SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

ZOXILID 600 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka tableta sadrzi 600 mg linezolida.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta.

Filmom oblozene tablete su bijele, ovalne, bikonveksne, ravne s obje strane, dimenzija 18 x 9 mm.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Bolni¢ke pneumonije
Vanbolni¢ke pneumonije

ZOXILID je indiciran u odraslih za lije¢enje bolnickih i vanbolnickih pneumonija koje su uzrokovane
ili se sumnja da su uzrokovane osjetljivim sojevima Gram pozitivnih bakterija. Prilikom utvrdivanja je
li linezolid dobar odabir, vazno je uzeti u obzir rezultate mikrobioloSkih testova ili informacije 0
prevalenciji rezistencije na antimikrobne lijekove medu Gram pozitivnim bakterijama (vidjeti dio 5.1
za odgovarajuce organizme).

Linezolid nije u¢inkovit u lijecenju infekcija uzrokovanih Gram negativnim uzro¢nicima. Neophodna
je istodobna primjena specifiéne terapije protiv Gram negativnih uzro¢nika ako je dokazana ili se
sumnja na istodobnu infekciju Gram negativnim bakterijama.

Komplicirane infekcije koze i potkoznog tkiva (vidjeti dio 4.4)

ZOXILID je indiciran u odraslih za lijeenje kompliciranih infekcija koze 1 potkoznog tkiva samo u
slucajevima kada je mikrobioloskim testovima utvrdena infekcija Gram pozitivnim bakterijama
osjetljivim na linezolid.

Linezolid nije ucinkovit u lijecenju infekcija uzrokovanih Gram negativnim uzro¢nicima. U slucaju
kompliciranih infekcija koze i potkoznog tkiva, kad postoji ili se sumnja u istodobnu infekciju Gram
negativnim bakterijama, linezolid bi se trebao primjenjivati samo ako ne postoji druga alternativna
terapija (vidjeti dio 4.4). U tom slucaju mora se istodobno zapoceti i terapiju protiv Gram negativnih
bakterija.

LijeCenje linezolidom zapoc€inje se samo u bolnickim uvjetima, nakon konzultacije s lije¢nikom
specijalistom kao $to je mikrobiolog ili infektolog.

U obuzir treba uzeti i vazece sluzbene smjernice o pravilnoj primjeni antimikrobne terapije.
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4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Kao pocetna terapija moze se primijeniti linezolid u obliku otopine za infuziju, filmom oblozenih
tableta ili suspenzije za oralnu primjenu. Za bolesnike koji su lije¢enje zapoceli parenteralnim oblikom
linezolida, terapija se moZe zamijeniti u oblik lijeka za oralnu primjenu kada je to klini¢ki indicirano.
U takvim slucajevima, nije potrebna prilagodbe doze jer je peroralna bioraspolozivost linezolida oko
100%.

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

Prikazane preporuke o duljini lijeCenja temeljene su na rezultatima klinickih ispitivanja. Krace
lije¢enje moze biti dovoljno za neke vrste infekcija, ali to nije evaluirano u klinickim ispitivanjima.

Maksimalno preporuceno trajanje terapije je 28 dana. U¢inkovitost i sigurnost primjene linezolida u
razdoblju duljem od 28 dana nije utvrdena (vidjeti dio 4.4).

Za infekcije koje su popracene bakterijemijom nije potrebno povecavati preporuc¢enu dozu niti trajanje
lijecenja.

Preporucene doze su kako slijedi:

Infekcije Doziranje Trajanje lijecenja
Bolni¢ka pneumonija 600 mg dva puta na dan
Vanbolni¢ka pneumonija 10-14 uzastopnih dana
Komplicirane infekcije koze i 600 mg dva puta na dan
potkoznog tkiva

Pedijatrijska populacija:

Sigurnost i djelotvornost linezolida u djece (u dobi ispod 18 godina) nije jo§ ustanovljena. Trenutno
dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 i 5.2., medutim nije moguce dati preporuku o
doziranju.

Starije osobe:

Nije potrebno prilagodavanje doze.

Ostecenje funkcije bubrega:
Nije potrebno prilagodavanje doze (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Bolesnici s teSkim oStecenjem funkcije bubrega (tj. klirens kreatinina <30 ml/min):

Nije potrebno prilagodavanje doze. Budu¢i da nije poznat klinicki znacaj veée izlozenosti (do 10 puta)
dvama primarnim metabolitima linezolida u bolesnika s teSkom insuficijencijom bubrega, preporucuje
se oprez, odnosno primjena linezolida samo u slucaju kad je oc¢ekivana 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 takvu terapiju. Primarni metaboliti linezolida se
takoder, u odredenoj mjeri, mogu odstraniti hemodijalizom, 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 teSkom insuficijencijom
bubrega koji su podvrgnuti dijalizi, odnosno samo onda kad je ocCekivana korist ve¢a od moguceg
rizika.
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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 hemodijalize).

