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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Linezolid Accord 600 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN]
Jedna potahovana tableta obsahuje 600 mg linezolidu.

Pomocna latka se znamym ucinkem:

Jedna potahovana tableta obsahuje 0,82 mg s6jového lecithinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Bilé az témér bilé, ovalného tvaru o délce 18,5 mm a Sifce 9,5 mm, bikonvexni, potahované tablety s
vyrazenym " EQ1" na jedné stran¢ a hladké na stran¢ druhé.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Nozokomialni pneumonie
Komunitni pneumonie

Linezolid Accord je urcen k 1é¢bé komunitni pneumonie a nozokomialni pneumonie, je-1li znamo nebo
existuje-1i podezteni, Ze je zpisobena citlivymi grampozitivnimi bakteriemi. Pfi urovani vhodnosti
l1écby linezolidem je nutné zvazit vysledky mikrobiologickych testi nebo informace o prevalenci
rezistence k antibakterialnim latkdm u grampozitivnich bakterii (ptislusné organismy viz bod 5.1)

Linezolid Accord neptisobi proti infekcim vyvolanym gramnegativnimi patogeny. Pokud jsou
gramnegativni patogeny prokazany nebo ocekavany, musi byt souc¢asné zahajena specificka 1écba proti
gramnegativnim organismim.

Komplikované infekce kiize a mekkych tkani (viz bod 4.4)

Linezolid Accord je urcen k 1é¢bé komplikovanych infekei ktize a mekkych tkani pouze v pripade, ze
bylo mikrobiologickymi testy prokdzano, ze infekce je zpUsobena citlivymi grampozitivnimi
bakteriemi.

Linezolid Accord neptisobi proti infekcim vyvolanym gramnegativnimi patogeny. Linezolid Accord ma
byt podan pacientiim s komplikovanymi infekcemi kiize a mekkych tkani se zndmou nebo moznou
soucasnou infekci gramnegativnimi organismy pouze, pokud neni dostupna alternativni moznost 1écby
(viz bod 4.4). Za téchto okolnosti musi byt soucasné zahajena 1éba proti gramnegativnim organismim.

Lécba pripravkem Linezolid Accord ma byt zahajena pouze v nemocnici a po konzultaci s ptislusnym
odbornikem, jako je mikrobiolog nebo infektolog.

Je ti‘eba vzit v ivahu oficialni doporuceni pro spravné pouzivani antibakterialnich latek.
4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Lécbu lze zahajit linezolidem ve formée infuze, potahovanych tablet nebo peroralni suspenze. Pacienti,
jejichz léCba byla zahajena parenteralni formou, mohou byt pfevedeni na nékterou z peroralnich forem,



jakmile je to klinicky indikovéano. V takovych ptipadech neni nutné ménit ddvku, protoze peroralné
podany linezolid ma téméf 100% biologickou dostupnost.

Doporucené davkovani a trvani léchby u dospélych:
Trvani 1écby zavisi na patogenu, misté infekce a jeji zdvaznosti a na odpovédi pacienta na 1écbu.

Nasledujici doporuceni odpovidaji dobé¢ trvani 1écby pouzité v klinickych studiich. U nékterych typa
infekci mohou byt vhodné kratsi 16¢ebné rezimy, ty vsak nebyly v klinickych studiich hodnoceny.

Maximalni doba 1écby je 28 dni. Bezpecnost a ti€innost linezolidu pro dobu podévani delsi nez 28 dnti
nebyla stanovena (viz bod 4.4).

U infekci se soucasnou bakteriemii neni nutné zvyseni doporucené davky nebo prodlouzeni doby trvani
1écby.

Doporucené davkovani infuzniho roztoku a tablet/granuli pro peroralni suspenzi je nasledujici:

Infekce Davkovani Trvani lécby
Nozokomialni pneumonie 600 mg dvakrat denné¢ | 10-14 dnt
Komunitni pneumonie 600 mg dvakrat denn¢ | 10-14 dnl
Komplikované infekce kiize a mekkych tkani 600 mg dvakrat denn¢ | 10-14 dnt

Pediatricka populace:

Bezpecnost a ucinnost linezolidu u déti (ve véku < 18 let) nebyla stanovena. Soucasna dostupna data
jsou popsana v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, nicméné zadné doporuceni tykajici se davkovani nelze stanovit.

Starsi pacienti:

Neni nutna uprava davkovani.

Porucha funkce ledvin:

Neni nutna uprava davkovani (viz body 4.4 a 5.2).
Teézka porucha funkce ledvin (tj. CLcr < 30 ml/min):

Neni nutnd uprava davkovani. Vzhledem k neznamému klinickému vyznamu vyssich expozic (az
desetinasobek) dvéma primarnim metabolitim linezolidu u pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin
ma byt linezolid pouzivan u téchto pacientii se zvlastni opatrnosti a pouze tehdy, kdyz predpokladany
ptinos pfevysi mozné riziko.

Protoze se zhruba 30 % podané davky linezolidu odstrani béhem 3 hodin hemodialyzy, ma byt linezolid
podavan dialyzovanym pacientiim az po dialyze. Primarni metabolity linezolidu jsou do jisté miry
hemodialyzou odstranovany, ale jejich koncentrace po dialyze je stale jesté zietelné vyssi nez jejich
koncentrace u pacientii s normalni funkci ledvin nebo lehkou az sttedné tézkou poruchou funkce ledvin.

Proto ma byt linezolid pouzivan u dialyzovanych pacientt s té€Zkou poruchou funkce ledvin se zvlastni
opatrnosti a pouze tehdy, kdyz predpokladany piinos pievysi mozné riziko.

V soucasnosti nejsou zkuSenosti s podavanim linezolidu pacientlim, ktefi se podrobuji kontinualni
ambulantni peritonedlni dialyze (CAPD) nebo alternativni 1é¢bé renalniho selhani (jiné nez
hemodialyza).

Porucha funkce jater:

Neni nutna uprava davkovani. Klinické udaje jsou vSak omezené, a proto se pouziti u téchto pacienti
doporucuje pouze tehdy, kdyz predpokladany ptinos prevysi mozné riziko (viz body 4.4 a 5.2).

Zpusob podani
Doporucena davka linezolidu se podava peroralné dvakrat denné.
Cesta podani: peroralni podani.

