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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Linezolid Accord 600 mg Filmtabletten

4.1 Anwendungsgebiete

Nosokomiale Pneumonie
Ambulant erworbene Pneumonie

Linezolid ist bei Erwachsenen zur Be-
handlung von ambulant erworbener
Pneumonie und nosokomialer Pneu-
monie angezeigt, wenn bekannt ist
oder vermutet wird, dass sie durch
empfindliche grampositive Erreger
verursacht sind. Um zu entscheiden,
ob Linezolid eine angemessene The-
rapie darstellt, sollten die Ergebnisse
von mikrobiologischen Tests oder In-
formationen zur Pravalenz antibiotika-
resistenter grampositiver Mikroorganis-
men berticksichtigt werden (siehe Ab-
schnitt 5.1 fir empfindliche Erreger).

Linezolid ist nicht wirksam bei Infek-
tionen durch gramnegative Erreger.
Bei Nachweis von oder Verdacht auf
einen gramnegativen Erreger muss
gleichzeitig eine spezifische Therapie
gegen gramnegative Erreger einge-
leitet werden.

Schwere Haut- und Weichteilinfek-
tionen (siehe Abschnitt 4.4)

Linezolid ist bei Erwachsenen zur Be-
handlung von schweren Haut- und
Weichteilinfektionen nur dann ange-
zeigt, wenn ein mikrobiologischer Test
ergeben hat, dass die Infektion durch
empfindliche grampositive Erreger
verursacht ist.

Linezolid ist nicht wirksam bei Infek-
tionen durch gramnegative Erreger.
Bei Patienten mit schweren Haut- und

Weichteilinfektionen und gleichzei- Tabelle 1
nge Qnﬂ%cehgvl\g'luser:/ chJ en Ir?%la(rtigﬁrgﬁfgg Infektionen Dosierung Behandlungsdauer
gramnegative Erreger darf Linezolid Nosokomiale 600 mg zweimal téaglich 10-14 aufeinander folgende
nur beim Fehlen alternativer Therapie- Pneumonie Tage
optionen angewendet werden (siehe Ambulant erworbene
Abschnitt 4.4). Unter diesen Umstanden Pneumonie
muss gleichzeitig eine Therapie gegen S - g
: ; : . chwere Haut- und 600 mg zweimal taglich
g;a;]mnegatlve Erreger eingeleitet wer Weichteilinfektionen
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Die Behandlung mit Linezolid sollte
nur im Klinikumfeld und unter Bertick-
sichtigung der Empfehlungen eines
entsprechenden Experten, wie z. B.
eines Mikrobiologen oder eines Spe-

Die Dauer der Behandlung ist abhangig
vom Krankheitserreger, vom Ort und
dem Schweregrad der Infektion und
dem klinischen Ansprechen des Pa-
tienten.

Die im Folgenden aufgefliihrten Emp-
fehlungen zur Behandlungsdauer ent-
sprechen der Behandlungsdauer, die
in klinischen Studien angewendet
wurde. Bei bestimmten Infektions-
arten kénnen auch kurzere Behand-
lungszyklen ausreichen. Dies wurde
in klinischen Studien jedoch nicht
untersucht.

Die maximale Behandlungsdauer be-
tragt 28 Tage. Fur eine Therapiedauer
Uber 28 Tage wurden die Vertréglich-
keit und Wirksamkeit von Linezolid
nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Infektionen mit gleichzeitiger Sep-
tikdmie ist keine Dosiserhéhung oder
Verlangerung der Therapiedauer er-
forderlich.

Die Dosisempfehlungen fur die Infu-
sionslésung und die Filmtabletten/
das Granulat zur Herstellung einer
Lésung zum Einnehmen sind gleich
und werden nachfolgend aufgefiihrt:

Siehe Tabelle 1.

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit und Wirksam-
keit von Linezolid bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht

belegt. Die derzeit vorliegenden Daten
sind in den Abschnitten 4.8, 5.1 und
5.2 beschrieben, es kdnnen jedoch
keine Empfehlungen bezlglich der
Dosierung gegeben werden.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE zialisten fur Infektionskrankheiten,
ZUSAMMENSETZUNG begonnen werden. Altere Patienten
Jelc.ig Filmtablette enthalt 600 mg Line- Die offiziellen Richtlinien zur sach- Eine Dosisanpassung ist nicht erforder-
zolia. gemiBen Anwendung antibakterieller lich.
Substanzen sind zu beriicksichtigen.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Eingeschrdnkte Nierenfunktion
Wirkung: Jede Filmtablette enthalt i ; ; it i .
052 m antlie Prosphoipige aus | 42 Dosierung und Artder Anwendung | ENeDossarpassung sttt o
Sojabohnen (Sojalecithin). Dosierung
sndi i i Die Therapie kann mit Linezolid-Infu- Stark eingeschrénkte Nierenfunktion
Vollstédndige Auflistung der sonstigen ! . : .
Bestandtlegile, gielheuA%schnitt 6|1g sionslosung, Filmtabletten oder Sus- (CLcg < 30 mi/min):
pension zum Einnehmen begonnen Eine Dosisanpassung ist nicht erforder-
werden. Initial mit der parenteralen lich. Aufarund der unbekannten Kli-
3. DARREICHUNGSFORM Darreichungsform behandelte Patien- P 9 !
s : nischen Bedeutung der bis zu 10-fach
; ten kdnnen auf eine der oralen Dar- . : )
Filmtablette h hoéheren Konzentration der beiden
reichungsformen umgestelit werden, Hauptmetaboliten von Linezolid bei
WeiBe bis beigefarbene, ovale, 18,5 mm ‘g";,”er:] Ig'tnéslr? 2 S Qggi?g;slsnuﬁdﬁﬁq Patienten mit schwerer Niereninsuf-
lange und 9,5 mm breite bikonvexe erforderlich, da die oralepBioverf% bar- fizienz sollts eine Behandlung mit
Filmtabletten mit Pragung ,EQ1“ auf keit von Linezolid ca. 100 % betgrégt Linezolid mit besonderer Vorsicht er-
einer Seite und unbedruckt auf der ; ; folgen und nur, wenn der zu erwartende
anderen Seite. . Nutzen das theoretische Risiko Uber-
Empfohlene Dosierung und Dauer der wiegt.
Anwendung bei Erwachsenen
4. KLINISCHE ANGABEN

Da bei Hdmodialyse ca. 30 % einer
Linezolid-Dosis in 3 Stunden entfernt
werden, sollte Linezolid bei Hamodia-
lysepatienten nach der Dialyse ange-
wendet werden. Die Hauptmetaboliten
von Linezolid werden zu einem ge-
wissen Teil durch Hdmodialyse ent-
fernt; die Konzentration dieser Meta-
boliten ist jedoch nach Dialyse noch
deutlich héher als bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion oder mit
leichter bis maBiger Niereninsuffizienz.

Deshalb sollte bei Patienten mit schwe-
rer Niereninsuffizienz, die sich einer
Dialyse unterziehen, Linezolid mit be-
sonderer Vorsicht angewendet werden
und nur, wenn der zu erwartende
Nutzen das theoretische Risiko tber-
wiegt.

