SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
1. NAZIV LIJEKA

Linezolid Kabi 2 mg/ml otopina za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 ml otopine za infuziju sadrzi 2 mg linezolida.
Svaka infuzijska vrecica ili bocica s 300 ml otopine sadrzi 600 mg linezolida.

Pomocne tvari s poznatim ué¢inkom: svakih 300 ml takoder sadrzi 13,7 g glukoze i 114 mg natrija.

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za infuziju.

Freeflex vrecica: Izotoni¢na, bistra, gotovo bez Cestica, bezbojna do zuckasta otopina.
KabiPac bocica: Izotonic¢na, bistra, gotovo bez Cestica, bezbojna do zuckasta ili blago smeckasta
otopina.

pH: 4,6 - 5,0
Osmolarnost: 270-330 mOsmol/kg

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

e Bolnicke pneumonije
e lzvanbolnicki steCene pneumonije

Linezolid Kabi je indiciran za lije¢enje bolnickih i izvanbolnicki steCenih pneumonija koje su
uzrokovane ili se sumnja da su uzrokovane osjetljivim sojevima Gram pozitivnih bakterija. Prilikom
utvrdivanja je li Linezolid Kabi dobar odabir, vazno je uzeti u obzir rezultate mikrobioloskih testova
ili informacije o prevalenciji rezistencije na antimikrobne lijekove medu Gram pozitivnim bakterijama
(vidjeti dio 5.1).

Linezolid nije u¢inkovit u lijeCenju infekcija uzrokovanih Gram negativnim uzroc¢nicima. Neophodna
je istodobna primjena specifi¢ne terapije protiv Gram negativnih uzro¢nika ako se sumnja na
istodobnu infekciju Gram negativnim bakterijama.

e Komplicirane infekcije koze i potkoznog tkiva (vidjeti dio 4.4)

Linezolid Kabi je indiciran za lijecenje kompliciranih infekcija koze i potkoznog tkiva u odraslih
samo u slucajevima kada je mikrobioloskim testovima utvrdena infekcija Gram pozitivnim
bakterijama osjetljivim na linezolid.

Linezolid nije u¢inkovit u lije¢enju infekcija uzrokovanih Gram negativnim uzroc¢nicima.

U slu¢aju kompliciranih infekcija koze i potkoznog tkiva kad postoji istodobna infekcija Gram
negativnim bakterijama, linezolid bi se trebao primjenjivati samo ako ne postoji druga alternativna
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terapija (vidjeti dio 4.4). U tom slu¢aju se mora istodobno zapodeti i terapija protiv Gram negativnih
bakterija.

Lijecenje linezolidom smije zapoceti samo u bolnickim uvjetima, nakon konzultacije s lije¢nikom
specijalistom kao §to je mikrobiolog ili infektolog.

Treba uzeti u obzir i vaZeée sluzbene smjernice o pravilnoj primjeni antimikrobne terapije.
4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Linezolid Kabi 2 mg/ml otopina za infuziju, moze se primijeniti kao pocetna terapija.

Bolesnicima koji su zapoceli lije¢enje parenteralnim oblikom linezolida, terapija se moze zamijeniti
peroralnom formulacijom kada je to klini¢ki indicirano. Pri tome, nije potrebna prilagodba doze jer je

bioraspolozivost linezolida nakon peroralne primjene oko 100%.

Preporuceno doziranje i trajanje lije¢enja za odrasle osobe:
Trajanje lijecenja ovisi o uzro¢niku, mjestu i tezini infekcije te o klinickom odgovoru bolesnika.

Nize prikazane preporuke o duzini lijeenja temeljene su na rezultatima klinickih ispitivanja. Krace
lijecenje moze biti dovoljno za neke infekcije, ali to nije evaluirano u klini¢kim ispitivanjima.

Maksimalno preporuéeno trajanje lijeenja je 28 dana (vidjeti dio 4.4). Djelotvornost i sigurnost
primjene linezolida u razdoblju duljem od 28 dana nisu utvrdene (vidjeti dio 4.4).

Za infekcije koje su popracene bakterijemijom nije potrebno povecéavati preporucenu dozu niti trajanje
lijecenja.

Preporucena doza za infuzijsku otopinu je kako slijedi:

Infekcije Doziranje Trajanje lijeCenja

Bolnic¢ka pneumonija 600 mg dva puta na dan 10-14 dana uzastopno

Izvanbolnicki steCena
pneumonija

Komplicirane infekcije koze i | 600 mg dva puta na dan

potkoznog tkiva

Pedijatrijska populacija:

Sigurnost i djelotvornost linezolida u djece ( <18 godina) nisu jo§ ustanovljene.

Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 i 5.2 medutim nije moguée dati preporuku o
doziranju.

Stariji bolesnici:
Nije potrebno prilagodavanje doze.

Osteéenje funkcije bubrega:
Nije potrebno prilagodavanje doze (vidjeti dijelove 4.4 5.2).
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Tesko osteéenje funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min):

Nije potrebno prilagodavanje doze. Budu¢i da nije poznat klini¢ki znacaj vece izloZenosti (do 10-puta)
dvama primarnim metabolitima linezolida u bolesnika s teSkom insuficijencijom bubrega, preporuca
se osobit oprez, odnosno primjenu linezolida samo u slu¢aju kad je oéekivana korist ve¢a od moguceg
rizika.

Kako se oko 30% primijenjene doze izlucuje tijekom 3-satne hemodijalize, linezolid je potrebno
primjenjivati nakon dijalize u bolesnika koji primaju ovakvu terapiju. Primarni metaboliti linezolida se
takoder, u odredenoj mjeri, mogu odstraniti dijalizom, ali je koncentracija tih metabolita i nakon
dijalize znacajno veca nego u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega ili u onih s blagom do
umjerenom insuficijencijom bubrega.

Stoga je linezolid potrebno primjenjivati s posebnim oprezom u bolesnika s teSskom insuficijencijom
bubrega koji su podvrgnuti hemodijalizi, odnosno samo onda kad je o¢ekivana korist ve¢a od
moguceg rizika.

Do sada nema dovoljno iskustva s primjenom linezolida u bolesnika koji su podvrgnuti kontinuiranoj
ambulantnoj peritonealnoj dijalizi (CAPD) ili alternativnim postupcima lijeCenja zatajivanja bubrega
(osim hemaodijalize).

Ostecenje funkcije jetre:

Nije potrebno prilagodavanje doze. Medutim, buduéi da su klinicki podaci o primjeni limitirani,
preporuca se linezolid primijeniti samo ako o¢ekivana korist nadmasuje moguci rizik (vidjeti dijelove
4.415.2).

Nacin primjene
Preporucena doza linezolida primjenjuje se intravenski dva puta na dan.

Nacin primjene: U venu

Preporuéena doza linezolida primjenjuje se u periodu od 30-120 minuta.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Linezolid se ne smije primjenjivati u bolesnika koji uzimaju lijekove koji inhibiraju
monoaminooksidazu A ili B (fenelzin, izokarboksazid, selegilin, moklobemid), odnosno tijekom
najmanje dva tjedna po prestanku uzimanja istih.