Ostecenje funkcije jetre:

Nije potrebno prilagodavanje doze. Medutim, budu¢i da nema dovoljno klinickih podataka o primjeni
u ovih bolesnika, preporucuje se linezolid primijeniti samo ako oc¢ekivana korist nadmasuje moguéi
rizik (vidjeti dijelove 4.4 5.2).

Nacin primjene:
Preporuéena doza linezolida primjenjuje se peroralno, dva puta na dan.

Put primjene: kroz usta.
Tablete se mogu uzeti sa ili bez hrane.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na linezolid 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 (npr. fenelzin, izokarboksazid, selegilin, moklobemid), odnosno tijekom
najmanje dva tjedna po prestanku uzimanja navedenih lijekova.

Osim u slucaju ustanova koje posjeduju moguénost stalnog pracenja i nadzora krvnog tlaka, linezolid
se ne smije primjenjivati u bolesnika sa sljede¢im bolestima ili istodobno sa sljede¢om terapijom:

- U bolesnika s nekontroliranom hipertenzijom, feokromocitomom, karcinoidom,
tireotoksikozom, bipolarnom depresijom, shizoafektivnim poremecajem, akutnim stanjima
konfuzije.

- U bolesnika koji primaju bilo koji od sljedecih lijekova: inhibitore ponovne pohrane serotonina
(vidjeti dio 4.4), triciklicke antidepresive, agoniste serotoninskih 5-HT; receptora (triptane),
direktne ili indirektne simpatomimetike (ukljucujué¢i i adrenergi¢ke bronhodilatatore,
pseudoefedrin i fenilpropanolamin), vazoaktivne lijekove (npr. epinefrin, norepinefrin),
dopaminergicke lijekove (npr. dopamin, dobutamin), petidin ili buspiron.

Podaci dobiveni ispitivanjima provedenim u zivotinja ukazuju na mogucnost prolaska linezolida i
njegovih metabolita u maj¢ino mlijeko pa se stoga dojenje treba prekinuti prije i tijekom primjene
linezolida (vidjeti dio 4.6).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Mijelosupresija

U bolesnika koji su primali linezolid zabiljezena je mijelosupresija (uklju¢ujuéi anemiju, leukopeniju,
pancitopeniju i trombocitopeniju). U slucajevima s poznatim ishodom, po prestanku terapije
linezolidom, vrijednosti hematolo§kih parametara povisile su se prema razinama prije pocetka terapije.
Cini se da je rizik od ovih ué¢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 ¢eS¢e u
bolesnika s insuficijencijom bubrega, neovisno o tome jesu li na dijalizi, ie u bolesnika s umjerenim do
teskim oSte¢enjem funkcije jetre. Stoga se preporucuje pomno pracenje krvne slike u bolesnika koji
imaju anemiju, granulocitopeniju ili trombocitopeniju u anamnezi; koji istovremeno primaju lijekove
koji mogu sniziti vrijednosti hemoglobina, smanjiti broj krvnih stanica ili nepovoljno djelovati na broj
ili funkciju trombocita; s teSkom insuficijenijom bubrega ili umjerenim do teskim ostecenjem funkcije
jetre te bolesnika koji primaju linezolid dulje od 10-14 dana. Linezolid se tim bolesnicima moze
primijeniti samo ako je mogu¢ pazljivi nadzor razine hemoglobina, krvne slike i broja trombocita.
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Ako dode do ozbiljne mijelosupresije za vrijeme primjene linezolida, treba prekinuti lijeGenje, osim
ako se smatra da je apsolutno neophodno nastaviti lijeCenje, pri cemu treba intenzivno nadzirati krvnu
sliku te provoditi odgovarajuce strategije lijeCenja.

Nadalje, preporucuje se tjedna kontrola kompletne krvne slike (ukljucujuéi razinu hemoglobina,
trombocita te ukupne i diferencijalne vrijednosti leukocita) u bolesnika koji primaju linezolid,
neovisno o poc¢etnom stanju krvne slike.

U klinickim ispitivanjima milosrdnog davanja lijeka, zabiljezena je veca incidencija ozbiljnih anemija
u bolesnika koji su primali linezolid dulje od maksimalno preporucenih 28 dana. Kod ovih je
bolesnika ceS¢e bila potrebna transfuzija krvi. Slucajevi anemije koji su zahtijevali transfuziju
zabiljezeni su i nakon stavljanja lijeka u promet, ¢esc¢e u bolesnika koji su primali linezolid dulje od 28
dana.

Zabiljezeni su slucajevi sideroblasti¢ne anemije nakon stavljanja lijeka u promet. U slucajevima za
koje se znao pocetak lijeCenja, vecina je bolesnika primala linezolid dulje od 28 dana. Vecina se
bolesnika potpuno ili djelomi¢no oporavila nakon prekida primjene linezolida, s ili bez lijeCenja
anemije.

