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Infusionslosung
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- Bei Patienten mit schweren Haut- und Die Dosierungsempfehlungen fir die
TELS Weichteilinfektionen und gleichzei- Infusionslésung sowie die Filmtablet-
: : — tigem Nachweis von oder Verdacht ten und die Suspension zum Einnehmen
:Ej'gﬁrz]()“d PUREN 2 mg/ml Infusions auf eine begleitende Infektion durch sind identisch und wie folgt:
9 Gram-negative Erreger darf Linezo- Siehe Tabelle 1.
lid nur beim Fehlen alternativer The-
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE rapieoptionen angewendet werden ; ;
ZUSAMMENSETZUNG (siehe Abschnitt 4.4). Unter diesen Kinder und Jugendliche
fusi R . Umstanden muss gleichzeitig eine Die Sicherheit und Wirksamkeit von
ﬂgder TI Infusionslosung enthalt 2 mg Therapie gegen Gram-negative Erreger Linezolid bei Kindern (< 18 Jahre) ist
inezolid. eingeleitet werden. nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende
Jeder Infusionsbeutel mit jeweils Daten werden in den Abschnitten 4.8,
300 ml enthalt 600 mg Linezolid. Die Behandlung mit Linezolid sollte 5.1 und 5.2 beschrieben; eine Dosie-
nur im Klinikumfeld und unter Beriick- rungsempfehlung kann jedoch nicht
Sonstige Bestandteile mit bekannter sichtigung der Empfehlungen eines gegeben werden.
Wirkung entsprechenden Experten, wie z. B.
. - N eines Mikrobiologen oder eines Spe- Altere M h
Jeder ml Infusionslésung enthalt zialisten fur Infektionskrankheiten, rere enschen
45,7 mg Glucose. begonnen werden. Eine Dosisanpassung ist nicht erforder-
Jeder Infusionsbeutel mit 300 ml ent- lich.
halt 13,7 g Glucose. Die offiziellen Empfehlungen zum an-
Jeder ml Infusionslésung enthalt gemessenen Gebrauch von Antibio- Nierenfunktionsstérung
0,38 mg Natrium. tika missen berticksichtigt werden. Eine Dosisanpassung ist nicht erforder-
Jeder Infusionsbeutel mit 300 ml ent- lich (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).
héalt 114 mg Natrium. 4.2 Dosierung und Art der Anwendung
. Schwere Nierenfunktionsstérung (d. h.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Dosierung CL¢r < 30 ml/min)
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Die Therapie kann mit Linezolid Eine Dosisanpassung ist nicht erforde!’-
PUREN-Infusionslésung begonnen lich. Aufgrund der unbekannten kli-
3. DARREICHUNGSFORM werden. Initial mit der parenteralen nischen Bedeutung der bis zu 10fach
Infusionsld Darreichungsform behandelte Pati- hoheren Konzentration der beiden
niusionsiosung enten kénnen auf eine der oralen Dar- Hauptmetaboliten von Linezolid bei
Isotonische, klare, farblose bis schwach reichungsformen umgestellt werden, Patienten mit schwerer Niereninsuf-
gelbliche Lésung, frei von sichtbaren wenn dies klinisch angezeigt ist. Eine fizienz sollte eine Behandlung mit
Partikeln. Dosisanpassung ist in solchen Fllen Linezolid mit besonderer Vorsicht er-
Der pH-Wert der Losung ist 4,4 - 5,2. nicht erforderlich, da Linezolid eine folgen und nur, wenn der zu erwar-
T orale Bioverfiigbarkeit von ca. 100 % tende Nutzen das theoretische Risiko
aufweist. Uberwiegt.
4. KLINISCHE ANGABEN . ) o )
4.1 Anwendungsgebiete Empfohlene Dosierung und Dauer der Dawahrend einer 3-sttindigen Hamo-

Nosokomiale Pneumonie
Ambulant erworbene Pneumonie

Linezolid PUREN ist bei Erwachse-
nen zur Behandlung von ambulant
erworbener Pneumonie und nosoko-
mialer Pneumonie angezeigt, wenn
bekannt ist oder vermutet wird, dass
sie durch empfindliche Gram-positive
Erreger verursacht sind. Um zu ent-
scheiden, ob Linezolid PUREN eine
angemessene Therapie darstellt,
sollten die Ergebnisse von mikrobio-
logischen Tests oder Informationen
zur Pravalenz antibiotikaresistenter
Gram-positiver Mikroorganismen be-
rlcksichtigt werden (siehe Abschnitt
5.1 fir die empfindlichen Erreger).

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

Schwere Haut- und Weichteilinfek- forderlich.

tionen (siehe Abschnitt 4.4)

Linezolid PUREN ist bei Erwachse- Tabelle 1

nen zur Behandlung von schweren

Haut- und Weichteilinfektionen nur Infektion Dosierung Behandlungsdauer

dann angezeigt, wenn ein mikrobio- Nosokomiale 600 mg intravends zweimal

logischer Test ergeben hat, dass die Pneumonie taglich

Infektion durch empfindliche Gram-

positive Erreger verursacht ist. Ambulant erworbene 10 bis 14
Pneumonie aufeinanderfolgende Tage

Linezolid ist nicht wirksam bei Infek- Schwere Haut- und | 600 mg intravends zweimal

tionen durch Gram-negative Erreger. Weichteilinfektionen |taglich
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Anwendung bei Erwachsenen

Die Dauer der Behandlung ist abhén-
gig vom Krankheitserreger, vom Ort
und dem Schweregrad der Infektion
und dem klinischen Ansprechen des
Patienten.

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

Die maximale Behandlungsdauer be-
tragt 28 Tage. Fir eine Behandlung
Uber mehr als 28 Tage wurden die
Vertraglichkeit und Wirksamkeit von
Linezolid nicht untersucht (siehe Ab-
schnitt 4.4).

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

dialyse ca. 30 % einer Linezolid-Dosis
entfernt werden, sollte Linezolid bei
Hamodialysepatienten nach der Dia-
lyse angewendet werden. Die Haupt-
metaboliten von Linezolid werden zu
einem bestimmten Teil durch H&mo-
dialyse entfernt; die Konzentration
dieser Metaboliten ist jedoch nach
Dialyse noch deutlich héher als bei
Patienten mit normaler Nierenfunk-
tion oder mit leichter bis méaBiger
Niereninsuffizienz.

Deshalb sollte Linezolid bei Patienten
mit schwerer Niereninsuffizienz, die
sich einer Dialyse unterziehen, mit
besonderer Vorsicht angewendet wer-
den und nur, wenn der zu erwartende
Nutzen das theoretische Risiko Uber-
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).




FI-1461-0522-v3.1

FACHINFORMATION

Linezolid PUREN 2 mg/ml

Infusionslosung

4.3

4.4

Leberfunktionseinschrénkung

Eine Dosisanpassung ist nicht erfor-
derlich. 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 theore-
tische Risiko Uberwiegt (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.2).

Art der Anwendung

Die empfohlene Dosis von Linezolid
sollte intravends zweimal taglich an-
gewendet werden.

Verabreichung: Intravendse Anwen-
dung.

Die Infusionslésung sollte Uber einen
Zeitraum von 30 bis 120 Minuten in-
fundiert werden.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Linezolid sollte bei Patienten, die ein
Arzneimittel, das die Monoaminooxi-
dase A oder B hemmt (z. B. Phenelzin,
Isocarboxazid, Selegilin, Moclobe-
mid), einnehmen oder innerhalb der
letzten 2 Wochen eingenommen haben,
nicht angewendet werden.