Bislang gibt es keine Erfahrungen zur
Anwendung von Linezolid bei Patien-
ten unter kontinuierlicher ambulanter
Peritonealdialyse (CAPD) oder anderen
Behandlungen bei Nierenversagen
(auBer Hamodialyse).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Eine Dosisanpassung ist nicht erforder-
lich. Es liegen jedoch nur begrenzte
klinische Erfahrungen vor. Bei Patien-
ten mit Leberinsuffizienz sollte Line-
zolid nur angewendet werden, wenn
der zu erwartende Nutzen das theo-
retische Risiko Uberwiegt (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.2).
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Art der Anwendung entwickeln, als jlingere Patienten. Bei beginn. Bei denjenigen Patienten mit
Die empfohlene Dosis Linezolid sollte Patienten mit schwerer Niereninsuf- ausschlieBlich grampositiven Erregern
oral zweimal taglich angewendet wer- fizienz — dialysepflichtig oder nicht — waren die Letalitatsraten vergleichbar
den. und bei Patienten mit maBiger bis (Odds-Ratio 0,96; 95 %-KI: 0,58 bis
schwerer Leberfunktionsstérung kann 1,59). Im Linezolid-Arm waren sie je-
; . ; eine Thrombozytopenie haufiger auf- doch signifikant héher (p = 0,0162)
Verabreichung: zum Einnehmen. treten. Daher sollte das Blutbild bei bei den Patienten, bei denen zu Stu-
Die Filmtabletten kénnen mit oder folgenden Patienten genau kontrolliert dienbeginn andere oder keine Krank-
ohne Nahrung eingenommen werden. werden: Patienten mit vorbestehender heitserreger identifiziert worden waren
Die Filmtabletten werden mit etwas Andmie, Granulozytopenie oder Throm- (Odds-Ratio 2,48; 95 %-KI: 1,38-
Wasser im Ganzen geschluckt. bozytopenie; Patienten unter Begleit- 4,46). Die groBten Unterschiede traten
medikationen, die den Hamoglobin- wahrend der Behandlung und inner-
spiegel, die Blutzellzahl, Thrombo- halb von 7 Tagen nach Absetzen der
4.3 Gegenanzeigen zytenzahl oder -funktion mindern kon- Studienmedikation auf. Im Verlauf der
= " . : ; nen; Patienten mit schwerer Nieren- Studie wurden bei mehr Patienten im
gggeggmgls'cg gglrt giige?]ndlép?; OAI'S_’ insuffizienz oder méBiger bis schwerer Linezolid-Arm gramnegative Erreger
schnitt 6.1 genannten sonstigen Be- Leberfunktionsstoérung; Linezolid- nachgewiesen und mehr Patienten
standteile Therapie von mehr als 10 bis 14 Tagen. verstarben an Infektionen durch gram-
’ Die Gabe von Linezolid an diese Pa- negative Erreger oder an Mischinfek-
. : : _ tienten ist nur empfohlen, wenn H&mo- tionen. Deshalb darf Linezolid bei Pa-
Id_lgne Zbcglidps‘,ﬁ:gﬂg;]t ac?ige'\\;lv gﬁg::n\?:%_ globinwerte, Blutbild und Thrombo- tienten mit schweren Haut- und Weich-
oxidase A oder B hemmende Arznei- zytenzahl genau kontrolliert werden teilinfek.tionen und gleichzeitigem
mittel (z. B. Phenelzin, Isocarboxazid kénnen. Nachweis von oder Verdacht auf eine
Selegilih -Moclobem’id) einnehmen . _ o Infektion durch gramnegative Erreger
oder innerhalb der letzten 2 Wochen Bei Auftreten einer signifikanten Myelo- nur beim Fehlen alternativer Therapie-
eingenommen haben suppression unter der Therapie mit optionen angewendet werden (siehe
) Linezolid sollte die Therapie abge- Abschnitt 4.1). Unter diesen Umstanden
: : Dot . _ brochen werden, falls nicht eine un- muss gleichzeitig eine Therapie gegen
Ia'gf Zzﬂgrﬁzlgge:izggﬁg:? rl?llitnfiglgﬁgr bedingte Notwendigkeit besteht, sie gramnegative Erreger eingeleitet wer-
Symptomatik oder unter folgenden fortzuflhren. In diesen Fallen sollten den.
Begleitmedikationen nicht angewen- eine intensive Kontrolle des Blutbilds
det Werden’ es sei denn’ es |iegen er‘folgen und geelgnete MaBnahmen- Antibiotika-assoziierte Diarrhdé und
Méglichkeiten zur genauen Beobach- kataloge festgelegt werden. Kolitis
tung und zur Kontrolle des Blutdrucks Zusatzlich sollte ein groBes Blutbild ibioti i ; &
vor: (einschlieBlich Bestimn%ung der H&mo- ﬁnt[g[ot[ﬁa-assozu‘erte Eélalr.rho und
- Patienten mit unkontrolirter Hyper- globinwerte, Thrombozyten, der Ge- cchiieBlich pesudomembransser Ko-
tonie, Phaochromozytom, Karzi- samt-Leukozytenzahl und des Leuko- litis und Clgstridium-difficile-assozi-
noid, Thyreotoxikose, bipolarer De- zyten-Differenzialblutbilds) wéchent- ierter Diarrh®. wurden unter der An-
pression, schizoaffektiver Psychose, lich bei Patienten unter der Therapie q nahezu allen Antibiotik
akuten Verwirrtheitszustanden, mit Linezolid unabhangia von den wenaung von nahezu aflen Antiblotixa,
gi9 einschlieBlich Linezolid, berichtet. Ihre
- Patienten, die eines der folgenden Ausgangswerten des Blutbilds be- Auspragung reichte von einer leichten
Cvxr_znéaimitt]gl eihnnehmen: SerO(tqnir?- stimmt werden. Diarrhd bis hin zu einer Kolitis mit
iederaufnahme-Hemmer (siehe tddlichem A ng. Es ist daher
Abschnitt 4.4), trizyklische Antide- In Compassionate-Use-Studien wurde V&Sht?g %ieseﬁggan&e bséi ;at%it:n
pressiva, Serotonin-5HT1-Rezep- bei den Patienten, die Linezolid langer mit einér schweren Diarrhd wahrend
tor-Agonisten (Triptane), direkt oder als die maximal empfohlene Anwen- oder nach der Anwendung von Line-
indirekt wirkende Sympathomime- dungsdauer von 28 Tagen erhielten, zolid zu beriicksichtigen. Wenn eine
tika (einschlieBlich adrenerger ein erhGhtes Auftreten von schweren Antibiotika-assoziierte Diarrh® oder
Bronchodilatatoren, Pseudoephe- Anamien beobachtet. Diese Patienten eine Antibiotika-assoziierte Kolitis
drin oder Phenylpropanolamin), bendtigten haufiger Bluttransfusionen. vermutet oder bestétigt wird, sollten
vasopressorische Mittel (z. B. Adre- Auch nach der Markteinfuhrung wurde die laufende Antibiotikathera;:)ie, ein-
nalin, Noradrenalin), dopaminerge uber transfusionspflichtige Andmien schlieBlich Linezolid, abgebrochen
Mittel (z. B. Dopamin, Dobutamin), berichtet. Dies war ebenfalls haufiger und umgehend entsprechende thera-
Pethidin oder Buspiron. gg'_l?at'e”tﬁn’lf'e Linezolid langer als peutische MaBnahmen ergriffen wer-
age ernieften. den. In dieser Situation sind Arznei-
Tierversuche deuten darauf hin, dass mittel, die die Peristaltik hemmen
Linezolid und seine Metaboliten in die Nach der Markteinfliihrung wurden kontraindiziert. ’
Muttermilch Gbergehen kénnen. Des- Falle von sideroblastischer Anamie
halb sollte wahrend der Therapie nicht berichtet. In den Fallen, bei denen | aktatazid
gestillt werden (siehe Abschnitt 4.6). der Zeitpunkt des Auftretens bekannt raxiatazicose
war, hatten die meisten Patienten die . . .
o Therapie mit Linezolid iber mehr als Bei Anwendung von Linezolid wurde
4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- 28 Tage erhalten. Die meisten Patien- das Auftreten einer Laktatazidose be-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen- ten erholten sich mit oder ohne Behand- obachtet. Patienten, bei denen sich
dung lung der Anamie nach Beendigung unter Linezolid Symptome einer meta-
Mvelosuppression der Anwendung von Linezolid. bcd’!'SfCheréAzl'ﬁngIE (_?lngchllzlegllcfrl]re-
Myelosuppression zidivierender Ubelkeit oder Erbrechen,
Unter der Anwendung von Linezolid Verdnderte Mortalitét in einer Klini- Eiﬁgﬁ%@?@;ﬁ%g%edn;reﬁn;%%%’;ir}
wurde bei einigen Patienten eine schen Studie bei Patienten mit Katheter- tilation) entwickeln, miissen sofort
m%’g'ﬁ’;ﬁg’giﬁ%ﬁ Sr:;ﬁieggﬁir;ﬁnr?d_ assoziierter grampositiver Bakteridmie arztlich tiberwacht werden. Bei Auf-
Thrombozytopenie) berichtet. Bei den In einer offenen Studie bei schwer mﬁttigneler]iﬁ;,lf ?g;%:%ﬂ?tseisﬁ:g?a%?é
Féllen, in denen der Ausgang bekannt kranken Patienten mit intravasalen, mit Linezolid gegen die mdglichen
ist, stiegen die betreffenden hamato- Katheter-assoziierten Infektionen Risiken abgewogen werden
logischen Parameter nach Absetzen wurde im Vergleich zur Therapie mit ’
von Linezolid wieder auf die Hohe der Vancomycin/Dicloxacillin/Oxacillin . . . s
Ausgangswerte an. Das Risiko dieser eine erhdhte Letalitat bei den Patien- Eingeschrankte Funktionsfahigkeit
Nebenwirkung hiangt méglicherweise ten festgestellt, die mit Linezolid be- der Mitochondrien
von der Behandlungsdauer ab. Altere handelt wurden (78/363 [21,5 %] vs. . . L .
Patienten, die mit Linezolid behandelt 58/363 [16,0 %)]). Haupteinflussfaktor Linezolid hemmt die mitochondriale
werden, haben mdglicherweise ein der Letalitat war der Status der Infektion Proteinsynthese. Als Folge dieser
hoheres Risiko, Blutdyskrasien zu mit grampositiven Erregern zu Studien- Hemmung konnen Nebenwirkungen
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wie z. B. Laktatazidose, Andmie und
optische und periphere Neuropathie
auftreten. Derartige Erscheinungen
sind haufiger, wenn das Arzneimittel
langer als 28 Tage angewendet wird.

