VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zyvoxid 20 mg/ml rakeet oraalisuspensiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Sekoitettaessa rakeet 123 mlaan vettd, 1 millilitra siséltdd 20 mg linetsolidia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

5 ml siséltdd 1052,9 mg sakkaroosia, 500 mg mannitolia (E421), 35,0 mg aspartaamia (E951),
11,4 mg natriumia, alle 16,8 mg fruktoosia, alle 43,8 mg sorbitolia (E420), 10 mg
natriumbentsoaattia (E211), alle 1 mg etanolia, jonka maird on 1 mg/5 ml (0,02% w/v).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Rakeet oraalisuspensiota varten.

Appelsiiminmakuiset rakeet, joiden véri vaihtelee valkoisesta kelta-oranssiin. Rakeet/jauhe saattaa
sisdltdd paakkuja, joiden véri on valkoisesta kelta-oranssiin tai valkoisesta kelta-oranssi-ruskeaan.
Appelsiminmakuiset rakeet.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Sairaalakeuhkokuume
Avohoitokeuhkokuume

Zyvoxid on tarkoitettu aikuisille avohoitokeuhkokuumeen ja sairaalakeuhkokuumeen hoitoon
silloin, kun niiden tiedetdén tai epdillian olevan linetsolidille herkkien grampositiivisten bakteerien
aiheuttamia. Zyvoxid-hoidon sopivuutta médriteltdessé on otettava huomioon mikrobiologisten
testien tulokset tai grampositiivisten bakteerien bakteerilddkeresistenssid koskevat
esiintyvyystiedot (ks. mikrobit kohdasta 5.1).

Linetsolidi ei ole aktiivinen gramnegatiivisten taudinaiheuttajien aiheuttamissa infektioissa. Jos
potilaalla todetaan gramnegatiivinen taudinaiheuttaja tai sitd epéilliin, hinelle on aloitettava
samanaikainen spesifinen hoito gramnegatiivisia mikrobeja vastaan.

Komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot (ks. kohta 4.4).

Zyvoxid on tarkoitettu aikuisille komplisoituneiden iho- ja pehmytkudosinfektioiden hoitoon vain
silloin, kun mikrobiologiset testit ovat varmistaneet, ettd infektion on aiheuttanut linetsolidille
herkké grampositiivinen bakteeri.

Linetsolidi ei ole aktiivinen gramnegatiivisten taudinaiheuttajien aiheuttamissa infektioissa.
Linetsolidia tulee kdyttdd komplisoitunutta iho- ja pehmytkudosinfektiota sairastavalle potilaalle,



jolla on todettu tai jolla voi olla samanaikainen gramnegatiivisen mikrobin aiheuttama infektio, vain
silloin kun saatavilla ei ole muita hoitovaihtoehtoja (ks. kohta 4.4). Néissi tilanteissa potilaalle on
aloitettava samanaikainen hoito gramnegatiivisia mikrobeja vastaan.

Linetsolidihoidon saa aloittaa vain sairaalassa erikoislddkarin, kuten mikrobiologin tai
infektiolddkarin, konsultaation jilkeen.

Bakteerilidkkeiden asianmukaista kayttod koskevat viralliset ohjeet on otettava huomioon.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Zyvoxid-infuusionestetté, kalvopéillysteisid tabletteja ja rakeita oraalisuspensiota varten voidaan
kéyttid aloitushoitona.

Parenteraalisella valmisteella aloitetusta hoidosta voidaan siirtyd jompaankumpaan suun kautta
otettavaan lidkemuotoon, kun se on kliinisesti perusteltua. Annosta ei tarvitse tilloin muuttaa,
koska suun kautta otetun linetsolidin biologinen hy6tyosuus on noin 100 %.

Suositusannostus ja hoidon kesto aikuisilla
Hoidon kesto riippuu taudinaiheuttajasta, infektion sijaintipaikasta ja vaikeusasteesta seké potilaan
klinisestd vasteesta.

Seuraavat suositukset hoidon kestosta perustuvat hoidon kestoon kliinisissd lddketutkimuksissa.
Téssd mainittuja lyhyemmét hoito-ohjelmat voivat olla sopivia joissakin infektiotyypeissd, mutta
niitd ei ole arvioitu klinisissé tutkimuksissa.

Hoitoa saa antaa enintddn 28 vuorokauden ajan. Linetsolidin turvallisuutta ja tehokkuutta yli 28
vuorokauden hoidossa ei ole osoitettu (ks. kohta 4.4).

Suositusannostusta ei tarvitse suurentaa eikd hoitoa pidentéd infektioissa, joihin liittyy
samanaikainen bakteremia.

Annostussuositus infuusionesteelle ja tableteille/rakeille oraalisuspensiota varten on tiaysin sama
ja se on aikuisilla seuraavanlainen:

Infektio Annostus Hoidon kesto
Sairaalakeuhkokuume 600 mg kahdesti
Avohoitokeuhkokuume vuorokaudessa 10-14 perittaisend
Komplisoituneet iho- ja 600 mg kahdesti vuorokautena
pehmytkudosinfektiot vuorokaudessa
Pediatriset potilaat

Linetsolidin turvallisuutta ja tehoa (<18 vuoden ikdisten) lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta.
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Annosta ei tarvitse muuttaa.

Munuaisten vajaatoiminta




Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (eli kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min)

Annosta ei tarvitse muuttaa. Koska ei tiedetd, mikd kliminen merkitys suuremmalla (enintddn 10-
kertaisella) altistuksella linetsolidin kahdelle pddmetaboliitille on potilailla, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta, tillaisilla potilailla on noudatettava erityistd varovaisuutta linetsolidin
kéytossd. Linetsolidia tulisi talloin kéyttédd vain silloin, kun odotettavissa oleva hyéty arvioidaan
teoreettista riskid suuremmaksi.

Koska noin 30 % linetsolidiannoksesta eliminoituu 3 tunnin hemodialyysissa, linetsolidi on
annettava tillaista hoitoa saaville potilaille vasta dialyysin jilkeen. Linetsolidin pdametaboliitit
poistuvat jossakin midrin hemodialyysissa, mutta niiden pitoisuudet ovat silti huomattavan suuret
vield dialyysin jalkeenkin verrattuna pitoisuuksiin, joita on mitattu potilailla, joilla munuaisten
toiminta on normaalia tai munuaisten vajaatoiminta lievad tai keskivaikeaa.

Siksi linetsolidin kaytssd on noudatettava erityistd varovaisuutta potilailla, joilla on vaikea
dialyysihoitoa vaativa munuaisten vajaatoiminta; sitd tulisi kdyttdd vain, jos hoidosta odotettavissa
oleva hyéty arvioidaan suuremmaksi kuin siitd teoriassa koituva riski.

Toistaiseksi saatavilla ei ole kokemuksia linetsolidin kdytostd potilaille, jotka saavat jatkuvaa
peritoneaalidialyysia avohoidossa tai jotakin munuaisten vajaatoiminnan vaihtoehtohoitoa (muuta
kuin hemodialyysia).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa. Kliiniset tiedot ovat kuitenkin véhiiset ja siksi suositellaan, ettd
linetsolidia kdytettdisiin ndilld potilailla vain, jos hoidosta odotettavissa oleva hyoty arvioidaan
suuremmaksi kuin siitd teoriassa koituva riski (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Antotapa
Suositeltu linetsolidiannostus annetaan suun kautta kahdesti vuorokaudessa.

Antoreitti: suun kautta.
Oraalisuspension voi ottaa ruoan kanssa tai ilman.

600 mg:n annoksen saa 30 mlsta kdyttovalmiiksi saatettua suspensiota (eli kuudesta 5 mln
lusikallisesta).

Kéyttokuntoon saattamisen jilkeen suspensio on viriltidn valkoisesta keltaoranssiin.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ldékkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys linetsolidille tai kohdassa 6.1 manituille apuaineille.

Linetsolidia ei saa antaa potilaalle, joka saa monoamiinioksidaasi-A:ta tai -B:td estdvaa
ladkevalmistetta (esim. feneltsiini, isokarboksatsidi, selegiliini, moklobemidi). Linetsolidia saa
antaa vasta kahden viikon kuluttua tillaisen lidkevalmisteen kidyton lopettamisesta.

Jos saatavilla ei ole valmiuksia potilaan huolellista tarkkailua ja verenpaineen seurantaa varten,

linetsolidia ei saa antaa potilaalle, jolla on jokin seuraavista kliinisistd perussairauksista tai joka
saa samanaikaisesti jotain mainituntyyppistd ladketta:



- kontrolloimaton hypertensio, feokromosytooma, karsinoidi, tyreotoksikoosi, kaksisuuntainen
mielialahéirio, skitsoaffektiivinen hairid, akuutit sekavuustilat

- serotoniinin takaisinoton estéjit (ks. kohta 4.4), trisykliset masennuslidkkeet, serotoniini-5-
HT,-reseptorin agonistit (triptaanit), suoraan ja epdsuorasti vaikuttavat sympatomimeetit
(mukaan lukien adrenergiset bronkodilaattorit, pseudoefedriini ja fenyylipropanoliamiini),
vasopressiiviset lidkeaineet (esim. adrenaliini, noradrenaliini), dopaminergiset lidkeaineet
(esim. dopamiini, dobutamiini), petidiini ja buspironi.

Eldintutkimuksista saadut tiedot viittaavat sithen, etté linetsolidi ja sen metaboliitit saattavat
kulkeutua rintamaitoon. Siksi imetys olisi keskeytettivd ennen lidkkeen antoa ja koko hoidon
ajaksi (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Myelosuppressio

Linetsolidia saavilla potilailla on ilmoitettu myelosuppressiota (mukaan lukien anemiaa,
leukopeniaa, pansytopeniaa ja trombosytopeniaa). Niissé tapauksissa, joiden lopputulos on
tiedossa, muuttuneet veriarvot ovat palautuneet linetsolidihoidon lopettamisen jalkeen hoitoa
edeltdneelle tasolle. Téllaisten vaikutusten riski ndyttéisi littyvin hoidon kestoon. Linetsolidilla
hoidetuilla idkkailld potilailla saattaa olla suurempi riski saada verisoluhdirioitd kuin nuoremmilla
potilailla. Trombosytopeniaa saattaa esiintyéd yleisemmin sellaisilla potilailla, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (riippumatta mahdollisesta dialyysihoidosta) ja potilailla, joilla on
keskivaikeasta vaikeaan maksan vajaatoiminta. Siksi verisoluméarien huolellista seurantaa
suositellaan potilailla, joilla on entuudestaan anemia, granulosytopenia tai trombosytopenia; jotka
saavat samanaikaisesti mahdollisesti hemoglobiinitasoa alentavaa, verisolumairid vihentdvia tai
verihiutaleiden méérédén tai toimintaan haitallisesti vaikuttavaa ldékitystd; joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta tai keskivaikeasta vaikeaan maksan vajaatoiminta, tai jotka saavat
hoitoa yli 10—14 vuorokautta. Linetsolidia tulisi antaa tillaisille potilaille vain silloin, jos
hemoglobiinitasoa ja verisolu- ja verihiutalemiirid voidaan seurata tarkoin.

Jos linetsolidihoidon aikana ilmenee merkittivdd myelosuppressiota, hoito on lopetettava, jollei sen
jatkamista pidetd ehdottoman vélttimattomana. Talloin potilaan verisoluméérid on seurattava
titviisti ja kdytettdvd asianmukaisia hoitostrategioita.

Liséksi suositellaan tdydellisen verenkuvan (mukaan lukien hemoglobiinitason méaéritys,
verihiutaleet ja valkosolujen kokonais- ja erittelylaskenta) tutkimista viikoittain potilailla, jotka
saavat linetsolidia Iihtétilanteen verisoluméaéristd rijppumatta.

Erityisluvalla toteutetuissa hoito-ohjelmissa ilmoitettiin vakavaa anemiaa enemmén niilléd potilailla,
joiden linetsolidihoito ylitti suositellun enimméisajan, 28 paivdd. Namai potilaat tarvitsivat
useammin verensiirtoja. Verensiirtoja vaatineita anemiatapauksia on ilmoitettu myds valmisteen
markkinoille tulon jalkeen; tapauksia on ilmoitettu enemmén niilld potilailla, joiden linetsolidihoito
on kestinyt yli 28 pdivaa.

Sideroblasti anemiaa on raportoitu valmisteen markkinoille tulon jilkeen. Niissd tapauksissa,
joissa alkamisajankohta oli tiedossa, useimmat potilaat olivat saaneet linetsolidia yli 28 paivia.
Useimmat potilaat toipuivat tdysin tai osittain linetsolidihoidon lopettamisen jialkeen joko saatuaan
hoitoa anemiaan tai ilman sita.

Ero kuolleisuudessa kliinisessé tutkimuksessa, johon osallistuneilla potilailla oli katetriin liittyvé
grampositiivinen infektio verenkierrossa

Avoimessa tutkimuksessa, johon osallistuneilla vakavasti sairailla potilailla oli jokin keskuskatetriin
liittyva infektio, todettiin kuolleisuuden lisdantymisti linetsolidipotilailla verrattuna vankomysiini-




/dikloksasilliini-/oksasillinipotilaisiin [78/363 (21,5 %) vs 58/363 (16,0 %)]. Tarkein kuolleisuuteen
vaikuttanut tekijé oli potilaan grampositiivinen infektiostatus Idhtotilanteessa. Kuolleisuus oli
samaa luokkaa potilailla, joilla oli pelkdstddn grampositiivisen taudinaiheuttajan aiheuttama
infektio (odds ratio 0,96, 95 % m luottamusvéli 0,58—1,59), mutta merkitsevésti suurempi (p =
0,0162) linetsolidiryhmassa niilld potilailla, joilla oli laht6tilanteessa mikd tahansa muu
taudinaiheuttaja tai ei taudinaiheuttajaa lainkaan (odds ratio 2,48, 95 %:n luottamusvéli 1,38—
4,46). Suurin ero kuolleisuusluvuissa ilmeni hoidon aikana ja tutkimuslddkityksen lopettamista
seuranneiden 7 paivian aikana. Linetsolidipotilailla oli tutkimuksen aikana useammin
gramnegatiivisia taudinaiheuttajia ja he kuolivat niiden aiheuttamiin infektioihin tai monimikrobi-
infektiothin useammin kuin toisen hoitoryhmén potilaat. Siksi linetsolidia tulee kayttaa
komplisoitunutta iho- ja pehmytkudosinfektiota sairastaville potilaille, joilla on todettu tai joilla voi
olla samanaikainen gramnegatiivisen taudinaiheuttajan aiheuttama infektio, vain silloin kun
saatavilla ei ole muita hoitovaihtoehtoja (ks. kohta 4.1). Néissa tilanteissa potilaalle on aloitettava
samanaikainen hoito gramnegatiivisia taudinaiheuttajia vastaan.

