Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/01604-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Linezolid Kabi 2 mg/ml
infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml obsahuje 2 mg linezolidu.
Kazdy 300 ml infuzny vak alebo infuzna fl'asa obsahuje 600 mg linezolidu.

Pomocné latky so znamym tcinkom: kazdych 300 ml tohto lieku obsahuje 13,7 g gluk6zy a 114 mg
sodika.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infazny roztok

Freeflex vak: Izotonicky, Ciry, prakticky bez viditeI'nych Castic bezfarebny az zIty roztok.
KabiPac fl'asa: Izotonicky, Ciry, prakticky bez viditeI'nych Castic bezfarebny az zIty alebo mierne
hnedkasty roztok.

pH roztoku je 4,6 - 5,0.
Osmolalita je 270 — 330 mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Nozokomidlna pneumonia
V komunite ziskana pneumonia

Linezolid Kabi je indikovany u dospelych na lie¢bu v komunite ziskanej pneumonie a nozokomialne;j
pneumonie, ak sa potvrdilo alebo existuje podozrenie, Ze bola vyvolana citlivymi grampozitivnymi
baktériami. Pri rozhodovani, ¢i je Linezolid Kabi vhodna liecba, sa musia vziat’ do Givahy vysledky
mikrobiologickych testov alebo informacia o vyskyte rezistencie na antibakterialne latky medzi
grampozitivnymi baktériami. (prislusné mikroorganizmy pozri v ¢asti 5.1).

Linezolid nie je G¢inny v liecbe infekcii vyvolanych gramnegativnymi patogénmi. Ak sa potvrdi
subezna infekcia gramnegativnym patogénom, alebo ak existuje na itu podozrenie, musi sa zacat’
subezne so Specifickou liecbou proti gramnegativnym organizmom.

Komplikované infekcie koze a méakkych tkaniv (pozri Cast’ 4.4)

Linezolid Kabi je indikovany u dospelych na liecbu komplikovanych infekcii koze a mikkych tkaniv,
len ak mikrobiologické testy potvrdili, Ze infekcia bola spdsobena citlivymi grampozitivnymi
baktériami.

Linezolid nie je ucinny proti infekciam vyvolanym gramnegativnymi patogénmi. Linezolid sa moze
pouzivat’ u pacientov s komplikovanymi infekciami koze a méakkych tkaniv, u ktorych sa potvrdila
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alebo je mozna sprievodna infekcia gramnegativnymi mikroorganizmami, len vtedy, ked’ nie je k
dispozicii Ziadna ina alternativna liecba (pozri Cast’ 4.4). V takychto pripadoch sa musi za¢at’ so
subeznou lie¢bou proti gramnegativnym mikroorganizmom.

Liecba linezolidom sa m4 zacat’ len v nemocnici a po konzultacii s prisluSnym Specialistom, ako napr.
mikrobiolégom alebo infektologom.

Do uvahy sa musia vziat’ oficialne odporuc¢ania o vhodnom pouZzivani antibakterialnych latok.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Linezolid Kabi 2 mg/ml infuzny roztok sa mdze pouzit’ na pociato¢nu lie¢bu. U pacientov, u ktorych
sa zacne liecba parenteralnou formou, sa moze pokracovat’ ktoroukol'vek peroralnou formou, ak je to
klinicky indikované. V takomto pripade nie je potrebné tprava davky, pretoze linezolid ma biologicki
dostupnost’ po peroralnom podani priblizne 100 %.

Odporicané davkovanie a dizka liecby u dospelych:

DiZka lietby zavisi od patogénu, miesta infekcie a jej zavaznosti, ako aj od klinickej odpovede
pacienta.

Nasledujuce odporigania tykajuce sa dizky lie¢by zohladiiuji poznatky z klinickych skiisani. Pri
niektorych typoch infekcii mozu byt vhodné kratSie liecebné rezimy, ale tieto neboli predmetom
skimania v klinickych skusaniach.

Maximélna dizka lie¢by je 28 dni. Bezpegnost’ a i¢innost’ lietby linezolidom trvajiicej dlhsie ako
28 dni nebola stanovena (pozri Cast’ 4.4).

Pri infekciach spojenych so sprievodnou bakterémiou nie je potrebné zvysenie odporucanej davky, ani
dlzky liecby.

Odporacané davkovanie pre infuzny roztok je identické a je nasledovné:

Infekcie Davka Dizka liecby

Nozokomialna pneumonia

V komunite ziskana 5
pneuménia 600 mg dvakrit denne 10 — 14 po sebe nasledujucich
dni
Komplikované infekcie koze | 600 mg dvakrat denne
a makkych tkaniv
Pediatricka populacia:

U deti vo veku < 18 rokov nebola stanovena bezpecnost’ a i€innost’ linezolidu. Aktualne dostupné
udaje su popisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, av§ak nemozno vydat’ odportac¢anie tykajuce sa davkovania.

Starsi:
Nie je potrebna tprava davkovania.

Porucha funkcie obliciek:
Nie je potrebna tprava davkovania (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Zavazna porucha funkcie obliciek (t.j. klirens kreatininu < 30 ml/min).
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Nie je potrebna tprava davkovania. Ked’Ze nie je zndma klinicka vyznamnost’ vyssich expozicii (viac
ako 10-nasobnych) dvoch primarnych metabolitov linezolidu u pacientov so zavaznou renalnou
insuficienciou, musi sa linezolid pouzivat’ u tychto pacientov so zvlastnou opatrnost’ou a len po
zvazeni, ze predpokladany prinos prevazi teoretické riziko.

Pocas 3-hodinovej hemodialyzy sa odstrani priblizne 30 % déavky linezolidu, preto sa ma linezolid
pacientom v hemodialyza¢nom programe podavat’ az po dialyze. Hemodialyza Ciasto¢ne odstrani
primarne metabolity linezolidu, ale koncentracie tychto metabolitov su aj po dialyze vyrazne vyssie
ako tie, ktoré su pozorované u pacientov s normalnou funkciou obliciek alebo s 'ahkou az stredne
zéavaznou renalnou insuficienciou.

Linezolid sa preto musi pouzivat’ so zvlastnou opatrnost’ou u pacientov so zavaznou rendlnou
insuficienciou, ktori st v hemodialyza¢nom programe, a az po zvazeni, ze predpokladany prinos
prevazi teoretické riziko.

Doteraz nie su Ziadne sktisenosti s podavanim linezolidu pacientom podstupujucim kontinualnu
ambulantnu peritonealnu dialyzu (CAPD) alebo alternativnu lieCbu oblickového zlyhania (int1 ako
hemodialyza).

Porucha funkcie pecene:

Nie je potrebna uprava davkovania. Klinické tidaje s v§ak obmedzeng, a preto sa odporica pouzivat’
linezolid u tychto pacientov az po zvazeni, Ze predpokladany prinos prevazi teoretické riziko (pozri
Casti 4.4 a5.2).

Sp6sob podavania:

Odporucana davka linezolidu sa ma podat’ intravendzne dvakrat denne.

Cesta podania: Intravendzne pouZitie.
Infizny roztok sa mé podavat’ pocas 30 az 120 minnt.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Linezolid sa nesmie pouzivat’ u pacientov, ktori pouzivaji akykol'vek liek inhibujuci
monoaminooxidazu A alebo B (napr. fenelzin, izokarboxazid, selegilin, moklobemid), alebo ak
pouzivali takyto liek pocas predchadzajicich dvoch tyzdiov.

