SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1.NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Linezan, 2 mg/mL, rastvor za infuziju

INN: linezolid

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 ml rastvora za infuziju sadrzi 2 mg linezolida.
Kesa za infuziju od 300 ml sadrzi 600 mg linezolida.

Pomocne supstance sa potvrdenim dejstvom:
jedna kesa od 300 ml sadrzi 13,7 g glukoze i 114 mg natrijuma.
Za listu svih pomoc¢nih supstanci, vidjeti odjeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Rastvor za infuziju.
Bistar, bezbojan do zut rastvor bez vidljivih Cestica.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Nozokomijalna pneumonija

Vanbolnic¢ki steCena pneumonija

Linezolid je indikovan kod odraslih za lije€enje vanbolni¢ki steCene i nozokomijalne
pneumonije ukoliko je potvrdeno ili je suspektno da je uzrokovana osetljivim Gram-
pozitivnim bakterijama. Prilikom donoSenja odluke o zapocinjanju terapije linezolidom treba
uzeti u obzir rezultate antibiograma ili podatke o rezistenciji Gram-pozitivnih bakterija na
antibakterijske lijekove (vidjeti odjeljak 5.17).

Linezolid ne djeluje protiv infekcija prouzrokovanih Gram-negativnim bakterijama. Ukoliko je
potvrdeno ili je suspekino da su izazivaci infekcije Gram-negativni patogeni, mora se
istovremeno zapoceti primjena specifine terapije protiv Gram-negativnih bakterija.

Komplikovane infekcije koze i mekih tkiva (videti odjeljak 4.4.).

Linezolid je indikovan kod odraslih pacijenata za lijeCenje komplikovanih infekcija koze i
mekih tkiva iskljuéivo nakon mikrobioloSke potvrde da je infekcija izazvana osetljivim Gram-
pozitivnim bakterijama.

Linezolid ne djeluje protiv infekcija izazvanih Gram-negativnim bakterijama. Kod pacijenata
sa komplikovanim infekcijama koze i mekih tkiva za koje se zna ili sumnja da su izazvane
pored Gram- pozitivnih i Gram-negativnim bakterijama, linezolid moze da se primjeni samo
ukoliko nisu raspolozive druge terapijske mogucnosti (videti odjeljak 4.4). U takvim
sluCajevima terapija protiv Gram-negativnih bakterija mora biti istovremeno zapoceta.
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Terapija linezolidom treba zapoceti isklju€ivo u bolni¢kim uslovima i nakon konsultacije sa odgovarajué¢im
liekarom specijalistom (mikrobiologom ili infektologom).

Potrebno je uzeti u obzir zvani¢ne vodi€e i smjernice o racionalnoj upotrebi antibiotika.
4.2. Doziranje i nacin primjene
Doziranje

Kao pocetna terapija se mogu koristiti lijek Linezan, rastvor za infuziju primjenjen parenteralno i kao film tablete.
Pacijenti koji terapiju zapo¢nu sa parenteralnom formulacijom mogu biti prebaceni na oralnu formulaciju kada je
to klini¢ki indikovano. U tom slu€aju, nije potrebno prilagodavanje doze, jer je bioraspolozivost oralnog oblika
linezolida oko 100%.

Preporuceno doziranje i trajanje terapife kod odraslih
Trajanje lijeCenja zavisi od uzrocnika, lokalizacije, tezine infekcije i klinickog odgovora pacijenta na terapiju.

Preporuke u pogledu trajanja terapije su bazirane na osnovu podataka dobijenih iz klini¢kih ispitivanja. Kraci
terapijski rezimi mogu biti pogodni za neke vrste infekcija, ali oni nisu procijenjivani u klini¢kim ispitivanjima.
Maksimalno trajanje terapije iznosi 28 dana. Nisu utvrdene bezbjednost i efikasnost linezolida kada se koristi
duze od 28 dana (vidjeti odjeljak 4.4.).

Kod infekcija povezanih sa istovremenom bakterijemijom nije potrebno povecéanje preporu¢ene doze niti duzine
trajanja terapije.

Preporucene doze i trajanje terapije preparatom Linezan, rastvor za infuziju, prikazane su u Tabeli 1.

Tabela 1. Doziranje i trajanje terapije preparatom Linezan, 2 mg/mL, rastvor za infuziju.

Infekcije Doziranje Trajanje terapije

Nozokomijalna pneumonija 600 mg, dva puta dnevno 10 - 14 uzastopnih
dana

Vanbolni¢ka pneumonija 600 mg, dva puta dnevno 10 - 14 uzastopnih
dana

Komplikovane infekcije koze i mekih tkiva 600 mg, dva puta dnevno 10 - 14 uzastopnih
dana

Pedjjatrijska populacija

Bezbjednosti i efikasnosti linezolida kod djece (< 18 godina) nije utvrdena. Trenutaéno dostupni podaci opisani
su u odjeljcima 4.8, 5.1 1 5.2, no ne mogu se dati preporuke o doziranju.

Stariji pacifenti
Nije potrebno prilagodavanje doze kod starijih osoba.

Ostecenje funkcije bubrega
Nije potrebno prilagodavanje doze (vidjeti odjeljke 4.4. i 5.2.).

Tesko ostecenje funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 mi/min):

Nije potrebno prilagodavanje doze. Zbog toga Sto klinicki znacaj ve¢e (do 10 puta vece) izlozenosti na dva
primarna metabolita linezolida kod pacijenata sa teSkom bubreznom insuficijencijom nije poznat, kod ovih
pacijenata je potrebno primjeniti linezolid sa posebnim oprezom i samo kada se smatra da oCekivana korist
premasuje teorijski rizik.
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Posto se oko 30% doze linezolida ukloni tokom 3 sata hemodijalize, kod pacijenata na hemodijalizi
linezolid treba davati poslije dijalize. Primarni metaboliti se u odredenoj mijeri uklanjaju
hemodijalizom, ali koncentracije ovih metabolita su i dalje zna¢ajno vece nakon dijalize u odnosu na
koncentracije izmjerene kod pacijenata sa normalnom bubreznom funkcijom ili blagom do
umjerenom bubreznom insuficijencijom.

Stoga se linezolid treba primjenjivati s posebnim oprezom kod pacijenata s teSkom insuficijencijom
bubrega koji su na dijalizi i samo kada se smatra da oCekivana korist nadmasuje teorijski rizik.

Do sada ne postoji dovoljno iskustva u primjeni linezolida kod pacijenata na kontinuiranoj
peritonealnoj dijalizi (engl. Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis, CAPD) ili alternativhim
terapijama kod oStec¢enja bubrega (koji nisu hemodijaliza).

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebno prilagodavanje doze. Medutim, klini¢ki podaci o primjeni linezolida kod pacijenata sa
insuficijencijom jetre su ograniceni, i njegova primjena se preporucuje samo onda kada je oCekivana
korist ve¢a od potencijalnog rizika (vidjeti ojdeljke 4.4 i 5.2).

Nagin primjene

Preporucene doze linezolida se primjenjuju putem intravenske infuzije, dva puta dnevno.
Nacin primjene: Intravenska primjena

Rastvor za infuziju treba davati tokom perioda od 30 do 120 minuta.

4.3. Kontraindikacije
Preosjetljivost na linezolid ili na neku od pomoénih supstanci navedenih u odeljku 6.1.

Linezolid je kontraindikovan kod pacijenata koji su na terapiji ili su u posljednje 2 nedelje
primali preparate iz grupe inhibitora monoaminooksidaze A ili B (npr. fenelzin,
izokarboksazid, selegilin ili moklobemid).