Antibioottihoitoon Littyvé ripuli ja koliitti

Antibioottihoitoon hittyvdé ripulia ja antibioottiin liittyvda koliittia, mukaan lukien
pseudomembranoottista koliittia ja Clostridium difficilen aiheuttamaa ripulia, on raportoitu lihes
kaikkien bakteerilddkkeiden, myos linetsolidin, kdyton yhteydessa, ja oireet voivat vaihdella
lievisté ripulista kuolemaan johtavaan koliittiin. Siksi timén diagnoosin mahdollisuus on otettava
huomioon, jos potilaalle ilmaantuu vakava ripuli linetsolidin kdyton aikana tai sen jilkeen. Jos
antibioottihoitoon liittyvaa ripulia tai antibioottihoitoon liittyvaa koliittia epéilladn tai se todetaan,
hoito bakteerilddkkeilld, myos linetsolidilla, on lopetettava ja asianmukainen hoito on aloitettava
vilittdmasti. Suolen peristaltikkaa estivien lddkkeiden kdytto on tilloin vasta-aiheista.

Maitohappoasidoosi

Linetsolidin kiyton yhteydessi on ilmoitettu maitohappoasidoosia. Potilas tarvitsee vlitonté
hoitoa, jos hidnelle kehittyy linetsolidihoidon aikana metabolisen asidoosin merkkeji ja oireita, joita
ovat mm. toistuva pahoinvointi tai oksentelu, vatsakipu, veren pieni bikarbonaattipitoisuus ja
hyperventilaatio. Jos maitohappoasidoosia esiintyy, linetsolidihoidon jatkamisen hyddyt on
arvioitava mahdollisia riskejd vastaan.

Mitokondrioiden toimintahéirid

Linetsolidi estdd mitokondrioiden proteinisynteesid. Haittavaikutuksia, kuten
maitohappoasidoosia, anemiaa ja neuropatiaa (optista ja perifeeristd), voi esiintyad timéin eston
seurauksena; nimi tapahtumat ovat yleisempid, kun lddkettd kdytetdan pidempdan kuin 28
paivaa.

Serotoniinioireyhtymé

Linetsolidin ja serotonergisten lidkkeiden, mukaan lukien depressiolidkkeiden, kuten
selektiivisten serotoniinin takaisinoton estijien (SSRI) ja opioidien, yhteiskdyttdon on ilmoitettu
liittyneen serotoniinioireyhtymaéa (ks. kohta 4.5). Siksi linetsolidin ja serotonergisten lidkkeiden
samanaikainen kiytto on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3), ellei se ole vilttiméatontd. Jos ndiden
ladkkeiden samanaikainen kiytto on valttimatontd, potilasta on seurattava tarkoin
serotoniinioireyhtymén merkkien ja oireiden, kuten kognitiivisten toimintahéirididen,
hyperpyreksian, hyperrefleksian ja koordinaatiohdirididen, varalta. Jos edelld mainittuja oireita
ilmenee, toisen tai molempien lidkkeiden kéyton lopettamista on harkittava. Serotonergisen
ladkkeen kdyton lopettaminen voi aiheuttaa vieroitusoireita.

Hyponatremia ja STADH

Joillakin linetsolidilla hoidetuilla potilailla on havaittu hyponatremiaa ja/tai antidiureettisen
hormonin epdasianmukaisen erityksen oireyhtymdd (SIADH). On suositeltavaa, etti
hyponatremian riskille alttiiden potilaiden, kuten idkk&iden tai veren natriumpitoisuutta alentavia




ladkkeitd (esim. tiatsididiureetit, kuten hydroklooritiatsidi) kiyttdvien potilaiden, veren
natriumpitoisuuksia seurataan sédénnollisesti.

Perifeerinen ja optikusneuropatia

Zyvoxidilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu perifeeristd neuropatiaa sekd optikusneuropatiaa ja -
neuriittia, joka on joskus johtanut nddnmenetykseen. Ndma ilmoitukset ovat koskeneet
ensisijaisesti potilaita, joiden hoidon kesto on ylittdnyt suositellun enimmaéisajan, 28 vuorokautta.

Potilaita on kehotettava ilmoittamaan ndkokyvyn heikkenemisen oireista, kuten nddntarkkuuden
muutoksista, varinddn muutoksista, nakokyvyn hamértymisesti ja nikokenttdpuutoksista. Naissd
tapauksissa suositellaan pikaista silmétutkimusta ja tarvittaessa lihetettd silméldakarille. Jos
potilas kayttdd Zyvoxidia pidempdén kuin suositellut 28 vuorokautta, on nakokyvyn toiminta
tarkistettava sdannollisesti.

Jos potilaalla ilmenee perifeerinen neuropatia tai optikusneuropatia, Zyvoxid-hoidon jatkamista on
harkittava ottaen huomioon mahdolliset riskit.

Neuropatioiden riski voi olla suurentunut potilailla, jotka saavat tai ovat dskettidin saaneet
antimykobakteerildédkitystd tuberkuloosin hoitoon.

Kouristukset

Zyvoxidilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu kouristuskohtauksia. Useimmissa niistd tapauksista
potilaalla oli anamneesissa kouristuskohtauksia tai niiden riskitekijoitd. Potilaita tulee neuvoa
kertomaan ladkérille, jos heilld on ollut aiemmin kouristuskohtauksia.

MAO:n estijit
Linetsolidi on reversiibeli, ei-selektiivinen monoamiinioksidaasin (MAQO) estdji. Antibakteerisessa

hoidossa kéytettdvind annoksina silld ei kuitenkaan ole masennusta estdvidé vaikutusta. Saatavilla
on erittdin vihin tutkimustietoja yhteisvaikutuksista ja linetsolidin turvallisuudesta potilailla, joille
MAO-esto voisi olla haitallinen perussairauden ja/tai muun samanaikaisen ladkityksen vuoksi.
Siksi linetsolidin kayttod tdllaisissa tilanteissa ei suositella, jollei potilasta voida tarkkailla ja seurata
tarkoin (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Kévyttd runsaasti tyramiinia sisiltdvien ruoka-aineiden kanssa
Potilasta on kehotettava olemaan nauttimatta suuria méérid sellaisia ruoka-aineita, jotka sisltdvét
runsaasti tyramiinia (ks. kohta 4.5).

Superinfektio
Linetsolidihoidon vaikutuksia suoliston normaaliflooraan ei ole arvioitu klinisissd tutkimuksissa.

Antibioottien kdyttd voi toisinaan aiheuttaa ei-herkkien mikrobien likakasvua. Esimerkiksi noin 3
% potilaista, jotka saivat linetsolidia suositusannoksina, sairastui lidkkeeseen littyvain
kandidiaasiin kliinisten Iddketutkimusten aikana. Jos potilaalle kehittyy hoidon aikana
superinfektio, on ryhdyttivi asianmukaisiin toimenpiteisiin.

Erityisryhmét

Linetsolidin kdytdssd on noudatettava erityistd varovaisuutta, jos potilaalla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta; sitd tulisi kiyttda vain, jos hoidosta odotettavissa oleva hydty arvioidaan
suuremmaksi kuin siitd teoriassa koituva riski (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Linetsolidin antoa potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, suositellaan vain, jos hoidosta
odotettavissa oleva hyéty arvioidaan suuremmaksi kuin siitd teoriassa koituva riski (ks. kohdat
42ja5.2).



Vaikutus fertiliteettiin

Linetsolidi heikensi korjautuvasti tdysikasvuisten urosrottien hedelmallisyyttd ja aiheutti
rakenteellisia poikkeavuuksia niiden siittidsoluissa altistustasoilla, jotka olivat lihes samat kuin
thmiselld odotettavissa olevat tasot; linetsolidin mahdollisia vaikutuksia michen
lisdéntymisjarjestelméén ei tunneta (ks. kohta 5.3).

Kliiniset tutkimukset
Linetsolidin turvallisuutta ja tehokkuutta yli 28 vuorokauden hoidossa ei ole osoitettu.

Kontrolloituihin kliinisiin l3dketutkimuksiin ei otettu potilaita, joilla oli diabeettisia jalkavaurioita,
painehaavoja, iskeemisid vaurioita, vaikeita palovammoja tai kuolioita. Siksi kokemukset
linetsolidin kdytdstd ndiden tilojen hoidossa ovat vahaisid.

Apuaineet

Aspartaami
Kéyttovalmiiksi saatettu oraalisuspensio siséltid aspartaamia (ks. kohta 2), joka on

fenyylialaniinilihteinen ja jonka miard on 20 mg/5 ml. Siksi timdn ladkemuodon koostumus voi
olla haitallinen henkildille, joilla on fenyyliketonuria (PKU). Fenyyliketonuriaa sairastaville
suositellaan Zyvoxid-infuusionestettd tai -tabletteja.

Fruktoosi, sorbitoli, sakkaroosi, mannitoli

Suspensio siséltid myos sakkaroosia, fruktoosia, sorbitolia (joka on fruktoosin lahde) ja mannitolia
(ks. kohta 2). Siksi sité ei pitdisi antaa potilaille, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-
mtoleranssi (HFI), glukoosi-galaktoosin imeytymishéirio tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos.

Suun kautta annettavat fruktoosia sisiltdvét valmisteet, joita kiytetddn usein tai pitkdaikaisesti
(esim. 2 viikon ajan tai pidempéén) voivat vahingoittaa hampaita.

Mannitoli- ja sorbitolisisdltonsa vuoksi oraalisuspensiolla saattaa olla lievé laksatiivinen vaikutus.

Natrium

Tama ladkevalmiste siséltdd 11,4 mg natriumia (ks. kohta 2) 5 mln annoksessa, joka vastaa 0,57
% WHOmn suosittelemasta natriumin 2 gin péivittdisestd enimméissaannista (RDI) aikuisille.
Oraalisuspension natriumsisaltd on otettava huomioon potilailla, joiden tulisi noudattaa
véhédsuolaista ruokavaliota.

Natriumbentsoaatti

Tama lddkevalmiste sisdltdd natriumbentsoaattia (ks. kohta 2). Bentsoaateista voi aiheutua
bilirubiinin albumiinista syrjaytymisestd johtuva konjugoimattoman bilirubiinin pitoisuuden
lisidntyminen, joka voi lisdtd vastasyntyneiden ikterusta. Vastasyntyneen hyperbilirubinemia voi
kehittyd kernikterukseksi (konjugoimattoman bilirubiinin kertyminen aivokudokseen) ja
enkefalopatiaksi.

Etanoli

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mg etanolia (ks. kohta 2) per 5 ml annos, mikd vastaa alle
0,025 ml:aa olutta tai 0,01 mlaa vinid. Témén lidkevalmisteen sisdltimé pieni mééra etanolia ei
aiheuta havaittavia vaikutuksia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

MAO:n estijit



Linetsolidi on reversiibeli, ei-selektiivinen monoamiinioksidaasin (MAQ) estéjd. Saatavilla on
erittdin vihin tutkimustietoa yhteisvaikutuksista ja linetsolidin turvallisuudesta potilailla, joille
MAO-esto voisi olla haitallinen muun samanaikaisen ladkityksen vuoksi. Siksi linetsolidin kayttoa
tillaisissa tilanteissa ei suositella, jollei potilasta voida tarkkailla ja seurata tarkoin (ks. kohdat 4.3
ja4.4).

Verenpaineen kohoamista aiheuttavat yhteisvaikutukset

Linetsolidi nosti pseudoefedriinin ja fenyylipropanoliamiinihydrokloridin kohottamaa verenpainetta
entisestddn terveilld, normotensiivisilld vapaaehtoisilla koehenkilgilld. Linetsolidin samanaikainen
anto joko pseudoefedriinin tai fenyylipropanoliamiinin kanssa nosti systolista verenpainetta
keskiméérin 30-40 mmHg, kun taas monoterapiassa linetsolidi nosti systolista verenpainetta 11—
15 mmHg, pseudoefedriini ja fenyylipropanoliamiini kumpikin 14—-18 mmHg ja lumeliddke 8—11
mmHg. Samantyyppisid tutkimuksia hypertensiivisilld koehenkildilld ei ole tehty. Samanaikaisessa
kéytossd linetsolidin kanssa suositellaan vasopressiivisten, mukaan lukien dopaminergisten,
ladkeaineiden huolellista annostitrausta halutun vasteen saavuttamiseksi.

Serotonergiset yhteisvaikutukset

Linetsolidin mahdollista ld4dkeaineyhteisvaikutusta dekstrometorfaanin kanssa on tutkittu terveilld
vapaaehtoisilla koehenkiloill, joille annettiin dekstrometorfaania (kaksi 20 mg:n annosta neljan
tunnin vélein) joko linetsolidin kanssa tai sitd ilman. Normaaleilla koehenkiloilld, jotka saivat seka
linetsolidia ettd dekstrometorfaania, ei havaittu serotoniinioireyhtymén vaikutuksia (sekavuus,
delirium, levottomuus, vapina, punastuminen, likahikoilu ja hyperpyreksia).

Kokemukset myyntiluvan saamisen jilkeen: Serotoninioireyhtyméé muistuttavia oireita on
raportoitu yhdelld potilaalla, joka kéytti linetsolidia ja dekstrometorfaania. Oireet havisivit, kun
molemmat ladkitykset lopetettiin.

Kun linetsolidia ja serotonergisid lddkkeitd, mukaan lukien depressiolddkkeitd, kuten selektiivisid
serotoniinin takaisinoton estdjid (SSRI) ja opioideja, on kdytetty yhdessi, serotoniinioireyhtymaa
on raportoitu. Samanaikainen kayttd on siten vasta-aiheista (ks. kohta 4.3), mutta kohdassa 4.4
on kuvattu toimenpiteitd niiden potilaiden osalta, joille linetsolidin ja serotonergisten lddkkeiden
samanaikainen kdytto on valttimatonta.

Kévyttd runsaasti tyramiinia sisiltdvien ruoka-aineiden kanssa

Merkitsevdd verenpainetta nostavaa vastetta ei havaittu koehenkil6illd, jotka saivat sekd
linetsolidia ettd alle 100 mg tyramiinia. Tadma viittaa sithen, ettd riittd4, kun potilas valttaa
nauttimasta liian suuria méérid tyramiinia runsaasti sisaltdvid ruokia ja juomia (esim. kypsytettyija
juustoja, hiivauutteita, tislaamattomia alkoholijuomia ja fermentoituja soijapaputuotteita, kuten
soijakastiketta).