Serotonin-Syndrom

Bei gleichzeitiger Gabe von Linezolid
und serotonergen Wirkstoffen, ein-
schlieBlich Antidepressiva wie selek-
tive Serotonin-Wiederaufnahme-Hem-
mer (SSRIs) und Opioiden, wurden
Spontanfélle eines Serotonin-Syn-
droms berichtet (siehe Abschnitt 4.5).
AuBer in den Fallen, in denen die An-
wendung von Linezolid und die gleich-
zeitige Gabe eines serotonergen
Wirkstoffs lebensnotwendig ist, ist
die Koadministration von Linezolid
und einem serotonergen Wirkstoff
daher kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.3). In diesen Fallen sollten die Pa-
tienten engmaschig in Hinblick auf
Symptome eines Serotonin-Syndroms
(z. B. kognitive Dysfunktion, Hyper-
pyrexie, Hyperreflexie und mangel-
hafte Koordination) Gberwacht werden.
Beim Auftreten derartiger Symptome
sollte der Arzt den Abbruch eines
oder beider Wirkstoffe in Betracht
ziehen. Beim Abbruch der Begleit-
therapie mit einem serotonergen Wirk-
stoff sind dabei Entzugssymptome
moglich.

Hyponatridmie und SIADH

Bei einigen Patienten, die mit Linezolid
behandelt wurden, wurde Hyponatriémie
und/oder das Syndrom der inadaqua-
ten antidiuretischen Hormonsekretion
(SIADH) beobachtet. Es wird emp-
fohlen, den Serumnatriumspiegel bei
Patienten mit Hyponatridmierisiko,
wie alteren Patienten oder Patienten,
die Arzneimittel einnehmen, die den
Natriumspiegel im Blut senken kon-
nen (z. B. Thiaziddiuretika wie Hydro-
chlorothiazid), regelméBig zu Uber-
wachen.

Periphere und optische Neuropathie

Periphere Neuropathie und/oder op-
tische Neuropathie, manchmal pro-
gredient bis zum Verlust des Sehver-
maogens, wurden bei Patienten unter
Behandlung mit Linezolid berichtet.
Diese Berichte betrafen Giberwiegend
Patienten, die Uber einen lédngeren
Zeitraum als die maximal empfohlene
Dauer von 28 Tagen behandelt wur-
den.

Alle Patienten sollten angehalten
werden, Symptome einer gestorten
Sehkraft, wie z. B. Verédnderungen der
Sehscharfe oder des Farbsehens,
verschwommenes Sehen oder Ge-
sichtsfeldausfalle, zu berichten. In
diesen Féllen wird eine sofortige Unter-
suchung empfohlen, gegebenenfalls
sollte eine Uberweisung an einen
Augenarzt erfolgen. Bei allen Patien-
ten, die Linezolid Accord Uber einen
langeren Zeitraum als die empfohlenen
28 Tage anwenden, sollte die Sehkraft
regelmaBig kontrolliert werden.

Beim Auftreten von peripherer oder
optischer Neuropathie sollte die wei-

FI-2192264-V.05

tere Anwendung von Linezolid Accord
sorgfaltig gegen das mégliche Risiko
abgewogen werden.

Bei Patienten, die momentan oder
vor Kurzem antimykobakterielle Arz-
neimittel zur Therapie einer Tuberku-
lose angewendet haben, kann es unter
Linezolid zu einem erhdhten Neuro-
pathierisiko kommen.

Krampfanfélle

Es wurde berichtet, dass bei Patien-
ten unter der Behandlung mit Line-
zolid Krampfanfalle aufgetreten sind.
In den meisten dieser Falle lagen in
der Anamnese epileptische Anfélle
oder Risikofaktoren flr epileptische
Anfalle vor. Die Patienten missen
angehalten werden, ihren Arzt Uber
epileptische Anfélle in der Vorge-
schichte zu informieren.

Monoaminoxidase-Hemmer

Bei Linezolid handelt es sich um einen
reversiblen, nichtselektiven Mono-
aminooxidase (MAO)-Hemmer; bei
Dosierungen, die zur antibakteriellen
Therapie angewendet werden, besitzt
es jedoch keine antidepressive Wir-
kung. Es liegen sehr begrenzte Daten
aus Studien zu Arzneimittelwechsel-
wirkungen und Daten zur Unbedenk-
lichkeit von Linezolid fur Patienten
vor, die aufgrund einer Grunderkran-
kung oder Begleitmedikation durch
eine MAO-Hemmung einem Risiko
ausgesetzt sein kdnnten. Deshalb ist
in diesen Fallen die Anwendung von
Linezolid nicht empfohlen, es sei denn,
eine genaue Beobachtung und Kon-
trolle des Patienten ist mdglich (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.5).

Anwendung zusammen mit tyramin-
reichen Nahrungsmitteln

Den Patienten ist davon abzuraten,
groBe Mengen tyraminreicher Nahrungs-
mittel zu sich zu nehmen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Superinfektionen

Die Auswirkung einer Linezolid-The-
rapie auf die normale Darmflora wurde
in klinischen Studien nicht untersucht.

Die Anwendung von Antibiotika kann
gelegentlich zu einem UbermaBigen
Wachstum nicht empfindlicher Orga-
nismen fUhren. So entwickelten z. B.
ca. 3 % der Patienten, die die emp-
fohlenen Dosierungen von Linezolid
erhielten, wéhrend der klinischen Pri-
fungen eine arzneimittelbedingte Can-
didiasis. Bei Auftreten einer Super-
infektion wahrend der Behandlung
mussen entsprechende MaBnahmen
eingeleitet werden.

Besondere Patientengruppen

Bei Patienten mit schwerer Nieren-
insuffizienz sollte Linezolid mit be-
sonderer Vorsicht angewendet werden
und nur, wenn der zu erwartende
Nutzen das theoretische Risiko Uiber-
wiegt (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

4.5

Bei Patienten mit schwerer Leber-
insuffizienz wird die Anwendung von
Linezolid nur empfohlen, wenn der zu
erwartende Nutzen das theoretische
Risiko Uberwiegt (sieche Abschnitte 4.2
und 5.2).

Einschrankung der Fertilitat

Bei erwachsenen méannlichen Ratten
fuhrte Linezolid zu einer reversiblen
Verminderung der Fertilitat und indu-
zierte eine abnorme Spermienmor-
phologie bei ungefahr den erwarteten
humantherapeutischen Expositionen.
Es ist nicht bekannt, ob diese Be-
funde Auswirkungen auf die Fertilitat
beim Menschen haben (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Klinische Studien

Flr eine Therapiedauer Uber 28 Tage
wurden die Vertraglichkeit und Wirk-
samkeit von Linezolid nicht untersucht.