Ak nie je mozné dokladné sledovanie pacienta a monitorovanie krvného tlaku, linezolid sa nema
podavat pacientom s nasledujiicimi zakladnymi ochoreniami alebo pacientom sibezne pouzivajicim
nasledujuce lieky:

- Pacienti s nekontrolovanou hypertenziou, feochromocytémom, karcinoidom, tyreotoxikézou,
bipolarnou depresiou, schizoafektivnou poruchou, akitnymi stavmi zmétenosti.

- Pacienti pouzivajuci niektory z nasledujucich liekov: inhibitory spatného vychytavania sérotoninu
(pozri Cast’ 4.4), tricyklické antidepresiva, agonisti sérotoninovych 5-HT; receptorov (triptany),
priamo a nepriamo ucinkujice sympatomimetika (vratane adrenergickych bronchodilatancii,
pseudoefedrinu a fenylpropanolaminu), vazopresorické latky (napr. adrenalin, noradrenalin),
dopaminergické latky (napr. dopamin, dobutamin), petidin alebo buspiron.

Udaje z pokusov na zvieratach ukazuj, Ze linezolid a jeho metabolity mozu prechadzat’ do

materského mlieka a preto sa ma dojcenie ukoncit’ pred zacatim a pocas podavania linezolidu (pozri
Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
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Myelosupresia

U pacientov, ktori pouzivali linezolid, bola hlasena myelosupresia (zahffiajuca anémiu, leukopéniu,
pancytopéniu a trombocytopéniu). V pripadoch s dokumentovanym priebehom sa prislusné
hematologické parametre zvysili po ukonceni liecby linezolidom na troven hodndt pred liecbou. Zda
sa, e riziko tychto uginkov suvisi s dizkou lie¢by. Starsi pacienti pouzivajuci linezolid moézu mat
vySSie riziko dyskrazie krvi ako mladsi pacienti.

Trombocytopénia sa moZe CastejSie vyskytovat’ u pacientov so zavaznou renalnou insuficienciou,
nezavisle od toho, ¢i st hemodialyzovani a u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou
funkcie pecene. Preto sa odporuca dokladné sledovanie krvného obrazu u pacientov, ktori maja uz
existujucu anémiu, granulocytopéniu alebo trombocytopéniu; pouzivaju suibezne lieky, ktoré moézu
znizit’ hladiny hemoglobinu, utlmovat’ krvotvorbu alebo neziaduco ovplyviiovat’ pocet alebo funkciu
krvnych dosti¢iek; maju zdvaznl rendlnu insuficienciu alebo stredne zavaznu az zavazni poruchu
funkcie pecene; pouzivaju linezolid dlhSie ako 10 — 14 dni. Linezolid sa ma takymto pacientom
podavat,, len ak je mozné dokladné sledovanie hladin hemoglobinu, krvného obrazu a poctu
trombocytov.

Ak sa pocas lieby linezolidom vyskytne zadvaznd myelosupresia, liecba sa musi ukoncit’, s vynimkou,
ked’ sa lekar domnieva, ze je absolutne nevyhnutné v nej pokracovat’, a v takomto pripade sa musi
intenzivne monitorovat’ krvny obraz a musia sa zaviest’ prislusné lieCebné opatrenia.

Okrem toho sa odporuca, aby sa tyzdenne monitoroval kompletny krvny obraz nezavisle od
vychodiskovych hodnot krvného obrazu (vratane hladin hemoglobinu, krvnych dosticiek a celkového
a diferencialneho poctu leukocytov) u pacientov, ktori pouzivaju linezolid.

U pacientov liecenych linezolidom v programoch umoziujacich poskytnit’ pacientovi liek

z humanitarnych dévodov (“compassionate use®) dlhsie, ako je maximalna odporu¢ana dizka liecby
28 dni, bol hlaseny zvyseny vyskyt zdvaznej anémie. Tito pacienti CastejSie vyzadovali transfuziu krvi.
Po uvedeni lieku na trh boli taktiez hlasené pripady anémie vyzadujucej transfuziu krvi, pricom viac
pripadov sa vyskytlo u pacientov lieCenych linezolidom dlhsie ako 28 dni.

Po uvedeni lieku na trh sa hlasili pripady sideroblastickej anémie. Pokial’ bol znamy ¢as jej nastupu,
vicsina pacientov dostavala liecbu linezolidom dlhSie ako 28 dni. Vac¢Sina pacientov sa uplne alebo
Ciastocne vyliecila po ukonceni lieCby linezolidom spolu s lieCbou anémie alebo bez ne;.

Nevyvazenost mortality v klinickych skiusaniach u pacientov s infekciami krvného obehu sposobenymi
grampozitivnymi baktériami v suvislosti so zavedenim katétra

V nezaslepenej Studii, do ktorej boli zaradeni zavazne chori pacienti s infekciami suvisiacimi so
zavedenymi intravaskularnymi katétrami, sa u pacientov lie¢enych linezolidom pozorovala vyssia
mortalita v porovnani s pacientmi lieCenymi vankomycinom/dikloxacilinom/oxacilinom [78/363 (21,5
%) oproti 58/363 (16,0 %)]. Hlavnym faktorom, ktory ovplyvnil mortalitu, bola skuto¢nost’, ¢i sa pri
vstupnom vysetreni potvrdilo, Ze i$lo o infekciu vyvolanti grampozitivnym mikroorganizmom.
Mortalita bola podobna medzi skupinami pacientov, ktori mali infekciu vyvolanu Cisto
grampozitivnymi mikroorganizmami (pomer $anci 0,96; 95 % interval spol'ahlivosti: 0,58-1,59), ale
bola signifikantne vyssia (p = 0,0162) v ramene s linezolidom u pacientov, ktori mali pri vstupnom
vySetreni potvrdeny iny patogén, alebo nemali diagnostikovany Ziadny patogén (pomer Sanci 2,48;

95 % interval spolahlivosti: 1,38 - 4,46). Najvyraznej$i nepomer sa vyskytol pocas liecby a do 7 dni
od ukoncenia podéavania skusaného lieku. Pocas studie ziskalo infekciu vyvolanu gramnegativnymi
patogénmi viac pacientov v ramene s linezolidom a viac ich zomrelo na gramnegativne alebo
polymikrobialne infekcie. Z toho dévodu sa linezolid moze pouzivat’ u pacientov s komplikovanymi
infekciami koze a mikkych tkaniv, u ktorych sa potvrdila alebo je mozna sprievodna infekcia
gramnegativnymi mikroorganizmami, len vtedy, ked’ nie je k dispozicii ziadna ina alternativna liecba
(pozri Cast’ 4.1). V takychto pripadoch sa musi zacat’ so subeznou lie¢bou proti gramnegativnym
mikroorganizmom.

Hnacka a kolitida suvisiace s antibiotikami
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Hnacka stvisiaca s antibiotikami a kolitida suvisiaca s antibiotikami vratane pseudomembrandznej
kolitidy a hnacky suvisiacej s Clostridioides difficile bola hlasena v suvislosti s pouzivanim takmer
vSetkych antibiotik vratane linezolidu a mo6ze byt v rozsahu zavaznosti od miernej hnacky az po
smrtel'nu kolitidu. Preto je dolezité zvazit’ tuto diagndzu u pacientov, u ktorych sa vyskytne zavazna
hnacka pocas alebo po pouziti linezolidu. Ak sa potvrdila alebo existuje podozrenie na hnacku
suvisiacu s antibiotikami a kolitidu stivisiacu s antibiotikami, prebiehajuca liecba antibakteridlnymi
latkami vratane linezolidu sa ma ukoncit’ a maju sa okamzite zaviest’ adekvatne lieCebné opatrenia.
V takychto situaciach st kontraindikované lieky inhibujuce peristaltiku.