Osim u slu¢aju ustanova koje posjeduju moguénost stalnog nadzora i monitoriranja krvnog tlaka,
linezolid se ne smije primjenjivati u bolesnika sa sljede¢im bolestima ili istodobno sa sljede¢com
terapijom:

- Bolesnici sa nekontroliranom hipertenzijom, feokromocitomom, karcinoidom,
tireotoksikozom, bipolarnom depresijom, shizoafektivnim poremecajem, akutnim stanjima
konfuzije.

- Bolesnici koji uzimaju neke od sljedeéih lijekova: inhibitore ponovne pohrane serotonina
(vidjeti dio 4.4),, tricikli¢ke antidepresive, agoniste serotoninskih 5-HT; receptora (triptani),
direktne ili indirektne simpatomimetike (ukljucujudi i adrenergic¢ke bronhodilatatore,
pseudoefedrin i fenilpropanolamine), vazoaktivne lijekove (epinefrin, norepinefrin),
dopaminergicke lijekove (dopamin, dobutamin), petidin ili buspiron.

Podaci dobiveni ispitivanjima provedenim u zivotinja ukazuju na moguénost prolaska linezolida u
majc¢ino mlijeko pa se stoga dojenje treba prekinuti prije i tijekom primjene linezolida (vidjeti dio 4.6).
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4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Mijelosupresija

U bolesnika koji su primali linezolid zabiljeZena je mijelosupresija (ukljucujuéi anemiju, leukopeniju,
pancitopeniju i trombocitopeniju) . U slucajevima s poznatim ishodom, po prestanku terapije
linezolidom, vrijednosti hematoloskih parametara povisile su se prema razinama prije pocetka terapije.
Cini se da je rizik od ovih ug¢inaka povezan s trajanjem lije¢enja. Stariji bolesnici mogu biti pod ve¢im
rizikom od nastanka krvnih diskrazija od mladih bolesnika.

Trombocitopenija se moze javiti ¢e$¢e u bolesnika s teSkim ostecenjem funkcije bubrega, neovisno o
tome jesu li na dijalizi. Stoga se preporuca pomno pracenje krvne slike u bolesnika: koji imaju
anemiju, granulocitopeniju ili trombocitopeniju u anamnezi; koji istovremeno primaju lijekove koji
mogu sniziti vrijednosti hemoglobina, smanijiti broj krvnih stanica ili nepovoljno djelovati na broj ili
funkciju trombocita; s teSkom insuficijenijom bubrega te bolesnika koji primaju linezolid dulje od 10-
14 dana.

Linezolid se tim bolesnicima smije primijeniti samo ako je mogu¢ pazljivi nadzor razine hemoglobina,
krvne slike i broja trombocita.

Ako dode do ozbiljne mijelosupresije za vrijeme primjene linezolida, treba prekinuti lije¢enje, osim
ako se smatra da je apsolutno neophodno nastaviti lijeGenje, pri ¢emu treba intenzivno nadzirati krvnu
sliku te provoditi odgovarajuce strategije lije¢enja.

Nadalje, potrebna je tjedna kontrola kompletne krvne slike (uklju¢ujuc¢i hemoglobin, trombocite te
ukupne i diferencijalne vrijednosti leukocita) bolesnika koji primaju linezolid, neovisno o po¢etnom
stanju krvne slike.

U ispitivanjima milosrdnog davanja lijeka, zabiljezena je visa incidencija ozbiljnih anemija u
bolesnika koji su primali linezolid dulje od maksimalno preporucenih 28 dana. Kod ovih bolesnika je
cesSce bila potrebna transfuzija krvi. Slucajevi anemije koji su zahtijevali transfuziju zabiljezeni su i

vvvvvv

Zabiljezeni su slucajevi sideroblasti¢ne anemije nakon stavljanja lijeka na trziste. U sluCajevima za
koje se znao pocetak lijeenja, vecina je bolesnika primala linezolid dulje od 28 dana. Vecina se
bolesnika potpuno oporavila nakon prekida primjene linezolida, sa ili bez lije¢enja anemije.

Nejednaka smrtnost u klinickim ispitivanjima, u bolesnika sa Gram-pozitivnim infekcijama krvotoka
povezanim s primjenom katetera

Opazena je povecana smrtnost bolesnika lijecenih s linezolidom, u odnosu na
vankomicin/dikloksacilin/oksacilin, u otvorenom ispitivanju na teskim bolesnicima s intravaskularnim
infekcijama povezanim s primjenom katetera [78/363 (21.5%) vs 58/363 (16.0%)].

Osnovi faktor koji je utjecao na stopu smrtnosti bio je po¢etni status infekcije Gram-pozitivnim
bakterijama. Stopa smrtnosti bila je sli¢na u bolesnika s infekcijama uzrokovanim isklju¢ivo Gram-
pozitivnim bakterijama (odnos vjerojatnosti izloZenosti (odds ratio) 0,96; 95% interval pouzdanosti:
0,58-1,59), ali je bila znacajno visa (p=0,0162) u kraku s linezolidom u bolesnika s bilo kojim drugim
patogenom ili bez patogena na pocetku (odnos vjerojatnosti izlozenosti (odds ratio) 2,48; 95%
interval pouzdanosti: 1,38-4,46). Najveca razlika javila se za vrijeme lijeCenja te 7 dana nakon
prestanka primjene ispitivanog lijeka. Vise bolesnika u kraku s linezolidom inficirano je Gram-
negativnim patogenima za vrijeme trajanja ispitivanja te umrlo od infekcija uzrokovanih Gram-
negativnim patogenima i polimikrobnih infekcija. Stoga, u kompliciranih infekcija koze i

mekih tkiva, linezolid se smije primijeniti u bolesnika s poznatom ili mogu¢om infekcijom Gram-
negativnim bakterijama samo u slu¢aju kada nisu moguce druge opcije lijeCenja (vidjeti dio 4.1).

U tim slu¢ajevima treba istovremeno zapoceti i s primjenom antibiotika koji djeluju na Gram-
negativne bakterije.
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Dijareja i kolitis povezani s primjenom antibiotika

Dijareja i kolitis, povezani s primjenom antibiotika, ukljucujuci i pseudomembranozni kolitis i dijareju
povezanu s Clostridioides difficile, zabiljeZeni su s gotovo svim antibioticima, uklju¢ujuéi i linezolid

i mogu varirati od slabih dijareja do letalnog kolitisa. Stoga je vazno uzeti u obzir ovu dijagnozu u
bolesnika koji razviju ozbiljnu dijareju za vrijeme ili nakon primjene linezolida. Ako se sumnja ili
potvrdi dijareja ili kolitis povezan s primjenom antibiotika, potrebno je prekinuti antibakterijsko
lijecenje, ukljucujudi i linezolid te odmah primijeniti odgovarajuce mjere. Lijekovi koji inhibiraju
peristaltiku su kontraindicirani u tom slu¢aju.

Laktatna acidoza

Pri primjeni linezolida zabiljezena je laktatna acidoza. Bolesnici koji razviju znakove i simptome
metabolicke acidoze, ukljuc¢ujuéi i mucninu i povracanje, bol u abdomenu, niske vrijednosti
bikarbonata, ili hiperventiliraju za vrijeme primjene linezolida, zahtijevaju hitno medicinsko
zbrinjavanje. Ako dode do laktatne acidoze, potrebno je razmotriti mogucu korist nastavka primjene u
odnosu na moguce rizike.