Patienten mit Infektionen des diabe-
tischen FuBes, Dekubitus oder ischa-
mischen Lasionen, schweren Ver-
brennungen oder Gangran wurden
nicht in kontrollierte klinische Studien
einbezogen. Die Erfahrung mit Line-
zolid bei diesen Patienten ist deshalb
begrenzt.

Allergische Reaktionen auf Entdlte
Phospholipide aus Sojabohnen (Soja-

lecithin):

Linezolid Accord Filmtabletten ent-
halten Sojalecithin. Bei Patienten, die
auf Soja allergisch sind, kann Soja-
lecithin zu allergischen Reaktionen
fUhren.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tab-
lette, d.h., es ist nahezu ,,natriumfrei.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Monoaminoxidase-Hemmer

Linezolid ist ein reversibler, nichtselek-
tiver Monoaminooxidase-Hemmer
(MAO-Hemmer). Es liegen sehr be-
grenzte Daten aus Studien zu Arznei-
mittelwechselwirkungen und zur Un-
bedenklichkeit von Linezolid bei Be-
gleitmedikationen vor, bei denen eine
Monoaminooxidase-Hemmung ein
Risiko fir den Patienten darstellen
kénnte. Deshalb ist in diesen Fallen
die Anwendung von Linezolid nicht
empfohlen, es sei denn, eine genaue
Beobachtung und Kontrolle des Pa-
tienten ist moglich (siehe Abschnitte
4.3 und 4.4).

Mdogliche Wechselwirkungen, die eine
Blutdruckerhéhung bewirken kénnen

Linezolid verstarkte den durch Pseudo-
ephedrin oder Phenylpropanolaminhydro-
chlorid induzierten Blutdruckanstieg bei
normotensiven gesunden Probanden.

Die gleichzeitige Verabreichung von
Linezolid und Pseudoephedrin oder
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Phenylpropanolamin fiihrte zu durch-
schnittlichen Erhéhungen des systo-
lischen Blutdrucks um 30 bis 40 mmHg
im Vergleich zu 11 bis 15 mmHg mit
Linezolid alleine, 14 bis 18 mmHg mit
Pseudoephedrin oder Phenylpropano-
lamin alleine und 8 bis 11 mmHg mit
Placebo. Bei Probanden mit Hyper-
tonie wurden ahnliche Studien nicht
durchgefihrt. Es wird bei gleichzeitiger
Gabe von Linezolid empfohlen, vaso-
pressive Arzneimittel, einschlieBlich
Dopaminergika, vorsichtig zu titrieren,
bis das gewlinschte Ansprechen er-
reicht ist.

Mogliche serotonerge Wechselwir-
kungen

Die potenzielle Arzneimittelwechsel-
wirkung mit Dextromethorphan wurde
an gesunden Probanden untersucht.
Die Probanden erhielten Dextrome-
thorphan (zweimal 20 mg im Abstand
von 4 Stunden) mit oder ohne Line-
zolid. Bei gesunden Probanden, die
Linezolid und Dextromethorphan er-
hielten, wurden keine Anzeichen eines
Serotonin- Syndroms (Verwirrtheit,
Delirium, Unruhe, Tremor, Erréten,
Diaphorese, Hyperpyrexie) beobach-
tet.

Erfahrungen nach Markteinflihrung:
Bei einem Patienten kam es unter
Linezolid und Dextromethorphan zu
Serotonin-Syndrom-&hnlichen Er-
scheinungen, die sich nach Absetzen
beider Arzneimittel wieder zurlckbil-

P-450-Isoenzyme von Ratten durch
Linezolid nicht induziert. Daher sind
mit Linezolid keine Wechselwirkungen
zu erwarten, die auf Interaktionen mit
dem Cytochrom-P-450-Enzymsystem
beruhen.

Rifampicin

Die Auswirkungen von Rifampicin auf
die Pharmakokinetik von Linezolid
wurden an 16 erwachsenen, gesunden
mannlichen Probanden untersucht.
Diese erhielten tUber 2,5 Tage zwei-
mal taglich 600 mg Linezolid mit oder
ohne 600 mg Rifampicin einmal tag-
lich Gber 8 Tage. Rifampicin verrin-
gerte dabei die C,ox und AUC von
Linezolid um durchschnittlich 21 %
(90 %-KI: 15 bis 27) und 32 % (90%-
Kl: 27 bis 37). Der Mechanismus sowie
die klinische Signifikanz dieser Wechsel-
wirkung sind unbekannt.

Warfarin

Die Zugabe von Warfarin zur Linezolid-
Therapie im Steady State ergab bei
gleichzeitiger Anwendung eine Sen-
kung der mittleren maximalen INR um
10 % mit einer 5%igen Senkung der
INR-AUC. Die Daten von Patienten,
die Warfarin und Linezolid erhielten,
reichen nicht aus, um die klinische
Bedeutung dieser Befunde zu beur-
teilen, falls diesem Befund Uberhaupt
eine Bedeutung zukommen sollte.

4.8 Nebenwirkungen

Die Tabelle 2 enthalt eine Auflistung der
Nebenwirkungen jeglicher Ursache
und ihre Haufigkeit basierend auf den
Daten aus klinischen Studien, in denen
mehr als 6.000 erwachsene Patienten
die empfohlenen Linezolid-Dosie-
rungen Uber einen Zeitraum von bis
zu 28 Tagen erhalten haben.

Am haufigsten wurden Diarrhd (8,49 %),
Kopfschmerzen (4,2 %), Ubelkeit
(6,9 %) und Erbrechen (4,3 %) be-
richtet.

Die am haufigsten berichteten Arz-
neimittel-assoziierten Nebenwirkungen,
die zum Absetzen der Behandlung
fihrten, waren Kopfschmerzen, Di-
arrh®, Ubelkeit und Erbrechen. Ca.
3 % der Patienten beendeten wegen
einer Arzneimittel-assoziierten Neben-
wirkung die Behandlung.

Weitere Nebenwirkungen aus den Er-
fahrungen nach der Markteinflihrung
sind in der Aufstellung mit der Hau-
figkeit ,,nicht bekannt® aufgelistet, da
die tatséchliche Haufigkeit aus den
vorliegenden Daten nicht abgeleitet
werden kann.

Die folgenden unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen wurden unter der
Behandlung mit Linezolid beobach-
tet und mit den folgenden Haufig-
keiten berichtet: Sehr haufig (=1/10);
Haufig (=1/100 bis <1/10); Gelegent-
lich (=1/1.000 bis <1/100); Selten

deten. 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und (=1/10.000 bis <1/1.000); Sehr selten
i Kinischen Einsat g i Stillzeit (<1/10.000); Nicht bekannt (H&aufig-
m klinischen Einsatz von Linezoli keit auf Grundlage der verfigbaren
zusammen mit serotonergen Wirk- Schlwan ersohaft . Daten nicht absc%étzbar). g
stoffen einschlieBlich Antidepressiva, Es liegen begrenzte Daten tber den
wie z. B. selektiven Serotonin-Wieder- Einsatz von Linezolid wahrend der Siehe Tabelle 2 auf den folgenden
aufnahme-Hemmern (SSRIs) und Schwangerschaft vor. Tierexperimen- Seiten.
Opioiden, wurde das Auftreten eines telle Studien haben eine Reproduk-
Serotonin-Syndroms beobachtet. tionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt
Wihrend diese Komedikation eigent- 5.3). Fur Menschen liegt méglicher-
lich kontraindiziert ist (siehe Abschnitt weise ein Risiko vor.
4.3), wird die Uberwachung von Pa- ) . .
tienten, bei denen eine Komedikation Linezolid sollte wahrend der Schwan-
mit Linezolid und serotonergen Wirk- gerschaft nur angewendet werden,
stoffen lebensnotwendig ist, im Ab- wenn es eindeutig notwendig ist, d. h.,
schnitt 4.4 beschrieben. wenn der zu erwartende Nutzen das

theoretische Risiko Uberwiegt.
Anwendung zusammen mit Nahrungs- o
mitteln, die einen hohen Tyraminge- Stillzeit
halt aufweisen Daten aus tierexperimentellen Studien

deuten darauf hin, dass Linezolid und
Bei Personen, die Linezolid zusam- seine Metaboliten méglicherweise in
men mit weniger als 100 mg Tyramin die Muttermilch (ibergehen; dement-
erhielten, wurde keine signifikante sprechend sollte wahrend der Be-
Pressorreaktion beobachtet. Dies legt handlung nicht gestillt werden.
nahe, dass es nur nétig ist, UbermaBige
Mengen von Nahrungsmitteln und Fertilit:t
Getranken zu vermeiden, die einen o .
hohen Tyramingehalt aufweisen (z. B. In tierexperimentellen Studien flhrte
reifer Kase, Hefeextrakte, nicht de- Linezolid zu einer Verminderung der
stillierte alkoholische Getranke oder Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).
fermentierte Sojabohnenprodukte wie
z. B. SojasoBe). 4,7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