Ukoliko ne postoje uslovi za stalni medicinski nadzor i pra¢enje arterijskog krvnog pritiska,
linezolid ne treba davati pacijentima sa sliede¢im kliniCkim stanjima ili pacijentima koji
istovremeno primaju sljedece vrste lijekova:

o pacijenata sa nekontrolisanom hipertenzijom, feohromocitomom, karcinoidnim
tumorom, tireotoksikozom, bipolarnom deprijesijom, shizoafektivhim poremecajem,
akutnim stanjima konfuzije;

o pacijenata koji su na terapiji lijekovima kao 5to su: inhibitori ponovnog preuzimanja
serotonina (videti odjeljak 4.4.), tricikliCni antideprijesivi, agonisti serotoninskih 5-
HT, receptora (triptani), direktni i indirektni simpatomimetici (ukljuCujuci
adrenergiCke bronhodilatatore, pseudoefedrin i fenilpropanolamin), vazokonstriktori
(npr. adrenalin, noradrenalin), dopaminergici (npr. dopamin, dobutamin), petidin ili
buspirone

Podaci dobijeni iz ispitivanja na zivotinjama ukazuju da se linezolid i njegovi metaboliti izluCuje u
majc¢ino mlijeko, zbog ¢ega se prije zapocinjanja i tokom terapije lijekom mora prekinuti sa dojenjem
(vidjeti odjeljak 4.6).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

Mijelosupresija

Prijavljeni su sluCajevi mijelosuprijesije (ukljuCuju¢i anemiju, leukopeniju, pancitopeniju i
trombocitopeniju) kod pacijenata koji su bili na terapiji linezolidom. U slu¢ajevima sa poznatim
ishodom, hematoloSki parametri su se nakon prestanka davanja linezolida vratili na vrijednosti prije
pocCetka terapije. Rizik od ovih efekata je, izgleda, povezan sa duzinom trajanja terapije. Stariji
pacijenti koji su na terapiji linezolidom imaju veci rizik od razvoja krvnih diskrazija nego mladi
pacijenti. Trombocitopenija se ¢eS¢e javlja kod pacijenata sa teSkom bubreznom insuficijencijom,
bez obzira da li su na dijalizi ili ne. Zbog toga je potrebno striktno pracenje krvne slike kod
pacijenata koji: imaju anemiju, granulocitopeniju ili trombocitopeniju; istovremeno primaju lijekove
koji mogu smanijiti nivo hemoglobina ili vrijednosti parametara krvne slike ili negativno uticati na broj
ili funkciju trombocita; imaju teSku bubreznu insuficijenciju; primaju terapiju duze od 10-14 dana.
Linezolid takvim pacijentima treba davati samo kada je moguée stalno pracenje nivoa
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hemoglobina, krvne slike i broja trombocita.

Ukoliko u toku terapije linezolidom dode do znacajne mijelosuprijesije, terapiju treba obustaviti, osim
kada se smatra da je nastavak terapije apsolutno neophodan, kada je potrebno intenzivho pratiti
krvnu sliku i primjeniti odgovarajuce terapijske mjere.

Pored toga, preporuCuje se pacijentima koji primaju linezolid kontrola kompletne krvne slike
(uklju€ujuc¢i vrijednosti hemoglobina, trombocita, ukupnu i diferencijalnu leukocitarnu formulu)
jednom nedeljno kod pacijenata na terapiji linezolidom bez obzira na pocetne hematoloske
parametre.

U ispitivanjima u okviru tzv. ,Programa primjene lijeka iz milosrda“ (engl. Compassionate use of
medicinal products) primjeceno je da se ozbiljna anemija ¢eSce javljala kod pacijenata koji su
primali linezolid duze od maksimalno preporu¢enih 28 dana. Ovim pacijentima je C¢eSc¢e bila
potrebna transfuzija krvi. Slu¢ajevi anemije koji su zahtjevali transfuziju krvi su takode zabiljezeni u
postmarketinskom periodu i javljali su se ¢eS¢e kod pacijenata koji su primali terapiju linezolidom
duze od 28 dana.

U postmarketinSkom periodu bili su zabiljezeni slu€ajevi sideroblastne anemije. U slu¢ajevima gde
je bilo poznato vrijeme nastanka, vecina pacijenata je uzimala terapiju linezolidom duze od 28 dana.
Vecina pacijenata se potpuno ili delimiéno oporavila nakon prekida primjene linezolida, sa ili bez
terapije anemije.

Razlika u smrtnosti u klinickom ispitivanju na pacijentima _sa intravaskularnim Gram pozitivhim
infekcijama nastalim usljed primjene katetera

Kod pacijenata koji su primali linezolid zabiljezena je ve¢a smrtnost u odnosu na pacijente koji su
primali vankomicin/dikloksacilin/oksacilin, u otvorenom ispitivanju na teSko bolesnim pacijentima sa
intravaskularnim infekcijama nastalim usljed primjene katetera [78/363 (21,5%) prijema 58/363
(16,0%)]. Glavni faktor koji je uticao na stopu smrtnosti bilo je stanje Gram pozitivhe infekcije na
pocetku ispitivanja. Stope smrtnosti su bile slicne kod pacijenata sa infekcijama prouzrokovanim
iskljuCivo Gram pozitivnim organizmima (odds ratio (OR) 0,96; 95% interval pouzdanosti: 0,58-
1,59), ali su bile znac¢ajno veée (p=0,0162) kod pacijenata u grupi koja je primala linezolid u
prisustvu bilo kog drugog patogena ili bez patogena na pocetku ispitivanja (odds ratio (OR) 2,48;
95% interval pouzdanosti: 1,38-4,46). Najveca razlika se javila tokom terapije i u periodu od 7 dana
od prekida terapije. ViSe pacijenata u grupi koja je primala linezolid je dobilo infekciju Gram
negativnim patogenima tokom ispitivanja i umrlo od infekcija prouzrokovanih Gram negativnim
patogenima i polimikrobnih infekcija. Zbog toga kod komplikovanih infekcija koze i mekih tkiva,
linezolid treba koristiti kod pacijenata sa poznatom ili mogu¢om koinfekcijom Gram negativnim
mikroorganizmima samo ako nisu dostupne alternativne terapije (vidjeti odjeljak 4.7). Pod ovim
okolnostima potrebno je istovremeno zapoceti terapiju protiv Gram negativnih mikroorganizama.

Dijareja i kolitis kao posljedica primjene antibiotika

Slu€ajevi dijareje i kolitisa kao posljedica primjene antibiotika (ukljuCuju¢i pseudomembranozni
kolitis i dijareju povezanu sa Clostridium difficile) bili su prijavljeni kod primjene skoro svih
antibiotika, ukljuCujuci linezolid, i mogu da se kre¢u od blage dijareje do fatalnog kolitisa. Zbog toga
je vazno razmotriti ovu dijagnozu kod pacijenata sa teSkom dijarejom u toku ili poslije primjene
linezolida. Ukoliko su dijareja ili kolitis suspektni ili potvrdeno povezani sa primjenom antibiotika,
terapiju antibiotikom, uklju€ujuci linezolid, treba prekinuti i odmah zapoceti odgovarajuce terapijske
mjere. Lijekovi koji inhibiSu peristaltiku crijeva su kontraindikovani u ovom slucaju.

Laktatna acidoza

Prijavljeni su sluCajevi laktatne acidoze tokom primjene linezolida. Ukoliko se tokom terapije
linezolidom jave bilo koji znaci i simptomi metabolicke acidoze uklju€ujuéi i rekurentnu mucninu i
povracanje, abdominalni bol, nizak nivo bikarbonata ili hiperventilaciju tokom primjene linezolida
treba hitno medicinski zbrinuti. U slu€aju pojave laktatne acidoze potrebno je procijeniti korist od
nastavka terapije linezolidom u odnosu na potencijalne rizike.