Sytokromi P450:n kautta metaboloituvat lidkeaineet

estd kliinisesti tirkeitd thmisen CYP-isoentsyymejd (1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4). Linetsolidi
ei mydskéédn indusoi P450-isoentsyymeja rotilla. Siksi silld ei ole odotettavissa CYP450n
indusoimia lidkeaineyhteisvaikutuksia.

Rifampisiini

Rifampisiinin vaikutusta linetsolidin farmakokinetiikkaan tutkittiin 16 terveelld vapaaehtoisella
michell4, joille annettiin 600 mg linetsolidia kahdesti vuorokaudessa 2,5 vuorokauden ajan sekd
rifampisinin kanssa (600 mg kerran vuorokaudessa 8 vuorokauden ajan) ettd ilman siti.
Rifampisiini laski linetsolidin C,c-arvoa keskimédrin 21 prosentilla [90 % CI, 15, 27] ja AUC-
arvoa keskimddrin 32 prosentilla [90 % CI, 27, 37]. Témén yhteisvaikutuksen mekanismia ja sen
Kkliinistd merkitystd ei tunneta.



Varfariini

Kun linetsolidihoitoon lisdttiin vakaassa tilassa varfariini, INR -tutkimuksen keskimédardinen
maksimiarvo pieneni samanaikaisessa annossa 10 % ja AUC INR -arvo 5 %. Niiden tulosten
mahdollista kliinistd merkitysté ei voida arvioida, koska tiedot varfariinia ja linetsolidia saaneista
potilaista ovat riittAmattomat.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Tiedot linetsolidin kdytdstd raskaana olevilla naisilla ovat vihdisid. Eldintutkimuksissa on havaittu
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Linetsolidi voi muodostaa riskin ihmiselle.

Linetsolidia ei saa kiyttdd raskausaikana, jollei se ole selvisti vilttiméatonté. Sitd saa kiyttidd siis
vain, jos hoidosta mahdollisesti saatava hyoty arvioidaan suuremmaksi kuin siitd teoriassa koituva
riski.

Imetys
Eldintutkimusten tulokset viittaavat sithen, ettd linetsolidi ja sen metaboliitit saattavat kulkeutua
rintamaitoon. Siksi imetys on lopetettava ennen linetsolidin antoa ja koko hoidon ajaksi.

Hedelméllisyys
Eldintutkimuksissa linetsolidi heikensi hedelméllisyyttd (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn

Potilasta on varoitettava linetsolidihoidon aikana mahdollisesti ilmenevéastd huimauksesta tai
nékohdirididen oireista (kuvattu kohdissa 4.4 ja 4.8) ja hiantd on kehotettava olemaan ajamatta
autoa ja kayttamatta koneita, jos niitd oireita esiintyy.

4.8 Haittavaikutukset

Alla olevassa taulukossa on lueteltu haittavaikutukset ja niiden esiintyvyys perustuen klinisissé
tutkimuksissa havaittuun syy-yhteyteen. Tutkimuksiin osallistui yli 6000 aikuispotilasta, joille
annettiin linetsolidia suositusannoksina enintdén 28 vuorokauden ajan.

Y leisimmin raportoituja olivat ripuli (8,9 %), pahoinvointi (6,9 %), oksentelu (4,3 %) ja paadnsarky
(4,2 %).

Yleisimmin ilmoitetut ladkkeeseen liittyvat haittatapahtumat, jotka johtivat hoidon
keskeyttdmiseen, olivat pdénsirky, ripuli, pahoinvointi ja oksentelu. Noin 3 % potilaista lopetti
hoidon lddkkeeseen liittyvan haittatapahtuman vuoksi.

Myyntiluvan myontdmisen jilkeen raportoidut uudet haittavaikutukset on lisitty taulukkoon
esiintyvyysluokituksella ”Tuntematon”, koska saatavissa oleva tieto ei riitd todellisen
esiintyvyyden arviointiin.

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu ja raportoitu linetsolidihoidon aikana kiyttien seuraavia
esiintyvyyksid: hyvin yleinen (>1/10); yleinen (=1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1000,
<1/100); harvinainen (>1/10 000, <1/1000); hyvin harvinainen (<1/10 000); tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)



Elinjérjestelma Yleinen (>1/100, Melko harvinainen Harvinainen (>1/10 000, | Hyvin Tuntematon (koska
<1/10) (>1/1000, <1/100) <1/1000) harvinai saatavissa oleva
nen tieto ei riitd
(<1/10 000) | arviointiin)
Infektiot Kandidiaasi (suun Antibioottihoitoon
ja/tai emittimen liittyva koliitti, myds
hiivatulehdus, sieni- | pseudomembranoottinen
infektiot). koliitti*, vaginiitti.
Veri ja imukudos Trombosytopenia®*, | Pansytopenia*, sideroblastinen Myelosuppressio*
anemia* " leukopenia*, neutropenia, | anemia*
eosinofilia.
Immuunijirjestelma Anafylaksia
Aineenvaihdunta Hyponatremia Maitohappoasidoosi*
ja ravitsemus
Psyykkiset hdiriot | Unettomuus
Hermosto Pidnsarky, Kouristukset*, Serotoniinioireyhtymai**
makuaistin perifeerinen neuropatia*,
muutokset hypestesia, parestesia
(metallinen maku
suussa),
heitehuimaus
Silmét Optikusneuropatia*, Nakokenttdmuutokset* Optikusneuriitti*,
nidkdkyvyn nddnmenetys*,
hamirtyminen* ndkokyvyn muutokset™®,
varind6n muutokset*,
Kuulo ja Korvien soiminen
tasapainoelin (tinnitus)
Sydén Rytmihdirio (takykardia)
Verisuonisto Kohonnut TIA-kohtaus, flebiitti,
verenpaine tromboflebiitti
Ruoansulatus- Ripuli, pahoinvointi, | Haimatulehdus, Hampaiden pintojen
elimistd oksentelu, mahatulehdus, vatsan véarjiytyminen
paikallistunut tai pingottuminen, suun
yleinen vatsakipu, kuivuminen, kielitulehdus,
ummetus, 16ysé uloste,
ruoansulatushéiriot | suutulehdus, kielen
virdytyminen tai hiirid
Maksa ja sappi Maksan Suurentunut
toimintakokeiden kokonaisbilirubiiniarvo
poikkeavat tulokset,
suurentunut ASAT-
, ALAT- tai
alkalinen
fosfataasiarvo
Tho ja thonalainen | Kutina, ihottuma Angioedeema, Toksinen Alopesia
kudos nokkosihottuma, epidermaalinen
rakkulaihottuma, nekrolyysi®, Stevens-
dermatnttl, liikkahikoilu Johnsonin Oireyhtymé_#,
yliherkkyysvaskuliitti
Munuaiset ja Suurentunut veren Munuaisten
virtsatiet urea-arvo vajaatoiminta,
suurentunut
kreatiniiniarvo, polyuria
Sukupuolielimet ja Vulvovaginaalinen hdirid
rinnat
Yleisoireet ja Kuume, Kylméinvéristykset,
antopaikassa paikallistunut kipu vasymys, kipu
todettavat haitat pistoskohdassa, janon

voimistuminen,
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Elinjérjestelma Yleinen (>1/100, Melko harvinainen Harvinainen (>1/10 000, | Hyvin Tuntematon (koska
<1/10) (>1/1000, <1/100) <1/1000) harvinai saatavissa oleva
nen tieto ei riitd
(<1/10 000) | arviointiin)
Tutkimukset
Kemia Arvo suurentunut: Arvo suurentunut:
LDH, natrium tai kalsium.
kreatiinikinaasi, Arvo pienentynyt:
lipaasi, amylaasitai | glukoosi (ilman paastoa).
glukoosi (ilman Arvo suurentunut tai
paastoa). pienentynyt: kloridi.
Arvo pienentynyt:
kokonaisproteiini,
albumiini, natrium tai
kalsium.
Arvo suurentunut
tai pienentynyt:
kalium tai
bikarbonaatti.
Veri Arvo suurentunut: Arvo suurentunut:

neutrofiilit tai
eosinofiilit.
Arvo pienentynyt:

retikulosyytit.
Arvo pienentynyt:
neutrofiilit.

hemoglobiini,
hematokriitti tai
punasolut.

Arvo suurentunut
tai pienentynyt:
verihiutaleet tai
valkosolut.

*Ks. kohta 4.4.

** Ks. kohdat 4.3 ja 4.5.

# Haittavaikutuksen esiintymistiheys on arvioitu ’kolmen sdédnnon” avulla.
1 Ks. jaljempéna.

Seuraavia haitallisia linetsolidireaktioita pidettiin harvinaisissa tapauksissa vakavina: paikallistunut
vatsakipu, TIA-kohtaukset ja hypertensio.

TKontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, joissa linetsolidia annettiin enintéifin 28 péivin ajan,
ilmoitettiin anemiaa 2,0 %:lla potilaista. Erityisluvalla toteutetuissa hoito-ohjelmissa, joissa potilailla
oli hengenvaarallisia infektioita ja taustalla muita samanaikaisia sairauksia, anemia kehittyi

2,5 %:lle (33/1 326) potilaista < 28 péivin linetsolidihoidossa ja 12,3 %:lle (53/430) potilaista > 28
paivan hoidossa. Ladkkeeseen littyvdéd vakavaa, verensiirtoja vaatinutta anemiaa ilmoitettiin

9 %:lla (3/33) potilaista < 28 péivan hoidossa ja 15 %:lla (8/53) potilaista > 28 péivan hoidossa.

Pediatriset potilaat

Turvallisuustiedot, jotka perustuvat yli 500 lapsipotilaalla (ikd vaihteli syntyméstd 17 vuoteen)
tehtyyn kliniseen tutkimukseen, osoittivat, ettd linetsolidin turvallisuusprofiili on lapsipotilailla
samankaltainen kuin aikuispotilailla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén imoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Erityistd vastaldédkettd ei tunneta.
Yliannostustapauksia ei ole imoitettu. Seuraavista tiedoista voi kuitenkin olla hy6tya:

Potilaalle tulisi antaa peruselintoimintoja tukevaa hoitoa ja samalla olisi varmistettava
glomerulussuodatuksen jatkuminen. Noin 30 % linetsolidiannoksesta eliminoituu kolmen tunnin
hemodialyysin aikana, mutta tietoja linetsolidin eliminaatiosta peritoneaalidialyysissa tai
hemoperfuusiossa ei ole. Myos linetsolidin kaksi pdametaboliittia eliminoituvat hemodialyysissa
jossain maarin.

3000 mg/kg/vrk linetsolidia rotille aiheutti toksisuuden merkkeind aktiivisuuden vahenemisti ja
ataksiaa, ja 2000 mg/kg/vrk linetsolidia koirille aiheutti oksentelua ja vapinaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhméd: muut bakteerilidkkeet, ATC-koodi: JO1XXO08.

Yleiset ominaisuudet

Linetsolidi on synteettinen bakteerilidke, joka kuuluu uuteen oksatsolidinoni-nimiseen
mikrobilddkeryhmédn. Silld on in vitro -aktiviteettia aerobisia grampositiivisia bakteereja ja
anaerobisia mikrobeja vastaan. Linetsolidi estdd selektiivisesti bakteerien proteiinisynteesia
ainutlaatuisen vaikutusmekanismin kautta.

Linetsolidi sitoutuu bakteerin ribosomiin (23S alayksikdssa 50S) ja estdd toiminnallisen 70S-
itiaatiokompleksin muodostumisen, joka on oleellinen osa translaatiota.

Linetsolidin postantibioottinen in vitro -vaikutus oli Staphylococcus aureuksella noin 2 tuntia.
Eldinmalleissa sen postantibioottinen in vivo -vaikutus oli Staphylococcus aureuksella 3,6
tuntia ja Streptococcus pneumoniaella 3,9 tuntia. Eldintutkimuksissa tehon térkein
farmakodynaaminen parametri oli aika, jona linetsolidin pitoisuus plasmassa ylitti infektoivalle
mikrobille mééritetyn pienimmén estivin lidkeainepitoisuuden (minimum inhibitory concentration,
MIC).

Raja-arvot

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) -komitean
médrittelemét herkkyysrajat (MIC, pienin estopitoisuus) stafylokokeille ja enterokokeille: herkka
< 4 mg/l ja resistentti > 4 mg/l. Herkkyysrajat streptokokeille (my0s S. preumoniae): herkké <
2 mg/l ja resistentti > 4 mg/1.
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Lajeihin liittyméttomat herkkyysrajat ovat: herkkd < 2 mg/l ja resistentti > 4 mg/l. Lajeihin
littymattomat herkkyysrajat on mééritelty pdésiassa farmakokineettisten/farmakodynaamisten
tietojen perusteella eivitka ne liity tiettyjen lajien MIC-jakaumiin. N&itd rajoja kiytetdian vain
mikrobeille, joille ei ole méaritelty tiettyd herkkyysrajaa. Niitd ei ole tarkoitettu lajeille, joille
herkkyystestausta ei suositella.

Her! s

Hankitun resistenssin imaantuvuus voi vaihdella valikoiduilla lajeilla maantieteellisesti ja
ajallisesti. Tiedot paikallisesta resistenssisté ovat toivottavia, erityisesti vaikeiden infektioiden
hoidossa. Asiantuntijaa on konsultoitava tarpeen mukaan, silloin kun paikallisen resistenssin
ilmaantuvuus on sellainen, ettd linetsolidin hydty ainakin joidenkin infektiotyyppien hoidossa on
kyseenalainen.

Luokat

Herkit mikrobit

Grampositiiviset aerobit:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium*
Staphylococcus aureus™
Koagulaasinegatiiviset stafylokokit
Streptococcus agalactiae™
Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus pyogenes*
C-ryhmén streptokokit

G-ryhmén streptokokit

Grampositiiviset anaerobit:
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus anaerobius
Peptostreptococcus-lajit

Resistentit mikrobit

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria-lajit
Enterobacteriaceae
Pseudomonas-lajit

*Kliininen teho osoitettu herkilld isolaateilla valmisteelle hyvéksytyissa kliinisissd kayttdaiheissa

Vaikka linetsolidi osoittaa jonkinlaista in vitro -aktiviteettia Legionella-, Chlamydia
pneumoniae- ja Mycoplasma pneumoniae -mikrobeja vastaan, tiedot sen kliinisestéd tehosta
niitd vastaan ovat riittAmattomat.