Arzneimittel, die Uber Cytochrom P450
metabolisiert werden

Linezolid wird vom Cytochrom-P-
450(CYP)-Enzymsystem nicht nach-
weisbar metabolisiert und hemmt
keine der klinisch signifikanten mensch-
lichen CYP-Isoformen (1A2, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1, 3A4). Ebenso werden

FI-2192264-V.05

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Patienten sollten gewarnt werden,
dass unter der Linezolid-Behandlung
maoglicherweise Schwindel oder Seh-
stérungen (wie in Abschnitt 4.4 und
4.8 beschrieben) auftreten kénnen,
und darauf hingewiesen werden, in
solchen Féllen nicht Auto zu fahren
oder Maschinen zu bedienen.
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Tabelle 2
Organsystem Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
(=1/100 bis <1/10) (=1/1.000 bis <1/100) |(=1/10.000 bis (<1/10.000) | (Haufigkeit auf
<1/1.000) Grundlage der

verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar)

Infektionen und | Candidiasis, Antibiotika-assoziierte
parasitére orale Candidiasis Kolitis, einschlieBlich
Erkrankungen . e pseudomembrandse
vaginale Candidiasis, Kolitis*
Mykosen Vaginitis
Erkrankungen Thrombozytopenie*, Panzytopenie*, sideroblastische Myelosuppression*
des Blutes und | Apamije*t Leukopenie* An&mie*
des Lymph- .’
systems Neutropenie,
Eosinophilie
Erkrankungen Anaphylaxie
des Immun-
systems
Stoffwechsel- Hyponatridmie Laktatazidose*
und Ernahrungs-
stérungen
Psychiatrische Schlafstérungen
Erkrankungen
Erkrankungen Kopfschmerzen, Krampfanfalle*, Serotonin-Syndrom™*
des Nerven- Geschmacksstérungen | periphere Neuropathie*
systems (metallischer Ge- 5 ;
Hypéasthesie,
schmack), Parasthesie
Schwindel
Augen- optische Neuropathie®, | Gesichtsfeldaus- optische Neuritis®,
erkrankungen verschwommenes félle Verlust der Sehfahig-
Sehen* keit*,
Veréanderungen der
Sehscharfe* oder des
Farbsehens*
Erkrankungen Tinnitus
des Ohrs und
des Labyrinths
Herzerkran- Arrhythmie (Tachykar-
kungen die)
GefaB- Hypertonie transiente ischamische
erkrankungen Attacken,
Phlebitis,
Thrombophlebitis
Erkrankungen Diarrho, Pankreatitis, superfizielle
des Gastro- Ubelkeit, Gastritis, Zahnverfarbungen
intestinaltrakts | & echen, Vollegefiihl,
lokalisierte oder Mundtrockenheit,
allgemeine Abdominal- | G|ossitis
schmerzen, i ’
. weicher Stuhl,
Obstipation, .
Dvspepsie Stomatitis,
yspep Zungenverfarbung oder
-veranderung
Leber- und veranderte Leberfunkti- | erhdhtes Gesamtbiliru-
Gallen- onstests; bin
erkrankungen | erhahte AST, ALT oder
alkalische Phosphatase
Erkrankungen Pruritus, Angioddem, toxisch epidermale Alopezie
der Haut und des | 5, tausschlag Urtikaria, Nekrolyse?,
Unterhautzell- Dermatitis Stevens-Johnson-
gewebes ) o Syndrom¥,
bullése Dermatitis, T
. Hypersensitivitats-
Diaphorese vaskulitis
Erkra_nkungen erhohte Blutharnstoff- Nierenversagen,
der Nierenund | werte erhéhte Kreatininwerte,
Harnwege .
Polyurie
Erkrankungen vulvovaginale St6-
der Geschlechts- rungen

organe und der

Brustdriise

FI-2192264-V.05
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erhohte LDH, Kreatin-
kinase, Lipase, Amylase
oder Glucose (nicht
nichtern); vermindertes
Gesamteiwei3, Albumin,
Natrium oder Kalzium;
erhohtes oder redu-
ziertes Kalium oder
Bicarbonat

Hamatologie

erhéhte Neutrophilen-
zahl oder Eosinophilen-
zahl; reduziertes
Hamoglobin, Hamatokrit
oder reduzierte Erythro-
zytenzahl; erhdhte oder
reduzierte Thrombo-
zyten- oder Leukozyten-
zahlen

erhdhtes Natrium oder
Kalzium; reduzierter
Glucosespiegel (nicht
nlchtern); erhdhtes
oder reduziertes
Chlorid

Hématologie

erhoéhte Retikulozyten-
zahl; reduzierte
Neutrophilenzahl

Organsystem Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
(=1/100 bis <1/10) (=1/1.000 bis <1/100) |(=1/10.000 bis (<1/10.000) | (Haufigkeit auf
<1/1.000) Grundlage der
verfiigbaren Daten
nicht abschéatzbar)
Allgemeine Fieber, Schuttelfrost,
Erkrankungen i fdiakei
und Beschwerden lokalisierte Schmerzen | Mudigkeit,
am Verabrei- Schmerzen an der
chungsort Injektionsstelle,
vermehrter Durst
Untersuchungen |Chemie: Chemie:

* Siehe Abschnitt 4.4.

T Siehe unten

** Siehe Abschnitte 4.3 und 4.5
# Nebenwirkungshaufigkeit abgeschatzt mittels ,,Dreierregel”

Folgende Nebenwirkungen unter Line-
zolid wurden in seltenen Fallen als
schwerwiegend betrachtet: lokali-
sierte Abdominalschmerzen, transiente
ischamische Attacken und Hyperto-
nie.

1 In kontrollierten klinischen Studien,
bei denen Linezolid Uber bis zu 28 Tage
gegeben wurde, kam es bei 2,0 %
der Patienten zu einer Anamie. In
einem Compassionate-Use-Programm
mit Patienten mit lebensbedrohlichen
Infektionen und Begleiterkrankungen
betrug der Anteil der Patienten, denen
Linezolid Uber einen Zeitraum von
<28 Tagen gegeben wurde und die
eine Anamie entwickelten, 2,5 %
(33/1.326) im Vergleich zu 12,3 %
(53/430) bei einer Behandlungsdauer
von >28 Tagen. Bei den Patienten,
die Uber einen Zeitraum von <28 Tagen
behandelt wurden, betrug der Anteil
arzneimittelbedingter schwerer trans-
fusionspflichtiger Andmien 9 % (3/33),
und bei Patienten, die langer als
28 Tage behandelt wurden, 15 %
(8/53).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheitsdaten aus klinischen
Studien bei mehr als 500 Kindern und
Jugendlichen (Alter bis zu 17 Jahre)
haben keine Hinweise darauf erbracht,
dass sich bei Linezolid das Neben-
wirkungsprofil bei Kindern und Ju-
gendlichen von dem bei Erwachsenen
unterscheidet.

Phospholipide aus Sojabohnen (So-
jalecithin) kann sehr selten allergische
Reaktionen hervorrufen.

FI-2192264-V.05

4.9

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels. Angehérige von Ge-
sundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwir-
kung dem Bundesinstitut fir Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kie-
singer-Allee 3, D-53175 Bonn, Web-
site: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung
Es ist kein spezifisches Antidot bekannt.

