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ZALU APRAKSTS
1.  ZALU NOSAUKUMS

Zyvoxid 100mg/5ml granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
P&c izskidinasanas 123 mililitros idens, katros Sml ir 100 mg linezolida (Linezolidum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALU FORMA
Granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai

Baltas vai iedzeltenas granulas ar apelsinu garSu

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Nozokomiala pneimonija.
Sadzive iegiita pneimonija.

Zyvoxid indicéts sadzive iegiitas pneimonijas un nozokomialas pneimonijas arsté$anai, ja
zinams vai paredzams, ka izraisitajs ir pret So antibiotiku jutiga grampozitiva bakterija. Lai
noteiktu, vai Zyvoxid ir piemérots arstésanai, janem véra mikrobiologisko testu rezultati vai
informacija par to, cik izplatita ir grampozitivo bakteriju rezistence pret antibakterialiem
lidzekliem. (Par konkr&tu mikroorganismu jutibu skatit apakSpunktu 5.1).

Linezolids nav aktivs pret gramnegativu patogénu izraisitam infekcijam. Gadijumos, kad
vienlaikus tiek atrasts vai ir iesp&jams gramnegativs patogeéns, papildus jauzsak specifiska
terapija pret gramnegativam baktgrijam.

Komplicétas adas un miksto audu infekcijas (skatit apakspunktu 4.4)

Zyvoxid indicéts komplicétu adas un miksto audu infekciju arstéSanai vienigi tad, ja
mikrobiologisko testu rezultati apstiprina, ka infekcijas izraisitajs ir jutiga grampozitiva
bakterija.

Linezolids nav aktivs pret gramnegativu patogénu izraisttam infekcijam. Ja pacientiem ar
komplicgtu adas un miksto audu infekciju ir zinama vai iesp&jama papildus gramnegativu
bakteriju izraistta infekcija, linezolidu drikst lietot tikai tad, ja nav iesp&jama alternativa
arstSana (skatit apak$punktu 4.4). Sados gadijumos papildus jauzsak arsté$ana pret
gramnegativam bakterijam.

Linezolidu drikst sakt lietot tikai slimnicas apstaklos un p&c konsultacijas ar atbilstosu
specialistu, piemeram, infektologu- klinisko mikrobiologu.

Jaieveéro pastavosie noradijumi par antibakterialo lidzeklu lietoSanu.
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4.2 Devas un lieto§anas veids

Sakotngjai terapijai var izmantot Zyvoxid skidumu infuzijam, apvalkotas tabletes vai iekskigi
lietojamo suspensiju.

Pacientiem, kam terapiju sak ar parenterali lietojamu preparatu, attiecigu klmisko indikaciju
gadijuma to var nomaintt ar iekskigi lietojamu zalu formu. Ta ka linezolida iekskigi lietojamo
zalu formu biopieejamiba ir aptuveni 100%, devas pielagoSana nav nepiecie$sama.

Ieteicamas devas un arstéSanas ilgums pieaugusiem
ArstéSanas ilgums atkarigs no izraisitaja, infekcijas vietas un tas smaguma pakapes, ka ar1 no

pacienta kliniskas atbildes reakcijas.

Sekojosie arstésanas ilguma ieteikumi atbilst kltniskajos petijumos lietotajiem. Dazu tipu
infekcijam var but piemerots Tsaks terapijas laiks, ta¢u kliniskos p&tijumos tas nav novertets.

Maksimalais arsteéSanas ilgums ir 28 dienas. Linezolida droSums un efektivitate, ja to lieto
ilgaka laika perioda neka 28 dienas, nav pétits (skatit apakSpunktu 4.4).

Ja infekcija noris ar bakteri€miju, ieteiktas devas vai arstéSanas ilgumu palielinat nevajag.

Ieteicamas devas infuzijas Skidumam un tablet€m/granulam iekskigi lietojamai suspensijai ir
vienadas, proti, $adas:

Infekcijas veids Deva Terapijas ilgums
Nozokomiala pneimonija 600 mg divas reizes diena

Sadzive iegiita pneimonija 10—14 dienas pec kartas
Komplicetas adas un miksto audu | 600 mg divas reizes diena

infekcijas

Devas bérniem. Ir parak maz datu par linezolida farmakokingtiku, lietoSanas droSumu un
efektivitati berniem un jaunieSiem (<18 gadu veciem), lai noteiktu ieteicamo devu (skatit
apak$punktu 5.2). Tadel, kamér nav pieejami jauni dati, linezolida lietoSana $aja vecuma grupa
nav ieteicama.

Devas gados vecakiem cilvekiem. Devas pielagosana nav nepiecieSama.

Devas pacientiem ar nieru mazspeju. Devas pielagosana nav nepiecieSama (skattt
apaksSpunktus 4.4 un 5.2).

Devas pacientiem ar smagas pakapes nieru mazspgju (CLcr<30ml/min). Devas pielagoSana nav
nepiecieSama. Ta ka nav zinams, cik kliniski nozimiga ir divu galveno linezolida metabolitu
butiski (Iidz 10 reizém) palielinatas ekspozicijas kliniska ietekme smagas nieru mazspéjas
gadijumos, tad linezolidu $adiem pacientiem lieto seviski piesardzigi un vienigi tad, kad
paredzamais ieguvums atsver teorétisko risku.

Sakara ar to, ka hemodializes procesa 3 stundu laika izvadas ap 30% no linezolida devas,
hemodializ&jamiem pacientiem linezolids jasanem péc dializes procediiras. Linezolida galvenie
metaboliti pa dalai izvadas hemodializes cela, tomer péc dializes So metabolitu koncentracija vl
arvien ir ievérojami augstaka neka pacientiem ar normalam nieru funkcijam un pacientiem ar
vieglas vai mérenas pakapes nieru mazspg&ju.

Tadg] pacientiem ar smagas pakapes nieru mazspéju, kam tiek veikta dialize, linezolids
lietojams loti
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uzmanigi un tikai tada gadijuma, ja paredzamais ieguvums atsver teorétisko risku.

Lidz $im nav giita pieredze linezolida lietoSana pacientiem, kuriem tiek veikta hroniska
ambulatora peritoneala dialize (HAPD) vai alternativa nieru mazspgjas terapija (bez
hemodializes).