Poremecaj funkcije mitohondrija
Linezolid inhibira sintezu mitohondrijalnih proteina. Kao rezultat ove inhibicije mogu se javiti
nezeljene reakcije kao 8to su laktatna acidoza, anemija i neuropatija (optiCka i periferna). Ovi
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lijek primenjuje duze od 28 dana.

Serotoninski sindrom

Zabiljezene su spontane prijave serotoninskog sindroma kod istovremene primjene linezolida i serotonergickih
lijekova, ukljuCujuc¢i antideprijesive, kao Sto su selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina (SSRI).
Zbog toga je istovremena primjena linezolida i serotonergickih lijekova kontraindikovana (vidjeti odjefjak 4.3),
osim kada je njihova istovremena primjena neophodna. U tim slu¢ajevima, pacijente treba pazljivo pratiti zbog
mogucée pojave simptoma serotoninskog sindroma kao 3&to su kognitivha disfunkcija, hiperpireksija,
hiperrefleksija i poremecaj koordinacije. Ukoliko se ovi znaci ili simptomi jave, treba razmotriti prekid terapije sa
jednim ili oba lijeka; ukoliko se prekine terapija serotonergi¢kim lijekom koji se primenjuje istovremeno sa
linezolidom mogu se javiti simptomi prekida terapije.

Periferna i opti¢ka neuropatija

Kod pacijenata lijeCenih linezolidom, prijavljeni su sluCajevi periferne neuropatije, kao i neuropatije optickog
nerva i opticki neuritis koji su ponekad progredirali do gubitka vida; ove prijave se primarno odnose na pacijente
koji su primali lijek duze od maksimalno preporu¢enih 28 dana.

Pacijente treba savjetovati da prijave simptome oStec¢enja vida, kao $to su: promjena oStrine vida, promjena u
raspoznavanju boja), zamucenja vida ili defekata vidnog polja. U takvim slu¢ajevima se preporucuje neodlozan
pregled, sa upucivanjem oftalmologu ako je potrebno. Kod pacijenata koji primaju lijek Linezan duze od 28 dana
potrebno je redovno pratiti funkciju oka.

Ukoliko dode do pojave periferne ili optiCke neuropatije, treba razmotriti dalju primjenu linezolida uzimajuci u
obzir potencijalne rizike.

Postoji povecan rizik od neuropatija kada se linezolid primjenjuje kod pacijenata koji su istovremeno na terapiji
antimikobakterijskim lijekovima protiv tuberkuloze, ili su nedavno uzimali ove lijekove.

Konvulzije
Prijavljena je pojava konvulzija kod pacijenata na terapiji linezolidom. U vecini ovih sluajeva, u anamnezi su

prijavljeni napadi ili faktori rizika za napade. Pacijente treba savjetovati da obavjeste svog ljekara ako su
nekada imali epilepti¢ne napade.

Inhibitori monoaminooksidaze

Linezolid je reverzibilni, neselektivni inhibitor monoaminooksidaze (MAO), medutim, u dozama koje se
primjenjuju u antibakterijskoj terapiji, ne ispoljava antideprijesivni efekat. Postoje veoma ograniceni podaci
dobijeni iz studija o interakcijama linezolida i o bezbjednosti primjene linezolida kod pacijenata sa razli€itim

preporuCuje primjena linezolida u navedenim sluajevima, osim ukoliko postoje uslovi za stalni medicinski
nadzor i pra¢enje zdravstvenog stanja pacijenta (vidjeti takode odjeljak 4.3 i 4.5).

Primjena sa nhamirnicama bogatim tiraminom
Pacijente treba savjtovati da ne konzumiraju velike koli¢ine namirnica bogatih tiraminom (vidjeti odjeljak 4.5.).

Superinfekcija
Efekti linezolida na normalnu floru nisu procjenjivani u klini¢kim ispitivanjima.

Primjena antibiotika moze ponekad da izazove prekomjerni rast neosetljivih mikroorganizama. U toku klini¢kih
ispitivanja kandidijaza je bila prisutna kod oko 3% pacijenata koji su primali preporu¢ene doze linezolida.
Ukoliko dode do pojave superinfekcije u toku lijeCenja linezolidom, treba primjeniti odgovarajuée terapijske
mjere.

Posebne populacije
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Poseban oprez prilikom primjene linezolida je potreban kod pacijenata sa teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega.
Primjena linezolida kod ovih pacijenata je opravdana samo u slu¢ajevima kada je oCekivana korist ve¢a od
potencijalnog rizika (vidjeti ojdeljke 4.2. j 5.2).

Kod pacijenata sa teSkim oStecenjem funkcije jetre, linezolid treba da se primenjuje samo u situacijama kada je
ocCekivana korist veca od potencijalnog rizika (vidjeti odjeljke 4.2. i 5.2.).

Ostecenje plodnosti

Linezolid je reverzibilno smanjivao plodnost i indukovao nepravilnu morfologiju sperme kod odraslih muzjaka
pacova pri izlaganju lijeku okvirno jednakom onom koje se olekuje kod ljudi; moguéi uticaj linezolida na
reproduktivni sistem muskaraca nije poznat (vidjeti odjeljak 5.3).

Klinika ispitivanja

Bezbjednost i efikasnost primjene linezolida u periodu duzem od 28 dana nije utvrdena.

U kontrolisana klinika ispitivanja nisu bili ukljuceni pacijenti sa dijabetesnim stopalom, dekubitusom i
ishemijskim lezijama, teSkim opekotinama i gangrenom, prema tome iskustvo u primjeni linezolida kod ovih
pacijenata je ograniceno.

Pomocne supstance

Jedan mililitar rastvora sadrzi, 50,24 mg glukoze (15,07 g glukoze/300 mL). Ovo treba uzeti u obzir kod
pacijenata sa dijabetes melitusom ili drugim stanjima povezanim sa intolerancijom na glukozu.

Jedan mililitar rastvora takode sadrzi 0,38 mg natrijuma (114 mg/300 mL). Ovo treba uzeti u obzir kod
pacijenata koji su na dijeti sa kontrolisanim unosom natrijuma.

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Inhibitori monoaminooksidaze

Linezolid je reverzibilan, neselektivni inhibitor monoaminooksidaze (MAO). Postoje veoma ogranic¢eni podaci iz
ispitivanja o interakcijama medu lijekovima i iz ispitivanja bezbjednosti linezolida kada je on primjenjen kod
pacijenata koji istovremeno primaju druge lijekove koji bi mogli da dovedu do rizika od inhibicije MAO. Upotreba
linezolida se, stoga, ne preporucuje pod ovim okolnostima izuzev ako je moguce striktno posmatranje i pracenje
pacijenta (vidjeti odjeljke 4.3 i 4.4).

Potencijalne interakcije koje dovode do porasta krvnog pritiska

Kod normotenzivnih zdravih ispitanika linezolid je izazvao veci porast krvnog pritiska nakon primjene
pseudoefedrina i fenilpropanolamin-hidrohlorida. Istovremena primjena linezolida sa ovim lijekovima izazvala je
vedi porast sistolnog krvnog pritiska (za 30 - 40 mmHg), u poredenju sa povec¢anjem sistolnog krvnog pritiska
nakon primjene samo linezolida (za 11 - 15 mmHg), prilikom primjene samo pseudoefedrina ili
fenilpropanolamina i 8-11 mm Hg prilikom primjene placeba. Sli¢na ispitivanja na hipertenzivnim ispitanicima
nisu sprovedena. PreporuCuje se pazljivo titriranje lijekova sa vazopresivnhim djelovanjem, ukljucujuéi
dopaminergicke lijekove, da bi se postigao Zeljeni odgovor prilikom istovremene primjene sa linezolidom.

