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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Linezolid Krka 600 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje linezolidum 600 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Bila az téméf bild, ovalnd, mirné bikonvexni potahovana tableta. Rozmér tablety: 18 x 9 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Nozokomialni pneumonie
Komunitni pneumonie

Piipravek Linezolid Krka je indikovan u dospélych k 1é€bé komunitni pneumonie a nozokomialni
pneumonie, které jsou vyvolané grampozitivnimi bakteriemi se zndmou nebo predpokladanou citlivosti
na lécivou latku. Pfi urCovani vhodnosti 1é¢by piipravkem Linezolid Krka je nutné zvazit vysledky
mikrobiologickych testii nebo informace o prevalenci rezistence k antibakteridlnim latkam
u grampozitivnich bakterii (pfislusné organismy viz bod 5.1).

Linezolid neptisobi proti infekcim vyvolanym gramnegativnimi patogeny. Pokud jsou gramnegativni

patogeny prokazany nebo piedpokladany, musi byt soubézné zahajena specificka 1écba proti
gramnegativnim organismum.

Komplikované infekce ktize a m&kkych tkani (viz bod 4.4).

Ptipravek Linezolid Krka je indikovan u dospélych k 1é¢bé komplikované infekce kiize a mekkych tkani
pouze V piipadé, ze bylo mikrobiologickymi testy prokazano, ze infekce je zptisobena grampozitivnimi
bakteriemi s citlivosti na ptipravek.

Linezolid neplsobi proti infekcim vyvolanym gramnegativnimi patogeny. Linezolid ma byt podan
pacientim s komplikovanymi infekcemi kize a mékkych tkani se znamou nebo mozZnou soub&Znou
infekci gramnegativnimi organismy pouze, pokud nejsou dostupné alternativni moznosti 1é¢by (viz bod
4.4). Za téchto okolnosti musi byt soubézné zahajena 1écba proti gramnegativnim organismum.

Lécba linezolidem ma byt zahajena pouze v nemocnici a po konzultaci s pfisluSnym odbornikem jako
je mikrobiolog nebo infektolog.



Je tieba dbat oficialnich doporuceni pro spravné pouzivani antibakterialnich latek.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Piipravek Linezolid Krka muize byt pouzit jako zahajovaci 1é¢ba. Pacienti, jejichZ 1é¢ba byla zahajena
parenteralni formou, mohou byt pfevedeni na peroralni formu, jakmile je to klinicky indikovano.
V takovych pfipadech neni nutné ménit davku, protoze peroralné¢ podany linezolid ma témét 100%

biologickou dostupnost.

Doporucené davkovani a délka trvani lécby u dospélych.:

Délka trvani 1écby zavisi na patogenu, misté infekce a jeji zavaznosti a na klinické odpovédi pacienta
na lécbu.

Naésledujici doporuceni odpovidaji dobé trvani 1é€by pouzité v klinickych studiich. U nékterych typt
infekci mohou byt vhodné kratsi 1é¢ebné rezimy, ty vSak nebyly v klinickych studiich hodnoceny.

Maximalni doba 1é¢by je 28 dni. Bezpecnost a u¢innost linezolidu pro dobu podavani delsi nez 28 dni
nebyla stanovena (viz bod 4.4).

U infekei spojenych se soubéznou bakteriemii neni nutné zvySeni doporuc¢eného davkovani nebo
prodlouzeni doby trvani 1écby.

Doporucena davka pro potahované tablety je nasledujici:

Infekce Davkovani Délka trvani lé¢by

Nozokomialni pneumonie 600 mg dvakrat denné¢ |10-14 po sobé jdoucich dni

Komunitni pneumonie

Komplikované infekce ktize a m&kkych tkani |600 mg dvakrat denné

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost linezolidu u déti a dospivajicich (< 18 let véku) nebyla stanovena. Aktualné
dostupné udaje jsou popsany v bodech4.8, 5.1 a 5.2, nicmén¢ zadné doporuceni tykajici se davkovani
nelze stanovit.

StarSi pacienti
Neni nutna zadna Gprava davkovani.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Neni nutna Zadna Gprava davkovani (viz body 4.4 a 5.2).

Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (tzn. CLcr< 30 mi/min):

Neni nutna zadna uprava davkovani. Vzhledem k neznamému klinickému vyznamu vyssich expozic (az
desetinasobek) dvéma primarnim metabolitim linezolidu u pacientii s t€Zkou poruchou funkce ledvin,
ma byt linezolid pouzivan se zvlastni opatrnosti a pouze za ptredpokladu, ze predpokladany piinos
prevysi mozné riziko.

Protoze se zhruba 30 % podané davky linezolidu odstrani béhem 3 hodin hemodialyzy, ma byt linezolid
podavan dialyzovanym pacientim az po dialyze. Primarni metabolity linezolidu jsou do jisté miry



hemodialyzou odstrafiovany, ale jejich koncentrace po dialyze jsou stale jesté zietelné vyssi nez jejich
koncentrace u pacientd s normalni funkci ledvin nebo mirnou ¢i stfedné tézkou poruchou funkce ledvin.

Proto ma byt linezolid pouzivan u dialyzovanych pacientt s t¢Zkou poruchou funkce ledvin se zvlastni
opatrnosti a pouze za predpokladu, ze predpokladany piinos prevysi mozné riziko.

V soucasnosti nejsou zadné zkusenosti s podavanim linezolidu pacienttim, ktefi se podrobuji kontinualni
ambulantni peritoneélni dialyze nebo alternativni 16cbé renalniho selhani (jiné nez hemodialyza).

Pacienti s poruchou funkce jater:

Neni nutna zadna tuprava davkovani. Klinické udaje jsou vak omezené, a proto se pouziti linezolidu u
téchto pacienti doporucuje pouze za predpokladu, ze prfedpokladany piinos pievysi mozné riziko (viz
body 4.4 a 5.2).

Zpusob podani

Doporucena davka linezolidu ma byt podana peroraln¢ dvakrat denné.
Cesta podani: Peroralni podani.
Potahované tablety se uzivaji nezavisle na jidle.

4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Linezolid nemé byt podavan pacientim, kteti uzivaji jakykoli pfipravek inhibujici monoaminooxidazu
A nebo B (napf. fenelzin, isokarboxazid, selegilin, moklobemid) a dva tydny po uziti jakéhokoli
takového pripravku.