Resistenssi
Ristiresistenssi
Linetsolidin vaikutusmekanismi eroaa muista antibioottiryhmisté. /n vitro -tutkimukset klimnisilla

isolaateilla (mukaan lukien metisilliinille resistentit stafylokokit, vankomysiinille resistentit
enterokokit ja penisilliinille ja erytromysimille resistentit streptokokit) osoittavat, ettd linetsolidi on
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tavallisesti aktiivinen sellaisia mikrobeja vastaan, jotka ovat resistenttejd yhdelle tai useammalle
muulle mikrobilddkeryhmille.

Linetsolidiresistenssiin liittyy pistemutaatioita 23S rRNA ssa.

Kuten muilla antibiooteilla, herkkyyden linetsolidillekin on todettu vihenevan, kun tatd kdytetdan
vaikeahoitoisissa infektioissa ja/tai pitkdkestoisesti. Linetsolidiresistenssid on ilmoitettu
enterokokeilla, Staphylococcus aureuksella ja koagulaasinegatiivisilla stafylokokeilla. TAméa on
yleensa liittynyt hoidon pitkékestoisuuteen, proteesimateriaaleihin tai tyhjentdméattomiin paiseisiin.
Jos sairaalassa todetaan antibiooteille resistenttejd mikrobeja, on tarkeédd kinnittdd huomiota
infektion kontrolloimiseen tahtééviin toimiin.

Kliinisisti tutkimuksista saatuja tietoja

Tutkimukset lapsipotilailla:

Avoimessa tutkimuksessa verrattiin linetsolidin (10 mg/kg 8 tunnin vilein) tehoa vankomysiiniin
(10-15 mg/kg 624 tunnin vilein) hoidettaessa resistenttien tai resistenteiksi epéiltyjen
grampositiivisten patogeenien aiheuttamia infektioita (mukaan lukien nosokomiaalinen pneumonia,
komplisoituneet ihon ja ihonalaiskudoksen tulehdukset, katetrin kdyttdon littyva bakteremia,
tuntemattomasta syysté johtuva bakteremia ja muut infektiot) lapsipotilailta, joiden iké vaihteli
syntyméstd 11 vuoteen. Klinistd paranemista havaittiin 89,3 prosentilla (134/150)
linetsolidiryhméssa ja vastaavasti 84,5 prosentilla (60/71) vankomysiiniryhmédssa (95 % CI: -4,9,
14,6).

5.2 Farmakokinetiikka

Zyvoxid sisdltdd pddasiassa (s)-linetsolidia, joka on biologisesti aktiivinen ja metaboloituu
maktiivisiksi johdoksiksi.

Imeytyminen

Suun kautta annettu linetsolidi imeytyy nopeasti ja laajalti. Enimmaéispitoisuudet plasmassa
saavutetaan 2 tunnin kuluessa annosta. Linetsolidin absoluuttinen oraalinen biologinen hydtyosuus
(anto suun kautta ja laskimoon tutkimuksessa, jossa oli ristikkdisasetelma) on tidydellinen (noin
100 %). Ruoka ei vaikuta imeytymiseen merkitsevasti. Imeytyminen oraalisuspensiosta on samaa
luokkaa kuin kalvopdillysteisisté tableteista.

Kun linetsolidia annettiin 600 mg laskimoon kahdesti vuorokaudessa, sen plasman
Chax- Ja Ciin-arvot (keskiarvo ja [keskihajonta]) vakaassa tilassa olivat 15,1 [2,5] mg/l ja 3,68
[2,68] mg/l.

Erddssa toisessa tutkimuksessa, jossa linetsolidia annettiin 600 mg suun kautta kahdesti
vuorokaudessa vakaaseen tilaan saakka, Cyax- ja Cin-arvoiksi méaritettiin
21,2 [5,8] mg/lja 6,15 [2,94] mg/l. Vakiintunut taso saavutetaan toiseen hoitopdivdin mennessa.

Jakautuminen

Jakautumistilavuus on vakaassa tilassa keskimaédrin 40—50 litraa terveilld aikuisilla, mikd on
lahelld elimiston kokonaisnestetilavuutta. Linetsolidi sitoutuu plasman proteiineihin noin 31-
prosenttisesti pitoisuudesta riippumatta.

Linetsolidipitoisuudet on mééritetty erilaisissa ruumiinnesteiss, jotka on saatu rajoitetulta

madriltd vapaaehtoisia koehenkil6itd linetsolidin toistuvan annon jilkeen. Linetsolidin
sylki/plasmasuhde oli 1,2:1,0 ja hiki/plasmasuhde 0,55:1,0. Vakaan tilan huippupitoisuuden
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saavuttamishetkelld keuhkoepiteelid peittdvén nesteen suhdeluku oli 4,5:1,0 ja alveolisolujen
0,15:1,0.

Eréddssé pienessd tutkimuksessa, johon osallistuneilla koehenkilGilld oli ventrikulaarinen-
peritoneaalinen suntti ja oleellisilta osin tulehtumattomat aivokalvot, linetsolidin aivo-
selkdydinneste/plasma-suhde oli huippupitoisuuden saavuttamishetkelld 0,7:1,0 toistuvan annon
jalkeen.

Biotransformaatio

Linetsolidi metaboloituu ensisijaisesti morfolinirenkaan hapettumisen kautta. Sen seurauksena
muodostuu pidasiassa kaksi inaktiivista avorenkaista karboksyylihappojohdosta:
aminoetoksietikkahappo-metaboliitti (PNU-142300) ja hydroksietyyliglysiini-metaboliitti (PNU-
142586). Hydroksietyyliglysiini-metaboliitti (PNU-142586) on vallitseva metaboliitti hmiselld, ja
sen arvellaan muodostuvan ei-entsymaattisen prosessin kautta. Aminoetoksietikkahappo-
metaboliittia (PNU-142300) muodostuu vihemmén. Myds muita vihdisempid inaktiivisia
metaboliitteja on karakterisoitu.

Eliminaatio

Potilailla, joilla munuaisten toiminta on normaalia tai munuaisten vajaatoiminta lievda tai
keskivaikeaa, linetsolidi erittyy pddasiassa vakaassa tilassa virtsaan PNU-142586:na (40 %),
kantalddkkeend (30 %) ja PNU-142300mna (10 %). Ulosteesta kantalddkettd ei voida mitata
kaytannollisesti katsoen lainkaan, sen sijaan jokaisesta annoksesta noin 6 % erittyy ulosteeseen
PNU-142586:na ja noin 3 % PNU-142300:na. Linetsolidin eliminaation puolintumisaika on
keskiméérin 5—7 tuntia.

Muun kuin munuaispuhdistuman osuus linetsolidin kokonaispuhdistumasta on noin 65 %.
Havaintojen mukaan linetsolidin puhdistuma on lievésti epilineaarinen annoksen suurenemisen
myotd. Tadmé ndyttdisi johtuvan siitd, ettd suuremmilla linetsolidipitoisuuksilla puhdistuma
munuaisissa ja muissa elimissé on vihdisempéa. Ero puhdistumassa on kuitenkin pieni eiké
hejjastu ndenndiseen elimmnaation puolintumisaikaan.

Erityisryhmaét

Munuaisten vajaatoiminta

600 mg kerta-annoksen jilkeen altistus linetsolidin kahdelle padmetaboliitille plasmassa 7—8-
kertaistui potilailla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (eli kreatiniinipuhdistuma < 30
ml/min). Kantalidkkeen AUC-arvo ei kuitenkaan suurentunut. Vaikka linetsolidin paddmetaboliitit
eliminoituvat jossain méérin hemodialyysissa, 600 mgn kerta-annoksella metaboliittien pitoisuudet
plasmassa todettiin dialyysin jilkeen annetun yhd huomattavasti suuremmiksi kuin potilailla, joilla
munuaisten toiminta oli normaalia tai munuaisten vajaatoiminta lievaa tai keskivaikeaa.

Kun kahden pddmetaboliitin huippupitoisuudet plasmassa mitattiin usean paivén annon jialkeen
24114 vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavalla potilaalla (joista 21 sai sdannollista
hemodialyysihoitoa), ne olivat noin kymmenkertaiset verrattuna potilaisiin, joiden munuaiset
toimivat normaalisti. Linetsolidin huippupitoisuus plasmassa ei muuttunut.

Naiiden havaintojen kliinistd merkitysté ei ole vahvistettu, koska turvallisuustietoja on toistaiseksi
vain rajoitetusti saatavilla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Rajallisten tietojen perusteella linetsolidiny PNU-142300:n ja PNU-142586m farmakokinetiikka ei
muutu potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (eli Child-Pughin luokka A tai
B). Linetsolidin farmakokinetiikkaa ei ole arvioitu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta
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(eli Child-Pughin luokka C). Koska linetsolidi metaboloituu ei-entsymaattisen prosessin kautta,
maksan toiminnan heikkeneminen ei kuitenkaan odotettavasti muuta linetsolidin metaboliaa
merkitsevasti (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Pediatriset potilaat (alle 18-vuotiaat)

Tiedot linetsolidin turvallisuudesta ja tehosta lapsilla ja nuorilla (alle 18-vuotiailla) ovat
riittimattomat, minkd vuoksi linetsolidin kayttoa tille ikiryhmalle ei suositella (ks. kohta 4.2).
Turvallisten ja tehokkaiden annostussuositusten antamiseksi tarvitaan vield lisdtutkimuksia.
Farmakokineettisissa tutkimuksissa kerta-anto ja toistuva anto tuottivat lapsille (1 viikko - 12
vuotta) suuremman linetsolidipuhdistuman (ruumiinpainon perusteella) kuin aikuisille, mutta
puhdistuma pieneni idn myota.

Kun linetsolidia annettiin paivittdin 10 mg/kg kahdeksan tunnin vélein lapsille, joiden ikd vaihteli
yhdesté viikosta 12 vuoteen, altistus oli lihes sama kuin mitd aikuisilla saavutetaan annostuksella
600 mg kahdesti vuorokaudessa.

Linetsolidin systeeminen puhdistuma (ruumiinpainon perusteella) suurenee nopeasti enintdén
viikon ikiisilld vastasyntyneilldi ensimméiisen elinviikon aikana. Siksi vuorokausiannostus 10 mg/kg
kahdeksan tunnin vilein tuottaa vastasyntyneille suurimman systeemisen linetsolidialtistuksen
ensimméisend syntymén jilkeisend pédivind. Tdmén annostuksen ei kuitenkaan odoteta
aiheuttavan linetsolidin hiallista kertymisti elimistoon ensimméisen elinviikon aikana, koska myds
puhdistuma suurenee nopeasti samanaikaisesti.

Linetsolidin farmakokinetiikka nuorilla (12—17-vuotiailla) oli samankaltainen kuin aikuisilla 600 mg
annoksen jilkeen. Siksi vuorokausiannostus 600 mg 12 tunnin vélein tuottaa nuorille
samanasteisen altistuksen kuin sama annostus aikuisille.

Lapsipotilailta, joilla oli ventrikuloperitoneaalinen suntti ja joille annettiin linetsolidia 10 mg/kg joko
12 tai 8 tunnin vélein, havaittiin vaihtelevia linetsolidipitoisuuksia aivoselkdydinnesteessa kerta-
annoksen tai usean annoksen jilkeen. Terapeuttisia pitoisuuksia aivoselkdydinnesteessa ei
saavutettu tai pystytty ylldpitdiméaén. Siksi linetsolidin kdyttdd ei suositella keskushermoston
infektioita sairastavien lapsipotilaiden empiiriseen hoitoon.

likkddt
Linetsolidin farmakokinetiikka ei muutu merkitsevésti 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla.

Naispotilaat

Naisilla on lievisti pienempi jakautumistilavuus kuin miehilld ja keskimidardinen puhdistuma on
noin 20 % pienempi ruumiinpainon suhteen korjattuna. Linetsolidin pitoisuudet plasmassa ovat
naisilla suuremmat, minkd voidaan osittain katsoa johtuvan eroista ruumiinpainossa. Koska
linetsolidin keskiméérdinen puolintumisaika ei kuitenkaan eroa merkitsevasti miehilld ja naisilla,
sen pitoisuus plasmassa ei naisilla odotettavasti ylitd huomattavasti pitoisuuksia, jotka tiedetdan
hyvin siedetyiksi. Siksi annosta ei tarvitse muuttaa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Linetsolidi heikensi urosrottien hedelméllisyytté ja lisdédntymiskykya, kun altistus oli samaa tasoa
kuin thmiselld. Ndma vaikutukset olivat sukukypsilld eldimilld korjautuvia. Sen sijaan nuorilla
elaimilld, joita hoidettiin linetsolidilla lahes koko niiden sukupuolisen kypsymisvaiheen ajan, nimé
vaikutukset eivit korjaantuneet.

Taysikasvuisilla urosrotilla havaittiin rakenteellisia poikkeavuuksia kivesten siittidissé ja
lisdkivesten epiteelisolujen hypertrofiaa ja hyperplasiaa. Linetsolidi ndytti vaikuttavan rotan
siittidsolujen kypsymiseen. Testosteronilisilld ei ollut vaikutusta linetsolidin valittdmiin
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hedelméllisyysvaikutuksiin. Lisdkivesten hypertrofiaa ei havaittu koirilla, joita hoidettiin yhden
kuukauden ajan, vaikka muutokset eturauhasen, kivesten ja lisikivesten painoissa olivatkin
ilmeisid.

Hiirilld ja rotilla tehdyissé lisdéntymistoksisissa tutkimuksissa ei saatu ndyttdd linetsolidin
teratogeenisuudesta altistustasoilla, jotka olivat hiirilld neljé kertaa suuremmat ja rotilla yhté
suuret kuin ihmiselld. Naméa samat linetsolidipitoisuudet olivat kuitenkin toksisia tiineille hiirille ja
nithin Littyi alkiokuolemien lisdéntymistd, mukaan lukien koko poikueen menetyksia, sikidpainon
pienenemistd ja tutkimuksissa kdytetyn hiirikannan normaaliin geneettiseen alttiuteen littyvien
rintalastan poikkeavuuksien pahentumista. Rotilla todettiin lievdd emotoksisuutta altistustasoilla,
jotka olivat alhaisemmat kuin klinisessé altistuksessa. Lisdksi todettiin lievda sikidtoksisuutta, joka
ilmeni sikibpainon pienenemisend, rintalastan segmenttien puutteellisena luutumisena, poikasten
eloonjddneisyyden heikentymisend ja lievind kypsymisviiveind. Kun ndmé samat poikaset
paritettiin, esiintyi korjaantuvaa ja annoksesta riijppuvaista implantaatiota edeltdvien menetysten
(pre-implantation loss) lisdéntymisti ja siihen littyvdd vastaavaa hedelméllisyyden heikkenemisti.
Kaniineilla sikidpaino pieneni vain kun emolla ilmeni toksisuutta (kliiniset 16ydokset, vihentynyt
painonnousu ja ruoankulutus) matalilla altistustasoilla, jotka olivat 0,06-kertaisia verrattuna
thmiselld odotettavissa olevaan altistukseen AUC-arvojen perusteella. Kaniini on eldinlajina
tunnetusti herkkd antibioottien vaikutuksille.