Potencijalne serotonergicke interakcije

Potencijalna lijek-lijek interakcija linezolida i dekstrometorfana je ispitivana na zdravim dobrovoljcima. Ispitanici
su primili dekstrometorfan (dvije doze od 20 mg date u razmaku od 4 sata), sa ili bez linezolida. Nisu zapazeni
efekti serotoninskog sindroma (zbunjenost, delirijum, uznemirenost, tremor, crvenilo, dijaforeza i hiperpireksija)
kod normalnih ispitanika koji su primali linezolid i dekstrometorfan.

Postmarketinsko iskustvo: prijavljen je jedan slucaj sli¢an serotoninskom sindromu kod pacijenta koji je primao
linezolid i dekstrometorfan; taj efekat je prestao nakon prekida terapije sa oba lijeka.

Tokom klinicke primjene linezolida sa serotonergi¢kim lijekovima, ukljuujuci antidepresive poput selektivnih
inhibitora ponovnog preuzimanja serotonina (SSRI), zabiljezeni su slucajevi serotoninskog sindroma. Zato, iako
je istovremena primjena kontraindikovana (vidjeti odjeljak 4.3), postupanje u situacijama u kojima je neophodna
terapija linezolidom i serotoninskim lijekovima, opisano je u odjeljku 4.4.
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Primjena sa namirnicama bogatim tiraminom

Nije primjeCena znaCajna promjena krvnog pritiska kod ispitanika koji su istovremeno primali linezolid i manje
od 100 mg tiramina. Ovo ukazuje na to da samo treba izbjegavati unos velike koli¢ine namirnica i napitaka
bogatih tiraminom (npr. tvrdi sir, ekstrakt kvasca, nedestilovana alkoholna pic¢a i fermentisani proizvodi od soje,
kao Sto je soja sos).

Lijekovi koji se metaboliSu preko citohroma P450

Linezolid se ne metaboliSe putem enzimskog sistema citohroma P450 (CYP) i ne inhibira nijednu kliniCki
znacajnu CYP izoformu kod ljudi (1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4). Isto tako, linezolid ne indukuje P450
izoenzime kod pacova. Zbog toga se ne ocekuju interakcije linezolida i lijekova koji indukuju CYP450 enzime.

Rifampicin

Efekt rifampicina na farmakokinetiku linezolida je ispitivan kod 16 zdravih ispitanika muskog pola koji su dobijali
600 mg linezolida dva puta dnevno u trajanju od 2,5 dana sa i bez rifampicina u dozi od 600 mg jednom dnevno
u trajanju od 8 dana. Rifampicin je smanjio C.,o linezolida u prosjeku za 21% [90%Cl, 15, 27] i PIK u prosjeku
za 32% [90% Cl, 27, 37]. Mehanizam ove interakcije i njen klini€ki znacaj nisu poznati.

Varfarin

Ukoliko se pacijentu na terapiji linezolidom (nakon postizanja ravnoteznog stanja, doslo je (kod istovremene
primjene) do smanjenja srednje maksimalne vrednosti INR (/nternational Normalized Ratio - internacionalni
normalizovani odnos) za 10% sa smanjenjem PIK INR za 5%. Nema dovoljno podataka o pacijentima koji su
primali varfarin i linezolid da bi se klini¢ki znacaj ovih nalaza procjenio, ako on postoji.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca
Ne postoji dovoljno podataka o primjeni linezolida kod trudnica. Studije na Zivotinjama su pokazale
reproduktivnu toksicnost linezolida (vidjeti odjeljak 5.3). Postoji potencijalni rizik za ljude.

Linezolid ne treba primjenjivati u trudnodi, osim u situacijama kada je njegova primjena neophodna, odnosno
kada je ocekivana korist ve¢a od potencijalnog rizika.

Dojenje
Podaci iz ispitivanja na zivotinjama pokazuju da se linezolid i njegovi metaboliti izlu€uju u maj¢ino mlijeko. Zbog
toga, dojenje treba prekinuti prije i ne zapocinjati sve dok traje lijeCenje linezolidom.

Plodnost

Linezolid je smanjio plodnost i reproduktivhe performanse muzjaka pacova pri nivoima izlozenosti priblizno
jednakim onima koje se oCekuju kod ljudi. Kod pasa lijeCenih mjesec dana, promjene u tezini prostate, testisa i
epididimisa su bile oCigledne (vidjeti odjeljak 5.3).

Nije poznato da li ovi nalazi uti€u na ljudsku plodnost.

4.7. Uticaj lijeka na sposobnost upravijanja vozilima i rad ana masSinama

Pacijente treba upozoriti na mogucu pojavu vrtoglavice i poremecaja vida (kao 3to je navedeno u odjeljcima
4.4 i 4.8) tokom primjene linezolida i savjetovati ih da ne voze niti rukuju masinama ako se bilo koji od ovih
simptoma javi.

4.8. Nezeljena dejstva

Tabela prikazuje listu nezeljenih reakcija koje su se javljale sa uCestalo$¢u baziranoj na podacima o uzro¢noj
povezanosti iz klini¢kih ispitivanja u kojima je vise od 2000 odraslih pacijenata dobijalo preporuc¢ene doze
linezolida tokom najvise 28 dana. NaceS¢e prijavljivana nezeljena dejstva bila su dijareja (8,4%), glavobolja
(6,5%), mucnina (6,3%) i povracanje (4,0%).
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NajceSc¢e prijavljivani nezeljeni dogadaji koji su povezani sa primjenom lijeka, koji su doveli do prekida terapije
bili su glavobolja, dijareja, mu€nina i povracanje. Terapija je prekinuta kod oko 3% pacijenata zbog pojave
nezeljenog dogadaja u vezi sa lijekom.

Dodatne nezeljene reakcije zabelezene tokom postmarketinSkog pracenja su prikazane u tabeli sa kategorijom
uCestalosti “nepoznata” (ne moze se procjeniti na osnovu raspolozivih podataka).

Sljedeca nezeljena dejstva su uoCena i zabiljezena tokom terapije linezolidom prema ucestalosti: veoma Cesta
(0 1/10); ¢esta (I 1/100 do < 1/10); povremena (I 1/1000 do < 1/100); rijetka (I 1/10000 do < 1/1000); veoma
rijetka (< 1/10000); nepoznata (ne moze se procjeniti na osnovu raspolozivih podataka).