Pokud neni k dispozici zafizeni pro peclivé sledovani pacienta a monitorovani krevniho tlaku, linezolid
nema byt podavan pacientiim s nasledujicimi klinickymi diagnézami nebo pii soubézné medikaci nize
uvedenymi pripravky:

- Pacienti s nekontrolovanou hypertenzi, feochromocytomem, karcinoidem, tyreotoxikozou, bipolarni
poruchou, schizoafektivni poruchou a s akutnimi stavy zmatenosti.

- Pacienti uzivajici néktery z nasledujicich 1€kti: inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (viz bod
4.4), tricyklicka antidepresiva, agonisty serotoninovych 5-HT1 receptort (triptany), pfimo a nepfimo
pusobici sympatomimetika (vCetné adrenergnich ~ bronchodilatancii, pseudoefedrinu
a fenylpropanolaminu), vazopresiva (napft. epinefrin, norepinefrin), dopaminergni latky (napt. dopamin,
dobutamin), pethidin nebo buspiron.

Udaje ze studii na zvitatech naznaduji, Ze linezolid a jeho metabolity mohou prechazet do mateiského
mléka, a proto ma byt kojeni pied zahdjenim 1écby a béhem ni pferuseno (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Myelosuprese
U pacientt, kteti dostavali linezolid, byla pozorovana myelosuprese (vCetné anémie, leukopenie,

pancytopenie a trombocytopenie). U piipadi, kde je vysledek znam, hematologické parametry vzrostly
po vysazeni linezolidu k hodnotam pted 1é¢bou. Zda se, Ze riziko vyskytu t€chto ucinkl je umérné dobé
1é¢by. Riziko krevni dyskrazie muze byt vétsi u starSich pacienti 1é¢enych linezolidem nez u pacientt
mladsich. Trombocytopenie se mlize vyskytnout mnohem castéji u pacientd s téZkou poruchou funkce
ledvin, at’ na dialyze nebo bez ni, a u pacientt se stiedn¢ tézkou az t€zkou poruchou funkce jater. Proto
se doporucuje peclivé monitorovani krevniho obrazu u pacientt, ktefi: jiz maji anémii, granulocytopenii
nebo trombocytopenii; uzivaji soubézn¢ léky, které mohou snizovat hladinu hemoglobinu, snizovat



krevni obraz nebo neptiznivé ovliviiovat mnozstvi trombocytti nebo jejich funkci; maji téZkou poruchu
funkce ledvin nebo stiedné tézkou az tézkou poruchu funkce jater; jsou 1é¢eni déle nez 10-14 dni. Tito
pacienti smi byt léceni linezolidem pouze tehdy, pokud je mozné peclivé monitorovani hladin
hemoglobinu, krevniho obrazu a poc¢tu trombocyti.

Pokud se béhem 1écby linezolidem objevi vyrazna myelosuprese, ma byt 1é¢ba prerusena, pokud neni
jeji pokracovani povazovano za absolutné nezbytné. V takovém piipad¢ je nutné pouzit vhodna 1é¢ebna
opatfeni a intenzivné kontrolovat krevni obraz.

U pacientli 1é¢enych linezolidem se navic doporucuje provadét kontrolu celkového krevniho obrazu
(v€etné hladiny hemoglobinu, trombocytti a celkového a diferencialniho rozpoctu leukocytti) tydné,
nezavisle na krevnim obraze pii zahajeni 1écby.

Ve studiich ,,podavani ze soucitu® (compassionate use) byl u pacientii pouzivajicich linezolid po dobu
delsi nez maximaln¢é doporucenych 28 dnii hlaSen zvySeny vyskyt zavazné anémie. Témto pacientim
bylo Castéji zapotiebi podat krevni transfuzi. Pfipady anémie vyzadujici krevni transfuzi byly rovnéz
hlaseny po uvedeni pripravku na trh. Vice ptipadt se objevilo u pacientii 1é¢enych linezolidem déle nez
28 dn.

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaSeny piipady sideroblastické anémie. U piipadt, kde byl znam ¢as
jejiho nastupu, byla vétsSina pacientd 1é¢ena linezolidem déle nez 28 dni. U vétSiny pacientl se po
vysazeni 1é¢by linezolidem anémie plné ¢i ¢aste¢né znormalizovala s nebo bez 1é¢by anémie.

Rozdily v mortalité v klinické studii, jiz se ucastnili pacienti s grampozitivnimi_infekcemi v krevnim
recisti souvisejici se zavedenim katetru

V oteviené studii u pacienti lécenych linezolidem Se zavaznymi infekcemi spojenymi
S intravaskularnim  katetrem  byla pozorovana zvySena  mortalita ve srovnani
s vankomycinem/dikloxacilinem/oxacilinem [78/363 (21,5 %) vs. 58/363 (16,0 %)]. Hlavnim faktorem
ovliviyjicim pomér mortality byla vychozi grampozitivni infekce. Pomér mortality byl obdobny
U pacientll s infekcemi vyvolanymi ¢isté¢ grampozitivnimi organismy (pomér rizik 0,96; 95% interval
spolehlivosti: 0,58-1,59), avsak byl vyznamné vyssi (p=0,0162) v rameni s linezolidem u pacientd
s infekcemi vyvolanymi jinymi patogeny nebo u pacientli, u nichz nebyl prokazan kauzalni infekéni
patogen (pomér rizik 2,48; 95% interval spolehlivosti: 1,38-4,46). Nejvétsi rozdil byl pozorovan
Vv pribéhu 1éEby a béhem 7 dnti nasledujicich po ukonéeni podavani hodnoceného 1é¢iva. Béhem studie
byla v rameni s linezolidem prokédzana infekce vyvoland gramnegativnim patogenem u vice pacientd
a vice pacienti zemielo v disledku gramnegativni ¢i polymikrobialni infekce. Z toho diivodu ma byt
linezolid podan pacientiim s komplikovanymi infekcemi kiize a meékkych tkani se znamou nebo moznou
soubéznou infekci gramnegativnimi organismy pouze, pokud nejsou alternativni volby 1é¢by dostupné
(viz bod 4.1). V téchto piipadech musi byt soubézné zahajena 1é¢ba proti gramnegativnim organismum.

Priijem a kolitida souvisejici s antibiotiky

Prijem a kolitida souvisejici s antibiotiky, véetné pseudomembranodzni kolitidy a prijmu vyvolaného
bakterii Clostridium difficile, byly hlaseny pii podavani téméf vSech antibiotik vetné linezolidu. Jejich
zavaznost se muze ruznit od mirného prijmu az po fatalni kolitidu. Tuto diagnézu je proto dulezité
zvazit u pacientll, ktefi trpi téZkym prijmem béhem uzivani linezolidu nebo po ném. V ptipadé
podezieni na prijem Ci kolitidu souvisejici s antibiotiky nebo jejich potvrzeni je tieba probihajici 1écbu
antibakteriadlnimi pripravky véetné linezolidu vysadit a ihned zah4jit vhodna 1écebna opatteni. V tomto
pripadé jsou kontraindikovany ptipravky inhibujici peristaltiku.

