CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Linezolid Kabi, 2 mg/mL, roztwoér do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 mL roztworu do infuzji zawiera 2 mg linezolidu.
Jeden worek infuzyjny lub butelka zawiera 600 mg linezolidu w 300 mL roztworu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu
Kazde 300 mL roztworu do infuzji zawiera rowniez 13,7 g glukozy i 114 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do infuzji

Worki freeflex: Izotoniczny, przezroczysty, wolny od czgstek statych, bezbarwny do zo6ttego roztwor
Butelki KabiPac: lzotoniczny, przezroczysty, wolny od czastek statych, bezbarwny do zoltego lub
brazowawego roztwor.

pH: 4,6-5,0
Osmolalno$é¢: 270-330 mOsmol/kg

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Szpitalne zapalenie ptuc
Pozaszpitalne zapalenie ptuc

Linezolid Kabi jest wskazany do stosowania u pacjentow dorostych w leczeniu pozaszpitalnego i szpitalnego
zapalenia ptuc, gdy znanym lub podejrzewanym czynnikiem chorobotworczym sa bakterie Gram-dodatnie.
Przed podjeciem decyzji, czy zastosowanie produktu leczniczego Linezolid Kabi jest wtasciwe, nalezy wziaé
pod uwage wyniki badan mikrobiologicznych lub dane o wystepowaniu opornosci na leki przeciwbakteryjne
stosowane w leczeniu zakazen wywotanych przez bakterie Gram-dodatnie (informacje o poszczegdlnych
drobnoustrojach - patrz punkt 5.1).

Linezolid nie jest skuteczny w leczeniu zakazen wywotanych przez bakterie Gram-ujemne. Jesli stwierdzi
si¢ lub podejrzewa, ze zakazenie jest wywolane przez bakterie Gram-ujemne, nalezy jednoczesnie
zastosowa¢ odpowiednie leczenie przeciwko tym bakteriom.

Powiklane zakazenia skory i tkanek miekkich (patrz punkt 4.4)

Linezolid Kabi jest wskazany do stosowania u pacjentow dorostych w leczeniu powiktanych zakazen skory
i tkanek migkkich tylko wtedy, gdy wyniki badan mikrobiologicznych potwierdzity, ze zakazenie zostato

wywotane przez wrazliwe bakterie Gram-dodatnie.

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



Linezolid mozna stosowac u pacjentow z powiktanymi zakazeniami skory i tkanek migkkich ze
stwierdzonym lub podejrzewanym jednoczesnym zakazeniem drobnoustrojami Gram-ujemnymi, wylacznie
wtedy, gdy nie sg dostepne inne metody leczenia (patrz punkt 4.4). W takim przypadku koniecznie nalezy
rozpocza¢ jednoczesne leczenie przeciwko drobnoustrojom Gram-ujemnym.

Leczenie linezolidem nalezy rozpoczyna¢ wytacznie w warunkach szpitalnych i po konsultacji
z odpowiednim specjalista, np. mikrobiologiem Iub specjalista chorob zakaznych.

Nalezy wzia¢ pod uwage oficjalne zalecenia dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Linezolid Kabi, 2 mg/mL, roztwor do infuzji mozna stosowac w leczeniu poczatkowym. U pacjentow,

u ktorych leczenie rozpoczeto produktem leczniczym podawanym pozajelitowo, mozna dokonaé¢ zamiany
na jedna z doustnych postaci, jesli jest to wskazane klinicznie. W takim wypadku modyfikacja dawki nie jest
konieczna, poniewaz dostepnos¢ biologiczna linezolidu po podaniu doustnym wynosi okoto 100%.
Zalecane dawkowanie i czas trwania leczenia u pacjentow dorostych

Czas trwania leczenia zalezy od rodzaju drobnoustroju, lokalizacji i cigzkosci zakazenia oraz od reakcji
klinicznej pacjenta na leczenie.

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

Maksymalny czas trwania 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 koniecznosci zwigkszania dawki ani wydtuzania czasu
leczenia.

Zalecane dawki roztworu do infuzji sg hastepujace:

Zakazenie Dawkowanie Czas trwania leczenia
Szpitalne zapalenie ptuc
Pozaszpitalne zapalenie pluc

Powiklane zakazenia skory
i tkanek migkkich

600 mg 2 razy na dobg

10-14 kolejnych dni
600 mg 2 razy na dobe

Drzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania linezolidu u dzieci i mtodziezy (w wieku <18 lat) nie zostaly
ustalone. Dostepne dane zostaty opisane w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, jednak ustalenie zalecanego dawkowania
nie jest mozliwe.

Pacjenci w podesztym wieku
Modyfikacja dawki nie jest konieczna.

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

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (tj. klirens kreatyniny <30 mL/min)

Modyfikacja dawki nie jest konieczna. Ze wzgledu na nieznane znaczenie kliniczne zwigkszonego narazenia
(do 10-krotnego) na dziatanie dwoch gtéwnych metabolitéw linezolidu u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia
nerek, linezolid nalezy stosowa¢ szczegolnie ostroznie i jedynie u tych pacjentow, U ktorych przewidywana
korzy$¢ przewyzsza teoretyczne ryzyko.



Poniewaz okoto 30% dawki linezolidu zostaje usunigte z organizmu w ciagu 3-godzinnej hemodializy,

u pacjentow dializowanych linezolid nalezy podawac po dializach. Hemodializa prowadzi tez do
czes$ciowego usunigcia z organizmu podstawowych metabolitow linezolidu, jednak ich stezenia sg nadal
znacznie wigksze po dializach niz obserwowane u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek lub z lekka do
umiarkowanej niewydolnoscia nerek.

Dlatego tez u poddawanych dializie pacjentéw z cigzka niewydolnoscia nerek linezolid nalezy stosowaé
szczegoOlnie ostroznie i tylko wtedy, gdy przewidywana korzysé przewyzsza teoretyczne ryzyko.

Dotychczas nie ma danych dotyczacych stosowania linezolidu u pacjentéw poddawanych ciaglej
ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (ang. continuous ambulatory peritoneal dialysis, CAPD) lub innym niz
hemodializa metodom leczenia niewydolnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Modyfikacja dawki nie jest konieczna. Jednak ze wzgledu na ograniczong liczbg danych Kklinicznych zaleca
sie stosowanie linezolidu u tych pacjentéw tylko wtedy, gdy przewidywana korzy$¢ przewyzsza teoretyczne
ryzyko (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Sposéb podawania

Zalecane dawki linezolidu nalezy podawa¢ dozylnie dwa razy na dobe.
Droga podania: podanie dozylne.

Roztwor do infuzji nalezy podawac w infuzji trwajacej od 30 do 120 minut.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Linezolidu nie nalezy stosowac¢ u pacjentow stosujacych jakikolwiek inhibitor monoaminooksydazy typu
A lub B (np. fenelzyna, izokarboksazyd, selegilina, moklobemid) ani w ciggu dwoch tygodni od zakonczenia
podawania ktoregokolwiek produktu leczniczego z tej grupy.

Linezolidu nie nalezy podawa¢ pacjentom z wymienionymi nizej chorobami podstawowymi lub stosujacych

jednoczes$nie wymienione rodzaje produktow leczniczych, chyba ze mozliwa jest $cista obserwacja

i monitorowanie ci$nienia t¢tniczego krwi pacjenta:

- pacjenci z nieleczonym nadcis$nieniem tetniczym, guzem chromochtonnym nadnerczy, rakowiakiem,
nadczynnoscig tarczycy, depresja w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, zaburzeniami
schizoafektywnymi, ostrymi stanami dezorientacji;

- pacjenci stosujacy ktorykolwiek z nastepujacych produktéw leczniczych: inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (patrz punkt 4.4), trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne, agonisci receptorow
serotoninowych 5 HT; (tryptany), produkty lecznicze o bezposrednim lub posrednim dziataniu
sympatykomimetycznym (w tym produkty lecznicze rozszerzajace oskrzela, pseudoefedryna
i fenylopropanolamina), leki zwigkszajace napiecie naczyn (np. epinefryna, norepinefryna), leki
dziatajgce dopaminergicznie (np. dopamina, dobutamina), petydyna lub buspiron.