Klasa sistema | Cesta Povremena (2 Rijetka Veoma Nepoznata
organa (= 1/100 do 1/1000 do (= 1/10000 do | rijetka ucestalost (ne
<1/10) <1/100) < 1/1000) (< 1/10000) | moze se procijeniti
ha oshovu
raspolozivih
podataka)
Infekcije i kandidijaza, vaginitis kolitis povezan
infestacije oralna sa primjenom
kandidijaza, antibiotika,
vaginalna uklju€ujuci
kandidijaza, pseudomembr
gljiivine infekcije anozni kolitis*
Poreme€aiji krvi | anemija*t leukopenija*, pancitopenija* mijelosuprijesija*,
i imfnog neutropenija, sideroblastna
sistema frombocitopenia™, anaemija*
eozinofilija
Poremeéaji anaﬁlaksa
imunskog
sistema
Poremecaji hiponatremija laktatna acidoza*
metabolizma i
ishrane
Psihijatrijski nesanica
poremecaiji
Poremecaji glavobolja, konvulzije*, serotoninski
nervnog poremecaj hipoestezija, sindrom™*,
sistema osecaja Cula parestezija periferna
ukusa (metalni neuropatija*
ukus),
vrtoglavica
Poremeéaiji oka zamucenje vida* | defekt vidnog optiCka
polja* neuropatija®,
optiCki neuritis*,
gubitak vida®,
promene u ostrini
vida*, promene u
raspoznavanju
boja*
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Klasa sistema | Cesta Povremena (2 Rijetka Veoma Nepoznata
organa (= 1/100 do 1/1000 do (= 1/10000 do | rijetka ucestalost (ne
<1/10) <1/100) <1/1000) (< 1/10000) | moze se procijeniti
ha osnovu
raspolozivih
podataka)
Poremecaji uha tinitus
i labirinta
Kardiolo3ki aritmija
poremedaji (tahikardija)
Vaskularni hipertenzija prolazni
poremecaiji ishemijski napadi,
flebitis,
tromboflebitis
Gastrointesti dijareja, pankreatitis, promjena u
nalni mucnina, gastritis, distenzija | prebojenosti
poremeéaji povracanje, abdomena, suvoc¢a| povrSine zuba
lokalizovan ili usta, glositis, meke
generalizovan bol| stolice, stomatitis,
u abdomenu, promjena boje ili
konstipacija, poremecaj
dispepsija funkcije jezika
Hepaiobiami promjenjeni povecane
poremeéaji rezultati vrednosti ukupnog
funkcionalnih bilirubina
testova jetre;
povecane
vrednosti AST,
ALT, alkalna
fosfataza
Poremecdaiji pruritus, osip urtikarija, bulozne promene
koze i dermatitis, na kozi poput onih
potkoznog tkiva dijaforeza opisanih kao
Stevens-Johnsorr-
ov sindrom i
toksi¢na
epidermalna
nekroliza,
angioedem,
alopecija
Poremedaji povecane insuficijencija
bubrega i vrednosti uree bubrega, povecane
urinarnog vrijednosti
sistema kreatinina,
poliurija
Poremecaji vulvovaginalni
reproduktivn poremeca]
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Klasa sistema | Cesta Povremena (= Rijetka Veoma Nepoznata
organa (= 1/100 do 1/1000 do (= 1/10000 do | rijetka ucestalost (ne
<1/10) <1/100) <1/1000) (< 1/10000) | moze se procijeniti
ha osnovu
raspolozivih
podataka)
og sistema i
dojki
Opsti poviSena telesna | jeza, zamor, bol na
poremeéaji i tempel’atura, mestu
reakcije na lokalizovani bol | injekcije, pojacana
mjestu primjene zed
Ispitivanja Biohemija Biohemija
povecane povecane
vrednosti LDH, koncentracije
kreatin kinaze, natrijuma ili
lipaze, amilaze ili | kalcijuma
glukoze koja nije smanjena
mjerena u .. lukoze
gladovanju \Iiru_edrlost gl
oja nije mjerena u
smanjene gladovanju
vrednosti ukupnih . .
proteina, povecane ili
albumina, 32}:3{?0”3% hlorida
smanjene
koncentracije
natrijuma ili
kalcijuma Hematologija
povecana ili ] _
smanjena povecan broj
koncentracija retikulocita
kalijum ili smanjen broj
bikarbonata neutrofila
Hematologija
povecan broj
neutrofila ili
eozinofila
smanjene
vrijednosti
hemoglobina,
hematokrita ili
broja crvenih
krvnih celija
povecan ili
smanjen broj
trombocita ili
bijelih krvnih
celija.
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* Vidjeti odjeljak 4.4.
** Vidjeti odjeljke 4.3. i 4.5.

T Vidjeti nize

Slijede¢e nezeljene reakcije na linezolid su smatrane ozbiljnim u izolovanim slu¢ajevima: lokalizovan
abdominalni bol, tranzitorni ishemijski napadi i hipertenzija.

T U kontrolisanim klinickim ispitivanjima gde je linezolid primjenjivan najduze 28 dana, kod 2,0% pacijenata
opisana je anemija. U tzv. ,,Programu primjene ljjek a iz milosrda’ (engl. compassionate use) kod pacijenata
sa zivotno ugrozavajuéim infekcijama i prisutnim komorbiditetima, procenat pacijenata koji su primali linezolid
< 28 dana kod kojih se razvila anemija iznosio je 2,5% (33/1326) u poredenju sa 12,3% (53/430) pacijenata
koji su lijeCeni >28 dana. Procenat sluajeva kod kojih je prijavljena ozbiljna anemija povezana sa primjenom
lijeka i kojima je bila potrebna transfuzija krvi iznosio je 9% (3/33) kod pacijenata lijeCenih < 28 dana i
15% (8/53) kod onih lijecenih > 28 dana.

Pedijatrijska populacija

Podaci o bezbjednosti linezolida iz klini¢kih ispitivanja, u koje je bilo uklju¢eno vise od 500 pedijatrijskih
pacijenata (od rodenja do 17 godina), ne ukazuju na to da se bezbjednosni profil linezolida razlikuje od onog za
odrasle pacijente.

Prijavljivanje nezeljenih dejstava lijekova

Prijavljivanje sumnje na nezZeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike vaznosti za
formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto bolje ocjene odnosa
korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.
Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa Koristi/rizik i
adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih struCnjaka se trazi da prijave svaku sumnju na
nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:
- putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o
kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za farmakovigilansu, ili
- putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu naci na
internet
adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba.
Popunjen obrazac se moze dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva
Bosne i Hercegovine, Velijka Miladenovica bb, Banja Luka, ili elekironske poSte (na e-mail adresu:
ndi@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Nije poznat specifi¢ni antidot za lije€enje predoziranja linezolidom.

Do sada nisu prijavljeni slu€ajevi predoziranja linezolidom. Medutim, ukoliko dode do predoziranja preporucuje
se primjena suportivnih mjera i odrzavanje glomerularne filtracije. Oko 30% doze linezolida se ukloni u roku od
3 sata hemodijalize, ali nema podataka o uklanjanju linezolida pomocu peritonealne dijalize ili hemoperfuzije.
Dva glavna metabolita linezolida takode se u odredenoj mjeri uklanjaju pomo¢u hemodijalize.

Nakon primjene doze od 3000 mg/kg/dan kod pacova, znaci toksicnosti bili su: smanjena aktivnosti i ataksija,
dok se kod pasa kojima je davano 2000 mg/kg/dnevno javilo povracanje i drhtavica.
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5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1. Farmakodinamicke karakteristike
Farmakoterapijska grupa: Ostali antibakterijski lijekovi.
ATC Sifra: JO1XX08

Opéste karakteristike

Linezolid je sintetski antibakterijski lijek, koji pripada novoj grupi antimikrobnih lijekova pod nazivom
oksazolidinoni. U /n vitro uslovima linezolid djeluje protiv aerobnih Gram-pozitivnih bakterija i anaerobnih
mikroorganizama. Linezolid selektivno inhibiSe sintezu bakterijskih proteina putem jedinstvenog mehanizma
dejstva. Specifitno, on se vezuje za odredeno mjesto na bakterijskom ribozomu (23S deo 50S subjedinice) i na
taj nacin sprijeCava formiranje funkcionalnog 70S inicijacijskog kompleksa koji je kljuéna komponenta u procesu
translacije.

Postantibiotski efekt linezolida (PAE) u /n vitro uslovima za Staphylococcus aureus iznosi oko 2 sata. Mjereno
na zivotinjskim modelima, /7 vivo PAE iznosi 3,6 sati za Staphylococcus aureus i 3,9 sati za Streptococcus
pneumonige. U ispitivanjima na zivotinjama, kljucni farmakodinamski parametar efikasnosti bilo je vrijeme za
koje je nivo linezolida u plazmi premas$io minimalnu inhibitornu koncentraciju (MIK) za mikroorganizam koji je
izvor infekcije.