Potahované tablety lze uzivat nezavisle na jidle. Tablety se polykaji celé a zapijeji se trochou vody.
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4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na linezolid nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Linezolid Accord nesmi byt podavan pacientim, ktefi uzivaji jakékoli pfipravky inhibujici
monoaminooxidazu A nebo B (napf. fenelzin, isokarboxazid, selegilin, moklobemid) a dva tydny po
uziti takovych piipravkda.

Pokud neni k dispozici zatizeni pro peclivé sledovani pacienta a monitorovani krevniho tlaku, linezolid
nesmi byt podavan pacientlim s nasledujicimi klinickymi diagn6zami nebo pfi soucasné medikaci nize
uvedenymi pfipravky:

e Pacienti s nekontrolovanou hypertenzi, feochromocytomem, karcinoidem, tyreotoxikoézou,
bipolarni poruchou, schizoafektivni poruchou, se stavy akutni zmatenosti.

e Pacienti uzivajici néktery z nasledujicich 1€ki: inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (viz
bod 4.4), tricyklicka antidepresiva, agonisté serotoninovych receptortt 5-HT; (triptany), ptimo a
nepiimo pusobici sympatomimetika (v€etné adrenergnich bronchodilatancii, pseudoefedrinu a
fenylpropanolaminu), vazopresiva (napf. epinefrin, norepinefrin), dopaminergni latky (napf.
dopamin, dobutamin), pethidin nebo buspiron.

Udaje z pokusti na zvifatech naznacuji, Ze linezolid a jeho metabolity mohou piechazet do matei'ského
mléka, a proto musi byt kojeni pied zahajenim 1écby a béhem ni pieruseno (viz bod 4.6).

Linezolid obsahuje so6jovy lecitin, ktery mulze obsahovat arasidovy protein. Monografie PhEur
neobsahuje test na zbytkovy protein.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Myelosuprese

U pacientd, kteti dostavali linezolid, byla pozorovana myelosuprese (vcetné anemie, leukopenie,
pancytopenie a trombocytopenie). U ptipadt, kde je vysledek zndm, hematologické parametry vzrostly
po vysazeni linezolidu k hodnotam pted 1écbou. Zda se, Ze riziko vyskytu téchto ucinkl je tmérné
dobé¢ 1é¢by. Rizika krevni dyskrazie mohou byt vétsi u starsich pacientli nez u mladsich.
Trombocytopenie se mize vyskytnout mnohem casté€ji u pacienti s t¢zkou poruchou funkce ledvin, at’
na dialyze nebo bez ni, a u pacientil se stfedn€ t€zkou az tézkou poruchou funkce jater. Proto se
doporucuje peclivé monitorovani krevniho obrazu u pacientt, ktefi: jiz maji anémii, granulocytopenii
nebo trombocytopenii; uzivaji soucasné€ léky, které mohou snizovat hladinu hemoglobinu, zhorsovat
krevni obraz nebo neptiznive ovliviiovat mnozstvi trombocyti nebo jejich funkci, maji t€Zkou poruchu
funkce ledvin nebo stiedné tézkou az tézkou poruchu funkce jater; jsou léceni déle nez 10-14 dni.
Témto pacientim ma byt linezolid podavan pouze tehdy, pokud je mozné peclivé monitorovani hladin
hemoglobinu, krevniho obrazu a poc¢tu trombocytil.

Pokud se béhem 1écby linezolidem objevi vyrazna myelosuprese, ma byt 1écba prerusena, pokud neni
jeji pokracovani povazovano za absolutné nezbytné. V takovém ptipad¢€ je nutné pouzit vhodna
1éCebna opatieni a nepretrzité kontrolovat krevni obraz.

U pacienti lécenych linezolidem se navic doporucuje provadét kontrolu krevniho obrazu (véetné
hladiny hemoglobinu, trombocyti a celkového a diferencialniho poctu leukocytll) tydné, nezavisle na
krevnim obraze pfi zahdjeni 1écby.

Ve studiich "compassionate use* (podani v ramci zvlastni 1écby z humannich divodi) byl u pacient
pouzivajicich linezolid po dobu delsi nez doporucenych 28 dnii hlasen zvyseny vyskyt zavazné
anémie. Témto pacientiim bylo Cast&ji zapotiebi podat krevni transfuzi. Pfipady anémie vyzadujici
krevni transfuzi byly rovnéz hlaseny po uvedeni 1é¢ivé latky na trh. Vice pripadl se objevilo u
pacientt 1é¢enych linezolidem déle nez 28 dnti.

Po uvedeni na trh byly hlaSeny ptipady sideroblastické anémie. VéEtSina pacienttl, u nichz byl znam Cas
jejiho nastupu, byla linezolidem lécena déle nez 28 dni. U vétSiny pacientli se po vysazeni 1é¢by
anémie pln¢ Ci castecné znormalizovala s nebo bez 1écby anémie.



Rozdily v mortalité v klinické studii u pacienti s grampozitivnimi infekcemi v krevnim recisti
souvisejicimi se zavedenim katetru

V oteviené studii u té€Zce nemocnych pacientti 1é¢enych linezolidem s infekcemi spojenymi s
intravaskularnim katetrem byla patrna zvysSena mortalita ve srovnani s
vankomycinem/dikloxacilinem/oxacillinem [78/363 (21,5 %) vs. 58/363 (16,0 %)]. Hlavnim faktorem
ovliviiujicim vyskyt mortality byla vychozi grampozitivni infekce. Vyskyt mortality byl obdobny u
pacientt s infekcemi vyvolanymi €isté grampozitivnimi organismy (pomér rizik 0,96; 95% interval
spolehlivosti: 0,58-1,59), avsak byl vyznamné vyssi (p=0,0162) v rameni s linezolidem u pacientti s
infekcemi vyvolanymi jinymi patogeny nebo u pacienttl, u nichz nebyl prokazan kauzalni infekéni
patogen (pomér rizik 2,48; 95% interval spolehlivosti: 1,38-4,46). Nejvétsi rozdil byl pozorovan v
prubéhu 1écby a béhem 7 dnil nasledujicich po ukonceni podavani hodnoceného 1é¢iva. B€hem studie
byla v rameni s linezolidem prokazana infekce vyvolana gramnegativnim patogenem u vice pacientl a
vice pacientll zemielo v disledku gramnegativni ¢i polymikrobidlni infekce. Z toho diivodu ma byt
linezolid podan pacientiim s komplikovanymi infekcemi ktize a mékkych tkani se znamou nebo
moznou soucasnou infekci gramnegativnimi organismy pouze, pokud nejsou alternativni volby 1écby
dostupné (viz bod 4.1). V téchto ptipadech musi byt soucasné zahajena 1écba proti gramnegativnim
organismuim.