Wyniki badan przeprowadzonych na zwierzg¢tach wskazuja, ze linezolid i1 jego metabolity moga przenika¢ do
mleka ludzkiego i dlatego przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego nalezy przerwaé karmienie
piersia i nie karmi¢ podczas leczenia linezolidem (patrz punkt 4.6).



4.4  Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Zahamowanie czynnosci szpiku

U pacjentéw leczonych linezolidem obserwowano zahamowanie czynnosci szpiku (w tym niedokrwistosc,

leukopenie, pancytopeni¢ i trombocytopeni¢). W przypadkach, gdy znany byt zwiazek przyczynowy,

po zakonczeniu stosowania linezolidu zmienione wartos$ci wskaznikéw hematologicznych powracaty do

warto$ci sprzed leczenia. Wydaje sie, ze ryzyko wystgpienia tych dziatan ma zwigzek z czasem trwania

leczenia. U pacjentow w podeszltym wieku ryzyko zaburzen sktadu krwi podczas leczenia linezolidem jest

wieksze niz u pacjentéw mtodszych.

Trombocytopenia moze czgsciej wystgpowac u pacjentow z ciezka niewydolnoscig nerek, niezaleznie od

tego, czy sa oni poddawani dializie. Dlatego liczb¢ krwinek nalezy $cisle kontrolowac:

- u pacjentow z wystepujaca wezesniej niedokrwistoscia, granulocytopenia lub trombocytopenia;

- u pacjentow, ktorzy stosuja rownoczesnie leki mogace zmniejszac stezenie hemoglobiny, liczbe
krwinek lub wplywa¢ na liczbe lub czynnos¢ plytek krwi;

- u pacjentow z ciezka niewydolnos$cig nerek;

- u pacjentow, ktorzy stosujg linezolid dtuzej niz przez 10-14 dni.

Linezolid mozna podawa¢ tym pacjentom tylko wtedy, gdy mozliwa jest $cista kontrola st¢zenia

hemoglobiny, liczby krwinek i ptytek krwi.

Jesli podczas leczenia linezolidem wystapi znaczne zahamowanie czynnosci szpiku, produkt leczniczy
nalezy odstawi¢, chyba ze jego podawanie jest absolutnie konieczne. Nalezy wtedy szczegdlnie uwaznie
kontrolowa¢ parametry morfologii krwi i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie.

Ponadto u pacjentéw otrzymujacych linezolid zaleca si¢ co tydzien kontrolowaé obraz petnej Krwi
obwodowej (z oznaczeniem stezenia hemoglobiny, liczby ptytek krwi i liczby leukocytow z rozmazem), bez
wzgledu na poczatkowy obraz morfologii krwi.

W badaniach obejmujgcych stosowanie linezolidu ze wzgledow humanitarnych przed dopuszczeniem go do
obrotu (ang. compassionate use), zgtaszano zwigkszong czgstos¢ wystepowania cigzkiej niedokrwistosci

U pacjentow, ktorzy stosowali linezolid dtuzej niz maksymalnie zalecane 28 dni. U tych pacjentow czesciej
konieczne bylo przetaczanie krwi. Przypadki niedokrwistosci, w ktorych konieczne byto przetaczanie krwi,
opisywano rowniez po wprowadzeniu linezolidu do obrotu, czesciej po stosowaniu tego produktu
leczniczego dtuzej niz 28 dni.

Po wprowadzeniu linezolidu do obrotu zgtaszano przypadki wystapienia niedokrwistosci syderoblastyczne;.
Wiekszos¢ pacjentow, u ktorych zaobserwowano pierwsze objawy, otrzymywato linezolid dtuzej niz przez
28 dni. U wigkszosci pacjentdow po zakonczeniu stosowania linezolidu niedokrwistos¢ (leczona lub
nieleczona) ustepowata catkowicie lub czesciowo.

Zmienna umieralnosé¢ w badaniu klinicznym u pacjentow z wywolanymi przez bakterie Gram-dodatnie
zakazeniami krwi zwigzanymi ze stosowaniem cewnikow dozylnych

W otwartym badaniu klinicznym u stosujacych linezolid cigzko chorych pacjentow z zakazeniami
zwigzanymi ze stosowaniem cewnikow dozylnych, obserwowano wigksza umieralno$¢ niz wérdd pacjentow
leczonych wankomycyng, dikloksacyling lub oksacyling [78/363 (21,5%) do 58/363 (16,0%)].

Gléwnym czynnikiem wpltywajacym na umieralno$¢ byto wystepowanie zakazenia bakteriami
Gram-dodatnimi na poczatku leczenia. Wspotczynniki umieralno$ci byty podobne u pacjentow z zakazeniem
wywotanym wylgcznie przez bakterie Gram-dodatnie (iloraz szans 0,96; 95% przedziat ufnosci: 0,58-1,59),
ale byly istotnie wigksze (p=0,0162) w grupie stosujacych linezolid pacjentéw z dowolnym innym
patogenem lub bez patogenu na poczatku leczenia (iloraz szans 2,48; 95% przedziat ufnosci: 1,38-4,46).
Najwigksza rozbiezno$¢ wystepowata w trakcie leczenia i w ciggu 7 dni po jego zakonczeniu. Podczas
badania u wigkszej liczby pacjentow w grupie stosujacej linezolid rozwingto si¢ zakazenie drobnoustrojami
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 pacjentow ze stwierdzonym lub podejrzewanym jednoczesnym zakazeniem bakteriami
Gram-ujemnymi, wytacznie wtedy, gdy nie sg dostepne inne metody leczenia (patrz punkt 4.1). W takich
przypadkach koniecznie nalezy rozpocza¢ jednoczesne leczenie przeciw bakteriom Gram-ujemnym.



Biegunka i zapalenie jelita grubego zwigzane z antybiotykoterapiq

Podczas stosowania prawie kazdego leku przeciwbakteryjnego, w tym linezolidu, zgtaszano zwigzane ze
stosowaniem antybiotyku wystgpowanie biegunki oraz zapalenia jelit, w tym rzekomobtoniastego zapalenia
jelita grubego i biegunki zwigzanej z zakazeniem Clostridioides difficile. Powiktanie to moze przebiegaé¢ od
lekkiej biegunki do zapalenia jelita zakonczonego zgonem. Dlatego wazne jest, aby rozwazy¢ taka diagnoze
u pacjentow, u ktorych podczas stosowania lub po zakonczeniu stosowania linezolidu wystgpita ostra
biegunka. Jesli podejrzewa si¢ lub potwierdzi, ze biegunka lub zapalenie jelita sg zwigzane ze stosowaniem
antybiotyku, zaleca si¢ przerwanie stosowania leku przeciwbakteryjnego, w tym linezolidu, oraz
niezwloczne rozpoczgcie odpowiedniego leczenia. W takiej sytuacji przeciwwskazane jest stosowanie lekow
hamujacych perystaltyke jelit.

