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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Linezolid Demo 2 mg/ml solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare 1 ml contin linezolid 2 mg. Fiecare flacon de 300 ml contine linezolid 600 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:

Fiecare 1 ml de Linezolid Demo solutie contine glucoza 45,7 mg (13,7 g glucoza intr-un flacon de 300 ml).
Fiecare 1 ml de Linezolid Demo solutie contine sodiu 0,38 mg (114 mg sodiu intr-un flacon de 300 ml).
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila
Solutie izotonica limpede, incolora pana la galben.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

— Pneumonie nosocomiala.
— Pneumonie dobandita in comunitate.

Linezolid Demo este indicat la adulti in tratamentul pneumoniei comunitare si al pneumoniei nosocomiale,
atunci cand se cunoaste sau se suspecteaza cd este cauzatd de bacterii Gram-pozitive sensibile. Atunci cand
se stabileste daca Linezolid Demo constituie sau nu un tratament adecvat, se vor lua in considerare
rezultatele testelor microbiologice sau informatiile privind prevalenta rezistentei bacteriilor Gram-pozitive la
medicamentele antibacteriene. (Vezi pct. 5.1 pentru organismele corespunzatoare).

Linezolid nu are efect impotriva infectiilor cauzate de patogenii Gram-negativi. Daca s-a inregistrat sau se
suspecteaza o infectie cu bacterii patogene Gram-negative, trebuie initiat concomitent tratamentul specific
impotriva microorganismelor Gram-negative.

Infectii complicate ale pielii si tesuturilor moi (vezi pct. 4.4)

Linezolid Demo este indicat la adulti in tratamentul infectiilor complicate ale pielii si tesuturilor moi numai
in cazul 1n care testarea microbiologicd a stabilit cu certitudine ca infectia este cauzata de bacterii Gram-
pozitive sensibile.

Linezolid nu are efect impotriva infectiilor cauzate de patogenii Gram-negativi. La pacientii cu infectii
cutanate si ale tesuturilor moi complicate, insotite de o infectie concomitenta, stabilitd sau posibila, cu
microorganisme Gram-negative, linezolidul trebuie administrat doar dacé nu exista alternative terapeutice
disponibile (vezi pct. 4.4). In aceste conditii trebuie initiat simultan tratamentul impotriva microorganismelor
Gram-negative.




Tratamentul cu linezolid se initiazd numai intr-un mediu spitalicesc si doar in urma consultului cu un medic
specialist din domeniu, de exemplu un microbiolog sau un medic specialist in boli infectioase.

Trebuie luate in considerare ghidurile oficiale privind utilizarea corespunzitoare a agentilor
antibacterieni.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Linezolid Demo solutie perfuzabild se poate utiliza ca terapie initiala. Pacientii care incep tratamentul cu
forma parenterald pot trece ulterior la oricare dintre formele farmaceutice cu administrare orald, atunci cand
existd indicatii clinice in acest sens. In aceste cazuri nu este necesara ajustarea dozelor, deoarece
biodisponibilitatea linezolidului dupa administrarea orald este de aproximativ 100%.

Dozele recomandate si durata tratamentului la adulti: Durata tratamentului depinde de tipul
microorganismului patogen, de localizarea infectiei si gradul de severitate al acesteia, precum si de raspunsul
clinic al pacientului.

Urmatoarele recomandari privind durata tratamentului le reflecta pe cele utilizate in studiile clinice. Pentru
unele tipuri de infectii ar putea fi adecvate scheme terapeutice cu duratd mai scurta, insa acestea nu au fost
evaluate 1n studiile clinice.

Durata maxima de tratament este de 28 zile. Siguranta si eficacitatea linezolidului in cazul administrarii pe
perioade mai mari de 28 zile nu au fost stabilite (vezi pct. 4.4).

In infectiile asociate cu bacteriemie concomitenta nu este necesara cresterea dozelor recomandate si nici
prelungirea duratei de tratament.

Dozele recomandate pentru solutia perfuzabild si comprimate/granule pentru suspensie orald sunt identice, si
anume:

Infectii Doza Durata tratamentului
Pneumonie nosocomiala 600 mg de doua ori pe zi 10—14 zile consecutive
Pneumonie dobanditd in comunitate

Infectii complicate ale pielii si tesuturilor | 600 mg de doua ori pe zi

mo1

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea linezolidului la copii cu varsta mai mica de 18 ani nu au fost stabilite. Datele
disponibile 1n prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare privind
dozele.

Varstnici
Nu este necesard ajustarea dozei.

Insuficientd renald
Nu este necesard ajustarea dozei (vezi si pct. 4.4 51 5.2).

Insuficientd renald severa (Clc; < 30 ml/min)

Nu este necesari ajustarea dozei. Intrucét nu se cunoaste semnificatia clinici a unei expuneri mai mari (de
pana la 10 ori) la cei doi metaboliti primari ai linezolidului la pacientii cu insuficienta renald severa,
linezolidul trebuie administrat cu deosebitad prudenta la acesti pacienti si numai daca se considera ca
beneficiul preconizat depaseste riscul teoretic.



Avand in vedere ca aproximativ 30% din doza de linezolid se elimina in decurs de 3 ore de hemodializa, la
pacientii care urmeaza acest tratament, linezolidul trebuie administrat dupa sedinta de dializa. Metabolitii
primari ai linezolidului sunt indepartati in oarecare masura prin hemodializa, Tnsa concentratiile plasmatice
ale acestor metaboliti dupa sedinta de dializa rdman considerabil mai mari, comparativ cu cele observate la
pacientii cu functie renald normala sau cu insuficienta renald usoara pana la moderata.

Prin urmare, linezolidul trebuie administrat cu deosebita prudenta la pacientii cu insuficienta renald severa
care efectueazd sedinte de dializa si numai daca se considera ca beneficiul preconizat depaseste riscul
teoretic.

Péna in prezent nu existd date provenite din experienta de administrare a linezolidului la pacienti care
efectueaza sedinte de dializa peritoneald continua ambulatorie (DPCA) sau care utilizeaza alte tratamente
pentru insuficienta renala (altele decat hemodializa).

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei. Cu toate acestea, datele clinice sunt limitate si se recomanda ca la acesti
pacienti linezolidul sa fie administrat numai dacd se considera ca beneficiul preconizat depaseste riscul
teoretic (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Mod de administrare

Doza de linezolid recomandata se administreaza intravenos de doua ori pe zi.
Calea de administrare: Administrare intravenoasa.
Solutia perfuzabila trebuie administrata in decurs de 30 pana la 120 minute.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la linezolid sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

Linezolidul nu trebuie administrat pacientilor tratati cu medicamente care inhiba monoaminooxidazele A sau
B (de exemplu fenelzind, izocarboxazida, selegilina, moclobemida) sau in decurs de doud saptamani de la
terminarea tratamentului cu aceste medicamente.

Daca nu exista conditii pentru supraveghere si monitorizarea atenta a tensiunii arteriale, linezolidul nu
trebuie administrat pacientilor cu urmatoarele afectiuni subiacente sau care urmeaza concomitent tratament
cu urmatoarele tipuri de medicamente:

- Pacienti cu hipertensiune arteriala necontrolata terapeutic, feocromocitom, tumori carcinoide, tireotoxicoza,
depresie bipolara, tulburari schizoafective, stari confuzionale acute.