Prijem a kolitida souvisejici s antibiotiky

Prtjem a kolitida souvisejici s antibiotiky, véetné pseudomembranodzni kolitidy a prijmu
vyvolavaného bakterii Clostridium difficile, byly hlaseny v souvislosti s t¢éméf vSemi antibiotiky
vcéetné linezolidu. Jejich zavaznost se mize riznit od mirného prijmu az po fatalni kolitidu. Tuto
diagnozu je proto dilezité zvazit u pacientil, u kterych se objevi tézky prijjem béhem pouzivani
linezolidu nebo po ném. V ptipadé podezieni na prijem ¢i kolitidu souvisejicimi s antibiotiky nebo
jejich potvrzenti je tieba probihajici 1é¢bu antibakteridlnimi piipravky vcetné linezolidu vysadit a ihned
zah4jit vhodna lécebna opatieni. V tomto ptipad¢ jsou kontraindikovany ptipravky inhibujici
peristaltiku.

Laktatova acidoza

Pti podavani linezolidu byl hlasen vyskyt laktatové acidozy. Pacienti, u kterych se béhem uzivani
linezolidu rozvinou znamky a ptiznaky metabolické acid6zy, vCetné opakujici se nauzey nebo
zvraceni, bolesti biicha, nizké hladiny hydrogenuhlicitanu nebo hyperventilace, musi byt neprodlené
I¢karsky oSetieni. Dojde-li k laktatové acidoze, je tieba zvazit ptinos pokracujici 1écby linezolidem v
porovnani s moznymi riziky.

Mitochondrialni dysfunkce

Linezolid inhibuje syntézu mitochondrialnich proteind. V diisledku toho mtize dochéazet k nezadoucim
ucinkm jako laktatové acidoze, anemii nebo neuropatii (optické i periferni). Tyto ptihody byvaji
Castéjsi, je-li 1éCivy pripravek pouzivan déle nez 28 dni.

Serotoninovy syndrom

Byl hlasen také spontanni vyskyt ptipadt serotoninového syndromu pii soubézném podavani
linezolidu a serotonergnich pfipravkd, vcetné antidepresiv, jako jsou selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI), a opioidii (viz bod 4.5). Proto je soubézné podavani linezolidu a
serotonergnich ptipravkl kontraindikovano (viz bod 4.3) krom¢ ptipadi, kdy je podavani linezolidu
soubézné se serotonergnimi piipravky naprosto nezbytné. V takovych ptipadech maji byt pacienti
bedlivé pozorovani, zda se u nich neprojevuji znamky a pfiznaky serotoninového syndromu, jako napf.
poruchy kognitivnich funkci, hyperpyrexie, hyperreflexie nebo porucha koordinace. Pokud se takové
znamky nebo piiznaky objevi, maji 1ékafi zvazit vysazeni jednoho nebo i obou ptipravki. Po vysazeni
soubézné podavaného serotonergniho pfipravku se mohou vyskytnout ptiznaky z vysazeni.

Rhabdomyolyza

Pti uzivani linezolidu byl hlasen vyskyt rhabdomyolyzy. Linezolid ma byt pouzivan s opatrnosti u
pacientl s predisponujicimi faktory pro rhabdomyolyzu. Pokud jsou pozorovany znamky nebo piiznaky
rhabdomyolyzy, mé byt podavani linezolidu preruseno a zahajena odpovidajici 1écba.



Hyponatrémie a SIADH

U nekterych pacientl 1éCenych linezolidem byla zjisténa hyponatrémie a/nebo syndrom nepiimérené
sekrece antidiuretického hormonu (SIADH). Doporucuje se pravidelné¢ monitorovat hladiny sodiku v
séru u pacientil s rizikem hyponatrémie, jako jsou starsi pacienti nebo pacienti, ktefi uzivaji 1éCivé
pripravky, které mohou snizovat hladiny sodiku v krvi (napt. thiazidova diuretika, jako je
hydrochlorothiazid).

Periferni neuropatie a opticka neuropatie

U pacienti lécenych linezolidem byla hlasena periferni neuropatie, opticka neuropatie a opticka
neuritida progredujici nékdy az ke ztraté zraku. Tato hlaseni zahrnovala predevsim pacienty 1éCené po
dobu delsi, nez je maximalni doporucena délka trvani 1écby 28 dni.

Vsem pacientim musi byt doporuceno, aby oznamili takové priznaky poruchy zraku, jako jsou zmény
zrakové ostrosti, zmény barevného vidéni, rozmazané vidéni nebo poruchy zorného pole. V téchto
ptipadech se doporucuje okamzité vySetfeni a v nutném ptipad¢ odeslani k oftalmologovi. Pokud
jakykoliv pacient uziva linezolid déle nez doporucenych 28 dni, musi byt pravidelné kontrolovany
jeho zrakové funkce.

Pokud se objevi periferni nebo opticka neuropatie, dalsi podavani linezolidu musi byt posouzeno vici
potencialnimu riziku.

Zvysené riziko neuropatie milZe nastat i u pacientl uzivajicich linezolid 1é¢enych soucasné nebo v
nedavné dob¢ antituberkulotiky.

Konvulze

Byly hlaseny ptipady vyskytu konvulzi u pacientt 1é€enych linezolidem. Vétsina téchto pacientd méla
epileptické zachvaty v anamnéze nebo u nich bylo hlaseno riziko epileptickych zachvatt. Pacienti maji
byt pouceni o nutnosti informovat svého I€kaie, pokud méli v minulosti epileptické zachvaty.

Inhibitory monoaminooxidazy

Linezolid je reverzibilni neselektivni inhibitor monoaminooxiddzy (IMAO), nicméné v davkach
pouzitych k antibakterialni terapii nevykazuje antidepresivni ti€inek. K dispozici jsou jen velmi
omezené udaje z interakcnich studii a o bezpecnosti linezolidu v ptipad¢ podani pacientim se stavy,
které by je mohly vystavit riziku plynoucimu z inhibice MAO, nebo se soucasnou medikaci, ktera by
je mohla vystavit témuz riziku. Proto se pouZiti linezolidu za téchto okolnosti nedoporucuje, pokud
neni mozné peclivé sledovani a monitorovani pacienta (viz body 4.3 a 4.5).