Laktatova acidoza

V suvislosti s lie¢bou linezolidom bola hlasena laktatova acidoza. Pacientom, u ktorych sa pocas
liecby linezolidom objavia prejavy a priznaky metabolickej aciddzy vratane opakovanej nauzey
alebo vracania, bolesti brucha, nizkej hladiny bikarbonatov alebo hyperventilacie, sa musi poskytnat
okamzita lekarska starostlivost’ Ak sa vyskytne laktatova acidoza, v liecCbe linezolidom sa ma
pokracovat,, len ak prinos liecCby prevazi potencidlne rizika.

Porucha funkcie mitochondrii

Linezolid inhibuje mitochondrialnu syntézu proteinov. Vysledkom tejto inhibicie méze dojst’

k neziaducim udalostiam ako je laktatova acid6za, anémia a neuropatia (opticka a periférna); tieto
udalosti su ¢astejsie, ak sa liek pouziva dlhsie ako 28 dni.

Serotoninovy syndrom

Boli hlasené spontanne hlasenia sérotoninového syndromu stvisiace so subeznym pouZzivanim
linezolidu a sérotoninergickych latok vratane antidepresiv ako su selektivne inhibitory spatného
vychytavania sérotoninu (SSRI) a opioidov (pozri Cast’ 4.5). Subezné pouzivanie linezolidu a
sérotoninergickych latok je preto kontraindikované (pozri Cast’ 4.3) okrem pripadov, kedy je subezné
pouzivanie linezolidu a sérotoninergickych latok nevyhnutné. V takychto pripadoch maji byt’ pacienti
starostlivo sledovani kvoli prejavom a priznakom sérotoninového syndromu ako je kognitivna
dysfunkcia, hyperpyrexia, hyperreflexia a nekoordinovanost’. Ak sa vyskytnu prejavy alebo priznaky,
lekari maju zvazit’ vysadenie jednej alebo oboch latok; ak sa vysadi sibezne uzivana sérotoninergicka
latka, m6zu sa vyskytnat’ priznaky z vysadenia.

Rabdomyolyza
Pri pouzivani linezolidu bola hlasena rabdomyolyza. Linezolid sa ma pouzivat’ s opatrnostou u

pacientov s predispozi¢nymi faktormi pre rabdomyolyzu. Ak sa spozoruju prejavy alebo priznaky
rabdomyolyzy, linezolid sa ma vysadit’ a ma sa zacat’ s vhodnou liecbou.

Hyponatrémia a SIADH

U niektorych pacientov lieCenych linezolidom sa pozorovala hyponatrémia a/alebo syndrom
neprimeranej sekrécie antidiuretického hormoénu (Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone
Secretion; SIADH). Odporuca sa pravidelné sledovanie hladin sodika v sére u pacientov s rizikom
hyponatrémie, ako su starsi pacienti alebo pacienti uzivajuci lieky, ktoré moézu znizovat’ hladiny
sodika v krvi (napr. tiazidové diuretikd, ako je hydrochlortiazid).

Periférna a optickd neuropatia

U pacientov lieCenych linezolidom bola hldsena periférna neuropatia a tiez opticka neuropatia

a opticka neuritida niekedy veduce k strate zraku; v prvom rade u tych pacientov, ktori su lieceni
dlhsie ako je maximalna odporu¢ana dizka lie¢by 28 dni.

Vsetci pacienti musia byt’ pouceni, aby hlésili priznaky poskodenia zraku ako st zmeny v zrakovej
ostrosti, zmeny farebného videnia, rozmazané videnie alebo porucha zorného pol'a. V tychto
pripadoch sa odportac¢a okamzité oftalmologické vySetrenie. Ak niektori pacienti pouZzivaju linezolid
dlhsie ako je odporuc¢ana dizka lie¢by 28 dni, ich zrak ma byt pravidelne vysetrovany.

Ak sa vyskytne periférna alebo opticka neuropatia, ma sa zvazit’ prinos d’alSieho uzivania linezolidu
voci potencialnym rizikam.
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Ak linezolid pouZzivaju pacienti, ktori sibezne uzivaju alebo nedavno uzivali antimykobakterialne
lieky na lie¢bu tuberkul6zy, mozu mat’ vysSie riziko vzniku neuropatii.

Kice

U pacientov liecenych linezolidom bol hldseny vyskyt ki¢ov. Vo vécSine tychto pripadov boli hlasené
zachvaty v anamnéze alebo rizikové faktory pre zdchvaty. Pacienti maju byt pouceni, aby informovali
svojho lekara, ak sa u nich niekedy vyskytli zachvaty.

Inhibitory monoaminooxidazy

Linezolid je reverzibilny, neselektivny inhibitor monoaminooxidazy (MAOI), avsak v davkach
pouzivanych pri antibakterialnej lie¢be nevykazuje antidepresivny t¢inok. Existuju len vel'mi
obmedzené tidaje zo $tadii o interakciach a o bezpec€nosti linezolidu, ak sa podéva pacientom so
sprievodnym ochorenim a/alebo subezne pouzivajucich lieky, ktoré by mohli predstavovat’ riziko
inhibicie MAO. Preto sa pouzitie linezolidu v takychto pripadoch neodportca, pokial’ nie je mozné
dokladné sledovanie a monitorovanie pacienta (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Pouzitie s potravinami bohatymi na tyramin
Pacienti musia byt upozorneni, aby nejedli vel'ké mnozstva potravin bohatych na tyramin (pozri ¢ast
4.5).

Superinfekcia
Ucinky liec¢by linezolidom na normalnu fléru neboli v klinickych skuSaniach hodnotené.

Pouzivanie antibiotik moze prilezitostne viest’ k premnozeniu necitlivych mikroorganizmov.
Napriklad priblizne u 3 % pacientov, ktori pouzivali pocas klinickych skisani odporucané davky
linezolidu sa vyskytli kandid6zy stivisiace s liekom. Ak sa pocas liecby vyskytne superinfekcia, maji
sa zaviest prislusné lieCebné opatrenia.

Osobitné populacie
Linezolid sa ma podavat’ so zvlastnou opatrnost’ou u pacientov so zavaznou renalnou insuficienciou
a len vtedy, ak predpokladany prinos prevazi teoretické riziko (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pacientom so zavaznou hepatéalnou insuficienciou sa odporica podavat’ linezolid len vtedy, ak
predpokladany prinos prevysi teoretické riziko (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Znizenie fertility

Linezolid reverzibilne znizoval fertilitu a indukoval abnormalnu morfoldgiu spermii u dospelych
samcov potkanov pri hladinach expozicie priblizne rovnakych ako st ocakavané hladiny u l'udi;
mozné ucinky linezolidu na muzsky reprodukény systém nie su zname (pozri Cast’ 5.3).

Klinické skusania
Bezpecnost’ a ucinnost’ linezolidu podavaného pocas obdobia dlhsieho ako 28 dni nebola stanovena.

V kontrolovanych klinickych skusaniach sa nesledovali pacienti s diabetickymi 1éziami na dolnych
koncatinach, dekubitmi alebo ischemickymi 1éziami, s tazkymi popaleninami alebo gangrénou. Preto
su skusenosti s pouzivanim linezolidu v liecbe takychto ochoreni obmedzené.

Pomocné latky

Glukoza

Kazdy ml roztoku obsahuje 45,7 mg (t.j. 13,7 g/300 ml) glukézy. Tento udaj sa musi vziat’ do ivahy
u pacientov s diabetes mellitus alebo s inym ochorenim spojenym s intoleranciou glukozy.