Kwasica mleczanowa

Podczas stosowania linezolidu wystepowaty przypadki kwasicy mleczanowej. U pacjentow, u ktorych
podczas stosowania linezolidu rozwing si¢ przedmiotowe i podmiotowe objawy kwasicy metabolicznej,

W tym nawracajgce nudnosci lub wymioty, bdl brzucha, male stezenie wodorowegglandéw lub
hiperwentylacja, konieczna jest natychmiastowa interwencja medyczna. Jesli wystapi kwasica mleczanowa,
przed kontynuacja leczenia nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka.

Zaburzenia mitochondrialne

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

Zespot serotoninowy

W spontanicznych zgloszeniach odnotowano wystgpowanie zespotu serotoninowego, zwiazanego

z jednoczesnym podaniem linezolidu i produktow leczniczych o dziataniu serotoninergicznym, w tym lekow
przeciwdepresyjnych bedacych selektywnymi inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. selective
serotonin reuptake inhibitors, SSRI) i opioidéw (patrz punkt 4.5). Dlatego jednoczesne podawanie linezolidu
z lekami serotoninergicznymi jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3), z wyjatkiem sytuacji, gdy jest to
konieczne. Nalezy wtedy doktadnie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja objawy podmiotowe

i przedmiotowe zespotu serotoninowego, takie jak: zaburzenia czynnosci poznawczych, bardzo wysoka
goraczka, wzmozenie odruchéw oraz brak koordynacji ruchéw. W razie ich wystapienia lekarz powinien
rozwazy¢ przerwanie podawania jednego albo obu produktéw leczniczych. Po zaprzestaniu podawania leku
serotoninergicznego moga wystgpi¢ objawy z odstawienia.

Hiponatremia i zespot niewlasciwego wydzielania hormonu antydiuretycznego (ang. syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone secretion, SIADH)

U niektorych pacjentéw leczonych linezolidem obserwowano przypadki hiponatremii i (Iub) zespotu
niewlasciwego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH). U pacjentow, u ktorych wystepuje ryzyko
hiponatremii, na przyktad u pacjentow w podesztym wieku lub stosujacych leki, ktére mogg zmniejszac
stezenie sodu we krwi (np. tiazydowe leki moczopedne, takie jak hydrochlorotiazyd), zaleca si¢ regularne
kontrolowanie stezenia sodu w surowicy.

Neuropatia obwodowa i neuropatia nerwu wzrokowego

U pacjentow leczonych linezolidem zgtaszano przypadki neuropatii obwodowej i neuropatii nerwu
wzrokowego, czasem postepujacej do utraty wzroku. Doniesienia te dotyczyly przede wszystkim pacjentow
leczonych dtuzej niz maksymalnie zalecane 28 dni.

Nalezy zaleca¢ kazdemu pacjentowi, aby zglaszal objawy pogorszenia widzenia, takie jak zmiana ostrosci
widzenia, zmiana widzenia barw, niewyrazne widzenie lub ubytki w polu widzenia. W takich przypadkach
zaleca si¢ bezzwloczne skierowanie pacjenta na badanie okulistyczne. Jezeli pacjent stosuje linezolid diuzej
niz zalecane 28 dni, nalezy regularnie kontrolowac u niego czynno$¢ narzadu wzroku.

Jesli wystapi neuropatia obwodowa lub neuropatia nerwu wzrokowego, dalsze leczenie linezolidem nalezy
uzalezni¢ od oceny ryzyka.



Zwigkszone ryzyko neuropatii podczas podawania linezolidu moze wystgpic¢ u pacjentdw z gruzlica,
stosujacych obecnie lub niedawno leki przeciw mykobakteriom.

Drgawki

U pacjentéw leczonych linezolidem zglaszano wystepowanie drgawek. W wiekszos$ci tych przypadkow
stwierdzono wystepowanie w przeszto$ci napaddéw drgawek lub czynnikow ryzyka sprzyjajacych
wystepowaniu drgawek. Lekarz powinien zapytaé pacjenta, czy w przesztoSci wystepowaly u niego drgawki.

Inhibitory monoaminooksydazy

Linezolid jest odwracalnym, nieselektywnym inhibitorem monoaminooksydazy (IMAO), ale w dawkach
stosowanych w leczeniu zakazen nie dziata przeciwdepresyjnie. Dostgpne sg jedynie ograniczone dane,
pochodzace z badan nad interakcjami produktow leczniczych i bezpieczenstwem stosowania linezolidu

U pacjentéw z innymi chorobami i (lub) stosujacych rownoczesénie produkty lecznicze, ktore mogg stwarzaé
ryzyko zwigzane z hamowaniem MAO. Nie nalezy wtedy stosowac¢ linezolidu, chyba ze mozliwa jest $cista
obserwacja i kontrolowanie stanu pacjenta (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Spozywanie pokarmow bogatych w tyraming
Nalezy poinformowac pacjenta, ze podczas stosowania linezolidu konieczne jest ograniczenie spozywania
pokarmow bogatych w tyraming (patrz punkt 4.5).

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

Stosowanie antybiotykow moze niekiedy powodowac nadmierne namnozenie drobnoustrojow
niewrazliwych. Na przyktad w czasie badania klinicznego u okoto 3% pacjentow stosujacych zalecone
dawki linezolidu, wystapita kandydoza zwigzana ze stosowaniem produktu leczniczego. Jezeli w trakcie
stosowania linezolidu dojdzie do nadkazenia, nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Szczegodlne grupy pacjentow
U pacjentow z ciezka niewydolnoscig nerek linezolid nalezy stosowac ze szczego6lng ostroznoscig i tylko
wtedy, gdy przewidywana korzy$¢ przewyzsza teoretyczne ryzyko (patrz punkty 4.2 1 5.2).

U pacjentow z ciezka niewydolnoscig watroby linezolid nalezy stosowac tylko wtedy, gdy przewidywana
korzy$¢ przewyzsza teoretyczne ryzyko (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zaburzenia ptodnosci

Stosowanie linezolidu prowadzito do przemijajacego zmniejszenia ptodnosci i indukowato nieprawidtowa
morfologi¢ plemnikow u dorostych samcow szczuréw narazonych na dziatanie linezolidu w stopniu
podobnym do wystepujacego u ludzi. Wptyw linezolidu na meski uktad rozrodczy 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 pacjentéw ze stopa cukrzycowa, odlezynami, zmianami
spowodowanymi niedokrwieniem, cigzkimi oparzeniami lub zgorzela. Dlatego doswiadczenie dotyczace
stosowania linezolidu w takich przypadkach jest ograniczone.

Substancje pomocnicze
Glukoza

1 mL roztworu zawiera 45,7 mg glukozy (tj. 13,7 g w 300 mL roztworu). Nalezy to uwzgledni¢ u pacjentow
z cukrzycg lub z innymi stanami zwigzanymi z nietolerancjg glukozy.



Sod

1 mL roztworu zawiera rowniez 0,38 mg sodu (tj. 114 mg w 300 mL roztworu) co odpowiada 0,02%
zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u os6b dorostych. Nalezy to uwzgledni¢
U pacjentéw kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

Linezolid w postaci roztworu do infuzji moze by¢ dalej przygotowywany do podania z roztworami
zawierajacymi sod (patrz punkty 4.2, 6.2 1 6.6) i nalezy wzia¢ to pod uwage w odniesieniu do catkowitej
zawartoS$ci sodu, ktory zostanie podany pacjentowi, ze wszystkich zrodet.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory monoaminooksydazy

Linezolid jest odwracalnym, nieselektywnym inhibitorem monoaminooksydazy (IMAQO). Dane pochodzace
Z badan nad interakcjami produktow leczniczych i bezpieczenstwem stosowania linezolidu u pacjentow
stosujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktore moga hamowaé monoaminooksydaze (MAO),

sg ograniczone. Nie zaleca si¢ wtedy stosowania linezolidu, chyba ze mozliwa jest $cista obserwacja

i kontrolowanie stanu pacjenta (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Interakcje mogqce zwiekszy¢ cisnienie tetnicze

U zdrowych ochotnikéw linezolid nasilat wzrost ci$nienia tetniczego krwi spowodowany przez
pseudoefedryne i chlorowodorek fenylopropanolaminy. Jednoczesne stosowanie linezolidu i pseudoefedryny
lub fenylopropanolaminy powodowato zwigkszenie ci$nienia skurczowego o 30-40 mmHg, w poréwnaniu
do zwigkszenia o 11-15 mmHg, gdy zastosowano sam linezolid, o0 14-18 mmHg, gdy zastosowano sama
pseudoefedryng lub fenylopropanolaming i o 8-11 mmHg, gdy zastosowano placebo. Nie przeprowadzono
podobnych badan u pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym. Zaleca si¢ stopniowe dostosowywanie dawki
lekéw wazopresyjnych, w tym lekow dziatajacych na receptory dopaminergiczne, podczas ich
jednoczesnego stosowania z linezolidem.