Linezolid sollte bei Patienten mit fol-
gender zugrunde liegender klinischer
Symptomatik oder unter folgenden
Begleitmedikationen nicht angewendet
werden, es sei denn, es liegen Mdglich-
keiten zur genauen Beobachtung und
zur Kontrolle des Blutdrucks vor:

— Patienten mit unkontrollierter Hyper-
tonie, Phdochromozytom, Karzi-
noid, Thyreotoxikose, bipolarer De-
pression, schizoaffektiver Psychose,
akuten Verwirrtheitszustanden.

— Patienten, die eines der folgenden
Arzneimittel einnehmen: Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmer (siehe
Abschnitt 4.4), trizyklische Antide-
pressiva, Serotonin-5HT-Rezep-
tor-Agonisten (Triptane), direkt oder
indirekt wirkende Sympathomime-
tika (einschlieBlich adrenerger
Bronchodilatatoren, Pseudoephe-
drin und Phenylpropanolamin), va-
sopressorische Mittel (z. B. Adre-
nalin, Noradrenalin), dopaminerge
Mittel (z. B. Dopamin, Dobutamin),
Pethidin oder Buspiron.

Tierversuche deuten darauf hin, dass
Linezolid und seine Metaboliten in die
Muttermilch Gbergehen kénnen. Des-
halb sollte das Stillen vor Beginn der
Therapie beendet und wahrend der
Therapie nicht gestillt werden (siehe
Abschnitt 4.6).

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Myelosuppression

Unter der Anwendung von Linezolid
wurde bei einigen Patienten eine
Myelosuppression (einschlieBlich
Anamie, Leukopenie, Panzytopenie
und Thrombozytopenie) berichtet. Bei
den Féllen, in denen der Ausgang be-

kannt ist, stiegen die betreffenden
hamatologischen Parameter nach
Absetzen von Linezolid wieder auf
die H6he der Ausgangswerte an. Das
Risiko dieser Nebenwirkung hangt
madglicherweise von der Behandlungs-
dauer ab. Altere Patienten, die mit
Linezolid behandelt werden, haben
mdglicherweise ein héheres Risiko,
Blutdyskrasien zu entwickeln, als jin-
gere Patienten.

Bei Patienten mit schwerer Nierenin-
suffizienz — ob mit oder ohne Dialyse
— kann eine Thrombozytopenie hau-
figer auftreten. Bei Patienten mit vor-
bestehender Andmie, Granulozyto-
penie oder Thrombozytopenie, Pati-
enten unter Begleitmedikationen, die
den Hamoglobinspiegel, die Zahl der
Blutzellen, die Thrombozytenzahl oder
-funktion mindern kénnen, Patienten
mit schwerer Niereninsuffizienz oder
mit einer Linezolid-Therapie von mehr
als 10 bis 14 Tagen sollte deshalb das
Blutbild genau kontrolliert werden.
Die Gabe von Linezolid an diese Pa-
tienten wird nur empfohlen, wenn die
Hamoglobinwerte, das Blutbild und
die Thrombozytenzahl genau kontrol-
liert werden kénnen.

Bei Auftreten einer signifikanten Myelo-
suppression unter der Therapie mit
Linezolid sollte die Therapie abge-
brochen werden, falls nicht eine un-
bedingte Notwendigkeit besteht, sie
fortzuflhren. In diesen Fallen sollten
eine intensive Kontrolle des Blutbilds
erfolgen und ein geeigneter MaBnah-
menplan festgelegt werden.

Zusatzlich sollte bei Patienten der
Therapie mit Linezolid unabhangig von
den Ausgangswerten des Blutbilds
wochentlich ein groBes Blutbild (ein-
schlieBlich Bestimmung der Hamo-
globinwerte, der Thrombozyten, der
Gesamt-Leukozytenzahl und des Dif-
ferentialbludbilds) bestimmt werden.

In Compassionate-Use-Studien wurde
bei Patienten, die Linezolid langer als
die maximal empfohlene Anwendungs-
dauer von 28 Tagen erhielten, ein er-
hoéhtes Auftreten von schweren An-
amien beobachtet. Diese Patienten
benétigten haufiger Bluttransfusionen.
Auch nach der Markteinfihrung wurde
Uber transfusionspflichtige Anamien
berichtet. Dies war ebenfalls haufiger
bei Patienten, die Linezolid langer als
28 Tage erhielten.

Nach der Markteinflhrung wurden
Falle von sideroblastischer Anamie
berichtet. In den Fallen, bei denen
der Zeitpunkt des Auftretens bekannt
war, hatten die meisten Patienten die
Therapie mit Linezolid Gber mehr als
28 Tage erhalten. Mit oder ohne eine
Therapie ihrer Anamie erholten sich
die meisten Patienten nach Beendi-
gung der Linezolid-Anwendung voll-
standig oder teilweise.

Verdnderte Mortalitét in einer klinischen
Studie bei Patienten mit Katheter-asso-
Ziierter Gram-positiver Bakteridmie

In einer offenen Studie bei schwer-
kranken Patienten mit intravasalen,
Katheter-assoziierten Infektionen
wurde im Vergleich zur Therapie mit

Vancomycin/Dicloxacillin/Oxacillin
eine erhohte Letalitat bei den Patien-
ten festgestellt, die mit Linezolid be-
handelt wurden (78/363 [21,5 %] vs.
58/363 [16,0 %)]).

Den gréBten Einfluss auf die Letali-
tatsrate hatte der Status der Infektion
mit Gram-positiven Erregern zu Stu-
dienbeginn. Bei denjenigen Patienten
mit ausschlieBlich Gram-positiven Er-
regern waren die Letalitatsraten ver-
gleichbar (Odds-Ratio 0,96; 95 %-KI:
0,58 bis 1,59). Im Linezolid-Arm waren
sie jedoch bei den Patienten signifi-
kant héher (p = 0,0162), bei denen zu
Studienbeginn andere oder keine
Krankheitserreger identifiziert worden
waren (Odds-Ratio 2,48; 95 %-KlI:
1,38 bis 4,46). Die groBten Unter-
schiede traten wahrend der Behand-
lung und innerhalb von 7 Tagen nach
Absetzen der Studienmedikation auf.
Im Verlauf der Studie wurden bei mehr
Patienten im Linezolid-Arm Gram-
negative Erreger nachgewiesen und
mehr Patienten verstarben an In-
fektionen durch Gram-negative Erre-
ger oder an Mischinfektionen. Des-
halb darf Linezolid bei Patienten mit
schweren Haut- und Weichteilinfek-
tionen und gleichzeitigem Nachweis
von oder Verdacht auf eine Infektion
durch Gram-negative Erreger nur beim
Fehlen alternativer Therapieoptionen
angewendet werden (siehe Abschnitt
4.1). Unter diesen Umstanden muss
gleichzeitig eine Therapie gegen Gram-
negative Erreger eingeleitet werden.