Disfunkcija mitohondrija

Linezolid inhibira sintezu proteina u mitohondrijima. Nuspojave poput laktatne acidoze, anemije i
neuropatije (opticke i periferne) mogu se javiti kao rezultat navedene inhibicije; one su ¢esce kada se
lijek koristi dulje od 28 dana.

Serotoninski sindrom

Zabiljezene su spontane prijave serotoninskog sindroma povezanog s istovremenom primjenom
linezolida i serotonergickih lijekova, ukljucujuci antidepresive kao $to su selektivni inhibitori ponovne
pohrane serotonina i opioidi (vidjeti dio 4.5). Stoga je istovremena primjena linezolida i
serotonergickih lijekova kontraindicirana (vidjeti dio 4.3), osim ako je to prijeko potrebno. U tim
slucajevima, bolesnike treba pazljivo nadzirati obzirom na znakove i simptome serotoninskog
sindroma, kao $to kognitivha disfunkcija, hiperpireksija, hiperrefleksija i smetnje koordinacije. Ako se
jave ovi simptomi, lije¢nici bi trebali razmotriti prekid jednog ili oba lijeka. Ako se prekine primjena
serotonergickog lijeka, mogu se javiti simptomi ustezanja.

Hiponatrijemija i sindrom neodgovarajuceg izlu¢ivanja antidiuretskog hormona

U nekolicine bolesnika lije¢enih linezolidom opazena je hiponatrijemija i/ili sindrom neodgovarajuceg
izlu¢ivanja antidiuretskog hormona. Preporucuje se redovno pracenje razina natrija u serumu
bolesnika koji su izlozeni riziku od pojave hiponatrijemije kao $to su stariji bolesnici ili bolesnici koji
uzimaju lijekove koji snizavaju razinu natrija u krvi (npr. triazidni diuretici kao §to je
hidroklorotiazid).

Periferna i opticka neuropatija

Periferna neuropatija, kao i opticka neuropatija i opti¢ki neuritis ponekad progrediraju do gubitka vida
i zabiljezeni su u bolesnika koji su primali Linezolid Kabi; zabiljeZeni su primarno u bolesnika
lijeenih dulje od maksimalno preporu¢enog trajanja od 28 dana.

Sve bolesnike treba uputiti na prijavu simptoma pogorsanja vida, kao §to su promjena u oStrini vida,
promjene u opazanju boja, zamucenje vida ili smetnje vidnog polja. U tim se slucajevima preporucuje
hitna procjena, uz upucivanje oftalmologu, ako je neophodno. Ako neki od bolesnika uzima Linezolid
Kabi dulje od preporuéenih 28 dana, potrebno je redovito nadzirati funkciju vida.

Ako se javi periferna ili opti¢ka neuropatija, treba razmotriti prednosti nastavka lije¢enja lijekom
Linezolid Kabi u odnosu na potencijalne rizike.

Moze biti povecan rizik pojave neuropatije u bolesnika koji uz linezolid istovremeno uzimaju ili su
nedavno uzimali antituberkulotike.
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Konvulzije
Zabiljezene su konvulzije u bolesnika lije¢enih lijekom Linezolid Kabi. U veéini slu¢ajeva, u tih su

bolesnika u anamnezi zabiljezeni napadaji ili faktori rizika. Bolesnike treba savjetovati da obavijeste
lije¢nika ako imaju napadaje u anamnezi.

Inhibitori monoaminooksidaze

Linezolid je reverzibilni, ne-selektivni inhibitor monoaminooksidaze (MAQO). Medutim, u dozama u
kojima se primjenjuje kao antibakterijska terapija ne uzrokuje antidepresivni u¢inak. Postoje
ograniceni podaci dobiveni iz ispitivanja o interakcijama linezolida, kao i o sigurnosti primjene
linezolida u bolesnika koji zbog druge bolesti odnosno istodobne terapije mogu biti pod povec¢anim
rizikom inhibicije MAO. Stoga se ne preporu¢uje primjena linezolida u navedenim okolnostima osim
u slu¢aju kad je moguce kontinuirano pratiti i monitorirati bolesnika (vidjeti dijelove 4.3 i 4.5).

Primjena uz hranu bogatu tiraminom
Bolesnike je potrebno uputiti da ne konzumiraju vece koli¢ine hrane bogate tiraminom (vidjeti dio
4.5).

Superinfekcije
U klini¢kim ispitivanjima nije ispitivan u¢inak linezolida na normalnu floru.

Koristenje antibiotika moze ponekad rezultirati u prekomjernom rastu neosjetljivih mikroorganizama.
Npr, u priblizno 3% bolesnika koji su primali linezolid u preporuc¢enim dozama, javila se tijekom
klini¢kih ispitivanja kandidijaza, povezana s primjenom lijeka. Ako tijekom lije¢enja dode do
superinfekcije, potrebno je poduzeti odgovarajuée mjere.

Posebne populacije
Linezolid se treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s teSkom insuficijencijom bubrega samo ako
oc¢ekivana korist prevladava moguc¢i rizik (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Preporuéeno je primjenjivanje linezolida u bolesnika s teSkom jetrenom insuficijencijom samo ako
oc¢ekivana korist prevladava moguci rizik ( vidjeti dijelove 4.2.15.2.).

Utjecaj na plodnost

Linezolid je reverzibilno smanjio plodnost i uzrokovao promjene u morfologiji sperme u odraslih
muskih Stakora pri dozama izloZenosti sliénim onima u ljudima; moguce nuspojave linezolida na
muski reproduktivni sustav su nepoznate. (vidjeti dio 5.3).

Klinicka ispitivanja
Nije utvrdena sigurnost i u¢inkovitost linezolida pri primjeni duljoj od 28 dana.

Kontrolirana klinic¢ka ispitivanja nisu ukljucivala bolesnike s dijabeti¢kim stopalom, dekubitusom ili
ishemickim povredama, teskim opeklinama ili gangrenom. Stoga je ograniceno iskustvo u primjeni
linezolida u lije¢enju navedenih bolesti.

Pomocne tvari

Glukoza
Svaki mililitar otopine za infuziju sadrzi 45,7 mg (tj. 13,7 g/300 ml) glukoze. Ovo bi se trebalo uzeti u
obzir u bolesnika s dijabetes melitusom ili drugim stanjima koji su povezani s intolerancijom glukoze.

Natrij
Svaki mililitar otopine za infuziju sadrzi takoder i 0,38 mg (114 mg/300 ml) natrija, Sto odgovara

0,02% maksimalnog dnevnog unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu. Ovo bi
se trebalo uzeti u obzir u bolesnika s ograni¢enim unosom natrija.
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Linezolid otopina za infuziju moZze se dodatno pripremiti za primjenu s otopinama koje sadrze natrij
(vidjeti dijelove 4.2, 6.2 i 6.6) te je to potrebno razmotriti u odnosu na ukupnu koli¢inu natrija iz svih
izvora koja ¢e se dati bolesniku.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Inhibitori monoaminooksidaze

Linezolid je reverzibilni, neselektivni inhibitor monoaminooksidaze (MAO). Podaci iz ispitivanja
interakcija su ograniceni, kao i podaci o sigurnosti istodobne primjene linezolida s drugim lijekovima
koji mogu povecati rizik MAO inhibicije. Stoga se ne preporucuje primjenjivati linezolid u takvim
slucajevima osim ukoliko je moguce trajno pratiti i monitorirati bolesnika (vidjeti dio 4.3 1 4.4)

Potencijalne interakcije koje dovode do hipertenzije

U normotenzivnih zdravih dobrovoljaca, linezolid je potencirao porast tlaka uzrokovan primjenom
pseudoefedrina i fenilpropanolamin hidroklorida. Usporedna primjena s pseudoefedrinom ili
fenilpropanolaminom dovela je do prosje¢nog porasta sistolickog krvnog tlaka za 30-40 mm Hg, dok
je primjena samog linezolida dovela do prosje¢nog porasta za 11-15 mm Hg, samog pseudoefedrina ili
fenilpropanolamina za 14-18 mm Hg, a samog placeba za 8-11 mm Hg. Sli¢na ispitivnaja kod
hipertenzivnih bolesnika nisu do sada provedena. Preporuca se da se doze lijekova s vazoaktivnim
u¢inkom, ukljuc¢ujuci dopaminergicke lijekove, pazljivo titriraju do postizanja zeljenog odgovora,
kada se primjenjuju istodobno s linezolidom.