Es wurden keine Félle von Uberdosie-
rung gemeldet. Die folgenden Informa-
tionen kénnten jedoch nuitzlich sein:

Eine unterstltzende Behandlung in
Verbindung mit der Aufrechterhaltung
der glomeruléren Filtration ist emp-
fehlenswert. Ca. 30 % einer Dosis
Linezolid werden in 3 Stunden durch
Hamodialyse entfernt; es liegen je-
doch keine Daten zur Entfernung von
Linezolid durch Peritonealdialyse oder
Hamoperfusion vor. Die zwei Haupt-
metaboliten des Linezolids werden
ebenfalls teilweise durch Hamodialyse
entfernt.

Bei Ratten zeigten sich nach Dosen von
3000 mg/kg/Tag Linezolid Toxizitéts-
erscheinungen in Form von vermin-
derter Aktivitat und Ataxie, wahrend

5.1

bei Hunden, die mit 2000 mg/kg/Tag
behandelt wurden, Erbrechen und

Tremor auftraten.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Andere Antibiotika

ATC-Code: JO1XX08

Allgemeine Eigenschaften

Bei Linezolid handelt es sich um eine
synthetische antibakterielle Substanz,
die zu einer neuen Klasse von Anti-
biotika, den Oxazolidinonen, gehort.
Die Substanz zeigt In-vitro-Aktivitat
gegen aerobe grampositive Bakterien
und anaerobe Mikroorganismen. Line-
zolid wirkt Gber die selektive Hemmung
der bakteriellen Proteinsynthese mittels
eines einzigartigen Wirkmechanismus.
Es bindet an eine Bindungsstelle des
bakteriellen Ribosoms (23S der 50S-
Untereinheit) und verhindert so die
Bildung eines funktionellen 70S-Ini-
tiationskomplexes, der einen wesent-
lichen Teil des Translationsprozesses
darstellt.

In vitro betrug der postantibiotische
Effekt (PAE) von Linezolid fur Staphylo-
coccus aureus ca. 2 Stunden. Beim
Tiermodell zeigte sich in vivo fur Sta-

phylococcus aureus und Streptococ-

cus pneumoniae ein PAE von 3,6 bzw.
3,9 Stunden. Bei den tierexperi-
mentellen Untersuchungen zeigte
sich, dass der fliir die Wirksamkeit
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entscheidende pharmakodynamische
Parameter die Zeitdauer ist, in der
der Linezolid-Plasmaspiegel die mini-
male Hemmkonzentration (MHK) des
entsprechenden Keimes Uberschreitet.

Breakpoints

Wahrend Linezolid in vitro einige Akti-
vitdt gegen Legionella, Chlamydia
pneumoniae und Mycoplasma pneu-
moniae aufweist, liegen zu wenige
Daten vor, die die klinische Wirksam-
keit belegen.

Resorption

Linezolid wird nach oraler Gabe schnell
und in groBem MaBe resorbiert. Die
maximalen Plasmakonzentrationen
werden innerhalb von 2 Stunden nach
Dosierung erreicht. Die absolute orale
Bioverfiigbarkeit von Linezolid (orale

Resistenz und intravendse Dosierung in einer
Die vom ,European Committee on ) Cross-over-Studie) ist vollstéandig (ca.
Antimicrobial Susceptibility Testing Kreuzresistenz 100 %). Die Resorption wird von Nah-

(EUCAST)" fur Staphylokokken und
Enterokokken festgelegten MHK-
Breakpoints betragen <4 mg/| fir
empfindlich und >4 mg/I fir resistent.
Fir Streptokokken (einschlieBlich
S. pneumoniag) liegen die Breakpoints
fur empfindlich bei <2 mg/l und fir
resistent bei >4 mg/I.

Unabhéngig von den Spezies liegen
die allgemeinen MHK-Breakpoints flr
empfindlich bei <2 mg/l und fiir resis-
tent bei >4 mg/I. Die von den Erregern
unabhéangigen Breakpoints wurden
hauptsédchlich auf der Basis von
pharmakokinetischen/pharmakody-
namischen Parametern bestimmt und
sind unabhangig von der MHK ein-
zelner Spezies. Sie sollten nur fir die
Erreger herangezogen werden, fir die
kein spezifischer Breakpoint festge-
legt wurde, und nicht fiir die Spezies,
fur die ein Empfindlichkeitstest nicht
empfohlen wird.

Empfindlichkeit

Das Auftreten von erworbenen Resis-
tenzen kann sowohl geographisch
als auch zeitlich fiir ausgewahlte Spe-
zies variieren, sodass die Kenntnis
der lokalen Resistenzsituation wiin-
schenswert ist, besonders dann, wenn
schwere Infektionen behandelt werden.
Falls nétig, sollte der Rat eines Exper-
ten herangezogen werden, wenn die
lokale Resistenzsituation den Nutzen
des Arzneimittels zumindest bei einigen
Infektionstypen fraglich erscheinen
|asst.

Kategorie

Empfindliche Organismen
Grampositive Aerobier:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium*
Staphylococcus aureus™
Koagulasenegative
Staphylokokken
Streptococcus agalactiae*
Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus pyogenes*
Streptokokken der Gruppe C
Streptokokken der Gruppe G
Grampositive Anaerobier:
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus anaerobius
Peptostreptococcus-Spezies
Resistente Organismen
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria-Spezies
Enterobacteriaceae

Pseudomonas-Spezies

* Die klinische Wirksamkeit fir empfind-
liche Isolate wurde in zugelassenen Kli-
nischen Anwendungsgebieten nachge-
wiesen.

FI-2192264-V.05
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Die Wirkungsweise von Linezolid unter-
scheidet sich von der aller anderen
Antibiotikaklassen. In-vitro-Unter-
suchungen mit klinischen Isolaten, ein-
schlieBlich Methicillin-resistenter Sta-
phylokokken, Vancomycin-resistenter
Enterokokken und Penicillin- und Ery-
thromycin-resistenter Streptokokken
zeigen, dass Linezolid im Allgemeinen
gegen Organismen wirkt, die gegen-
Uber einer oder mehreren anderen
Antibiotikaklassen resistent sind.

Eine Resistenz gegentiber Linezolid ist
mit Punktmutationen in der 23S-rRNA
verbunden.

Wie auch fir andere Antibiotika be-
schrieben, wurde auch unter Linezo-
lid bei Anwendung an Patienten mit
schwer zu behandelnden Infektionen
und/oder Uber einen langeren Zeit-
raum eine Abnahme der Empfindlich-
keit festgestellt. Eine Resistenz ge-
gentber Linezolid wurde von Entero-
kokken, Staphylococcus aureus und
koagulase-negativen Staphylokokken
berichtet. Dies trat Uberwiegend nach
langen Therapiezyklen und bei Pro-
thesen, die nicht entfernt wurden,
oder bei nicht drainierten Abszessen
auf. Beim Vorliegen von antibiotika-
resistenten Erregern im Krankenhaus
ist die Einhaltung einer strikten Vor-
gehensweise zur Infektionskontrolle
unabdingbar.

Informationen aus klinischen Studien

Studien bei Kindern

In einer offenen Studie wurde bei Kin-
dern bis zu einem Alter von 11 Jahren
die Wirksamkeit von Linezolid (10 mg/
kg alle 8 Stunden) mit der von Van-
comycin (10 bis 15 mg/kg alle 6 bis
24 Stunden) verglichen. Behandelt
wurden Infektionen durch vermutete
oder nachgewiesene resistente gram-
positive Pathogene (einschlieBlich
nosokomiale Pneumonie, komplizierte
Infektionen der Haut und der Haut-
struktur, auf Katheter zurtickzufiih-
rende Bakteridmie, Bakteriamie un-
bekannter Ursache und andere In-
fekte). Die klinischen Heilungsraten
in der auswertbaren Population waren
89,3 % (134/150) fir Linezolid und
84,5 % (60/71) fir Vancomycin (95%-
Kl: -4,9, 14,6).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Linezolid Accord enthalten im Wesent-
lichen (S)-Linezolid als biologisch
wirksame Substanz und wird zu in-
aktiven Derivaten metabolisiert.

rungsmitteln nicht signifikant beein-
flusst, und die Resorption der Suspen-
sion zum Einnehmen entspricht der,
die mit einer Filmtablette erreicht wird.