Antibiotika-assoziierte Diarrhé und
Kolitis

Antibiotika-assoziierte Diarrhé und
Antibiotika-assoziierte Kolitis, ein-
schlieBlich pseudomembrandser Ko-
litis und Clostridium-difficile-assozi-
ierter Diarrh®, wurden unter der An-
wendung von nahezu allen Antibio-
tika, einschlieBlich Linezolid, berich-
tet. lhre Auspragung kann von einer
leichten Diarrhd bis hin zu einer Ko-
litis mit toédlichem Ausgang reichen.
Es ist daher wichtig, diese Diagnose
bei Patienten zu berticksichtigen, bei
denen wahrend oder nach der An-
wendung von Linezolid eine schwere
Diarrh6 auftritt. Wenn eine Antibio-
tika-assoziierte Diarrh6 oder eine An-
tibiotika-assoziierte Kolitis vermutet
oder bestétigt wird, sollten die laufende
Antibiotikatherapie, einschlieBlich
Linezolid, abgebrochen und umge-
hend entsprechende therapeutische
MaBnahmen ergriffen werden. In dieser
Situation sind Arzneimittel, die die
Peristaltik hemmen, kontraindiziert.

Laktatazidose

Bei Anwendung von Linezolid wurde
das Auftreten einer Laktatazidose be-
obachtet. Patienten, bei denen sich
unter Linezolid Anzeichen oder Sym-
ptome einer metabolischen Azidose,
einschlieBlich rezidivierender Ubel-
keit oder Erbrechen, Bauchschmer-
zen, einem erniedrigten Bicarbonat-
Spiegel oder Hyperventilation, ent-
wickeln, missen sofort &rztlich tber-
wacht werden. Beim Auftreten einer
Laktatazidose sollte der Nutzen einer
fortgeflhrten Therapie mit Linezolid
gegen die mdglichen Risiken abge-
wogen werden.

20220705/V02
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Eingeschrénkte Funktionsfahigkeit der
Mitochondrien

Linezolid hemmt die mitochondriale
Proteinsynthese. Als Folge dieser
Hemmung kénnen Nebenwirkungen,
wie z. B. Laktatazidose, Anamie 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 Linezo-
lid 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).
Die Koadministration von Linezolid
und einem serotonergen Wirkstoff ist
daher kontraindiziert, mit Ausnahme
der Félle, in denen die Anwendung
von Linezolid und die gleichzeitige
Gabe eines serotonergen Wirkstoffs
lebensnotwendig sind (siehe Abschnitt
4.3). In diesen Fallen sollten derartige
Patienten engmaschig in Hinblick auf
Anzeichen oder Symptome eines
Serotonin-Syndroms (z. B. kognitive
Dysfunktion, Hyperpyrexie, Hyper-
reflexie und mangelhafte Koordina-
tion) Uberwacht werden. Beim Auf-
treten derartiger Anzeichen oder Sym-
ptome sollte der Arzt das Absetzen
eines oder beider Wirkstoffe in Be-
tracht ziehen. Beim Abbruch der Be-
gleittherapie mit dem serotonergen
Wirkstoff sind Entzugssymptome
maglich.

Hyponatriémie und SIADH

Hyponatridmie und/oder das Syndrom
der unangemessenen antidiuretischen
Hormonausschittung (SIADH) wurden
bei einigen mit Linezolid behandelten
Patienten beobachtet. Es wird emp-
fohlen, den Serumnatriumspiegel bei
Patienten mit dem Risiko einer Hypo-
natridmie, wie z. B. bei alteren Pati-
enten oder Patienten, die Arzneimittel
einnehmen, die den Natriumspiegel
im Blut senken koénnen (z. B. Thiazid-
diuretika wie Hydrochlorothiazid),
regelmaBig zu Gberwachen.

Periphere und optische Neuropathie

Periphere Neuropathie und/oder op-
tische Neuropathie und optische Neu-
ritis, manchmal progredient bis zum
Verlust des Sehvermdgens, wurden
bei Patienten unter Behandlung mit
Linezolid PUREN berichtet. Diese Be-
richte betrafen Gberwiegend Patien-
ten, die Uber einen l&ngeren Zeitraum
als die maximal empfohlene Dauer
von 28 Tagen behandelt wurden.

Alle Patienten sollten angehalten wer-
den, Symptome einer gestdrten Seh-
kraft, wie z. B. Verdnderungen der
Sehschéarfe oder des Farbsehens,
verschwommenes Sehen oder Ge-
sichtsfeldausfélle, zu berichten. In
diesen Fallen wird eine sofortige Unter-
suchung empfohlen, gegebenenfalls
sollte eine Uberweisung an einen
Augenarzt erfolgen. Bei allen Pati-
enten, die Linezolid PUREN Uber einen
langeren Zeitraum als die empfohle-
nen 28 Tage anwenden, sollte die Seh-
kraft regelmaBig kontrolliert werden.
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Beim Auftreten von peripherer oder
optischer Neuropathie sollte die wei-
tere Anwendung von Linezolid PUREN
sorgféltig 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 Patienten
unter der Behandlung mit Linezolid
PUREN Krampfanfalle aufgetreten
sind. In den meisten dieser Félle lagen
in der Anamnese epileptische Anfalle
oder Risikofaktoren fir epileptische
Anfalle vor. Die Patienten missen
angehalten werden, ihren Arzt Uber
epileptische Anfélle in der Vorge-
schichte zu informieren.

Monoaminooxidase-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 zur Unbedenklichkeit
von Linezolid fir Patienten vor, die
aufgrund einer Grunderkrankung und/
oder Begleitmedikation durch eine
MAO-Hemmung einem Risiko aus-
gesetzt sein konnten. Deshalb wird
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 Nah-
rungsmittel zu sich zu nehmen (siehe
Abschnitt 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 tbermaBigen
Wachstum nicht empfindlicher Orga-
nismen fUhren. So entwickelten z. B.
ca. 3 % der Patienten, die die emp-
fohlenen Dosen von Linezolid er-
hielten, wahrend der klinischen PrU-
fungen eine arzneimittelbedingte Can-
didiasis. Bei Auftreten einer Super-
infektion wahrend der Behandlung
missen entsprechende MaBnahmen
eingeleitet werden.

Spezielle Patientenpopulationen

Bei Patienten mit schwerer Nierenin-
suffizienz sollte Linezolid mit beson-
derer Vorsicht angewendet werden
und nur, wenn der zu erwartende
Nutzen das theoretische Risiko Uber-
wiegt (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Bei Patienten mit schwerer Leberin-
suffizienz wird die Anwendung von
Linezolid nur empfohlen, wenn der

4.5

zu erwartende Nutzen das theore-
tische Risiko Uberwiegt (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.2).

Einschrénkung der Fertilitét

Bei mannlichen Ratten fuhrte Line-
zolid zu einer reversiblen Verminde-
rung der Fertilitdt und induzierte eine
Veranderung der Spermienmorpho-
logie etwa bei Expositionswerten, die
den beim Menschen zu erwartenden
Werten entsprechen. Mdégliche Aus-
wirkungen von Linezolid auf die re-
produktiven Organe des Mannes sind
nicht bekannt (siehe Abschnitt 5.3).

Klinische Studien

Fir eine Therapiedauer von mehr als
28 Tagen wurden die Vertraglichkeit
und Wirksamkeit von Linezolid nicht
untersucht.

