CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Linezolid Accord, 600 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 600 mg linezolidu.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniadkaabletka zawiera 0,82 mg lecytyny sojowe;j.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Biate lub biatawe, owalne, obustronnie wypukte ¢dkilpowlekane o diugai 18,5 mm i szerokiei
9,5 mm z wyttloczonym napisem ,EQ1” po jednej steoingtadkie po drugie;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

— Szpitalne zapalenie ptuc
— Pozaszpitalne zapalenie ptuc

Produkt Linezolid Accord jest wskazany w leczenizgszpitalnego i szpitalnego zapalenia ptuc,
w ktérych znanym lub podejrzewanym czynnikiem clatovérczym g bakterie Gram-dodatnie.
Przed podjciem decyzji o rozpoeziu terapii linezolidem, naly wzia¢ pod uwag wyniki bada
mikrobiologicznych oraz dane o liczbie przypadkéys®wpowania oporngi na inne antybiotyki
stosowane w leczeniu zaleh powodowanych przez bakterie Gram-dodatnie (patrnkp5.1).

Linezolid nie jest skuteczny w leczeniu zaddawywotanych przez bakterie Gram-ujemne.
W przypadku stwierdzenia lub podejrzenia zakaa wywotanego przez bakterie Gram-ujemne
nalezy jednoczénie wdrazy¢ odpowiednie leczenie przeciwko tym bakteriom.

— Powiklane zakeenia skory i tkanek mkkich (patrz punkt 4.4).

Produkt Linezolid Accord jest wskazany w leczeniwiklanych zakaen skory i tkanek mkkich,
wytacznie wtedy, kiedy wyniki badamikrobiologicznych wykazatye zakaenie zostato wywotane
przez wraliwe bakterie Gram-dodatnie.

Linezolid nie jest skuteczny w leczeniu zaddawywotanych przez drobnoustroje Gram-ujemne.
Linezolid maze by¢ stosowany u pacjentéw z powiktanymi za&miami skory i tkanek rakkich ze
stwierdzonym lub podejrzewanym jednoczesnym zahkieem drobnoustrojami Gram-ujemnymi,
wytacznie wtedy, gdy niegsdostpne inne metody leczenia (patrz punkt 4.4). W tasimypadku
koniecznienalezy rozpoca¢ jednoczesne leczenie przeciwko drobnoustrojom Grgemnym.

Leczenie linezolidem natg rozpoczyna wytacznie w warunkach szpitalnych, po konsultacji



Z lekarzem specjaligtv dziedzinie mikrobiologii.

Podczas planowania i stosowania antybiotykoterapnalezy uwzgledniaé oficjalne zalecenia
dotyczace wiaciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie linezolidem mma rozpocgé produktem w postaci roztworu do infuzjigdnych, tabletek
powlekanych lub zawiesiny doustnej. U pacjentowtarych leczenie rozpoeto produktem
podawanym pozajelitowo mna dokoné zamiany na jednz doustnych postaci leku $jezamiana
taka lgdzie uzasadniona klinicznie. W przypadku zmianygdpmdawania nie ma koniecZud
modyfikacji dawkowania, poniewalostpnai¢ biologiczna linezolidu po podaniu doustnym wynosi
okoto 100%.

Zalecane dawkowanie i czas trwania leczenia u dpcbs
Czas trwania leczenia zaleod rodzaju drobnoustroju chorobotwdérczego, Idadji i ciezkosci
zakaenia oraz od reakgcji klinicznej pacjenta na tegapi

Przedstawione poigj zalecenia dotygze czasu trwania leczeniazyodne z tymi, ktére stosowano
podczas badeklinicznych. W niektorych rodzajach zaied moze wystarczéa stosowanie leku przez
krétszy czas, jednak brak jest danych z ddmicznych na ten temat.

Maksymalny okres leczenia wynosi 28 dni. Nie ustalbezpieczestwa i skuteczrizi stosowania
linezolidu podawanego diaj niz przez 28 dni (patrz punkt 4.4).

W zakaeniach ze wspdlistnigfg bakteriemi nie ma konieczriwi zwickszania dawki ani wydkania
czasu leczenia.

Zalecenia dotycgee dawkowania roztworu do infuzji gjgnych i tabletek/granulatu do spgdzania
zawiesiny doustnegddentyczne i przedstawigfic nastpujaco:

Rodzaj zakazenia Dawka Dlugaé leczenia
Szpitalne zapalenie ptuc
Pozaszpitalne zapalenie ptug¢ 600 mg 2 razy na deb 10-14 dni

Powiktane zakzenia skory i
tkanek mékkich

Dawkowanie u dzieci

Nie ma wystarczapych danych dotyazrych bezpieczestwa i skuteczrii stosowania linezolidu
u dzieci i mtodziey (<18 lat) umaliwiajacych ustalenie zalecanego dawkowania (patrz pudkt 5
i 5.2). Dlatego do czasu uzyskania dodatkowych diamye zaleca sipodawania linezolidu w tej
grupie wiekowej.

Dawkowanie u pacjentéw w podesziym wieku
Nie ma koniecznei modyfikacji dawki leku.

Dawkowanie u pacjentéw z niewydoloiy nerek
Nie ma koniecznei modyfikacji dawki leku (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Pacjenci z aizkg niewydolngcig nerek (tj. klirens kreatyniny <30 ml/min)

Nie ma koniecznei modyfikacji dawki produktu. W zwzku z nieustalonym znaczeniem klinicznym
zwiekszonego naraenia (do 10-krotnego) na oddziatywanie dwoch gtéetngnetabolitéw linezolidu

u pacjentéw z eizka niewydolndcia nerek, produkt naly stosowa szczegolnie ostémie i jedynie

w przypadkach, gdy przewidywana kofzyrzewy:sza potencjalne ryzyko.




Poniewa okoto 30% dawki linezolidu zostaje usetai z organizmu w ggu 3 godzin hemodializy,
u pacjentow dializowanych, produkt nafgpodawa po dializach. Hemodializa prowadzitéo
czgéciowego usunicia z organizmu podstawowych metabolitow linezaliganak ich stzenia a
dalej znacznie wksze po dializach niobserwowane u pacjentéw z prawidipezynndgcia lub

z lekka, lub umiarkowan niewydolndgcia nerek.

Dlatego te u pacjentow z eizkg niewydolndgcia nerek poddawanych dializie, produkt ngle
stosowa szczegdlnie ostimie i jedynie w przypadkach, gdy przewidywana kéézyzewy:sza
potencjalne ryzyko.

Do chwili obecnej nie ma danych o stosowaniu litiezou pacjentéw poddawanychygtej
ambulatoryjnej dializie otrzewnowej lub innemu hiemodializa leczeniu niewydolfm nerek.

Dawkowanie u pacjentéw z niewydoloig wgtroby

Nie ma koniecznei modyfikacji dawki leku. Jednak ze wzdlu na ograniczanliczbe danych
klinicznych zaleca gj aby linezolid stosowau tych pacjentéw tylko wtedy, gdy przewidywana
korzys¢ przewysza potencjalne ryzyko (patrz punkt 4.4 i 5.2).

Sposéb podawania

Zalecane dawki linezolidu podaje: slwa razy na dapdoustnie.

Droga podania: doustna

Tabletki powlekane mama przyjmowa z positkiem lub na czczo. Tabletki nayegpotykat w catcci

popijajac wody.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1.