Linetsolidi ja sen metaboliitit kulkeutuvat imettdvien rottien rintamaitoon, ja maidosta mitatut
pitoisuudet olivat suurempia kuin emon plasmassa.

Linetsolidi suppressoi luuydintd korjaantuvasti rotilla ja koirilla.

Niilla rotilla, jotka saivat 80 mg/kg/vrk linetsolidia suun kautta 6 kuukauden ajan, todettiin
lonkkahermoissa aksonien korjaantumatonta minimaalista tai lievad rappeutumista. Talla
annostasolla todettiin lonkkahermon minimaalista rappeutumista myds yhdelld uroksella 3
kuukauden kohdalla tehdyssd ruumiinavauksessa. Néayttod ndkohermon rappeutumisesta etsittiin
sensitiiviselld morfologisella arvioinnilla perfuusiolla fiksoiduista kudoksista. Kuuden kuukauden
annostelun jilkeen nikéhermon minimaalinen tai kohtalainen rappeuma oli ilmeinen kahdella
urosrotalla kolmesta, mutta suora yhteys lddkkeeseen oli epaselvi 16ydoksen akuutin luonteen ja
epasymmetrisen jakautumisen vuoksi. Todettu nikdhermon rappeuma oli mikroskooppisessa
tutkimuksessa verrattavissa nikohermon spontaaniin toispuoleiseen rappeumaan, jota on
ilmoitettu idkkailld rotilla ja joka voi johtua tavallisen taustamuutoksen pahenemisesta.

Tavanomaisista toistuvan annon toksisuustutkimuksista ja genotoksisuustutkimuksista saadut
prekliniset tutkimustulokset eivét paljastaneet muuta erityisté riskid ihmiselle kuin mité timéin
valmisteyhteenvedon muissa kohdissa on jo imoitettu. Karsinogeenisuus-
/onkogeenisuustutkimuksia ei ole tehty, koska linetsolidia kdytetdan vain lyhyen aikaa ja koska se
ei ole ollut genotoksinen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Mannitoli (E 421)

Mikrokiteinen selluloosa (E 460)
Natriumkarboksimetyyliselluloosa (E 466)
Aspartaami (E 951)

Kolloidinen vedeton piidioksidi (E 551)

17



Natriumsitraatti (E 331)

Ksantaanikumi (E 415)

Natriumbentsoaatti (E 211)

Sitruunahappo, vedetdn (E 330)

Natriumkloridi

Makeutusaineet (fruktoosi, maltodekstriini (maissjjohdannainen), monoammoniumglykyrritsinaatti,
sorbitoli)

Nor-Cap luonnollinen ja keinotekoinen appelsiiniaromi

Nor-Cap luonnollinen ja keinotekoinen appelsiini-kerma-aromi

Luonnollinen ja keinotekoinen piparminttuaromi S.D F93125

S.D luonnollinen ja keinotekoinen vanilja-aromi

Aromiaineet (asetoiini, alfatokoferoliasetaldehydi, anisaldehydi, beetakaryofylleeni, n-voihappo,
butyylibutyryylilaktaatti, dekalaktonidelta, dimetyylibentsyylikarbasetaatti, etyylialkoholi,
etyylibutyraatti, etyylimaltoli, etyylivanilliini, furaneoli, greipin terpeenejd, heliotropiini,
maltodekstriini, muunneltu ruokatirkkelys, monometyylisuksinaatti, appelsiinialdehydi,
appelsiinidlyy FLA CP, appelsiinidliy Valencia 2X, appelsiinidljy 5X Valencia, haihtuva
appelsiinidljy, appelsiinimehun karbonyylejé, appelsiinin terpeeneji, haihtuva piparminttudljy,
propyleeniglykoli, tangeriini6ljy, vanilliniuute, vanilliini, vesi).

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

2 vuotta.
Kéyttdkuntoon saattamisen jilkeen: 3 viikkoa.

6.4 Siilytys

Ennen kéyttokuntoon saattamista: Sdilytd pullotiiviisti suljettuna.
Kayttokuntoon saattamisen jilkeen: Sdilytd pulloulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Meripihkanvérisestd tyypin 11 lasista valmistettu pullo, jonka nimellistilavuus on 240 ml, sisédltda
66 g rakeita oraalisuspensiota varten. Pullossa on polypropyleeninen, lapsiturvallinen kierrekorkki.

Pullo on kotelossa, jossa on 2,5 ml/5 mln mittalusikka.

Huomaa

Edelld mamittuja pulloja toimitetaan my6s seuraavan kokoisina sairaalapakkauksina:

5ja 10.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdiméttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéénna pulloa muutaman kerran rakeiden erottamiseksi toisistaan. Liuota rakeet lisidmalla
yhteensd 123 ml vettd kahdessa, suurin piirtein yhtd suuressa osassa. Tastd saadaan 150 ml
oraalisuspensiota. Ravista suspensiota voimakkaasti kummankin vedenlisdyksen jilkeen.

Kéyttokuntoon saattamisen jilkeen suspensio on viriltidn valkoisesta keltaoranssiin.

Kiinni pullo varovasti pari kertaa yldsalaisin ennen kiiyttod. Ali ravista.
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Kayttamdton ladkevalmiste tai jite on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

16424

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaaré: 10.9.2001
Viimeisimman uudistamisen paiviméaara: 4.1.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

7.12.2022
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PRODUKTRES UME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zyvoxid 20 mg/ml, granulat till oral suspension.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Nar det blandas med 123 ml vatten innehaller 1 ml fardigberedd suspension 20 mg linezolid.

Hjdlpdmnen med kénd effekt

Varje 5 ml innehaller ocksa 1 052,9 mg sackaros, 500 mg mannitol (E421), 35,0 mg aspartam
(E951), 11,4 mg natrium, hogst 16,8 mg fruktos, hogst 43,8 mg sorbitol (E420), 10 mg
natriumbensoat (E211), hdgst 1 mg etanol motsvarande 1 mg/5 ml (0,02 % w/v).

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Granulat till oral suspension.

Apelsinsmakande vita till gul-orange granulat. Granulat/pulver kan innehélla vita till gul-orange
klumpar eller vita till gul-orange-bruna klumpar.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Nosokomial pneumoni
Samhéllsforvarvad pneumoni

Zyvoxid ar avsett for vuxna for behandling av samhillsforvarvad pneumoni och nosokomial
pneumoni nér dessa med sékerhet eller sannolikt orsakas av kénsliga grampositiva bakterier. Vid
faststdllande av om Zyvoxid dr en limplig behandling ska hénsyn tas till resultaten av
mikrobiologiska analyser och information om prevalensen av antibiotikaresistens bland
grampositiva bakterier (se avsnitt 5.1 for uppgift om aktuella organismer).

Linezolid &r inte aktivt mot infektioner fororsakade av gramnegativa patogener. Specifik
behandling mot gramnegativa organismer ska séttas in samtidigt om en gramnegativ patogen har
dokumenterats eller missténks.

Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner (se avsnitt 4.4)

Zyvoxid dr avsett for vuxna for behandling av komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner
endast nir mikrobiologiska tester har faststéllt att infektionen har orsakats av kénsliga
grampositiva bakterier.

Linezolid &r inte aktivt mot infektioner orsakade av gramnegativa patogener. Linezolid ska

anvéndas till patienter med komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner och med kénd eller mojlig
samtidig infektion med gramnegativa organismer endast om annan behandling inte finns tillgédnglig
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(se avsnitt 4.4). Under dessa omstindigheter ska behandling mot gramnegativa organismer
sdttas in samtidigt.

Linezolidbehandling ska endast inledas i samband med sjukhusvard och efter konsultation med
relevant specialist, sésom klinisk mikrobiolog eller infektionslékare.

Officiella riktlinjer for &ndamalsenlig anvindning av antibakteriella preparat ska beaktas.
4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Zyvoxid infusionsvitska, filmdragerade tabletter eller oral suspension kan anvindas som initial
behandling.

Patienter som inleder behandlingen parenteralt kan dverga till oral behandling nér detta dr kliniskt
indicerat. Vid sadan 6verging kravs ingen dosjustering eftersom linezolid har en oral
biotillgdnglighet p& ndra 100 %.

Rekommenderad dosering och behandlingstid for vuxna
Behandlingstiden 4r beroende av den aktuella patogena organismen, infektionens lokalisation och
svarighetsgrad, samt av patientens kliniska svar pa behandlingen.

Foljande rekommenderade behandlingstider avspeglar de tider som anvénts vid kliniska
provningar. Kortare behandlingstider kan vara ldmpliga for vissa infektionstyper, men har ej
utvdrderats vid kliniska provningar.

Den lingsta behandlingstiden dr 28 dagar. Sdkerhet och effekt vid anvéndning av linezolid under
langre tid 4n 28 dagar har ej faststéllts (se avsnitt 4.4).

Vid infektioner som ar férknippade med samtidig bakteriemi krdvs ingen 6kning av den
rekommenderade dosen eller behandlingstiden.

Doseringsrekommendationerna for vuxna for granulatet for oral suspension, tabletter och
infusionsvitska dr enligt foljande:

Infektioner Dosering Behandlings tid
Nosokomial pneumoni 600 mg tva ginger 10-14 dagar 1 foljd
Samhallsforviarvad pneumoni dagligen
Komplicerade hud- och 600 mg tva ganger dagligen
mjukdelsinfektioner

Pediatrisk population
Sékerhet och eftekt for linezolid for barn (< 18 ar) har inte faststéllts. TillgAnglig information
finns 1 avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststillas.

Aldre
Ingen dosjustering behovs.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering behdvs (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Svart nedsatt njurfunktion (dvs. kreatininclearance <30 ml/min)
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Ingen dosjustering behdvs. Eftersom den kliniska signifikansen av hogre exponeringsnivaer (upp
till 10 génger) for de tva huvudmetaboliterna hos patienter med svér njurinsufficiens ej ar kind,
bor dock linezolid anvandas med sérskild forsiktighet till dessa patienter, och endast nir den
forviantade nyttan av behandlingen bedéms viga upp den teoretiska risken.

Da ungefir 30 % av en dos linezolid elimineras under 3 timmars hemodialys bor linezolid
administreras efter dialysbehandlingen hos sadana patienter. De huvudsakliga metaboliterna av
linezolid elimineras i viss utstrackning vid hemodialys, men koncentrationerna av dessa
metaboliter dr fortfarande avsevirt hogre efter dialys &n hos patienter med normal njurfunktion
eller mild till mattlig njurinsufficiens.

Linezolid bor darfor anvdandas med sérskild forsiktighet vid behandling av patienter med svér
njurinsufficiens som behandlas med dialys, och endast nir den forvintade nyttan av behandlingen
beddms véga upp den teoretiska risken.

Erfarenheter saknas rérande linezolidbehandling av patienter som genomgar kontinuerlig
ambulerande peritonealdialysis (CAPD) eller alternativa behandlingsformer for njursvikt (annat
an hemodialys).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behovs. Det finns dock endast begransade kliniska data och linezolid bor
anvéndas till patienter med nedsatt leverfunktion endast nédr den foérvintade nyttan av
behandlingen bedéms véga upp den teoretiska risken (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Administreringssétt
Den rekommenderade dosen av linezolid bor administreras oralt tvd ganger dagligen.
Administreringssatt: oralt.

Den orala suspensionen kan intas med eller utan foda.
En dos pa 600 mg erhélles ur 30 ml av den fardigberedda suspensionen (dvs. sex skedar pa 5
ml).

Utseendet efter beredning &r en vit till gul-orange suspension.

Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot linezolid eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Linezolid bor ej ges till patienter som behandlas med likemedel som himmar monoaminoxidas A
eller B (t.ex. fenelzin, isocarboxacid, selegilin, moklobemid) eller som under de féregdende tva
veckorna tagit ett sddant likemedel.

Savida inte resurser for noggrann observation av patienten och dvervakning av patientens
blodtryck finns tillgingliga bor linezolid ej ges till patienter vid foljande kliniska tillstdnd eller vid
foljande samtidig medicinering:

- Patienter med obehandlad hypertoni, feokromocytom, carcinoid, tyreotoxikos, bipolir
depression, schizoaffektiv storning, akut forvirringstillstdnd.

- Patienter som tar ndgot av foljande likemedel: serotonindterupptagshimmare (se avsnitt
4.4), tricykliska antidepressiva medel, serotonin 5-HT,-receptoragonister (triptaner),
sympatomimetiska medel med direkt eller indirekt verkan (inklusive adrenerga
bronkodilaterare, pseudoefedrin och fenylpropanolamin), vasopressiva medel (t.ex.
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epinefrin, norepinefrin), dopaminerga medel (t.ex. dopamin, dobutamin), petidin eller
buspiron.

Data fran djurforsok tyder pé att linezolid och dess metaboliter kan passera dver till
modersmjolk. Amning bor sdledes avbrytas innan linezolid administreras och amningsuppehall
goras under hela behandlingstiden (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Myelosuppression

Myelosuppression (inkluderande anemi, leukopeni, pancytopeni och trombocytopeni) har
rapporterats hos patienter som behandlas med linezolid. I de fall dér utgangen ar kéind, har de
paverkade hematologiska parametrarna atergatt till de nivaer som forelag fore behandlingen.
Risken for dessa effekter forefaller ha samband med behandlingstiden. Aldre patienter som
behandlas med linezolid kan 16pa storre risk att uppleva blodsjukdom jamfort med yngre
patienter. Trombocytopeni kan upptrida oftare hos patienter med svér njurinsufficiens, oavsett
om de behandlas med dialys eller ¢j, och hos patienter med mattlig till svar leverinsufficiens.
Dérfor rekommenderas en noggrann dvervakning av blodstatus hos patienter som har anemi,
granulocytopeni eller trombocytopeni, patienter som far samtidig medicinering som kan sanka
hemoglobinnivan, évriga blodvarden eller inverka negativt pa trombocytfunktionen, patienter som
har svar njurinsufficiens eller mattlig till svér leverinsufficiens, och patienter som behandlas under
langre tid 4n 10-14 dagar. Till sddana patienter bor linezolid endast ges under forutséttning att
deras blodvirden kan 6vervakas noggrant.