- Pacienti care utilizeaza oricare dintre urmatoarele medicamente: inhibitori ai recaptarii serotoninei (vezi
pct. 4.4), antidepresive triciclice, agonisti ai receptorilor serotoninergici 5-HT; (triptani), simpatomimetice cu
actiune directd sau indirecta (incluzénd bronhodilatatoare adrenergice, pseudoefedrina si
fenilpropanolamind), medicamente vasopresoare (de exemplu adrenalind si noradrenalind), medicamente
dopaminergice (de exemplu dopamind, dobutamind), petidind sau buspirona.

Datele provenite din studiile la animale sugereaza cé linezolidul si metabolitii séi pot trece in laptele matern
si, ca urmare, aldptarea trebuie Intrerupta inainte de tratament si pe intreaga durata a acestuia (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Mielosupresie

La pacientii carora li s-a administrat linezolid s-a raportat mielosupresie (inclusiv anemie, leucopenie,
pancitopenie si trombocitopenie). In cazurile in care se cunoaste rezultatul final, dupa intreruperea
tratamentului cu linezolid parametrii hematologici afectati au crescut spre valorile anterioare tratamentului.
Riscul aparitiei acestor reactii pare sa fie asociat cu durata tratamentului. Pacientii varstnici tratati cu
linezolid pot prezenta un risc mai crescut de aparitie a discraziilor sanguine, comparativ cu pacientii tineri.
Trombocitopenia poate sd apard mai frecvent la pacientii cu insuficienta renald severa, indiferent daca
efectueaza sau nu sedinte de dializa, si la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata pana la severa. Prin
urmare, se recomanda monitorizarea atentd a parametrilor hematologici la pacientii care: au anemie,



granulocitopenie sau trombocitopenie preexistenta; sunt tratati cu medicatii concomitente care pot scadea
concentratiile de hemoglobind, numarul celulelor sanguine sau pot afecta negativ numarul de trombocite sau
functia acestora; au insuficienta renald severa sau insuficientd hepatica moderata pana la severa; urmeaza un
tratament cu durata mai mare de 10—14 zile. La acesti pacienti, linezolidul trebuie administrat numai cand
este posibila o monitorizare atenta a concentratiei de hemoglobind, a hemoleucogramei si a numarului de
trombocite.

In cazul aparitiei mielosupresiei semnificative in timpul terapiei cu linezolid, tratamentul trebuie intrerupt, cu
exceptia cazurilor in care este absolut necesara continuarea acestuia; 1n aceste situatii, trebuie monitorizata
intensiv hemoleucograma si trebuie instituite masurile adecvate de abordare terapeutica.

In plus, se recomanda ca la pacientii tratati cu linezolid si se monitorizeze saptimanal hemoleucograma
(inclusiv concentratiile de hemoglobind, numarul de trombocite, numarul total de leucocite si formula
leucocitard), indiferent de valorile initiale ale hemoleucogramei.

In studiile in care tratamentul a fost administrat ca terapie de ultim instanta s-a raportat o incidentd mai
mare a anemiei grave la pacientii carora li s-a administrat linezolid peste durata maxima recomandata de

28 zile. Acesti pacienti au necesitat mai frecvent transfuzii sanguine. Cazuri de anemie care au necesitat
transfuzii sanguine au fost raportate si dupa punerea pe piatd, mai multe cazuri inregistrandu-se la pacientii la
care terapia cu linezolid s-a administrat timp de peste 28 zile.

Ulterior punerii pe piati s-au raportat cazuri de anemie sideroblastici. In cazurile in care se cunostea
momentul debutului, la majoritatea pacientilor se administrase tratament cu linezolid timp de mai mult de
28 zile. Cei mai multi dintre pacienti s-au recuperat total sau partial dupa intreruperea administrarii
linezolidului, cu sau fara tratament pentru anemie.

Disproportionalitate intre ratele mortalitatii intr-un studiu clinic efectuat la pacienti cu infectii sanguine
cauzate de bacterii Gram-pozitive, asociate cu utilizarea cateterelor

Intr-un studiu in regim deschis efectuat la pacienti cu infectii grave asociate cu prezenta cateterului
intravascular cérora li s-a administrat linezolid, a fost observata o ratd excesiva a mortalitatii, comparativ cu
pacientii carora li s-a administrat vancomiciné/dicloxacilind/oxacilind [78/363 (21,5%), comparativ cu
58/363 (16,0%)]. Principalul factor care a influentat rata mortalitatii a fost reprezentat de statusul infectiei cu
patogeni Gram-pozitivi la momentul initial. Rata mortalitatii a fost similara la pacientii cu infectii cauzate
exclusiv de microorganisme Gram-pozitive (raportul cotelor 0,96; interval de incredere 95%; 0,58-1,59) dar
a fost semnificativ mai mare (p=0,0162) in bratul de tratatament cu linezolid, la pacienti care au avut orice
alt germen patogen sau la pacienti care nu au avut niciun patogen la momentul initial (raportul cotelor 2,48;
interval de incredere 95%: 1,38-4,46). Cea mai mare disproportie a aparut in timpul tratamentului si In
urmdtoarele 7 zile de la intreruperea administrarii medicamentului de studiu. in timpul studiului, in bratul de
tratament cu linezolid, mai multi pacienti au dezvoltat o infectie cu patogeni Gram-negativi si au decedat ca
urmare a infectiilor cauzate de acesti patogeni Gram-negativi si a infectiilor polimicrobiene. Prin urmare, in
indicatia de infectii cutanate si ale tesuturilor moi complicate, linezolidul trebuie administrat pacientilor cu
infectie concomitentd cu germeni Gram-negativi, stabilitd sau posibild, numai daca nu sunt disponibile
alternative terapeutice (vezi pct. 4.1). In aceasti situatie trebuie initiat concomitent tratamentul impotriva
microorganismelor Gram-negative.

Diaree si colita asociate cu antibiotice

Diareea asociata cu antibiotice si colita asociata cu antibiotice, inclusiv colita pseudomembranoasa si diareea
asociata cu infectia cu Clostridium difficile, au fost raportate in asociere cu utilizarea majoritatii
antibioticelor, inclusiv linezolid, si pot varia in severitate de la diaree usoara la colita letald. Prin urmare, este
important sa se ia In considerare acest diagnostic la pacientii care dezvolta diaree grava, in timpul sau dupa
administrarea tratamentului cu linezolid. In cazul in care se suspecteazi sau se confirma diareea sau colita
asociata tratamentului cu antibiotice, tratamentul in curs cu medicamente antibacteriene, inclusiv linezolid,
trebuie Intrerupt si trebuie instituite fara Intarziere masuri terapeutice adecvate. Medicamentele care inhiba
peristaltismul sunt contraindicate in aceasta situatie.

Acidoza lactica

Au fost raportate cazuri de acidoza lactica in asociere cu utilizarea de linezolid. Pacientilor care dezvolta
semne si simptome de acidoza metabolicd, inclusiv greata sau varsaturi recurente, dureri abdominale,
concentratii scazute ale bicarbonatului sau hiperventilatie in timpul tratamentului cu linezolid trebuie sa 1i se



acorde asistentd medicald de urgenta. In cazul aparitiei acidozei lactice, beneficiul continuarii tratamentului
cu linezolid trebuie ponderat in raport cu potentialele riscuri.