Nejednaka smrtnost u klinickim ispitivanjima, u bolesnika s Gram-pozitivnom bakterijemijom
povezanom s primjenom Katetera

Opazena je povetana 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 pocetni status infekcije Gram-pozitivnim bakterijama. Stopa
smrtnosti bila je slicna u bolesnika s infekcijama uzrokovanim iskljué¢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 je umrlo od infekcija uzrokovanih Gram-negativnim
patogenima i polimikrobnim infekcijama. Stoga, u kompliciranih infekcija koze i mekih tkiva,
linezolid treba primijeniti u bolesnika s poznatom ili moguéom infekcijom Gram-negativnim
bakterijama samo u slu¢aju kada nisu moguce druge opcije lijeCenja (vidjeti dio 4.1). U tim
slucajevima treba istovremeno zapoceti i s primjenom antibiotika koji djeluju na Gram-negativne
bakterije.

Dijareja i kolitis povezani s primjenom antibiotika

Dijareja i kolitis, povezani s primjenom antibiotika, uklju¢ujuéi i pseudomembranozni kolitis i dijareju
povezanu s Clostridium difficile, zabiljezeni su s primjenom gotovo svih antibiotika, ukljucujuéi i
linezolid te mogu varirati od blagih dijareja do letalnog kolitisa. Stoga je vazno uzeti u obzir ovu
dijagnozu u bolesnika koji razviju tesku dijareju za vrijeme ili nakon primjene linezolida. Ako se
sumnja ili potvrdi dijareja ili kolitis povezan s primjenom antibiotika, potrebno je prekinuti
antibakterijsko lijecenje, ukljucujuéi i linezolid te odmah primijeniti odgovarajuce mjere. Lijekovi koji
inhibiraju peristaltiku su kontraindicirani u tom slucaju.

Laktacidoza

Pri primjeni linezolida zabiljeZzena je laktacidoza. Bolesnici koji razviju znakove i simptome
metaboli¢ke acidoze, ukljuuju¢i ponavljajuéu muéninu ili povraéanje, bol u abdomenu, niske
vrijednosti bikarbonata ili hiperventiliraju za vrijeme primjene linezolida, zahtijevaju hitno
medicinsko zbrinjavanje. Ako dode do laktacidoze, potrebno je razmotriti mogucu korist nastavka
primjene linezolida u odnosu na moguce rizike.

Disfunkcija mitohondrija
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Linezolid inhibira sintezu proteina u mitohondrijima. Nuspojave poput laktacidoze, anemije i
neuropatije (opticke i periferne) mogu se javiti kao rezultat navedene inhibicije; one su ¢es¢e 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 (eng. SSRI) 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 s obzirom na znakove i simptome serotoninskog
sindroma, kao $to su kognitivna disfunkcija, hiperpireksija, hiperrefleksija i smetnje koordinacije. Ako
se jave ovi znakovi ili simptomi, lije¢nici bi trebali razmotriti prekid jednog ili oba lijeka. Ako se
prekine primjena serotonergic¢kog lijeka, mogu se javiti simptomi ustezanja.

Rabdomioliza
Kod primjene linezolida prijavljena je rabdomioliza. Linezolid treba primjenjivati uz oprez u
bolesnika s predisponiraju¢im faktorima za rabdomiolizu. Ako se opaze znakovi ili simptomi

rabdomiolize, potrebno je prekinuti s primjenom linezolida i uvesti odgovarajucu terapiju.

Hiponatrijemija i sindrom neodgovarajuéeg izlucivanja antidiuretskog hormona (eng. Syndrome of
Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion (SIADH))

U nekolicine bolesnika lijeenih 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 Sto su stariji bolesnici ili bolesnici koji
uzimaju lijekove koji snizavaju razinu natrija u krvi (npr. tiazidni diuretici kao $to je hidroklorotiazid).

Periferna i opticka neuropatija

Periferna neuropatija, kao i opticka neuropatija i opticki neuritis ponekad progrediraju¢i do gubitka
vida, zabiljezeni su u bolesnika koji su primali linezolid; zabiljezeni su primarno u bolesnika lijecenih
dulje od maksimalno preporucenog trajanja od 28 dana.

Sve bolesnike treba uputiti da prijave simptome pogorSanja vida, kao §to su promjena u o$trini 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
dulje od preporucenih 28 dana, potrebno je redovito nadzirati funkciju vida.

Ako se javi periferna ili opti¢ka neuropatija, treba razmotriti prednosti nastavka primjene linezolida u
odnosu na potencijalne rizike.

Moze biti povecéan rizik pojave neuropatije u bolesnika koji uz linezolid istovremeno uzimaju ili su
nedavno uzimali antituberkulotike za lijecenje tuberkuloze.

Konvulzije

Zabiljezene su konvulzije u bolesnika lijeCenih linezolidom. 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, neselektivni inhibitor monoaminooksidaze (MAO); medutim, u dozama u
kojima se primjenjuje kao antibakterijska terapija, ne uzrokuje antidepresivni u¢inak. Postoji vrlo malo
podataka dobivenih iz studija o interakcijama linezolida, kao i o sigurnosti primjene linezolida u

MAO. Stoga se ne preporucuje primjena linezolida u navedenim okolnostima, osim u slucaju kad je
moguce kontinuirano pratiti i nadzirati bolesnika (vidjeti dijelove 4.3 1 4.5).