Devas aknu mazspéjas pacientiem. Devas pielagosana nav nepiecieSama. Tomér klinisko
noveérojumu par aknu mazspg&jas gadijumiem ir maz, tadel tiek ieteikts Sadiem pacientiem lietot
linezolidu vienigi tad, kad paredzamais ieguvums atsver teorétisko risku (skatit apakSpunktus
4.4un 5.2).

LietoSanas veids
Linezolida ieteiktas devas jaievada divas reizes diena intravenozi vai iekskigi.

Ievadisanas celS: iekskigai lietoSanai.
Suspensiju iekskigai lietosanai var iedzert €Sanas laika vai starp maltiteém.

Lai uznemtu 600 mg devu, jaienem 30 ml sagatavotas suspensijas (t.i., se$as 5 ml karotes).
4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret linezolidu vai jebkuru no paligvielam (skatit apaks$punktu 6.1).

Linezolidu nedrikst parakstit pacientiem, kuri lieto A vai B monoaminooksidazi inhib&josus
preparatus (piemé&ram, fenelzinu, izokarboksazidu, selegilinu, moklobemidu) vai tos lietojusi
pedgjo divu nedglu laika.

Tad, ja nav pieejama aparatiira riipigai asinsspiediena monitoré$anai, linezolidu nedrikst
parakstit pacientiem ar talak min€tiem klmiskajiem stavokliem vai lidztekus medikamentozo
terapiju:

- nekontroléta hipertensija, feohromocitoma, karcinoids, tireotoksikoze, bipolara
depresija, Sizoafektivi traucgjumi, akiiti apzinas traucgjumi;

- lidztekus tiek lietoti serotonina atpakalsaistiSanas inhibitori, tricikliskie
antidepresanti, serotonina 5-HT, receptoru agonisti (triptans), tieSas vai netiesas
darbibas simpatomimétiskie lidzekli (ieskaitot adrenergiskos bronhodilatatorus,
pseidoefedriu un fenilpropanolaminu), vazopresivie Iidzekli (piem&ram, epinefrins,
norepinefrins), dopaminergiskie Iidzekli (pieméram, dopamins, dobutamins), petidins
vai buspirons.

Petijumos ar dzivniekiem iegitie dati liecina, ka linezolids un ta metaboliti var nonakt mates
piena, tad€] pirms zalu lietoSanas uz visu arst€sanas laiku japartrauc barot bérnu ar kriiti (skatit
apak$punktu 4.6).

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Linezolids ir neselektivs monoaminoksidazes inhibitors (MAOI) ar atgriezenisku iedarbibu,
tomer devas, kadas to lieto antibakterialai terapijai, tam nav nekada antidepresiva efekta.
Pagaidam ir loti maz datu par zalu mijiedarbibu un linezolida droSumu pacientiem, kuriem
pamatslimibas vai lidztekus lietoto medikamentu dé]l MAO inhibicija var biit bistama. Tadel tad,
janav iesp&jama pacienta riipiga noveérosana un monitoréSana, linezolida lietoSana nav
ieteicama (skattt apakSpunktus 4.3 un 4.5).

Pacients jainformé, ka nedrikst lieclos daudzumos lietot ar tiraminu bagatus produktus (skatit
apak$punktu 4.5).
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Iekskigai lietoSanai sagatavota suspensija satur fenilalantnu (aspartamu) deva 20mg/5ml, tadel
ta var biit kaitiga cilvékiem ar fenilketoniiriju. Pacientiem ar fenilketontriju ieteicams izveleties
Zyvoxid skidumu inflizijam vai tabletes.

Bez tam suspensija satur saharozi, mannitolu un natriju deva 1,7 mg/ml, tad€l] to nedrikst
parakstit pacientiem ar reti sastopamo parmantoto fruktozes nepanesibu, glikozes-galaktozes
malabsorbciju vai pazeminatu saharazes-izomaltazes aktivitati. Ta ka iekskigi lietojama
suspensija satur mannitolu, tai var bt neliels laksativs efekts. Katros 5 ml produkta ir 8,5 mg
natrija. Sis natrija daudzums janem véra, ja pacientam digta tiek kontroléts natrija saturs.

Zinots, ka pacientiem, kas sanémusi linezolidu, novérota mielosupresija (tostarp an€mija,
leikopénija, pancitopénija un trombocitopenija). Lidz galam noveérotos gadijumos, partraucot
lietot linezolidu, hematologiskie parametri atgriezas sakotngja limeni. So efektu risks ir atkarigs
no terapijas ilguma. Trombocitopénija biezak rodas pacientiem ar smagas pakapes nieru
mazsp&ju neatkarigi no ta, vai viniem tiek veikta vai netiek veikta dialize. ST iemesla d&] vérigi
jaseko klmiskajai asins ainai $ados gadijumos: jau ieprieks bijusi an€mija, granulocitopénija vai
trombocitopénija; vienlaikus tiek lietoti medikamenti, kas var samazinat hemoglobina Itmeni,
asins §tnu skaitu vai nelabvéligi ietekmét trombocTtu skaitu vai funkcijas; smagas pakapes nieru
mazspéja; terapijas ilgums parsniedz 10-14 dienas. Sadiem pacientiem drikst parakstit
linezolidu tikai tad, ja ir iesp&jams ripigi sekot hemoglobina Iimenim, kliniskai asins ainai un
trombocitu skaitam.

Ja linezolida terapijas laika paradas izteikta mielosupresija, arstéSana japartrauc, ja vien netiek
izlemts, ka absoltiti nepiecieSams terapiju turpinat. Tada gadijuma pastavigi jaseko asins
sastavam un jaievies atbilstos$a pacienta stavokla uzturéSanas sistéma.

Visiem pacientiem, kuri sanem linezolidu, neatkarigi no ta, kada viniem bijusi sakotngja asins
aina, katru ned€lu japarbauda kliniska asins analize (ieskaitot hemoglobina ltmeni, trombocttu
skaitu, kopgjo leikocTtu skaitu un leikocitaro formulu)

Zinots, ka pacientiem, kas lietojusi linezolidu, noverota pienskaba acidoze. Pacientiem, kuriem
linezolida lietoSanas laika attistas tadi metabolas acidozes simptomi ka atkartots nelabums vai
vemsana, sapes veédera, zems bikarbonatu Itmenis vai hiperventilacija, jasanem neatlickama
mediciniska palidziba.