Podavani v kombinaci s potravinami bohatymi na tyramin

Pacienti maji byt upozornéni, ze nemaji pozivat velka mnozstvi potravy bohaté na tyramin (viz bod
4.5).

Superinfekce

Utinky linezolidu na normalni sttevni mikrofloru nebyly v klinickych studiich hodnoceny.

Pouziti antibiotik mlize ptilezitostné zptisobit pfertistani necitlivych mikroorganismuti. Naptiklad
priblizné 3 % pacientli 1écenych doporuc¢enymi davkami linezolidu mélo v klinickych studiich 1ékem
zptisobenou kandidozu. Pokud se béhem 1écby objevi superinfekce, je nutné zavést vhodna opatieni.

Zv1astni populace

U pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin ma byt linezolid pouzit s velkou opatrnosti a pouze tehdy,
kdyz predpokladany piinos prevysi mozné riziko (viz body 4.2 a 5.2).

U pacientl s tézkou poruchou funkce jater se linezolid doporucuje pouze tehdy, kdyz predpokladany
ptinos pfevysi mozné riziko (viz body 4.2 a 5.2).

Porucha fertility

Linezolid reverzibiln¢ snizuje fertilitu a indukuje abnormalni morfologii spermii u dospélych samct
potkant pfi hladinach expozice priblizn€ stejnych, jaké jsou ocekavany u lidi. Nejsou znamy mozné
ucinky linezolidu na reprodukéni systém u muzi (viz bod 5.3).



Klinicka hodnoceni
Bezpecnost a uc¢innost linezolidu podavaného déle nez 28 dni nebyla stanovena.

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

Sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méne nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Inhibitory monoaminooxiddzy

Linezolid je reverzibilni, neselektivni inhibitor monoaminooxidazy (IMAO). K dispozici je jen velmi
malo udajti z interakénich studii a o bezpecnosti linezolidu v pripadé podani pacientim se souc¢asnou
medikaci, ktera by je mohla vystavit riziku plynoucimu z inhibice MAO. Proto se pouZiti linezolidu za
téchto okolnosti nedoporucuje, pokud neni mozné peclivé sledovani a monitorovani pacienta (viz body
4.3 a44).

Potencialni interakce vedouci ke zvyseni krevniho tlaku

U zdravych dobrovolnikii s normalnim krevnim tlakem vyvolaval linezolid dalsi zvySeni krevniho
tlaku zpisobené pseudoefedrinem nebo fenylpropanolamin-hydrochloridem. Soucasné podani
linezolidu s pseudoefedrinem nebo fenylpropanolaminem vyvolalo primérné zvySeni systolického
krevniho tlaku fadové o 30-40 mmHg, v porovnani s nartstem o 11-15 mmHg u samotného linezoliduy,
14-18 mmHg u pseudoefedrinu nebo fenylpropanolaminu a 8-11 mmHg u placeba. Obdobné studie u
hypertenznich pacientt nebyly provedeny. K dosazeni pozadované odezvy u lékti s vazopresivnim
ucinkem (vCetné dopaminergnich latek) se doporucuje pecliva titrace davek, pokud jsou podavany
soucasn¢ s linezolidem.

Potencialni serotonergni interakce

Mozna lIékova interakce s dextromethorfanem byla studovana u zdravych dobrovolnikti. Zkoumanym
subjektiim byl podan dextromethorfan (dvé davky 20 mg v odstupu 4 hodin) soucasné s linezolidem
nebo bez ného. U zdravych dobrovolniki uzivajicich linezolid a dextromethorfan nebyly pozorovany
projevy serotoninového syndromu (zmatenost, delirium, neklid, ties, zrudnuti, poceni a hyperpyrexie).

Zkusenosti po uvedeni na trh: Byl zaznamenan jeden pfipad, kdy se pfi soucasném uzivani linezolidu a
dextromethorfanu projevily u pacienta u¢inky podobné serotoninovému syndromu. Tyto ucinky
odeznély pti pferuseni podavani obou piipravki.

Béhem klinického pouziti linezolidu se serotonergnimi latkami vcetné antidepresiv, jako jsou
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) a s opioidy, byly hlaSeny ptipady serotoninového
syndromu. Proto je jejich soubézné podavani kontraindikovano (viz bod 4.3), ptesto je v bod¢ 4.4
popsan navod, jak postupovat u pacientil, u nichZ je soub&zna 1écba linezolidem a serotonergnimi
ptipravky nezbytna.

Podavani v kombinaci s potravinami bohatymi na tyramin

U osob, které dostavaly soucasné linezolid a méné nez 100 mg tyraminu, nebyla pozorovana
signifikantni presorickd odpovéd’. To naznacuje, Ze je pouze zapotiebi se vyhnout soucasné
konzumaci nadmérného mnozstvi potravin a napoju s vysokym obsahem tyraminu (jako zrajici syry,
kvasnicové extrakty, nedestilované alkoholické napoje a fermentované produkty ze s6jovych bobt,
jako je s6jova omacka).

Lécivé pripravky metabolizované cytochromem P450

Linezolid se znatelné nemetabolizuje prostifednictvim enzymatického systému cytochromu P450
(CYP) a neinhibuje aktivity klinicky vyznamnych lidskych CYP izoforem (1A2, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1, 3A4). Obdobng, linezolid neindukuje P450 izoenzymy u potkanil. Proto se neoc¢ekavaji 1ékové
interakce mezi 1éky metabolizovanymi CYP 450 a linezolidem.



Rifampicin

Utinek rifampicinu na farmakokinetické parametry linezolidu byl hodnocen u Sestnécti zdravych
dobrovolnikti muzského pohlavi, kterym bylo dvakrat denné po dobu 2,5 dne podavano 600 mg
linezolidu. Cast dostavala po dobu 8 dni jest¢ 600 mg rifampicinu denné, c¢ast rifampicin nedostavala
viibec. Rifampicin sniZil hodnotu Cmax @ AUC u linezolidu v priméru o 21 % [interval spolehlivosti
90%: 15, 27], resp. v primé&ru o 32 % [interval spolehlivosti 90% 27, 37]. Mechanismus této interakce
ani jeji klinicky vyznam nejsou znamy.