Laktatova acidoza
Pfi podavani linezolidu byl hlasen vyskyt laktatové acidozy. Pacienti, u kterych se béhem uZzivani
linezolidu rozvinou znamky a pfiznaky metabolické acidozy vcetné opakujici se nauzey a zvraceni,
bolesti bficha, nizké hladiny hydrogenuhli¢itanu nebo hyperventilace, musi byt neprodlen¢ l1ékatsky
oSetfeni. Dojde-li k laktatové acidoze, je tfeba zvazit piinos dalsi 1é¢by linezolidem v porovnani
S moznymi riziky.




Porucha mitochondridlni funkce
Linezolid inhibuje syntézu mitochondrialniho proteinu. V disledku toho mtize dochazet k nezadoucim
ucinktm jako laktatova acidoza, anémie nebo neuropatie (optického nervu i periferni). Tyto ptihody
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Serotoninovy syndrom

Byla hlasena spontanni hlaseni vyskytu serotoninového syndromu pii soub&ézném pouzivani linezolidu
a serotonergnich piipravki, véetné antidepresiv jako jsou selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI), a opioidt (viz bod 4.5). Proto je soub&zné podavani linezolidu a serotonergnich
pfipravkl kontraindikovano (viz bod 4.3) kromé ptipadid, kdy je podavani linezolidu soubézné se
serotonergnimi pfipravky naprosto nezbytné.

V takovych piipadech museji byt pacienti peclivé sledovani, zda se u nich neprojevuji znamky a
priznaky serotoninového syndromu, jako napf. poruchy kognitivnich funkci, hyperpyrexie,
hyperreflexie nebo porucha koordinace. Pokud se takové zndmky nebo ptiznaky objevi, musi 1ékar
zvazit vysazeni jednoho nebo i obou ptipravkli. Po vysazeni soubézné podavaného serotonergniho
ptipravku se mohou vyskytnout ptiznaky z vysazeni.

Hyponatremie a SIADH

U nékterych pacientl léCenych linezolidem byla pozorovana hyponatremie a/nebo syndrom
nepiimétené sekrece antidiuretického hormonu (STADH). U pacientt s rizikem hyponatremie, jako jsou
star§i pacienti nebo pacienti uzivajici léky, které mohou snizovat hladinu sodiku v krvi (napt. thiazidova
diuretika, jako je hydrochlorothiazid), se doporucuje pravidelné monitorovat hladiny sodiku v krvi.

Periferni neuropatie a neuropatie optického nervu

U pacienti 1é¢enych linezolidem byla hlasena periferni neuropatie a neuropatie optického nervu
a opticka neuritida progredujici nékdy az ke ztraté zraku. Tato hlaSeni zahrnovala piedevsim pacienty
1écené po dobu delsi, nez je maximalni doporucena délka trvani 1écby 28 dni.

Vsem pacientim ma byt doporuceno, aby ozndmili takové ptiznaky postizeni zraku, jako jsou zmény
zrakové ostrosti, zmény barevného vidéni, rozmazané vidéni nebo poruchy zorného pole. V téchto
pripadech se doporucuje okamzité zhodnoceni a je nezbytné vysetieni u o¢niho specialisty. Pokud
jakykoliv pacient uziva ptipravek Linezolid Krka déle nez doporu¢enych 28 dni, musi byt pravidelné
kontrolovany jeho zrakové funkce.

Pokud se objevi periferni neuropatie nebo neuropatie optického nervu, dal$i podavani pfipravku
Linezolid Krka musi byt posouzeno viéi potencialnimu riziku.

Riziko neuropatii muze byt zvyseno, pokud se linezolid pouziva u pacientli soubézné uzivajicich nebo
nedavno uzivajicich antimykobakterialni 1é¢iva k 1€cbé tuberkulozy.

Krece

Byly hlaseny piipady vyskytu kie¢i u pacientl 1é¢enych piipravkem Linezolid Krka. Vétsina téchto
pacientl méla zachvaty v anamnéze nebo u nich bylo hlaseno riziko zachvatu. Pacienti maji byt pouceni
o nutnosti informovat svého 1ékare, pokud méli v minulosti zachvaty.

Inhibitory monoaminooxidazy

Linezolid je reverzibilni neselektivni inhibitor monoaminooxidazy (IMAO), nicméné v davkach
pouzitych k antibakterialni terapii nevykazuje antidepresivni u¢inek. K dispozici jsou jen velmi omezené
udaje z interak¢énich studii a o bezpecnosti linezolidu v pfipadé podani pacientim se stavy, a/nebo
soubéznou medikaci, které by je mohly vystavit riziku plynoucimu z inhibice MAO. Proto se pouziti
linezolidu za téchto okolnosti nedoporucuje, pokud neni mozné peclivé sledovani a monitorovani
pacienta (viz body 4.3 a 4.5).

Podavani v kombinaci s potravinami bohatymi na tyramin
Pacienti maji byt upozornéni, ze nemaji pozivat velké mnozstvi potravin bohatych na tyramin (viz bod
4.5).




Superinfekce
U¢inek linezolidu na normalni stfevni mikrofloru nebyl v klinickych studiich hodnocen.

Pouziti antibiotik mize prilezitostné zpusobit ptertistani necitlivych mikroorganisma. Naptiklad
priblizné 3 % pacientli 1éCenych doporuc¢enymi davkami linezolidu méla v klinickych studiich s 1ékem
souvisejici kandidozu. Pokud se béhem 1é¢by objevi superinfekce, je nutné zavést vhodna opatieni.

Zvlastni skupiny pacientii

U pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin ma byt linezolid pouzivan s velkou opatrnosti a pouze za
predpokladu, ze predpokladany piinos pevysi mozné riziko (viz body 4.2 a 5.2).

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater se linezolid doporucuje pouze tehdy, kdyz o¢ekavany piinos
prevysi mozné riziko (viz body 4.2 a 5.2).

Porucha fertility

Linezolid reverzibiln¢ snizuje fertilitu a indukuje abnormalni morfologii spermatu u dospélych
potkanich samcti pti expozi¢nich hladinach ptiblizné stejnych, jaké jsou o¢ekavany u lidi. Mozné u€inky
linezolidu na muzsky reprodukéni systém nejsou znamy (viz bod 5.3).