Disfunctie mitocondriala

Linezolidul inhiba sinteza proteinelor mitocondriale. Se pot produce evenimente adverse, cum sunt acidoza
lactica, anemia, neuropatia (optica si perifericd), drept consecinta a acestei inhibitii; aceste evenimente sunt
mai frecvente la utilizarea medicamentului pe o perioada mai lunga de 28 zile.

Sindrom serotoninergic

Au fost raportate spontan cazuri de sindrom serotoninergic asociat cu administrarea concomitenta de
linezolid si medicamente serotoninergice, inclusiv antidepresive cum sunt inhibitorii selectivi ai recaptarii
serotoninei (ISRS). Prin urmare, administrarea concomitenta a linezolidului cu medicamente serotoninergice
este contraindicata (vezi pct. 4.3), cu exceptia cazurilor 1n care administrarea concomitenta a linezolidului cu
medicamente serotoninergice este absolut necesara. In aceste cazuri, pacientii trebuie atent monitorizati
pentru se observa aparitia semnelor si simptomelor sindromului serotoninergic, de exemplu deficit cognitiv,
hiperpirexie, hiperreflexie si lipsd de coordonare. Daca apar semne si simptome ale sindromului
serotoninergic, medicii trebuie sa aiba in vedere Intreruperea tratamentului cu unul sau cu ambele
medicamente; daca se intrerupe tratamentul cu medicamentul serotoninergic, pot sd apara simptome de
intrerupere.

Hiponatremie si SIADH

La unii pacienti tratati cu linezolid au fost observate hiponatremie si/sau sindrom de secretie inadecvata a
hormonului antidiuretic (Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion, SIADH). Se
recomanda monitorizarea regulata a concentratiilor serice de sodiu la pacientii cu risc de hiponatremie, cum
sunt pacientii varstnici sau pacientii care utilizeazd medicamente care pot scidea concentratiile de sodiu din
sange (de exemplu, diuretice tiazidice, cum este hidroclorotiazida).

Neuropatie periferica si optica

La pacientii tratati cu linezolid s-a raportat neuropatie periferica, precum si neuropatie optica si nevrita
opticd, care uneori au progresat pana la pierderea vederii; aceste raportari au provenit in principal de la
pacientii tratati pentru o perioada mai mare decat durata maxima recomandata de 28 zile.

Trebuie sa li se recomande tuturor pacientilor sa raporteze simptomele de tulburari de vedere, cum sunt
modificari ale acuitatii vizuale, modificari ale vederii cromatice, vedere incetosata sau defecte ale cAmpului
vizual. In astfel de cazuri, se recomandi evaluarea prompti, cu trimitere la un oftalmolog, dupa cum este
necesar. In cazul in care un pacient utilizeaza linezolid pentru o perioadd mai lunga decét cea recomandati de
28 zile, functia vizuala a acestuia trebuie monitorizata periodic.

In cazul aparitiei neuropatiei periferice sau optice, continuarea tratamentului cu linezolid trebuie ponderata in
raport cu potentialele riscuri.

Este posibil sa existe un risc crescut de neuropatii cand linezolidul se administreaza la pacienti care
utilizeaza in prezent sau care au utilizat recent tratamente antimicobacteriene pentru tratarea tuberculozei.

Convulsii

La pacientii tratati cu /inezolid s-a raportat aparitia convulsiilor. In majoritatea acestor cazuri au fost
raportate antecedente de convulsii sau factori de risc pentru convulsii. Pacientii trebuie sfatuiti sa-si
informeze medicul daca au antecedente de convulsii.

Inhibitori de monoaminooxidaza

Linezolidul este un inhibitor reversibil, neselectiv al monoaminooxidazei (IMAO); cu toate acestea, la dozele
utilizate pentru terapia antibacteriand, nu exercitd niciun efect antidepresiv. Exista date foarte limitate din
studiile de interactiune medicamentoasa si de sigurantd a administrarii de linezolid la pacientii cu afectiuni
subiacente si/sau care utilizeazd medicatii concomitente care i-ar putea expune la risc prin inhibarea MAO.
Prin urmare, linezolidul nu este recomandat pentru utilizare in aceste circumstantei, decat daca sunt posibile
supravegherea atenta si monitorizarea pacientilor (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Utilizarea cu alimente bogate in tiramina



Pacientii trebuie sa fie avertizati sa nu consume cantitati mari de alimente cu continut crescut de tiramina
(vezi pct. 4.5).

Suprainfectie

Efectele tratamentului cu linezolid asupra florei saprofite nu au fost evaluate in studii clinice.

Ocazional, utilizarea antibioticelor poate favoriza o dezvoltare in exces a microorganismelor rezistente. De
exemplu, in timpul studiilor clinice, la aproximativ 3% dintre pacientii tratati cu doza recomandata de
linezolid a aparut candidoza asociata cu medicamentul. Daca survine o suprainfectie in timpul tratamentului,
trebuie luate masuri adecvate.

Grupe speciale de pacienti

Linezolidul trebuie administrat cu deosebita prudenta la pacientii cu insuficientd renald severa si numai daca
se considera ca beneficiul preconizat depaseste riscul teoretic (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Se recomanda ca linezolidul sé fie administrat la pacientii cu insuficienta hepatica severd numai daca se
considera ca beneficiul preconizat depaseste riscul teoretic (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Afectarea fertilitatii

Linezolidul a scazut in mod reversibil fertilitatea si a indus o morfologie anormala a spermatozoizilor la
sobolanii masculi adulti, la niveluri de expunere aproximativ egale cu cele estimate la om; nu se cunosc
posibilele efecte ale linezolidului asupra aparatului reproducator masculin la om (vezi pct. 5.3).

Studii clinice

Siguranta si eficacitatea linezolidului in cazul administrarii pe perioade mai mari de 28 zile nu au fost
stabilite

In studiile clinice controlate nu au fost inclusi pacienti cu leziuni ale piciorului diabetic, leziuni de decubit
sau leziuni ischemice, arsuri severe sau cangrend. Prin urmare, experienta privind utilizarea linezolidului la
tratarea acestor afectiuni este limitata.

Excipienti

Glucoza

Linezolid Demo contine glucoza 13,7 g per doza de 300 ml. Acest lucru trebuie luat in considerare la
pacientii cu diabet zaharat sau alte afectiuni asociate cu intoleranta la glucoza.

Sodiu

Acest medicament contine 114 mg sodiu per doza de 300 ml, echivaldnd cu 5,7% din doza maxima zilnica
recomandata de OMS, de 2 g sodiu pentru un adult.