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

Sonstige Bestandteile

1 Infusionsbeutel 13,7 g Glucose.
Dies ist bei Patienten mit Diabetes
mellitus zu berlcksichtigen.

Linezolid PUREN enthalt 114 mg Na-
trium pro Infusionsbeutel, entspre-
chende 5,7 % der von der WHO flr
einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen Natriumauf-
nahme mit der Nahrung von 2 g. Dies
ist zu bertcksichtigen bei Personen
unter Natrium kontrollierter (natrium-
armer/-kochsalzarmer) Diét.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Monoaminooxidase-Hemmer

Linezolid ist ein reversibler, nichtse-
lektiver Monoaminooxidase-Hemmer.
Es liegen sehr begrenzte Daten aus
Studien zu Arzneimittelinteraktionen
und zur Unbedenklichkeit von Line-
zolid bei Begleitmedikationen vor, bei
denen eine Monoaminooxidase-Hem-
mung flr Patienten ein Risiko sein
koénnte. In diesen Fallen wird die An-
wendung von Linezolid daher nicht
empfohlen, es sei denn, eine genaue
Beobachtung und Kontrolle des Pa-
tienten ist moglich (siehe Abschnitte
4.3 und 4.4).

Mégliche Wechselwirkungen, die eine
Blutdruckerhbhung bewirken kbnnen

Linezolid verstérkte den durch Pseudo-
ephedrin oder Phenylpropanolamin-
hydrochlorid induzierten Blutdruckan-
stieg bei normotensiven, gesunden
Probanden. Die gleichzeitige Verab-
reichung von Linezolid und Pseudo-
ephedrin oder Phenylpropanolamin
fUhrte zu durchschnittlichen Erho-
hungen des systolischen Blutdrucks
um 30 bis 40 mmHg im Vergleich zu
11 bis 15 mmHg durch Linezolid
alleine, 14 bis 18 mmHg durch Pseu-
doephedrin oder Phenylpropanola-
min alleine und 8 bis 11 mmHg durch




FACHINFORMATION

Linezolid PUREN 2 mg/ml
Infusionslosung

FI-1461-0522-v3.1

Placebo. Bei Probanden mit Hyper-
tonie wurden ahnliche Studien nicht
durchgefiihrt. Es wird bei gleichzei-
tiger Gabe von Linezolid empfohlen,
vasopressive Arzneimittel, einschlieB-
lich Dopaminergika, vorsichtig zu
titrieren, bis das gewtiinschte Anspre-
chen erreicht ist.

Moéqgliche 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 Linezo-
lid. Bei gesunden Probanden, die
Linezolid und Dextromethorphan er-
hielten, wurden keine Anzeichen eines
Serotonin-Syndroms (Verwirrtheit,
Delirium, Unruhe, Tremor, Errdten,
Diaphorese und Hyperpyrexie) beob-
achtet.

Erfahrungen nach Markteinflihrung:
Bei einem Patienten kam es unter
Linezolid und Dextromethorphan zu
Serotonin-Syndrom-&hnlichen Er-

wurden an 16 erwachsenen, gesun-
den, mannlichen Probanden unter-
sucht. Diese erhielten Uber 2,5 Tage
zweimal taglich 600 mg Linezolid mit
oder ohne 600 mg Rifampicin einmal
taglich Uber 8 Tage. Rifampicin ver-
ringerte dabei die Cmax und die AUC
von Linezolid um durchschnittlich
21 % (90 %-KI: 15 bis 27) und 32 %
(90 %-KI: 27 bis 37). Der Mechanis-
mus sowie die klinische Signifikanz
dieser Wechselwirkung sind unbe-
kannt.

Warfarin

Die Zugabe von Warfarin zur Linezo-
lid-Therapie im Steady State ergab
bei gleichzeitiger Anwendung eine
Senkung der mittleren maximalen INR
um 10 % mit einer 5%igen Senkung
der AUC-INR. Die Daten von Patien-
ten, die Warfarin und Linezolid er-
hielten, reichen nicht aus, um die kli-
nische Bedeutung dieser Befunde zu
beurteilen, falls diesem Befund Uber-
haupt eine Bedeutung zukommen
sollte.

4.8

solchen Féllen nicht Auto zu fahren
oder Maschinen zu bedienen.

Nebenwirkungen

Die nachfolgende Tabelle enthalt eine
Auflistung der Nebenwirkungen jeg-
licher Ursache mit ihrer Haufigkeit
basierend auf den Daten aus klinischen
Studien, in denen mehr als 6.000 er-
wachsene Patienten die empfohlenen
Linezolid-Dosen Uber einen Zeitraum
von bis zu 28 Tagen erhalten haben.

Am h&ufigsten wurden Diarrhd (8,9 %),
Ubelkeit (6,9 %) und Erbrechen (4,3 %),
Kopfschmerzen (4,2 %) berichtet.

Die am haufigsten berichteten Arz-
neimittel-assoziierten Nebenwirkungen,
die zum Absetzen der Behandlung
fUhrten, waren Kopfschmerzen, Diarrho,
Ubelkeit und Erbrechen. Ca. 3 % der
Patienten beendeten wegen einer
Arzneimittel-assoziierten Nebenwir-
kung die Behandlung.

Weitere Nebenwirkungen aus den Er-
fahrungen nach der Markteinflihrung
sind in der Aufstellung mit der Hau-
figkeit ,,Nicht bekannt” aufgelistet, da

scheinungen, die sich nach Absetzen | 46 Fertilitat, Schwangerschaft und die tatsachliche Haufigkeit aus den
beider Arzneimittel wieder zurlckbil- Stillzeit vorliegenden Daten nicht abgeleitet
deten. Seh haf werden kann.
Im klinischen Einsatz von Linezolid WM Die folgenden unerwinschten Arz-
zusammen mit serotonergen Wirk- Die verfligbaren Daten aus der An- neimittelwirkungen wurden unter der
stoffen einschlieBlich Antidepressiva, wendung von Linezolid bei schwan- Behandlung mit Linezolid beobach-
wie z. B. selektiven Serotonin-Wieder- geren Frauen sind begrenzt. Tierex- tet und mit den folgenden Haufig-
aufnahme-Hemmern (SSRIs) und perimentelle Studien haben eine Re- keiten berichtet: Sehr haufig (= 1/10);
Opioiden, wurde das Auftreten eines produktionstoxizitat gezeigt (siehe Haufig (= 1/100, < 1/10); Gelegentlich
Serotonin-Syndroms beobachtet. Abschnitt 5.3). Fir Menschen liegt (=1/1.000, < 1/100); Selten (> 1/10.000,
Daher wird, atich wenn diese Komedi- maglicherweise ein Risiko vor. < 1/1.000); Sehr selten (< 1/10.000);
kation eigentlich kontraindiziert ist Linezolid sollte wahrend der Schwan- Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
(siehe Abschnitt 4.3), die Uberwachung gerschaft nicht angewendet werden, lage der verfiigbaren Daten nicht ab-
von Patienten, bei denen eine Komedi- es sei denn, es ist eindeutig notwendig, schétzbar).
kation mit Linezolid und serotonergen d. h. wenn der zu erwartende Nutzen
Wirkstoffen lebensnotwendig ist, im das theoretische Risiko tiberwiegt. Siehe Tabelle 2 auf den folgenden
Abschnitt 4.4 beschrieben. Seiten.
Gleichzeitioe A g + Nah Stillzeit
eichzeitige Anwendung mit Nah- ; : _ Folgende Nebenwirkungen unter Line-
rungsmitteln, qie einen hohen Tyramin- 3;?3 e?ft'zntﬁéfgffeﬁzﬁn%rgsgi?ngﬁg- zolid wurden in seltenen Fallen als
gehalt aufweisen lid und seine Metaboliten méglicher- schwerwiegend betrachtet: lokalisierte
Bei Personen, die Linezolid zusammen weise in die Muttermilch tibergehen; Abdominalschmerzen, transiente
mit weniger als 100 mg Tyramin er- dementsprechend sollte das Stillen ischamische Attacken und Hypertonie.
hielten, wurde keine signifikante Pres- vor Beginn der Therapie beendet und
SOLrealéﬁon beobach;tceta Dilt?shleq[t wéhrend der Behandlung nicht ge- Kinder und Jugendliche
nahe, dass es nur erforderlich ist, stillt werden. o Qi : .
mittel und Getrénke zu vermeiden, Fertilits : ; P
o ; ilitat Patienten (Alter bis zu 17 Jahre) haben
die einen hohen Tyramingehalt auf- - - - : : keine Hinweise darauf erbracht, dass
weisen (z. B. reifer Kase, Hefeextrakte, Linezolid verringerte die Fruchtbarkeit sich bei Linezolid das Nebenwirkunas.
nicht destillierte alkoholische Getrénke und die Reproduktionsleistung mann- rofil bei padiatrischen Patienten \?on
oder fermentierte Sojabohnenpro- licher Ratten bei Expositionswerten, g b E " S erechoidet
dukte, wie z. B. SojasoBe). die in etwa denen entsprechen, die em bel Erwachsenen unterscheldet.
beim Menschen zu erwarten sind. Bei
. o Hunden, die einen Monat lang be- -
g’g?:é”g;g%gﬁgf;g nCvtochr om P450 handelt wurden, wurden Veranderun- V'\ci?ﬁunng%r? es Verdachts auf Neben
gen des Gewichts von Prostata, Hoden .
Linezolid wird vom Cytochrom-P- und Nebenhoden festgestellt (siehe Die Meldung des Verdachts auf Ne-
450(CYP)-Enzymsystem nicht nach- Abschnitt 5.3). penwirkungen, nach der Zulassung
weisbar metabolisiert und hemmt ot i ; ISt von grober Vichligkell. lé ermog-
keine der Klinisch signifikanten Es ist Richt bkannt, ob diese Ergeb- licht eine kontinuierliche Uberwa-
menschlichen CYP-Isoformen (1A2, Tt Froohtbariit haben chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4). Ebenso ' nisses des Arzneimittels.
werden P-450-Isoenzyme von Ratten Angehérige von Gesundheitsberufen
durch Linezolid nicht induziert. Daher | 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- sind aufgefordert, jeden Verdachts-

