierajacy statych czastek. Nie stosowac¢ workow
w potaczeniu szeregowym. Niewykorzystane resztki roztworu nalezy wyrzuci¢. Nie podtaczac
workow z czg$Ciowo zuzyta zawartoscia.

Roztwor do infuzji Linezolid Adamed wykazuje zgodnos¢ z nastgpujacymi roztworami: 5% roztwor
glukozy do infuzji dozylnych, 0,9% roztwoér sodu chlorku do infuzji dozylnych, roztwor Ringera
z mleczanami do wstrzykiwan (roztwor do wstrzykiwan Hartmanna).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
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