Islaicigas lietosanas pétijumos pacientiem, kuri sanémusi linezolidu ilgak neka maksimali
rekomendétas 28 dienas, novéroti biezaki smagas anémijas gadfjumi. Sadiem pacientiem biezak
bijusi nepiecieSama asins parlieSana. ArT pécregistracijas laika zinots par anémijas gadijumiem,
kad bija nepiecieSama asins parlieSana; vairuma gadijumu tas bijis pacientiem, kuri sanémusi
linezolidu ilgak neka 28 dienas.

Atklatajos p&tijumos smagi slimiem pacientiem ar intravaskularo katetru saistitam infekcijam
palielinata mirstiba tika noverota pacientiem, kuri tika arstéti ar linezolidu, salidzinot ar
vankomicina/ dikloksacilina/ oksacilina kombinaciju sanémusajiem. Galvenais iemesls
mirstibas raditaja ietekm&$ana bija grampozitivas infekcijas esamiba arst€Sanas uzsaksanas
bridi.

Mirstibas raditaji bija lidzigi pacientiem tikai ar grampozitivu baktériju izraisitu infekciju
(vidgjais koeficients 0.96; 95% ticamibas intervals: 0.58- 1.59), bet bija ievérojami augstaki
(p=0.0162) pacientiem linezolida lietotaju grupa, kuriem bija cita patogéna izraisita vai
nepatogeéna infekcija (vid&jais koeficients 2.48, 95% ticamibas intervals: 1.38- 4.46). Vislielaka
atSkirtba konstat&ta terapijas laika un 7 dienu laikposma péc terapijas beigam.

Pettjumu laika vairaki pacienti linezolida lietotaju grupa ieguva gramnegativu infekciju un mira
no gramnegativas un polimikrobialas infekcijas.
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Tadel komplic&tu adas un miksto audu infekciju gadijumos linezolidu drikst lietot vienigi
pacientiem ar zinamu vai iesp&jamu papildus gramnegativu bakt€riju izraisitu infekciju, ja cita
arsteanas izvéle nav iespgjama (skatit apakspunktu 4.1.). Sados gadijumos papildus jauzsak
arst€Sana pret gramnegativiem organismiem.

Kontrolgtos kliniskos p&tijumos netika iesaistiti pacienti ar diab&tiskas p&das bojajumiem,
izgulgjumiem, i$€miskiem bojajumiem, smagiem apdegumiem vai gangrénu. Tap&c pieredze
linezolida lietoSana So stavoklu arst€Sanai ir ierobezota.

Ipasi piesardzigi linezolids lietojams pacientiem ar smagas pakapes nieru mazspéju, turklat tikai
tad, ja paredzamais ieguvums atsver teoretisko risku (skatit apakSpunktus 4.2 un 5.2).

Pacientiem ar smagu aknu mazspé&ju linezolidu ieteicams tikai tad, ja paredzamais ieguvums
atsver teoretisko risku (skatit apakSpunktus 4.2 un 5.2).

Pseidomembranozais kolits ir noverots gandriz visu antibakterialo lidzeklu, arT linezolida
lietoSanas sakara. Tadg] ir svarigi apsvert §1s diagnozes iesp&ju visos gadijumos, kad pacientam
pec antibakteriala lidzekla lietoSanas rodas caureja. Ja ir iespgjama vai tiek apstiprinata
antibiotiku izraisita kolita diagnoze, var biit nepiecie$ams partraukt lietot linezolidu. Noteikti
jasak atbilstosa arst€Sana.

Linezolida terapijas ietekme uz normalo floru nav izveértéta kliniskos p&tijumos.

Antibiotisko lidzeklu lietoSanas rezultata dazkart savairojas pret antibiotikam nejutigi
mikroorganismi. Piem&ram, no klinisko p&tijumu dalibniekiem, kuri sanémusi ieteicamas
linezolida devas, apméram 3% pacientu pétijuma gaita $o zalu lictosanas sakara attistijas
kandidoze. Ja terapijas laika rodas superinfekcija, javeic atbilstosi arsteéSanas pasakumi.

Linezolida lietosanas droSums un efektivitate, lictojot to ilgak par 28 dienam, nav pétita.

Ir zinots par periferas neiropatijas un/ vai optiskas neiropatijas gadijumiem, dazreiz ari par
progres€josu redzes zudumu pacientiem, kas arstéti ar Zyvoxid; Sie gadijumi galvenokart bijusi
pacientiem, kam terapija bijusi ilgaka neka maksimali rekomend&tas 28 dienas.

Pacientiem jaiesaka zinot par tadiem redzes traucg€jumiem ka izmainas redzes asuma, izmainas
krasu uztvere, neskaidra redze vai redzes lauka defekts. Tados gadijumos nepiecieSama tiilitgja
acu arsta konsultacija. Ja tiek noverota perifera un/ vai optiska neiropatija, pirms turpmakas
Zyvoxid lietoSanas $adiem pacientiem jaizverte, vai paredzamais ieguvums atsver iespg&jamo
risku.

Pieaugusiem zurku teéviniem linezolids pie ekspozicijas, kas ir apmeram tada pati ka sagaidama
ekspozicija cilvekam, atgriezeniski samazindja augligumu un izraisija patologiskas parmainas
spermatozoidu morfologija; linezolida iesp&jama ietekme uz virie$a reproduktivo sistému nav
zinama (skatit apakSpunktu 5.3).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Linezolids ir neselekttvs monoaminooksidazes inhibitors (MAOI) ar atgriezenisku iedarbibu.
Pagaidam ir loti maz pétita zalu mijiedarbiba un linezolida lietoSanas droSums pacientiem,
kuriem pamatslimibas vai Iidztekus lietoto medikamentu dé] MAO inhibicija var biit bistama.
Tade] tad, ja vien nav iesp&€jama recipienta riipiga noveéro$ana un monitorésana, linezolida
lietoSana Sados apstaklos nav ieteicama (skatit apakSpunktu 4.3).