Linezolid Demo poate fi preparat ulterior pentru administrare utilizand solutii cu continut de sodiu (vezi

pct. 6.6), iar acest lucru trebuie avut in vedere in raport cu cantitatea totala de sodiu din toate sursele care vor
fi administrate pacientului.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Inhibitori de monoaminooxidaza

Linezolidul este un inhibitor reversibil, neselectiv al monoaminooxidazei (IMAO). Existd date foarte limitate
din studiile de interactiune medicamentoasa si de sigurantd a administrarii de linezolid la pacientii care
utilizeaza medicatii concomitente care i-ar putea expune la risc prin inhibarea MAO. Prin urmare, linezolidul
nu este recomandat pentru utilizare 1n aceste circumstantei, decat dacé sunt posibile supravegherea atenta si
monitorizarea pacientilor (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Interactiuni potentiale care determina cresteri ale tensiunii arteriale

La voluntari sandtosi normotensivi, linezolidul a intensificat cresterile tensiunii arteriale induse de utilizarea
de pseudoefedrind si clorhidrat de fenilpropanolamina. Administrarea concomitenta a linezolidului cu
pseudoefedrina sau fenilpropanolamind a determinat cresteri medii ale tensiunii arteriale sistolice de ordinul
a 30-40 mmHg, comparativ cu cresterile de 11-15 mmHg inregistrate dupa administrarea linezolidului in
monoterapie, cu cresterile de 14-18 mmHg inregistrate dupd administrarea de pseudoefedrind sau



fenilpropanolamina in monoterapie si cu cresterile de 8-11 mmHg Inregistrate dupd administrarea de
placebo. Nu s-au efectuat studii similare la subiecti hipertensivi. Atunci cand se administreaza concomitent
cu linezolidul, se recomanda o crestere treptata si atenta a dozelor medicamentelor cu actiune vasopresoare,
inclusiv medicamente dopaminergice, in vederea obtinerii raspunsului dorit.

Interactiuni serotoninergice potentiale

Posibila interactiune medicamentoasa cu dextrometorfan a fost studiata la voluntari sanatosi. Subiectilor li s-
a administrat dextrometorfan (doud doze de 20 mg, la interval de 4 ore) cu sau fara linezolid. Nu s-au
observat semne de sindrom serotoninergic (confuzie, delir, agitatie, tremor, eritem, diaforeza si hiperpirexie)
la subiectii sanatosi carora li s-au administrat concomitent linezolid si dextrometorfan.

Experienta de dupa punerea pe piata: s-a raportat cazul unui pacient la care au aparut semne asemandtoare
sindromului serotoninergic in timpul tratamentului concomitent cu linezolid si dextrometorfan, care s-au
remis odata cu intreruperea tratamentului cu ambele medicamente.

In timpul utilizarii clinice concomitente a linezolidului cu medicamente serotoninergice, inclusiv
antidepresive cum sunt inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) si opioide, s-au raportat cazuri de
sindrom serotoninergic. Prin urmare, desi administrarea concomitentd este contraindicata (vezi pct. 4.3), este
importanta abordarea terapeutica a pacientilor la care este esential tratamentul concomitent cu linezolid si
medicamente serotoninergice, prezentata la pct. 4.4.

Utilizarea cu alimente bogate in tiramina

La subiectii carora li s-au administrat concomitent linezolid si tiramina in doza mai micd de 100 mg nu s-a
observat un raspuns presor semnificativ. Aceasta sugereaza ca este suficient sa se evite ingerarea unor
cantitdti excesive de alimente si bauturi cu continut ridicat de tiramina (de exemplu branza maturata, extracte
din drojdie, bauturi alcoolice nedistilate si produse fermentate din soia, cum este sosul de soia).

Medicamente metabolizate de citocromul P450

Linezolidul nu este metabolizat iTn mod detectabil de sistemul enzimatic al citocromului P450 (CYP) si nu
inhiba niciuna din izoformele CYP cu importanta clinica la om (1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4). In mod
similar, linezolidul nu are actiune inductorie asupra izoenzimelor citocromului P450 la sobolani. Prin
urmare, nu se preconizeaza interactiuni medicamentoase mediate prin intermediul CYP450 in cazul utilizarii
de linezolid.

Rifampicina

Efectul rifampicinei asupra farmacocineticii linezolidului a fost studiat la saisprezece voluntari adulti
sanatosi de sex masculin carora li s-a administrat linezolid 600 mg, de doua ori pe zi, timp de 2,5 zile, cu si
fara administrare concomitenta de rifampicina in doza de 600 mg o data pe zi, timp de 8 zile. Rifampicina a
scazut valorile Cmax $1 ASC ale linezolidului cu o medie de 21% [Ii 90%, 15, 27] si, respectiv, o medie de
32% [11 90%, 27, 37]. Mecanismul acestei interactiuni si semnificatia sa clinica nu sunt cunoscute.

Warfarina

Adaugarea warfarinei la tratamentul cu linezolid, la starea de echilibru, a determinat o scadere cu 10% a
valorii maxime medii a INR la administrarea concomitenta si de 5% a ASC a INR. Datele obtinute de la
pacientii la care s-a administrat concomitent warfarina si linezolid nu sunt suficiente pentru a putea evalua
semnificatia clinica a acestor constatari, daca aceasta exista.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele privind utilizarea de linezolid la femeile gravide sunt limitate. Studiile la animale au evidentiat efecte
toxice asupra functiei de reproducere (vezi pet. 5.3). Existad un risc potential pentru om.

Linezolidul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca este absolut necesar, adicd doar daca potentialele
beneficii depasesc riscul teoretic.

Alaptarea



Datele obtinute din studiile efectuate la animale sugereaza ca linezolidul si metabolitii séi pot trece in laptele
matern si, in consecinta, aldptarea trebuie Intrerupta inainte de tratament si pe intreaga durata a acestuia.

Fertilitatea
In studiile la animale, linezolidul a cauzat o reducere a fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii trebuie avertizati cu privire la posibilitatea de a manifesta ameteald sau simptome de afectare a
acuitatii vizuale (dupa cum este descris la pct. 4.4 si 4.8) pe durata tratamentului cu linezolid si trebuie
sfatuiti sd nu conduca vehicule si sa nu foloseasca utilaje daca apare oricare din aceste simptome.

4.8 Reactii adverse

Tabelul de mai jos prezinta o lista de reactii adverse la medicament, cu frecventa bazata pe date

privind toate cauzele, provenite din studii clinice care au inrolat peste 6 000 de pacienti adulti, carora

li s-au administrat dozele recomandate de linezolid, pe o durata de pana la 28 zile.

Cele raportate cel mai frecvent au fost diareea (8,9%), greata (6,9%), varsaturile (4,3%) si cefaleea

(4,2%).

Evenimentele adverse cel mai frecvent raportate asociate cu medicamentul, care au dus la intreruperea
tratamentului, au fost cefaleea, diareea, greata si varsaturile. Aproximativ 3% din pacienti au Intrerupt
tratamentul deoarece au prezentat un eveniment advers asociatd cu medicamentul.

Reactiile adverse suplimentare raportate in cadrul experientei de dupd punerea pe piata sunt incluse in tabel
la categoria de frecventa ,,Cu frecventa necunoscutd”, deoarece frecventa efectiva nu poate fi estimata din
datele disponibile.