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

Superinfekcije

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

Primjena antibiotika moze ponekad dovesti do prekomjernog rasta neosjetljivih mikroorganizama. Na
primjer, u priblizno 3% bolesnika koji su primali linezolid u preporucenim dozama, javila se tijekom
klinickih ispitivanja kandidijaza, povezana s primjenom lijeka. Ako tijekom lijecenja dode do
superinfekcije, potrebno je poduzeti odgovarajuée mjere.

Posebne populacije
Linezolid se treba primjenjivati uz poseban oprez u bolesnika s teSkom insuficijencijom bubrega te
samo ako ocekivana korist prevladava moguci rizik (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Preporucuje se da se linezolid primijeni u bolesnika s teSkom insuficijencijom jetre samo ako
ocekivana 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 sli¢cnim 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 klini¢ka ispitivanja nisu ukljucivala bolesnike s dijabetickim stopalom, dekubitusom ili
ishemickim povredama, teskim opeklinama ili gangrenom. Stoga je ograniceno iskustvo u primjeni
linezolida u lije¢enju navedenih bolesti.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Inhibitori monoaminooksidaze

Linezolid je reverzibilni, neselektivni inhibitor monoaminooksidaze (MAO). Nema dovoljno podataka
iz ispitivanja interakcija, kao ni podataka o sigurnosti istodobne primjene linezolida s drugim
lijekovima koji mogu povecati rizik MAO inhibicije. Stoga se ne preporucuje primjena linezolida u
takvim sluc¢ajevima osim ako je moguce trajno pratiti i nadzirati bolesnika (vidjeti dijelove 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. Istodobna primjena s pseudoefedrinom ili
fenilpropanolaminom dovela je do prosje¢nog porasta sistolickog krvnog tlaka za 30-40 mmHg, dok je
primjena samog linezolida dovela do prosje¢nog porasta za 11-15 mmHg, samog pseudoefedrina ili
fenilpropanolamina za 14-18 mmHg, a samog placeba za 8-11 mmHg. Sli¢na ispitivanja u
hipertenzivnih bolesnika nisu do sada provedena. Preporucuje se da se doze lijekova s vazoaktivnim
ucinkom, ukljuc¢ujué¢i dopaminergic¢ke lijekove, pazljivo titriraju do postizanja Zeljenog odgovora,
kada se primjenjuju istodobno s linezolidom.

Potencijalne serotonergicke interakcije

Potencijalne interakcije s dekstrometorfanom ispitivane su 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 dobivali linezolid i dekstrometorfan, nisu uo¢eni znakovi serotoninskog sindroma
(konfuzija, delirij, nemir, tremor, rumenilo, dijaforeza i hiperpireksija).

HALMED
6 29 - 01 - 2025
ODOBRENDO




Iskustvo s linezolidom nakon stavljanja lijeka u promet: prijavljen je jedan slucaj pojave ucinaka nalik
na serotoninski sindrom u bolesnika koji je istodobno uzimao linezolid i dekstrometorfan, koji su se
povukli nakon prekida primjene oba lijeka.

Tijekom klinicke primjene linezolida istovremeno sa serotonergickim lijekovima, ukljucujuci
antidepresive kao $to su selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI) i opioidi, 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 znac¢ajni 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 pica koji sadrze
veliku koli¢inu tiramina (npr. zreli sirevi, ekstrakti kvasca, nedestilirana alkoholna pica i fermentirani
proizvodi od soje, kao §to je umak od soje).

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). Slicno tome, linezolid ne inducira P450 izoenzime u Stakora. Stoga se ne
ocekuju CYP450 inducirane interakcije tijekom primjene linezolida.

Rifampicin

Ucinak rifampicina na farmakokinetiku linezolida proucavan je na 16 zdravih muskih dragovoljaca
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 snizio Cmax i AUC
linezolida prosjeéno za 21% [90% CI. 15-27] i prosje¢no 32% [90% CI: 27-37]. Mehanizam ove
interakcije i njezin klini¢ki znac¢aj nisu poznati.

Varfarin

Kad je varfarin primijenjen tijekom lijeenja 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, trudnoda i dojenje
Trudnoca
Postoji vrlo malo podataka o primjeni linezolida u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama su pokazala

reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Mogu¢i rizik za ljude takoder postoji.

Linezolid se ne smije primjenjivati tijekom trudnoée osim kad je to neophodno potrebno, tj. samo
onda kada oc¢ekivana korist nadvladava mogudi rizik.