Interakcje serotoninergiczne

U zdrowych ochotnikéw badano interakcje migdzy linezolidem a dekstrometorfanem. Dekstrometorfan

(2 dawki 20 mg podane z przerwa 4 godzin) podawano jednoczesnie z linezolidem lub bez niego.

U zdrowych 0s6b otrzymujacych linezolid i dekstrometorfan nie obserwowano objawow zespotu
serotoninowego (tj. splatanie, majaczenie, niepokoj, drzenie, zaczerwienienie twarzy, zwigkszona potliwosc,
wysoka goraczka).

Doswiadczenia po wprowadzeniu linezolidu do obrotu: zgtoszono jeden przypadek wystapienia objawow
podobnych do zespotu serotoninowego po jednoczesnym podaniu linezolidu i dekstrometorfanu. Objawy
ustapity po odstawieniu obu produktow leczniczych.

Podczas stosowania linezolidu w praktyce klinicznej z lekami serotoninergicznymi, w tym z lekami
przeciwdepresyjnymi, takimi jak selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) i opioidy,
zglaszano przypadki wystapienia zespotu serotoninowego. Dlatego jednoczesne stosowanie tych produktow
leczniczych jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Postepowanie z pacjentami, u ktorych konieczne jest
jednoczesne stosowanie linezolidu i lekow serotoninergicznych, opisano w punkcie 4.4.

Spozywanie pokarmow bogatych w tyramine

Nie zaobserwowano istotnego zwickszenia ci$nienia tetniczego u pacjentdw otrzymujacych linezolid

i tyraming w dawce mniejszej niz 100 mg. Swiadczy to o tym, ze nalezy jedynie unika¢ spozywania
nadmiernych ilo$ci pokarméw i napojow o duzej zawartosci tyraminy (np. dojrzatych serow, wyciaggow

z drozdzy, niedestylowanych napojow alkoholowych i produktéw uzyskiwanych z fermentacji nasion soi,
takich jak sos sojowy).

Produkty lecznicze metabolizowane przez cytochrom P450

Linezolid nie jest w wykrywalnym stopniu metabolizowany przez uktad enzymatyczny cytochromu P450
(CYP) i nie hamuje aktywno$ci zadnego z ludzkich izoenzymoéw CYP o0 znaczeniu klinicznym (1A2, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1, 3A4). Podobnie linezolid nie indukuje izoenzymoéw cytochromu P450 u szczuréw. Dlatego



mozna si¢ spodziewac, ze podczas stosowania linezolidu nie wystgpig interakcje z innymi produktami
leczniczymi, zwigzane z CYP450.

Ryfampicyna

Wptyw ryfampicyny na farmakokinetyke linezolidu zostat oceniony w badaniu z udzialem ochotnikow,

16 zdrowych mezczyzn, ktorym podawano 600 mg linezolidu 2 razy na dobg przez 2,5 dnia lub linezolid
wraz z 600 mg ryfampicyny podawanej raz na dobg przez 8 dni. Ryfampicyna zmniejszata wartosci Crax Oraz
AUC linezolidu $rednio o odpowiednio 21% [90% CI, 15, 27] 1 32% [90% CI, 27, 37]. Mechanizm tej
interakcji oraz jej znaczenie kliniczne sa nieznane.

Warfaryna

Jesli w czasie leczenia linezolidem, po osiagnieciu stgzenia stacjonarnego dolaczy si¢ podawanie warfaryny,
nastepuje 10% zmniejszenie $rednich maksymalnych warto$ci INR (migdzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany) oraz 5% zmniejszenie pola pod krzywa (AUC) dla INR. Brak wystarczajacych danych,
pochodzacych od pacjentow otrzymujacych jednoczesnie linezolid i warfaryne, aby oceni¢ ewentualne
znaczenie kliniczne tych wynikéw.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Dostegpne sg ograniczone dane dotyczace stosowania linezolidu u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw linezolidu na rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3). Wystepuje ryzyko
podczas stosowania produktu leczniczego u ludzi.

Linezolidu nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze spodziewana korzy$¢ przewyzsza teoretyczne
ryzyko.

Karmienie piersia
Wyniki badan na zwierzetach wskazuja, ze linezolid moze przenika¢ do mleka ludzkiego i dlatego nalezy
przerwac karmienie piersig przed rozpoczeciem leczenia linezolidem i nie karmi¢ w okresie leczenia.

Ptodnos¢
W badaniach na zwierzetach linezolid powodowatl zmniejszenie ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania 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¢ pojazdéw ani obstugiwac
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizsza tabela zawiera wykaz dziatan niepozadanych, zwigzanych ze stosowaniem linezolidu,
wystepujacych z czgstoscia okreslong w oparciu o dane z badan klinicznych przeprowadzonych u ponad

6 000 dorostych pacjentow, ktorzy stosowali linezolid w zalecanych dawkach dtuzej niz 28 dni. Najczesciej
zglaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: biegunka (8,9%), nudnosci (6,9%), wymioty (4,3%) i bol
glowy (4,2%).

Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu leczniczego,

prowadzacymi do przerwania jego stosowania byly: bol gtowy, biegunka, nudnosci i wymioty. Okoto 3%
pacjentow przerwato leczenie z powodu wystapienia dzialan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
produktu leczniczego.

Dodatkowe dziatania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu linezolidu do obrotu umieszczono w tabeli
ponizej i opisano jako ,,czestos¢ nieznana”, poniewaz ich czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych.



W trakcie leczenia linezolidem obserwowano i zglaszano ponizsze dziatania niepozadane z nast¢pujaca
czestoscig ich wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000
do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (>1/10 000), cz¢sto$¢ nieznana (czgstos¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Czestos¢ nieznana
(nie moze by¢

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko okreslona na
ukladow (>1/1 000 do (>1/10 000 .
i narzadow | &1/100do <1/10) <1/100) do <1/1 000) podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia kandydoza, zapalenie jelita
i zarazenia kandydoza jamy Zwigzane ze
pasozytnicze ustnej, kandydoza | stosowaniem
pochwy, zakazenia | antybiotykow,
grzybicze w tym
rzekomobloniaste
zapalenie jelita
grubego*,
zapalenie pochwy
Zaburzenia krwi trombocytopenia*, | pancytopenia*, niedokrwistos¢ zahamowanie

i ukladu niedokrwisto§¢* ¥ leukopenia*, syderoblastyczna* | czynnosci szpiku*

chlonnego neutropenia,
eozynofilia

Zaburzenia anafilaksja

ukladu

immunologicznego

Zaburzenia hiponatremia kwasica

metabolizmu mleczanowa*

i odzywiania

Zaburzenia bezsenno$¢

psychiczne

Zaburzenia bol glowy, drgawki*, zespot

ukladu zaburzenia smaku neuropatia serotoninowy**

nerwowego (metaliczny obwodowa*,

posmak), zawroty niedoczulica,
glowy parestezje

Zaburzenia oka neuropatia nerwu zmiany w polu zapalenie nerwu
wzrokowego*, widzenia* wzrokowego¥*,
niewyrazne utrata widzenia*,
widzenie* zmiana ostrosci

widzenia*, zmiana
widzenia kolorow*

Zaburzenia ucha
i blednika

Szumy uszne

Zaburzenia serca

zaburzenia rytmu
serca (tachykardia)