Om signifikant myelosuppression upptrader under behandling med linezolid bor terapin avbrytas
om det inte bedoms vara absolut nodvéndigt att fortsétta med behandlingen. I sddana fall ska
blodstatus 6vervakas noggrant och limpliga behandlingsatgiarder sittas in.

Dessutom rekommenderas att fullstandig blodstatus (inklusive hemoglobinnivan, trombocyt- och
leukocyttal samt differentialrikning av leukocyter) kontrolleras varje vecka hos patienter som
behandlas med linezolid, oavsett blodstatus fére behandlingen.

I studier av s.k. ”compassionate use” rapporterades allvarlig anemi oftare hos patienter som
behandlades med linezolid under lingre tid &n den maximalt rekommenderade behandlingstiden
28 dagar. Dessa patienter behdvde oftare f& blodtransfusion. Fall av anemi som krévde
blodtransfusion har ocksé rapporterats efter lansering av produkten, oftast hos patienter som
behandlats mer &n 28 dagar.

Fall av sideroblastisk anemi har rapporterats efter lansering av likemedlet. I de fall dir tiden for
uppkomsten av anemin var kind hade de flesta patienterna behandlats med linezolid mer &n 28
dagar. De flesta patienterna tillfrisknade helt eller delvis di behandlingen med linezolid avbréts
med eller utan behandling av anemin.

Obalans 1 mortalitet i klinisk provning med kateterrelaterade, grampositiva septikemier

I en 6ppen klinisk provning med allvarligt sjuka patienter med infektioner i anslutning till
intravaskuldra katetrar iakttogs en 6verdodlighet hos patienter som behandlades med linezolid,
jamfort med vankomycin/dikloxacillin/oxacillin [78/363 (21,5 %) jamfort med 58/363 (16,0 %)].
Den faktor som huvudsakligen paverkade mortaliteten var forekomst av infektion av
grampositiva bakterier vid studiestarten. Mortaliteten var nistan densamma i de bada
behandlingsarmarna hos patienter med infektioner foérorsakade enbart av grampositiva
organismer (odds-kvot 0,96; 95 % konfidensintervall: 0,58-1,59) men var signifikant hogre
(p=0,0162) i linezolidarmen hos patienter med nagon annan patogen eller ingen patogen vid
studiestarten (odds-kvot 2,48; 95 % konfidensintervall: 1,38-4,46). Den storsta skillnaden
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mtrdffande under behandling och nom sju dagar efter att behandlingen avslutats. Fler patienter i
linezolidarmen forvarvade gramnegativa patogener under provningen och avled av infektioner
fororsakade av gramnegativa patogener och av polymikrobiella infektioner jamfort med den
andra behandlingsarmen. Darfor bor linezolid endast anvindas vid komplicerade hud- och
mjukdelsinfektioner med kind eller mdjlig samtidig infektion orsakad av gramnegativa organismer
om det inte finns nagon annan behandling tillganglig (se avsnitt 4.1). Vid dessa tillfallen ska
behandling mot gramnegativa organismer sittas in samtidigt.

Antibiotikaassocierad diarré och kolit

Antibiotikaassocierad diarré och antibiotikaassocierad kolit, inklusive pseudomembrands kolit och
Clostridium difficile-associerad diarré, har rapporterats vid anvdndning av néstan alla
antibakteriella medel, inklusive linezolid, och varierar i allvarlighetsgrad fran mild diarré till dodlig
kolit. Det dr darfor viktigt att beakta denna diagnos hos patienter som utvecklar allvarlig diarré
under och efter behandling med linezolid. Om antibiotikaassocierad diarré eller
antibiotikaassocierad kolit missténks eller bekriftas, ska pagdende behandling med antibakteriella
medel, inklusive linezolid, avbrytas och adekvata atgarder pabdrjas omedelbart. Likemedel som
hdmmar tarmperistaltiken 4r kontraindicerat i denna situation.

Mijolksyraacidos

Mjolksyraacidos har rapporterats under anviandning med linezolid. Patienter som utvecklar
symtom pa metabolisk acidos som aterkommande illamaende eller krdkningar, magsmértor, laga
bikarbonatnivder eller hyperventilering under behandling med linezolid kriver omedelbar
lakarvard. Om mjolksyraacidos intraffar ska nyttan av fortsatt behandling med linezolid vdgas
mot den potentiella risken.

Mitokondriell dysfunktion

Linezolid himmar den mitokondriella proteinsyntesen. Biverkningar sasom mjolksyraacidos,
anemi eller neuropati (optikus eller perifer) kan intréffa som ett resultat av denna himning och
dessa symtom dr mer vanliga da lakemedlet ges under mer @n 28 dagar.

Serotonergt syndrom

Spontana fall av serotonergt syndrom har rapporterats vid samtidig administrering av linezolid
och serotonerga medel, inklusive antidepressiva likemedel sasom selektiva
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI) och opioider (se avsnitt 4.5). Samtidig administrering av
linezolid och serotonerga medel dr darfor kontraindicerat (se avsnitt 4.3) férutom da samtidig
administrering dr absolut nodvandigt. I dessa fall ska patienterna noga 6vervakas for tecken och
symtom pa serotonergt syndrom sdsom kognitiv dysfunktion, hyperpyrexi, hyperreflexi och
inkoordination. Om tecken eller symtom uppstar bor likaren dvervéga att avsluta den ena eller
bada behandlingarna. Om behandlingen med det samtidigt administrerade serotonerga medlet
avslutas kan utsittningssymtom forekomma.

Hyponatremi och SIADH

Hyponatremi och/eller abnorm sekretion av antidiuretiskt hormon (STADH) har observerats hos
vissa patienter som behandlats med linezolid. Det rekommenderas att natriumnivéerna i serum
overvakas regelbundet hos patienter med risk for hyponatremi, till exempel dldre patienter eller
patienter som tar likemedel som kan sénka natriumnivderna i blodet (t.ex. tiaziddiuretika som
hydroklortiazid).
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Perifer neuropati och optikusneuropati

Perifer neuropati sa vil som optikusneuropati samt optikusneurit som i vissa fall lett till synforlust,
har rapporterats hos patienter som behandlats med Zyvoxid. Huvudsakligen géller det patienter
som behandlats under ldngre tid 4n den maximalt rekommenderade behandlingstiden pa 28
dagar.

Alla patienter ska uppmanas att rapportera symptom pa synforsamringar sasom forandrad
synskérpa, fordndrat fargseende, dimsyn eller synfaltsdefekter. Undersokning bor omedelbart
utféras om sddana symptom uppstéar, med remiss till 6gonlikare om sa krdvs. Om en patient tar
Zyvoxid under en lingre period 4n den maximalt rekommenderade behandlingstiden pa 28 dagar
ska synen kontrolleras regelbundet.

Vid perifer neuropati eller optikusneuropati ska fortsatt behandling med Zyvoxid vigas mot
eventuella risker.

Det kan finnas en 6kad risk for neuropatier da linezolid anvinds av patienter som samtidigt
anvénder eller tidigare har anvint antimykobakteriella likemedel mot tuberkulos.

Krampanfall
Krampanfall har rapporterats forekomma hos patienter som behandlas med Zyvoxid. Hos de

flesta av dessa fall fanns kramper i anamnesen eller riskfaktorer for kramper. Patienterna bor
uppmanas att informera sin likare om de har kramper i anamnesen.

MAO-hdmmare

Linezolid dr en reversibel, icke-selektiv himmare av monoaminoxidas (MAO). Vid de doser som
anvands vid antibakteriell terapi upptrader dock inga antidepressiva effekter. Data gillande
interaktioner och sdkerhet vid anvindning av linezolid till patienter med underliggande tillstand
och/eller vid samtidig medicinering med likemedel som kan innebéra risk for MAO-hdmning ar
begransade. Linezolid rekommenderas dérfor ej for anvéndning under sddana omstandigheter,
sdvida inte noggrann évervakning av patienten kan ske (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Anvindning med tyraminrika livsmedel
Patienter bor avradas fran att fortdra stérre miangder tyraminrika livsmedel (se avsnitt 4.5).

Superinfektion
Effekterna av behandling med linezolid pa normalfloran har ej utvirderats i kliniska provningar.

Anvindning av antibiotika kan ibland ge upphov till tillvixt av motstandskraftiga organismer.
Under kliniska provningar fick till exempel cirka 3 % av patienterna en likemedelsrelaterad
candidainfektion vid de rekommenderade doserna av linezolid. Om superinfektion upptrader
under behandlingen vidtas lampliga atgérder.

Specialpopulationer
Linezolid bor anvéndas med sérskild forsiktighet till patienter med svér njurinsufficiens, och
endast ndr den forvintade nyttan bedoms Gverstiga den teoretiska risken (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Linezolid bor ges till patienter med svar leverinsufficiens endast om den forviantade nyttan
beddms Overstiga den teoretiska risken (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Nedséttning av fertilitet
Hos vuxna hanréttor som utsattes for ungefiar samma nivder som de forvintade nivderna hos
médnniska, minskade linezolid reversibelt fertiliteten och framkallade onormal spermiemorfologi.
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Det finns inga uppgifter om linezolids eventuella effekter pA mannens reproduktionssystem (se
avsnitt 5.3).

Kliniska provningar
Sdkerhet och effekt vid anvindning av linezolid under Iingre tid 4n 28 dagar har ej faststéllts.

Kontrollerade kliniska prévningar har inte inkluderat patienter med diabetiska fotsar, trycksar
eller ischemiska sar, svara brannskador eller gangrin. Det finns sdledes begrinsad erfarenhet av
behandling med linezolid vid dessa tillstand.

Hjélpdmnen

Aspartam

Den fardigstillda orala suspensionen innehaller aspartam (se avsnitt 2) som dr en
fenylalaninkélla motsvarande 20 mg/5 ml. Denna formulering kan darfor vara skadlig for
personer med fenylketonuri (PKU). For dessa patienter rekommenderas Zyvoxid infusionsvétska
eller tabletter.

Fruktos, sorbitol, sackaros, mannitol

Den orala suspensionen innehaller &ven sackaros, fruktos, sorbitol (som ar en killa till fruktos)
och mannitol (se avsnitt 2). Den bor saledes ej ges till patienter med séllsynta drftliga problem
med fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltasbrist.

Orala likemedel som innehaller fruktos kan vara skadliga for tinderna nédr de anvénds ofta eller
ar avsedda for lingre tids anvidndning (dvs tva veckor eller langre).

Suspensionen innehéller mannitol och sorbitol och kan dirfér ha en mild laxativ effekt.

Natrium

Detta likemedel innehéller 11,4 mg natrium (se avsnitt 2) per 5 ml dos, motsvarande 0,57 % av
WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (RDI) (2 gram natrium for vuxna).
Natriuminnehéllet bor beaktas nér likemedlet ges till patienter som ordinerats saltfattig kost.

Natriumbensoat

Detta likemedel innehaller natriumbensoat (se avsnitt 2). Bensoater kan 6ka nivaer av
okonjugerat bilirubin genom att tringa bort bilirubin fran albumin, vilket kan 6ka neonatal gulsot.
Neonatal hyperbilirubinemi kan leda till kdrnikterus (ickekonjugerat bilirubin som ansamlas i
hjirnvdvnad) och encefalopati.

Etanol

Detta likemedel innehéller hogst 1 mg etanol (se avsnitt 2) per 5 ml dos, vilket motsvarar mindre
dn 0,025 ml 6l eller 0,01 ml vin. Den laga méngden etanol i detta likemedel ger inga méarkbara
effekter.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

MAO-hdmmare

Linezolid &r en reversibel, icke-selektiv himmare av monoaminoxidas (MAQ). Data géllande
mteraktioner och sikerhet vid anviindning av linezolid till patienter vid samtidig medicinering med
lakemedel som kan innebéra risk for MAO-hdmning &r begrinsade. Linezolid rekommenderas
dérfor ej for anvindning under sddana omsténdigheter, savida inte noggrann dvervakning av
patienten kan ske (se avsnitt 4.3 och 4.4).
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Potentiella interaktioner resulterande 1 6kning av blodtrycket

Hos friska frivilliga med normalt blodtryck forstirkte linezolid de blodtrycksdkningar som
orsakades av pseudoefedrin och fenylpropanolaminhydroklorid. Samtidig administrering av
linezolid och antingen pseudoefedrin eller fenylpropanolamin gav genomsnittliga 6kningar av det
systoliska blodtrycket pa omkring 30-40 mm Hg, jimfort med 11-15 mm Hg vid administrering av
enbart linezolid, 14-18 mm Hg vid administrering av enbart pseudoefedrin eller fenylpropanolamin
och 8-11 mm Hg vid administrering av placebo. Inga liknande studier har gjorts pa
forsokspersoner med forhojt blodtryck. Vid samtidig administrering av linezolid och likemedel
med vasopressiv verkan, inklusive dopaminerga medel, rekommenderas att dessa titreras
noggrant for att uppna onskad verkan.

Serotonerga interaktioner

Den mdjliga likemedelsinteraktionen med dextrometorfan undersdktes hos friska frivilliga.
Forsokspersonerna fick dextrometorfan (tvd doser om 20 mg med 4 timmars mellanrum) med
eller utan linezolid. Inga tecken pa serotonergt syndrom (férvirring, delirium, oro, darrningar,
rodnad, svettningar och hog feber) har noterats hos de friska férsdkspersoner som fatt linezolid
och dextrometorfan.

Erfarenhet efter marknadsforing av produkten: en rapport har inkommit dér en patient erfarit
symptom liknande dem vid serotonergt syndrom vid intag av linezolid och dextrometorfan.
Symptomen upphorde vid utsédttande av bada likemedlen.

Under klinisk anvéindning av linezolid tillsammans med serotonerga medel, inklusive
antidepressiva likemedel sdsom selektiva serotoninaterupptagshdmmare (SSRI) och opioider har
fall med serotonergt syndrom rapporterats. Eftersom samtidig administrering dr kontraindicerat
(se avsnitt 4.3) ska hanteringen av patienter som kraver samtidigt behandling med linezolid och
serotonerga medel ske sdsom beskrivet under varningar och forsiktighet.