Potencijalne serotonergicke interakcije

Potencijalne interakcije s dekstrometorfanom su ispitivane u zdravih dobrovoljaca. Ispitanicima je
primijenjen dekstrometorfan (dvije doze od 20 mg u razmaku od 4 sata) sa ili bez linezolida. U zdravih
dobrovoljaca koji su primali linezolid i dekstrometorfan nisu uoceni znakovi serotoninskog sindroma
(konfuzija, delirij, nemir, tremor, rumenilo, dijaforeza, hiperpireksija).

Postmarketinsko iskustvo: prijavljen je slucaj pojave ucinaka nalik na serotoninski sindrom u jednog
bolesnika koji je istodobno uzimao linezolid i dekstrometorfan, koji su se povukli nakon prekida
primjene oba lijeka.

Tijekom klini¢ke primjene linezolida istovremeno sa serotonergickim lijekovima kao §to su inhibitori
ponovne pohrane serotonina i opioida, prijavljeni su slucajevi serotoninskog sindroma. Stoga je
njihova istovremena primjena kontraindicirana (vidjeti dio 4.3). Lijecenje bolesnika kod kojih je
istovremena primjena linezolida i serotonergickih lijekova neophodna prikazano je u dijelu 4.4.

Primjena uz hranu bogatu tiraminom

Nisu uoceni znacajni ucinci na tlak u ispitanika koji su dobivali linezolid i manje od 100 mg tiramina.
Moze se zakljuciti da je potrebno samo izbjegavati unosenje velikih koli¢ina hrane i pi¢a koji sadrze
vecu koli¢inu tiramina (zreliji sirevi, ekstrakti kvasca, nedestilirana alkoholna pica i fermentirani
proizvodi od soje, kao $to je umak od soje i sl).

Lijekovi koji se metaboliziraju posredstvom citokroma P450

Razina metaboliziranja linezolida putem citokrom P450 (CYP) enzimskog sustava je ispod razine
detekcije. Linezolid ne inhibira niti jedan od klini¢ki znac¢ajnih humanih CYP izoformi (1A2, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1, 3A4). Sli¢no tome, linezolid ne inducira P450 izoenzime u $takora. Stoga se ne
oc¢ekuju CYP450 inducirane interakcije tijekom primjene linezolida.

Rifampicin

Ucinak rifampicina na farmakokinetiku linezolida prouc¢avan je na 16 zdravih muskih dobrovoljaca
kojima je primijenjeno 600 mg linezolida dva puta na dan tijekom 2,5 dana sa ili bez primjene
rifampicina u dozi od 600 mg jedanput na dan tijekom 8 dana. Rifampicin je povisio Cmax i AUC
linezolida prosjecno za 21% (90% CI, 15, 27) i prosje¢no 32% (90% ClI, 27, 37). Mehanizam ove
interakcije i njezin klini¢ki znacaj nisu poznati.
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Varfarin

Kad je varfarin primijenjen tijekom lije¢enja linezolidom i to u stanju dinamicke ravnoteZe (steady-
state), uoceno je smanjenje prosje¢nog maksimalnog INR-a za 10 %, te smanjenje povrsine ispod
krivulje (AUC INR) za 5 %. Nema dovoljno podataka temeljem kojih bi se mogao odrediti klinicki
znacaj ovih rezultata, ako uopce postoji.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda
Postoje ograniceni podaci o primjeni linezolida u trudnica. Studije na Zivotinjama su pokazale
reproduktivnu toksic¢nost (vidjeti dio 5.3). Moguc¢i rizik za ljude takoder postoji.

Linezolid se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce osim kad je to neophodno tj. samo onda
kada ocekivana korist nadvladava moguc¢i rizik.

Dojenje
Podaci na zivotinjama upucuju na to da linezolid i njegovi metaboliti mogu prije¢i u maj¢ino mlijeko
te se stoga dojenje treba prekinuti prije i tijekom primjene linezolida.

Plodnost
U ispitivanjima na zivotinjama, linezolid je prouzrocio smanjenje plodnosti (vidjeti dio 5.3.).

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Bolesnike je potrebno upozoriti da postoji moguéa opasnost od pojave omaglica ili smetnji vida (kako
je opisano u dijelovima 4.4 i 4.8) tijekom primjene linezolida te da ne bi smjeli voziti automobil ili
upravljati strojevima ukoliko se pojavi neki od navedenih simptoma.

4.8. Nuspojave

U donjoj tablici prikazana je ucestalost nuspojava dobivena iz klini¢kih ispitivanja provedenih na
preko 6000 odraslih bolesnika lije¢enih preporu¢enim dozama linezolida, u trajanju do 28 dana.
Najcesce prijavljene nuspojave su proljev (8,9%), muc¢nina (6,9%), povracanje (4,3%) i glavobolja
(4,2%).

Najcesce nuspojave povezane s primjenom lijeka uslijed kojih je prekinuta daljnja terapija bile su:
glavobolja, proljev, muc¢nina i povracanje. Oko 3% bolesnika je prekinulo daljnje lijeCenje zbog
nuspojave povezane s primjenom lijeka.

Dodatne zabiljezene postmarketin§ke nuspojave prikazane su u tablici dolje pod “Ucestalost
nepoznata”, s obzirom da se iz dostupnih podataka ne moze odrediti njihova ucestalost.

ZabiljeZzene su nuspojave za vrijeme lijecenja linezolidom sa sljedecom ucestaloscu: vrlo esto: (>
1/10), €esto (> 1/100 do < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 do < 1/100), rijetko (> 1/10 000 do < 1/1000),
vrlo rijetko (< 1/10 000), ucestalost nepoznata (ne moze se utvrditi iz dostupnih podataka).