Zaburzenia nadcis$nienie przemijajace
naczyniowe tetnicze napady
niedokrwienne,
zapalenie zyl,
zakrzepowe
zapalenie zyt
Zaburzenia biegunka, nudnosci, | zapalenie trzustki, | powierzchniowa
zoladka i jelit wymioty, zapalenie btony zmiana zabarwienia

umiejscowiony lub

sluzowej zotadka,

zebow




og6lny bol brzucha, | wzdecia brzucha,
zaparcie, sucho$¢ w ustach,
niestrawnosc¢ zapalenie jezyka,
luzne stolce,
zapalenie btony
$luzowej jamy
ustnej,
przebarwienia
| zmiany w obrebie
jezyka
Zaburzenia nieprawidlowe zwigkszenie
watroby i drog wyniki testow stezenia bilirubiny
z0lciowych czynnosci watroby, | catkowitej
zwigkszona
aktywnos¢ AspAT,
AIAT oraz
fosfatazy
zasadowej
Zaburzenia skéry | swiad, wysypka obrzek toksyczne lysienie
i tkanki naczynioruchowy, | martwicze
podskornej pokrzywka, oddzielanie si¢
pecherzowe naskorka®, zespot

zapalenie skory, Stevensa—
zapalenie skory, Johnsona”,
obfite pocenie si¢ zapalenie naczyn
wywotlane
nadwrazliwo$cig
Zaburzenia nerek | zwigkszenie niewydolno$¢
i drog moczowych | stezenia azotu nerek, wielomocz,
mocznikowego zwiekszenie
stezenia kreatyniny
Zaburzenia dolegliwos$ci
ukladu dotyczace pochwy
rozrodczego i sromu
i piersi

Zaburzenia ogodlne

goraczka, bol

dreszcze, uczucie

i stany w miejscu | umiejscowiony zmeczenia,
podania goraczka, bol
w miejscu
wstrzyknigcia,
zwigkszone
pragnienie
Badania Chemia Chemia
diagnostyczne zwiekszenie zwiekszenie
aktywnosci LDH, stezenia sodu lub
kinazy wapnia,
kreatynowej, zmniejszenie
lipazy, amylazy lub | stezenia glukozy po
stezenia glukozy po | positku,
positku; zwickszenie lub

zmniejszenie
stezenia biatka
catkowitego,
albumin, sodu lub
wapnia;
zwigkszenie lub
zmniejszenie

zmniejszenie
stezenia chlorkow

Hematologia

zwigkszenie liczby
retikulocytow,
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stezenia potasu lub | zmniejszenie liczby
wodoroweglanoéw neutrofili

Hematologia

zwigkszenie liczby
neutrofili lub
eozynofili,
zmniejszenie
stezenia
hemoglobiny,
wartosci
hematokrytu lub
liczby krwinek
czerwonych,
zwickszenie lub
zmniejszenie liczby
ptytek albo liczby
krwinek biatych

*  Patrz punkt 4.4.

**  Patrz punkt 4.3 i 4.5.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych oszacowano z zastosowaniem ,,reguty trzech” Hanley’a
(ang. ,,The Rule of Three”)

t  Patrz ponizej.

Nastepujace dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem linezolidu uznano za cigzkie w rzadkich
przypadkach: umiejscowiony bol brzucha, przemijajace napady niedokrwienne, nadci$nienie tetnicze.

+ W kontrolowanych badaniach klinicznych, podczas ktorych stosowano linezolid do 28 dni,
niedokrwisto$¢ stwierdzono u 2% pacjentow. W badaniach obejmujacych stosowanie linezolidu ze
wzgledow humanitarnych przed dopuszczeniem do obrotu u pacjentéw z zagrazajacymi zyciu
zakazeniami oraz z chorobami wspétistniejacymi, niedokrwistos¢ rozwineta si¢ u 2,5% (33/1326)
pacjentow leczonych linezolidem przez <28 dni i u 12,3% (53/430) pacjentow leczonych przez >28 dni.
Cig¢zka, zwigzana ze stosowaniem produktu leczniczego, niedokrwistos¢ powodujaca konieczno$¢
przetoczenia krwi, wystapita u 9% (3/33) pacjentéw leczonych przez okres <28 dni i u 15% (8/53)
pacjentow leczonych przez okres >28 dni.

Dzieci i mtodziez

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania, pochodzace z badan klinicznych z udziatem ponad 500 dzieci
i mtodziezy (w wieku od urodzenia do 17 lat) nie wskazuja, aby profil bezpieczefistwa w grupie dzieci

i mtodziezy roznit si¢ od profilu bezpieczenstwa u pacjentow dorostych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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 zgtaszaé¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie
Nie ma specyficznego antidotum.

Nie opisano zadnego przypadku przedawkowania linezolidu. Jednak ponizej podane informacje moga by¢
uzyteczne w postepowaniu po przedawkowaniu.

Zaleca si¢ stosowanie leczenia podtrzymujacego czynno$ci zyciowe i utrzymywanie przesaczania
kiebuszkowego. Okoto 30% dawki linezolidu jest usuwane z organizmu w ciggu 3-godzinnej hemodializy;
brak natomiast danych dotyczacych usuwania linezolidu za pomoca dializy otrzewnowej lub hemoperfuzji.
Dwa gltowne metabolity linezolidu sg rowniez w pewnym stopniu usuwane podczas hemodializy.

Objawami toksycznosci linezolidu u szczurow po podaniu dawek 3 000 mg/kg mc. na dobe byly
zmnigjszenie aktywnosci i ataksja, podczas gdy u psow po dawkach 2 000 mg/kg mc. na dobg wystepowaty
wymioty i drzenia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, inne leki przeciwbakteryjne,
kod ATC: JO1XX08.

Ogodlne wiasciwosci

Linezolid jest syntetycznym lekiem przeciwbakteryjnym, nalezagcym do nowej klasy antybiotykow —
oksazolidynonow. W warunkach in vitro dziata on na tlenowe bakterie Gram-dodatnie i drobnoustroje
beztlenowe. Linezolid dzigki wyjatkowemu mechanizmowi dziatania wybidrczo hamuje synteze biatka
bakterii. Produkt leczniczy wigze si¢ z okreslonymi miejscami na rybosomie bakteryjnym (23S podjednostki
50S) i uniemozliwia powstanie czynnego kompleksu inicjujacego 70S, majacego podstawowe znaczenie

w procesie translacji.

Efekt poantybiotykowy (ang. postantibiotic effect, PAE) linezolidu in vitro u Staphylococcus aureus
utrzymuje si¢ okoto 2 godzin. Na modelach zwierzgcych PAE linezolidu in vitro utrzymywat si¢ 3,6

i 3,9 godzin odpowiednio u Staphylococcus aureus i Streptococcus pneumoniae. W badaniach
prowadzonych na zwierzetach podstawowym parametrem farmakodynamicznym, okreslajacym skutecznosé
produktu leczniczego, byt czas, w ktérym stezenie linezolidu w osoczu przekraczato warto$¢ minimalnego
stezenia hamujacego (ang. minimum inhibitory concentration, MIC) wobec drobnoustrojow wywotujacych
zakazenie.