Dojenje
Podaci na zivotinjama ukazuju na to da linezolid i njegovi metaboliti mogu prijeci u majc¢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 moguénost pojave omaglice ili smetnji vida (kako je
opisano u dijelovima 4.4 i 4.8) tijekom primjene linezolida te da ne bi smjeli upravljati vozilima ili

raditi sa strojevima ako se pojavi neki od navedenih simptoma. HALMED
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4.8 Nuspojave

Podaci o nuspojavama koji su prikazani u ovom dijelu dobiveni su iz klinickih ispitivanja provedenih
na vise od 6000 odraslih bolesnika lije¢enih preporuc¢enim dozama linezolida u trajanju do 28 dana.

Najcesce prijavljene nuspojave su proljev (8,9%), mucénina (6,9%), povracanje (4,3%) i glavobolja

(4,2%).

Najcéesce nuspojave povezane s primjenom lijeka uslijed kojih je prekinuta daljnja terapija bile su:
glavobolja, proljev, mucnina i povrac¢anje. Oko 3% bolesnika je prekinulo daljnje lijeCenje zbog
nuspojave povezane s primjenom lijeka.

Dodatne nuspojave zabiljeZzene nakon stavljanja lijeka u promet navedene su u tablici dolje.

Za vrijeme lijeCenja linezolidom zabiljeZene su nuspojave sa sljedeCom ucestalos¢u: vrlo Cesto: (>
1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo

rijetko (< 1/10 000), ucestalost nepoznata (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Organski Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko Ucestalost
sustav (=1/100 i (=1/1000 i (>1/10000 i (<1/10 000) nepoznata (ne
<1/10) <1/100) <1/1000) moze se
procijeniti iz
dostupnih
podataka)
Infekcije i kandidijaza, kolitis povezan
infestacije oralna S primjenom
kandidijaza, antibiotika,
vaginalna ukljucujudi i
kandidijaza, pseudomembr-
gljivicne anozni kolitis*,
infekcije vaginitis
Poremecaji krvi | trombocitopeni- | pancitopenija*, | sideroblasti¢na mijelosupresija
i limfnog ja*, anemija*t | leukopenija*, anemija* *
sustava neutropenija,
eozinofilija
Poremecaji anafilaksa
imunoloskog
sustava
Poremecaji hiponatremija laktacidoza*
metabolizma i
prehrane
Psihijatrijski insomnija
poremecaji
Poremecaji glavobolja, konvulzije*, serotoninski
Zivéanog poremecaj periferna sindrom**
sustava okusa (metalni | neuropatija*,
okus), hipoestezija,
omaglica parestezija
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Organski Cesto Manje cesto Rijetko Vrlo rijetko Ucestalost
sustav (=1/100 i (=1/1000 i (>1/10000 i (<1/10 000) nepoznata (ne
<1/10) <1/100) <1/1000) moze se
procijeniti iz
dostupnih
podataka)
Poremecaji oka opticka poremecaji opticki
neuropatija*, vidnog polja* neuritis*,
zamagljen vid* gubitak vida*,
promjene
ostrine vida*,
promjene u
raspoznavanju
boja*
Poremecaji uha tinitus
i labirinta
Srcani aritmija
poremecaji (tahikardija)
Krvozilni hipertenzija tranzitorne
poremecaji ishemicke
atake,
flebitis,
tromboflebitis
Poremecaji dijareja, pakreatitis, povrsinska
probavnog mucnina, gastritis, diskoloracija
sustava povracanje, abdominalna zuba
lokalizirana ili | distenzija, suha
opcenita bol u | usta, glositis,
abdomenu, omek3ana
konstipacija, stolica,
dispepsija stomatitis,
diskoloracija ili
poremecaj
jezika
Poremecaji abnormalni povecane
Jetre i Zuci testovi jetrene | vrijednosti
funkcije: ukupnog
povecane bilirubina
vrijednosti
AST, ALT ili
alkalne
fosfataze
Poremecaji svrbez, osip angioedem, toksi¢na
koze i urtikarija, epidermalna alopecija
potkoznog tkiva dermatitis, nekroliza#,
bulozni Stevens-
dermatitis, Johnsonov
dijaforeza sindrom#,
hipersenzitivni
vaskulitis
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Organski Cesto Manje cesto Rijetko Vrlo rijetko Ucestalost
sustav (>1/100i (>1/1000 i (>1/10 000 i (<1/10 000) nepoznata (ne
<1/10) <1/100) <1/1000) moze se
procijeniti iz
dostupnih
podataka)
Poremecaji rabdomioliza*
misicno-
kostanog
sustava i
vezivnog tkiva
Poremecaji povecane zatajenje
bubrega i vrijednosti bubrega,
mokracénog ureje u krvi povecane
sustava vrijednosti
kreatinina,
poliurija
Poremecaji vulvovaginalni
reproduktivnog poremecaji
sustava i dojki
Opéi vruéica, zimica, umor,
poremecaji i lokalizirana bol | bol na mjestu
reakcije na primjene
mjestu primjene injekcije,
pojacana zed
Pretrage Biokemijski Biokemijski
parametri parametri
Povisene PoviSene
vrijednosti vrijednosti
LDH, kreatinin | natrija ili
kinaze, lipaze, | kalcija.
amilaze ili Snizene
glukoze nataste. | vrijednosti
Snizene glukoze (koja
vrijednosti nije nataste).
ukupnih PoviSene ili
proteina, snizene
albumina, vrijednosti
natrija ili klorida.
kalcija.
PoviSene ili
snizene
vrijednosti
kalija ili
bikarbonata.
Hematologija Hematologija
Povisen broj Povisen broj
neutrofila ili retikulocita
eozinofila. Snizen broj
Smanjen neutrofila.
hemoglobin,