Sodik
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Kazdy ml roztoku tiez obsahuje 0,38 mg (114 mg/300 ml) sodika, ¢o zodpoveda 0,02 % WHO
odporté¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu. Obsah sodika sa ma vziat’
do tivahy u pacientov, ktori majui diétu s kontrolovanym prisunom sodika.

Linezolid infuzny roztok sa méze d’alej pripravovat’ na podéavanie s roztokmi obsahujiucimi sodik
(pozri Casti 4.2, 6.2 a 6.6) a to sa musi brat’ do tivahy vo vzt'ahu k celkovému mnozstvu sodika zo
vSetkych zdrojov, ktoré sa bude pacientovi podavat’.

4.5 Liekové a iné interakcie

Inhibitory monoaminooxiddazy

Linezolid je reverzibilny, neselektivny inhibitor monoaminooxidazy (MAOI). Udaje zo tudii

o interakciach a o bezpecnosti linezolidu podavaného pacientom stibezne pouzivajicim lieky, ktoré by
mohli predstavovat riziko inhibicie MAO st velmi obmedzené. Preto sa pouzitie linezolidu

v takychto pripadoch neodportca, pokial’ nie je mozné dokladné sledovanie a monitorovanie pacienta
(pozri Casti 4.3 a 4.4).

Mozné interakcie vediice k zvySeniu krvného tlaku

U zdravych normotenznych dobrovolnikov vystupiioval linezolid zvySenie tlaku krvi vyvolané
pseudoefedrinom a fenylpropanolaminium-chloridom. Subezné podavanie linezolidu

s pseudoefedrinom alebo fenylpropanolaminium-chloridom spdsobilo priemerné zvysenie
systolického tlaku krvi o 30 — 40 mmHg v porovnani so zvysenim o 11 — 15 mmHg pri podévani
samotného linezolidu, o 14 — 18 mmHg pri podavani samotného pseudoefedrinu alebo
fenylpropanolaminu a o 8 — 11 mmHg pri podavani placeba. Podobné studie sa neuskutoc¢nili

u hypertenznych os6b. Odporuca sa starostlivé titrovanie davok liekov s vazopresivnym ucinkom
vratane dopaminergickych latok, aby sa pri spolocnom podavani s linezolidom dosiahla ziaduca
odpoved.

Mozné sérotoninergické interakcie

U zdravych dobrovolnikov sa skimala mozna liekova interakcia s dextrometorfanom.
Dextrometorfan sa podaval (v dvoch davkach po 20 mg s odstupom 4 hodin) samostatne alebo spolu

s linezolidom. U zdravych o0sob, ktoré pouzivali linezolid s dextrometorfanom, sa nepozorovali Ziadne
ucinky sérotoninového syndromu (zmétenost’, delirium, nepokoj, tremor, Cervenanie sa, potenie,

hyperpyrexia).

Skusenosti po uvedeni lieku na trh zahffiaju jedno hlasenie o pacientovi, u ktorého sa prejavili ucinky
podobné sérotoninovému syndromu poc¢as pouzivania linezolidu a dextrometorfanu a ktoré ustapili po
vysadeni oboch lickov.

Pocas klinického pouzivania linezolidu so sérotoninergickymi latkami vratane antidepresiv ako st
inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (SSRI) a opioidov boli hlasené pripady sérotoninového
syndromu Preto, ked’Ze je subezné pouZzivanie kontraindikované (pozri cast’ 4.3), starostlivost’ o
pacientov, pre ktorych je liecba linezolidom a sérotoninergickymi latkami nevyhnutna, je opisana
v Casti 4.4.

Pouzitie s potravinami bohatymi na tyramin

U o0s6b, ktoré pouzivali subezne linezolid a tyramin v davke mensej ako 100 mg, sa nepozorovala
ziadna signifikantna odpoved’ v zmysle vzostupu tlaku krvi. To naznacuje, ze je nutné vyhybat sa len
pozitiu nadmernych mnozstiev potravy a napojov s vysokym obsahom tyraminu (napr. zrelé syry,
kvasnicovy extrakt, nedestilované alkoholické napoje a vyrobky z fermentovanych séjovych bobov
ako je sojova omacka).

Lieky metabolizované cytochromom P450
Linezolid sa detegovatel'ne nemetabolizuje enzymovym systémom cytochrému P450 (CYP)
a neinhibuje ziadnu z klinicky vyznamnych humannych izoforiem CYP (1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1,
3A4). Linezolid takisto neindukuje izoenzymy P450 u potkanov. Preto sa u linezolidu
nepredpokladaju ziadne liekové interakcie indukované CYP450.
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Rifampicin

Uginok rifampicinu na farmakokinetiku linezolidu bol $tudovny u estnastich zdravych dospelych
dobrovol'nikov muzov, ktorym sa podaval linezolid 600 mg dvakrat denne pocas 2,5 diia spolu so 600
mg rifampicinu jedenkrat denne pocas 8 dni alebo bez rifampicinu. Rifampicin znizil Cmax linezolidu
priemerne 0 21 % [90 % IS, 15, 27] a AUC priemerne o 32 % [90 % IS, 27, 37]. Mechanizmus

tejto interakcie a jej klinicky vyznam nie su zname.

Warfarin

Ak sa k liecbe linezolidom v rovnovaznom stave pridal warfarin, bolo zaznamenané 10 %-né zniZenie
priemernych maximalnych hodnét INR s 5 %-nym znizenim AUC INR. Pre postdenie klinického
vyznamu tychto ndlezov st idaje od pacientov, ktori pouzivali warfarin spolo¢ne s linezolidom,
nedostatocné.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Existuji obmedzené udaje o pouziti linezolidu u gravidnych Zien. Stiidie na zvieratach preukéazali
reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Potencialne riziko u l'udi existuje.

Linezolid sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ to nie je nevyhnutne potrebné, t.j. len ak
potencialny prinos prevysi teoretické riziko.

Dojcenie
Udaje z pokusov na zvieratach ukazuju, Ze linezolid a jeho metabolity mézu prechadzat’ do
materského mlieka, a preto sa ma dojCenie prerusit’ pred zacatim a pocas podavania linezolidu.

Fertilita
V studiach na zvieratach sposobil linezolid zniZzenie plodnosti (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacienti maju byt upozorneni na mozny vznik zavratov alebo priznakov zhorSenia zraku (ako je
opisané v Casti 4.4 a 4.8) pocas pouzivania linezolidu a maju byt’ pouceni, aby neviedli vozidla, ani
neobsluhovali stroje, ak sa u nich objavi niektory z tychto priznakov.

4.8 Neziaduce ucinky

Nasledujuca tabul’ka uvadza prehl'ad neziaducich u¢inkov lieku s frekvenciami zalozenymi na datach
z klinickych $tudii pocas ktorych viac ako 6000 dospelych pacientov dostavalo odporic¢ané davky
linezolidu po dobu az do 28 dni. Najcastejsimi hlasenymi neziaducimi G¢inkami boli hnacka (8,9 %),
nauzea (6,9 %), vracanie (4,3 %) a bolest’ hlavy (4,2 %).

Najcastejsie hlasené neziaduce udalosti spojené s liekom, ktoré viedli k preruSeniu liecby boli bolesti
hlavy, hnacka, nauzea a vracanie. Asi 3 % pacientov prerusili liecbu kvoli vyskytu neziaducej udalosti
spojenej s lieckom.

Dalsie neziaduce reakcie, ktoré sa hlasili po uvedeni lieku na trh st zahrnuté v tabul’ke.