Klinické studie

Bezpecnost a ucinnost linezolidu podavaného déle nez 28 dni nebyla stanovena.

Do kontrolovanych klinickych studii nebyli zahrnuti pacienti s diabetickymi 1ézemi nohy, dekubity nebo
ischemickymi 1ézemi, zavaznymi popaleninami nebo gangrénou. ZkuSenosti s pouzitim linezolidu v
1é¢bé techto stavil jsou proto omezené.

Ptipravek Linezolid Krka obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Inhibitory monoaminooxidazy

Linezolid je reverzibilni, neselektivni inhibitor monoaminooxidazy (IMAO). K dispozici jsou jen velmi
omezené udaje z interakcnich studii a o bezpecnosti linezolidu v ptipadé podani pacientiim se soubéznou
medikaci, ktera by je mohla vystavit riziku plynoucimu z inhibice MAQ. Proto se pouziti linezolidu za
téchto okolnosti nedoporucuje, pokud neni mozné peclivé sledovani a monitorovani pacienta (viz body
4.3a4.4).

Potencialni interakce vedouct ke zvyseni krevniho tlaku

U zdravych dobrovolnikli s normalnim krevnim tlakem vyvolaval linezolid dalsi zvySeni krevniho tlaku
zpusobené pseudoefedrinem nebo fenylpropanolamin-hydrochloridem. Soubézné podani linezolidu s
pseudoefedrinem nebo fenylpropanolaminem vyvolalo primérné zvyseni systolického krevniho tlaku
radové o 3040 mmHg, v porovnani s nardstem o 11-15 mmHg u samotného linezolidu, 14-18 mmHg
u pseudoefedrinu nebo fenylpropanolaminu a 8-11 mmHg u placeba. Obdobné studie u pacientt S
hypertenzi nebyly provedeny. K dosazeni pozadované odezvy u 1€kl s vasopresivnim téinkem (v¢etné
dopaminergnich latek) se doporucuje pecliva titrace davek, pokud jsou podavany soubézné s
linezolidem.

Potencidalni serotonergni interakce

Potencialni 1ékova interakce s dextromethorfanem byla studovana u zdravych dobrovolnikd.
Zkoumanym subjektim byl podan dextromethorfan (dvé davky 20 mg v odstupu 4 hodin) soub&ézné s
linezolidem nebo bez ného. U zdravych dobrovolnikii pouzivajicich linezolid a dextromethorfan nebyly
pozorovany projevy serotoninového syndromu (zmatenost, delirium, neklid, tfes, zrudnuti, poceni a
hyperpyrexie).

Zkusenosti po uvedeni piipravku na trh: byl hlasen jeden piipad, kdy se pfi soubézném uzivani
linezolidu a dextromethorfanu projevily u pacienta ucinky podobné serotoninovému syndromu. Tyto
ucinky odeznély pfi preruseni podavani obou piipravka.




Béhem klinického pouziti linezolidu se serotonergnimi latkami, véetné antidepresiv jako jsou inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) a s opioidy, byly hlaseny ptipady serotoninového syndromu.
PrestozZe je jejich soubézné podavani kontraindikovano (viz bod 4.3), je v bod¢ 4.4 popsan navod, jak
postupovat U pacientt, u nichz je soubézné 1écba linezolidem a serotonergnimi pfipravky nezbytna.

Podadvani v kombinaci s potravinami bohatymi na tyramin

U jedincu, kteti dostavali soub&zné linezolid a méné nez 100 mg tyraminu, nebyla pozorovana
signifikantni presoricka odpovéd’. To naznacuje, ze je pouze nutné se vyhnout soub&ézné konzumaci
nadmérného mnozstvi potravin a napojii s vysokym obsahem tyraminu (napt. vyzralé syry, kvasnicové
extrakty, nedestilované alkoholické napoje a fermentované produkty ze sdjovych bob, jako je s6jova
omacka).

Lécivé pripravky metabolizované cytochromem P450

Linezolid neni znatelné¢ metabolizovan prostfednictvim enzymatického systému cytochromu P450
(CYP) a neinhibuje aktivity klinicky vyznamnych lidskych CYP izoforem (1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1,
3A4). Obdobné¢ linezolid neindukuje P450 izoenzymy u potkant. Proto se neoéekava interakce s CYP
450 indukovanymi léky a linezolidem.

Rifampicin

Utinek rifampicinu na farmakokinetiku linezolidu byl studovan na Sestnacti zdravych dospélych
dobrovolnicich muzského pohlavi, kterym bylo dvakrat denné po dobu 2,5 dne podavano 600 mg
linezolidu. Cast dostavala po dobu 8 dnil jesté 600 mg rifampicinu denng, ¢ast rifampicin nedostévala
vubec. Rifampicin snizil hodnotu Cmax a AUC linezolidu v priméru o 21 % [90% interval spolehlivosti,
15,27], resp. v prumé&ru o 32 % [90% interval spolehlivosti, 27,37]. Mechanismus této interakce ani jeji
klinicky vyznam nejsou znamy.

Warfarin

Pokud byl pacientim lécenym linezolidem po dosazeni rovnovazného stavu poddn warfarin, doslo
k 10% sniZeni prumémé maximalni hodnoty mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) a 5%
snizeni AUC INR. Pro hodnoceni klinického vyznamu té€chto nalezii nejsou k dispozici dostatecné udaje
0 pacientech, ktefi uzivali linezolid a warfarin.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje 0 podavani linezolidu t&hotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvifatech prokézaly reprodukéni
toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka existuje.

Linezolid se nema uzivat v prib&hu téhotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné, tzn. pouze, pokud
predpokladany ptinos ptevysi mozné riziko.

Kojeni
Udaje ze studii na zvitatech naznacuji, ze linezolid a jeho metabolity mohou pfechazet do matetského

mléka. Proto se ma kojeni prerusit pfed podanim piipravku a béhem jeho uzivani.

Fertilita
Studie na zvifatech prokazaly, Ze linezolid zptisobuje snizeni fertility (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pacienti maji byt upozornéni na moznost vyskytu zavrati nebo ptiznaka postizeni zraku (viz body 4.4
a 4.8) behem 1écby linezolidem a ma jim byt doporuceno nefidit dopravni prostfedky nebo neobsluhovat

stroje, pokud se néktery z téchto ptiznaki objevi.

4.8 Nezadouci ucinky



V nasledujici tabulce je uveden piehled nezadoucich u¢inkd s ¢etnosti zaloZenou na tidajich (bez ohledu
na pti¢inu) z klinickych studii, v nichz vic nez 6 000 dospélych pacientii dostavalo doporucené davky
linezolidu az po dobu 28 dnd.