Organski sustav | Cesto Manje testo | Rijetko Nepoznato (ne
_ _ moZe se
(=1/100 i (=1/1000 i (21/10000 do procijeniti iz
<1/10) <1/100) <1/1000) dostupnih
podataka)
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Infekcije i Kandidijaza, Kolitis
infestacije povezan s
oralna primjenom
kandidijaza, | gntipiotika, ,
vaginalna ukljucujuéi i
kandidijaza, | PSeudomembr
anozni kolitis*
gljiviéne L
infekcije Vaginitis
Poremecaji krvi | Trombocitope | Pancitopenija* | Sideroblasticna | Mijelosupresija*
i limfnog tkiva | nija*, . anemija*
leukopenija*,
anemija*t N
neutropenija,
eozinofilija
Poremecaji Anafilaksa
imunoloskog
sustava
Poremecaji Hiponatrijemij | Laktatna
metabolizma i a acidoza*
prehrane
Psihijatrijski Insomnija
poremecaji
Poremecaji Glavobolja, Konvulzije* , Serotoninski
Zivéanog sustava ) sindrom**
poremecaj periferna
okusa (metalni | neuropatija*
okus), ) Ny
omaglica hipoestezija,
parestezija
Poremecaji oka Opticka Poremecaji Optic¢ki neuritis*,
neuropatija*, vidnog polja* ) )
gubitak vida*,
zamagljen
vid* promjena oStrine
vida*,
promjene u
raspoznavanju
boja*
Poremecaji uha i Tinitus
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labirinta

Poremedaji srca

Aritmija

(tahikardija)

Poremecaji Hipertenzija Tranzitorne
krvoZilnog ishemicke
sustava atake, flebitis,
tromboflebitis
Poremecaji Dijareja, Pankreatitis, Povrsinska
probavnog mucnina, gastritis, diskoloracija
sustava povracanje distenzija zuba
lokalizirana ili | abdomena
opcenita bol u
abdomenu suha usta,
I;F)nstlp?_cua, glositis,
ISpEpstja omeksSana
stolica,
stomatitis,
diskoloracija
ili poremecaj
jezika.
Poremecaji jetre | Abnormalni Povecane
L testovi jetrene | vrijednosti
1Zucl funkcije: ukupnog
povecane bilirubina
vrijednosti
AST, ALT ili
alkalne
fosfataze
Poremecaji koze | Svrbez, Angioedem, Toksi¢na Alopecija
i potkoZnog ) L epidermalna
tkiva 0sIp urtikarija, nekroliza * |
bulozni Stevens-
dermatitis, Johnsonov
H #
dermatitis, sindrom”,
dijaforeza, hlpersgn_zmvm
vaskulitis
Poremecaji Povecane Zatajenje
bubregai vrijednosti bubrega,
mokraénog ureje u Krvi o
poliurija,
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sustava povecane
vrijednosti
kreatinina
Poremecaji Vulvovaginaln
reproduktivnog i poremecaji
sustava i dojki
Op¢i poremecaji | Temperatura, | Zimica, umor,
i reakcije na lokalizirana bol na mjestu
mjestu primjene | bol primjene
injekcije,
pojacana zed
Pretrage Biokemijski Biokemijski
parametri: parametri:
PoviSene Povisene
vrijednosti vrijednosti
LDH, natrija ili
kreatinin kalcija.
kinaze, lipaze, )
amilaze ili Smanjene
vrijednosti

glukoze (koja
nije na taste).
Snizene
vrijednosti
ukupnih
proteina,
albumina,
natrija ili
kalcija.

PoviSene ili
snizene
vrijednosti
kalija ili
bikarbonata.

Hematologija:

Povisen broj
neutrofila ili
eozinofila.

Smanjen
hemoglobin,
hematokrit ili

glukoze (koja
nije na taste).

Povisene ili
snizene
vrijednosti
klorida.

Hematologija:

Povisen broj
retikulocita.

Smanjen broj

neutrofila.
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broj eritrocita.

Povecan ili
smanjen broj
trombocita ili
leukocita.

* Vidjeti dio 4.4

** Vidjeti dijelove 4.3 14.5

# Ugestalost nuspojava procijenjena primjenom ,,pravila 3 nuspojave*
" Vidjeti dolje

Sljedece nuspojave na linezolid smatrale su se ozbiljnim u rijetkim slucajevima: lokalizirana
abdominalna bol, tranzitorne ishemicke atake i hipertenzija.

+U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima u kojima je linezolid primjenjivan u trajanju do 28 dana,
zabiljezena je pojava anemije u 2,0% bolesnika. U programima milosrdne primjene lijeka u bolesnika
s po Zivot opasnim infekcijama te drugim bolestima, postotak bolesnika koji su razvili anemiju
tijekom lije¢enja linezolidom u trajanju < 28 dana iznosio je 2,5% (33/1326), u usporedbi s 12,3%
(53/430) kad je lijeCenje trajalo > 28 dana. Proporcija bolesnika u kojih je zabiljezena teska anemija
koja je zahtijevala transfuziju bila je 9% (3/33) u bolesnika lije¢enih < 28 dana prema 15 % (8/53) u
onih lijecenih > 28 dana.

Pedijatrijska populacija

Podaci sigurnosti primjene linezolida iz klinickih ispitivanja provedenih na vise od 500 pedijatrijskih
bolesnika (od rodenja do 17. godine Zivota) ne pokazuju razliku sigurnosnog profila linezolida u
pedijatrijskih bolesnika u usporedbi sa sigurnosnim profilom lijeka u populaciji odraslih.

Prijavljivanje sumnji na nuspojave

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava; navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Nije poznat specifican antidot.

Nisu prijavljeni slucajevi predoziranja. Medutim, sljede¢i podaci mogu biti korisni u slucaju
predoziranja:

Preporucuje se suportivna njega, istodobno s odrzavanjem glomerularne filtracije. Oko 30%
primijenjene doze linezolida se uklanja tijekom 3-satne hemodijalize, ali nema podataka o uklanjanju
linezolida pomocu peritonealne dijalize ili hemoperfuzije. Dva primarna metabolita se takoder
uklanjaju u istom omjeru hemodijalizom.

Znakovi toksi¢nosti u Stakora nakon primjene linezolida u dozi od 3000 mg/kg/dan su smanjena
aktivnost i ataksija. U pasa koji su primili 2000 mg/kg/dan doslo je do povracanja i tremora.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antibiotici za sustavnu primjenu, ostali antibiotici
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

ATK oznaka: J 01 XX 08

Osnovna svojstva:

Linezolid je sintetska, antibakterijska tvar koja pripada novoj skupini antibiotika, oksazolidinonima.
Posjeduje in-vitro aktivnost prema aerobnim Gram pozitivnim bakterijama i anaerobnim
mikroorganizmima. Linezolid selektivno inhibira sintezu bakterijskih proteina i posjeduje jedinstven
mehanizam djelovanja. Veze se na odredeno mjesto na bakterijskom ribosomu (23S na 50S
podjedinici) i sprjecava stvaranje funkcionalnog 70S inicijacijskog kompleksa $to je osnovni dio
translacijskog procesa.

Postantibiotski uéinak linezolida u in-vitro uvjetima (engl. Postantibiotic efect) PAE na
Staphylococcus aureus traje oko 2 sata. Kada se isto mjeri na animalnim modelima, iznosi 3,6 sati za
Staphylococcus aureus i 3,9 sati za Streptococcus pneumoniae. Glavni farmakodinamicki ¢imbenik
djelotvornosti u ispitivanjima na Zivotinjama je bilo vrijeme tijekom kojeg koncentracija linezolida u
plazmi nadmasuje MIK (minimalnu inhibitornu koncentraciju) za uzro¢nika infekcije.

Granic¢ne vrijednosti

Grani¢ne vrijednosti minimalne inhibitorne koncentracije (MIK), koje je utvrdio Europski odbor za
testiranje osjetljivosti na antibiotike (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST)) su prikazane ispod.