Stezenia graniczne

Stezenia graniczne w odniesieniu do minimalnego stezenia hamujacego (MIC), ustanowione przez
Europejski Komitet Badania Wrazliwosci Drobnoustrojéw (ang. European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, EUCAST), sa nastepujace:

Okreslone przez EUCAST kliniczne stezenia graniczne MIC linezolidu (2022-01-01, wersja 12.0)

Wrazliwe Oporne
Bacillus spp. za wyjatkiem B. anthracis <2 mg/L >2 mg/L
Corynebacterium spp. <2 mg/L >2 mg/L
Staphylococcus spp. <4 mg/L >4 mg/L
Enterococcus spp. <4 mg/L >4 mg/L
Streptococcus z grupy A, B, C oraz G* <2 mg/L >2 mg/L
Streptococcus pneumoniae <2 mg/L >2 mg/L
Stezenia graniczne niezwigzane z zadnym gatunkiem <2 mg/L >2 mg/L

*Szczepy niewrazliwe rzadko wystepujg lub nie byly do tej pory odnotowane. ldentyfikacje i testy
lekowrazliwosci tych szczepow nalezy potwierdzic¢ oraz przestac szczep do laboratorium referencyjnego.
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Wrazliwo$é

Rozpowszechnienie nabytej opornosci poszczegdlnych gatunkéw moze roznié si¢ w zaleznosci od potozenia
geograficznego oraz zmieniac si¢ w czasie. Szczegdlnie podczas leczenia cigzkich zakazen nalezy korzystac
z lokalnej informacji o opornosci. Jezeli jest to konieczne, nalezy zasiegna¢ porady specjalisty w sytuacji,
gdy czestos¢ wystepowania opornosci na danym obszarze jest tak duza, ze zasadno$¢ zastosowania tego
leku, w przynajmniej niektorych rodzajach zakazen, jest watpliwa.

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.

Drobnoustroje oporne
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria spp.
Enterobacteriaceae
Pseudomonas spp.

*  Skutecznos¢ kliniczng w stosunku do wyodrebnionych szczepow wrazliwych wykazano

w zatwierdzonych wskazaniach klinicznych.

Linezolid wykazuje dziatanie in vitro na Legionella, Chlamydia pneumoniae i Mycoplasma pneumoniae,
jednak brak wystarczajacych danych potwierdzajacych skutecznos¢ kliniczna.

Opornos¢

Opornos¢ krzyzowa

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

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

Tak jak udokumentowano to w przypadku innych antybiotykow, po stosowaniu linezolidu u pacjentow

z trudnymi do wyleczenia zakazeniami i (lub) przez dluzszy czas, obserwowano zmniejszanie si¢
wrazliwo$ci. Notowano opornos¢ na linezolid u enterokokow, gronkowca ztocistego i gronkowcow
koagulazo-ujemnych. Na ogo6t wigzata si¢ ona z wydtuzonym okresem leczenia i obecnosciag materiatow
protetycznych lub niedrenowanych ropni. Jesli w szpitalu wystgpuja drobnoustroje oporne na antybiotyki,
konieczne jest Sciste przestrzeganie procedur ograniczania zakazen.
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Informacje z badan klinicznych

Badania z udziatem dzieci i mlodziezy

W otwartym badaniu poréwnywano skuteczno$¢ linezolidu (10 mg/kg mc. co 8 godz.) i wankomycyny
(10 do 15 mg/kg mc. co 6-24 godz.) w leczeniu zakazen wywotanych przez Gram-dodatnie szczepy

0 potwierdzonej lub przypuszczalnej opornosci (w tym szpitalnego zapalenia ptuc, powiktanych zakazen
skory i tkanek migkkich, bakteriemii zwigzanej ze stosowaniem cewnikow, bakteriemii o nieznanym
podtozu i innych zakazen) u dzieci w wieku od urodzenia do 11 lat. Odsetek wyleczen w populacji
kwalifikujacej si¢ do oceny klinicznej wynidst odpowiednio 89,3% (134/150) w grupie otrzymujacej
linezolid i 84,5% (60/71) w grupie leczonej wankomycyng (95% CI: -4,9, 14,6).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Linezolid Kabi zawiera gtéwnie (s)-linezolid, ktory jest biologicznie czynny i metabolizowany do
nieczynnych pochodnych.

Wchtanianie

Linezolid szybko i dobrze wchtania si¢ po podaniu doustnym. Jego maksymalne stezenia w osoczu
wystepuja w ciagu 2 godzin po podaniu. Bezwzgledna dostepno$¢ biologiczna po podaniu doustnym
(dawkowanie doustne i dozylne w krzyzowym badaniu) jest calkowita (okoto 100%). Pokarm nie ma
wplywu na wchtanianie, a wchtanianie linezolidu po podaniu zawiesiny doustnej jest podobne do
uzyskiwanego po podaniu tabletek powlekanych.

Srednie wartosci Cimax 0raZ Cmin W stanie stacjonarnym po podaniu dozylnym linezolidu w dawce 600 mg
dwa razy na dobe wynosza odpowiednio 15,1 [2,5] mg/l1 3,68 [2,68] mg/l (w nawiasach kwadratowych
podano odchylenia standardowe).

W innym badaniu warto$ci Cmax 0raz Cmin po podaniu doustnym linezolidu w dawce 600 mg dwa razy na
dob¢ wynosza odpowiednio 21,2 [5,8] mg/l i 6,15 [2,94] mg/l (w nawiasach kwadratowych podano
odchylenia standardowe). Stan stacjonarny ustala si¢ do drugiego dnia podawania produktu leczniczego.

Dystrybucja

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

Stezenia linezolidu w réznych ptynach ustrojowych oznaczano po podaniu wielokrotnym u ograniczonej
liczby ochotnikow. Stosunek stezen linezolidu w $linie i w pocie do stezenia w osoczu wynosit odpowiednio
1,2:1,01 0,55:1,0. Stosunek stezen linezolidu w ptynie nablonka wysciotkowego i komorek pecherzykow
phucnych do stezenia w osoczu, wyznaczony na podstawie warto$ci Cmax W stanie stacjonarnym, wynosit
odpowiednio 4,5:1,010,15:1,0. W malym badaniu z udziatem pacjentow z wodogltowiem, z zatozonymi
zastawkami komorowo-otrzewnowymi i z zasadniczo niezmienionymi zapalnie oponami moézgowymi,
stosunek stgzenia linezolidu w ptynie m6zgowo-rdzeniowym do stezenia w osoczu, przy warto$ci Cmax PO
podaniu wielokrotnym, wynosit 0,7:1,0.

Metabolizm

Linezolid jest metabolizowany przede wszystkim poprzez utlenianie pier§cienia morfolinowego, co prowadzi
gtéwnie do powstania dwoch nieaktywnych pochodnych, bedacych kwasami karboksylowymi z otwartymi
pierscieniami: kwas aminoetoksyoctowy (PNU-142300) i hydroksyetyloglicyna (PNU-142586).
Hydroksyetyloglicyna (PNU-142586) jest podstawowym metabolitem wystepujacym u ludzi. Uznaje sie, ze
powstaje on w wyniku przemian nieenzymatycznych. W mniejszych ilo$ciach powstaje kwas
aminoetoksyoctowy (PNU-142300). Stwierdzono takze wystepowanie innych, nieczynnych metabolitow.