sind mit Linezolid keine Wechselwir-
kungen zu erwarten, die auf Interak-
tionen mit dem Cytochrom-P-450-En-
zymsystem beruhen.

Rifampicin
Die Auswirkungen von Rifampicin auf
die Pharmakokinetik von Linezolid

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Patienten sollten gewarnt werden,
dass unter der Linezolid-Behandlung
moglicherweise Schwindel oder Seh-
stérungen (wie in Abschnitt 4.4 und
4.8 beschrieben) auftreten kénnen,
und darauf hingewiesen werden, in

fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzu-
zeigen.
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Tabelle 2
Organsystem Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
(>1/100, < 1/10) (>1/1.000, < 1/100) (>1/10.000, < 1/1.000) | (< 1/10.000) | (Haufigkeit auf Grund-
lage der verfligbaren
Daten nicht abschétz-
bar)
Infektionen Candidiasis, Antibiotika-assoziierte
und parasitéare orale Candidiasis Kolitis, einschlieBlich
Erkrankungen . .. | pseudomembrandse
vaginale Candidiasis, Kolitis*
Mykosen Vaginitis
Erkrankungen des | Thrombozytopenie*, |Panzytopenie®, sideroblastische Myelosuppression*
Blutes und des Anamie*t Leukopenie* Anamie*
L h ’
ymphsystems Neutropenie,
Eosinophilie
Erkrankungen des Anaphylaxie
Immunsystems
Stoffwechsel- und Hyponatriamie Laktatazidose*
Erndhrungs-
stérungen
Psychiatrische Schlaflosigkeit
Erkrankungen
Erkrankungen des | Kopfschmerzen, Krampfanfalle*, Serotonin-Syndrom™
Nervensystems Geschmacksstérun- | periphere Neuropathie®,
gen (metallischer Hvpasthesi
Eamacl ™ | eenese
Schwindel
Augen- optische Neuropathie*, | Gesichtsfeldausfélle* optische Neuritis®,
erkrankungen verschwommenes Verlust der
Sehen* Sehfahigkeit*,
Verénderungen der
Sehschérfe* oder
des Farbsehens*
Erkrankungen Tinnitus
des Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankungen Arrhythmie
(Tachykardie)
GefaB- Hypertonie transiente ischamische
erkrankungen Attacken,
Phlebitis,
Thrombophlebitis
Erkrankungen des | Diarrho, Pankreatitis, superfizielle
Gastrointestinal- | jpglkeit Gastritis Zahnverfarbungen
trakts Erbrechen, Vollegefihl,
lokalisierte oder all- Mundtrockenheit,
gemeine Abdominal- | gjossitis
schmerzen, i .
. weicher Stuhl,
Obstipation, "
Dvspensie Stomatitis,
yspep Zungenverfarbung
oder -verénderung
Leber- und Gallen- | verdnderte Leber- erhdhtes Gesamtbili-
erkrankungen funktionstests; er- rubin
héhte AST, ALT oder
alkalische Phospha-
tase
Erkrankungen Pruritus, Angioddem, toxisch epidermaler Alopezie
g:; “?“t‘;#‘r:tt Hautausschlag Urtikaria, Nekrolyse®,
- 5 iti Stevens-Johnson-
gewebes bulldse Dermatitis, Syn\:jrom“
Dermatitis .
. Hypersensitivitats-
Diaphorese vaskulitis
Erkrankungen der |erhdhte Nierenversagen,
Nieren und Harn- | Blutharnstoffwerte erhéhte Kreatininwerte
wege Polyuri ,
yurie
Erkrankungen der vulvovaginale
Geschlechtsorgane Stérungen
und der Brust-
driisen
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Organsystem

Haufig
& 1/100, < 1/10)

Gelegentlich
(> 1/1.000, < 1/100)

Selten
(>=1/10.000, < 1/1.000)

Nicht bekannt

(Haufigkeit auf Grund-
lage der verfligbaren
Daten nicht abschétz-

Sehr selten
(< 1/10.000)

erhohte LDH, Krea-
tinkinase, Lipase,
Amylase oder Glucose
(nicht nlichtern);
vermindertes Ge-
samteiweil, Albumin,
Natrium oder Calcium;
erhdhtes oder redu-
ziertes Kalium oder
Bicarbonat

Hématologie:
erhdhte Neutro-
philenzahl oder
Eosinophilenzahl;
reduziertes Hamoglo-
bin, Hamatokrit

oder reduzierte
Erythrozytenzahl; er-
hohte oder reduzierte
Thrombozyten- oder
Leukozytenzahlen

erhdhtes Natrium oder
Calcium; reduzierter
Glucosespiegel (nicht
niichtern); erhdhtes

oder reduziertes
Chilorid

Hé&matologie:
erhdéhte Retikulozy-
tenzahl; reduzierte
Neutrophilenzahl

bar)
Allgemeine Fieber, Schdttelfrost,
E:_"ggmle'?g:::rnd lokalisierte Miidigkeit,
A Schmerzen
Verabreichungsort ﬁ}?g&g’;}zg}[;% der
vermehrter Durst
Untersuchungen Chemie: Chemie:

* Siehe Abschnitt 4.4

** Siehe Abschnitte 4.3 und 4.5
# Nebenwirkungshéaufigkeit abgeschatzt mittels ,,Dreierregel”
T In kontrollierten klinischen Studien, bei denen Linezolid Uiber bis zu 28 Tage gegeben wurde, kam es bei 2,0 % der Patienten zu einer Andmie. In
einem Compassionate-Use-Programm mit Patienten mit lebensbedrohlichen Infektionen und Begleiterkrankungen betrug der Anteil der Patienten,
denen Linezolid Gber 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 > 28 Tage. Bei den Patienten, die Uiber einen Zeitraum von < 28 Tagen behandelt wurden, betrug der Anteil
arzneimittelbedingter schwerer transfusionspflichtiger Anamien 9 % (3/33), und bei Patienten, die Ianger als 28 Tage behandelt wurden, 15 % (8/53).