Reactiile adverse prezentate mai jos au fost observate si raportate in timpul tratamentului cu linezolid, cu
urmatoarele frecvente: Foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente

(= 1/1 000 si <1/100); rare (= 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); cu frecventd necunoscuta (care
nu poate fi estimata din datele disponibile)

Clasificarea pe | Frecvente Mai putin Rare Foarte rare |Cu frecventa
aparate, sisteme (> 1/100 - frecvente (>1/10 000 - (< 1/10 000) necunoscuta
si organe <1/10) (= 1/1 000 - <1/1 000) (care nu poate
<1/100) fi estimata din
datele
disponibile)
Infectii si Candidoza, Colita asociata cu
infestari candidoza antibioticele,
orala, inclusiv colitd
candidoza pseudomembrano
vaginala, asa*, vaginita

infectii fungice

Tulburiri Trombocitopen | Pancitopenie®, Anemie Mielosupresie*
hematologice si | ie*, anemie*{ |leucopenie®, sideroblastica*
limfatice neutropenie,
eozinofilie
Tulburari ale Anafilaxie
sistemului
imunitar



Clasificarea pe
aparate, sisteme
si organe

Tulburari
metabolice si de
nutritie

Tulburari
psihice

Tulburari ale
sistemului
nervos

Tulburari
oculare

Tulburari
acustice si
vestibulare

Tulburari
cardiace

Tulburari
vasculare

Tulburari
gastro-
intestinale

Frecvente

= 1/100 -
<1/10)

Insomnie

Cefalee,
disgeuzie (gust
metalic),
ameteala

Hipertensiune
arteriala

Diaree, greata,
varsaturi,
durere
abdominala
localizata sau
generalizata,
constipatie,
dispepsie

Mai putin Rare

frecvente (> 1/10 000 -

(=1/1 000 - <1/1 000)

<1/100)

Hiponatremie Acidoza
lactica*

Crize

convulsive*,

neuropatie

periferica*,

hipoestezie,

parestezie

Neuropatie Modificari ale

optica*, vedere | defectului

incetosata* campului
vizual*

Tinitus

Aritmie

(tahicardie)

Accidente

ischemice

tranzitorii,

flebita,

tromboflebita

Pancreatita, Modificari de

gastrita, distensie | culoare ale

abdominald, suprafetei

xerostomie, dintilor

glositd, scaune
moi, stomatita,
modificare a

culorii limbii sau

tulburari la
nivelul limbii

Foarte rare
(<1/10 000)

Cu frecventa
necunoscuta
(care nu poate
fi estimata din
datele
disponibile)

Sindrom

serotoninergic*
%

Nevrita
optica*,
pierdere a
vederii*,
modificari ale
acuitatii
vizuale*,
modificari ale
vederii
cromatice*



Clasificarea pe
aparate, sisteme
si organe

Tulburari
hepatobiliare

Afectiuni
cutanate si ale
tesutului
subcutanat

Tulburari renale
si ale cailor
urinare

Tulburari ale
aparatului
genital si ale
sanului

Tulburari
generale si la
nivelul locului
de administrare

Investigatii
diagnostice

Frecvente

= 1/100 -
<1/10)

Rezultate
anormale ale
testelor functiei
hepatice,
concentratii
crescute ale
AST, ALT sau
ale fosfatazei
alcaline

Prurit, eruptii
cutanate
tranzitoril

Valoare BUN
crescuta (azot
ureic sanguin)

Febra, durere
localizata

Analize
biochimice
Crestere a
concentratiilor
LDH,
creatinkinazei,
lipazei,
amilazei sau a
glicemiei
postprandiale.
Scadere a

Mai putin Rare Foarte rare
frecvente =1/10000- | (<1/10000)
(=1/1 000 - <1/1 000)
<1/100)
Concentratii
crescute ale
bilirubinei totale
Angioedem, Necroliza
urticarie, epidermica
dermatita toxica®,
buloasa, sindrom
dermatita, Stevens-
diaforeza Johnson*,
vasculita de
hipersensibilita
te
Insuficienta
renala,
creatininemie

crescutd, poliurie

Afectiune
vulvovaginala

Frisoane,
oboseala, durere
la locul de
administrare a
injectiei, sete
intensa

Analize
biochimice
Crestere a
concentratiilor de
sodiu sau calciu.
Scadere a
glicemiei
postprandiale.
Crestere sau
scadere a
cloremiei.
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Cu frecventa
necunoscuta
(care nu poate
fi estimata din
datele
disponibile)

Alopecie



Clasificarea pe
aparate, sisteme

si organe

* Vezi pct. 4.4.

Frecvente

= 1/100 -
<1/10)

concentratiilor
proteinelor
totale,
albuminei,
sodiului sau
calciului.
Crestere sau
scadere a
concentratiilor
de potasiu sau
bicarbonat.

Hematologie
Crestere a
numarului de
neutrofile sau
eozinofile.
Scadere a
concentratiei
hemoglobinei,
scadere a
hematocritului

sau a numarului

de hematii.
Crestere sau
scadere a
numarului de

trombocite sau

leucocite.

** Vezi pct. 4.3 s14.5
#RA a cirei frecventa a fost estimatd utilizand ,,Regula lui 3”

1 Vezi mai jos

Mai putin Rare
frecvente (>1/10 000 -
(=1/1 000 - <1/1 000)
<1/100)

Hematologie
Numar crescut de
reticulocite.

Numar scazut de
neutrofile.

Foarte rare
(<1/10 000)

Cu frecventa
necunoscuta
(care nu poate
fi estimata din
datele
disponibile)

Urmatoarele reactii adverse la linezolid au fost considerate grave in cazuri rare: durere abdominala
localizatd, accidente ischemice tranzitorii si hipertensiune arteriala.

* In studii clinice controlate in care s-a administrat linezolid pe o perioada de pana la 28 de zile, s-a raportat
anemia la 2,0% din pacienti. Intr-un program cu utilizarea tratamentului ca terapie de ultima instanti la
pacienti cu infectii care pot pune viata in pericol si cu comorbiditéti preexistente, procentul pacientilor care
au dezvoltat anemie Tn urma administrarii de linezolid timp de < 28 zile a fost de 2,5% (33/1 326),
comparativ cu 12,3% (53/430) in cazul tratamentului cu durata > 28 de zile. Procentul cazurilor in care s-a
raportat anemie grava asociata cu medicamentul si in care au fost necesare transfuzii de sange a fost de 9%
(3/33) la pacientii tratati pe o perioada < 28 zile, comparativ cu 15% (8/53) la cei tratati pe o perioada

> 28 zile.

Copii si adolescenti

11



Datele referitoare la siguranta provenite din studii clinice efectuate la peste 500 pacienti copii si adolescenti
(de la nastere pana la varsta de 17 ani) nu indica faptul ca profilul de siguranta al linezolidului pentru
pacientii copii si adolescenti difera de cel pentru pacientii adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu se cunoaste un antidot specific.
Nu s-au raportat cazuri de supradozaj. Totusi, urmatoarele informatii s-ar putea dovedi utile:

Se recomanda tratament de sustinere a functiilor vitale, asociat cu mentinerea filtrarii glomerulare.
Aproximativ 30% din doza de linezolid este eliminata in decursul a 3 ore de hemodializa, Insa nu sunt
disponibile date privind eliminarea linezolidului prin dializa peritoneald sau hemoperfuzie. De asemenea, cei
doi metaboliti principali ai linezolidului sunt eliminati intr-o oarecare masura prin hemodializa.

La sobolan, semnele de toxicitate aparute dupa administrarea unor doze de linezolid de 3 000 mg/kg si zi au
fost scaderea activitatii motorii si ataxia, in timp ce cdinii tratati cu 2 000 mg/kg si zi au manifestat varsaturi
si tremor.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte antibacteriene; codul ATC: J 01 X X 08

Proprietati generale

Linezolidul este un medicament antibacterian de sinteza care apartine unei clase noi de antimicrobiene,
numite oxazolidinone. /n vitro, prezinta activitate impotriva bacteriilor Gram-pozitive aerobe si a
microorganismelor anaerobe. Linezolidul inhiba selectiv sinteza proteica bacteriand printr-un mecanism de
actiune unic. Mai exact, se leaga de un situs al ribozomului bacterian (23S de pe subunitatea 50S) si previne
formarea unui complex de initiere 70S functional, acesta fiind o componenta esentiald a procesului de
translatie.