Veseliem, normotensiviem brivpratigiem linezolida ietekmé pastipringjas pseidoefedria un
fenilpropanolamina hidrohlorida izraisttais asins spiedienu paaugstinosais efekts.
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Linezolida lietosana Iidztekus pseidoefedrinam vai fenilpropanolaminam izraisija sistoliska
asins spiediena celSanos par 30—40mmHg, kamér, lietojot linezolidu vienu pasu, sistoliskais
spiediens pieauga tikai par 11-15mmHg, lietojot tikai pseidoefedrinu vai fenilpropanolaminu, —
par 14—18mmHg un, lietojot placebo, — par 8—11mmHg. Atbilstoss petijums ar hipertensiviem
subjektiem nav veikts. leteicams uzmanigi titrét devu zalem ar vazopresivu iedarbibu, ieskaitot
dopaminergiskos Iidzeklus, lai iegiitu vélamo reakciju, ja §is zales tiek lietotas vienlaicigi ar
linezolidu.

Linezolida potenciala mijiedarbiba ar dekstrometorfanu pétita veseliem brivpratigajiem.
Subjekti sanema dekstrometorfanu (divas 20 mg devas ar 4 stundu intervalu) vienu pasu vai
kombinacija ar linezolidu. Cilvekiem, kuri sanema linezolidu kopa ar dekstrometorfanu,
serotonina sindroma izpausmes (apjukums, delirijs, nemiers, trice, pietvikums, sviSana,
paaugstinata temperatiira) netika noverotas.

P&cregistracijas pieredze:

Zinots par vienu gadijumu, kad pacientam, lietojot vienlaikus linezolidu un dekstrometorfanu,
noverotas serotonina sindroma izpausmes. Tas noveérstas, partraucot abu zalu lietoSanu.

Klmiskaja praksg, lietojot linezolidu kopa ar serotonina inhibitoriem, par serotonina sindroma
gadijumiem zinots tika Joti reti (skatit apakSpunktus 4.3 un 4.8).

Subjektiem, lietojot linezolidu un mazak par 100 mg tiramina, butiska presora reakcija netika
noverota. Tas liecina, ka pilnigi pietiek ar to, ka pacients linezolida terapijas laika ierobezo ar
tiramtnu bagatu produktu un dz&rienu patérinu (mazak lieto, pieméram, nobriedusu sieru, rauga
ekstraktus, nedestilétus alkoholiskos dz&rienus un ferment&tos sojas pupinu produktus, ka sojas
merce).

Linezolida metabolisma praktiski nepiedalas citohroma P450 (CYP) enzimu sist€ma, un
linezolids neinhib& nevienu no kliniski nozimigam cilvéka CYP izoformam (1A2, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1, 3A4). Linezolids arT neinduc€ P450 izoenzimus zurkam. Tadg] linezolida lietoSanas
gadijuma CYP450 ierosinata zalu mijiedarbiba nav gaidama.

Linezolida terapijai vienm&rigu ta koncentraciju fazg pievienojot varfarinu, videji par 10%
samazinajas maksimala SNA (/NR) un par 5% — SNA AUC. Ta ka nav pietickamu datu par
pacientiem, kas lieto ka varfarinu, ta linezolidu, nav iesp&jams novertet, vai $ai atradei ir
kliniska nozime un, ja ta, tad kada ta ir.

4.6 Griitnieciba un zidiSana

Nav pietickamu datu par linezolida lietosanu griitniecém. P&tijumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit apakSpunktu 5.3). Pastav potencials risks cilvekam.

Linezolidu gritniecibas laika nedrikst lietot, ja vien pec ta nav absoliita nepiecieSamiba, proti,
potencialais ieguvums atsver teorétisko risku.

P&tijumi ar dzivniekiem liecina, ka linezolids un ta metaboliti var nonakt mates piena, un tade]
pirms preparata ordinéSanas uz visu arstéSanas laiku japartrauc barot bernu ar kriti.

4.7 Ietekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pacienti jabridina, ka linezolida lietoSanas laika var reibt galva, iesakot nevadit transportlidzekli
un neapkalpot mehanismus, ja rodas reibonis.
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4.8 Nevelamas blakusparadibas

Seit sniegtas informacijas pamata ir dati, kas iegiiti kliniskos pétfjumos, kuru gaita vairak neka
2000 pieauguso sanéma ieteiktas linezolida devas lidz 28 dienam ilgi.

Aptuveni 22% pacientu radas blakusparadibas; visbiezak zinots par galvassapem (2,1%),
caureju (4,2%), sliktu diisu (3,3%) un kandidozi (it pasi mutes dobuma [0,8%] un maksts
[1,1%] kandidozi; skatit talak tabula).

Ka visbiezakas ar preparata lietoSanu saistitas blakusparadibas, kuru dé] tika partraukta terapija,
mingtas galvas sapes, caureja, slikta diiSa un vemsana. Sakara ar blakusparadibam terapiju
partrauca ap 3% visu pacientu.

>0,1% pacientu novérotas blakusparadibas

Visparéeji traucéjumi un ievadiSanas vietas stavoklis

Biezi: Galvassapes, kandidoze (it Tpasi mutes dobuma un maksts kandidoze) vai
sénisu infekcija
Retak: Lokalas vai diftizas sapes védera, drebuli, vajums, drudzis, sapes injekcijas

vieta, flebits/tromboflebits, lokaliz&tas sapes

Asins un limfatiskas sistémas slimibas
Retak: (p&c klinicistu zinojumiem):
Eozinofilija, leikop&nija, neitrop&nija, trombocitopénija

Metabolisma un baroSanas slimibas

Biezi: Novirzes aknu funkcionalajos testos

Nervu sistemas slimibas

Retak: Reiboni, hipoesteézija, bezmiegs, parestézija

Manu uztveres traucéjumi

Biezi: Garsas izmainas (metaliska garSa mute)

Retak: Neskaidra redze, dzinkstona austs

Sirds un asinsvadu slimibas

Retak: Hipertensija

Kunga-zarnu trakta slimibas

Biezi: Caureja, slikta dusa, vemSana

Retak: Aizciet€jums, mutes kalSana, dispepsija, gastrits, glosits, pastiprinata slapju
sajuta, Skidra védera izeja, pankreatits, stomatits, méles krasas maina vai
patologija