10
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Organski Cesto Manje cesto Rijetko Vrlo rijetko Ucestalost
sustav (=1/100 i (=1/1000 i (>1/10000 i (<1/10 000) nepoznata (ne
<1/10) <1/100) <1/1000) moze se
procijeniti iz
dostupnih
podataka)
hematokrit ili

broj eritrocita.
Povecan ili
smanjen broj
trombocita ili
leukocita.

* Vidjeti dio 4.4

** Vidjeti dijelove 4.3 1 4.5

# Ucestalost nuspojava procijenjena primjenom ,,pravila 3 nuspojave*
1 Vidjeti u nastavku

Sljedece nuspojave na linezolid smatrale su se ozbiljnima 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,
zabiljeZzena 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 lijeCenja linezolidom u trajanju < 28 dana bio je 2,5% (33/1326), u usporedbi s 12,3%
(53/430) kad je lijeCenje trajalo > 28 dana. Udio bolesnika u kojih je zabiljezena teska anemija koja je
zahtijevala transfuziju krvi bila je 9% (3/33) u bolesnika lije¢enih < 28 dana naprama 15% (8/53) u
bolesnika lije¢enih > 28 dana.

Pedijatrijska populacija

Podaci o sigurnosti primjene linezolida iz klini¢kih 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 nuspojavu
Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
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prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog
u Dodatku V.

4.9 Predoziranje
Nije poznat specifi¢an 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 pomoc¢u peritonealne dijalize ili hemoperfuzije. Dva primarna metabolita linezolida 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: Drugi antimikrobici
ATK oznaka: J01XX08

Osnhovna svojstva

Linezolid je sintetska, antibakterijska tvar koja pripada novoj skupini antibiotika, oksazolidinonima.
Posjeduje in-vitro aktivnost spram aerobnih Gram pozitivnih bakterija i anaerobnih mikroorganizama.
Linezolid selektivno inhibira sintezu bakterijskin 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 Sto je osnovni dio translacijskog
procesa.

Postantibiotski ucinak linezolida u in-vitro uvjetima 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.

Grani¢ne vrijednosti ispitivanja osjetljivosti

MIC (minimalna inhibitorna koncentracija) kriterije za tumacenje ispitivanja osjetljivosti utvrdio je
Europski odbor za ispitivanje osjetljivosti na antibiotike (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, EUCAST) za linezolid i navedeni su ovdje:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Osjetljivost

Prevalencija steCene rezistencije za pojedine sojeve moZe varirati s vremenom i s obzirom na
zemljopisni polozaj. Stoga je informacija o lokalnoj rezistenciji poZeljna, pogotovo kada se provodi
lijecenje tezih infekcija. Po potrebi se moze zatraziti savjet stru¢njaka ukoliko je lokalna prevalencija
rezistencije takva da je korist lijeka u lijeCenju nekih vrsta infekcija upitna.

Kategorija
Osjetljivi organizmi: HALMED
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Gram pozitivni aerobi:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium*
Staphylococcus aureus™
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 organizmi:
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria species
Enterobacteriaceae
Pseudomonas species

*klinicka ucinkovitost je dokazana za osjetljive mikroorganizme u odobrenim klinickim indikacijama

Iako linezolid pokazuje i odredenu in-vitro aktivnost protiv Legionelle, Chlamydia pneumoniae i
Mycoplasma pneumoniae, nema dovoljno podataka za dokazivanje klinicke u¢inkovitosti.

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) ukazuju da je linezolid najce$¢e ucinkovit 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 zamijec¢eno 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 aureusa i koagulaza negativnog
stafilokoka. Rezistencija je povezana s produljenim lijeCenjem, prisutnoscu prostetskih materijala ili
nemoguéno$¢u dreniranja apscesa. Ukoliko se u bolnici izoliraju mikroorganizmi rezistentni na
antibiotik vazno je postaviti pravila za kontrolu Sirenja infekcije.