Anvéndning med tyraminrika livsmedel

Ingen signifikant blodtryckshojning uppméttes hos forsokspersoner som fick bade linezolid och
mindre 4n 100 mg tyramin. Detta tyder pa att det enbart 4r nddvandigt att undvika fortaring av
stora médngder mat och dryck med hogt tyramininnehall (t.ex. lagrad ost, jastextrakt, odestillerade
alkoholdrycker och fermenterade sojaprodukter, exempelvis sojasas).

Likemedel metaboliserade via cytokrom P-450

Linezolid metaboliseras ej matbart genom cytokrom P-450-systemet (CYP) och himmar inga av
de kliniskt signifikanta CYP-isoformerna (1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4) hos méinniska.
Linezolid inducerar ej heller P450-isoenzymer hos ratta. Det finns séledes ingen anledning att
forvénta sig CYP450-inducerade likemedelsinteraktioner i samband med linezolid.

Rifampicin

Effekten av rifampicin pa farmakokinetiken for linezolid studerades hos sexton friska frivilliga
vuxna mdn som erhdll 600 mg linezolid tva ganger dagligen 12,5 dagar med eller utan rifampicin
600 mg en gang dagligen i 8 dagar. Rifampicin minskade C,,x och AUC for linezolid i medeltal
med 21 % [90 % CI, 15,27] respektive 32 % [90 % CI, 27,37]. Mekanismen for denna
interaktion samt den kliniska relevansen dr okand.

Warfarin

Nér warfarin tillférdes under linezolidbehandling vid steady state intrdffade en 10-procentig
minskning 1 det genomsnittliga maximala INR-vérdet och en 5-procentig minskning av arean
under kurvan (AUC) for INR. Data frin patienter som fatt warfarin och linezolid &r otillrickliga
for att avgora om dessa resultat har ndgon klinisk signifikans.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begransade data frén anvdndningen av linezolid till gravida kvinnor. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). En potentiell risk for ménniska
foreligger.

Linezolid bor ej anvindas under graviditet om det inte &r uppenbart nédvéandigt, dvs. endast om
den potentiella nyttan dverstiger den teoretiska risken.

Amning

Data fran djurforsok tyder pa att linezolid och dess metaboliter kan passera dver till
modersmjolk. Amning bor saledes avbrytas innan linezolid administreras och amningsuppehall
goras under hela behandlingstiden.

Fertilitet
I djurstudier orsakade linezolid minskad fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner

Patienter bor upplysas om risken for yrsel eller symtom pé nedsatt syn (som beskrivet i avsnitt
4.4 och 4.8) vid anvindning av linezolid och avradas frén att framfora fordon och anvinda
maskiner om nagot av dessa symtom upptréader.

4.8 Biverkningar

I nedanstaende tabell redovisas biverkningar med frekvens baserad pa data for alla orsaker fran
kliniska studier som inkluderade mer dr 6 000 vuxna patienter som behandlades med de
rekommenderade linezolid-doserna i upp till 28 dagar. De vanligast forekommande var diarré
(8,9 %), lllaméende (6,9 %), krakningar (4,3 %) och huvudvérk (4,2 %).

De vanligaste likemedelsrelaterade biverkningar som ledde till terapiavbrott var huvudvirk,
diarré, illamaende och krakningar. Cirka 3 % av patienterna avbrot behandlingen pa grund av en
likemedelsrelaterad biverkning.

Ytterligare biverkningar som har rapporterats efter marknadsintroduktion anges i tabellen som
”ingen kind frekvens”, eftersom frekvensen inte kan berdknas fran tillgingliga data.

Foljande biverkningar har observerats och rapporterats under behandling med linezolid med
foljande frekvenser: Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga

(= 1/1 000, < 1/100); sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000); ingen kiand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Systemorga Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kind
n-klass =1/100, vanliga (=1/10 000, séllsynta frekvens
<1/10) =1/1 000, <1/1000) | (<1/10 000) (kan inte
<1/100) beriknas
fran
tillgiingliga
data)
Infektioner | candidiasis, antibiotika-
och oral associerad
infestationer | candidiasis, kolit, inklusive
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Systemorga Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
n-klass (=1/100, vanliga (=1/10 000, séllsynta frekvens
<1/10) =1/1 000, <1/1000) | (<1/10 000) (kan inte
<1/100) beriknas
fran
tillgéingliga
data)
vaginal pseudo-
candidiasis, membrands
svamp- kolit*, vaginit
infektioner
Blodet och | trombocyto- | pancytopeni®, | sideroblastisk myelo-
lymfsysteme | peni*, leukopeni*, anemi* suppression*
t anemi*T neutropeni,
eosinofili
Immun- anafylaxi
systemet
Metabolism hyponatremi | mjolksyra-
och nutrition acidos*
Psykiska insomni
storningar
Centrala och | huvudvirk, kramper*, serotonergt
perifera smak- perifer syndrom**
nervsystem | forindringar | neuropati*,
et (metallsmak), | hypestesi,
yrsel parestesi
Ogon optikus- forandringar i optikus-
neuropati®, synfiltet* neurit*,
dimsyn* synforlust*,
forédndrad
synskérpa*,
forandringar i
fargseende*
Oron och tinnitus
balansorgan
Hjértat arytmi
(takykardi)
Blodkirl hypertension | transitoriska
ischemiska
attacker,
flebit,
tromboflebit
Magtarm- diarré, pankreatit, ytliga miss-
kanalen illaméende, gastrit, fargningar av
krakningar, utspand buk, | tinderna
lokaliserad muntorrhet,
eller generell | glossit,
buksmirta, 16s avforing,
forstoppning, | stomatit,
dyspepsi missfargning
eller annan
paverkan pa
tungan
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Systemorga Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
n-klass (=1/100, vanliga (=1/10 000, séllsynta frekvens
<1/10) =1/1 000, <1/1000) | (<1/10 000) (kan inte
<1/100) beriknas
fran
tillgéingliga
data)
Lever och onormala forhojt totalt
gallvigar leverfunktions | bilirubin
véirden;
forhojt
ASAT,
ALAT eller
alkaliskt
fosfatas
Hud och pruritus, angioddem, toxisk alopeci
subkutan utslag urtikaria, epidermal
vivnad bullos nekrolys®,
dermatit, Stevens-
dermatit, Johnsons
svettningar syndrom?,
overkénslig-
hetsvaskulit
Njurar och forhojt BUN | njursvikt,
urinvégar forhojt
kreatinin,
polyuri
Repro- vulvovaginal
duktions- dysfunktion
organ och
brostkortlar
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Systemorga Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
n-klass (=1/100, vanliga (=1/10 000, séllsynta frekvens
<1/10) =1/1 000, <1/1000) | (<1/10 000) (kan inte
<1/100) beriknas
fran
tillgéingliga
data)
Allménna feber, frossa,
symtom lokaliserad matthet,
och/eller smérta smiérta vid
symtom vid mnjektions-
admini- stéllet, 6kad
strerings- torst
stillet
Undersok- | Forhéjda Forhdida
ningar vérden: vérden:
LDH, natrium eller
kreatinkinas, | kalcium.
lipas, amylas | Sankt
eller glukos blodglukos (ej
(ej fasteglukos).
fasteglukos). | Okning eller
Sénkt minskning av
totalprotein, klorid.
albumin,
natrium eller
kalcium.
Okning eller
siankning av
kalium eller
bikarbonat.
Hema-
Hema- tologiska
tologiska varden
virden Okat
Okning av retikulocyttal.
neutrofila Minskat antal
eller neutrofiler.
eosinofila
leukocyter.
Minskat
hemoglobin,
hematokrit
eller roda
blodkroppar.
Okat eller
minskat
trombocyttal
eller
leukocyttal.

* Se avsnitt 4.4
** Se avsnitt 4.3 och 4.5
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# Biverkningsfrekvens berdknad med ”The Rule of 3”
+ Se nedan

Foljande biverkningar av linezolid bedomdes som allvarliga i séllsynta fall: lokaliserad buksmérta,
TIA (transitoriska ischemiska attacker) och hypertoni.

TUnder kontrollerade kliniska provningar dér linezolid gavs i upp till 28 dagar rapporterades anemi
hos 2,0 % av patienterna. I ett "compassionate use”-program med patienter med livshotande
infektioner och bakomliggande sjukdomar, utvecklades anemi hos 2,5 % (33/1326) av de
patienter som behandlades < 28 dagar, jamfort med 12,3 % (53/430) hos dem som behandlades
> 28 dagar.

Andelen patienter som utvecklade behandlingsrelaterad allvarlig anemi och behévde
blodtransfusion var 9 % (3/33) for dem som behandlades < 28 dagar och 15 % (8/53) hos dem
som behandlades > 28 dagar.

Pediatrisk population

Sdkerhetsdata fran kliniska studier baserade pd mer én 500 pediatriska patienter (frin nyfodd till
17 &rs &lder) tyder inte pa att sékerhetsprofilen for linezolid skiljer sig &t mellan pediatriska och
vuxna patienter.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www. fimea. fi

Sikerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Nagon specifik antidot ar ej kénd.

Inga fall av 6verdosering har rapporterats. Foljande information kan dock vara anvéndbar:
Understodjande behandling rekommenderas tillsammans med uppratthallande av den glomeruldra
filtrationen. Cirka 30 % av en linezoliddos elimineras under 3 timmars hemodialys, men data
saknas rorande elimination genom peritoneal dialys eller hemoperfusion. Linezolids tva
huvudmetaboliter elimineras dven dessa 1 viss utstrdckning genom hemodialys.

Toxiska reaktioner i form av minskad aktivitet och ataxi har observerats hos rattor efter
administrering av 3 000 mg linezolid/kg/dygn. Hundar uppvisade efter en dos av 2 000
mg/kg/dygn krakningar och darrningar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, ATC-kod: JO1XX08.
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Allminna egenskaper

Linezolid &r ett syntetiskt, antibakteriellt medel som tillhér en ny klass av antibiotika,
oxazolidinonerna. Linezolid dr verksamt in vitro mot aeroba grampositiva bakterier och anaeroba
mikroorganismer. Linezolid himmar selektivt den bakteriella proteinsyntesen via en unik
verkningsmekanism.

Specifikt binder linezolid till en plats p& bakteriens ribosomer (23S pa 50S-subenheten) och
forhindrar bildningen av ett funktionellt 70S initieringskomplex, som ar en viktig komponent i
translationsprocessen.

Den postantibiotiska effekten (P AE) hos linezolid mot Staphylococcus aureus in vitro var
omkring 2 timmar. Vid mitning i djurmodeller, var de in vivo postantibiotiska effekterna 3,6 och
3,9 timmar for Staphylococcus aureus respektive Streptococcus pneumoniae. 1 djurforsok var
den avgorande effektparametern den tid da plasmanivan av linezolid versteg den minimala
nhibitoriska koncentrationen (MIC) for den infekterande mikroorganismen.

Brytpunkter
Brytpunkter f6r minimala inhibitoriska koncentrationen (MIC) har faststéllts av European

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) for stafylokocker samt
enterokocker till Kinslig < 4 mg/l och Resistent >4 mg/l. For streptokocker (inklusive S.
pneumoniae) har brytpunkter faststillts till Kénslig <2 mg/l och Resistent > 4 mg/l. Icke
artrelaterade MIC-brytpunkter har faststillts till Kénslig < 2 mg/l och Resistent > 4 mg/l. Icke
artrelaterade brytpunkter har faststillts i huvudsak baserat pa PK/PD data och ar oberoende av
MIC-fordelningen for specifika arter. Dessa brytpunkter &r avsedda endast for organismer dir
specifik brytpunkt inte har faststillts men inte for arter dir kénslighetstestning inte
rekommenderas.

Antibakteriellt spektrum

Prevalensen av forvirvad resistens kan variera geografiskt och med tiden for sirskilda species
och lokal information om resistensménster dr dnskvird, speciellt vid behandling av svara
infektioner. Expertrad bor inhdmtas nér det lokala resistensmonstret dr sddant att substansens
anvandbarhet vid dtminstone vissa infektioner kan ifrdgaséttas.
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Kategori

Kiénsliga organismer

Grampositiva aerober:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium*
Staphylococcus aureus*
Koagulasnegativa stafylokocker
Streptococcus agalactiae™
Streptococcus pneumonie*
Streptococcus pyogenes*
Grupp C-streptokocker

Grupp G-streptokocker

Grampositiva anaerober:
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus anaerobius
Peptostreptococcus-arter

Resistenta organismer

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria-arter
Enterobacteriaceae
Pseudomonas-arter

*Klinisk effekt har pavisats for kédnsliga isolat pa godkénda kliniska indikationer.

Aven om linezolid in vitro visar viss aktivitet mot Legionella, Chlamydia pneumoniae och
Mpycoplasma pneumoniae, ér data otillrickliga for att pavisa klinisk effekt.

Resistens

Korsresistens

Linezolids verkningsmekanism skiljer sig fran andra klasser av antibiotika. /n vitro studier med
kliniska isolat (inklusive meticillinresistenta stafylokocker, vancomycinresistenta enterokocker,

och penicillin- och erytromycinresistenta streptokocker) tyder pa att linezolid vanligen ar aktivt
mot organismer som ir resistenta mot en eller flera andra klasser av antibiotika.

Resistens mot linezolid 4r associerad med punktmutationer i 23S rRNA.

I likhet med andra antibiotika som anvidnds for behandling av patienter med svarbehandlade
infektioner eller under langa behandlingsperioder, har en minskning av kénsligheten noterats med
linezolid. Resistens mot linezolid har rapporterats for enterokocker, Staphylococcus aureus och
koagulasnegativa stafylokocker. Resistensen har vanligtvis uppkommit i samband med forlingda
behandlingskurer och i nirvaro av protesmaterial eller icke drinerade abscesser. Nar
antibiotikaresistenta organismer patraffas i sjukhusmiljo dr det viktigt att betona vikten av
riktlinjer for infektionskontroll.

Information fran kliniska provningar
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Studier pa den pediatriska populationen:

I en 6ppen studie jamfordes behandlingseffekten av linezolid (10 mg/kg var 8:¢ timme) med
vankomycin (10-15 mg/kg var 6:e till 24:e timme) hos barn fran fodseln upp till 11 ars alder
infekterade med misstinkt eller bevisat resistenta grampositiva patogener (inklusive nosokomial
lunginflammation, komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner, kateterrelaterad bakteremi,
bakteremi av okénd hirkomst och andra infektioner). I den evaluerbara populationen sigs en
utlikning pa 89,3 % (134/150) och 84,5 % (60/71) for linezolid respektive vankomycin (95 % Cl:
-4.9, 14,6).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Zyvoxid innehéller framst (s)-linezolid, som &r biologiskt aktivt och som metaboliseras till inaktiva
derivat.