Granicne vrijednosti

Grani¢ne vrijednosti za minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) ustanovljene od strane Evropske komisije za
ispitivanje osetljivosti antimikrobnih lijekova (engl. European Committee on Antimicrobial Succeptibility Testing,
EUCAST) su prikazane u tabli ispod.

Osjetljive Rezistentne
Staphylococcus spp. <4 mg/L >4 mg/L
Enterococcus spp. <4 mg/L >4 mg/L
Streptococcusgrupa A, B, Ci G <2mg/L >4 mg/L
Streptococcus pneumoniae <2mg/L >4 mg/L
Graniéne vrijednosti nevezane za vrstu* <2 mg/L >4 mg/L

*Grani¢ne vrijednosti MIK nevezane za vrstu bakterije odredene su uglavnom na osnovu PK/PD podataka i nezavisne su od MIC
distribucije specifi¢nih vrsta. Oni su za upotrebu samo za organizme kojima nije data odredena grani¢na tacka, a ne za one vrste kod
kojih se ne preporucuje ispitivanje osjetljivosti.

Osijetljivost

Preovladavajucéa steCena rezistencija moze varirati geografski i tokom vremena za pojedine vrste i pozeljno je
imati informacije o lokalnoj osetljivosti, posebno prilikom lije¢enja teSkih infekcija. Ako je potrebno, treba
potraziti savet struCnjaka kada je lokalna preovladavajuc¢a rezistencija takva da se primjena lijeka kod barem
nekih vrsta infekcija dovodi u pitanje.

Bakterije koje su osetljive na linezolid
Aerobne Gram-pozitivhe bakterije:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium*
Staphylococcus aureus™
koagulaza negativne stafilokoke
Streptococcus agalactiae™
Streptococcus pneumoniae*™
Streptococcus pyogenes™
streptokoke grupe C

streptokoke grupe G

Anaerobne Gram-pozitivhe bakterije:
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus anaerobius
Peptostreptococcus spp

Bakterije koje su rezistentne na linezolid
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Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria spp
Enterobacteriaceae

Pseudomonas spp.
*Klinicka efikasnost je pokazana za osetljive sojeve u odobrenim indikacijama.

lako linezolid pokazuje izvjesnu /n vitro aktivnost protiv vrsta Legionella, Chlamydia pneumoniae i Mycoplasma
pneumoniae, ne postoji dovoljno podataka da bi se potvrdila klinicka efikasnost.

Rezistencija

Ukrstena rezistencija

Mehanizam dejstva linezolida se razlikuje od mehanizma djelovanja ostalih klasa antibiotika. /7 vitro studije sa
klinickim izolovanim sojevima (ukljuCujuci meticilin-rezistentne stafilokoke, vankomicin-rezistentne enterokoke i
penicilin- i eritromicin-rezistentne streptokoke) pokazuju da je linezolid aktivan protiv bakterija koje su
rezistentne na jednu ili viSe grupa antimikrobnih lijekova.

Rezistencija na linezolid je povezana sa tackastom (genskom) mutacijom na 23S subjedinici rRNK.

Kao $to je dokumentovano za druge antibiotike koji su primenjivani kod pacijenata sa tesko lijeCivim infekcijama
i/ili tokom produzenog vremenskog perioda, primjecena je pojava smanjenja osjetljivosti na linezolid.
Rezistencija na linezolid je prijavliena kod enterokoka, Staphylococcus aureus i koagulaza- negativnih
stafilokoka. Ovo je uglavhom povezano sa produzenim trajanjem terapije i prisustvom protetskih materijala ili
nedreniranih apscesa. Kada se u bolni¢kim uslovima izoluje mikroorganizam rezistentan na antibiotike treba
odmah pojacati mjere za kontrolu infekcije.

Podaci iz klini¢kih ispitivanja

Ispitivanja na pedijatrijskoj populaciji:

U jednom otvorenom ispitivanju kod djece od rodenja do 11 godina uporedivana je efikasnost linezolida (10
mg/kg na svakih 8 sati) u poredenju sa vankomicinom (10-15 mg/kg svakih 6-24 sata) u lijeCenju infekcija
izazvanih Gram-pozitivnim patogenima za koje se znalo ili pretpostavljalo da su rezistentni (nozokomijalna
pneumonija, komplikovane infekcije koze i mekih tkiva, bakterijemija povezana sa kateterom, bakterijemija
nepoznatog uzroka i druge infekcije). Stope klinickog izlijeCenja u populaciji koja se moze Kklinicki procjeniti
iznosile su 89,3% (134/150) za linezolid i 84,5% (60/71) za vankomicin (95% interval pouzdanosti: -4,9, 14,6).

5.2. FarmakokinetiCke karakteristike
Linezan primarno sadrzi (s)-linezolid koji je bioloSki aktivan i koji se metaboliSe do neaktivnih metabolita.

Resorpcija

Linezolid se brzo i potpuno resorbuje nakon oralne primjene. Maksimalne koncentracije u plazmi se postizu 2
sata od doziranja. Apsolutna oralna biolo$ka raspolozivost linezolida (oralno i intravensko doziranje u ukrstenoj
studiji) je potpuna (oko 100%).Prisustvo hrane ne uti¢e znacajno na resorpciju linezolida, a resorpcija nakon
primjene oralne suspenzije je sli€cna onoj postignutoj primjenom film tableta. Vrednosti Cpax i Crin linezolida u
plazmi (srednja vrednost i [standardna devijacija - SD]) u stanju dinamiCke ravnoteze nakon intravenske
primjene doze od 600 mg dva puta dnevno iznosile su 15,1 [2,5] mg/L za C,,., odnosno 3,68 [2,68] mg/L za
Cmin- U drugom ispitivanju nakon oralne primjene linezolida 600 mg dva puta dnevno do postizanja stanja
ravnoteze, Cnax je bila 21,2 £ 5,8 mg/L, a Cin 6,15 £ 2,94 mg/L. Ravnotezno stanje se postize drugog dana
doziranja.

Distribucija
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Volumen distribucije u ravnoteznom stanju iznosi prosje¢no 40-50 litara kod zdravih odraslih osoba i priblizno je
jednak ukupnoj koli€ini vode u tijelu. Vezivanje za proteine plazme iznosi oko 31% i ne zavisi od koncentracije.

U ispitivanjima na ispitanicima, nakon viSestrukog doziranja linezolida kod ograni¢enog broja osoba,
koncentracije linezolida su bile izmjerene u raznim tjelesnim te¢nostima. Odnos koncentracije linezolida u
pljuvacki i znoju prema koncentraciji u plazmi iznosio je 1,2:1,0, odnosno 0,55:1,0, redom.

Odnos koncentracije linezolida u epitelijalnoj te€nosti i alveolarnim ¢elijama pluca prema koncentraciji u plazmi
iznosio je 4,5:1,0, a odnos koncentracije linezolida u alveolarnim ¢elijama plu¢a i u plazmi iznosi 0,15:1,0
mjereno pri Cpax U ravnoteznom stanju. U malom ispitivanju na osobama sa ventrikularno- peritonealnim
Santom i bez inflamacije ha meningama, odnos koncentracije linezolida u cerebrospinalnoj te¢nosti i u plazmi
pri Crax j€ iznosio 0,7:1,0 nakon viSestrukog doziranja linezolida.