Eliminacja

U pacjentow z prawidlowg czynnos$cig nerek lub z lekka do umiarkowanej niewydolnoscig nerek linezolid
W stanie stacjonarnym jest wydalany glownie z moczem w postaci metabolitu PNU-142586 (40%), leku
macierzystego (30%) i metabolitu PNU-142300 (10%). W kale lek macierzysty praktycznie nie wystepuje,
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a metabolity PNU-142586 i PNU-142300 wystgpuja w ilosciach odpowiadajacych okoto 6% i 3% dawki.
Okres péttrwania linezolidu w fazie eliminacji wynosi okoto 5-7 godzin.

Na klirens pozanerkowy przypada okoto 65% catkowitego klirensu linezolidu. W miar¢ zwickszania dawki
obserwuje si¢ nieznaczna nieliniowos¢ klirensu. Wydaje sie, ze zjawisko to jest spowodowane
zmniejszeniem nerkowego i pozanerkowego klirensu przy wiekszych stgzeniach linezolidu. Te réznice

w klirensie sg jednak nieznaczne i nie wptywaja na okres poltrwania w fazie eliminacji.

Szczegbdlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Po podaniu pojedynczej dawki 600 mg u pacjentdw z ciezka niewydolnoscia nerek (tj. z klirensem
kreatyniny <30 mL/min) obserwowano 7-8-krotne zwigkszenie narazenia na wptyw dwoch glownych
metabolitow linezolidu w surowicy. Nie obserwowano jednak zwigkszenia wartosci AUC leku
macierzystego. Mimo ze w wyniku hemodializy nastepuje usuniecie gtownych metabolitow linezolidu, ich
stezenia w osoczu po podaniu pojedynczej dawki 600 mg byty nadal stosunkowo wigksze po dializie niz

U pacjentéw z prawidtowa czynnos$ciag nerek lub z niewydolno$cia nerek lekka lub umiarkowang.

U 24 pacjentdéw z ciezka niewydolnos$cig nerek, wsrod ktorych 21 byto regularnie poddawanych
hemodializie, maksymalne stezenia w surowicy dwoch podstawowych metabolitow po kilku dniach leczenia
byly okoto 10-krotnie wigksze niz obserwowane u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek. Maksymalne
stezenia linezolidu nie ulegaty zmianie.

Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie zostato dotychczas ustalone w zwigzku z ograniczong obecnie liczbg
danych o bezpieczenstwie stosowania (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Z ograniczonych danych wynika, ze farmakokinetyka linezolidu, PNU-142300 i PNU-142586 nie zmienia
si¢ u pacjentow z lekka lub umiarkowana niewydolno$cig watroby (tj. Klasa A lub B w skali Childa-Pugha).
Nie oceniano farmakokinetyki linezolidu u pacjentdow z cigzka niewydolnoscia watroby (tj. klasa C w skali
Childa-Pugha). Jednak ze wzgledu na to, Ze linezolid jest metabolizowany z udziatlem procesow
nieenzymatycznych, mozna si¢ spodziewac, ze zaburzenia czynnos$ci watroby nie wplyna znaczaco na jego
metabolizm (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Dzieci i mtodziez (w wieku <18 lat)

Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci linezolidu u dzieci

i mlodziezy (w wieku <18 lat), dlatego nie zaleca si¢ jego podawania w tej grupie wiekowej (patrz punkt
4.2). Konieczne sg dalsze badania w celu ustalenia zalecen dotyczgcych bezpiecznego i skutecznego
dawkowania. Badania farmakokinetyczne wskazuja, ze klirens linezolidu (w przeliczeniu na kg masy ciata)
po podaniu pojedynczych i wielokrotnych dawek u dzieci (w wieku od 1. tygodnia do 12 lat) jest wigkszy niz
u dorostych, ale z wiekiem si¢ zmniejsza.

Podawanie produktu leczniczego dzieciom w wieku od 1. tygodnia do 12 lat, w dawce 10 mg/kg mc. co
8 godzin, powodowato narazenie na produkt leczniczy zblizone do wystgpujacego u dorostych po dawce
600 mg dwa razy na dobe.

U noworodkéw w pierwszym tygodniu zycia klirens uktadowy linezolidu (w przeliczeniu na kg masy ciata)
szybko sie zwieksza. Dlatego u noworodkéw otrzymujacych linezolid w dawce 10 mg/kg mc. co 8 godzin,
najwiekszy stopien narazenia na produkt leczniczy stwierdza si¢ w pierwszym dniu po urodzeniu. Jednak nie
jest spodziewana nadmierna kumulacja linezolidu stosowanego w tym schemacie dawkowania w pierwszym
tygodniu zycia, poniewaz klirens uktadowy szybko zwigksza si¢ w tym okresie.

U mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat) farmakokinetyka linezolidu po podaniu dawki 600 mg byta podobna,

jak u pacjentow dorostych. Dlatego narazenie na linezolid podawany w dawce 600 mg co 12 godzin bedzie
u tych pacjentéw podobne.
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U dzieci i mtodziezy z zastawka komorowo-otrzewnowa, ktorym podawano linezolid w dawce 10 mg/kg mc.
co 12 lub co 8 godzin, obserwowano zmienne st¢zenie linezolidu w ptynie mézgowo-rdzeniowym, zarowno
po podaniu pojedynczej dawki, jak i wielu dawek. Nie udato si¢ trwale uzyska¢ ani utrzymac stezenia
terapeutycznego w ptynie mézgowo-rdzeniowym. W zwiazku z tym stosowanie linezolidu w empirycznym
leczeniu dzieci i mtodziezy z zakazeniami osrodkowego uktadu nerwowego nie jest zalecane.

Pacjenci w podesztym wieku
Farmakokinetyka linezolidu nie zmienia si¢ znaczaco u pacjentow w wieku 65 lat i powyze;j.

Kobiety

U kobiet objetos¢ dystrybucji jest nieco mniejsza niz u megzczyzn, a sredni klirens, skorygowany wedtug
masy ciala, jest mniejszy o okoto 20%. Stgzenia produktu leczniczego w osoczu sa tym samym nieco
wigksze u kobiet, co moze cze§ciowo wynikaé z réznic w masie ciata. Niemniej jednak, z uwagi na to, ze
sredni okres poltrwania linezolidu nie rdzni si¢ znaczaco u megzczyzn i u kobiet, mozna si¢ spodziewac, ze
stezenia linezolidu w osoczu u kobiet nie beda si¢ znaczaco zwickszaly powyzej stezen dobrze tolerowanych
i dlatego modyfikacja dawki nie jest u nich konieczna.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Linezolid zmniejsza ptodno$¢ i zdolnosci rozrodcze u samcoOw szczurow, u ktorych stezenie produktu
leczniczego jest w przyblizeniu podobne do stgzenia, ktore wystepuje u ludzi. U dojrzatych zwierzat
dziatanie to byto przemijajace. Jednak dziatanie to nie ustepowato, jesli mtode szczury otrzymywaty
linezolid przez prawie caty okres dojrzewania ptciowego. Zaobserwowano nieprawidtowosci w obrazie
spermy i jader dorostych szczuréw oraz przerost nabtonka i zwickszenie liczby komorek w najadrzu.
Linezolid wptywa na spermatogeneze u szczurdéw.

Podanie testosteronu nie miato wptywu na zmiany w zakresie ptodnosci wywotane linezolidem.

Nie obserwowano przerostu nabtonka najadrzy u pséw leczonych przez 1 miesigc, cho¢ wystapity zmiany
masy gruczotu krokowego, jader i najadrzy.