EUCAST Kklini¢ke grani¢ne vrijednosti minimalne inhibitorne koncentracije ua linezolid
(01.01.2022., v 12.0)

Osijetljivi Rezistentni
Bacillus spp. exc. B. anthracis <2 mg/L >2 mg/L
Corynebactierium spp. <2 mg/L >2 mg/L
Staphylococcus spp. <4 mg/L >4 mg/L
Enterococcus spp. <4 mg/L >4 mg/L
Streptococcus grupa A, B, C and G* <2 mg/L >2 mg/L
Streptococcus pneumoniae <2 mg/L >2 mg/L
Grani¢ne vrijednosti koje ne ovise 0 vrsti <2 mg/L >2 mg/L

na svaki takav izolat moraju se potvrditi, i izolat se mora poslati u referentni laboratorij

Osjetljivost

Prevalencija steCene rezistencije za pojedine sojeve moze varirati s vremenom i obzirom na
zemljopisni polozaj. Stoga je informacija o lokalnoj rezistenciji pozeljna, pogotovo kada se provodi
lijeCenje tezih infekcija. Po potrebi se moZe zatraZiti savjet struénjaka ukoliko je lokalna prevalencija
rezistencije takva da je korist lijeka upitna.

Kategorija
Osijetljivi organizmi:
Gram pozitivni aerobi:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium*
Staphylococcus aureus®
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koagulaza negativni stafilokoki
Streptococcus agalactiae*
Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus pyogenes*
streptokoki skupine C
streptokoki skupine G

Gram pozitivni anaerobi:
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus anaerobius

Peptostreptococcus species

Rezistentni mikroorganizmi:

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria species
Enterobacteriaceae

Pseudomonas species

*klini¢ka ucinkovitost je dokazana za osjetljive mikroorganizme u odobrenim indikacijama

Linezolid pokazuje i odredenu in-vitro aktivnost prema sljede¢im mikroorganizmima: Legionella,
Chlamydia pneumoniae i Mycoplasma pneumoniae, medutim ti su podaci nedostatni da bi se potvrdila
i klini¢ka djelotvornost.

Rezistencija

Krizna rezistencija

Mehanizam djelovanja linezolida razlikuje se od drugih skupina antibiotika. In-vitro ispitivanja na
klini¢kim izolatima (ukljucujuci i meticilin-rezistentne stafilokoke, vankomicin-rezistentne enterokoke
te penicilin i eritromicin-rezistentne streptokoke) upucuju da je linezolid najcesce u¢inkovit i spram
onih mikroorganizama koji su rezistentni na jednu ili vise drugih skupina antimikrobnih lijekova.

Rezistencija na linezolid povezana je s to¢kastom mutacijom na 23S rRNA.

Naglo smanjenje osjetljivosti na linezolid zamijeceno je prilikom njegove primjene a potvrdeno je i
tijekom primjene drugih antibiotika koji se koriste u lijecenju teskih i/ili dugotrajnih infekcija.
Prijavljena je rezistencija na linezolid kod enterokoka, Staphylococcus aureus-a i koagulaza
negativnog stafilokoka. Rezistencija je povezana s produljenim lije¢enjem, prisutnoscu prostetskih
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materijala i nemoguéno$¢u dreniranja apscesa. Ako se u bolnici izoliraju mikroorganizmi rezistentni
na antibiotik vazno je postaviti pravila za kontrolu §irenja infekcije.

Podaci iz klini¢kih ispitivanja

Pedijatrijska populacija:

U otvorenom klini¢kom ispitivanju na djeci u dobi od rodenja do 11 godine starosti, ispitivana je
djelotvornost linezolida (10 mg/kg q8h) te je usporedivana s djelotvornos¢u vankomicina (10-15
mg/kg g6-24h) u lijecenju infekcija uzrokovanih suspektno ili dokazano rezistentnim gram pozitivnim
uzro¢nicima (ukljucujuéi bolni¢ke pneumonije, komplicirane infekcije koze i potkoznog tkiva,
bakterijemije uzrokovane prisutnoscu katetera, bakterijemije nepoznatog uzroka i ostale infekcije).
Stope klinickog izljecenja u klinickoj populaciji iznosile su 89,3% (134/150) za linezolid i 84,5%
(60/71) za vankomicin (95%Cl: -4,9, 14,6).

5.2. Farmakokineticka svojstva

Linezolid primarno sadrzi (s)-linezolid koji je bioloski aktivan te se metabolizira tako da formira
inaktivne derivate.

Apsorpcija

Linezolid se brzo i gotovo potpuno apsorbira nakon peroralne primjene. Maksimalna koncentracija u
plazmi se postize unutar dva sata.

Apsolutna peroralna bioraspolozivost linezolida je oko 100% (oralno i intravensko doziranje prac¢eno u
kriznom ispitivanju). Hrana ne utjece znacajno na apsorpciju lijeka, a apsorpcija nakon primjene
oralne suspenzije sli¢na onoj postignutoj primjenom filmom obloZenih tableta.

Cmax | Crin linezolida u plazmi (srednja vrijednost i [standardna devijacija]) u stanju dinamicke
ravnoteZe nakon intravenske primjene doze od 600 mg dva puta na dan iznosile su 15,1 [2,5] odnosno
3,68 mg/l [2,68] mg/l.

U drugom ispitivanju, nakon oralne primjene 600 mg linezolida dva puta na dan do postizanja stanja
dinamicke ravnoteze, Cmax i Cmin su iznosile 21,2 [5,8] mg/l odnosno 6,15 mg/l [2,94]. Stanje
dinamicke ravnoteze postignuto je do drugog dana primjene.

Distribucija
Volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze iznosi oko 40-50 | u zdravih odraslih osoba i

odgovara ukupnom sadrzaju vode u tijelu. Za proteine plazme se veze oko 31% i ono ne ovisi o
koncentraciji.

Koncentracije linezolida su odredivane su razlicitim tjelesnim teku¢inama u odredenog broja zdravih
dobrovoljaca nakon visekratnog doziranja. Omjer linezolida u slini i znoju u odnosu na plazmu je 1,2 :
1,0 odnosno 0,55 : 1,0. Isti odnos za povrsinsku tekuéinu epitela i alveolarne stanice pluca iznosi 4,5 :
1,0 odnosno 0,15 : 1,0 kada se mjeri pri maksimalnoj koncentraciji u stanju dinamicke ravnoteze.

U malom ispitivanju u bolesnika s ventrikulo-peritonealnim “shunt”-ovima i u osnovi upalno
nepromijenjenim mozdanim ovojnicama, odnos koncentracije linezolida u cerebrospinalnom likvoru
prema maksimalnoj koncentraciji u plazmi iznosio je 0,7 : 1,0 nakon viSekratnog doziranja.

Biotransformacija

Linezolid se primarno metabolizira oksidacijom morfolinskog prstena $to rezultira uglavnom
formiranjem dva inaktivna derivata karboksilne kiseline otvorenog prstena; aminoetoksiacetatne
kiseline (PNU-142300) i hidroksietil glicina (PNU-142586). Hidroksietil glicin je pretezni metabolit
kod ljudi i pretpostavlja se da se stvara neenzimatskim procesima. Aminoetoksiacetatna kiselina
(PNU-142300) je prisutna u manjoj mjeri. Drugi, rjedi, inaktivni metaboliti su takoder opisani.