4.9 Uberdosierung

Es ist kein spezifisches Antidot be-

kannt.

Es wurden keine Falle einer Uberdo-
sierung berichtet. Die folgenden In-
formationen kénnten jedoch nitzlich
sein:

Eine unterstiitzende Behandlung in
Verbindung mit der Aufrechterhaltung
der glomeruldren Filtration ist emp-
fehlenswert. Ca. 30 % einer Dosis
Linezolid werden wahrend einer
3-stlindigen Hamodialyse entfernt;
es liegen jedoch keine Daten zur Ent-
fernung von Linezolid durch Peritoneal-
dialyse oder Hdmoperfusion vor. Auch
die 2 Hauptmetaboliten des Linezo-
lids werden teilweise durch Hdmodia-
lyse entfernt.

Anzeichen der Toxizitét bei Ratten waren
nach Dosierungen von 3.000 mg/kg/Tag
Linezolid verminderte Aktivitat und
Ataxie, wéhrend Hunde, die mit
2.000 mg/kg/Tag behandelt wurden,
Erbrechen und Tremor zeigten.

5.1

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antibiotika zur systemischen Anwen-
dung , 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 Gram-positive Bakte-
rien und anaerobe Mikroorganismen.
Linezolid wirkt Gber die selektive Hem-
mung der bakteriellen Proteinsyn-
these mittels eines einzigartigen Wirk-
mechanismus.

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.

Der in vitro postantibiotische Effekt
(PAE) von Linezolid betrug fur Sta-
phylococcus aureus ca. 2 Stunden.
Beim Tiermodell zeigte sich in vivo
fur Staphylococcus aureus und Strep-
tococcus pneumoniae ein PAE von

3,6 bzw. 3,9 Stunden. Bei den tier-
experimentellen Untersuchungen
zeigte sich, dass der flr die Wirksam-
keit entscheidende pharmakodyna-
mische Parameter die Zeitdauer ist,
in der der Linezolid-Plasmaspiegel
die minimale Hemmkonzentration
(MHK) des entsprechenden Keims
Uberschreitet.

Breakpoints

Die vom ,European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST)” fur Staphylokokken und
Enterokokken festgelegten MHK-
Breakpoints betragen flir empfindlich
< 4 mg/l und flr resistent > 4 mg/I.
Flr Streptokokken (einschlieBlich
S. pneumoniae) liegen die Breakpoints
fir empfindlich bei <2 mg/l und fur
resistent bei > 4 mg/I.

Unabhangig von den Spezies liegen
die allgemeinen MHK-Breakpoints fir
empfindlich bei <2 mg/l und fir re-
sistent bei > 4 mg/I. Die von den Er-
regern unabhangigen Breakpoints
wurden hauptséachlich auf der Basis
von pharmakokinetischen/pharma-
kodynamischen Parametern bestimmt
und sind unabhéangig von der MHK
einzelner Spezies. Sie sollten nur fir
Erreger herangezogen werden, fir die
kein spezifischer Breakpoint festge-
legt wurde, und nicht fiir die Spezies,
fur die ein Empfindlichkeitstest nicht
empfohlen wird.
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Empfindlichkeit

Das Auftreten von erworbenen Re-
sistenzen kann sowohl geographisch
als auch zeitlich fir ausgewahlte Spe-
zies variieren, sodass die Kenntnis
der lokalen Resistenzsituation win-
schenswert ist, besonders dann, wenn
schwere Infektionen behandelt wer-
den. Falls nétig, sollte der Rat eines
Experten herangezogen werden, wenn
die lokale Resistenzsituation den Nut-
zen des Arzneimittels zumindest bei
einigen Infektionstypen fraglich er-
scheinen lasst.

Resistenzlage in Europa (Resistenz-
lage in Deutschland siehe Anlage)

Kategorie

Empfindliche Organismen

Gram-positive Aerobier:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium*
Staphylococcus aureus*
Koagulasenegative Staphylokokken
Streptococcus agalactiae*
Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus pyogenes*
Streptokokken der Gruppe C
Streptokokken der Gruppe G

Gram-positive Anaerobier:
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus anaerobius
Peptostreptococcus-Spezies

Resistente Organismen

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria-Spezies
Enterobacteriaceae
Pseudomonas-Spezies

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

Auch wenn Linezolid in vitro einige
Aktivitat gegen Legionella, Chlamydia
pneumoniae und Mycoplasma pneu-
moniae aufweist, liegen zu wenig
Daten vor, die die klinische Wirksam-
keit belegen.

5.2

Wie auch fur 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 gegen-
Uber Linezolid wurde von Entero-
kokken, Staphylococcus aureus und
koagulasenegativen Staphylokokken
berichtet. Dies trat Giberwiegend nach
langen Therapiezyklen und bei Pro-
thesematerialien, die nicht entfernt
wurden, oder bei nicht drainierten
Abszessen auf. Beim Auftreten von
antibiotikaresistenten Erregern im
Krankenhaus ist die Einhaltung strikter
MaBnahmen zur Infektionskontrolle
unabdingbar.

Informationen aus klinischen Studien
Studien bei Kindern

In einer offenen Studie wurde bei Kin-
dern bis zu einem Alter von 11 Jah-
ren die Wirksamkeit von Linezolid
(10 mg/kg alle 8 Stunden) mit der von
Vancomycin (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 zuriickzufih-
rende Bakteridmie, Bakteridmie un-
bekannter Ursache und andere In-
fekte). Die klinischen Heilungsraten
in der auswertbaren Population waren
89,3 % (134/150) fur Linezolid und
84,5 % (60/71) fur Vancomycin
(95 %-KI: - 4,9; 14,6).

Pharmakokinetische Eigenschaften

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

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 Bioverfligbarkeit
von Linezolid (orale und intravendse
Dosierung in einer Cross-over-Stu-
die) ist vollstandig (ca. 100 %).

Die Resorption wird von Nahrungs-

Verteilung

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

Die Linezolid-Konzentration in unter-
schiedlichen Korperflissigkeiten wurde
an einer begrenzten Anzahl von Pro-
banden nach Mehrfachgabe unter-
sucht. Das Verhéltnis von Linezolid im
Speichel und im SchweiB zum Plasma
lag bei 1,2 zu 1,0 bzw. 0,55 zu 1,0.

Das Verhaltnis fir die die Epithelien
auskleidende Flussigkeit und die Al-
veolarzellen der Lunge betrug bei C,
unter Steady-State-Bedingungen 4,5
zu 1,0 bzw. 0,15 zu 1,0.