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky byly prijem (8,9 %), nauzea (6,9 %), zvraceni (4,3 %) a bolest
hlavy (4,2 %).

Nejcastéji hldsenymi nezddoucimi ucinky se vztahem k ptipravku, které vedly k pieruSeni 1écby, byly
bolesti hlavy, priijem, nauzea a zvraceni. Kvuli vyskytu nezadoucich u¢inkd souvisejicich s piipravkem
zhruba 3 % pacientt prerusily 1écbu.

Dalsi nezadouci Géinky hlaSené po uvedeni pfipravku na trh jsou zahrnuty v tabulce s kategorii ¢etnosti
»heni znamo*, protoze skute¢nou ¢etnost z dostupnych udaji nelze urcit.

Nésledujici nezadouci ucinky byly pozorovany a hlaSeny behem 1éCby linezolidem s nasledujici
cetnosti:

- Velmi casté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- Méng casté (> 1/1 000 az < 1/100)

- Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

- Velmi vzacné (< 1/10 000)

- Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Tridy Casté Méné casté Vzacné Velmi Neni Znamo
organovych (= 1/100 az{ 1/1 000 az|(=1/10 000 az|vzacné (z dostupnych
systému < 1/10) < 1/100) < 1/1 000) (<1/10 udaji nelze urcit)
000)

Infekce a kandidoza, kolitida souvisejici
infestace oralni s antibiotiky,

kandidoza, véetné

vaginalni pseudomembran6z

kandidoza, ni kolitidy*,

mykotické vaginitida

infekce
Poruchy krve a|trombocytopeni|pancytopenie*, myelosuprese*,
lymfatického [e*, anémie*"  |leukopenie*, sideroblasticka
systému neutropenie, anémie*

eozinofilie

Poruchy anafylaxe
imunitniho
systému
Poruchy hyponatremie laktatova
metabolismu a acidoza*
VyZivy
Psychiatrické |insomnie
poruchy
Poruchy bolest hlavy, |kfece*, periferni serotoninovy
nervového dysgeuzie neuropatie*, syndrom**,
systému (kovova chut), |hypestezie,

zavrat’ parestezie




Poruchy oka neuropatie defekt zorného opticka neuritida*,
optického nervu*, |pole* ztrata zraku*,
rozmazané vidéni* zmény zrakové
ostrosti*, zmeény
barevného vidéni*

Poruchy ucha tinitus
a labyrintu
Srdecni arytmie
poruchy (tachykardie)
Cévni poruchy |hypertenze transitorni
ischemické ataky,
flebitida,
tromboflebitida
Gastrointestina|prijem, nauzea, |pankreatitida, povrchové
Ini poruchy zvraceni, gastritida, bfisni zabarveni zubt
lokalizovana  [distenze, sucho v
nebo ustech, glositida,

generalizovana |fidka stolice,
bolest bficha, [stomatitida, zména
zacpa, barvy jazyka nebo
dyspepsie porucha jazyka

Poruchy jater |abnormalni zvySend hladina

a Zlu¢ovych vysledky celkového
cest jaternich testd, |bilirubinu
zvySené
hladiny AST,
ALT nebo
alkalické
fosfatazy
Poruchy kuZe a|svédéni, angioedém, toxicka alopecie
podkoZzni tkané|vyrazka kopftivka, epidermalni
dermatitida, nekrolyza,
buldzni Stevenstv-
dermatitida, Johnsontiv
diaforéza syndrom,
hypersensitivni
vaskulitida
Poruchy ledvin |zvy$ena selhani ledvin,
a mocovych hodnota zvysena hladina
cest mocoviny v kreatininu, polyurie
Krvi
Poruchy vulvovaginalni
reprodukéniho onemocnéni
systému a prsu
Celkové horecka, tfesavka, inava,
poruchy a lokalizovana  |bolest v misté
reakce v misté |bolest vpichu, zvyseny
aplikace pocit zizné
VySetifeni Biochemické |Biochemické
Zvyseni ZvySena hladina

hladiny LDH, |sodiku nebo
kreatinkindzy, [vapniku. SniZeni




lipazy, amylazy |postprandialni

nebo glykemie. Zvyseni
postprandialni |nebo sniZeni
glykemie. hladiny chloridu.
Snizeni hladiny [Hematologické
celkové ZvySeni poctu
bilkoviny, retikulocytt.
albuminu, Snizeni poctu
sodiku nebo neutrofilt.
vapniku.

Zvyseni nebo
snizeni hladin
drasliku nebo
hydrogenuhlicit
anu.
Hematologické
Zvyseni poctu
neutrofilti nebo
eozinofili.
Snizeni hladiny
hemoglobinu,
snizeni
hematokritu
nebo poctu
erytrocytu.
Zvyseni nebo
sniZeni poctu
trombocytl
nebo
leukocytt.

*Viz bod 4.4.

**Viz body 4.3a 4.5.

#Nezadouci u¢inek ocekavany dle ,,pravidla t¥i*

tViz nize

Nasledujici nezadouci ucinky linezolidu byly ve vzacnych piipadech hodnoceny jako zavazné:
lokalizovana bolest biicha, prechodné ischemické ataky a hypertenze.

1 V kontrolovanych klinickych studiich, kde byl linezolid podavan nejvyse 28 dnii, byla anémie hlasena
u 2,0 % pacienti. V klinickém programu pouziti ze soucitu (compassionate use) u pacienti se zivot
ohrozujicimi infekcemi a komorbiditami se anémie rozvinula u 2,5 % pacienti (33/1 326) pii pouzivani
linezolidu po dobu <28 dnt oproti 12,3 % pacientd (53/430) 1é¢enych po dobu delsi nez 28 dni. Podil
pripadt hlaSenych jako s piipravkem souvisejici zavazna anémie vyzadujici transfuzi krve byl 9 %
(3/33) u pacientti IéCenych < 28 dni a 15 % (8/53) u pacientl 1écenych déle nez 28 dnd.

Pediatrickd populace

Udaje o bezpecnosti ziskané z klinickych studii zalozenych na vice nez 500 pediatrickych pacientech
(ve v€ku od narozeni do 17 let) nenaznacuji, Ze by se bezpecnostni profil linezolidu pro pediatrické
pacienty a pro dospélé pacienty lisil.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48
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100 41 Praha 10
Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani

Neni znamo specifické antidotum.