Nasledujuce neziaduce ucinky boli pozorované a hlasené pocas lie¢by linezolidom s nasledovnou
frekvenciou: Vel'mi Casté (=1/10); Casté (=1/100 az <1/10); menej Casté (=1/1 000 az <1/100);
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezname (Castost’ sa neda odhadntt’
z dostupnych udajov)
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a zI¢ovych ciest

funkcie pecene;
zvySend hladina
aspartataminotrans-
ferazy,
alaninaminotrans-

celkového
bilirubinu

Trieda Casté Menej casté (> Zriedkavé (= 1/10 Nezname (Castost’
organovych (= 1/100 az <1/10) 1/1 000 az 000 az <1/1 000) sa neda odhadnut’
systémov <1/100) z dostupnych
udajov)
Infekcie a nakazy kandidoza, ustna kolitida stuvisiaca
kandido6za, vaginalna | s antibiotikami,
kandidoza, vratane
mykotické infekcie psedomembrandz
nej kolitidy*,
vaginitida
Poruchy krvi trombocytopénia*, pancytopénia*, sideroblastova myelosupresia*®
a lymfatického anémia* leukopénia*, anémia*
systému neutropénia,
eozinofilia
Poruchy anafylaxia
imunitného
systému
Poruchy hyponatrémia, laktatova acidoza*
metabolizmu a hypoglykémia
VyZivy
Psychické poruchy | insomnia
Poruchy nervového | bolest hlavy, zmeny | kice*, periférna sérotoninovy
systému vnimania chute neuropatia*®, syndrom**
(kovova chut), hypestézia,
zavraty parestézia
Poruchy oka opticka zmeny v zornom opticka neuritida*,
neuropatia®, poli* strata zraku*,
rozmazané zmeny v zrakovej
videnie* ostrosti*, zmeny vo
vnimani farieb*
Poruchy ucha a tinnitus
labyrintu
Poruchy srdca arytmia
a srdcovej Cinnosti (tachykardia)
Poruchy ciev hypertenzia tranzitorny
ischemicky atak,
flebitida,
tromboflebitida
Poruchy hnacka, nauzea, pankreatitida, povrchové
gastrointestinalneho | vracanie, gastritida, brusna | zafarbenie zubov,
traktu lokalizovana alebo distenzia, sucho | Cierny chlpaty jazyk
celkova abdominalna | v Ustach,
bolest’, zapcha, glositida, riedka
dyspepsia, stolica,
stomatitida,
zmena zafarbenia
alebo porucha
jazyka
Poruchy pecene abnormalne vysledky | zvySend hladina
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ferazy alebo
alkalickej fosfatazy

a reakcie v mieste
podania

lokalizovana bolest’

bolest’ v mieste
podania injekcie,

Poruchy koze a pruritus, vyrazka angioedém, toxicka epidermalna | alopécia
podkozného urtikéria, bulézna | nekrolyza®,
tkaniva dermatitida, Stevensov-
dermatitida, Johnsonov
diaforéza syndr(')m#,
hypersenzitivna
vaskulitida
Poruchy kostrove;j rabdomyolyza*
a svalovej sustavy
a spojivového
tkaniva
Poruchy obliciek zvysena hladina zlyhanie
a mocovych ciest dusika mocoviny v obliciek,
krvi polytria,
zvyseny kreatinin
Poruchy vulvovaginalna
reprodukéného porucha
systému a prsnikov
Celkové poruchy horucka, zimnica, unava,

nalacno;

znizené hladiny
celkovych proteinov,
albuminu, sodika
alebo vapnika;
zvysené alebo
znizené hladiny
draslika alebo
bikarbonatu

Hematologia
zvysSeny pocet
neutrofilov alebo
eozinofilov;
znizena hladina
hemoglobinu,
znizeny hematokrit
alebo pocet
¢ervenych krviniek;
zvySeny alebo
znizeny pocet
krvnych dosticiek
alebo bielych
krviniek

zvySeny pocit
smédu
Laboratdérne Chémia Chémia
a funkcné zvysené hladiny zvySené hladiny
vysetrenia laktatdehydrogenazy, | sodika alebo
kreatininkinazy, vapnika;
lipazy, amylazy Znizena hladina
alebo glukozy nie glukézy

stanovenej nie
nala¢no; zvysené
alebo znizené
hladiny chloridov

Hematologia
zvyseny pocet
retikulocytov;
znizeny pocet
neutrofilov

*Pozri Cast’ 4.4
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**Pozri Casti4.3a 4.5
# Frekvencia neziaduceho u¢inku bola odhadnuta pouzitim ,,Pravidla 3¢
tPozri nizsie

Nasledujuce neziaduce ucinky linezolidu sa povazovali v ojedinelych pripadoch za zavazné:
lokalizovana bolest’ brucha, tranzitorny ischemicky atak a hypertenzia.

1V kontrolovanych klinickych $tadiach, v ktorych sa podéval linezolid v trvani do 28 dni, bola

u 2,0 % pacientov hldsend anémia. U pacientov so Zivot ohrozujucimi infekciami a sucasnymi
komorbiditami, ktori boli zaradeni do programu umozitujucemu poskytnit’ pacientovi liek

z humanitarnych dévodov (“‘compassionate use*), bol percentualny podiel pacientov, u ktorych sa
vyvinula anémia pri uzivani linezolidu < 28 dni, 2,5 % (33/1326) v porovnani s 12,3 % (53/430) pri
lieCbe > 28 dni. Percentualny podiel pripadov, u ktorych sa v désledku liecby vyvinula zavazna forma
anémie vyzadujuca transfuziu krvi, bol u pacientov lieCenych <28 dni 9 % (3/33) a u pacientov
lieCenych > 28 dni 15 % (8/53).

Pediatricka populécia:

Bezpecnostné udaje z klinickych stadii zalozené na viac ako 500 pediatrickych pacientoch (vo veku do
17 rokov) nenaznacuju, Ze by sa bezpecnostny profil linezolidu u pediatrickych pacientov lisil od
dospelych pacientov.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Nie je zname Specifické antidotum.
Neboli hlasené ziadne pripady predavkovania. AvSak nasledujice informacie moézu byt uzitocné:

Odporuca sa podporna lie¢ba spolu s udrziavanim glomerularne;j filtracie. Priblizne 30 % davky
linezolidu sa odstrani pocas trojhodinovej hemodialyzy, ale nie st k dispozicii udaje o odstraneni
linezolidu peritonealnou dialyzou alebo hemoperfuziou. Dva primarne metabolity linezolidu sa tiez do
urcitej miery odstraiiuju hemodialyzou.

Prejavy toxicity po davkach linezolidu 3000 mg/kg/den u potkanov boli znizena aktivita a ataxia,
zatial’ ¢o u psov, ktorym sa podaval linezolid v davke 2000 mg/kg/den, sa vyskytlo vracanie a triaska.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: antibiotika na systémové pouzitie, Iné antibiotikd, ATC kod: JO1XX08

Vseobecné viastnosti

Linezolid je syntetick4 antibakterialna latka, ktora patri do novej triedy antimikrobialnych latok,
oxazolidindnov. In vitro je GCinny proti aerobnym grampozitivnym baktériam a anaerébnym
mikroorganizmom. Linezolid selektivne inhibuje syntézu bakterialnych bielkovin pomocou
jedine¢ného mechanizmu t¢inku. Specificky sa viaZze na prislu§né miesto na bakteridlnom ribozéme
(23S podjednotky 50S podjednotky) a brani tak tvorbe funkéného iniciaéného komplexu 70S, ktory je
zakladnou zlozkou transla¢ného procesu.
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Postantibioticky uc¢inok (PAE) linezolidu pre Staphylococcus aureus bol in vitro priblizne 2 hodiny.
Pri jeho stanoveni na zvieracich modeloch bol PAE in vivo 3,6 hodiny pre Staphylococcus aureus

a 3.9 hodiny pre Streptococcus pneumoniae. V $tudiach na zvieratach bol klI'a¢ovym
farmakodynamickym parametrom Gc¢innosti ¢as, pocas ktoré¢ho plazmatické hladiny linezolidu
prevysili minimalne inhibi¢né koncentracie (MIC) prislusného mikroorganizmu.