Warfarin

Pokud byl podan pacientim Iécenym linezolidem po dosaZeni rovnovazného stavu warfarin, doslo k
10% snizeni primérné maximalni hodnoty mezinarodniho normalizovaného poméru protrombinového
casu (INR) a 5% snizeni AUC INR. Pro hodnoceni klinického vyznamu téchto nalezii nejsou k
dispozici dostatecné idaje o pacientech, ktefi uzivali linezolid a warfarin.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje o pouziti linezolidu u téhotnych Zen jsou omezené. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni
toxicitu (viz bod 5.3). Existuje potencialni riziko pro ¢loveka.

Linezolid se nema uzivat v prib¢&hu téhotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné, tzn. pouze, pokud
predpokladany pfinos nepievysi mozné riziko.
Kojeni

Udaje z pokusi na zvifatech naznaduji, Ze linezolid a jeho metabolity miizou prechazet do matei'ského
mléka, a proto musi byt kojeni pfed a v pribéhu 1é€by preruseno.

Fertilita

Ve studiich na zvitatech zptisovboval linezolid pokles fertility (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti maji byt upozornéni na moznost vyskytu zavrati nebo piiznakti poruchy zraku (jak je popsano
v bodech 4.4. a 4.8) béhem [écby linezolidem a ma jim byt doporuceno nefidit motorova vozidla nebo
neobsluhovat stroje, pokud se tyto pfiznaky vyskytnou.

4.8 Nezadouci u¢inky
Nize uvedena tabulka poskytuje seznam nezadoucich ucink s cetnosti zaloZenou na udajich z

klinickych studii, do kterych bylo zatazeno vice nez 6000 dospélych pacienttl, ktefi dostavali
doporucené davky linezolidu po dobu az 28 dnii.

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

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky, které vedly k preruseni 1é¢by, byly bolest hlavy, prijem,
nauzea a zvraceni. Ptiblizn€ 3 % pacienti prerusila 1écbu kvili vyskytu nezadoucich ucink.

Dalsi nezadouci ucinky hlasené po uvedeni ptipravku na trh jsou zahrnuty v tabulce.

Béhem 1écby linezolidem byly pozorovéany a hlaseny nasledujici nezddouci ucinky s nasledujici
cetnosti: Velmi casté (>1/10), casté >1/100 az <1/10), méné Casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>
1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

Trida Casté (21/100 | Mén& &asté | Vzdené (2 Velmi Neni znimo

organovych a7 <1/10) (21/1000 az | 1/10000 az vzicné (z

systemu <1/100) <1/1000) (<1/10000) | dostupnych
udaji nelze
urcit)




Infekce a kandidoza, kolitida
infestace oralni souvisejici
kandidoza, s antibiotiky,
vaginalni vcetné
kandidoza, pseudomembr
mykotické anozni
infekce kolitidy*,
vaginitida
Poruchy krve a | trombocytopenie | pancytopenie* | sideroblasticka myelosupre-
lymfatického * anémie** , leukopenie*, | anémie* se*
systému neutropenie,
eozinofilie
Poruchy anafylaxe
imunitniho
systému
Poruchy hyponatrémie | laktatova
m’evt.abolismu a hypoglykémie acidoza*
VyZivy
Psychiatrické insomnie
poruchy
Poruchy bolest hlavy, konvulze*, serotoninovy
nervového zmény chuti periferni syndrom**
systému (kovova neuropatie™,
pachut’), zavrat" | hypestezie,
parestezie
Poruchy oka opticka zmeny opticka
neuropatie®, v zorném poli* neuritida*,
rozmazané ztrata
vidéni* vidéni*,
zmeény
zrakové
ostrosti*,
zmény
barevného
vidéni*
Poruchy ucha a tinitus
labyrintu
Srde¢ni arytmie
poruchy (tachykardie)
Cévni poruchy | hypertenze tranzitorni
ischemické
ataky,
flebitida,
tromboflebiti-
da




Gastrointestina

prijem, nauzea,

pankreatitida,

zmeéna zbarveni

Ini poruchy zvraceni, gastritida, zubl, lingua
lokalizovana bfisni villosa nigra
nebo difuzni distenze,
bolest biicha, sucho
zacpa, dyspepsie | v ustech,

glositida,
fidka stolice,
stomatitida,
zména barvy
jazyka nebo
porucha
jazyka

Poruchy jater a | abnormalni zvysena

Zlucovych cest | jaterni testy, hodnota
zvySené hodnoty | celkového
AST, ALT nebo | bilirubinu
alkalické
fosfatazy

Poruchy kiiZe a | pruritus, vyrazka | angioedém, toxicka alopecie

podkozni tkané uritikarie, epidermalni

dermatitida, nekrolyza*,

bul6zni Stevenstv-

dermatitida, Johnsontv

diaforéza syndrom?,
hypersenzitivita
, vaskulitida

Poruchy rhabdomyolyza

svalové a *

kosterni

soustavy a

pojivové tkané

Poruchy ledvin

zvySend hodnota

selhani ledvin,

a mocovych mocoviny v krvi | zvySena
cest (BUN) hladina
kreatininu,
polyurie
Poruchy vulvovaginal-
reprodukéniho ni porucha
systému a prsu
Celkové horecka, zimnice,
poruchy a | lokalizovana Unava,
reakce v misté | bolest zvySena Zizen
aplikace
Vysetieni Biochemické: Biochemické:
Zvyseni hladiny | Zvysena
LDH, hladina sodiku
kreatinkinazy, nebo vapniku.
lipazy, amylazy | Snizeni
nebo postprandialni
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postprandialni glukozy.
glukozy. Snizeni | Zvyseni nebo

celkové snizeni
bilkoviny, chloridu.
alburlmmu, Hematologic-
sodiku nebo keé:

vapniku. — .
Zvyseni nebo Zvysenl poctu
snizeni drasliku | retikulocytd.
nebo Pokles poctu
hydrogenuhlicita neutrofild.
nu.

Hematologické:
Zvyseni poctu
neutrofili nebo
eozinofil.
Pokles
hemoglobinu,
hematokritu
nebo poctu
erytrocytu.
Zvyseni nebo
sniZeni poctu
trombocytl nebo
leukocyti.

* Viz bod 4.4
** Vizbody 4.3 a 4.5

# Nezadouci ucinek ocekavany podle ,,pravidla tfi*

+ Viz nize
Nasledujici nezadouci ucinky byly ve vzacnych piipadech hodnoceny jako zavazné: lokalizovana bolest
bricha, tranzitorni ischemicka ataka a hypertenze.