Linezolidu nie nalgy stosowa réwnoczénie z inhibitorami monoaminooksydazy typu A lub B
(np. fenelzyna, izokarboksazyd, selegilina, mokiota ani w cagu dwoch tygodni od
zakaczenia ich podawania.

Linezolidu nie nalgy podawa pacjentom z wymienionymi par@j chorobami podstawowymi lub
przyjmujgcym réwnoczénie wymienione rodzaje lekéw, chyba zostanie zapewniona miavosé
scistej obserwacji pacjenta i monitorowanidnienia ttniczego krwi:

* Pacjenci z nieleczonym naéicieniem ¢tniczym, guzem chromochtonnym nadnerczy, rakowiakie
nadczynnécia tarczycy, depregjdwubiegunow, zaburzeniami schizoafektywnymi, ostrymi stanami
dezorientacji.

* Pacjenci przyjmujcy dowolny z nagpujacych lekow: inhibitory wychwytu zwrotnego serotoyin
(patrz punkt 4.4), trojcykliczne leki przeciwdepyme, agoriici receptoréw serotoninowych 5 HT1
(tryptany), leki o bezpgmednim lub pérednim dziataniu sympatykomimetycznym (w tym leki
rozszerzajce oskrzela, pseudoefedryna i fenylopropanolamiaki) presyjne (np. adrenalina,
noradrenalina), leki dziakge dopaminergicznie (np. dopamina, dobutaminaydyet lub buspiron.

Wyniki bada prowadzonych na zwiegiach wskazy, ze linezolid i jego metabolity magorzenika
do mleka matki i dlatego naie zaprzestakarmienia piersi przed rozpoczxiem i podczas leczenia
linezolidem (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zahamowanie czynioi szpiku
U pacjentéw leczonych linezolidem obserwowano zaiveamie czynngci szpiku (w tym




niedokrwistd¢, leukopeng, pancytoperii trombocytoperi). W przypadkach, w ktérych znang s
wyniki leczenia, po zakazeniu stosowania linezolidu zmienione wyniki ba#ewi powracaty do
wartasci sprzed leczenia. Wygiowanie takich objawow wydajecginie¢ zwigzek z czasem trwania
terapii. U pacjentow w podesztym wieku, leczonyidezolidem, wysipuje wicksze ryzyko zaburze
sktadu krwi nz u pacjentéw w mtodszym wieku. Trombocytopeniazenozsciej wystpowat

u pacjentow z ezkg niewydolndcia nerek, niezateie od dializy. Dlatego licazbkrwinek naley
scisle kontrolowd: u pacjentéw z wyspujaca uprzednio niedokrwisteia, granulocytopenilub
trombocytopery, u pacjentow, ktérzy przyjmaijréwnoczénie leki mogce zmniejszastzenie
hemoglobiny, liczb krwinek lub wpltywa na liczke, lub czynné¢ ptytek krwi, u pacjentéw z eika
niewydolndcia nerek oraz u pacjentow, ktorzy przyjrlipezolid przez okres diszy niz 10 do 14
dni. Linezolid mana podawéatym pacjentom tylko wtedy, §& mozliwa jestscista kontrola stzenia
hemoglobiny, liczby krwinek i ptytek krwi.

Jesli podczas leczenia linezolidem wypt znaczne zahamowanie czydaioszpiku, lek naliy
odstawe, chybaze podawanie leku jest absolutnie konieczne. Nalgwczas szczegdlnie uwrse
kontrolowa parametry morfologii krwi i wdry¢ odpowiednie pogpowanie.

Ponadto u pacjentdéw otrzymagjych linezolid zaleca sico tydzien kontrolowa obraz krwi
obwodowej (z oznaczenienegtnia hemoglobiny, liczby ptytek krwi i liczby leuggtdw
z rozmazem), bez wzglu na pocatkowy obraz morfologii krwi.

W badaniach obejmagych podawanie leku w waytkowych przypadkach przed dopuszczeniem go do
obrotu, notowano zwkszory czstas¢ wysiepowania o¢zkiej niedokrwistdci u pacjentow, ktorzy
przyjmowali linezolid przez okres dtszy niz maksymalnie zalecane 28 dni. U pacjentéw tych
czesciej konieczne bylo przetaczanie krwi. Przypadkidukrwistdci, w ktorych konieczne byto
przetaczanie krwi, opisywano réwnipo wprowadzeniu linezolidu do obrotugéziej po stosowaniu
tego leku przez ponad 28 dni.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano przikpagistapienia niedokrwistéci
syderoblastycznej. Kiedy obserwowano pierwsze opjaacjent byt leczony linezolidem chgj niz
28 dni. Po zakéczeniu stosowania linezolidu, ughkszdci pacjentéw niedokrwisté (leczona lub
nieleczona) ugpowata catkowicie lub ¢&ciowo.

Zmienna umieraln@ w badaniu klinicznym u pacjentéw z wywotanymi prasakterie
Gram-dodatnie zakaniami krwi, zwazanymi ze stosowaniem cewnikéwagitnych

W otwartym badaniu klinicznym ugiko chorych pacjentow z zakeniami zwizanymi ze
stosowaniem cewnikéw dglnych, obserwowano wksz umieralng¢ wsréd pacjentow
przyjmujacych linezolid nk wsrdd pacjentow leczonych wankomyeymlikloksacylirg lub oksacylin
[78/363 (21,5%) do 58/363 (16,0%)]. Gtéwnym czyneik wptywapcym na umieralng byto
wystepowanie zakzenia bakteriami Gram-dodatnimi na pgika leczenia. Wspoétczynniki
umieralndci byly podobne u pacjentow z zeadkemiem wywotanym wylcznie przez bakterie
Gram-dodatnie (iloraz szans 0,96; 95% przedziabdain0,58-1,59), ale byly istotnie gksze
(p=0,0162) w grupie pacjentow przyjmajch linezolid u pacjentéw z dowolnym innym patogen
lub bez patogenu na patku leczenia (iloraz szans 2,48; 95% przedziat ¢dnd,38-4,46).
Najwicksza ré@nica wystpowata w czasie leczenia i wagu 7 dni po jego zakezeniu. Podczas
badania wicej pacjentéw w grupie przyjmagej linezolid nabyto zakania drobnoustrojami Gram-
ujemnymi i zmarto na skutek zaieh wywotanych przez bakterie Gram-ujemne oraz zeka
mieszanych. W zwizku z powyszym w powiktanych zak&niach skory i tkanek rgkkich linezolid
moze by¢ stosowany u pacjentéw ze stwierdzonym lub podejargm jednoczesnym zateniem
bakteriami Gram-ujemnymi, wytznie wtedy, gdy niegsdostpne inne metody leczenia (patrz punkt
4.1). W takich przypadkach koniecznie rigleozpoczc¢ jednoczesne leczenie przeciwko bakteriom
Gram-ujemnym.

Biegunka zwazana z antybiotykami oraz zapalenieghkicy
Podczas stosowania prawiezélago leku przeciwbakteryjnego, w tym linezolidutowsano




wystepowanie rzekomobtoniastego zapaleniacahicy oraz biegunki zvazanej z zakzeniem
Clostridium difficile Powiktanie to mee przebiegaod lekkiej biegunki do zapalenia eknicy
zakaczonego zgonem. Dlatego ivee jest, aby rozwg¢ taky diagnoz u pacjentéw, u ktérych po
zastosowaniu linezolidu wygiita ostra biegunka. slepodejrzewa si i (lub) potwierdzi,ze biegunka
lub zapalenie ok#nicy s3 zZwigzane ze stosowaniem antybiotyku, zaleegpsierwanie stosowania
leku przeciwbakteryjnego, w tym linezolidu, oraeawloczne rozpoezie odpowiedniego leczenia.
W takiej sytuacji niewskazane jest stosowanie lek@mupcych perystalty jelit.