Hranicné hodnoty testovania citlivosti

Interpretacné kritéria MIC (minimalnej inhibi¢nej koncentraciie) pre testovanie citlivosti stanovil
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) pre linezolid a st uvedené tu:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Citlivost

Prevalencia ziskanej rezistencie pre vybrané druhy sa lisi geograficky a v Case, preto s potrebné
miestne udaje o rezistencii, najma pri liecbe zdvaznych infekcii. Ak je lokalny vyskyt rezistencie taky,
Ze prospesnost’ lie€iva je prinajmensom u niektorych typov infekcii sporna, je potrebné sa poradit’

s odbornikom.

Kategoria
Citlivé organizmy

Grampozitivne aeréby:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Staphylococcus aureus *
koaguldza-negativne stafylokoky
Streptococcus agalactiae*
Streptococcus pneumoniae *
Streptococcus pyogenes *
streptokoky skupiny C
streptokoky skupiny G

Grampozitivne anaerdby:
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus anaerobius
Peptostreptococcus sp.

Rezistentné organizmy
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria sp.
Enterobacteriaceae
Pseudomonoas sp.

* Klinicka ucinnost’ pre citlivé izolaty sa potvrdila v schvalenych klinickych indikaciach.

Aj ked’ linezolid vykazuje in vitro urciti G€innost’ voci Legionella, Chlamydia pneumoniae
a Mycoplasma pneumoniae, udaje na potvrdenie klinickej ucinnosti st nedostatocné.

Rezistencia

Skrizena rezistencia

Mechanizmus u¢inku linezolidu sa 1i3i od inych tried antibiotik. Stadie in vitro s klinickymi izolatmi
(vratane stafylokokov rezistentnych na meticilin, enterokokov rezistentnych na vankomycin

a streptokokov rezistentnych na penicilin a erytromycin) ukazuju, ze linezolid je zvycajne u€inny proti
mikroorganizmom, ktoré st rezistentné na jednu alebo viac tried antimikrobialnych latok.
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Rezistencia na linezolid suvisi s bodovymi mutaciami na 23S rRNA.

Tak ako sa zaznamenalo pri inych antibiotikach pri pouziti u pacientov s tazko lie¢iteInymi
infekciami a/alebo pri dlhodobej liecbe, pri linezolide sa pozorovalo nahle znizenie citlivosti.
Rezistencia na linezolid bola hlasena pri enterokokoch, Staphylococcus aureus a koagulaza-
negativnych stafylokokoch. Vo v§eobecnosti sa dava do stivislosti s dlhodobou liecbou a zavedenymi
protetickymi pomockami alebo abscesmi, ktoré sa nedrénovali. Ak sa organizmy rezistentné na
antibiotikd premnozia v nemocniciach, je dolezité dbat’ na systém kontroly infekcii.

Informacia z klinickych skt$ani

Stidie u pediatrickej populdcie

V otvorenej studii sa ucinnost’ linezolidu (10 mg/kg kazdych 8 hodin) porovnavala s vankomycinom
(10-15 mg/kg kazdych 6-24 hodin) pri liecbe infekcii, pri ktorych je predpoklad alebo sa dokazalo, ze
su vyvolané rezistentnymi grampozitivnymi patogénmi (vratane nozokomialnej pneumonie,
komplikovanych infekcii koZe a koznych Struktar, bakterémia sivisiaca so zavedenim katétra,
bakterémia neznameho pévodu a iné infekcie) u deti od narodenia do 11 rokov. Miery klinického
vyliecenia v klinicky hodnotitelnej populécii boli 89,3 % (134/150) pre linezolid a 84,5 % (60/71) pre
vankomycin (95 % IS: -4,9, 14,6).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Linezolid obsahuje predovsetkym (s)-linezolid, ktory je biologicky aktivny a metabolizuje sa na
inaktivne metabolity.

Absorpcia

Linezolid sa rychlo a extenzivne absorbuje po peroralnom podani. Maximalne plazmatické
koncentracie sa dosiahnu do 2 hodin od podania. Absoltitna biologickd dostupnost’ linezolidu po
peroralnom podani (peroralne a intravenozne podanie v skrizenej Studii) je kompletna (priblizne
100 %). Absorpciu signifikantne neovplyvituje prijem potravy a absorpcia peroralnej suspenzie je
podobna, aké sa dosahuje u filmom obalenych tabliet.

Crax @ Ciin linezolidu v plazme (priemerné hodnoty a [SD]) v rovnovaZznom stave po podani 600 mg
intravenozne dvakrat denne boli 15,1 [2,5] mg/l a 3,68 [2,68] mg/l.

V dal$ej studii sa po peroralnom podavani 600 mg linezolidu dvakrat denne az do rovnovazneho stavu
stanovili Cmax @ Cmin na 21,2 [5,8] mg/l a 6,15 [2,94] mg/l. Rovnovazny stav sa dosiahne na druhy den
podavania.

Distribticia

Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave u zdravych dospelych osob je priemerne asi 40 - 50 litrov
a priblizuje sa k hodnote celkovej telesnej vody. Vizba na plazmatické bielkoviny je priblizne 31 %
a nie je zavisla od koncentracie.

Koncentracie linezolidu sa stanovovali v rdznych telesnych tekutinach u obmedzeného poctu
dobrovolnikov v §tadiach s opakovanym podavanim. Pomer koncentracie linezolidu v slindch a v pote
vzhladom ku koncentracii v plazme bol 1,2:1,0 a 0,55:1,0. Pomer Cpax Vv rovnovaZznom stave merany
v tekutine epitelialnej vystielky a v pl'icnych alveolarnych bunkach bol 4,5:1,0 a 0,15:1,0.

V §tudii s malym poctom o0sdb s ventrikulo-peritonealnym Santom a v podstate bez znakov
meningitidy bol po viacndsobnom podani linezolidu pomer Cnax v cerebrospinalnej tekutine

k plazmatickej koncentracii 0,7:1,0.

Biotransformécia
Linezolid sa metabolizuje najmi oxidaciou morfolinového kruhu, ¢o vedie predovsetkym k vzniku
dvoch inaktivnych derivatov karboxylovej kyseliny s otvorenym kruhom; metabolit kyseliny

13



Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/01604-Z1A

aminoetoxyoctovej (PNU-142300) a metabolit hydroxyetylglycinu (PNU-142586). Metabolit
hydroxyetylglycinu (PNU-142586) prevazuje medzi metabolitmi u ¢loveka a predpoklada sa, Ze
vznika neenzymatickym procesom. Metabolit kyseliny aminoetoxyoctovej (PNU-142300) je pritomny
v menSom mnozstve. Ur¢ili sa aj nevyznamné mnozstva d’al§ich inaktivnych metabolitov.