Absorption
Linezolid absorberas snabbt och fullstdndigt efter oral administrering. Den maximala

plasmakoncentrationen uppnds inom 2 timmar efter dosering.

Linezolids absoluta orala biotillgénglighet (undersokt i en crossover-studie med orala och
mtravendsa doser) ér fullstdndig (cirka 100 %).

Absorptionen paverkas ej patagligt av foda och absorptionen av den orala suspensionen
motsvarar den som uppnds med de filmdragerade tabletterna.

Plasmakoncentrationen, Cy,.x och Cpyin (medelviarde och standardavvikelse), vid steady state
efter intravendsa doser om 600 mg tva ganger dagligen har faststillts till 15,1 [2,5] mg/1
respektive 3,68 [2,68] mg/l.

I en annan studie efter orala doser om 600 mg tva ganger dagligen till steady state faststilldes
Chnax och Cpip till 21,2 [5,8] mg/l respektive 6,15 [2,94] mg/l. Steady state uppnas andra
behandlingsdygnet.

Distribution

Distributionsvolymen vid steady state &r i genomsnitt 40-50 liter hos friska vuxna och motsvarar
ungefir kroppens totala vattenméngd. Bindningen till plasmaproteiner r omkring 31 % och ér ej
koncentrationsberoende.

Koncentrationen linezolid i olika kroppsvétskor vid upprepad dosering har bestdmts hos ett
begriansat antal friska frivilliga. Kvoten mellan koncentrationen linezolid i saliv och plasma var
1,2:1,0 och mellan svett och plasma 0,55:1,0. Kvoten for lungornas epitelcellsvitska respektive
alveolarvitska var 4,5:1,0 respektive 0,15:1,0, vid métning av C,.x vid steady state.

I en mindre studie pa forsokspersoner med ventrikuloperitoneal shunt och huvudsakligen icke-
inflammerade hjarnhinnor var kvoten av linezolidkoncentrationen i cerebrospinalvitska respektive
plasma 0,7:1,0 vid Cyx efter upprepad dosering av linezolid.

Metabolism

Linezolid metaboliseras huvudsakligen genom oxidation av morfolinringen, vilket frimst resulterar
1 bildandet av tva inaktiva karboxylsyraderivat, aminoetoxidttiksyra-metaboliten (PNU-142300)
och hydroxyetylglycin-metaboliten (PNU-142586). Hydroxyetylglycin-metaboliten (PNU-
142586) dr den dominerande metaboliten hos méanniska och formodas uppkomma genom en icke-
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enzymatisk process. Aminoetoxidttiksyra-metaboliten (PNU-142300) féorekommer i mindre
mingd. Aven andra mindre viktiga, inaktiva metaboliter har karakteriserats.

Eliminering

Hos patienter med normal njurfunktion eller mild till mattlig njurinsufficiens utséndras linezolid vid
steady state i huvudsak i urinen i form av metaboliterna PNU-142586 (40 %), modersubstansen
(30 %) och PNU-142300 (10 %). Medan praktiskt taget inget av modersubstansen kan ses i
feces, aterfinns 6 % och 3 % av varje dos i form av PNU-142586 respektive PNU-142300 1
feces. Halveringstiden for linezolid &r i genomsnitt 5-7 timmar.

Av linezolids totala clearance utgors 65 % av icke-renalt clearance. En viss grad av icke-
linjaritet ses vid dkade doser av linezolid, vilket verkar bero pa ett ligre renalt och icke-renalt
clearance vid hogre koncentrationer av linezolid. Skillnaden &r emellertid liten och avspeglas ej i
den faktiska halveringstiden.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med svar njurinsufficiens (dvs. med kreatininclearance <30 ml/min) 6kade
exponeringen for linezolids tva huvudmetaboliter i plasma med 7-8 ginger efter engangsdoser pa
600 mg. Dock skedde ingen 6kning av AUC fér modersubstansen. Aven om de huvudsakliga
metaboliterna av linezolid i viss utstrickning elimineras genom hemodialys, dr plasmanivderna av
metaboliterna efter engangsdoser pa 600 mg hos dessa patienter fortfarande avsevart hogre
efter dialys, 4n hos patienter med normal njurfunktion eller mild till méttlig njurinsufficiens.

Den maximala plasmakoncentrationen av de tva huvudmetaboliterna efter flera dagars dosering
var 10 ginger hogre hos 24 patienter med svar njurinsufficiens, varav 21 hemodialyspatienter, dn
hos patienter med normal njurfunktion. Den maximala plasmakoncentrationen av linezolid
paverkades ej.

Den kliniska betydelsen av dessa observationer har 4nnu ej faststillts, eftersom data rérande
sdkerheten dr begransade (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Begrinsade data tyder pa att farmakokinetiken for linezolid, PNU-142300 och PNU-142586 &r
oforandrad hos patienter med mild till mattlig leverinsufficiens (dvs. Child-Pugh klass A eller B).
Farmakokinetiken for linezolid hos patienter med svar leverinsufficiens (dvs. Child-Pugh klass C)
har ej analyserats. Nagon avgorande fordndring i metabolismen vid nedsatt leverfunktion
forviantas dock ej eftersom linezolid metaboliseras via en icke-enzymatisk process (se avsnitt 4.2
och 4.4).

Pediatrisk population (<18 ar)

Data om sdkerhet och effekt for linezolid vid behandling av barn och ungdomar (<18 ér) &r
begrinsade och dirfor rekommenderas inte behandling med linezolid till denna &ldersgrupp (se
avsnitt 4.2). Ytterligare studier behovs for att kunna faststélla sdkra och effektiva
doseringsrekommendationer. Farmakokinetiska studier tyder pa att clearance av linezolid (rédknat
per kg kroppsvikt) dr hogre hos barn (1 vecka till 12 ar) &n hos vuxna efter enkel- och upprepad
dosering. Clearance minskar dock med 6kande dlder.

Hos barn, 1 vecka till 12 ar gamla, gav en administrering av 10 mg/kg kroppsvikt dagligen var 8:e
timme, en exponering som motsvarade 600 mg tvd génger dagligen hos vuxna.
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Hos nyfodda, upp till 1 vecka gamla barn, 6kar systemisk clearance av linezolid snabbt (rdknat
per kg kroppsvikt) under den forsta levnadsveckan. Exponeringen hos nyfédda som behandlas
med 10 mg/kg kroppsvikt dagligen var 8:e timme, dr darfor storst under det forsta levnadsdygnet.
Dock forvintas ingen dverdriven ackumulering under 1:a levnadsveckan vid denna dosregim da
clearance okar snabbt under denna period.

Hos ungdom (12-17 ar gamla) var linezolids farmakokinetik jamforbar med den hos vuxna efter
en dos om 600 mg. Exponeringen hos ungdomar som far 600 mg dagligen var 12:e timme &r
darfor samma som den hos vuxna som féatt samma dos.

Hos pediatriska patienter med ventrikuloperitoneal shunt som administrerades linzolid 10 mg/kg
antingen var 12:e eller var 8:¢ timme, sags varierande koncentrationer av linezolid i
cerebrospinalvitskan (CSF) efter bade enkeldos och multipla doser. Terapeutiska
koncentrationer uppnaddes eller uppréittholls inte genomgéende i cerebrospinalvéitskan, darfor
rekommenderas inte linezolid som empirisk behandling av pediatriska patienter med infektioner i
centrala nervsystemet.

Aldre
Farmakokinetiken for linezolid &r ej signifikant annorlunda hos patienter éver 65.

Kvinnor

Kvinnor har en ndgot mindre distributionsvolym dn midn och genomsnittligt clearance &r
reducerat med omkring 20 % efter korrigering for kroppsvikt. Plasmakoncentrationerna ar hogre
hos kvinnor, vilket delvis kan forklaras med skillnader i kroppsvikt. Eftersom linezolids
genomsnittliga halveringstid emellertid ej skiljer sig signifikant mellan mén och kvinnor férvintas
plasmanivaerna hos kvinnor ej stiga dver viltolererade nivaer. Dosjusteringar behdver saledes ej
goras.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Linezolid minskade fertiliteten och reproduktionsformagan hos hanréttor vid exponeringsnivier
som ungefar motsvarar nivierna hos médnniska. Hos kénsmogna djur var dessa effekter
reversibla, men hos unga djur som behandlades med linezolid under néstan hela sin sexuella
mognadsperiod var dessa effekter ej reversibla. Hos vuxna hanrattor observerades onormal
spermiemorfologi i testiklarna samt epitelcellhypertrofi och hyperplasi i bitestiklarna. Linezolid
forefoll paverka spermiernas mognadsprocess hos rétta. Tilligg av testosteron hade ingen effekt
pa de linezolidmedierade effekterna pa fertiliteten. Hypertrofi i bitestiklarna observerades ej hos
hundar som behandlades under 1 ménad, &ven om foréndringar i organvikterna for prostata,
testiklar och bitestiklar var tydliga.

Vid reproduktionstoxiska studier pd mus och rétta konstaterades inga teratogena effekter vid
exponeringsnivaer som var 4 ganger hogre respektive lika hoga som nivierna hos ménniska.

Hos moss orsakade samma koncentrationer av linezolid toxicitet hos moderdjur och var
relaterade till 6kad embryodddlighet, inklusive hela kullfriuster, minskad fostervikt och en
forstéarkning av den normala genetiska tendensen till sternala variationer hos musstammen.

Hos réttor observerades en ringa toxicitet hos moderdjur vid exponeringsnivaer som var ldgre dn
kliniska exponeringsnivaer. Viss fostertoxicitet i form av minskade fodelsevikter och minskad
ossifiering av brost och revben, minskad dverlevnad hos ungarna och lindriga
mognadsfordrojningar observerades. Vid parning uppvisade dessa ungar en reversibel,
dosrelaterad okning av pre-implanteringsforluster med motsvarande minskning av fertiliteten.
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Minskad fostervikt hos kanin intrédffade endast vid férekomst av toxicitet hos moderdjur (kliniska
tecken, reducerad kroppsviktokning och reducerat fodointag) vid ldg exponeringsniva, 0,06
ganger jamfort med den forvintade exponeringen hos médnniska baserad pd AUC. Denna djurart
ar kind for att vara kénslig for effekten av antibiotika.

Linezolid och dess metaboliter utséndras i modersmjélken hos digivande rattor, och de
koncentrationer som uppmaéttes var hogre dn de i moderns plasma.

Linezolid orsakade reversibel myelosuppression hos rattor och hundar.

Vid peroral administrering av 80 mg/kg/dag till ritta i 6 manader observerades icke-reversibel,
minimal till mild axonal degeneration av ischiasnerven; minimal degeneration av ischiasnerven
observerades dven hos 1 hane vid samma dosniva vid en interimistisk nekropsi efter 3 manader.
Noggranna morfologiska utvirderingar av perfusionsfixerad vivnad utfordes for att undersoka
tecken pa synnervsdegeneration. Minimal till méttlig synnervsdegeneration sigs hos 2 av 3
hanrattor efter 6 manaders dosering, men ett direkt samband med substansen &r osékert pa
grund av fyndens akuta karaktir och deras asymmetriska distribution. Den observerade
synnervsdegenerationen liknade mikroskopiskt spontan ensidig synnervsdegeneration som
rapporterats hos édldre rattor och kan utgéra en forsédmring av vanliga bakgrundsforédndringar.

Prekliniska data, baserade pa konventionella toxicitets- och genotoxicitetsstudier efter upprepad
dosering, visar inga sirskilda risker for mdnniska utdver de som tidigare ndmnts. Inga studier av
carcinogena/onkogena egenskaper har genomforts med tanke pa att doseringen pagar under kort
tid och att ingen genotoxicitet har observerats.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Sackaros

Mannitol (E421)

Mikrokristallin cellulosa (E460)

Natriumkarboxymetylcellulosa (E466)

Aspartam (E951)

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Natriumcitrat (E331)

Xantangummi (E415)

Natriumbensoat (E211)

Citronsyra, vattenfri (E330)

Natriumklorid

Sotningsmedel (fruktos, maltodextrin (frdn majs), monoammoniumglycyrrhizinat, sorbitol)
Nor-cap naturlig och artificiell apelsinsmak

Nor-cap naturlig och artificiell apelsingraddesmak

Naturlig och artificiell pepparmintsmak S.D F93125

S.D naturlig och artificiell vaniljsmak

Smakédmnen (acetoin, alfa-tokoferoler, anisaldehyd, beta-karyofyllen, n-butyrsyra, butylbutyryl
laktat, delta dekalakton, dimetylbensylkolacetat, etylalkohol, etylbutyrat, etylmaltol, etylvanillin,
furaneol, grapefruktterpener, heliotropin, maltodextrin, modifierad stirkelse, monometylsuccinat,
apelsinaldehyd, apelsinolja FLA CP, apelsinolja Valencia 2X, apelsinolja 5X Valencia,
apelsinessensolja, apelsinjuicekarbonyl, apelsinterpener, pepparmintessensolja, propylenglykol,
tangerinolja, vaniljextrakt, vanillin, vatten).
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6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

2 ar.
Beredd suspension dr hallbar i 3 veckor.

6.4 Sarskilda forvarings anvisningar

Fore beredning: Flaskan forvaras vél tillsluten.
Efter beredning: Flaskan forvaras i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Birnstenfargad glasflaska av typ 240 ml, innehallande 66 g granulat till oral suspension. Flaskan
ar forsedd med ett barnsikert skruvlock av polypropylen och dr férpackad i en kartong
tillsammans med en 2,5 ml/5 ml doseringssked.

Obs!
Ovanstaende flaskor kan ocksé levereras i ”’sjukhusforpackningar” om 5 eller 10.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Siarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Vind flaskan ndgra ganger for att separera granulaten.

Tillsdtt 123 ml vatten (aq. purif.) uppdelat i tva jaimnstora omgangar. Ger 150 ml fardigberedd
oral suspension. Skaka flaskan kraftigt mellan varje tillsats av vatten. Utseendet efter beredning

ar en vit till gul-orange suspension.

Flaskan med den fardigberedda suspensionen vindes forsiktigt nagra ganger fore anvandning,
Skaka ej.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Oy

Datagrénden 4

00330 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

16424

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 10.9.2001
Datum for den senaste fornyelsen: 4.1.2006

39



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

7.12.2022
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