Bei einer kleinen Probandenstudie
mit ventrikulo-peritonealen Shunts
und nicht entziindlich verénderten
Meningen betrug das Verhaltnis nach
Mehrfachgabe von Linezolid in der
Zerebrospinalflissigkeit zum Plasma
beim Cnax 0,7 zu 1,0.

Biotransformation

Linezolid wird primér durch Oxidation
des Morpholinrings metabolisiert,
wobei hauptsachlich zwei inaktive
Derivate der Carboxylsaure mit offe-
nen Ringstrukturen entstehen; ein
Aminoethoxyacetylsdure-Metabolit
(PNU-142300) und ein Hydroxy-
ethylglycin-Metabolit (PNU-142586).
Der Hydroxyethylglycin-Metabolit
(PNU 142586) stellt beim Menschen
den Hauptmetabolit dar und man geht
davon aus, dass er durch einen nicht
enzymatischen Prozess gebildet wird.
Der Aminoethoxyacetylsaure-Meta-
bolit (PNU-142300) kommt seltener
vor. Weitere, in geringem Umfang ge-
bildete inaktive Metaboliten wurden
beschrieben.

Elimination

Bei Patienten mit normaler Nieren-
funktion oder leichter bis méaBiger
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

Besistens mitteln nicht signifikant beeinflusst, Eizs?:’aﬁogwg??fgsgtewjln% ‘?;ecgi;lasr
Kreuzresistenz und die Resorption der Suspension PNU-142300 - 0
Areuzresistenz - in den Fazes gefunden

Die Wirkungsweise von Linezolid
unterscheidet sich von der aller an-
deren Antibiotikaklassen. In-vitro-
Untersuchungen mit klinischen Iso-
laten, einschlieBlich Methicillin-re-
sistenter Staphylokokken, Vancomy-
cin-resistenter Enterokokken und Pe-
nicillin- und Erythromycin-resistenter
Streptokokken, zeigen, dass Linezo-
lid im Allgemeinen gegen Organismen
wirkt, die gegenuliber einer oder meh-
reren anderen Antibiotikaklassen re-
sistent sind.

Eine Resistenz gegentiber Linezolid ist
mit Punktmutationen in der 23S-rRNA
verbunden.
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zum Einnehmen entspricht der, die
mit einer Filmtablette erreicht wird.

Cinax Und Cin Von Linezolid im Plasma
(Mittelwert [Standardabweichung]) im
Steady State nach zweimal téglicher
Applikation 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
téglich bis zum Steady State wurde
Crax Und Cppyip mit 21,2 [5,8] mg/l und
6,15 [2,94] mg/l bestimmt. Steady-
State-Bedingungen wurden am 2. Tag
der Applikation erreicht.

werden. Die Eliminationshalbwerts-
zeit von Linezolid betrégt durchschnitt-
lich etwa 5 bis 7 Stunden.

Die nicht renale Clearance entspricht
ungefahr 65 % der totalen Linezolid-
Clearance. In geringem Umfang wird
mit steigenden Dosierungen von Li-
nezolid eine Nicht-Linearitét der Clea-
rance beobachtet. Dies wird auf eine
niedrigere renale und nicht renale
Clearance bei hdheren Linezolid-Kon-
zentrationen zurtickgefuhrt. Der Unter-
schied in der Clearance ist allerdings
so gering, dass er sich nicht in der
Eliminationshalbwertszeit widerspie-
gelt.
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Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuf-
fizienz (Kreatininclearance < 30 mi/min)
zeigte sich nach Einmalapplikation
von 600 mg Linezolid ein 7- bis 8facher
Anstieg der zwei Hauptmetaboliten
im Plasma. Die AUC fir Linezolid blieb
aber unbeeinflusst. Obwohl die Haupt-
metaboliten von Linezolid in gerin-
gem AusmaB durch Hdmodialyse ent-
fernt werden, 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 méBiger 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 10fach hoher als bei Patienten
mit normaler Nierenfunktion. Die Peak-
Plasmakonzentration von Linezolid
blieb aber unbeeinflusst.

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

Leberfunktionseinschrénkung

Limitierte Daten weisen darauf hin,
dass die pharmakokinetischen Para-
meter von Linezolid, PNU-142300
und PNU-142586 bei Patienten mit
leichter bis maBiger Leberinsuffizienz
(z. B. Child-Pugh A oder B) unverén-
dert bleiben. Die Kinetik bei Patienten
mit schwerer Leberinsuffizienz (z. B.
Child-Pugh C) wurde bisher nicht un-
tersucht. Da Linezolid jedoch durch
einen nicht enzymatischen Prozess
metabolisiert wird, ist nicht zu er-
warten, dass eine Einschrénkung der
Leberfunktion den Stoffwechsel sig-
nifikant beeinflusst (siehe Abschnitte
4.2 und 4.4).

Kinder und Jugendliche (< 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 benétigt, um
sichere und wirksame Dosierungs-
empfehlungen geben zu kénnen. Stu-
dien zur Pharmakokinetik zeigten,
dass die Clearance von Linezolid (pro
kg Kérpergewicht) 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 fUhrte die Verabreichung
von 10 mg/kg Linezolid alle 8 Stunden
téglich zu einer Exposition, die in etwa
der nach 600 mg zweimal taglich bei
Erwachsenen entspricht.

Bei bis zu 1 Woche alten Neugebo-
renen erhdhte sich die systemische
Clearance von Linezolid (pro kg Korper-
gewicht) in der 1. Lebenswoche rasch.

5.3

Daher haben Neugeborene, denen
10 mg/kg alle 8 Stunden taglich ver-
abreicht werden, die gréBte syste-
mische Exposition am 1. Tag nach
der Geburt. Eine GbermaBige Akku-
mulation ist jedoch bei diesem Do-
sierungsschema in der 1. Lebens-
woche nicht zu erwarten, da sich die
Clearance in dieser Zeit schnell er-
héht.

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 taglich erhalten, eine ahnliche
Exposition wie Erwachsene, denen
die gleiche Dosis verabreicht wird.

Nach Einmal- oder Mehrfachgabe
von Linezolid kam es bei padiatrischen
Patienten mit ventrikulo-peritonealen
Shunts, die 10 mg/kg Linezolid ent-
weder alle 12 oder alle 8 Stunden er-
hielten, zu unterschiedlichen Linezo-
lid-Konzentrationen in der Zerebro-
spinalflissigkeit.

Therapeutische Konzentrationen
wurden in der Zerebrospinalflissig-
keit weder durchgangig erreicht noch
konstant aufrechterhalten. Daher wird
die Anwendung von Linezolid zur em-
pirischen Behandlung von padiat-
rischen Patienten mit Infektionen des
ZNS nicht empfohlen.

Altere Menschen

Die Pharmakokinetik von Linezolid ist
bei alteren Menschen von 65 Jahren
und alter nicht signifikant verandert.