Cax und Cp,in von Linezolid (Mittel-
wert [Standardabweichung]) im Steady
State nach zweimal taglicher Applika-
tion von 600 mg intravends wurden
mit 15,1 [2,5] mg/l und 3,68 [2,68] mg/I|
bestimmt.

In einer anderen Studie mit oraler
Gabe von 600 mg Linezolid zweimal
taglich bis zum Steady State wurde
Cinax und Cpyip, mit 21,2 [5,8] mg/l und
6,15 [2,94] mg/I bestimmt. Steady-
State-Bedingungen wurden am 2. Tag
der Applikation erreicht.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen im Steady
State betragt bei gesunden Erwach-
senen ca. 40 bis 50 Liter und ent-
spricht damit ungefahr dem Gesamt-
korperwasser. Die Plasmaproteinbin-
dung betragt ca. 31 % und ist nicht
konzentrationsabhéangig.

Die Linezolid-Konzentration in unter-
schiedlichen Korperflussigkeiten ist
an einer begrenzten Anzahl von Pro-
banden nach Mehrfachgabe unter-
sucht worden. Das Verhéltnis von
Linezolid im Speichel und im Schweil3
zum Plasma lag bei 1,2 zu 1,0 bzw.
0,55 zu 1,0. Das Verhaltnis fur die
Epithelien auskleidende Flissigkeit
und Alveolarzellen der Lunge betrug
bei Chax Unter Steady-State-Bedin-
gungen 4,5 zu 1,0 bzw. 0,15 zu 1,0.
Bei einer kleinen Probandenstudie
mit ventrikuloperitonealen Shunts und
nicht entziindlich verénderten Meningen
betrug das Verhaltnis nach Mehrfachgabe
von Linezolid in der Zerebrospinal-
flissigkeit zum Plasma beim Cpa 0,7
zu 1,0.

Biotransformation

Linezolid wird primar durch Oxidation
des Morpholinringes metabolisiert,
wobei hauptsachlich zwei inaktive
Derivate der Carboxylsaure mit offenen
Ringstrukturen entstehen; ein Amino-
ethoxyacetylsdure-Metabolit (PNU-
142300) und ein Hydroxyethylglycin-
Metabolit (PNU-142586). Der Hydro-
xyethylglycin-Metabolit (PNU-142586)
stellt beim Menschen den Hauptmeta-
boliten dar und man geht davon aus,
dass er durch einen nicht enzyma-
tischen Prozess gebildet wird. Der
Aminoethoxyacetylsdure-Metabolit
(PNU-142300) kommt seltener vor.
Weitere, in geringem Umfang gebildete
inaktive Metaboliten wurden beschrie-
ben.
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Elimination

Bei Patienten mit normaler Nieren-
funktion oder leichter bis maBiger
Niereninsuffizienz wird Linezolid unter
Steady-State-Bedingungen haupt-
sachlich im Urin als PNU-142586
(40 %), als unveranderte Substanz
(30 %) und als PNU-142300 (10 %)
ausgeschieden. Praktisch keine un-
veranderte Substanz erscheint in den
Fazes, wohingegen etwa 6 % jeder
Dosis als PNU-142586 und 3 % als
PNU-142300 in den Fazes gefunden
werden. Die Eliminationshalbwerts-
zeit von Linezolid betrégt durchschnitt-
lich etwa 5 bis 7 Stunden.

Die nicht renale Clearance entspricht
ungeféhr 65 % der totalen Linezolid-
Clearance. In geringem Umfang zeigt
sich mit steigenden Dosierungen von
Linezolid eine geringgradige Nicht-
Linearitat der Clearance. Dies wird
auf eine niedrigere renale und nicht
renale Clearance bei héheren Linezo-
lid-Konzentrationen zurlickgefihrt.
Der Unterschied in der Clearance ist
allerdings so gering, dass er sich nicht
in der Eliminationshalbwertszeit wider-
spiegelt.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrédnkte Nierenfunktion:

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuf-
fizienz (Kreatininclearance <30 ml/min)
zeigte sich nach Einmalapplikation
von 600 mg Linezolid ein 7-bis 8-facher
Anstieg der zwei Hauptmetaboliten
im Plasma. Die AUC fir Linezolid blieb
unbeeinflusst. Obwohl die Hauptmeta-
boliten von Linezolid in geringem Aus-
maB durch Hamodialyse entfernt wer-
den, waren die Plasmaspiegel der
Metaboliten nach einmaliger Gabe
von 600 mg nach der Dialyse noch
erheblich héher als bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion oder leichter
bis méaBiger Niereninsuffizienz.

Bei 24 Patienten mit schwerer Nieren-
insuffizienz, von denen sich 21 regel-
maBig einer Himodialyse unterzogen,
lagen die Peak-Plasmakonzentra-
tionen der zwei Hauptmetaboliten
nach einigen Tagen Linezolid-Gabe
etwa 10-fach hoher als bei Patienten
mit normaler Nierenfunktion. Die Peak-
Plasmakonzentration von Linezolid
blieb unbeeinflusst.

Die klinische Bedeutung dieser Beob-
achtung steht nicht fest, da zurzeit
nur begrenzte Sicherheitsdaten vor-
liegen (sieche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Eingeschrénkte Leberfunktion:

Limitierte Daten weisen darauf hin,
dass die pharmakokinetischen Para-
meter von Linezolid, PNU-142300 und
PNU-142586 bei Patienten mit leichter
bis méaBiger Leberinsuffizienz (z. B.
Child-Pugh A oder B) unverandert
bleiben. Die Kinetik bei Patienten mit
schwerer Leberinsuffizienz (z. B. Child-
Pugh C) wurde bisher nicht unter-
sucht. Da Linezolid durch einen nicht
enzymatischen Prozess metabolisiert
wird, ist nicht zu erwarten, dass eine
Einschrankung der Leberfunktion den
Stoffwechsel signifikant beeinflusst
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).
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Kinder (<18 Jahre):

Die Daten zur Vertraglichkeit und Wirk-
samkeit von Linezolid bei Kindern
und Jugendlichen (<18 Jahre) sind
nicht ausreichend, um die Anwendung
von Linezolid in dieser Altersgruppe
zu empfehlen (siehe Abschnitt 4.2).
Weitere Studien werden bendtigt, um
sichere und wirksame Dosierungs-
empfehlungen geben zu kénnen.

Studien zur Pharmakokinetik zeigten,
dass die Clearance von Linezolid (pro
kg Korpergewicht) nach einer Einzel-
dosis sowie nach Mehrfachgabe bei
Kindern (1 Woche bis 12 Jahre) hoher
war als bei Erwachsenen, jedoch mit
zunehmendem Alter abnahm.

Bei Kindern im Alter von 1 Woche bis
12 Jahren flhrte die Verabreichung
von 10 mg/kg Linezolid alle 8 Stun-
den taglich zu einer Exposition, die
in etwa der nach 600 mg zweimal
taglich bei Erwachsenen entspricht.

Bei bis zu 1 Woche alten Neugebo-
renen erhohte sich die systemische
Clearance von Linezolid (pro kg Korper-
gewicht) in der 1. Lebenswoche rasch.
Daher haben Neugeborene, denen
10 mg/kg alle 8 Stunden taglich verab-
reicht werden, die groBte systemische
Exposition am 1. Tag nach der Geburt.
Eine UberméBige Akkumulation ist
jedoch bei dieser Dosierung in der
1. Lebenswoche nicht zu erwarten,
da sich die Clearance in dieser Zeit
schnell erhoht.

Bei Jugendlichen (12 bis 17 Jahre)
war die Pharmakokinetik von Linezo-
lid &hnlich wie bei Erwachsenen nach
einer Dosis von 600 mg. Daher haben
Jugendliche, die 600 mg alle 12 Stun-
den t&glich erhalten, eine ahnliche
Exposition wie Erwachsene, denen
die gleiche Dosis verabreicht wird.