+ V kontrolovanych klinickych studiich, kde byl linezolid podavan nejvyse 28 dnti, byla anémie hlasena
u 2,0 % pacientii. V klinickém programu podani v rédmci zvlaStni 1écby z humannich dvoda
(,,compassionate use) u pacientt s zivot ohrozujicimi infekcemi a komorbiditami se anémie rozvinula
u 2,5 % pacienti (33/1326) pii pouzivani linezolidu po dobu < 28 dnti, oproti 12,3 % pacienti (53/430)
1écenych po dobu delsi nez 28 dnli. Pomér ptipadt hlasenych jako s ptipravkem souvisejici zavazna
anémie a vyzadujici transfuzi krve byl 9 % (3/33) u pacientt 1éCenych <28 dni a 15 % (8/53) u pacientl
1écenych > 28 dnl.

Pediatricka populace

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

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci t¢inky po registraci lécivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim webového

formulare sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48
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100 00 Praha 10
e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani
Neni znamo specifické antidotum.

Nebyly hlaseny zadné ptipady predavkovani. Piesto miize byt uzite¢na nasledujici informace:
Doporucena je podplrna lécba spolu s udrzovanim glomerulérni filtrace. Ptiblizné 30 % z davky
linezolidu se odstrani po tfihodinové dialyze, ale nejsou dostupné udaje o odstraiiovani linezolidu
peritonealni dialyzou nebo hemoperfuzi. Dva primarni metabolity linezolidu jsou téZ do jisté miry
odstranitelné hemodialyzou.

Ptiznaky toxicity u potkant po davce 3000 mg/kg/den byly snizena aktivita a ataxie, zatimco u pst
davka 2000 mg/kg/den vyvolala zvraceni a tfes.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: jina antibakterialni l1é¢iva. ATC kod: JO1XX08
Vseobecné vlastnosti

Linezolid je synteticka antibakterialni latka, ktera patii do nové tfidy antibiotik, oxazolidinonti. In
vitro plisobi proti aerobnim grampozitivnim bakteriim a anaerobnim mikroorganismtim. Selektivné
inhibuje syntézu bakterialnich bilkovin jedinenym mechanismem ucinku.

Linezolid se specificky vaze na misto bakterialniho ribozomu (23S podjednotky 50S) a zabraiuje
vzniku funkéniho 708 iniciacniho komplexu, ktery je nepostradatelnou soucasti translacniho procesu.

Postantibioticky efekt (PAE) linezolidu in vitro pro Staphylococcus aureus byl ptiblizn€ 2 hodiny.
Pokud se métil na zvitecich modelech, byl PAE in vivo 3,6 a 3,9 hodin pro Staphylococcus aureus
resp. Streptococcus pneumoniae. Ve studiich na zvitatech byla kli¢ovym farmakodynamickym
parametrem ucinnosti doba, kdy plazmaticka hladina linezolidu prevysila minimalni inhibicni
koncentraci (MIC) infikujiciho mikroorganismu.

Hranic¢ni hodnoty testovani citlivosti

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) stanovil pro testovani
citlivosti tato kritéria interpretace minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) linezolidu:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints en.xIsx

Citlivost

Prevalence ziskané rezistence se mtize u vybranych druhi lisit geograficky a v Case, proto je nutné
ziskat mistni informace o rezistenci, zejména pii 1é¢be zavaznych infekci. Nezbytny je pozadavek
odborného doporuceni v ptripadech, kdy ucinnost 1é¢by je, vzhledem k mistni prevalenci rezistence,
nejista.

Kategorie

Citlivé organismy

Grampozitivni aeroby:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium*
Staphylococcus aureus*
koagulaza-negativni stafylokoky

Streptococcus agalactiae™
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Streptococcus pneumoniae™
Streptococcus pyogenes™
streptokoky skupiny C
streptokoky skupiny G
Grampozitivni anaeroby:
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus anaerobius

Peptostreptococcus species

Rezistentni organismy

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria spp.

Enterobacteriaceae

Pseudomonas spp.

* Klinickd uc¢innost byla prokézana u citlivych izolati ve schvalenych indikacich.

Ptestoze linezolid vykazoval jistou u¢innost in vitro proti druhtim Legionella, Chlamydia pneumoniae
a Mycoplasma pneumoniae, pro prikaz klinické ucinnosti nejsou k dispozici dostatecné udaje.

Rezistence
ZkiiZena rezistence:

Mechanismus ucinku linezolidu se odliSuje od jinych antibiotickych tfid. In vitro studie s klinickymi
izolaty (véetné methicilin-rezistentnich stafylokokd, vankomycin-rezistentnich enterokoki a penicilin-
a erythromycin-rezistentnich streptokokll) naznacuji, ze linezolid je obvykle uc¢inny proti organismtm,
které jsou rezistentni viici jedné nebo mnoha dal$im skupinam antibiotik.

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

Podobne¢ jako u jinych antibiotik byl u linezolidu dokumentovan postupny pokles citlivosti u pacientli
s obtizné¢ léCitelnymi infekcemi a/nebo pii prolongaci lécby. Rezistence k linezolidu byla hlaSena u
enterokokdl, Stafylococcus aureus a koaguldza-negativnich stafylokokt. Obecné je to spojeno s
prodlouzenou dobou 1é¢by, pritomnosti protetickych materialti ¢i u nedrénovanych abscest. Pokud je
prokazan vyskyt organismil rezistentnich na antibiotika ve zdravotnickém zatizeni, ma byt kladen
duraz na zavedeni takovych opatieni, kterd by vedla ke kontrole infekce.

Informace z klinickych studii
Studie u pediatrické populace:

V oteviené studii byla u¢innost linezolidu (10 mg/kg kazdych 8 hodin) porovnavana s vankomycinem
(10-15 mg/kg kazdych 6-24 hodin) pii 1é¢be infekci zpsobenych suspektnimi nebo prokazanymi
rezistentnimi grampozitivnimi patogeny (vcetné nozokomialni pneumonie, komplikované infekce
kaze a koznich struktur, bakteriemie souvisejici s katetrem, bakteriemie neznamého ptvodu a dalsich
infekci) u déti od narozeni do 11 let. Klinicka Gspésnost 1é¢by v klinicky hodnotitelné populaci byla
89,3 % (134/150) a 84,5 % (60/71) pro linezolid a vankomycin, v daném potadi (95% CI: -4,9, 14,6).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

Absorpce
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Linezolid je rychle a vyrazn€ absorbovéan po perordlnim podani. Maximalni plazmatické koncentrace
se dosahuje do dvou hodin od podani. Absolutni biologicka dostupnost linezolidu (peroralni a
intravenozni podani ve zkiizené studii) je uplna (ptiblizné 100%).