Elimindcia

U pacientov s neporusenou funkciou obli¢iek alebo s miernou az stredne zavaznou renalnou
insuficienciou sa linezolid v rovnovaznom stave vylucuje predovsetkym do mocu ako PNU-142586
(40 %), povodna latka (30 %) a PNU-142300 (10 %). V stolici sa nezist'uje prakticky Ziadne mnozstvo
povodnej latky, zatial’ o priblizne 6 % z kazdej davky sa objavi v stolici ako PNU-142586 a 3 % ako
PNU-142300. Elimina¢ny polcas linezolidu je priemerne asi 5 — 7 hodin.

Mimoobli¢kovy klirens predstavuje priblizne 65 % celkového klirensu linezolidu. So zvySujucimi sa
davkami linezolidu sa v jeho klirense zaznamenal maly stupen nelinearnosti. Zda sa, ze je to dosledok
nizSieho oblickového a mimoobli¢kového klirensu pri vyssSich koncentraciach linezolidu. Rozdiely

v klirense su v§ak malé a neovplyvnia predpokladany eliminacny polcas.

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek: U pacientov so zavaznou rendlnou insuficienciou (t.j. klirens kreatininu

< 30 ml/min) bol po jednorazovom podani 600 mg 7- az 8-nasobny vzostup plazmatickych hladin
dvoch hlavnych metabolitov linezolidu. Nezistilo sa vSak zvySenie AUC povodnej latky. Aj ked’ sa
hemodialyzou odstrani ¢ast’ hlavnych metabolitov, po jednorazovom podani 600 mg boli plazmatické
hladiny metabolitov po hemodialyze stale vyrazne vyssie ako boli pozorované u pacientov

s neporuSenymi oblickovymi funkciami alebo s miernou az stredne zavaznou renalnou insuficienciou.

U 24 pacientov so zavaznou rendlnou insuficienciou, priCom 21 z nich bolo na pravidelnej
hemodialyze, boli po niekol’kych ditoch podavania linezolidu vrcholové plazmatické koncentracie
dvoch hlavnych metabolitov asi 10-nasobne vyssie ako boli pozorované u pacientov s nenarusenymi
oblickovymi funkciami. Maximéalne plazmatické koncentracie linezolidu neboli ovplyvnené.

Klinicky vyznam tychto pozorovani nebol stanoveny, ked’ze v sticasnosti st dostupné len obmedzené
udaje o bezpecnosti licku (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie pecene: Obmedzené tidaje nasvedcuju, ze farmakokinetika linezolidu, PNU-142300
a PNU-142586 sa nemeni u pacientov s miernou az stredne zavaznou hepatalnou insuficienciou (t.].
Child-Pughova skupina A alebo B). Farmakokinetika linezolidu u pacientov so zavaznou hepatalnou
insuficienciou (t.j. Child-Pughova skupina C) nebola hodnotena. Ked’Ze sa vSak linezolid metabolizuje
neenzymatickou cestou, nepredpoklada sa vyznamné ovplyvnenie jeho metabolizmu pri poruche
funkcie pecene (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Pediatricka populacia (< 18 rokov veku): Nie st k dispozicii dostatocné idaje o bezpec¢nosti

a uc¢innosti linezolidu u deti a dospievajtcich (< 18 rokov veku) a preto sa pouzitie linezolidu v tejto
vekovej skupine neodportca (pozri Cast’ 4.2). Na stanovenie odporucani pre bezpecné a uc¢inné
davkovanie st potrebné d’alSie stadie. Farmakokinetické $tadie naznacuju, Ze po podani
jednorazovych a opakovanych davok u deti (1 tyzden az 12 rokov) bol klirens linezolidu (v zavislosti
od kg telesnej hmotnosti) vyssi u pediatrickych pacientov ako u dospelych, ale klesal sa so stipajicim
vekom.

Podavanie linezolidu u deti vo veku od 1 tyzdna do 12 rokov v davke 10 mg/kg kazdych 8 hodin
denne viedlo k expoziciam priblizne rovnakym, aké sa dosiahli u dospelych po podavani 600 mg
dvakrat denne.

U novorodencov mladSich ako 1 tyzdei sa systémovy klirens linezolidu (v zavislosti od kg telesnej
hmotnosti) vyrazne zvysil v priebehu prvého tyzdna Zivota. Preto novorodenci, ktorym sa podaval

.....
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porode. Avsak pri tomto davkovani sa poc¢as prvého tyzdia Zivota nadmerna akumulacia
nepredpoklada, pretoze pocas tohto obdobia sa klirens vyrazne zvySuje.

U dospievajucich (vo veku 12 az 17 rokov) bola farmakokinetika linezolidu po podani davky 600 mg
podobna ako u dospelych. Preto dospievajuci, ktorym sa podava 600 mg kazdych 12 hodin denne,
budi mat’ podobnt expoziciu ako ta, ktora sa pozoruje u dospelych dostavajtcich rovnakt davku.

U pediatrickych pacientov s ventrikulo-peritonealnym Santom, ktorym sa podaval linezolid v davke

10 mg/kg kazdych 12 hodin alebo kazdych 8 hodin sa pozorovali premenlivé koncentracie linezolidu
v mozgovomiechovom moku po podani jednorazovych aj opakovanych davok linezolidu.
Terapeutické koncentracie sa v mozgovomiechovom moku trvale nedosiahli alebo neudrzali. Preto sa
pouzitie linezolidu pri empirickej lieCbe u pediatrickych pacientov s infekciami centralneho nervového
systému neodportca.

Starsi: Farmakokinetika linezolidu sa signifikantne nemeni u starSich pacientov vo veku 65 rokov
a viac.

Zeny: Zeny majii o nie¢o mensi distribu¢ny objem ako muzi a priemerna hodnota klirensu sa u nich
znizuje po korekcii na telesna hmotnost’ priblizne o 20 %. U Zien su vyS$Sie plazmatické koncentracie,
¢o mozno ¢iastocne pripisat’ rozdielom v telesnej hmotnosti. Ked’ze vSak priemerny polcas linezolidu
nie je signifikantne odlisny u muzov a u zien, nepredpoklada sa, ze by plazmatické koncentracie u Zien
znacne prevysovali uz stanovené koncentracie, ktoré su dobre tolerované, a preto nie je potrebna
uprava davkovania.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Linezolid znizuje fertilitu a reproduk¢né schopnosti u samcov potkanov v expozi¢nych hladinach
priblizne rovnakych ako u ¢loveka. U pohlavne dospelych zvierat boli tieto ucinky reverzibilné.
Neboli vSak reverzibilné u mladych zvierat, ktorym sa linezolid podaval pocas takmer celého obdobia
pohlavného dozrievania. Zaznamenala sa abnorméalna morfologia spermii v semennikoch dospelych
potkanov a hypertrofia epitelialnych buniek, ako aj hyperplazia nadsemennikov. Zda sa, Ze linezolid
ovplyviiuje dozrievanie spermatozoi u potkanov. Suplementacia testosterénu nemala ziadny vplyv na
linezolidom vyvolané zmeny fertility. Hypertrofia nadsemennikov sa nepozorovala u psov liecenych
pocas 1 mesiaca, hoci u nich boli zjavné zmeny v hmotnosti prostaty, semennikov a nadsemennikov.

Studie reprodukénej toxicity u mysi a u potkanov nepreukazali ziadny dokaz o teratogénnych
ucinkoch pri expozi¢nych hladinach 4-nasobnych, resp. ekvivalentnych hladindm u I'udi. Rovnaké
koncentracie linezolidu spdsobili matersku toxicitu u gravidnych mysi a saviseli so zvySenym
odumieranim embryi, vratane znizeného poctu mlad’at vo vrhu, zniZenou hmotnost'ou plodov

a zvySenou genetickou predispoziciou na odchylky hrudnej kosti u prislusného kmena mysi.