Podaci iz klini¢kih ispitivanja

Klinicka ispitivanja pedijatrijske populacije:

U otvorenom klinickom ispitivanju, na djeci u dobi od rodenja do 11 godine starosti, ispitivana je
djelotvornost linezolida (10 mg/kg q8h) te je usporedivana s djelotvorno$¢u vankomicina (10-15
mg/kg g6-24h) u lijeCenju infekcija uzrokovanih suspektno ili dokazano rezistentnim gram pozitivnim
uzrocnicima (ukljucuju¢i bolnic¢ke pneumonije, komplicirane infekcije koze i1 potkoznog tkiva,
bakterijemije uzrokovane prisutnosc¢u katetera, bakterijemije nepoznatog uzroka i ostale infekcije).
Stope klinickog izljecenja u klinicki ocjenjivanoj populaciji iznosile su 89,3% (134/150) za linezolid i
84,5% (60/71) za vankomicin (95%Cl: -4,9-14,6).
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

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

Apsorpcija
Linezolid se brzo i ekstenzivno apsorbira nakon peroralne primjene. Maksimalna koncentracija u

plazmi se postize ve¢ unutar dva sata od primjene. Apsolutna peroralna bioraspolozivost linezolida
(peroralno i intravensko doziranje praceno je u kriznom ispitivanju) je potpuna (oko 100%). Hrana ne
utjeCe znacajno na apsorpciju lijeka, a apsorpcija nakon primjene oralne suspenzije sliCna je onoj
postignutoj primjenom filmom oblozenih tableta.

Maksimalna i minimalna koncentracija linezolida u plazmi (Cmax i Cmin) u stanju dinamicke
ravnoteze nakon intravenske primjene doze od 600 mg dva puta na dan, iznosile su 15,1 [2,5] mg/I
odnosno 3,68 [2,68] mg/l (prosjecna vrijednost i [standardna devijacija]).

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

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 0
koncentraciji.

Koncentracije linezolida odredivane su u razli¢itim 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 Cmax u stanju dinamic¢ke ravnoteze. U malom ispitivanju u bolesnika s ventrikulo-
peritonealnim “shuntovima” i u osnovi neupaljenim 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 hidroksietilglicina (PNU-142586). Hidroksietilglicin (PNU-142586) 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
insuficijencijom, linezolid se u stanju dinamicke ravnoteze primarno izlucuje u mokra¢i 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 bubrezni. Manji stupanj nelinearnosti
u izlu¢ivanju linezolida je uocen s povecanjem doze. Razlog tome je, ¢ini se, slabiji renalni i nerenalni
klirens kod vecih koncentracija linezolida. Medutim, razlika u klirensu je mala i ne utje¢e zna¢ajno na
poluvrijeme eliminacije.

Posebne skupine bolesnika

Ostecenje funkcije bubrega: HALMED
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Nakon jedne doze od 600 mg, uocena je 7-8 puta veca izlozenost dvama primarnim metabolitima
linezolida u plazmi bolesnika s teSkom insuficijencijom bubrega (tj. klirensom kreatinina < 30
ml/min). Medutim, povrSina ispod krivulje (AUC) se za osnovni lijek nije promijenila. Iako se
hemodijalizom mogu djelomi¢no odstraniti glavni metaboliti linezolida, ipak je koncentracija
metabolita u plazmi nakon jednokratnog doziranja od 600 mg znacajno veéa nakon provedene dijalize
nego Sto se moZze izmjeriti u bolesnika 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, vrSna koncentracija dva glavna metabolita u plazmi nakon viSednevne primjene
linezolida bila je 10 puta veca 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:

Mali broj dostupnih podataka ukazuje da farmakokinetika linezolida, PNU-142300 i PNU-142586, u
bolesnika s blagom do umjerenom insuficijencijom jetre (tj. Child-Pugh stadij A ili B), nije
promijenjena. Farmakokinetika linezolida u bolesnika s teSkom insuficijencijom jetre (tj. Child-Pugh
stadij C) nije prouc¢avana. Buduc¢i da se linezolid metabolizira neenzimatskim procesima, osStecenje
jetre ne bi trebalo znacajnije mijenjati njegov metabolizam (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Pedijatrijska populacija (mladih od 18 god.):

Podaci o sigurnosti i djelotvornosti primjene linezolida u djece i adolescenata (mladih od 18 god.) su
nedostatni te se stoga njegova primjena u toj dobnoj skupini ne preporucuje (vidjeti dio 4.2). Potrebna
su dodatna ispitivanja kako bi se utvrdilo u¢inkovito i sigurno doziranje. Farmakokineticka ispitivanja
ukazuju da je nakon pojedinacnih i viSestrukih doza u djece (1 tjedan do 12 godina), klirens linezolida
(temeljen na kg tjelesne tezine) bio veéi u pedijatrijskih bolesnika u odnosu na odrasle, ali se
smanjivao usporedno 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 sistemska izlozenost lijeku prvi dan
nakon poroda. Ipak, poja¢ana akumulacija se ne ofekuje uz navedeni rezim doziranja tijekom prvog
tjedna zivota, zbog toga $to se tijekom tog razdoblja ubrzano povecava klirens lijeka.

U adolescenata (od 12 do 17 godina), farmakokinetika linezolida sliéna je onoj u odraslih nakon
primjene doze od 600 mg. Stoga ¢e 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.