Adas slimibas

Retak: Dermatits, pastiprinata sviSana, nieze, izsitumi, natrene

Urogenitalas slimibas

Retak: Vulvovaginala patologija, politirija, vaginits

Novirzes laboratoriskos raditajos (atbilstosi patologiskas atrades definéjumiem kliniskos

pétijumos) ar bieZzumu >0,1%

Biokimiskie testi

Biezi: Paaugstinats AST, ALT, LDH, alkaliskas fosfatazes, urinvielas slapekla
(BUN), kreatinkinazes, lipazes, amilazes, postprandialas glikozes lIimenis.
Samazinats kopg€ja proteina, albuminu, natrija vai kalcija daudzums.
Paaugstinats/ pazeminats kalija vai bikarbonatu Iimenis

Retak: Paaugstinats kopgja bilirubina, kreatintna, natrija vai kalcija Itmenis.
Samazinats postprandialas glikozes Iimenis.
Paaugstinats/ pazeminats hloridu daudzums

Kliniska asins aina

Biezi: Palielinats neitrofilu vai eozinofilu skaits.
Samazinats hemoglobina daudzums, hematokrita raditajs vai eritrocitu skaits.
Paaugstinats/ pazeminats trombocttu vai leikocTtu skaits
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Retak: Samazinats neitrofilu skaits

Biezi Retak

>1/100 un <1/10 jeb >1% un <10% gadijumu | >1/1000 un <1/100 jeb >0,1% un <1%
gadijumu

Atseviskos gadijumos registréti nopietni §adu blakusparadibu gadijumi: lokalas sapes védera,
transitivas i§€miskas 1€kmes, hipertensija, pankreatits un nieru mazspgja.

Klinisko petijumu laika sanemts tikai viens zinojums par aritmijas (tahikardijas) gadijumu
saistiba ar zalu lietoSanu. Krampji noveroti 10 pacientiem, neviena gadijuma tie netika uzskatiti
par medikamentu izraisitiem krampjiem.

Kontrolgtos kliniskajos p&tijumos, lietojot linezolidu ilgak par 28 dienam, anémiju noveéroja
mazak neka 0.1% pacientu. Islaicigas lieto$anas p&tfjumu programma pacientiem ar dzivibai
bistamam infekcijam un pavado$am blakussaslim$anam, anémija tika novérota 2.5% (33/ 1326)
pacientu, kas sanéma linezolidu <28 dienas, salidzinajuma ar 12.3% (53/430) pacientu, kas
arsteti >28 dienas. Attieciba, kad zalu izraisitas an€mijas gadijuma bija nepiecieSama asins
parlieSana, bija 9% (3/33) gadijumos, kad pacienti tika arstéti <28 un 15% (8/53) gadijumos,
kad terapija bija >28 dienas.

Pécregistracijas pieredze.

Hematologija: anémija, leikopénija, neitropénija, trombocitop&nija un pancitopenija un
mielosupresija (skatit apakSpunktu 4.4). Gadijumos, kad tika zinots par anémiju, vairakiem
pacientiem bija nepiecieSama asins parlieSana, galvenokart tas bija gadijumos, kad arsté$ana
bija ilgaka neka maksimali rekomend&tas 28 dienas (skatit apakSpunktu 4.4).

Neiropatijas: zinots par periféras neiropatijas un/ vai optiskas neiropatijas, dazreiz progreséjosa
redzes zuduma gadijumiem pacientiem, kas arstgti ar Zyvoxid; Sie zinojumi galvenokart attiecas
uz gadijumiem, kad pacienti arstéti ilgak par maksimalo ieteicamo laiku, proti, 28 dienam.
Zinots par pienskabo acidozi, lietojot Zyvoxid (skatit apakspunktu 4.4)

Ada: |oti reti zinots par bulloziem adas bojajumiem, tadiem ka Stivensa- DZonsona sindroms.

Loti reti zinots par serotonina sindroma gadijumiem (skatit apak$punktus 4.3 un 4.5).

4.9 Pardozesana

Specifisks antidots nav zinams.

Pardozesanas gadijumi nav aprakstiti, tom&r var biit noderiga talak sniegta informacija.
Ieteicami standarta pasakumi dzivibas funkciju nodrosinasanai, vienlaicigi uzturot glomerularo
filtraciju. Ar hemodializi 3 stundas tiek izvaditi aptuveni 30% no linezolida devas. Nav pieejami
dati par linezolida izvadi ar peritonealu dializi vai hemoperfuziju. ArT linezolida galvenie
metaboliti pa dalai tiek izvaditi hemodializes cela.

Zurkam, sanemot 3000 mg/kg diena, izpaudas toksiskas paradibas — samazinata aktivitate un

ataksija, kamér suniem, kas sanéma 2000 mg/kg diena, radas vemsana un trice.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
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5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antibakterialie Iidzekli sisteémiskai lietoSanai
ATK kods: J 01 XX 08

Visparigs raksturojums

Linezolids ir sintetisks antibakterials Iidzeklis, kas pieder pie jaunas antibiotisko vielu klases —
oksazolidinoniem. Tam piemit in vitro aktivitate pret acrobam grampozitivam bakterijam un
anaerobiem mikroorganismiem. Linezolids selektivi inhibe bakteriala proteina sint€zi ar vienigi
tam raksturiga darbibas mehanisma palidzibu.

Linezolids piesaistas pie bakteriju ribosomam (konkréti, pie 50S apaksvienibas 23S fragmenta),
un nelauj veidoties sakotngjam funkcionalajam 70S kompleksam, kurs ir bitisks translacijas
procesa komponents.

Staphylococcus aureus gadijuma linezolida p&cantibiotiskais efekts (PAE) in vitro ir aptuveni
2 stundas. Dzivnieku modelos in vivo PAE bija 3,6 stundas Staphylococcus aureus un

3,9 stundas Streptococcus pneumoniae gadijuma. PEtijumos ar dzivniekiem galvenais
farmakodinamikas efektivitates parametrs bija laiks, kads nepieciesams, lai linezolida
koncentracija plazma parsniegtu minimalo infekcijas ierosinatajus mikroorganismus inhib&joso
koncentraciju (MIK).