U potkanov sa pozoroval mierne toxicky ucinok na gravidné samice pri expoziciach nizsich ako st
klinické expozicie. Zaznamenala sa mierna toxicita pre plod, ktora sa prejavila jeho zniZenou
hmotnostou, zniZenou osifikaciou hrudnej kosti a rebier pred ich zrastom, znizenym prezivanim
mlad’at a miernym spomalenim dozrievania.

Pri pareni sa u tychto zvierat pozorovali reverzibilné zvysené predimplantacné straty zavislé od davky
so zodpovedajucim poklesom fertility. U kralikov sa vyskytla znizena hmotnost’ plodu len v pripade
materskej toxicity (klinické znaky, znizeny prirastok hmotnosti a prijem potravy) pri hladinach
expozicie 0,06 krat niz§ich v porovnani s expoziciou, aka sa predpoklada u l'udi v zavislosti od AUC.
Pri druhu je znama citlivost’ na G¢inky antibiotik.

Linezolid a jeho metabolity sa vylu¢uju do mlieka samic potkanov a pozorované koncentracie
v mlieku boli vyssie ako v plazme potkanich matiek.

Linezolid vyvolava reverzibilni myelosupresiu u potkanov a u psov.
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U potkanov, ktorym sa podaval linezolid peroralne pocas 6 mesiacov v davke 80 mg/kg/den, sa
pozorovala ireverzibilna, minimalna aZ mierna axonalna degeneracia sedacich nervov; minimalna
degeneracia sedacich nervov sa pri tejto davke pocas 3 mesiacov tiez pozorovala u 1 samca pri
predbeznej pitve. Aby sa preukazala degeneracia optického nervu, bolo vykonané citlivé morfologické
vySetrenie perfuzie tkaniv. Minimalna az stredne zdvazna degeneracia optického nervu sa preukézala
u 2 z 3 samcov potkanov po 6 mesiacoch davkovania, ale priamy vztah s lieckom bol nejednoznacny

z dovodu akttneho nalezu a jeho asymetrickej distribucie. Degeneracia optického nervu, ktora sa
pozorovala, bola mikroskopicky porovnatel'na so spontannou unilateralnou degeneraciou optického
nervu hlasenou u dospelych potkanov a mdze byt’ exacerbéciou zakladného ochorenia.

Predklinické udaje na zaklade obvyklych §tadii toxicity po opakovanom podavani a genotoxicity
neodhalili ziadne osobitné rizika pre 'udi okrem tych, ktoré su uvedené v inych castiach tohto Suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku. Studie karcinogenity/onkogenicity neboli uskuto¢nené, ked’ze sa
liek podava kratkodobo, a ked’Ze chybaju tdaje o genotoxicite.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
monohydrat glukozy

citrébnan sodny

kyselina citronova

kyselina chlorovodikova (na tpravu pH)
hydroxid sodny (na upravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Do roztoku sa nesmu pridavat’ Ziadne aditiva. Ak sa linezolid podava stibezne s inymi liekmi, kazdy
liek sa musi podat’ oddelene podl’a prislusnych pokynov na spdsob podavania. Ak sa pouziva ta ista
intravenozna suprava pre nasledné podanie infuzii niekol’kych liekov, siprava sa musi preplachnut’
pred a po podani linezolidu kompatibilnym infiznym roztokom (pozri Cast’ 6.6).

Je zname, Ze infuzny roztok linezolidu je fyzikalne inkompatibilny s nasledujucimi zlu¢eninami:
amfotericin B, chlérpromazinium-chlorid, diazepam, pentamidinium-diizetionat, erytromycinium-
laktobionat, sodna sol’ fenytoinu a sulfametoxazol/trimetoprim. Okrem toho je chemicky
inkompatibilny s dvojsodnou solou ceftriaxonu.

6.3 Cas pouZitePnosti

Pred otvorenim: 3 roky

Chemicka a fyzikalna stabilita pripravku bola preukazana po dobu 24 hodin pri 2-8 °C a 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska pokial’ sposob otvorenia nevylucuje riziko kontaminécie, je nutné liek
pouzit’ okamzite. Pokial’ nie je roztok okamzite pouzity, ¢as a podmienky uchovavania st na
zodpovednosti pouzivatela.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne Specidlne podmienky na uchovavanie.

Freeflex vak:

Az do Casu pouzitia uchovavajte v povodnom obale (vonkajsia folia a Skatul'a) na ochranu pred
svetlom.

KabiPac fTasa:

Az do Casu pouzitia uchovavajte infuznu fT'asu vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri cast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia
Linezolid Kabi 2 mg/ml, infizny roztok je dodavany v nasledovnych baleniach:

Viacvrstvovy polyolefinovy infuzny freeflex vak, bez latexu, jednorazovy, pripraveny ihned’ na
pouzitie, uzavrety vo vnutri vonkajsej folie (polyester/polypropylén aluminium film)

alebo

polyetylénova fl'asa s nizkou hustotou (KabiPac) ako vnutorny obal, uzatvorena so zatkou s gumenym
diskom cez ktory je mozné vsunut’ ihlu.

Vak alebo fl'asa obsahuje 300 ml roztoku.

Velkosti balenia:

Polyolefinovy vak (Freeflex): 10, 30 alebo 50 infuznych vakov.

Polyetylénova fTasa (KabiPac): 10, 30 alebo 50 infiznych flia$ (balené v samostatnych Skatuliach).

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Len na jednorazové pouzitie.

Freeflex vaky:

Odstraiite vonkajsiu foliu len tesne pred pouzitim, potom pevnym stlac¢enim vaku skontrolujte, ¢i
roztok nevyteka. Ak vak presakuje, nepouZzivajte ho, pretoze sterilita roztoku moze byt porusena.
Roztok sa pred pouzitim musi vizualne skontrolovat’ a pouzit’ sa moze len ¢iry roztok bez vidite'nych
Castic. Nepouzivajte tieto vaky v sériovych spojeniach. Akykol'vek nepouzity roztok sa musi
zlikvidovat’. Ziadne zvlastne poZziadavky na likvidaciu. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku
musi byt’ zlikvidovany v sulade s narodnymi poziadavkami.

Nepouzivajte znovu ¢iastoCne pouzité vaky.

KabiPac fl'ase:

Vyberte z vonkajsieho obalu len tesne pred pouZzitim. Roztok sa ma pred pouzitim vizualne
skontrolovat’ a pouzit’ sa moZe len ¢iry roztok bez viditenych castic. NepouZzivajte tieto flase

v sériovych spojeniach. Akykol'vek nepouZity roztok sa musi zlikvidovat’. Ziadne zvlastne poziadavky
na likvidaciu. Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s
narodnymi poziadavkami.

Nepouzivajte znovu ¢iastocne pouzité flase.

Linezolid Kabi 2 mg/ml infizny roztok je kompatibilny s nasledujicimi roztokmi:
- infuzny intravendzny roztok glukézy 5 % (50 mg/ml),

- inflzny intraven6zny roztok chloridu sodného 0,9 % (9 mg/ml)

- Ringerov injek¢ny roztok s laktaitom (Hartmannov injekény roztok).

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Fresenius Kabi s.r.0., Na strzi 1702/65, Nusle, 140 00 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNE CISLO
15/0128/15-S
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 07. maja 2015
Détum posledného predlzenia registracie: 23. augusta 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2026
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