Kwasica mleczanowa

Podczas stosowania linezolidu wystwaty przypadki kwasicy mleczanowej. U pacjentavtérych
podczas przyjmowania linezolidu rozwigie objawy kwasicy metabolicznej, w tym nawraga
nudndci lub wymioty, bdl brzucha, mateegenie wodorowglanow lub hiperwentylacja, konieczna
jest natychmiastowa interwencja medyczndli 9¢/stapi kwasica mleczanowa, przed kontynaacj
leczenia nalgy ocené stosunek korzci do ryzyka.

Zaburzenia czynrigi mitochondriow

Linezolid hamuje syntezbiatek mitochondrialnych, w wyniku czego mogystpi¢ takie objawy
niepazagdane, jak kwasica metaboliczna, niedokrwistaraz neuropatia (nerwu wzrokowego lub
obwodowa). Objawy te wygbuja czesciej, jesli produkt leczniczy stosujedtuze] niz przez 28 dni.

Zespot serotoninowy

W spontanicznych zgtoszeniach wymtwat zespot serotoninowy, zygiany z jednoczesnym
podaniem linezolidu i produktéw leczniczych o darab serotoninergicznym, w tym lekéw
przeciwdepresyjnycheolacych selektywnymi inhibitorami zwrotnego wychwyterstoniny (SSRI).
Jednoczesne podanie linezolidu z lekami serotogicerymi jest niewskazane (patrz punkt 4.3),
Z wyjatkiem sytuaciji, gdy jest to konieczne. Najlavéwczas doktadnie obserwogyazy u pacjenta
nie wystpuja objawy podmiotowe i przedmiotowe zespotu serotowego, takie jak: zaburzenia
czynnaci poznawczych, bardzo wysoka gezka, hiperrefleksja oraz brak koordynacjiliJebjawy
przedmiotowe i podmiotowe wygdia, lekarz powinien rozway¢ przerwanie leczenia jednym lub
obydwoma lekami. Po zaprzestaniu podawania lekdat@ginergicznych magwystapi¢ objawy
odstawienia.

Neuropatia obwodowa i heuropatia nerwu wzrokowego

U pacjentéw leczonych linezolidem stwierdzano pegiip neuropatii obwodowej i neuropatii nerwu
wzrokowego, czasem p@pujacej do utraty wzroku; doniesienia te dotyczyly mlzevszystkim
pacjentdw leczonych przez okres iy niz maksymalnie zalecane 28 dni.

Nalezy doradza kazdemu pacjentowi, aby zgtaszat objawy pogorszenizenia, takie jak zmiana
ostrasci widzenia, zmiana widzenia barwnego, nievipawidzenie lub ubytki w polu widzenia.

W takich przypadkach zaleca $iezzwtoczne skierowanie pacjenta na badanie dkciise.

Jezeli pacjent stosuje produkt Linezolid Accord prodzes diiszy niz maksymalnie zalecane 28 dni,
nalezy regularnie kontrolow@au niego czynn& narzdu wzroku.

Jesli wystapi neuropatia obwodowa lub neuropatia nerwu wzra@oy maliwos¢ kontynuacii
leczenia linezolidem natg uzaleni¢ od potencjalnego ryzyka.

Zwigkszone ryzyko neuropatii me wystpowa: podczas podawania linezolidu pacjentom
stosugcym obecnie lub niedawno leki przeciwgiiaze.

Drgawki
U pacjentéw leczonych linezolidem notowano wpstvanie drgawek. W wkszdci tych

przypadkéw stwierdzono wygiowanie napadow drgawek w przeseidub czynniki ryzyka.
Pacjentom naley zalect, aby powiedzieli lekarzowi, czy w przes@owystepowaty u nich drgawki.



Inhibitory monoaminooksydazy

Linezolid jest odwracalnym, nieselektywnym inhilbém monoaminooksydazy (MAOI). Jednak
w dawkach stosowanych w leczeniu zaabakteryjnych nie dziata przeciwdepresyjnie j&lynie
ograniczone dane, pochade z bada nad interakcjami lekow i bezpiegmwem stosowania
linezolidu u pacjentéw z innymi chorobami i (lubzpimujacych réwnoczénie leki, ktére mog
hamow& MAO. Nie naley wéwczas stosowdinezolidu, chybaze maliwa jestscista obserwacja
i kontrola pacjenta (patrz punkt 4.3 i 4.5).

Spazywanie pokarmow bogatych w tyramin
Nalezy pouczy pacjentaze podczas stosowania linezolidu konieczne jesticganie spgywania
pokarméw bogatych w tyramgr(patrz punkt 4.5).

Nadkaenia
W badaniach klinicznych nie oceniano wptywu stosoadinezolidu na fizjologiczpflore
bakteryjr.

Stosowanie antybiotykow me niekiedy powodowanadmierne namrenie drobnoustrojow
niewrazliwych. Na przyktad w czasie badania klinicznegokoto 3% pacjentéw przyjmagych
zalecone dawki linezolidu, wygiita kandydoza zaima od leku. Jesli w trakcie stosowania
linezolidu dojdzie do nadkania drobnoustrojami niewiwymi, nalezy zastosowéodpowiednie
leczenie.

Szczegdblne grupy pacjentow
U pacjentéw z eizka niewydolndcia nerek linezolid naley stosowa ze szczegonostraznaoscia
i jedynie wtedy, gdy przewidywana koktyprzewy.sza teoretyczne ryzyko (patrz punkt 4.2 i 5.2).

U pacjentéw z eizka niewydolndcig watroby linezolid naley stosowa jedynie wtedy,
gdy przewidywana korzy¢ przewysza teoretyczne ryzyko (patrz punkt 4.2 i 5.2).

Zaburzenia ptodnigi
Stosowanie linezolidu prowadzito do zaburpgodndci dorostych samcow szczurdw; nie ma danych
na temat oddziatywania linezolidu na ukfad rozrgdezudzi (patrz punkt 4.6).

Badania kliniczne
Nie okr&lono bezpieczestwa i skuteczrii podawania linezolidu przez okres zhay niz 28 dni.

Nie prowadzono kontrolowanych badiinicznych z udziatem pacjentéw ze siapukrzycowvd,
odlezynami, zmianami spowodowanymi niedokrwieniengzkimi oparzeniami lub zgorzel
Doswiadczenie dotycee stosowania linezolidu w takich przypadkach ¢ggganiczone.

Reakcje alergiczne na lecytynojowg
Tabletki Linezolid Accord zawiergjlecytyre sojows. Lecytyna sojowa mi@ powodowa reakcje
alergiczne u 0s6b uczulonych naesoj

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory monoaminooksydazy

Linezolid jest odwracalnym, nieselektywnym inhilbgm monoaminooksydazy (IMAO)a$edynie
ograniczone dane pochage z bada nad interakcjami lekéw i bezpiedmwem stosowania
linezolidu u pacjentow przyjmagych jednoczeie leki, ktore mog hamow& monoaminooksydgz
(MAO). Nie zaleca si wowczas stosowania linezolidu, chytsamaliwa jestsicista obserwacja

i kontrolowanie pacjenta (patrz punkt 4.3 i 4.4).