Robezlielumi
v" MIK <2mg/l ir noteico$ais raditajs (galvenais robezlielums), péc kura identificet pret
linezolidu jutigos mikroorganismus.
v Nav pietickamu datu, lai apgalvotu, ka iesp&jams ar linezolidu izarstét stafilokoku un
enterokoku ierosinatas infekcijas, ja MIK So mikroorganismu inhib&Sanai ir 4mg/I.
v Visi mikroorganismi, kuru inhib&$anai linezolida MIK >8 mg/I (t.i., >4mg/1), jauzskata
par rezistentiem pret linezolidu.

Jutigums
Mikrobu rezistence dazados geografiskos apvidos var ieverojami atSkirties, tade] ir vélams, lai

biitu pieejama informacija par konkrétu mikrobu ginsu lokalo izplatibu un rezistenci pret
antibiotikam, seviski tad, ja nakas arstét smagas infekcijas. Tabula min&ti tikai tie
mikroorganismi, kuri var biit linezolida lietoSanas indikacijas noradtto klinisko stavoklu
ierosinataji.

Kategorija

Jutigie mikroorganismi

Grampozitivie aerobi

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium*
Staphylococcus aureus™

Koagulazi neproducgjosie stafilokoki
Streptococcus agalactiae*®
Streptococcus pneumoniae™
Streptococcus pyogenes*

C grupas streptokoki

G grupas streptokoki

Grampozitivie anaerobi
Clostridium perfringens
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Peptostreptococcus anaerobius
Peptostreptococcus gintis

Rezistentie mikroorganismi

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria gintis
Enterobacteriaceae
Pseudomonas gintis

*Pieradita kliniska efektivitate gadijumos, kad pacientiem ar indikacijas noraditiem stavokliem
nemtas kultiiras, resp., izolati bija jutigi pret linezolidu.

Linezolidam in vitro piemit zinama aktivitate pret Legionella, Chlamydia pneumoniae un
Mycoplasma pneumoniae, tomér nav pietickamu datu, lai apliecinatu klmisko efektivitati.

Rezistence
Krusteniska rezistence

Linezolidam raksturigs savs, no citam antibiotiku klasém atskirigs darbibas mehanisms. /n vitro
pettjumi ar kltniskiem izolatiem (arl meticilinrezistentiem stafilokokiem,
vankomicinrezistentiem enterokokiem, penicilinrezistentiem un eritromicinrezistentiem
streptokokiem) liecina, ka linezolids pret patog€niem, rezistentiem pret vienu vai vairaku klasu
pretmikrobu Iidzekliem, parasti ir iedarbigs.

Rezistento mutaciju biezums

Petijumos in vitro noskaidrots, ka rezistenci pret linezolidu izraiso$as mutacijas notiek ar
biezumu no 1x10” lidz 1x10™"", un tas pamata ir punktmutacijas rRNS fragmenta 23S. Pret
linezolidu rezistenti mikroorgnismi kliniskos p&tijumos konstatéti seSiem ar E.faecium
inficétiem pacientiem (Cetri no viniem sanema 200 mg ik p&c 12 h un divi — 600 mg ik p&c

12 h) un turpmakas arstesanas laika — astoniem ar E.faecium un vienam ar E.faecalis inficEtiem
pacientiem. Visiem Siem pacientiem bija varstulu protézes, kuras netika iznemtas, vai abscesi,
kas netika drenéti.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Zyvoxid galvenokart satur s-linezolidu, kas ir biologiski aktivs un metabolizgjas neaktivos
derivatos.

Absorbcija
Iekskigi lietojot, linezolids atri un intensivi absorbgjas. Maksimala koncentracija plazma tiek
sasniegta aptuveni 2 stundu laika p&c devas ienemsanas.

Linezolida absoliita biopieejamiba (gan p&c iekskigas lietoSanas, gan pec intravenozas
ievadiSanas, ka konstatets viena krusteniska petijuma) ir pilniga (apmé&ram 100%).

Iekskigi lietojamas suspensijas absorbcijas pakape ir tada pati ka apvalkotajam tableteém.
Uztura uzgemsana absorbciju bitiski neietekmg, un zalu absorbcija no iekskigi lietojamas
suspensijas ir praktiski tada pati ka no apvalkotajam tabletém.

Ievadot véna pa 600 mg divas reizes diena, vienmerigas koncentracijas faz€ linezolida Cy,,x un
Chin (vidgja un [SD]) plazma bija, attiecigi, 15,1 [2,5] mg/l un 3,68 [2,68] mg/I.
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Cita petijuma, iekskigi lietojot pa 600 mg divas reizes diena un sasniedzot vienmerigas
koncentracijas Iimeni, linezolida C,,,x un Cy,;, bija, attiecigi, 21,2 [5,8] mg/l un 6,15 [2,94] mg/1.
Vienmerigas koncentracijas Itmenis tiek sasniegts arstéSanas otraja diena.

Izplatiba audos

Veseliem pieaugusSiem vienmerigas koncentracijas apstaklos izplatibas tilpums vidgji ir ap
40-50 litriem, kas ir tuvu kop&jam tidens daudzumam organisma. Apméram 31% linezolida
piesaistas pie plazmas olbaltumvielam, pie tam neatkarigi no preparata koncentracijas plazma.

Pettjumos ar nelielu skaitu brivpratigo tika noteikta linezolida koncentracija dazados kermena
Skidrumos pé&c vairakkartg§jam devam. Linezolida koncentracija siekalas un sviedros
salidzinajuma ar koncentraciju plazma bija, attiecigi, 1,2:1,0 un 0,55:1,0. Koncentracija plausu
alveolu epiteliju klajosa Skidruma attieciba pret koncentraciju alveolu §iinas, mérot C,,., stabilas
koncentracijas apstaklos, bija, attiecigi, 4,5:1,0 un 0,15:1,0.

Neliela petijuma, multiplas devas ievadot pacientiem ar ventrikulari peritonealu Suntu un
neiekaisusiem smadzenu apvalkiem, linezolida koncentracija cerebrospinalaja skidruma atieciba
pret Ciax plazma bija 0,7:1,0.