Biotransformacija

Linezolid se primarno metaboliSe oksidacijom morfolinskog prstena, $to najceSce za rezultat ima formiranje dva
neaktivha derivata karboksilne kiseline otvorenog prstena: aminoetoksisircetne kiseline (PNU-132300) i
hidroksietilglicin (PNU-142586). Hidroksietilglicin (PNU-142586) je preovladujuc¢i metabolit kod ljudi i smatra se
da se formira neenzimskim procesom. Aminoetoksisir¢etna kiselina (PNU-132300) je prisutna u manjoj mjeri.
Opisani su i drugi manje znacajni neaktivni metaboliti.

Eliminacija

Kod pacijenata sa normalnom funkcijom bubrega ili blagom do umjerenom bubreznom insuficijencijom, linezolid
se u uslovima ravnoteznog stanja, primarno izlu€uje urinom kao PNU-142586 (40%), nepromjenjeni lijek (30%)
i PNU-142300 (10%). U fecesu se prakticno ne moze naci nepromenijeni lijek , dok se od svake doze javlja, 6%
kao PNU-142586 i 3%, kao PNU-142300. Poluvrijeme eliminacije linezolida iznosi oko 5-7 sati.

Oko 65% ukupnog klirensa linezolida se odvija putem koji ne ide preko bubrega. Primje¢en je mali stepen
nelinearnosti u klirensu nakon povecanja doze linezolida. Smatra se da je uzrok tome smanjeni renalni i klirens
koji ne ide preko bubrega, pri ve¢im koncentracijama linezolida. Medutim, razlika u klirensu je neznatna i ne
utiCe na promjenu poluvremena eliminacije.

Posebne populacije

Ostecenyje funkcije bubrega

Nakon pojedinacnih doza od 600 mg, u plazmi pacijenata sa teSkom bubreznom insuficijencijom (j. klirensom
kreatinina <30 mL/min) izlozenost primarnim metabolitima linezolida bila je pove¢ana 7-8 puta. Medutim, nije
bilo povecanja PIK nepromenjenog lijeka. lako se glavni metaboliti linezolida mogu u manjoj mjeri ukloniti
hemodijalizom, koncentracije metabolita u plazmi nakon pojedinacnih doza od 600 mg su i dalje bile znacajno
vece nakon dijalize, u odnosu na one izmjerene kod pacijenata sa normalnom funkcijom bubrega ili blagom do
umjerenom bubreznom insuficijencijom.

Nakon nekoliko dana doziranja linezolida kod 24 pacijenta sa teSkom bubreznom insuficijencijom, od kojih je 21
bio na redovnoj hemodijalizi, maksimalne koncentracije dva glavha metabolita bile su oko 10 puta vece u
odnosu na koncentracije kod pacijenata sa hormalnom funkcijom bubrega. Maksimalne koncentracije linezolida
u plazmi nisu bile promjenjene.

Klini¢ki znac¢aj ovih nalaza je za sada nejasan zbog ograni¢enih podataka o bezbjednosti primjene linezolida
kod ovih pacijenata (vidjeti odjeljke 4.2 i 4.4).

Ostecenyje funkcije jetre

OgraniCeni podaci ukazuju na to da farmakokinetika linezolida i njegovih metabolita PNU-142300 i PNU-
142586 nije izmenjena kod pacijenata sa blagom do umjerenom insuficijencijom jetre (Child-Pugh klasa A ili B).
Farmakokinetika linezolida kod pacijenata sa teSkom insuficijencijom jetre (Child-Pugh klasa C) nije ispitivana.
Medutim, imajuéi u vidu da se linezolid metaboliSe neenzimskim putem, ne oCekuje se da bi oste¢ena funkcija
jetre znacajno izmjenila njegov metabolizam (vidjeti odjeljke 4.2 4.4).

Pedljatrijska populacifa (uzrasta < 18 godina)
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Podaci o bezbjednosti i efikasnosti linezolida kod djece i adolescenata (uzrasta <18 godina) su nedovoljni i
zbog toga se upotreba linezolida ne prijeporuuje u ovoj uzrasnoj grupi (vidjeti odjeljak 4.2). Potrebna su
dodatna ispitivanja da bi se utvrdile preporuke za bezbjedno i efikasno doziranje. Farmakokineti¢ke studije
ukazuju da je nakon pojedinacnih i viSestrukih doza kod djece (uzrasta od 1 nedelje do 12 godina) klirens
linezolida (zasnovano na kg telesne mase) veci kod pedijatrijskih pacijenata nego kod odraslih, ali da se on sa
uzrastom smanjuje.

Kod djece uzrasta od 1 nedelje do 12 godina, primjena 10 mg/kg svakih 8 sati dnevno dovodi do izloZzenosti lijek
u sli€noj onoj postignutoj sa 600 mg dva puta dnevno kod odraslih.

Kod novorodencadi uzrasta do 1 nedelje sistemski klirens linezolida (na osnovu tjelesne mase (kg)) se brzo
povecava u prvoj nedelji zivota. Samim tim, sistemska izloZzenost lijeku kod novorodencadi kod kojih se
primjenjuje linezolid u dozi od 10 mg/kg svakih 8 sati na dan, bi¢e najve¢a prvog dana nakon rodenja.

Kod adolescenata (12 do 17 godina starosti) farmakokinetika linezolida je bila slicha farmakokinetici kod
odraslih nakon primjene doze od 600 mg. Zbog toga primjena 600 mg lijeka na svakih 12 sati kod adolescenata
¢e za rezultat imati izlozenost slicnu onoj kod odraslih koji primaju istu dozu.

Kod pedijatrijskih pacijenata sa ventrikulo-peritonealnim Santovima koji su primali linezolid u dozi od 10 mg/kg
na svakih 12 ili 8 sati, zapazene su varijabilne koncentracije linezolida u cerebrospinalnoj te¢nosti, kako nakon
jedne doze, tako i nakon viSestruke primjene linezolida. Terapijske koncentracije nisu konzistentno postignute ili
odrzavane u cerebrospinalnoj te€nosti. Zbog toga se ne preporucuje upotreba linezolida u empirijskoj terapiji
pedijatrijskih pacijenata sa infekcijama centralnog nervnog sistema.

Stariji pacijenti
Farmakokinetika linezolida nije znaajno promjenjena kod pacijenata starih 65 ili viSe godina.

Osobe zenskog pola

Volumen distribucije je neSto manji kod Zena nego kod muskaraca i srednji klirens je manji za oko 20% (nakon
korigovanja prijema tjelesnoj masi).

Koncentracije lijeka u plazmi su veée kod Zena, §to djelimiéno moze biti uzrokovano razlikama u tjelesnoj masi.
Medutim, posto se srednje poluvrijeme eliminacije linezolida ne razlikuje zna¢ajno kod Zzena i muskaraca, kod
zena se ne ocekuje znacajan porast koncentracija u plazmi iznad onih za koje je poznato da se dobro podnose i
zbog toga nije potrebno prilagodavanje doze.

5.3. Neklini€ki podaci o sigurnosti primjene

Linezolid smanjuje plodnost i reproduktivhu sposobnost muzjaka pacova pri nivoima izlaganja priblizno
jednakim onim koji se oCekuju kod ljudi. Kod polno zrelih jedinki ovi efekti su bili reverzibilni. Medutim, ovi efekti
nisu bili reverzibilni kod mladih jedinki kojima je davan linezolid tokom gotovo cijelog perioda polnog
sazrijevanja. Zabiljelezena je promjenjena morfologija spermatozoida u testisima odraslih muzjaka pacova, kao
i hipertrofija i hiperplazija epitelijalnih celija epididimisa. Pokazano je da linezolid utiCe na sazrijevanje
spermatozoida pacova. Dodavanje testosterona nije uticalo na efekte na plodnost uzrokovanu linezolidom. Nije
primjecena hipertrofija epididimisa kod pasa tretiranih linezolidom tokom jednog mjeseca, iako su promjene u
tezini prostate, testisa i epididimisa bile oCigledne.