Interakcje mogce zwikszy¢ cisnienie krwi

Wykazanoze u zdrowych ochotnikéw linezolid nasila wzrosindénia ttniczego krwi
spowodowanego przez pseudoefednychlorowodorek fenylopropanolaminy. Jednoczesne
stosowanie linezolidu i pseudoefedryny lub fenyganolaminy powodowato zgkszenie cinienia
skurczowego o 30-40 mmHg, w poréwnaniu dogkszenia o 11-15 mmHg, gdy zastosowano sam
linezolid, o 14-18 mmHg, gdy zastosowano sgseudoefedrynlub fenylopropanolamini o 8-11
mmHg, gdy zastosowano placebo. Nie wykonano poddbbgda u pacjentow z nadaiieniem
tetniczym. W cellu uzyskania oczekiwanej odpowiedzil@czenie zalecagsstopniowe
dostosowywanie dawki lekbéw dziadalych wazopresyjnie, w tym lekdéw dziadaych na receptory
dopaminergiczne podczas ich rownoczesnego stosawdimezolidem.

Potencjalne interakcje serotoninergiczne

U zdrowych ochotnikdéw badano interakcjecdry linezolidem i dekstrometorfanem. Dekstrometorfa
(2 dawki 20 mg podane z przeyw godzin) podawano jednogree z linezolidem lub bez niego.

U pacjentéw otrzymujcych linezolid i dekstrometorfan nie obserwowanaaldw zespotu
serotoninowego (tj. dezorientacji, majaczenia, oi@ju, deenia, zaczerwienienia twarzy,
zwigkszonej potliwdci, bardzo wysokiej gaczki).

Po wprowadzeniu do obrotu: zanotowano jeden prafpagstpienia objawdéw podobnych do
zespotu serotoninowego po jednoczesnym podanimdlitkl i dekstrometorfanu. Objawy gptty po
odstawieniu obu lekow.

Podczas badaklinicznych zgtaszano przypadki zespotu serotowiago w trakcie jednoczesnego
stosowania linezolidu oraz lek6w serotoninergicimye tym przeciwdepresyjnych, takich jak
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotonibyatego, nie zalecaesich jednoczesnego
podawania (patrz punkt 4.3). Pgsbwanie z pacjentami, u ktérych konieczne jestgedasne
podawanie linezolidu i produktéw serotoninergicamyostato opisane w punkcie 4.4.

Spazywanie pokarmow bogatych w tyramin

Nie zaobserwowano istotnego zwszenia cinienia u pacjentow otrzymagych razem linezolid
i dawke tyraminy mniejsz niz 100 mg.Swiadczy to o tymze naley jedynie unika spazywania
nadmiernych iléci pokarmow i napojow o dej zawartéci tyraminy (np. dojrzatych seréw,
wyciaggdw z dradzy, niedestylowanych napojow alkoholowych i prodwkidzyskiwanych

z fermentacji nasion soi, takich jak sos sojowy).

Leki metabolizowane przez cytochrom P450

Linezolid nie jest w wykrywalnym stopniu metabolizany przez uktad enzymatyczny cytochromu
P450 (CYP450) i nie hamuje aktywdmdzadnego z ludzkich izoenzyméw CYP o znaczeniu
klinicznym (1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4). Podablinezolid nie indukuje izoenzymow
cytochromu P450 u szczuréw. Dlategozm@ s¢ spodziewd, ze podczas stosowania linezolidu nie
wystgpia interakcje z innymi lekami, zgzane z CYP450.

Ryfampicyna

Wplyw ryfampicyny na farmakokinetyginezolidu zostat przebadany u szesnastu zdrowych
mezczyzn, ktérym podawano 600 mg linezolidu 2 razydoke przez 2,5 dnia lub linezolid wraz z 600
mg ryfampicyny podawanej raz na dgirzez 8 dni. Ryfampicyna zmniejszatasoraz AUC
linezolidusrednio o odpowiednio 21% [90% ClI, 15, 27] i 32%¥®CI, 27, 37]. Mechanizm tej
interakcji oraz jej znaczenie kliniczng sieznane.

Warfaryna

Je&sli w czasie leczenia linezolidem, po ggicciu stzenia stacjonarnego daizy st podawanie
warfaryny, naspuje 10% zmniejszenigednich maksymalnych wadd INR (migdzynarodowy
wspoétczynnik znormalizowany) oraz 5% zmniejszerigpod krzyvg AUC dla INR. Nie ma
wystarczajcych danych, aby ustélznaczenie kliniczne jednoczesnego stosowaniudiitkr

i warfaryny.



4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie ma wystarczagych danych dotyazych stosowania linezolidu u kobiet wazy.

Badania prowadzone na zwietach wykazaty toksyczny wptyw linezolidu na rozrad& (patrz
punkt 5.3). Wysipuje ryzyko podczas stosowania leku u ludzi. Litiezonie naley stosowa
w okresie cizy, chybaze w opinii lekarza kor&ci przewy.szap teoretyczne ryzyko.

Karmienie piersj
Whyniki bada prowadzonych na zwiegtach wskazuj, ze linezolid mae przenikéd do mleka matki
i dlatego nalgy przerwa karmienie piergi przed rozpocgxiem i podczas leczenia linezolidem.

Ptodndg¢

Stosowanie linezolidu prowadzito do przemif@go zmniejszenia ptodéa i indukowato
nieprawidtows morfologe plemnikéw u dorostych samcéw szczuréw rarg/ch na dziatanie
linezolidu w stopniu podobnym do wygpujacego u ludzi. Nie ma danych na temat oddziatywania
linezolidu na ngski uktad rozrodczy u ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nalezy poinformowa pacjentaze podczas leczenia linezolidem magystpi¢ zawroty gtowy oraz
objawy zwhzane z zaburzeniami widzenia (jak opisano w purdkele 4.8) ize nie naley woéwczas
prowadz¢ pojazdéw ani obstugiwamaszyn.

4.8 Dzialania niepagadane

Dziatania niepeadane zamieszczone w tabeli pajiprzedstawiono z €stcicia z jaky wysiepowaly
w badaniach klinicznych, przeprowadzonych u pon868@dorostych pacjentéw, ktérzy przyjmowali
linezolid w zalecanych dawkach przez okres nigsiy niz 28 dni.

Najczsciej opisywanymi dziataniami niepgdanymi byty: biegunka (8,4%), bol gtowy (6,5%),
nudndci (6,3%) i wymioty (4%).

Najczsciej opisywanymi dziataniami niepgdanymi zwizanymi ze stosowaniem leku,
prowadacymi do przerwania jego stosowania byty: bl gtobiggunka, nudriei i wymioty.

Okoto 3% pacjentéw przerwato leczenie z powodu gpishia zdarzé niepazadanych zwizanych ze
stosowaniem leku.

Dodatkowe dziatania niepadane zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obrateszczono
w tabeli ponzej i opisano jako ,o0gstcé¢ nieznana”, do czasu ustalenia rzeczywistegixci ich
wystepowania.