Metabolisms

Linezolids metabolizgjas galvenokart morfolina gredzena oksidacijas cela, rezultata no
karboksilskabes ar parrautu gredzenu veidojoties diviem neaktiviem atvasinajumiem,; Sie
metaboliti ir aminoetoksietikskabe (PNU-142300) un hidroksietilglicins (PNU-142586).
Cilveka organisma parsvara veidojas hidroksietilglicins (PNU-142586) un, ka tiek uzskatits, tas
notiek bez enzimu piedaliSanas. Aminoetoksietikskabe (PNU-142300) atrodama mazaka
daudzuma. Nelielos daudzumos konstatejami v&l citi neaktivi metaboliti.

Elimindcija

Pacientiem ar normalam nieru funkcijam, ka arT pacientiem ar vieglas vai mérenas pakapes
nieru mazsp&ju stabilas koncentracijas apstaklos linezolids no organisma izdalas galvenokart ar
urinu ka metabolits PNU-142586 (40%), neparversts linezolids (30%) un metabolits PNU-
142300 (10%). Izkarntjumos linezolidu praktiski nekonstate, kamer metabolitu PNU-142586 un
PNU-142300 forma atrodami, attiecigi, aptuveni 6% un 3% no devas. Eliminacijas pusperiods ir
aptuveni 5-7 stundas.

Ap 65% no linezolida kopgja klirensa nav saistiti ar renalo klirensu. Pieaugot linezolida devai,
klirenss kliist nedaudz nelinears. Tas, jadoma, ir tadg€l, ka pie augstakas linezolida
koncentracijas kritas renalais klirenss un ar nierém nesaistttais klirenss. Tomer atskiribas
klirensa ir tik mazas, ka tas neizmaina eliminacijas pusperioda garumu.

Ipasas pacientu grupas

Pacienti ar nieru mazspgju. P&c vienas, atseviskas 600 mg devas pacientiem ar smagas pakapes
nieru mazspgju (t.i., kreatinina klirensu <30 ml/min) 7—8 reizes pieauga divu galveno linezolida
metabolitu koncentracija plazma. Turpretim neparveidota linezolida AUC nepalielinajas. Kaut
ar1 zinams daudzums galveno linezolida metabolitu tiek izvaditi ar hemodializi, tomér p&c
vienas 600 mg lielas devas ievadiSanas metabolitu koncentracija plazma p&c dializes saglabajas
ievérojami augstaka neka ta bija pacientiem ar normalam nieru funkcijam un pacientiem ar
viegliem vai méreniem nieru funkcijas trauc&jumiem.

24 pacientiem ar smagas pakapes nieru mazspé&ju, no kuriem 21 pacientam regulari tika veikta
hemodialize, p&c vairaku dienu ilgas linezolida lietoSanas divu galveno ta metabolitu
koncentracija plazma bija aptuveni 10 reizes augstaka neka pacientiem ar normalam nieru
funkcijam. Linezolida maksimala koncentracija plazma §tm pacientu grupam neatskiras.
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So novérojumu kliniska nozime nav zinama, jo pagaidam ir parak maz datu par linezolida
lietoSanas drosumu (skatit apakSpunktus 4.2 un 4.4).

Pacienti ar aknu mazsp@ju. lerobezots noveérojumu skaits norada, ka pacientiem ar vieglas vai
mgérenas pakapes aknu mazspéju (t.i., A un B klasi p&c Child-Pugh) linezolida farmakokinétika,
ka arTt PNU-142300 un PNU-142586 Iimenis nemainas. Linezolida farmakoking&tika pacientiem
ar smagas pakapes aknu mazspéju (t.i., C klasi pec Child-Pugh) nav pétita. Tomeér sakara ar to,
ka linezolids metabolizgjas neenzimatiska procesa cela, nav gaidams, ka aknu darbibas
trauc&jumi varétu batiski ietekm@t ta metabolismu (skatit apakSpunktus 4.2 un 4.4).

Bérni, pusaudzi un jauniesi (<18 gadus veci). Nav pietickamu datu par linezolida dro§ibu un
efektivitati lietoSana be&miem un pusaudziem (<18 gadus veciem pacientiem), tadel neiesaka
lietot linezolidu $aja vecuma grupa (skatit apakSpunktu 4.2). Lai izstradatu droSas un efektivas
dozgsanas rekomendacijas, ir nepiecieSami turpmaki pétijumi. Farmakokingtiskos pétijumos péc
atseviskas devas, ka arT multiplu devu lietosanas bérniem (vecuma no 1 nedgélas lidz 12 gadiem)
linezolida klirenss (rekinot pec kg/ kermena svara) bija lielaks neka pieaugusiem, tacu tas
samazinajas, pieaugot vecumam.

Bérniem vecuma no 1 nedglas Iidz 12 gadiem, sanemot preparata devas 10 mg/kg ik p&c 8
stundam diena, tika sasniegta gandriz tada pati ekspozicija ka pieaugusSiem.

Jaundzimusajiem Iidz 1. dzives nedglai, linezolida sistemiskais klirenss (rékinot p&c kg/kermena
svara), strauji palielinajas pirmas dzives ned¢las laika. Tadel jaundzimusajiem, kuri sanéma
10mg/kg ik pec 8 stundam diena, vislielaka sistemiska ekspozicija bija 1.diena peéc
piedzim$anas. Tomér, pirmaja dzives nedéla lictojot rekomend&tas devas, parmériga
akumulacija nav paredzama, jo klirenss $aja perioda strauji palielinas.

Pusaudziem (12 Iidz 17 gadus veciem), linezolida farmakokingtika bija tada pati ka
piecaugusajiem, lietojot 600 mg devu. Tadel pusaudziem nozimgjot pa 600 mg ik pec 12
stundam diena, ekspozicija bis tada pati ka pieaugusajiem, lietojot tadas pasas devas.

Gados vecaki pacienti. Linezolida farmakokingtika pacientiem, vecakiem par 65 gadiem, butiski
neatskiras no farmakokingtikas gados jaunakiem pieaugusiem.