Eliminacija
U bolesnika s normalnom funkcijom bubrega ili blagom do srednje uznapredovalom bubreznom
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insuficijencijom, linezolid se u stanju dinamicke ravnoteze primarno izlu¢uje u mokraéi kao PNU-
142586 (40%), u nepromijenjenom obliku (30%) i kao PNU-142300 (10%). U stolici se lijek ne nalazi
u nepromijenjenom obliku, ali se 6% odnosno 3% svake doze pojavljuje u obliku PNU-142586,
odnosno PNU-142300. Poluvrijeme eliminacije linezolida iznosi prosje¢no 5-7 sati.

Oko 65% ukupnog klirensa linezolida se odvija putem koji nije preko bubrega. Manji stupanj
nelinearnosti u izlu¢ivanju linezolida je uoéen s povecanjem doze. Razlog tome je, ¢ini Se, slabiji
renalni i nerenalni klirens kod vecih koncentracija linezolida. Medutim, razlika u klirensu je vrlo mala
i ne utjeCe znacajno na poluvrijeme eliminacije.

Posebne skupine bolesnika

Ostecenje funkcije bubrega:

Nakon jedne doze od 600 mg, uoc¢ena je 7-8 puta veca izlozenost

dvama primarnim metabolitima linezolida u plazmi u bolesnika s teskom insuficijencijom bubrega
(klirens kreatinina < 30 ml/min). Medutim, povr$ina ispod krivulje se za osnovni lijek nije
promijenila. lako se hemodijalizom mogu djelomi¢no odstraniti glavni metaboliti linezolida, ipak je
koncentracija metabolita u plazmi nakon jednokratnog 600 mg doziranja zna¢ajno ve¢a nakon
provedene dijalize nego $to se moze izmjeriti u ispitanika s normalnom funkcijom bubrega ili blagom
do umjereno teskom insuficijencijom bubrega.

U 24 bolesnika s teSkom insuficijencijom bubrega, od kojih je 21 bio podvrgnut redovitoj
hemodijalizi, vr$na koncentracija dva glavna metabolita u plazmi nakon viSednevne primjene
linezolida bila je 10 puta ve¢a od one u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega. Vr$ne razine
linezolida u plazmi nisu bile promijenjene.

Klini¢ki znacaj ovih nalaza nije utvrden jer su dostupni podaci o sigurnosti primjene ograniceni.
(vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Ostecenje funkcije jetre:

Temeljem limitiranih dostupnih podataka moze se ustvrditi da farmakokinetika linezolida PNU-
142300 i PNU-142586, u bolesnika s blagom do umjerenom insuficijencijom jetre (Child-Pugh stadij
A ili B), nije promijenjena. Farmakokinetika linezolida u bolesnika s teSkom insuficijencijom jetre
(Child-Pugh stadij C) nije prouc¢avana. Budu¢i da se linezolid metabolizira neenzimatskim procesima,
ostecenje jetre ne bi trebalo znacajnije mijenjati njegov metabolizam (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4)

Pedijatrijska populacija (<18 god.):

Jo§ uvijek nije sa sigurno$¢u utvrdena sigurnost i djelotvornost linezolida u djece i adolescenata (<18
god.) te se stoga njegova primjena u toj dobnoj supini ne preporucuje (vidjeti dio 4.2). Potrebna su
dodatna ispitivanja kako bi se utvrdilo u¢inkovito i sigurno doziranje. Farmakokineti¢ka ispitivanja
ukazuju da je nakon pojedinaénih i visestrukih doza u djece (1 tjedan do 12 godina), klirens linezolida
(temeljen na kg tjelesne mase) bio veéi u djece u odnosu na odrasle, ali se smanjivao usporedo s
povecanjem dobi.

U djece u dobi od 1 tjedan do 12 godina, primjena 10 mg/kg svakih 8 sati na dan dovodi do izloZenosti
lijeku kao kod primjene 600 mg dva puta na dan u odraslih.

U novorodencadi do tjedan dana starosti, sistemski klirens linezolida (temeljen na kg tjelesne tezine),
povecava se ubrzano u prvom tjednu Zivota. Stoga ¢e se u novorodencadi kojoj se primjenjuje
linezolid u dozi od 10 mg/kg svakih 8 sati na dan posti¢i najveca izlozenost lijeku prvi dan nakon
poroda. Ipak, obimna akumulacija se ne o¢ekuje uz navedeni rezim doziranja tijekom prvog tjedana
zivota, zbog toga sto se tijekom tog razdoblja ubrzano povecava klirens lijeka.

U adolescenata (12 do 17 godina), farmakokinetika linezolida sli¢na je onoj u odraslih nakon primjene
doze od 600 mg. Stoga Ce se u adolescenata kojima se primjenjuje doza od 600 mg svakih 12 sati
posti¢i sli¢na izloZenost lijeku kao u odraslih koji dobivaju istu dozu.
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Nakon jednokratne ili viSekratne primijene linezolida u dozi od 10 mg/kg svakih 12 sati ili svakih 8
sati u djece sa ventrikuloperitonealnim Santom, opazena je varijabilna koncentracija linezolida u
cerebrospinalnom likvoru. Terapijske koncentracije linezolida nisu konzistentno postignute ili odrzane
u likvoru. Stoga se linezolid ne preporucuje u empirijskom lije¢enju djece s infekcijama srediSnjeg
zivéanog sustava.

Stariji bolesnici:
Farmakokinetika linezolida nije znac¢ajno promijenjena u bolesnika u dobi od 65 godina i starijih.

Zene:

Zene imaju nedto manji volumen distribucije nego muskarci, a prosje¢ni klirens im je smanjen oko
20% kada se korigira prema tjelesnoj tezini. Koncentracije linezolida u plazmi su vece kod Zena $to se
moze djelomi¢no opravdati razlikama u tjelesnoj tezini. Buduci da se prosjecan poluvijek linezolida
znacajno ne razlikuje izmedu zena i muskaraca, ne ocekuje se da bi koncentracija lijeka u plazmi
porasla iznad granica za koje je utvrdena dobra podnosljivost. Stoga nije potrebno prilagodavanje
doze.

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Linezolid smanjuje plodnost i reproduktivnu sposobnost muskih Stakora pri ekspoziciji koja odgovara
onoj u ljudi. U spolno zrelih Zivotinja ovi su ucinci reverzibilni. Medutim, u mladih Zivotinja tretiranih
linezolidom za vrijeme gotovo cijelog perioda spolnog sazrijevanja, u¢inci su bili ireverzibilni.
Uocene su abnormalnosti u morfologiji spermija u testisima odraslih muskih $takora, hipertrofija
stanica epitela i hiperplazija u epididimisu. Linezolid ¢ini se utjeCe na sazrijevanje spermatozoida
Stakora.

Nadoknada testosterona nije imala u¢inak na linezolidom uzrokovane promjene fertilnosti. Hipertrofija
epididimisa nije uo¢ena u pasa tretiranih tijekom mjesec dana, iako su promjene u teZini prostate,
testisa i epididimisa bile o¢igledne.

Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti u miSeva odnosno $takora nisu pokazala teratogene ucinke pri
ekspoziciji dozama 4 puta ve¢im odnosno jednakim onima u ljudi. Iste koncentracije linezolida su
uzrokovale toksi¢nost u miseva i bile su povezane s pove¢anom smrtnos¢u embrija, ukljucujuéi
gubitak cijelog legla, smanjenu fetalnu tezinu i egzacerbacije normalne genetske predispozicije
sternalnim varijacijama u skupini miSeva. U Zenki Stakora, uoCena je manje znacajna toksi¢nost pri
nizim dozama od onih u klinickim uvjetima. Zabiljezena je i blaga fetalna toksi¢nost, koja se
manifestira smanjenom fetalnom tezinom, smanjenom osifikacijom sternuma, skra¢enim
prezivljavanjem mladunaca i blagim odstupanjima u sazrijevanju. Prilikom parenja, ti mladunci
pokazuju znakove reverzibilnog, ovisnog o dozi povec¢anog gubitka zametaka prije implantacije s
prate¢im smanjenjem fertilnosti. U kunica, smanjenje tjelesne tezine fetusa javilo se samo u prisustvu
toksi¢nih ucinaka kod Zenki (klinicki znakovi, smanjeni dobitak na tezini i Smanjeno uzimanje hrane)
pri niskom stupnju izlozenosti, 0,06 puta u odnosu na oéekivanu izlozenost kod ljudi, temeljeno na
povrsinama ispod krivulje (AUCs). Za te je vrste poznato da su osjetljive na ucinke antibiotika.

Linezolid i njegovi metaboliti se izlu¢uju se u mlijeku Stakora za vrijeme laktacije. lzmjerene
koncentracije su vece od onih u plazmi Zenke.

Linezolid uzrokuje reverzibilnu mijelosupresiju u Stakora i pasa.

U stakora kojima se linezolid peroralno primjenjivao tijekom 6 mjeseci, uocene su nereverzibilne
minimalne do blage degeneracije aksona ishijadi¢nog zivca pri dozama od 80 mg/kg/dan pronadena je
minimalna degeneracija ishijadi¢nog zivca u jednog muzjaka pri tim dozama nakon 3 mjeseca, $to je
utvrdeno biopsijom. Nacinjena je osjetljiva morfoloska evaluacija perfuzijom fiksiranog tkiva kako bi
se ispitalo postojanje degeneracije ocnog zivca. U 2 od 3 muZzjaka Stakora utvrdena je minimalna do
umjerena degeneracija o¢nog zivca nakon 6 mjeseci primjene lijeka, medutim, direktna povezanost s
primjenom lijeka je upitna zbog akutne prirode nalaza te njegove asimetri¢ne distribucije. Utvrdena
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degeneracija o¢nog zivca bila je mikroskopski komparabilna sa spontanom unilateralnom
degeneracijom o¢nog zivca zabiljezenom u starijih Stakora te bi mogla predstavljati uobic¢ajene
promjene za tu dob.

Neklini¢ki podaci, bazirani na konvencionalnim studijama toksic¢nosti visestrukog doziranja i
genotoksi¢nosti, nisu otkrili posebnu opasnost za ljude osim one koja je opisana u drugim dijelovima
ovog sazetka. Ispitivanja kancerogenosti/onkogenosti nisu provedena zbog kratkog trajanja lijecenja i
nedostatka pokazatelja genotoksi¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih tvari

glukoza hidrat

natrijev citrat

citratna kiselina

kloridna kiselina (za podesavanje pH)
natrijev hidroksid (za podesavanje pH)
voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnosti

U otopinu za infuziju na smiju se dodavati aditivi. Ako se linezolid primjenjuje istodobno s drugim
lijekovima, svaki je lijek potrebno primijeniti odvojeno, u skladu s uputama za njegovu primjenu.
Sli¢no tome, ako se isti intravenski put koristi za sekvencijsku primjenu nekoliko lijekova, prije i
nakon primjene linezolida potrebno je isprati infuzijski sustav nekom kompatibilnom otopinom za
infuziju (vidjeti dio 6.6).

Poznato je da je Linezolid Kabi otopina za infuziju fizikalno inkompatibilna sa sljede¢im tvarima:
amfotericin B, klorpromazinklorid, diazepam, pentamidinizetionat, eritromicinlaktobionat,
fenitoinnatrij i sulfametoksazol/trimetoprim. Uz to, ona je kemijski inkompatibilna s
ceftriaksonnatrijem.

6.3. Rok valjanosti

Prije otvaranja: 3 godine.

Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost tijekom 24 sata na 2 - 8°C i 25°C.

S mikrobioloskog stajalista, ako nacin otvaranja ne prevenira rizik mikrobioloske

kontaminacije, proizvod se mora primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmabh, vrijeme i uvjeti
Cuvanja lijeka su odgovornost korisnika.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ovaj lijek ne zahtijeva Cuvanje na odredenoj temperaturi.

Freeflex vre¢ica: Cuvati u originalnom pakiranju (zastitni omot i kutija) do uporabe, radi zastite od
svjetlosti. 5

KabiPac boédica: Cuvati bocicu u originalnom pakiranju (kutija) do uporabe, radi zastite od svjetlosti.
Za uvjete ¢uvanja nakon prvog otvaranja lijeka, vidjeti dio 6.3.

6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

Linezolid Kabi je pakiran ili u:
jednokratna, spremna za upotrebu, bez lateksa, viseslojna poliolefinska vreéica za infuziju
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Freeflex, u slojevitom zastitnom omotu (poliesterski/polipropilenski aluminijski film).

ili

polietilenskim boc¢icama niske gusto¢e (KabiPac) kao primarnom pakiranju sa zatvaracem s gumenim
diskom koji omoguc¢ava uvodenje igle.

Svaka vrecica ili bocica sadrzi 300 ml otopine.

Veli¢ine pakiranja:

Polioleofinska vrecica (Freeflex): 10, 30 ili 50 vrecica za infuziju.
Polietilenska bo¢ica (KabiPac): 10, 30 ili 50 bo¢ica (pakirane u kutiju).

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Samo za jednokratnu primjenu.

Za Freeflex vrecice:

Ukloniti zastitni omot neposredno prije primjene i provjeriti stiskanjem da li vre¢ica negdje propusta.
Ukoliko da, lijek se ne smije koristiti jer nije sterilan. Otopinu prije uporabe treba vizualno provjeriti i
samo ako je otopina bistra, bez vidljivih ¢estica moze se primijeniti. Vrecice se ne smiju serijski
spajati. Sva neiskoriStena otopina mora se baciti. Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.
Neiskoristenu otopinu potrebno je zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

Ne spajajte djelomicno iskoriStene vrecice.

Za KabiPac bocice:

Izvaditi iz kutije neposredno prije primjene. Otopinu prije uporabe treba vizualno provijeriti i samo ako
je otopina bistra, bez vidljivih ¢estica moze se primijeniti. BoCice se ne smiju serijski spajati. Sva
neiskoriStena otopina mora se baciti. Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje. NeiskoriStenu otopinu
potrebno je zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

Ne spajajte djelomic¢no iskoriStene bocice.

Linezolid Kabi otopina za infuziju kompatibilna je sa sljede¢im otopinama:

5 %-tnom (50 mg/ml) glukozom za infuziju u venu

0,9 %-tnom (9 mg/ml) otopinom natrijevog klorida za infuziju u venu
otopinom za injekcije Ringerovog laktata (Hartmanova otopina za injekcije).

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Fresenius Kabi d.o.o.

Radnic¢ka cesta 37a

10 000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-690522814

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA /DATUM OBNOVE ODOBRENJA

27.11.2014./ 15.09.2023.
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