Badania toksycznego wplywu na reprodukcj¢ u myszy i szczuré6w nie dowiodly teratogennego dziatania
linezolidu, jesli stgzenie w osoczu bylo 4-krotnie wigksze Iub poréwnywalne do tego, ktore wystepuje

U ludzi. Jednak te same stezenia linezolidu wywotywaty dziatania toksyczne u cig¢zarnych samic myszy

i powodowaly zwiekszenie czgstosci $mierci zarodkow z catkowitg utrata miotow wiacznie, zmniejszenie
masy ciata ptodow i nasilenie normalnych genetycznych sktonnosci do wystepowania nieprawidtowosci
w budowie mostka u badanego szczepu myszy. U szczuré6w zanotowano lekkie dziatanie toksyczne przy
stezeniach linezolidu mniejszych niz u ludzi. Obserwowano niewielkie toksyczne dzialania na ptod,
objawiajgce si¢ zmniejszeniem masy ciata, zmniejszonym kostnieniem mostka, zmniejszeniem
przezywalnosci potomstwa 1 lekkim opdznieniem dojrzewania. Po skojarzeniu takich osobnikéw, u ich
potomstwa obserwowano przypadki przedimplantacyjnej utraty zarodkow i zmniejszonej ptodnosci;
zaburzenia te byly przemijajace, a ich czgsto$¢ zwigkszata si¢ wraz z dawka. U krolikow zmniejszenie
ptodowej masy ciata wystepowato jedynie w przypadku dziatania toksycznego u matek (objawy kliniczne,
zmniejszenie przyrostu masy ciala i ilosci spozywanego pokarmu) przy niskim poziomie narazenia,
wynoszacym 0,06 narazenia u ludzi przewidywanego na podstawie wartosci AUC. Gatunek ten jest znany
z wrazliwosci na dziatanie antybiotykow.

Linezolid i jego metabolity przenikaja u szczurow do mleka i osiagaja w nim stezenia wigksze od
wystepujacych w 0soczu matki.

Linezolid powoduje przemijajace zahamowanie czynno$ci szpiku u szczurow i psow.

U szczurow otrzymujgcych linezolid doustnie przez 6 miesiecy w dawce 80 mg/kg mc./dobe zaobserwowano
nieodwracalne, minimalne lub niewielkie zmiany zwyrodnieniowe aksonéw nerwow kulszowych;

W wykonanej po 3 miesigcach autopsji u 1 samca otrzymujacego takg sama dawke linezolidu odnotowano
minimalne zmiany zwyrodnieniowe w nerwach kulszowych. Przeprowadzono szczegoétowa oceng
morfologiczng tkanek utrwalonych perfuzyjnie w celu oceny oznak zmian zwyrodnieniowych w nerwie
wzrokowym. U 2 z 3 samcow szczuré6w po 6 miesigcach podawania produktu leczniczego zaobserwowano
minimalne lub umiarkowane zmiany zwyrodnieniowe w nerwie wzrokowym, lecz bezposredni zwigzek
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przyczynowy ze stosowaniem produktu leczniczego nie byt jednoznaczny ze wzgledu na ostry charakter
zmian oraz ich niesymetryczne rozmieszczenie. Zaobserwowane zmiany zwyrodnieniowe nerwu
wzrokowego byly mikroskopowo poréwnywalne z samoistnymi jednostronnymi zmianami
zwyrodnieniowymi w nerwie wzrokowym, opisywanymi u starzejacych si¢ szczuréw i moga one
odpowiada¢ nasileniu si¢ powszechnie wystepujacych zmian podstawowych.

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksyczno$ci, nie ujawniajg wystepowania szczegolnego
zagrozenia dla cztowieka poza wymienionymi w innych punktach niniejszej Charakterystyki Produktu
Leczniczego. Nie przeprowadzono badan rakotworczosci i onkogennosci ze wzgledu na krotki okres
podawania produktu leczniczego oraz brak genotoksycznosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glukoza jednowodna

Sodu cytrynian

Kwas cytrynowy

Kwas solny 1 M (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek 1 M (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie nalezy dodawac¢ do roztworu innych substancji. Jezeli linezolid ma by¢ podawany jednoczesnie z innymi
produktami leczniczymi, to kazdy z produktow leczniczych nalezy podawaé osobno, zgodnie z zaleceniami
dotyczacymi jego stosowania. Jesli ta sama linia infuzyjna ma by¢ uzywana do podawania sekwencyjnego
kilku produktow leczniczych, przed podaniem linezolidu i po jego podaniu lini¢ nalezy doktadnie przeptukaé
zgodnym roztworem do infuzji (patrz punkt 6.6).

Linezolid jest fizycznie niezgodny z nastepujacymi produktami leczniczymi: amfoterycyna B,
chlorowodorek chlorpromazyny, diazepam, izetionian pentamidyny, laktobionian erytromycyny, s6l sodowa
fenytoiny i sulfametoksazol z trimetoprimem. Ponadto jest on niezgodny chemicznie z sola sodowg
ceftriaksonu.

6.3 OKkres waznosci

Przed otwarciem: 3 lata

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ roztworu gotowego do uzycia przez 24 godziny w temperaturze
2-8°C oraz 25°C.

Ze wzgledow mikrobiologicznych produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast, chyba ze metoda otwarcia
wyklucza ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Jezeli produkt leczniczy nie zostanie zuzyty
natychmiast, za czas i warunki przechowywania w trakcie uzycia odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

Worek freeflex

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu (worku zewnetrznym i pudetku tekturowym) w celu ochrony
przed $wiattem.
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Butelka KabiPac
Az do momentu uzycia przechowywaé w pudetku tekturowym w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Do jednorazowego uzycia, gotowy do podania, wolny od lateksu, worek infuzyjny (freeflex)

z wielowarstwowej folii poliolefinowej, umieszczony w worku zewnetrznym z folii
Poliester/Polipropylen/Aluminium.

Butelka LDPE (KabiPac) z wieczkiem zawierajacym gumowa membrang umozliwiajaca wktucie igly.

Kazdy worek lub butelka zawiera 300 mL roztworu.

Wielkosci opakowan
Worek freeflex: 10, 30 lub 50 workéw infuzyjnych w pudetku tekturowym.

Butelka KabiPac: 10, 30 lub 50 butelek w zewnetrznym pudetku tekturowym (kazda butelka jest pakowana
w oddzielne pudetko tekturowe).

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Do jednorazowego uzycia.

Worek freeflex

Bezposrednio przed podaniem zdjac¢ zewnetrzng foli¢, sprawdzi¢ czy nie ma drobnych nieszczelnosci mocno
sciskajac worek. Jezeli worek przecieka, nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego, poniewaz moze nie by¢
jatowy. Nalezy obejrze¢ roztwor przed podaniem. Nalezy stosowac wytacznie przezroczysty roztwor wolny
od czastek statych. Nie stosowa¢ workow w potaczeniu szeregowym. Wszelkie niewykorzystane resztki
produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi przepisami.

Nie podtacza¢ workow z czesciowo zuzyta zawartoscia.

Butelka KabiPac

Bezposrednio przed podaniem wyja¢ butelke z pudetka tekturowego. Nalezy obejrze¢ roztwor przed
podaniem. Nalezy stosowa¢ wyltgcznie przezroczysty roztwor, wolny od czastek statych. Nie stosowaé
butelek w potaczeniu szeregowym. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady
nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Nie podtaczaé butelek z czesciowo zuzyta zawartoscia.

Linezolid Kabi, 2 mg/mL, roztwér do infuzji wykazuje zgodno$¢ z nastepujacymi roztworami:
- 50 mg/mL (5%) roztwoér glukozy do infuzji dozylnych;

- 9 mg/mL (0,9%) roztwor chlorku sodu do infuzji dozylnych;

- roztwor Ringera z mleczanami do wstrzykiwan (roztwér Hartmanna do wstrzykiwan).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 134
02-305 Warszawa
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 22370

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07.04.2015r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

16.02.2024 r.
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