Absorpce neni vyznamné ovlivnéna piijmem potravy a absorpce z peroralni suspenze je podobna té,
které je dosazeno u potahovanych tablet.

Plazmatické hodnoty Cmax @ Cnmin linezolidu (primér a smérodatna odchylka) v rovnovazném stavu po
intraven6zni davce 600 mg dvakrat denné byly 15,1 [2,5] mg/l a 3,68 [2,68] mg/l.

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

Distribuce

Distribu¢ni objem v rovnovazném stavu je u zdravych dospélych kolem 40-50 1 a priblizuje se celkové
télesné vodé. Vazba na plazmatické bilkoviny je pfiblizné 31% a nezavisi na koncentraci.

Koncentrace linezolidu byly stanovené v riiznych tekutinach u urc¢itého poctu zdravych dobrovolnikt
po opakovaném podavani. Pomér linezolidu ve slinach a potu k plazmé byl 1,2:1,0 resp. 0,55:1,00.
Pomér v tekuting epitelialni vystelky a alveolarnich bunkach plic byl 4,5:1,0 2 0,15:1,0, kdy se méfeni
Cumax uskutecnilo v rovnovazném stavu. V malych studiich u pacientd s ventrikulo-peritonealnim
shuntem, zejména bez zanétu mozkovych blan, byl po opakovaném podani pti Cmax pomér linezolidu v
cerebrospinalnim moku k plazmé 0,7:1,0.

Biotransformace

Linezolid se primarn¢ metabolizuje oxidaci morfolinového kruhu, pfi¢emz vznikaji dva neaktivni
derivaty kyseliny karboxylové s otevienym kruhem, metabolit kyseliny aminoethoxyoctové (PNU-
142300) a hydroxyethyl glycinu (PNU-142586). Hydroxyethyl glycin (PNU-142586) je hlavnim
metabolitem u ¢lovéka a predpoklada se, Ze je vytvaren neenzymatickym procesem. Metabolit
kyseliny aminoethoxyoctové (PNU-142300) se vyskytuje mén€. Byly popsany i jin€, mén¢ zastoupené
inaktivni metabolity.

Eliminace

Za rovnovazného stavu se linezolid u pacientd s normalni funkci ledvin nebo s lehkou az stiedné
tézkou poruchou funkce ledvin vylucuje pfevazné moci jako PNU-142586 (40 %), ptvodni latka (30
%) a PNU-142300 (10 %). Ve stolici prakticky nebyla zjisténa pivodni latka, zatimco ptiblizné 6 % a
3 % z kazdé davky se objevuje jako metabolit PNU-142586 a PNU-142300. Elimina¢ni polocas
linezolidu je v priméru 5-7 hodin.

Na extrarenalni clearance ptipada piiblizné 65 % z celkové clearance linezolidu. Se zvySovanim davky
linezolidu se clearance stdva mirn¢ nelinearni. To je zfejme zptisobeno snizenou rendlni a extrarenalni
clearance pfi vyssich koncentracich linezolidu. Nicméné rozdil v clearance je maly a nema vliv na
zdanlivy eliminacni polocas.

Zvlastni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin:

Po podani jednotlivé davky 600 mg byl pozorovan 7-8ndsobny nartist expozice dvéma primarnim
metabolitim linezolidu v plazmé pacientt s tézkou renalni insuficienci (CLecr < 30 ml/min). Nicméné,
nartst AUC pavodni latky nebyl pozorovan. Ackoliv jsou hlavni metabolity linezolidu do jisté miry
odstranitelné hemodialyzou, plazmatické hladiny metabolitii po jednotlivé davce 600 mg jsou po

dialyze stale jesté zieteln¢ vyssi nez jejich koncentrace u pacientti s normalni funkci ledvin nebo s
lehkou ¢i stfedné tézkou renalni insuficienci.

U 24 pacientt s tézkou renalni insuficienci, z nichz 21 bylo pravidelné hemodialyzovano, byly
nejvyssi plazmatické koncentrace dvou hlavnich metabolitti po n¢kolika dnech podavani ptiblizné
desetinasobkem hodnot u pacientli s normalni funkci ledvin. Nejvyssi plazmatické hladiny linezolidu
se nezmenily.
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Klinicky vyznam téchto pozorovéni nebyl stanoven, protoze jsou k dispozici pouze omezena
bezpecnostni data (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce jater:

Omezen¢ udaje naznacuji, ze farmakokinetika linezolidu, PNU-142586 a PNU-142300 neni ovlivnéna
u pacientt s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater (tj. Child-Pugh tfida A nebo B).
Farmakokinetika linezolidu u pacientii s t¢Zkou poruchou funkce jater (tj. Child-Pugh tfida C) nebyla
hodnocena. Nicméné ponévadz linezolid je metabolizovan neenzymaticky, neocekava se, ze by
nedostatecnost jaternich funkci vyznamné ovliviiovala metabolizmus linezolidu (viz body 4.2 a 4.4).

Pediatricka populace (do 18 let véku):

Dostate¢né udaje bezpecnosti a u€innosti linezolidu u déti a dospivajicich (do 18 let v€ku) nejsou k
dispozici, a proto neni doporuceno pouziti linezolidu v této vékové skuping (viz bod 4.2). Je zapotiebi
provést dalsi klinicka hodnoceni ke stanoveni doporuceni bezpecného a u¢inného davkovani.
Farmakokinetické studie po jednotlivé a opakované davce u déti (1 tyden az 12 let véku) svédEi o tom,
ze clearance linezolidu (podle t€lesné hmotnosti) je vétsi u détskych pacientl nez u dospélych, ale
snizuje se se vzrustajicim vekem.

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

U novorozenct do 1 tydne véku béhem prvniho tydne zivota rapidné nartista systémova clearance
linezolidu (podle kg télesné hmotnosti). Z toho diivodu budou mit novorozenci, uzivajici denni davku
10 mg/kg kazdych 8 hodin, nejvétsi systémovou expozici v prvnim dnu po narozeni. Nicméne¢ se s
timto davkovacim rezimem neocekava nadmérna akumulace béhem prvniho tydne zivota, nebot
clearance rapidn¢ vzrista béhem tohoto obdobi.