In vitro, efectul postantibiotic (EPA) al linezolidului asupra Staphylococcus aureus a avut o duratd de
aproximativ 2 ore. Masurat pe modele animale, EPA in vivo a fost de 3,6 ore pentru Staphylococcus aureus
si de 3,9 ore pentru Streptococcus pneumoniae. In cadrul studiilor efectuate la animale, parametrul
farmacodinamic esential al eficacitatii a fost perioada de timp in care concentratia plasmatica de linezolid s-a
mentinut deasupra concentratiei inhibitorii minime (CIM) pentru organismul infectant.

Valori critice
Valorile critice ale concentratiei inhibitorii minime (CIM) stabilite de Comitetul European

cu 29.06.2023, sunt prezentate in tabelul urmator:

Microorganism Sensibil Rezistent
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Specii de Staphylococcus <4 mg/l >4 mg/l
Specii de <4 mg/l >4 mg/l
Enterococcus

Streptococi din grupul A, B, Csi | <2 mg/l >2 mg/l
Gl

Streptococcus pneumoniae <2mg/l > 2 mg/l
Cutibacterium acnes <2 mg/l >2 mg/l
Specii de Corynebacterium <2 mg/l > 2 mg/l
Specii de Bacillus, cu exceptiaB. | <2 mg/l > 2 mg/l
anthracis

Valori critice FC/FD (fara <2 mg/l >2 mg/l
legatura cu specia)

I Izolatele rezistente sunt rare sau inca nu au fost raportate. Rezultatele testelor de identificare si

sensibilitate antimicrobiand efectuate pe orice asemenea izolat trebuie confirmate, iar izolatul trebuie
trimis unui laborator de referinta.

Valorile critice fara legatura cu specia s-au stabilit in principal pe baza datelor de
farmacocineticd/farmacodinamie si sunt independente de distributiile CIM ale speciilor specifice.
Aceste valori critice se vor utiliza numai pentru microorganismele pentru care nu s-au atribuit valori

Sensibilitate

Prevalenta rezistentei dobandite in ce priveste anumite specii poate varia In timp si functie de zona
geografica, si sunt de dorit informatii specifice la nivel local in ceea ce priveste rezistenta, in special atunci
cand se trateaza infectii severe. In caz de necesitate, se va solicita un consult de specialitate atunci cand
prevalenta locala a rezistentei este de asemenea natura incat sa puna la indoiala utilitatea agentului
antibacterian, cel putin in anumite tipuri de infectii.

Categorie

Microorganisme sensibile

Microorganisme aerobe Gram-pozitive:
Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium*

Staphylococcus aureus™

Stafilococi coagulazo negativi
Streptococcus agalactiae*®

Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus pyogenes*

Streptococi din grupul C

Streptococi din grupul G
Microorganisme anaerobe Gram-pozitive:
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus anaerobius

Specii de Peptostreptococcus

Microorganisme rezistente
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Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Specii de Neisseria
Enterobacteriaceae

Specii de Pseudomonas
*Eficacitatea clinicd a fost demonstrata pentru izolate sensibile, in cadrul indicatiilor clinice aprobate
Chiar daca linezolidul prezintd o oarecare activitate in vitro impotriva Legionella,

Chlamydia pneumoniae si Mycoplasma pneumoniae, nu exista date suficiente pentru a
demonstra eficacitatea sa clinica.

Rezistenta
Rezistenta incrucisata

Mecanismul de actiune al linezolidului difera de cel al altor clase de antibiotice. Studiile in vitro efectuate pe
izolate clinice (inclusiv stafilococi rezistenti la meticilina, enterococi rezistenti la vancomicina si streptococi
rezistenti la penicilind si la eritromicind) indica faptul ca, de regula, linezolidul este activ impotriva
microorganismelor rezistente la una sau mai multe clase de substante antimicrobiene.

Rezistenta la linezolid este asociatd cu mutatii punctiforme la nivelul subunitatii 23S a ARN ribozomal.

.....

linezolid atunci cand acesta a fost administrat la pacienti cu infectii greu de tratat si/sau pentru perioade
indelungate. Rezistenta la linezolid a fost raportaté in cazul enterococilor, Staphylococcus aureus si al
stafilococilor coagulazo-negativi. Aceasta a fost asociata, in general, cu perioade prelungite ale terapiei si
prezenta unor materiale protetice sau abcese nedrenate. In cazul infectiilor nosocomiale cu tulpini rezistente
la antibiotice este important sd se puna accent pe procedurile de control al infectiilor.

Informatii din studiile clinice

Studii la copii si adolescenti:

In cadrul unui studiu in regim deschis, efectuat la copii cu vérsta de la nastere pana la 11 ani, s-a comparat
eficacitatea linezolidului (10 mg/kg la interval de 8 ore) cu cea a vancomicinei (10-15 mg/kg la interval de 6-
24 ore) 1n tratarea infectiilor cauzate de patogeni Gram-pozitivi suspectati sau dovediti a fi rezistenti
(inclusiv pneumonie nosocomiala, infectii cutanate si ale structurilor cutanate complicate, bacteriemie
asociatd cu prezenta cateterului, bacteriemie de etiologie necunoscuta si alte infectii). Ratele de vindecare
clinica la populatia evaluabila clinic au fost de 89,3% (134/150) in cazul linezolidului, respectiv 84,5%
(60/71) in cazul vancomicinei (If 95%: -4,9; 14.6)

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Linezolid Demo contine n principal (s)-linezolid, care este substanta biologic activa si este metabolizata in
derivati inactivi.

Absorbtie

Dupa administrare pe cale orala, linezolidul se absoarbe rapid si in proportie mare. Concentratiile plasmatice
maxime se ating n interval de 2 ore de la administrarea dozei. Biodisponibilitatea orala absoluta a
linezolidului (dupa administrare orala si intravenoasa in cadrul unui studiu incrucisat) este completa
(aproximativ 100%). Absorbtia nu este influentata in mod semnificativ de alimente, iar absorbtia dupa
utilizarea de suspensie orald este similard cu cea atinsa in cazul comprimatelor filmate.

S-a determinat ca valorile Cmax $i Cmin plasmatice [valoarea medie si (abaterea standard)] la starea de
echilibru dupa administrarea intravenoasa a dozei de 600 mg linezolid de 2 ori pe zi au fost de

15,1 [2,5] mg/l si respectiv 3,68 [2,68] mg/l.
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Intr-un alt studiu, dupa administrarea orald de doze de 600 mg de 2 ori pe zi, pani la atingerea starii de
echilibru, s-a determinat ca valorile Cmax $1 Cmin au fost de 21,2 [5,8] mg/l si respectiv 6,15 [2,94] mg/I.
Starea de echilibru este atinsa in a doua zi de tratament.

Distributie

La starea de echilibru, volumul de distributie este in medie de 40-50 litri la adultii sanatosi, echivalent cu apa
totala din organism. Legarea de proteinele plasmatice este de aproximativ 31% si nu este dependenta de
concentratie.