Sievietes. Parrékinot attieciba pret kermena svaru, sievietém ir nedaudz mazaks linezolida
izplatibas tilpums un par aptuveni 20% mazaks vidgjais klirenss. Koncentracija plazma
sievietém ir relativi augstaka, kas pa dalai var bt saistits ar to, ka vinam ir mazaks kermena
svars neka virieSiem. Ta ka linezolida eliminacijas pusperiods sievietém maz atskiras no §1
raditaja virieSiem, tad nav gaidams, ka preparata koncentracija plazma vinam var&tu bt
ieverojami augstaka par koncentracijam, kuras tiek labi panestas, un tadg] sievietem devu
pielagosana nav nepiecieSama.

53 Prekliniskie dati par drosibu

Linezolids zurku t€viniem, ievadot devas, kas lidzvertigas cilvekam lietotam devam, samazinaja
augligumu un reproduktivas sp&jas. Seksuali nobriedusiem dzivniekiemn §ie efekti bija
atgriezeniski. Turpretim neatgriezeniski tie bija jauniem dzivniekiem, kuri gandriz visu
seksualas nobriesanas periodu bija sanémusi linezolidu. PicauguSiem Zurku téviniem
s€kliniekos bija konstat&jama patologiska spermas morfologija un séklinieku piedéklos —
epitelialo Stnu hipertrofija un hiperplazija. Novérots, ka linezolids zurkam nelabveéligi ietekmé
spermatozoidu nobrieSanu. Aizstajterapija ar testosteronu nesp&ja noverst linezolida ietekmi uz
augligumu. Suniem, kas 1 m&nesi san€ma linezolidu, s€klinieku hipertrofija netika konstateta,
kaut arT prostatas, s€klinieku un s€klinieku piedéklu svars viniem bija palielinats.
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Reproduktivas toksicitates p&tijumos ar pelem, kam tika ievaditas devas, kuras radija 4 reizes
lielaku ekspoziciju neka paredzama ekspozicija cilvekam, un ar zurkam, kam ievadija devas,
kuras radija cilveka ekspozicijai ekvivalentu ekspoziciju, teratogéna iedarbiba netika konstatéta.

Tomeér lidzigas linezolida koncentracijas bija toksiskas pelu matitém un izraisija embriju
bojaejas gadijumu skaita pieaugumu, ar1 visa metiena bojaeju, un auglu kermena masas
samazina$anos, ka arT pieaugosu genétisko predispoziciju uz krtsu kaula patologisku formu
attistibu $ajas pelu Iinijas. Zurku matitém nelielas pakapes toksicitati radija ekspozicijas, kas
bija zemakas par kltniski sagaidamo ekspoziciju cilvékam.

Noverota neliela toksicitate dzivnieku augliem, kas izpaudas ar samazinatu kermena masu,
kriisu kaula pavajinatu osifikaciju, mazulu izdzivoSanas sp&ju kritumu un nelielu atpalicibu
attistiba. Kad Sie mazuli pieauga un tika paroti, noverota pastiprinata diglu bojaeja pirms

implantacijas, kas bija atkariga no devas un atgriezeniska, ar atbilstosu augliguma kritumu.

Zurku matiteém zidisanas perioda linezolids un ta metaboliti izdalas ar pienu koncentracijas, kas
ir augstakas par koncentraciju Zurku matisu plazma.

Noverots, ka zurkam un suniem linezolids izraisa atgriezenisku mielosupresiju.

Prekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par atkartotu devu toksicitati un genotoksicitati par
1pasu risku, iznemot citas §1 zalu apraksta sadalas mingtos toksiskos efektus, neliecina. Petijumi
noliika noskaidrot kancerogenitati/ onkogenitati nav veikti tadel, ka preparats tiek lietots 1su
laiku, turklat standartpetijumos genotoksicitate nav konstateta.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Saharoze,

mannitols (E421),

mikrokristaliska celuloze (E460),

karboksimetilcelulozes natrija sals (E 466),

aspartams (E 951),

koloidals beziidens silikagels (E 551),

natrija citrats (E 331),

ksantansveki (E 415),

natrija benzoats (E 211),

citronskabes anhidrids (E 330),

natrija hlorids,

saldinataji (fruktoze, maltodekstrins, monoamonija glicirizinats, sorbitols).

Apelsinu, apelsinu-kr&juma, piparmétru, vanilas aromati:

(acetotns, alfa tokoferolu acetaldehids, anisa aldehids, apelsinu aldehids, apelsinu ella FLA CP,
apelsinu ella Valencia 2X, apelsinu ella Valencia 5X, apelsinu sulas karbonili, apelsinu terpeni,
beta kariofiléns, butilbutirillaktats, dekalaktons delta, dimetilbenzilkarbacetats, esenciala
apelsinu ella, esenciala piparmétru ella, etilbutirats, etilmaltols, etilspirts, etilvanilins, furaneols,
n-sviestskabe, greipfriita terpéni, heliotropins, maltodekstrins, mandarinu ella, modificgta
partikas ciete, monometilsukcinats, propilénglikols, iidens, vanilins, vanilas ekstrakts).

6.2 Nesaderiba
Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks
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Pirms atskaidiSanas: 2 gadi
P&c atSkaidiSanas: 3 nedélas

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacljumi
Pirms at§kaidiSanas: pudele jaglaba stingri noslégta, temperatiira lidz 25°C.
P&c atskaidisanas: pudele jaglaba argja kartona iepakojuma.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Dzintarkrasas III klases stikla pudeles ar tilpumu 240 ml, kuras satur 66 g granulu iekskigi
lietojamas suspensijas pagatavoSanai.

Visam pudeleém ir skriivéjams polipropiléna vacins, ko nevar atvért bérni. Pudeles iepakotas
karbinas komplekta ar 2,5ml/5ml mérkaroti.

Piezime:
Ieprieks mingtas pudeles var tikt piegadatas ka "stacionara pakas" pa 5 vai 10.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6 Noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai un iznicinasanu

Viegli piesitiet pie pudeles, lai atbrivotu granulas. Granulu iz§kidinasanai divos panémienos
pievienojiet iideni, pavisam 123 ml. Ikreiz p&c Tidens pievienoSanas pudeli specigi sakratiet.

Pirms lietoSanas 3 11dz 5 reizes pagrieziet pudeli otradi. NEKRATIT!
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