Nebyly hldSeny zadné ptipady preddvkovani. Presto mize byt uzitecna nasledujici informace:
Doporucena je podptrna 1é¢ba spolu s udrzovanim glomerularni filtrace. Pfiblizné 30 % z davky
linezolidu se odstrani po tifihodinové hemodialyze, ale nejsou dostupné udaje o odstranovani linezolidu
peritonedlni dialyzou nebo hemoperfuzi. Dva primarni metabolity linezolidu jsou téz do jist¢ miry
odstranitelné hemodialyzou.

Znamky toxicity u potkant po davce linezolidu 3 000 mg/kg/den byly snizena aktivita a ataxie, zatimco
u pst davka 2 000 mg/kg/den vyvolala zvraceni a ttes.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina antibakterialni 1é¢iva; ATC kod: JO1XX08.

Mechanismus t¢inku

Linezolid je synteticka antibakterialni latka, ktera patii do nové tridy antibiotik, oxazolidinont. In vitro

pusobi proti aerobnim grampozitivnim bakteriim a anaerobnim mikroorganismiim. Linezolid selektivné
potlacuje syntézu bakterialnich bilkovin jedine¢nym mechanismem ucinku. Linezolid se vaZe na misto

.....

komplexu, ktery je nepostradatelnou soucasti transla¢niho procesu.

Postantibioticky efekt (PAE) linezolidu in vitro pro Staphylococcus aureus byl piiblizné 2 hodiny.
Pokud se méfil na zvifecich modelech, byl PAE in vivo 3,6 a 3,9 hodin pro Staphylococcus aureus
a Streptococcus pneumoniae. Ve studiich na zvifatech byla klicovym farmakodynamickym ukazatelem
ucinnosti doba, kdy plazmaticka hladina linezolidu pievysila minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC)
infikujiciho mikroorganismu.

Hrani¢ni hodnoty

Hrani¢ni hodnoty MIC (Minimum inhibitory concentration — minimalni inhibi¢ni koncentrace)
stanovené Evropskym vyborem pro testovani antimikrobialni citlivosti (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing — EUCAST) pro kmeny stafylokokd a enterokoku jsou: citlivé
<4mg/l a rezistentni > 4 mg/l. Hrani¢ni hodnoty pro streptokoky (véetné S. pneumoniae) jsou: citlivé
<2 mg/l a rezistentni > 4 mg/I.

Hrani¢ni hodnoty MIC pro druhové nespecifické kmeny jsou: citlivé < 2 mg/l a rezistentni > 4 mg/l.
Hrani¢ni hodnoty pro druhové nespecifické kmeny byly stanoveny pfedev§im na zakladé FK/FD udaja
a jsou nezavislé na hladinach MIC pro specifické kmeny. Pouzivaji se pouze u patogent, pro které
nebyly stanoveny specifické hrani¢ni hodnoty a nikoliv u kmen, pro které neni test citlivosti doporucen.

Citlivost

Prevalence ziskané rezistence se mtize u vybranych druhti liSit geograficky a v Case, proto je nutné ziskat
mistni informace o rezistenci, zejména pii 1é¢bé zavaznych infekci. Nezbytné je vyhledat radu odbornika
v pripadech, kdy u¢innost 1é¢by je, vzhledem k mistni prevalenci rezistence, pfinejmensim u nékterych
typt infekci sporna.

Kategorie

11


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Citlivé organismy

Grampozitivni aerobni mikroorganismy:
Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium*

Staphylococcus aureus™
koagulaza-negativni stafylokoky
Streptococcus agalactiae*

Streptococcus pneumoniae*

Streptococcus pyogenes*

streptokoky skupiny C

streptokoky skupiny G

Grampozitivni anaerobni mikroorganismy:
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus anaerobius
Peptostreptococcus species

Rezistentni organismy

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Neisseria species

Enterobacteriaceae

Pseudomonas species

*Klinick4 t€innost byla prokdzana u citlivych izolat ve schvalenych indikacich.
Piestoze linezolid vykazoval jistou t€innost in vitro proti druhtim Legionella, Chlamydia pneumoniae
a Mycoplasma pneumoniae, pro pritkaz klinické G¢innosti nejsou k dispozici dostate¢né udaje.

Rezistence

Zkrizena rezistence

Mechanismus u¢inku linezolidu se odliSuje od jinych antibiotickych tiid. In vitro studie s klinickymi
izolaty (vCetné methicilin-rezistentnich stafylokok, vankomycin-rezistentnich enterokoki a penicilin-
a erythromycin-rezistentnich streptokokit) naznacuji, ze linezolid je obvykle uéinny proti organismtm,
které jsou rezistentni vici jedné nebo mnoha dal$im skupinam antibiotik.

Rezistence u linezolidu je spojena s bodovymi mutacemi na 23S rRNA.

Podobné jak bylo dokumentovano u jinych antibiotik, byl u linezolidu pozorovan postupny pokles
citlivosti u pacientt s obtizné Ié¢itelnymi infekcemi a/nebo pii prolongaci 1é¢by. Rezistence k linezolidu
byla hlaSena u enterokokd, u druhu Staphylococcus aureus a u koagulaza-negativnich stafylokok.
Obecné je to spojeno s prodlouzenou dobou 1éCby, pfitomnosti protetickych materiald ¢i u
nedrénovanych abscesi. Pokud je prokdzan vyskyt organismli rezistentnich na antibiotika
ve zdravotnickém zafizeni, ma byt kladen diraz na zavedeni takovych opatfeni, které by vedly
ke kontrole infekce.

Udaje z klinickych studii
Studie u pediatrické populace:

V oteviené studii byla u¢innost linezolidu (10 mg/kg, kazdych 8 hodin) porovndvana s vankomycinem
(10-15 mg/kg, kazdych 6-24 hodin) pii 1é¢bé infekci se suspektnimi nebo prokazanymi
grampozitivnimi rezistentnimi patogeny (zahrnujici nozokomialni pneumonii, komplikované infekce
kaze a koznich struktur, bakteriemii souvisejici s katetrem, bakteriemii nezndmého ptvodu, a dalsi
infekce), u déti od narozeni do 11 let véku. Klinicka tspésnost 1é¢by v klinicky hodnotitelné populaci
byla 89,3 % (134/150) a 84,5 % (60/71) pro linezolid a vankomycin, v daném poradi (95% IS: -4,9,
14,6).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Linezolid obsahuje pievazné (s)-linezolid, ktery je biologicky aktivni a je metabolizovan na inaktivni
derivaty.