W trakcie leczenia linezolidem zaobserwowano gewe dziatania nieggdane z nagpujaca
czestascia wystepowania: bardzo esto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt egto &1/1 000
do <1/100), rzadko>(1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadkd 10 000), cestas¢ nieznana (nie nme
by¢ okreslona na podstawie deginych danych).

K|asyﬁkacja Czesto £1/100 Niezbyt czsto Rzadko ¢1/10 Bardzo Czestos¢ nieznana
uktadow i do <1/10) (=1/1 000 do 000 do <1/1 000) rzadko (nie maze by¢
. <1/100) (<1/10 okreslona na
narzadow 000) podstawie
dostepnych danych)

Zakazenia i Kandydoza, Zapalenie pochwy Zwigzane ze

zarazenia kandydoza jamy stosowaniem

pasaytnicze ustnej, antybiotykow




kandydoza

zapalenie

pochwy, okreznicy w tym
zakaenia rzekomobtoniaste
grzybicze zapalenie
okreznicy*
Zaburzenia Niedokrwistagé* + Leukopenia*, Pancytopenia* Zahamowanie
krwi i uktadu neutropenia, czynndci szpiku?*,
chtonnego trombocytopenia*, niedokrwistg¢
eozynofilia syderoblastyczna*
Zaburzenia Anafilaksja
uktadu
immunologicznego
Zaburzenia Niedobdr sodu we Kwasica
metabolizmu i krwi mleczanowa*
odzywiania
Zaburzenia Bezsenngc
psychiczne
Zaburzenia Bél gltowy, Drgawki*, Zespot
uktadu zaburzenia niedoczulica, serotoninowy**,
nerwowego smaku parestezje neuropatia
(metaliczny obwodowa*
posmak),
zawroty glowy
Zaburzenia oka Niewyrazne Zmiana pola Neuropatia nerwu
widzenie* widzenia* wzrokowego*,
zapalenie nerwu
wzrokowego*, utrata
widzenia*, zmiana
ostraici widzenia*,
zZmiana widzenia
kolorow*
Zaburzenia ucha i Szumy uszne
btednika
Zaburzenia serca Zaburzenia rytmu
serca (tachykardia)
Zaburzenia Nadcknienie Przemijajce napady
naczyniowe tetnicze niedokrwienne,
zapaleniexyt,
zakrzepowe
zapaleniezyt
Zaburzenia Biegunka, nudnéi, | Zapalenie trzustki, Powierzchniowa

zotgdka i jelit

wymioty,
umiejscowiony lub
0golny bdl brzucha,
zaparcie,
niestrawneéé

zapalenie btony
sluzowejzotadka,
wzdgcia, suché w
ustach, zapalenie
jezyka, lwne stolce,
zapalenie btony
sluzowej jamy ustnej,
przebarwienia i
zmiany w obgbie
jezyka

zmiana zabarwienia
zebow

Zaburzenia
watroby i drog
z0tciowych

Nieprawidtowe
wyniki testow
czynndaci watroby,
zwiekszenie
aktywnaici AspAT,
AIAT oraz fosfatazy
alkalicznej

Zwigkszenie stzenia
bilirubiny catkowitej

Zaburzenia skory
i tkanki
podskornej

Swiad, wysypka

Pokrzywka,
zapalenie skory,
obfite pocenie si

Pecherzowe choroby
skory, takie jak zesp6t
Stevensa—Johnsona,
toksyczne martwicze
oddzielanie si
naskorka, obrk
naczynioruchowy,
tysienie




Zaburzenia nerek

Zwickszenie

Niewydolngi¢ nerek,

i drég moczowych | stgzenia azotu wielomocz,
mocznikowego zwiekszenie stzenia
kreatyniny
Zaburzenia Dolegliwasci
uktadu dotyczice pochwy i
rozrodczego i sromu
piersi

Zaburzenia og6lne
i stany w miejscu

Goryczka, bol
umiejscowiony

Dreszcze, uczucie
zmeczenia, bol w

podania miejscu
wstrzyknkcia,
zwigkszone
pragnienie

Badania Zwigkszenie Zwigkszenie stzenia

diagnostyczne

aktywnaici LDH,
kinazy kreatynowej,
lipazy, amylazy lub
stezenia glukozy po
positku,
zmniejszenie
stezenia biatka
catkowitego,
albumin, sodu lub
wapnia, zwgkszenie
lub zmniejszenie
stezenia potasu lub
wodoroweglanow

Hematologia
Zwigkszenie liczby

neutrofili lub
eozynofili,
zZmniejszenie
stezenia
hemoglobiny,
wartaici
hematokrytu lub
liczby krwinek
czerwonych,
zwiekszenie lub
zmniejszenie liczby
piytek albo liczby
krwinek biatych

sodu lub wapnia,
zmniejszenie skenia
glukozy po positku,
zwiekszenie lub
zmniejszenie skenia
chlorkéw

Hematologia
Zwigkszenie liczby

retikulocytow,
zmniejszenie liczby
neutrofili

* Patrz punkt 4.4

** Patrz punkt 4.3 4.5

T Patrz poriej

Nastpujace niepaagdane reakcje na linezolid uznano zgzkie w pojedynczych przypadkach:
umiejscowiony bol brzucha, przemiag napady niedokrwienne, nadfgenie ttnicze.

W kontrolowanych badaniach klinicznych, podczasydh linezolid podawano przez okres do 28 dni,
niedokrwist@¢ stwierdzono u 2,0% pacjentow. W badaniach obejoygh podawanie leku w
wyjatkowych przypadkach przed dopuszczeniem go do olr@acjentéw z zagtajacymi zyciu
zakaeniami oraz z chorobami wspotistrieymi, niedokrwisté¢ rozwireta s u 2,5% (33/1326)
pacjentow leczonych linezolidem przez okf@8 dni i u 12,3% (53/430) pacjentéw leczonych przez
okres >28 dni. Gizka, zwihzana ze stosowaniem leku, niedokrwistpowodujca koniecznée
przetoczenia krwi, wygpita u 9% (3/33) pacjentéw leczonych przez okt28 dni i u 15% (8/53)
pacjentow leczonych przez okres >28 dni.
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Dzieci i mtodzie

Dane dotycgce bezpieczestwa stosowania, pochagz z bada klinicznych u dzieci, uzyskane w
grupie ponad 500 pacjentéw (w wieku od urodzeniddtat) nie wskazgj aby profil
bezpieczéstwa w grupie dzieci i mtodzig réznit sie od profilu bezpiecaestwa u pacjentow
dorostych.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigdlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegpadane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazagdanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie
Nie ma specyficznego antidotum.

Nie opisanazadnego przypadku przedawkowania linezolidu. Mim@tmizej podane informacje
mog by¢ uzyteczne w pogpowaniu po przedawkowaniu.

Zaleca s stosowanie leczenia podtrzyracggo czynnéci zyciowe i utrzymywanie przgszania
kicbuszkowego. Okoto 30% dawki linezolidu jest usuwameganizmu w @igu 3-godzinnej
hemodializy; nie ma natomiast danych na temat usiantezolidu za pomacdializy otrzewnowej
lub hemoperfuzji. Dwa gtéwne metabolity linezoligurowniez w pewnym stopniu usuwane przez
hemodializ.