Nach Einmal- oder Mehrfachgabe
von Linezolid kam es bei Kindern und
Jugendlichen mit ventrikulo-perito-
nealen Shunts, die 10 mg/kg Linezo-
lid entweder alle 12 oder alle 8 Stun-
den erhielten, zu unterschiedlichen
Linezolid-Konzentrationen in der Zere-
brospinalflissigkeit. Therapeutische
Konzentrationen wurden in der Zere-
brospinalflissigkeit weder dauerhaft
erreicht noch konstant aufrechter-
halten. Daher wird die Anwendung
von Linezolid zur empirischen Be-
handlung von Kindern und Jugend-
lichen mit Infektionen des ZNS nicht
empfohlen.

Altere Patienten: Die Pharmakokinetik
von Linezolid ist bei dlteren Menschen
von 65 Jahren und alter nicht signifikant
verandert.

Frauen: Frauen haben ein geringgra-
dig niedrigeres Verteilungsvolumen
als Méanner und die mittlere Clearance
ist, korrigiert auf das Kérpergewicht,
ungeféhr 20 % geringer als bei Man-
nern. Die Plasmakonzentrationen sind
bei Frauen hoher, was zum Teil auf
Unterschiede beim Koérpergewicht
zurlickzufiihren ist. Da sich allerdings
die mittlere Halbwertszeit von Line-
zolid bei Mannern und Frauen nicht

5.3

wesentlich unterscheidet, ist davon
auszugehen, dass die Plasmakonzen-
trationen bei Frauen nicht wesentlich
Uber den als gut vertraglich geltenden
liegen.

Préaklinische Daten zur Sicherheit

Bei ménnlichen Ratten kam es zu
einer Abnahme der Fertilitdt und Re-
produktionsleistung bei annéhernd
humantherapeutischen Expositionen.
Bei geschlechtsreifen Tieren waren
diese Wirkungen reversibel. Bei Jung-
tieren, die wahrend fast der gesamten
Zeit ihrer sexuellen Reifung mit Line-
zolid behandelt wurden, waren die
Effekte nicht reversibel. Bei erwach-
senen mannlichen Ratten wurde in
den Hoden eine veranderte Spermien-
morphologie gefunden, im Neben-
hoden lag eine Hypertrophie und
Hyperplasie der Epithelialzellen vor.
Linezolid schien die Reifung der Sper-
matozoen der Ratten zu beeinflussen.
Die Gabe von Testosteron hatte keinen
Einfluss auf die unerwilinschten Wir-
kungen auf die Fertilitat. Eine Hyper-
trophie des Nebenhodens wurde bei
Hunden nach einer Behandlungs-
dauer von einem Monat nicht beob-
achtet. Allerdings zeigten sich Ge-
wichtsverdnderungen von Prostata,
Hoden und Nebenhoden.

In Studien zur Reproduktionstoxizit&t
an Mausen und Ratten zeigten sich
keine Anhaltspunkte fir einen terato-
genen Effekt bei Expositionen bis zum
4-Fachen der humantherapeutischen
Exposition.

Bei Mausen waren diese Linezolid-
Konzentrationen maternaltoxisch und
wurden mit einem Anstieg der Todes-
rate bei Embryonen einschlieBlich
Verlust des gesamten Wurfes, einer
Verringerung des fetalen Korperge-
wichtes sowie einer Exazerbation der
normalen genetischen Pradisposition
und Veranderungen des Brustbeines
im verwendeten M&usestamm in Zu-
sammenhang gebracht. Bei Ratten
wurde eine geringfligige maternale
Toxizitat beobachtet, bei Expositionen,
die niedriger waren als die human-
therapeutischen Expositionen. Eine
leichte fetale Toxizitat, die sich in einer
Abnahme des Korpergewichts der
Feten und einer verringerten Verknoche-
rung der Brustbeine zeigte, wurde
beobachtet. AuBerdem zeigte sich
eine hohere Sterblichkeit und eine
leichte Reifungsverzogerung der Jung-
tiere. Nach der Paarung zeigten diese
Jungtiere Hinweise auf eine reversible,
dosisabhangige Verminderung der
Einnistung mit einer daraus folgenden
Verringerung der Fertilitat. Bei Kanin-
chen kam es nur im maternaltoxischen
Bereich (mit klinischen Zeichen, ver-
ringerter Gewichtszunahme und ver-
minderter Nahrungsaufnahme) zu
einer Verringerung des fetalen Kérper-
gewichtes; dies trat bei einer niedrigen
Konzentration auf, die auf Basis der
AUC dem 0,06-Fachen der beim Men-
schen erwarteten Konzentration ent-
sprach. Bei dieser Tierspezies ist be-
kannt, dass sie sehr empfindlich auf
die Auswirkungen von Antibiotika rea-
giert.
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Linezolid Accord 600 mg
Filmtabletten

6.2

Linezolid und seine Metaboliten sind
in die Muttermilch von sdugenden
Ratten Ubergegangen; die dabei er-
reichten Konzentrationen lagen héher
als die im Plasma der Muttertiere.

Linezolid verursachte bei Ratten und
Hunden eine reversible Myelosup-
pression.

Bei Ratten, denen man Linezolid tGber
6 Monate oral verabreicht hatte, wurde
unter 80 mg/kg KG/Tag eine leichte
bis méBige axonale Degeneration des
Ischiasnervs beobachtet. Bei einer
zwischenzeitlichen Nekropsie nach
3 Monaten wurde auch bei einer méann-
lichen Ratte eine leichte Degeneration
des Ischiasnervs bei dieser Dosierung
beobachtet. Um Hinweise auf eine
Degeneration des Sehnervs zu finden,
wurden empfindliche morphologische
Untersuchungen an perfundiertem
Gewebe vorgenommen. Nach 6 Mo-
naten lag bei 2 von 3 ménnlichen
Ratten eine leichte bis maBige Degene-
ration des Sehnervs vor; aufgrund der
akuten Natur dieser Befunde und ihrer
asymmetrischen Verteilung war ein
direkter Zusammenhang mit dem Arz-
neimittel jedoch fragwtirdig. Die beob-
achtete Degeneration des Sehnervs
war mikroskopisch mit einer bei alteren
Ratten spontan auftretenden, unilateralen
Degeneration des Sehnervs vergleich-
bar und stellt moglicherweise eine
Verschlimmerung einer generellen
Veranderung des Augenhintergrunds
dar.

Die préklinischen Befunde, die auf
Studien zur Toxizitat nach Mehrfach-
gabe und Genotoxizitét basieren, er-
gaben kein spezifisches Risiko fur die
Anwendung beim Menschen, die tber
die in anderen Abschnitten dieser
Fachinformation aufgeflhrten Infor-
mationen hinausgehen. Aufgrund der
kurzen Anwendungsdauer und dem
Fehlen einer Toxizitat bei genetischen
Studien wurden Untersuchungen zur
Karzinogenitat und Tumorbildung
nicht durchgeftihrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose
Hyprolose-L

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph. Eur.)

Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Filmdberzug:

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Talkum

Entdlte Phospholipide aus Sojabohnen
Xanthangummi

Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.
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6.3

6.4

6.5

6.6

10.

11.

Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

Fur die HDPE-Flasche:

Haltbarkeit nach erstmaligem Offnen:
90 Tage.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine be-
sonderen Lagerungsbedingungen er-
forderlich.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Linezolid Accord 600 mg Filmtablet-
ten sind in Umkartons mit Al-Al-Blister-
packungen oder einer HDPE-Flasche
erhéltlich. Die HDPE-Flaschen sind
mit einem weiB-opaken, kindersicheren,
induktionsversiegelten Polypropylen-
verschluss und einem zylindrischen
Trockenmittelbehdltnis versehen.

Jeder Umkarton mit Al-Al-Blisterpackun-
gen enthélt 1, 10, 20, 30, 50, 60 oder
100 Filmtabletten.

Jede HDPE-Flasche enthéalt 10, 30
oder 100 Filmtabletten.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den na-
tionalen Anforderungen zu beseitigen.

INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526 KV Utrecht
Niederlande

ZULASSUNGSNUMMER
92264.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
17. November 2015

Datum der Verlangerung der Zulassung:
30. September 2020

STAND DER INFORMATION
Januar 2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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