Absorpce

Linezolid je rychle a vyrazné absorbovan po perordlnim podéni. Maximalni plazmatické koncentrace
jsou dosazeny do dvou hodin od podani. Absolutni biologicka dostupnost linezolidu (peroralni
a intraven6zni podani ve zkiizené studii) je tplna (ptiblizné 100%). Absorpce neni vyznamné ovlivnéna
pfijmem potravy a absorpce z perordlni suspenze je podobna té, které je dosazeno u potahovanych tablet.
Plazmatické hodnoty Cmax & Cmin linezolidu (pramér a smérodatna odchylka [SD]) v rovnovazném stavu
po intravenozni davce 600 mg dvakrat denné byly 15,1 [2,5] mg/1 a 3,68 [2,68] mg/I.

V jiné studii po perordlnim podani 600 mg dvakrat denné do dosazeni rovnovazného stavu byly zjistény
hodnoty Cmax @ Cmin 21,2 [5,8] mg/l a 6,15 [2,94] mg/l. Rovnovazného stavu se dosahuje druhy den
podavani.

Distribuce

Distribu¢ni objem v rovnovazném stavu je u zdravych dospélych kolem 40-50 1 a pfiblizuje se celkové
télesné vod¢. Vazba na plazmatické bilkoviny je pfiblizn€ 31 % a nezéavisi na koncentraci.
Koncentrace linezolidu byly stanovené v riznych tekutinach u urcitého poctu zdravych dobrovolniki
po opakovaném podavani. Pomér linezolidu ve slinach a potu k plazmé byl 1,2:1,0 a 0,55:1,00. Pomér
v tekutiné epitelialni vystelky a alveolarnich bunkach plic byl 4,5:1,0 a 0,15:1,00, kdy se mé&feni Crmax
uskutec¢nilo v rovnovazném stavu. V malé studii u pacientd s ventrikuloperitonealnim spojenim
(shuntem), zejména bez zanétu mozkovych blan, byl po opakovaném podani pii Cmax pomér linezolidu
v cerebrospinalnim moku k plazmé 0,7:1,0.

Biotransformace

Linezolid se primarné metabolizuje oxidaci morfolinového kruhu, pfi¢emz vznikaji pfedev§im dva
neaktivni derivaty karboxylové kyseliny s otevienym kruhem, metabolit kyseliny aminoethoxyoctové
(PNU-142300) a hydroxyethylglycinu (PNU-142586). Metabolit hydroxyethylglycinu (PNU-142586)
je hlavnim lidskym metabolitem a piedpoklada se, Ze je vytvaren neenzymatickym procesem. Metabolit
kyseliny aminoethoxyoctové (PNU-142300) se vyskytuje méné. Byly popsany i jiné, méné zastoupené
inaktivni metabolity.

Eliminace

Za rovnovazného stavu se linezolid u pacientd s normalni funkci ledvin nebo s lehkou az stiedné tézkou
poruchou funkce ledvin vyluCuje prevazné moci jako PNU-142586 (40 %), pGvodni latka (30 %)
a PNU-142300 (10 %). Ve stolici prakticky nebyla zjisténa matefska latka, zatimco piiblizné 6 % a 3 %
z kazdé davky se objevuje jako metabolit PNU-142586 a PNU-142300. Eliminacni polocas linezolidu
je v praméru 5-7 hodin.

Na extrarenalni clearance pfipada piiblizné na 65 % z celkové clearance linezolidu. Se zvySovanim
davky linezolidu se clearance stava mirné nelinearni. To je zfejmé zpusobeno snizenou renalni
a extrarenalni clearance pii vysSich koncentracich linezolidu. Nicméné rozdil v clearance je maly
a nema vliv na zdanlivy elimina¢ni polocas.

Zvlastni skupiny pacientt

Pacienti s poruchou funkce ledvin: Po podani jednorazové davky 600 mg byl pozorovan 7-8nasobny
narust expozice dvéma primarnim metabolitim linezolidu v plazmé pacientt s téZkou poruchou funkce
ledvin (tj. clearance kreatininu < 30 ml/min). Nicméng, narist AUC mateiské latky nebyl pozorovan.
Ackoliv jsou hlavni metabolity linezolidu do jisté miry odstranitelné hemodialyzou, plazmatické hladiny
metabolitl po jednorazové davce 600 mg jsou po dialyze stale jesté zietelné vyssi nez jejich koncentrace
u pacientl s normalni funkeci ledvin nebo mirnou ¢i stfedné tézkou poruchou funkce ledvin.

U 24 pacientd s t€zkou poruchou funkce ledvin, z nichz 21 pravidelné¢ podstupovalo hemodialyzu,
nejvyssi plazmatické koncentrace dvou hlavnich metaboliti po nékolika dnech podavani byly zhruba
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desetindsobkem hodnot u pacientd s normalni funkci ledvin. Nejvyssi plazmatické hladiny linezolidu se
nezménily.

Klinicky vyznam téchto pozorovani nebyl stanoven, protoze jsou k dispozici pouze omezené udaje
vztahujici se k bezpecnosti (viz body 4.2 a 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater: Omezené udaje naznacuji, ze farmakokinetika linezolidu, PNU-
142300 a PNU-142586 neni ovlivnéna u pacientil s mirnou az stiedné tézkou poruchou funkce jater (tj.
Child-Pugh ttida A nebo B). Farmakokinetika linezolidu u pacientt s téZzkou poruchou funkce jater (tj.
Child-Pugh tfida C) nebyla hodnocena. Nicméné, vzhledem Kk tomu, ze je linezolid metabolizovan
neenzymaticky, neocekava se, ze by porucha jaternich funkci vyznamné ovliviiovala metabolismus
linezolidu (viz body 4.2 a 4.4).

Pediatricka populace (< 18 let véku): Dostate¢né udaje o bezpecnosti a ucinnosti linezolidu u déti
a dospivajicich do 18 let véku nejsou k dispozici, a proto neni doporuceno pouziti linezolidu v této
vékové skupiné (viz bod 4.2). Je zapotiebi provést dalsi klinické studie ke stanoveni doporuceni
bezpeéného a t¢inného davkovani. Farmakokinetické studie po jednorazové a opakované davce u déti
(1 tyden az 12 let v€ku) svédéi o tom, ze clearance linezolidu (podle kg té€lesné hmotnosti) je vetsi
u pediatrickych pacientii nez u dospélych, ale snizuje se se vzriistajicim vékem.

U déti od 1 tydne do 12 let véku podani davky 10 mg/kg kazdych 8 hodin denné vede k expozici
priblizujici se hodnoté dosazené u dospélych pti davkovani 600 mg dvakrat denné.