Nakon jednokratne ili viSekratne primjene linezolida u dozi od 10 mg/kg svakih 12 sati ili svakih 8 sati
u pedijatrijskih bolesnika s ventrikuloperitonealnim Santom, opaZzena je varijabilna koncentracija
linezolida u cerebrospinalnom likvoru. Terapijske koncentracije linezolida nisu konzistentno
postignute ili odrzane u likvoru. Stoga se linezolid ne preporucuje u empirijskom lijeCenju
pedijatrijskih bolesnika s infekcijama srediSnjeg Ziv€anog sustava.

Stariji:
Farmakokinetika linezolida nije znacajno promijenjena u bolesnika u dobi od 65 i vise godina.
Zene.’

Zene imaju neSto manji volumen distribucije nego muskarci, a prosjecni klirens im je smanjen oko
20% kada se korigira prema tjelesnoj tezini. Koncentracije linezolida u plazmi vece su kod zena, $to se

moze djelomi¢no opravdati razlikama u tjelesnoj tezini. Buduéi da se prosje¢no poHrriljng MED
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eliminacije linezolida znafajno ne razlikuje izmedu Zena i muskaraca, ne ocekuje se da bi
koncentracija lijeka u plazmi mogla porasti iznad granica za koje je utvrdena dobra podnosljivost.
Stoga nije potrebno prilagodavanje doze.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Linezolid smanjuje plodnost i reproduktivnu sposobnost muskih Stakora pri izlozenosti razinama koje
odgovaraju onima u ljudi. U spolno zrelih Zivotinja ovi su ucinci reverzibilni. Medutim, u mladih
Zivotinja tretiranih linezolidom za vrijeme gotovo cijelog perioda spolnog sazrijevanja, ucinci su bili
ireverzibilni. Uocene su abnormalnosti u morfologiji spermija u testisima odraslih muskih Stakora,
hipertrofija stanica epitela i hiperplazija u epididimisu. Linezolid Cini se utjeCe na sazrijevanje
spermatozoida Stakora. Nadoknada testosterona nije imala ucinak 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 ocigledne.

Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti u miSeva i Stakora nisu pokazala teratogene ucinke pri izlozenosti
dozama 4 puta ve¢im odnosno jednakim onima u ljudi. Iste koncentracije linezolida su uzrokovale
toksi¢nost u miseva i bile su povezane s povecanom smrtno$¢u embrija, ukljucujuéi gubitak cijelog
legla, smanjenu fetalnu tezinu i egzacerbacije normalne genetske predispozicije sternalnim
varijacijama u skupini miSeva. U Zenki Stakora, uo€ena 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 okoStavanjem sternuma, smanjenim prezivljavanjem mladunaca i
blagim odstupanjima u sazrijevanju. Prilikom parenja, ti mladunci pokazuju znakove reverzibilnog, o
dozi ovisnog povecanog gubitka zametaka prije implantacije s prate¢im smanjenjem fertilnosti. U
kunic¢a, smanjena tjelesna tezina fetusa javila se samo u prisutnosti toksi¢nih uéinaka kod zenki
(klinicki znakovi, smanjeno dobivanje na tezini i smanjeno uzimanje hrane) pri niskom stupnju
izlozenosti, 0,06 puta u odnosu na ocekivanu izloZenost kod ljudi, temeljeno na povrSinama ispod
krivulje (AUC). Za te je vrste poznato da su osjetljive na uc¢inke antibiotika.

Linezolid i njegovi metaboliti izluuju se u mlijeku Stakora za vrijeme laktacije. Izmjerene
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 ishijadickog Zivca pri dozama od 80 mg/kg/dan; pronadena je
minimalna degeneracija ishijadickog zivca u jednog muzjaka pri tim dozama nakon 3 mjeseca, $to je
utvrdeno biopsijom. Ucinjena 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 asimetricne distribucije. Utvrdena
degeneracija o¢nog zivca bila je mikroskopski usporediva sa spontanom unilateralnom degeneracijom
ocnog Zivca zabiljezenom u starijih Stakora te bi mogla predstavljati uobicajene promjene za tu dob.

Neklinicki podaci, bazirani na konvencionalnim ispitivanjima toksi¢nosti viSestrukog doziranja i
genotoksi¢nosti, nisu otkrili posebnu opasnost za ljude osim one koja je opisana u drugim dijelovima
ovog sazetka. Ispitivanja kancerogenosti i onkogenosti nisu provedena zbog kratkog trajanja lijecenja i
nedostatka pokazatelja genotoksic¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Jezgra tablete:

Mikrokristali¢na celuloza HALMED
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Kukuruzni skrob
Hidroksipropilceluloza
Natrijev §kroboglikolat
Magnezijev stearat

Ovojnica tablete:
Hipromeloza

Makrogol

Titanijev dioksid (E171)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Neprozirni PVC/PVDC-AI blisteri.
Veli¢ine pakiranja: 10, 14, 20, 24, 30, 50, 60 i 100 filmom obloZenih tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Medochemie Ltd.

1-10 Constantinoupoleos street

3011 Limassol

Cipar

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-728716347

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

30. studenoga 2018./ 15. ozujka 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

01/2025
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