In cadrul unor studii efectuate la un numar limitat de voluntari s-au determinat concentratiile de linezolid in
diverse lichide ale organismului, dupa administrarea de doze repetate. Raportul concentratiilor de linezolid in
saliva si in transpiratie, fatd de concentratia plasmatica a fost de 1,2:1,0 si, respectiv, 0,55:1,0. Raportul
dintre valorile Cpax masurate la starea de echilibru in lichidul epitelial si in celulele alveolare pulmonare a
fost de 4,5:1,0 si, respectiv, 0,15:1,0. Intr-un studiu clinic restrans efectuat la subiecti cu sunt ventriculo-
peritoneal si meninge neinflamat semnificativ, raportul valorilor Cmax de linezolid in lichidul cefalorahidian
si in plasma a fost de 0,7:1,0 dupa administrarea de doze repetate.

Metabolizare

Linezolidul este metabolizat in principal prin oxidarea inelului morfolinic, ducand in principal la formarea a
2 derivati inactivi de acid carboxilic cu ciclu deschis: metabolitul acid aminoetoxiacetic (PNU-142300) si
metabolitul hidroxietilglicina (PNU-142586). Hidroxietilglicina (PNU-142586) reprezinta metabolitul
principal la om si se presupune ca se formeaza printr-un proces non-enzimatic. Acidul aminoetoxiacetic
(PNU-142300) se formeaza in cantitati mai mici. Au fost descrisi si alti metaboliti inactivi, cu importanta
minora.

Eliminare

La pacientii cu functie renala normala sau insuficienta renald usoara pana la moderata, la starea de echilibru,
linezolidul se excreta in principal prin urina sub forma de PNU-142586 (40%), medicament nemodificat
(30%) si ca PNU-142300 (10%). Teoretic, nu se regasesc urme de medicament nemodificat in materiile
fecale, in timp ce aproximativ 6%, respectiv 3% din fiecare doza apare sub forma de PNU-142586 si
respectiv PNU-142300. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al linezolidului este in medie de
5-7 ore.

Clearance-ul non-renal reprezintd aproximativ 65% din clearance-ul total al linezolidului. in conditiile
cresterii dozelor de linezolid, se observa un grad usor de non-liniaritate a clearance-ului. Aceasta pare sa fie
determinata de un clearance renal si non-renal mai mic la concentratii mai mari de linezolid. Cu toate
acestea, diferenta dintre valorile clearance-ului este mica si nu se reflecté in timpul aparent de injumatatire
plasmatica prin eliminare.

Grupe speciale de pacienti
Insuficienta renala:

Dupa administrarea de doze unice de 600 mg, s-a observat o crestere de 7-8 ori a expunerii la cei doi
metaboliti primari ai linezolidului 1n plasma pacientilor cu insuficientd renald severa (clearance-ul plasmatic
al creatininei < 30 ml/min). Totusi, nu s-a observat nicio crestere a valorii ASC a medicamentului
nemodificat. Desi metabolitii principali ai linezolidului sunt indepértati in oarecare masura prin hemodializa,
concentratiile plasmatice ale metabolitilor dupa administrarea de doze unice de 600 mg au ramas inca mult
mai mari dupa dializd, comparativ cu cele observate la pacienti cu functie renald normala sau cu insuficienta
renald usoara pana la moderata.

La 24 de pacienti cu insuficienta renald severa, dintre care 21 efectuau in mod regulat gedinte de
hemodializa, concentratiile plasmatice maxime ale celor doi metaboliti principali dupa administrarea de
linezolid timp de céteva zile au fost de aproximativ 10 ori mai mari decat cele observate la pacientii cu
functie renald normald. Concentratiile plasmatice maxime ale linezolidului nu au fost afectate.
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Nu s-a stabilit semnificatia clinica a acestor observatii intrucét in prezent sunt disponibile date limitate
privind siguranta (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Insuficienta hepatica

Date limitate indica faptul ca farmacocinetica linezolidului, a PNU-142300 si a PNU-142586 nu este
influentata la pacientii cu insuficienta hepatica usoard pana la moderata (clasele Child-Pugh A sau B).
Farmacocinetica linezolidului la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C) nu a fost
evaluata. Totusi, deoarece linezolidul este metabolizat printr-un proces non-enzimatic, nu se estimeaza ca
afectarea functiei hepatice ar modifica semnificativ metabolizarea linezolidului (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Conii si adolescenti (cu varsta < 18 ani):

Nu exista date suficiente privind siguranta si eficacitatea linezolidului la copii si adolescenti (cu varsta

< 18 ani) si de aceea nu se recomanda administrarea linezolidului la aceasta grupa de varsta (vezi pct. 4.2).
Sunt necesare studii ulterioare pentru a stabili recomandarile de doza sigura si eficace. Studiile de
farmacocinetica aratd ca dupa administrarea de doze unice si repetate la copii (cu varste cuprinse intre o
sdptadmana si 12 ani), clearance-ul plasmatic al linezolidului (pe baza greutatii corporale exprimate in kg) a
fost mai mare la pacientii copii decat la adulti, insa a scazut odata cu cresterea varstei.

La copiii cu varsta cuprinsa intre o saptdmana si 12 ani, administrarea zilnica a unei doze de 10 mg/kg la
interval de 8 ore a determinat o expunere echivalenta cu cea obtinuta prin administrarea dozei de 600 mg de
doua ori pe zi la adulti.

La nou-nascuti cu varsta de pana la o saptdmana, clearance-ul sistemic al linezolidului (pe baza greutatii
corporale exprimate in kg) creste rapid in prima sdptdmana de viata. Prin urmare, nou-nascutii carora li se
administreaza zilnic doza de 10 mg/kg la interval de 8 ore au cea mai mare expunere sistemica in prima zi de
viatd. Cu toate acestea, nu se estimeaza o acumulare excesiva cu aceastd schema terapeutica in timpul primei
saptamani de viata, deoarece clearance-ul creste rapid in aceasta perioada.

La adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani), farmacocinetica linezolidului a fost similara cu cea de
la adulti dupa administrarea unei doze de 600 mg. Prin urmare, adolescentii carora li se administreaza zilnic
doza de 600 mg la interval de 12 ore vor avea o expunere similard cu cea observata la adultii carora li se
administreaza aceeasi doza.

La pacientii copii si adolescenti cu sunt ventriculo-peritoneal cérora li s-a administrat linezolid 10 mg/kg la
interval fie de 12 ore, fie de 8 ore, au fost observate concentratii variabile ale linezolidului in lichidul
cefalorahidian (LCR) in urma administrarii fie de doze unice, fie de doze repetate. Nu s-a reusit atingerea sau
mentinerea constantd a concentratiilor terapeutice in LCR. Prin urmare, nu se recomanda administrarea de
linezolid pentru tratamentul empiric al infectiilor de la nivelul sistemului nervos central la pacientii copii si
adolescenti.

Varstnici:

Farmacocinetica linezolidului nu este modificata semnificativ la pacientii cu varsta de 65 ani si peste.