U novorozencti do 1 tydne véku béhem prvniho tydne Zivota prudce nartsta systémova clearance
linezolidu (podle kg télesné hmotnosti). Z toho divodu budou mit novorozenci, uzivajici denni davku
10 mg/kg kazdych 8 hodin, nejvétsi systémovou expozici v prvnim dnu po narozeni. Nicméné se s timto
davkovacim rezimem neocekava nadmérna akumulace béhem prvniho tydne Zivota, nebot’ clearance
rapidn€ vzrusta béhem tohoto obdobi.

U dospivajicich (12 az 17 let véku) je farmakokinetika linezolidu obdobna jako u dospélych po davce
600 mg. Z toho diivodu bude expozice dospivajicich pfi davkovani 600 mg kazdych 12 hodin obdobna
jako u dospélych uzivajicich stejnou davku.

U pediatrickych pacientil s ventrikuloperitonealnim spojenim (shuntem), kterym byl podavan linezolid
10 mg/kg po 12 hodindch nebo 8 hodinach, byly pozorovany rtizné¢ koncentrace linezolidu
vV mozkomi$nim moku (CSF) po jednordazovém nebo opakovaném podavani linezolidu. Terapeutické
koncentrace nebyly rovnomérné dosazené nebo neptetrvavaly rovnomérné v CSF. Proto pouziti
linezolidu v empirické 1écbe pediatrickych pacientd s infekcemi centralniho nervového systému se
nedoporucuje.

Starsi pacienti: Farmakokinetika linezolidu neni vyznamné ovlivnéna u star§ich pacienti od 65 let véku.
Zeny: Zeny maji mirné niz§i distribuéni objem neZ muzi a primérna clearance je snizena piiblizné o 20
% v prepoctu na télesnou hmotnost. Plazmatické koncentrace jsou u Zen vyssi, coz mize byt ¢asteCné
zpusobeno rozdily v t€lesné hmotnosti. Protoze se primérny polocas linezolidu vyznamné nelisi u muzii
a Zen, neocekava se, ze plazmatické koncentrace u Zen vyrazné prevysi tu, ktera je dobie tolerovana, a
proto neni nutna zména davkovani.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Linezolid snizuje fertilitu a reprodukéni schopnost potkanich samci pii vystaveni pfiblizné€ stejnym
hladindm, jako u lidi. U pohlavné zralych zvifat jsou tyto U€inky reverzibilni. Tyto ucinky vSak nejsou
reverzibilni u mladych zvifat 1éCenych linezolidem témér po celou dobu jejich pohlavniho dospivani.
Byla pozorovana abnormalni morfologie spermatu ve varlatech dospélych potkanich samci a
hypertrofie bun¢k epitelu a hyperplazie v nadvarlatech. Linezolid pravdépodobné ovlivituje zrani
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potkanich spermatozoi. Podavani testosteronu nemélo vliv na linezolidem plisobené ucinky na fertilitu.
Hypertrofie nadvarlat nebyla pozorovana u psi 1ééenych 1 mésic, aékoliv zmény v hmotnosti prostaty,
varlat a nadvarlat byly zfejmé.

Studie reprodukéni toxicity u mysi a potkant neprokazaly Zadny teratogenni uéinek pii vystaveni
hlading 4x vyssi nebo ekvivalentni hlading€ u lidi. Stejné koncentrace linezolidu ptisobily toxicky na
biezi samice mysi a vztahovaly se ke zvySené imrtnosti embryi véetné ztraty celého vrhu, sniZeni télesné
hmotnosti plodu a exacerbace normalni genetické predispozice na zmény hrudni kosti u mysi. U potkanti
byla pozorovana mirna toxicita pro bfezi samici pfi expozicich nizsich, nez jsou klinické expozice. Byla
pozorovana mirna fetalni toxicita, ktera se projevovala snizenim télesné hmotnosti plodu, snizenou
osifikaci hrudnich obratl, snizenym ptezivanim mlad’at a mirnym zpomalenim vyvoje. Pfi péfeni
vykazovala stejna zvitata reverzibilni, na ddvce z&vislé zvySeni pfedimplantacnich ztrat s odpovidajicim
poklesem fertility. U kralika se objevily pfipady snizeni télesné hmotnosti plodu pii toxicité u matky
(klinické ptiznaky, snizeny prirtstek télesné hmotnosti a spotfeby potravy) pii nizkych hladinach
expozice 0,06nasobku v porovnani s expozici hladiné o¢ekavané u lidi odvozené od AUC. Je znamo, ze
tento zivocisny druh je citlivy na Gcinky antibiotik.

Linezolid a jeho metabolity se vylucuji do mléka kojicich potkant a nalezené koncentrace v mléku byly
vyssi nez hladiny v plazmé matky.
Linezolid pasobil reverzibilni myelosupresi u potkanti a pst.

U potkant, kterym byl podavan linezolid peroralné po dobu 6 mésici v davce 80 mg/kg/den byla
pozorovana ireverzibilni, minimalni az mirma axonalni degenerace sedaciho nervu. Minimalni
degenerace sedaciho nervu pfi této davce byla rovnéZz pozorovana u jednoho samce pii nekropsii,
provedené ve 3. mésici. Bylo provedeno senzitivni morfologické hodnoceni perfundovanych tkani s
cilem prokazat degenerativni zménu optického nervu. Minimalni az stfedné zavazna degenerace
optického nervu byla patrna u dvou ze tfi samct potkanti po 6mési¢nim podavani, ale pfimy vztah k
1éku byl nejednoznacny z divodu akutni povahy nalezu a jeho asymetrického rozlozeni. Pozorovana
degenerace optického nervu byla mikroskopicky srovnatelna se spontanni unilateralni degeneraci
o¢niho nervu u starSich potkanti a maze se jednat o zhorSeni zmén bazalniho Stavu.

Ptedklinické¢ udaje ziskané na zakladé¢ konvencnich studii toxicity po opakovaném podavani
a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka, kromé rizik zminovanych v jinych bodech
tohoto Souhrnu udaju o ptipravku. Studie kancerogenity/onkogenicity nebyly provedeny vzhledem ke
kratké dob€ podavani a neptitomnosti genotoxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Mikrokrystalicka celulosa,

Kukuti¢ny skrob

Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
Cisténa hyprolosa (typ EF)
Magnesium-stearat

Potahova vrstva:
Hypromelosa 2910/3
Oxid titani¢ity (E 171)
Makrogol 6000
Mastek

6.2 Inkompatibility
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Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (PVVC/PVDCI//AI): 10, 20, 30 potahovanych tablet, v krabicce.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘'eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZzadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

15/532/15-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 29. 10. 2015
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. 2. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU
4.6.2023

Podrobné informace o tomto 1é€ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho tstavu
pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).
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