Objawami toksyczrgei linezolidu, obserwowanymi u szczuréw po podawatawek
3 000 mg/kg mc. na debbyto zmniejszenie aktywroi i ataksja, a u pséw po dawkach 2 000 mg/kg
mc. na dob wystpowaly wymioty i déenia.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciwbakteryjmgisowania ogélnego
Kod ATC: JO1X X08

Ogolne widciwosci

Linezolid jest syntetycznym lekiem przeciwbaktegyjn naleacym do nowej klasy antybiotykéw —
oksazolidynonéw. W warunkadh vitro dziata on na tlenowe bakterie Gram-dodatnie i dooistroje
beztlenowe. Linezolid dzki wyjatkowemu mechanizmowi dziatania wybiérczo hamujetagn
biatka bakterii. Lek wjze sk z okr&lonymi miejscami na rybosomie bakteryjnym (23S podjostki
50S) i uniemeliwia powstanie czynnego kompleksu inigjoggo 70S, maggego podstawowe
Znaczenie w procesie translacji.
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Efekt poantybiotykowy (PAE) linezolidu riétaphylococcus aurewgenianyin vitro utrzymuje sg
okoto 2 godzin. Na modelach zwiecych PAE linezolidun vitro utrzymywat s¢ 3,6 i 3,9 godzin
odpowiednio dléStaphylococcus aureusstreptococcus pneumonid®' badaniach prowadzonych na
zwierztach podstawowym parametrem farmakodynamicznymgayiaj znaczenie dla skuteczao
leku, byt czas, w ktérym stenia linezolidu w osoczu przekraczaty wadianinimalnych s¢zen
hamupcych (MIC) drobnoustrojow wywotggych zakaenie.

Stezenia graniczne

Wartcici graniczne w odniesieniu do minimalnegezenia hamujcego (MIC), ustanowione przez
Europejski Komitet Badania Wiwosci na Leki Przeciwdrobnoustrojowe (European Conesitin
Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) sastpujace:

» gronkowce i enterokoki: wediwe <4mg/l i oporne >4 mg/l;

* paciorkowce (w tyns. pneumonigewrazliwe <2 mg/l i oporne >4 mg/l;

 wartasci graniczne MIC niezvgzane z okrdonymi gatunkami: wrdiwe <2 mg/l i oporne >4 mgl/l.
Wartcici graniczne niezvgzane z okrdonymi gatunkami zostaly ustalone przede wszystkam
podstawie danych farmakokinetycznych/farmakodynamich i g niezalene od rozktadéw MIC u
okreslonych gatunkéw. Dotyezone wyhcznie drobnoustrojow, w przypadku ktérych nie wyzzano
okreslonej wartdci granicznej, a nie tych gatunkow, w przypadkuryth nie zaleca sibadania
wrazliwosci.

Wrazliwoéé

Czestas¢ wystepowania nabytej oporsoi maze r&nié¢ si¢ w zaleznosci od potaenia geograficznego i
zmieni& si¢ w czasie dla poszczegoélnych szczepow. godb lokalnych informacji o oporoi jest
pozadany, zwtaszcza w przypadku koniecgrideczenia aizkich zakaen. W razie potrzeby natg
zastgna¢ porady eksperta, zeli lokalne rozpowszechnienie oposobjest na tyle die, ze

przydatné¢ produktu w leczeniu co najmniej niektorych rodzagakaen wydaje s¢ watpliwa.

Drobnoustroje wraiwe
Bakterie tlenowe Gram-dodatnie:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium*
Staphylococcus auretis
Gronkowce koagulazo-ujemne
Streptococcus agalactiae*
Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus pyogertes
Paciorkowce grupy C
Paciorkowce grupy G

Bakterie beztlenowe Gram-dodatnie:
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus anaerobius
Peptostreptococcuspp.

Drobnoustroje oporne
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseriaspp.
Enterobacteriaceae
Pseudomonaspp.

*Skuteczna¢ Kliniczna wykazano w stosunku do szczepdw idivaych, ktére izolowano
w przypadkach zakan zgodnych z zatwierdzonymi wskazaniami klinicznymi.
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Linezolid wykazat dziatanién vitro naLegionella, Chlamydia pneumonia#ycoplasma
pneumoniagjednak brak wystarczgjych danych potwierdzgych skuteczni kliniczna.

Oporngé

Oporno¢ krzyzowa

Mechanizm dziatania linezolidu #0i sie od dziatania innych grup antybiotykéw. Badaimaitro ze
szczepami wyizolowanymi z materiatu klinicznegotfin z gronkowcami opornymi nha metycyin
enterokokami opornymi na wankomyeynpaciorkowcami opornymi na penicydin erytromycyr)
wskazug, ze linezolid dziata zwykle na drobnoustroje oporadmme antybiotyki z jednej lub z kilku

grup.
Oporna¢ na linezolid jest zwizana z mutacjami punktowymi w podjednostce 23S rRNA

Podobnie jak to udokumentowano w przypadku innydiykdotykow, po stosowaniu linezolidu

u pacjentéw z trudnymi do wyleczenia zagmiami i (lub) przez ditszy czas, obserwowano
zmniejszanie giwrazliwosci. Stwierdzano oporri¢ na linezolid enterokokow, gronkowca ztocistego
i gronkowcdéw koagulazo-ujemnych. Na ogohrata s¢ ona z wydteonym okresem leczenia

i obecndcig materialow protetycznych lub niedrenowanych rofviprzypadku wystpowania

w szpitalu mikroorganizmow opornych na antybiotighieczne jest podkékanie zasad ograniczania
zakaen.

Informacje z badaklinicznych

Badania u dzieci

W otwartym badaniu klinicznym, skutecziédinezolidu (10 mg/kg mc. co 8 h) zostata poréwnaea
skutecznécia wankomycyny (10 do 15 mg/kg mc. co 6 h) w leczersikezen wywotanych przez
Gram-dodatnie szczepy o potwierdzonej lub przymelpej opornéci (w tym szpitalne zapalenie
ptuc, powiklane zakeenia skory, bakteriemia zgdana ze stosowaniem cewnikéw, bakteriemia
nieznanego pochodzenia oraz inne 2akéa) u dzieci w wieku od urodzenia do 11 lat. Qelse
wyzdrowien (95% CI: -4.9, 14.6) w badanej populacji wynosipowiednio 89,3% (134/150) podczas
leczenia linezolidem oraz 84,5% (60/71) podczazdeim wankomycyf

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Substangj czynry zawary w produkcie Linezolid Accord jest biologicznie cmy (s)-linezolid, ktory
jest metabolizowany do nieczynnych pochodnych.

Wchtanianie

Linezolid szybko i dobrze wchtaniaggdo podaniu doustnym. Jego maksymalgeestia w osoczu
wystepuja w ciagu 2 godzin po podaniu. Bezwgdha dostpnai¢ biologiczna po podaniu doustnym
(dawkowanie doustne i dgine w badaniu typu ,cross over”) jest catkowit&gm 100%).
Wchianianie linezolidu po podaniu zawiesiny dougjest podobne do uzyskiwanego po podaniu
tabletek powlekanych. Pokarm nie wplywa na wchiaieideku z postaci doustne;.

Srednie wartéci Cmax0raz Gnin W Stanie stacjonarnym po podaniwgaym linezolidu w dawce
600 mg dwa razy na debvynosz odpowiednio 15,1 [2,5] mg/l i 3,68 [2,68] mg/l (vawiasach
kwadratowych podano odchylenia standardowe).