Pacienti de sex feminin:

Femeile prezintd un volum de distributie putin mai mic, comparativ cu barbatii si clearance-ul plasmatic
mediu este scazut cu aproximativ 20%, raportat la greutate. Concentratiile plasmatice sunt mai mari la femei,
fapt ce poate atribuit partial diferentelor de greutate corporala. Totusi, intrucat timpul mediu de injumatatire
plasmatica a linezolidului nu difera in mod semnificativ la barbati fata de femei, nu se anticipeaza o crestere
semnificativa a concentratiilor plasmatice la femei peste cele cunoscute ca fiind bine tolerate, si, prin urmare,
nu sunt necesare ajustari ale dozei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Linezolidul a redus fertilitatea si capacitatea de reproducere la sobolanii masculi expusi la niveluri
aproximativ egale cu cele de la om. Aceste efecte au fost reversibile la animalele maturizate din punct de

16



vedere sexual. Totusi, la animalele tinere tratate cu linezolid pe aproape toata durata maturizarii sexuale,
aceste efecte nu au fost reversibile. S-au observat o morfologie anormald a spermatozoizilor din testiculele
sobolanilor masculi adulti si hipertrofia celulelor epiteliale, precum si hiperplazia epididimului. Se pare ca
linezolidul a afectat maturarea spermatozoizilor la sobolan. Administrarea suplimentara de testosteron nu a
influentat efectele linezolidului asupra fertilitatii. Nu s-a observat hipertrofia epididimului la céinii tratati
timp de o lund, desi au fost evidente modificari ale greutatii prostatei, testiculelor si epididimului.

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere la soareci si sobolani nu au demonstrat efecte teratogene
la niveluri de expunere de 4 ori mai mari sau respectiv echivalente cu cele de la om. Aceleasi concentratii de
linezolid au provocat toxicitate materna la soareci si au fost corelate cu cresterea ratei mortalitatii
embrionare, inclusiv pierderea tuturor puilor, greutate mica a fetusilor si exacerbarea predispozitiei genetice
normale la variatii sternale la urmasii de soarece. La sobolan s-a observat o usoara toxicitate materna la
niveluri de expunere inferioare celor terapeutice. S-au observat, de asemenea, toxicitate fetala usoara,
manifestatd prin greutate fetala mica, osificare redusa sternului, scddere a ratei de supravietuire a puilor si
usoare intarzieri ale dezvoltarii. Dupa imperechere, acesti pui au evidentiat o crestere dependentd de doza,
reversibila, a pierderilor pre-implantare, nsotite de o scadere rezultanta a fertilitatii. La iepure, greutatea
fetala scazuta a aparut doar in prezenta toxicitatii materne (semne clinice: reducere a ratei cresterii greutatii
corporale si a consumului de hrand) la niveluri de expunere de 0,06 ori mai mici fata de expunerea
preconizata la om, calculatd pe baza valorilor ASC. Este cunoscuta sensibilitatea speciei la efectul
antibioticelor.

Linezolidul si metabolitii acestuia se excreta in laptele femelelor de sobolan cu lactatie, iar concentratiile
observate la pui au fost mai crescute decat concentratiile plasmatice materne.

Linezolidul a produs mielosupresie reversibila la sobolani si caini.

La sobolanii cérora li s-a administrat linezolid timp de 6 luni pe cale orala s-a observat degenerare axonald a
nervilor sciatici, minima pana la usoara, nereversibila, la doze de 80 mg/kg si zi; s-a observat, de asemenea,
degenerare minima a nervului sciatic la un exemplar de sex masculin, la aceasta concentratie a dozei, la
necropsia interimara efectuata la 3 luni. A fost efectuata o evaluare morfologica atenta a tesuturilor fixate
prin perfuzare, pentru a investiga eventuala degenerescenta a nervului optic. Dupa 6 luni de administrare, la
2 din 3 sobolani masculi a fost observata o degenerescentad minima pana la moderata a nervului optic, insa
relatia directd cu administrarea medicamentului a fost echivoca, din cauza caracterului recent si distributiei
asimetrice ale constatarilor. Degenerescenta nervului optic observata a fost comparabila din punct de vedere
microscopic cu degenerescenta spontand unilaterald a nervului optic observata la sobolanii in varsta si poate
fi o exacerbare a unei modificari de fond obisnuite.

Datele preclinice, bazate pe studii conventionale privind toxicitatea dupd doze repetate si genotoxicitatea, nu
au evidentiat niciun risc special pentru om in afara celor mentionate la alte sectiuni ale acestui Rezumat al
caracteristicilor produsului. Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate/oncogenitate, avand in vedere durata
scurtd de administrare si absenta genotoxicitatii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1. Lista excipientilor

Glucoza monohidrat

Citrat de sodiu dihidrat

Acid citric monohidrat

Acid clorhidric 5 N

Hidroxid de sodiu 5 N

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In aceasta solutie nu trebuie adaugate alte substante. Daca linezolidul se administreaza concomitent cu alte
medicamente, fiecare medicament trebuie administrat separat, in conformitate cu propriile instructiuni de
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utilizare. Similar, daca se utilizeaza aceeasi linie intravenoasa pentru perfuzia succesiva a mai multor
medicamente, linia trebuie spalata inainte si dupd administrarea linezolidului cu o solutie perfuzabila
compatibild (vezi pct. 6.6).

Se cunoaste ca Linezolid Demo solutie perfuzabild este incompatibil din punct de vedere fizic cu urmatoarele
substante: amfotericind B, clorhidrat de clorpromazind, diazepam, isetionat de pentamidina, lactobionat de
eritromicina, fenitoind sodici si sulfametoxazol/trimetoprim. In plus, este incompatibil din punct de vedere
chimic cu ceftriaxona sodica.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Inainte de deschidere: 3 ani.

Dupa deschidere: din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat, cu exceptia
cazului In care metoda de deschidere elimina riscul de contaminare microbiana. Daca nu se utilizeaza
imediat, timpul si conditiile de pastrare ale medicamentului in uz pana la utilizare reprezinta
responsabilitatea utilizatorului.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.

A se pastra flaconul In punga exterioara sau in cutia de carton pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane de plastic, din polipropilena, de unica folosinta, gata de utilizare, cu capac fara filet, din plastic
turnat, cu garnitura de cauciuc (tip II) si inel de tragere sau cu capac fara filet, din plastic, cu elastomer
incorporat (doud porturi). Flaconul contine 300 ml de solutie si este ambalat intr-o cutie. Fiecare cutie
contine 1 flacon.

Flacoane de plastic, din polipropilend, de unica folosinta, gata de utilizare, cu capac fara filet, din plastic
turnat, cu garniturd de cauciuc (tip II) si inel de tragere sau cu capac fara filet, din plastic, cu elastomer
incorporat (doua porturi). Fiecare flacon este introdus intr-o punga de plastic metalizat. Flaconul contine
300 ml de solutie si este ambalat intr-o cutie. Fiecare cutie contine 2, 5, 10, 20 sau 25 de flacoane.
Flaconul de 300 ml este disponibil in ambalaje a céte 1, 2, 5, 10, 20 si 25 de flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Linezolid Demo solutie perfuzabila trebuie utilizat imediat dupa perforarea dopului de cauciuc, pentru a evita
o eventuald contaminare bacteriand. Nu este necesara protejarea de lumind in timpul perfuziei.

Nu utilizati solutia daca prezinta particule vizibile sau este tulbure.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile locale.

Destinat pentru o singura utilizare.
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Linezolid Demo solutie perfuzabild este compatibil cu urmatoarele solutii: glucoza 5% solutie perfuzabild cu
administrare intravenoasa, clorurd de sodiu 0,9% solutie perfuzabila cu administrare intravenoasa
intravenoasa, Ringer-lactat solutie injectabila (solutie Hartmann injectabild).
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