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

U pediatrickych pacientti s ventrikulo-peritonealnim shuntem, kterym byl podan linezolid 10 mg/kg
kazdych 12 nebo 8§ hodin, byly pozorovany rizné koncentrace linezolidu v mozkomisnim moku (CSF)
po jednorazovém nebo opakovaném podavani linezolidu V mozkomisnim moku nebyly konzistentné
dosazeny nebo udrzovany terapeutické koncentrace. Proto se nedoporucuje pouziti linezolidu k
empirické 1écbé pediatrickych pacientt s infekei centralniho nervového systému.

Starsi pacienti:

Farmakokinetika linezolidu neni vyznamné ovlivnéna u pacientli ve véku 65 let a starSich.

Zeny:

Zeny maji mirn¢ niz8i distribu¢ni objem nez muzi a primeérna clearance je snizena pfiblizné o 20 % v
prepoctu na télesnou hmotnost. Plazmatické koncentrace jsou u zen vyssi, coz mize byt ¢astecné
zpuisobeno rozdily v télesné hmotnosti. Protoze se primérny polocas linezolidu vyznamné nelisi u

muzi a zen, neocekava se, ze plazmaticka koncentrace u Zen prevysi tu, ktera je dobfe tolerovana, a
proto neni nutna uprava davkovani.

5.3 Predklinické udaje ve vztahujici se k bezpecnosti

Linezolid snizuje fertilitu a reprodukcni schopnost potkanich samcii pii vystaveni pfiblizné stejnym
expozi¢nim hladinam, jaké jsou u ¢loveéka. U pohlavné zralych zvirat byly tyto uCinky reverzibilni.
Tyto ucinky vsak nebyly reverzibilni u mladych zvitat 1é¢enych linezolidem téméf po celou dobu
jejich pohlavniho dospivani. Byla pozorovana abnormalni morfologie spermatu ve varlatech
dospélych potkanich samct a hypertrofie bun¢k epitelu a hyperplazie v nadvarlatech. Linezolid
pravdépodobné ovlivituje zrani potkanich spermatozoi. Podavani testosteronu nemélo vliv na
linezolidem ptisobené G¢inky na fertilitu. Hypertrofie nadvarlat nebyla pozorovana u psi lécenych 1
meésic, ackoliv zmény v hmotnosti prostaty, varlat a nadvarlat byly ziejmé.

Studie reprodukéni toxicity u mysi a potkanti neprokdzaly zadny teratogenni vliv pfi vystaveni
expozicnim hladinam 4x vyssim nebo ekvivalentnim hladinam u clovéka. Stejné koncentrace
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linezolidu plsobily toxicky na bfezi samice mysi a vztahovaly se ke zvySené umrtnosti embryi vcetné
uplné ztraty vrhu, snizeni télesné hmotnosti plodu a exacerbace normalni genetické predispozice na
zmény hrudni kosti u mysi. U potkanti byla pozorovana mirna toxicita pro samici pii expozicich
nizsich, nez jsou klinické expozice. Byla pozorovana mirnd fetalni toxicita, kterd se projevovala
snizenim hmotnosti plodu, snizenou osifikaci sterneber, snizenym ptezivanim mlad’at a mirnym
zpomalenim vyvoje. PTi pareni vykazovala stejna zvitata reverzibilni, na davce zavislé zvySeni
predimplantacnich ztrat s odpovidajicim poklesem fertility. U kralikt se objevily ptipady snizeni
télesné hmotnosti plodu pti toxicité u matky (klinické ptiznaky, snizeny ptirtstek télesné hmotnosti a
spotieby potravy) pii nizkych hladinach expozice 0,06nasobku v porovnani s expozicemi
ocekavanymi u ¢loveka na zakladé AUC. Je znamo, Ze tento Zivocisny druh je citlivy na ucinky
antibiotik.

Linezolid a jeho metabolity se vylucuji do mléka kojicich potkanti a koncentrace zaznamenané v
mléce byly vyssi nez hladiny v plazmé matky.

Linezolid piisobil reverzibilni myelosupresi u potkant a pst.

U potkanti, kterym byl podavan linezolid peroraln€ po dobu 6 mésict v davce 80 mg/kg/den byla
pozorovana ireverzibilni, minimalni az mirnd axonalni degenerace sedaciho nervu. Minimalni
degenerace sedaciho nervu pii této davce byla rovnéz prokdzana u 1 samce pii nekropsii, provedené ve
3. mésici. Bylo provadéno senzitivni morfologické hodnoceni perfundovanych tkani, aby byly
prokéazany degenerativni zmény optického nervu. Minimalni az stfedné zavazna degenerace ocniho
nervu byla patrna u 2 ze 3 samct potkanii po 6mési¢nim podavani, ale ptimy vztah k 1éku byl
nejednoznacny z diivodu akutni povahy nalezu a jeho asymetrického rozlozeni. Pozorovana
degenerace o¢niho nervu byla mikroskopicky srovnatelna se spontanni unilateralni degeneraci o¢niho
nervu u starSich potkanti a miiZe se jednat o zhorSeni zmén bazalniho stavu.

Predklinické udaje zalozené na konvencnich studiich toxicity po opakovaném podavani a genotoxicity
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka, kromé rizik zminovanych v jinych bodech tohoto
Souhrnu udaji o ptripravku. Studie kancerogenity a onkogenicity nebyly provadény vzhledem ke
kratké dobé podavani a neptitomnosti genotoxicity ve standardni sérii studii.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

mikrokrystalicka celulosa

casteCné substituovana hyprolosa

sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety:

castecné hydrolyzovany polyvinylalkohol
oxid titanicity (E171)

mastek

sojovy lecithin

xanthanova klovatina

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 90 dnil pro pripravek baleny v HDPE lahvicce.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Linezolid Accord 600 mg potahované tablety je dostupny v Al-Al blistrech vlozenych v krabicce nebo
je dostupny v HDPE lahvicce.

HDPE lahvicky jsou opatfeny bilym neprithlednym polypropylenovym détskym bezpecnostnim
uzaveérem (s pritavenou tésnici folii) a obsahuji vysousedlo.

Jedno baleni Al-Al blistrti obsahuje 1, 10, 20, 30, 50, 60 nebo 100 tablet.
Jedna HDPE lahvicka obsahuje 10, 30 nebo 100 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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