W innym badaniu wart@i Cmax 0raz Gin po podaniu doustnym linezolidu w dawce 600 mg cavy

na dolg wynosa odpowiednio 21,2 [5,8] mg/l i 6,15 [2,94] mg/l fvawiasach kwadratowych podano
odchylenia standardowe). Stan stacjonarny ustaldostrugiego dnia podawania leku.
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Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi u zdrolgorostych okoto 40-50 litrow, co w

przyblizeniu odpowiada catkowitej odipsci wody w organizmie. Stophewiazania z biatkami osocza
wynosi okoto 31% i nie zahy od stzenia.

Stezenia linezolidu w rénych ptynach ustrojowych oznaczano po podaniu \iekmym

u ograniczonej liczby ochotnikéw. Stosunedzeh linezolidu wslinie i w pocie do sgzenia w osoczu
wynosit odpowiednio 1,2:1,0i 0,55:1,0. Stosunekest linezolidu w ptynie nabtonka végiotkowego

i komérek pcherzykdw ptucnych do gtenia w osoczu, wyznaczony na podstawie vaitGmax

w stanie stacjonarnym, wynosit odpowiednio 4,5i05:1,0. W malym badaniu wykonanym

u pacjentéw z wodogtowiem, z zatmymi zastawkami komorowo-otrzewnowymi i z zasadaic
niezmienionymi zapalnie oponami mézgowymi, stosusietenia linezolidu w ptynie mézgowo-
rdzeniowym do stzenia w osoczu, przy porownaniu waidbCrax PO podaniu wielokrotnym, wynosit
0,7:1,0.

Metabolizm

Linezolid jest metabolizowany pagtkowo poprzez oksydagmorfolinowego pieicienia casteczki
linezolidu, co prowadzi gtébwnie do powstania dwddkczynnych pochodnychetlscych kwasami
karboksylowymi z otwartymi pigcieniami: kwas aminoetoksyoctowy (PNU-142300)

i hydroksyetyloglicyna (PNU-142586). Hydroksyetyliogna (PNU-142586) jest podstawowym
metabolitem u czlowieka, powsiaym w wyniku przemian nieenzymatycznych. W mniegdey
ilosciach powstaje kwas aminoetoksyoctowy (PNU-142388yierdzono take wystpowanie
innych, nieczynnych metabolitow.

Eliminacja

W stanie stacjonarnym u pacjentéw z prawidiamaynndgcia nerek lub z lekik do umiarkowanej
niewydolndcig nerek linezolid wydala siz moczem gtéwnie w postaci metabolitu PNU-142586
(40%), leku macierzystego (30%) i metabolitu PNL23d0 (10%). W kale lek macierzysty
praktycznie nie wysgpuje, a metabolity PNU-142586 i PNU-142300 wpsija w ilosciach
odpowiadajcych okoto 6% i 3% dawki. Okres poitrwania w faeleaninacji wynosi okoto 5-7
godzin.

Na klirens pozanerkowy przypada okoto 65% catkogdgtklirensu linezolidu. W migrzwiekszania
dawki obserwuje ginieznacza nieliniowos¢ klirensu. Wydaje 8i, ze zjawisko to jest spowodowane
zmniejszeniem nerkowego i pozanerkowego klirenseziblidu przy wgkszych sgzeniach leku.

Te r&nice w Klirensie gjednak nieznaczne i nie wptywgapa okres pottrwania w fazie eliminaciji.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci z niewydolnigig nerek

Po podaniu pojedynczej dawki 600 mg u pacjentéwezkg niewydolndcia nerek (tj. z klirensem
kreatyniny <30 ml/min) obserwowano 7—8-krotne gksizenie nargenia na wptyw dwoch gtéwnych
metabolitéw linezolidu w surowicy. Nie obserwowgrdnak zwgkszenia wartéci pola pod krzyw
AUC produktu niezmienionego. Mima w wyniku hemodializy nagbuje usurgcie gtéwnych
metabolitow linezolidu, ich gtenia po podaniu pojedynczej dawki 600 mg byty natiasunkowo
wieksze po dializie riu pacjentow z prawidtogvczynndacia nerek lub z niewydolnieia nerek leklg
lub umiarkowan.

U 24 pacjentow z e¢ika niewydolndcia nerek, wirod ktérych 21 byto regularnie dializowanych,
maksymalne stenia w surowicy dwoch podstawowych metabolitow jkukdniach leczenia byty
10-krotnie wiksze nk obserwowane u pacjentow z prawidipezynndcia nerek.

Maksymalne stzenia linezolidu nie ulegaly zmianie.

Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie zostatoydatzas ustalone w zgziku z ograniczonymi
danymi o bezpiecZstwie stosowania (patrz punkt 4.2 i 4.4).
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Pacjenci z niewydolnigig wgtroby.

Z ograniczonych danych wynikze farmakokinetyka linezolidu, PNU-142300 i PNU-188%ie
zmienia s¢ u pacjentow z lekklub umiarkowan niewydolndgcia watroby (tj. stopié A lub B

w klasyfikacji Childa-Pugha). Farmakokinetyka liodu u pacjentow z ¢ika niewydolndcia
watroby (tj. stopi@ C w klasyfikacji Childa-Pugha) nie byta oceniadednak ze wzgtlu na fakt,
linezolid jest metabolizowany z udziatem procesé@enzymatycznych, mma s¢ spodziewa, ze
zaburzenia czynrgoi watroby nie wptyr znacaco na metabolizm tego produktu (patrz punkt 4.2
i4.4).

Dzieci i mtodzie (<18 lat).

Nie ma wystarczagych danych na temat bezpiefgtva i skuteczrii stosowania linezolidu

u dzieci i mtodziey (w wieku <18 lat). Nie zalecaesiwiec podawania produktu w tej grupie
wiekowej (patrz punkt 4.2). Konieczng dalsze badania w celu ustalenia zatedatyczcych
bezpiecznego i skutecznego dawkowania. Badaniaaterkinetyczne wskazayjze klirens linezolidu
(w przeliczeniu na kg masy ciata) po podaniu pojedych i wielokrotnych dawek u dzieci (w wieku
od 1 tygodnia do 12 lat) jest gliszy niz u dorostych, nagpnie zmniejsza giwraz z wiekiem.

Podawanie produktu dzieciom w wieku od 1 tygodmidd lat, w dawce 10 mg/kg mc. co 8 godzin,
powodowato nargenie na lek zbkione do wysipujacego u dorostych po dawce 600 mg dwa razy na

doks.

Klirens uktadowy linezolidu (w przeliczeniu na kggy ciata) szybko sizwieksza u noworodkow

w pierwszym tygodniudycia. Dlatego u noworodkow otrzymaayych linezolid w dawce 10 mg/kg mc.
co 8 godzin, najwikszy stopié naraenia na produkt stwierdzagsiv pierwszym dniu po urodzeniu.
Jednak nie jest spodziewana nadmierna kumulagjedtglsowanego w tym schemacie dawkowania
w pierwszym tygodniuycia, poniewa klirens uktadowy linezolidu szybko zgkisza s¢ w tym
okresie.

U miodziezy (w wieku od 12 do 17 lat) farmakokinetyka lingdal po podaniu dawki 600 mg byta
podobna, jak u dorostych. Dlatego namaie na produkt u os6b w tym wieku po otrzymaniwkia
600 mg co 12 godzingbzie podobne do obserwowanego u dorostych otrzyegah produkt w tej
samej dawce.