Studije reproduktivne toksi¢nosti na miSevima i pacovima nisu pokazale teratogeni efekt linezolida u
koncentracijama 4 puta ve¢im (kod miSeva), odnosno ekvivalentnim (kod pacova) koncentracijama koje se
oCekuju kod ljudi. Iste koncentracije linezolida su izazvale maternalnu toksi¢nost kod miSeva i bile su povezane
sa vecom embrionalnom smrtno$c¢u uklju€ujuci ukupnu smrtnost okota, smanjenu fetalnu masu i egzacerbaciju
normalne genetske prijedispozicije ka varijacijama sternuma u soju miSeva. Kod pacova je primje¢ena
neznatna maternalna toksic¢nost pri manjim dozama od onih koje se ocekuju u klini¢kim uslovima. Zabiljezena je
blaga fetalna toksi¢nost koja se manifestovala smanjenjem tjelesne mase fetusa, smanjenoj
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osifikaciji sternuma, smanjenom prijezivljavanju potomaka i blagom odlaganju sazrevanja. Prilikom parenja, ovi
isti mladunci su pokazali reverzibilno dozno-zavisno povecanje gubitaka ploda prije implantacije sa
odgovaraju¢im smanjenjem plodnosti. Kod kuni¢a, smanjena telesna masa fetusa se javljala samo ako je
postojala toksi¢nost kod majki (kliniCki znaci, smanjena stopa povecanja telesne mase fetusa i konzumiranje
hrane) kod male izlozenosti linezolidu (0,06 puta od one koja se oCekuje kod ljudi, na osnovu PIK). Za ovu vrstu
je poznato da je osetljiva na efekat antibiotika.

Linezolid i njegovi metaboliti se izlu€uju u mlijeko zenki pacova u laktaciji i izmjerene koncentracije su vece od
onih u maternalnoj plazmi.

Kod pacova i pasa linezolid dovodi do reverzibilne mijelosuprijesije.

Kod pacova kojima je linezolid davan oralno tokom 6 mjeseci opazena je ireverzibilna, minimalna do blaga
degeneracija aksona ishijadi¢nih nerava pri dozi od 80 mg/kg/dnevno; minimalna degeneracija ishijadicnog
nerva je takode zabiljezena kod 1 muzjaka pri ovoj dozi nakon nekropsije na polovini terapijskog perioda nakon
3 mjeseca. Osjetljiva morfoloSka procjena tkiva fiksiranih perfuzijom je sprovedena da bi se ispitali dokazi o
degeneraciji optickog nerva. Minimalna do umjerena degeneracija optickog nerva je zabiljezena kod 2 od 3
muzjaka pacova nakon 6 mjeseci doziranja, ali direktna povezanost sa lijekom nije bila pouzdano utvrdena
zbog akutne prirode nalaza i njegove asimetri¢ne distribucije. ZabiljeZzena degeneracija optickog nerva je bila
mikroskopski uporediva sa spontanom unilateralnom degeneracijom optickog nerva koja je zabiljezena kod
starih pacova i moze predstavljati pogorSanje uobi¢ajene osnovne promjene.

Pretklini¢ki podaci dobijeni na osnovu konvencionalnih ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza i genotoksi¢nosti, ne
ukazuju na posebnu opasnost po ljude, osim one navedene u drugim odjeljcima ovog SaZetka karakteristika
lijeka. Studije karcinogenosti/onkogenosti nisu izvodene s obzirom na kratko trajanje terapije i nepostojanje
genotoksicnosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomoénih supstanci

Glukoza, monohidrat

Natrijum-citrat

Limunska kiselina, bezvodna

Natrijum-hidroksid (za podeSavanje pH)

Hlorovodoniéna kiselina, koncentrovana (za podeS$avanje pH)
Voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnost

Aditivi se ne smiju dodavati u ovaj rastvor. Ukoliko se linezolid daje istovremeno sa drugim lijekovima, svaki
lijek treba dati zasebno, u skladu sa preporukama o njihovoj primjeni i Uputstvu za lijek . Isto tako, ukoliko se
koristi ista intravenska linija za infuziju vise lijekova, linija treba da se ispere prije i poslije primjene linezolida
kompatibilnim rastvorom za infuziju (vidjeti odjeljak 6.6.). Linezolid, rastvor za infuziju je fizicki inkompatibilan sa
sljede¢im lijekovima: amfotericin B, hlorpromazin - hidrohlorid, diazepam, pentamidin - izetionat, eritromicin -
laktobionat, fenitoin - natrijum i trimetoprim/sulfametoksazol. Takode, ovaj rastvor je hemijski inkompatibilan sa
ceftriakson-natrijumom.

6.3. Rok trajanja
Rok upotrebe prije prvog otvaranyja lijeka: 3 godine.
Rok upotrebe nakon prvog otvaranja ljjeka:

Sa mikrobioloSke tacke gledista rastvor treba odmah upotrijebiti. Ako se ne upotrijebi odmah, odgovornost za
vrijeme i uslove Cuvanja prije upotrebe preuzima korisnik.

Odobreno
ALMBIH
2.12.2022.



6.4. Posebne mjere opreza pri Cuvanju

Cuvati na temperature do 25°C.
Cuvati u originalnom pakovanju radi zastite od svijetlosti.

Za uslove Cuvanja nakon prvog otvaranja vidjeti odjeljak 6.3.

6.5. Vrsta i sadrzaj unutradnjeg pakovanja

Za jednokratnu upotrebu, spremna za upotrebu, kesa za infuziju od polipropilenskog filma zapecacena u
konektoru od polikarbonatnog elastomera unutar omotaca od laminata od folije. Infuziona kesa sadrzi 300 ml
rastvora za infuziju koji sadrzi 600 mg linezolida.

Svaka kesa za infuziju je stavljena u laminatni omotac od folije uz prilozeno odgovarajuce uputstvo.

Spoljasnje pakovanije je kartonska kutija u kojoj se nalazi 10 kesa od 300 mL u zastitnoj foliji i Uputstvo za lijek.

6.6. Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka (i druga uputstva
za rukovanije lijekom)

Samo za jednokratnu upotrebu. Uklonite zastitnu kesu samo kada je sve spremno za primjenu, a zatim
provjerite da li kesa curi tako $to ¢ete Cvrsto pritisnuti kesu. Ako kesa curi nemojte je koristiti poSto sterilnost
moze biti naruSena. Rastvor treba vizuelno provijeriti prije upotrebe i treba koristiti iskljucivo bistre rastvore bez
Cestica. Nemojte Koristiti ove kese u serijskim infuzionim sistemima. Sav neiskorid¢eni rastvor treba odbaciti.
Nemojte ponovo priklju€ivati na sistem djelimi¢no iskoris¢ene kese.

6.7 ReZim izdavanja
Lijek se primjenjuje u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog ili tercijernog nivoa.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOPACA (administrativno sjediste)
ANFARM HELLAS S.A., 4 Achias Str & trizinias Str, Kifissia, Athens 145 64, Grcka

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA (mjesto pustanja lijeka u promet)
ANFARM HELLAS S.A., 61st km Nat. Rd. Athens-Lamia, Schimatari Viotias, 32 009, Grc¢ka

NOSILAC ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA UPROMET
RHEI LIFE d.o.o Bijeljina, Karadordeva 24, lokal 2, 76 300 Bijeljina, Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
04-07.3-1-4084/22 od 02.12.2022.
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