U dzieci po zabiegu zmniejszeni&rgenia wewatrzczaszkowego poprzez pokenie komory
bocznej moézgu z jagnotrzewnej, otrzymujcych linezolid w dawce 10 mg/kg mc. co 12 lub co 8
godzin, w ptynie mdézgowo-rdzeniowym obserwowanoerme sizenie linezolidu, zaréwno po
podaniu pojedynczej dawki, jak i wielu dawek. Naato s¢ trwale uzyskéa ani utrzyma stzenia
leczniczego w ptynie moézgowo-rdzeniowym. Dlatege réleca sistosowania linezolidu u dzieci
z zakaeniami grodkowego uktadu nerwowego.

Pacjenci w podesztym wieku.
Farmakokinetyka linezolidu nie zmieni@ ghacaco u pacjentéw w wieku povgj 65 lat.

Kobiety.

U kobiet obgtos¢ dystrybuciji jest nieco mniejszaznii mezczyzn, asredni klirens, po uwzgtnieniu
masy ciata, jest mniejszy o okoto 20%¢Z&hia leku w osoczuigdym samym nieco wksze u kobiet,
co maze czsciowo wynika z r&znic w masie ciata. Niemniej jednak, z uwagi naiidgredni okres
poéttrwania linezolidu nie i sie znacaco u nezczyzn i u kobiet, mana s¢ spodziewa, ze stzenia
linezolidu w osoczu u kobiet nieds znacaco sk zwickszaty powyej stzen dobrze tolerowanych

i dlatego nie ma koniecziéa modyfikowania dawki produktu u kobiet.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Linezolid zmniejsza ptodr$é i zdolndci rozrodcze u samcOw szczurdw, u ktoryafietie leku
w 0soczu jest w przybieniu podobne do gtenia, ktére mge wystpowat u ludzi. U dojrzatych
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zwierzt dziatanie to byto przemijgge. Jednak dziatanie to nie ¢fmdwato, j&li mtode szczury
otrzymywaly linezolid przez prawie caly okres dejnania piciowego. Zaobserwowano
nieprawidtowdci w obrazie spermy afler dorostych szczuréw oraz przerost nabtonka ¢lzszienie
liczby komorek w najdrzu. Linezolid wptywa na spermatogegezszczurdw.

Podanie testosteronu nie ma wptywu na zmiany wezagmtodnéci wywotane linezolidem.

Nie obserwowano przerostu nabtonkagdezy u pséw leczonych przez 1 migsiaczkolwiek
wystgpity zmiany masy gruczotu krokowegagdger i nagdrzy.

Badania toksycznego wplywu na reprodgkejmyszy i szczurdw nie wykazaty dowodow dziatania
teratogennego, §é st¢zenie w osoczu byto do 4-krotnie ¢gksze od tego, ktore me wystpi¢ u ludzi.
Jednak te sameegenia linezolidu wywotywaty dziatania toksyczne gzzirnych samic myszy

i powodowaly zwgkszenie cestasci sSmierci zarodkow z catkowdtutra miotéw whcznie,
zmniejszenie masy ciata ptodéw i nasilenie normatingenetycznych sktonia do wystpowania
nieprawidtowdci w budowie mostka u badanego szczepu myszy. kus@e zanotowano lekkie
dziatanie toksyczne przyegeniach linezolidu mniejszychngpodziewane u ludzi. Obserwowano
lekkie toksyczne dziatania na ptdd, objawi® st zmniejszeniem przyrostu masy ciala,
zmniejszeniem stopnia kostnienia mostka, zmniejepeprzeywalnasci potomstwa i lekkim
op&nieniem dojrzewania. Po skojarzeniu takich osobmijkdich potomstwa obserwowano przypadki
przedimplantacyjnej utraty zarodkdw i zmniejszamednaici; zaburzenia te byly przemijgje, a ich
czgstas¢ zwigkszata s wraz z dawl. U krolikow zmniejszenie ptodowej masy ciata wysiwato
jedynie w przypadku dziatania toksycznego u matdaiwy kliniczne, zmniejszenie przyrostu masy
ciata i ilosci spazywanego pokarmu) przy niskim poziomie namaia, wynosgzcym 0,06 narzenia

u ludzi przewidywanego na podstawie AUC. Gatunekjést znany z wediwosci na dziatanie
antybiotykow.

Linezolid i jego metabolity przenikado mleka u szczuréw weseniach wekszych od
wystepujacych w osoczu matki.

Linezolid powoduje przemijage zahamowanie czynéw szpiku u szczuréw i psow.

U szczurdw otrzymugych linezolid doustnie przez 6 miesy w dawce 80 mg/kg mc./deb
zaobserwowano nieodwracalne, minimalne lub nievaetkniany zwyrodnieniowe aksonow nerwow
kulszowych; minimalne zmiany zwyrodnieniowe w neci&ulszowych zaobserwowano iaeku 1
samca przy takim samym poziomie dawkowania podaatspsji wykonanej po 3 miesiach.
Przeprowadzono szczegotpwcere morfologiczry tkanek utrwalonych perfuzyjnie w celu oceny
oznak zmian zwyrodnieniowych w nerwie wzrokowym2W@ 3 samcow szczuréw po 6 migsich
podawania leku zaobserwowano minimalne lub umiagm@zmiany zwyrodnieniowe w nerwie
wzrokowym, lecz bezpoedni zwizek przyczynowy ze stosowaniem leku nie byt jediaczny ze
wzgledu na ostry charakter zmian oraz ich niesymetrycammieszczenie. Zaobserwowane zmiany
zwyrodnieniowe nerwu wzrokowego byty mikroskopowar@vnywalne z samoistnymi
jednostronnymi zmianami zwyrodnieniowymi w nerwigrakowym, opisywanymi u starzgjych se¢
szczuréw i mog one odpowiadanasileniu s powszechnie wyspujgcych zmian podstawowych.

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwemtjych bada farmakologicznych dotygeych
toksyczndci po podaniu wielokrotnym i genotoksyczaqg nie ujawniag wystepowania szczego6lnego
zagraenia dla czlowieka poza wymienionymi w innych pwattt niniejszej Charakterystyki Produktu
Leczniczego. Badania dotygz potencjalnego dziatania rakotwdrczego i onkoggomie byty
prowadzone ze wzgtlu na krotki okres podawania leku oraz brak gersytckngci w standardowym
zestawie bada
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wpykaz substancji pomocniczych
Rdze tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza-L
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Otoczka:

Alkohol poliwinylowy czsciowo hydrolizowany
Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Lecytyna sojowa

Guma Ksantan

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata
Butelki HDPE: 90 dni po pierwszym otwarciu

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartéé opakowania

Linezolid Accord, 600 mg, tabletki powlekane pakowgest w blistry Aluminium/Aluminium
w tekturowym pudetku lub butelki HDPE.

Butelki HDPE wyposzone g w biale, nieprzezroczyste polipropylenowe zarggigi zabezpieczage
przed dosipem dzieci (wraz z wacikiem uszczela@ym i srodkiem pochtaniacym wilgac).

Dostpne wielkdci opakowa:
Blistry Al/Al: 1, 10, 20, 30, 50, 60 lub 100 tabdét
Butelki HDPE: 10, 30 lub 100 tabletek

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczngzzkib jego odpady natg usuryé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited
Sage House

319 Pinner Road

North Harrow

Middlesex, HA1 4HF
Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU

| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczenabrotu:
Data ostatniego przedienia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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