Frauen

Frauen haben ein geringfligig nied-
rigeres Verteilungsvolumen als Mén-
ner und die mittlere Clearance ist,
korrigiert auf das Korpergewicht, un-
geféhr 20 % geringer als bei Man-
nern. Die Plasmakonzentrationen sind
bei Frauen héher, was zum Teil auf
Unterschiede im Kdrpergewicht zu-
rickzufiihren ist. Da sich allerdings
die mittlere Halbwertszeit von Line-
zolid bei M&nnern und Frauen nicht
wesentlich unterscheidet, ist davon
auszugehen, dass die Plasmakon-
zentrationen bei Frauen nicht wesent-
lich Gber den als gut vertraglich gelten-
den liegen. Deswegen sind Anpas-
sungen der Dosis nicht erforderlich.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Linezolid fiihrte bei mannlichen Ratten
zu einer Abnahme der Fertilitat und
der Reproduktionsleistung bei anné-
hernd humantherapeutischen Expo-
sitionen. Bei geschlechtsreifen Tieren
waren diese Wirkungen reversibel.
Bei Jungtieren, die wahrend fast der
gesamten Zeit ihrer sexuellen Reifung
mit Linezolid behandelt wurden, waren
die Effekte jedoch nicht reversibel.
Bei erwachsenen, mannlichen Ratten
wurde in den Hoden eine verénderte
Spermienmorphologie gefunden, im
Nebenhoden lag eine Hypertrophie
und Hyperplasie der Epithelialzellen
vor. Linezolid schien die Reifung der
Spermatozoen der Ratten zu beein-
flussen. Die Gabe von Testosteron
hatte keinen Einfluss auf die durch

Linezolid verursachten unerwiinschten
Wirkungen auf die Fertilitat. Eine Hy-
pertrophie des Nebenhodens wurde
bei Hunden nach einer Behandlungs-
dauer von 1 Monat nicht beobachtet.
Allerdings zeigten sich Gewichtsver-
anderungen von Prostata, Hoden und
Nebenhoden.

In Studien zur Reproduktionstoxizit&t
an Mausen und Ratten zeigten sich
keine Anhaltspunkte fur einen tera-
togenen Effekt bei Expositionen bis
zum 4-Fachen der humantherapeu-
tischen Exposition. Bei M&usen waren
diese Linezolid-Konzentrationen ma-
ternaltoxisch und wurden mit einem
Anstieg der Todesrate bei Embryonen
einschlieBlich Verlust des gesamten
Waurfs, einer Verringerung des fétalen
Kérpergewichtes sowie einer Exazer-
bation der normalen genetischen Pra-
disposition und Veranderungen des
Brustbeins im verwendeten Mause-
stamm in Zusammenhang gebracht.
Bei Ratten wurde eine geringfligige
maternale Toxizitat beobachtet, bei
Expositionen, die niedriger waren als
die humantherapeutischen Expositi-
onen. Eine leichte fotale Toxizitat, die
sich in einer Abnahme des Kdérper-
gewichts der Féten und einer verringer-
ten Verkndcherung der Brustbeine
zeigte, wurde beobachtet. AuBerdem
zeigten sich eine héhere Sterblichkeit
und eine leichte Reifungsverzégerung
der Jungtiere. Nach der Paarung
zeigten diese Jungtiere Hinweise auf
eine reversible, dosisabhéngige Ver-
minderung der Einnistung mit einer
daraus folgenden Verringerung der
Fertilitat. Bei Kaninchen kam es nur
im maternaltoxischen Bereich (mit
klinischen Zeichen, verringerter Ge-
wichtszunahme und verminderter
Nahrungsaufnahme) zu einer Verringe-
rung des fotalen Korpergewichtes;
dies trat bei einer niedrigen Konzen-
tration auf, die auf Basis der AUC
dem 0,06-Fachen der beim Menschen
erwarteten Konzentration entsprach.
Bei dieser Tierspezies ist bekannt,
dass sie sehr empfindlich auf die Aus-
wirkungen von Antibiotika reagiert.

Linezolid und seine Metaboliten gehen
in die Muttermilch von sdugenden
Ratten Uber; die dabei gemessenen
Konzentrationen lagen hdher als die
im Plasma der Muttertiere.

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

Bei Ratten, denen man Linezolid tUber
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
méannlichen Ratte eine leichte Degene-
ration des Ischiasnervs bei dieser Do-
sierung beobachtet. Um Hinweise auf
eine Degeneration des Sehnervs zu
finden, wurden empfindliche morpho-
logische Untersuchungen an perfun-
diertem Gewebe vorgenommen. Nach
6 Monaten lag bei 2 von 3 ménnlichen
Ratten eine leichte bis méBige Dege-
neration des Sehnervs vor; aufgrund
der akuten Natur dieser Befunde und
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6.3

ihrer asymmetrischen Verteilung war
ein direkter Zusammenhang mit dem
Arzneimittel jedoch fragwirdig. Die
beobachtete Degeneration des Seh-
nervs war mikroskopisch mit einer
bei alteren Ratten spontan auftreten-
den, unilateralen Degeneration des
Sehnervs vergleichbar und stellt még-
licherweise eine Verschlimmerung
einer generellen Verdnderung des
Augenhintergrunds dar.

Die préklinischen Befunde, die auf
Studien zur Toxizitét nach Mehrfach-
gabe und Genotoxizitat basieren, er-
gaben kein spezifisches Risiko fir die
Anwendung beim Menschen, die Uber
die in anderen Abschnitten dieser
Fachinformation aufgefliihrten Infor-
mationen hinausgehen. Aufgrund der
kurzen Anwendungsdauer und dem
Fehlen einer Toxizitat bei genetischen
Studien wurden Untersuchungen zur
Karzinogenitdt und Tumorbildung
nicht durchgefihrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Glucose-Monohydrat (Ph.Eur.)
Natriumcitrat

Citronenséure

Salzsdure 10 %
Natriumhydroxid

Wasser fir Injektionszwecke

Inkompatibilitaten

Andere Substanzen sollen der L6-
sung nicht hinzugefugt werden. Falls
Linezolid zusammen mit anderen Arz-
neimitteln verabreicht wird, sollte
jedes einzeln gemaB der jeweiligen
Vorschrift des Herstellers angewandt
werden. In &hnlicher Weise sollte bei
Verwendung des gleichen intrave-
noésen Zugangs fiir die Infusion ver-
schiedener Arzneimittel der Zugang
jeweils vor und nach der Anwendung
von Linezolid mit einer kompatiblen
Infusionslésung gespuilt werden (siehe
Abschnitt 6.6).

Linezolid PUREN-Infusionslosung
zeigt physikalische Inkompatibilitat
mit den folgenden Substanzen: Am-
photericin B, Chlorpromazinhydro-
chlorid, Diazepam, Pentamidin, Iso-
thionat, Erythromycinlactobionat, Na-
triumphenytoin und Sulfamethoxazol/
Trimethoprim. Zusatzlich besteht eine
chemische Inkompatibilitat mit Cef-
triaxon-Natrium.

Dauer der Haltbarkeit
Vor dem Offnen: 2 Jahre

Nach dem Offnen: Aus mikrobiolo-
gischer Sicht sollte die Lésung sofort
verwendet werden, es sei denn, die
Methode des Offnens schliet das
Risiko einer mikrobiellen Kontamina-
tion aus. Wenn die Lsung nicht so-
fort verbraucht wird, ist der Anwen-
der fur die Dauer und Bedingungen
der Aufbewahrung verantwortlich.

20220705/V02

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind bezlg-
lich der Temperatur keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforder-
lich.

In der Originalverpackung aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schiit-
zen.

Aufbewahrungsbedingungen nach
Anbruch des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Doppelt gewickelte, gebrauchsfertige
Mehrschicht-Polypropylen-Infusions-
beutel zum einmaligen Gebrauch.

Der Infusionsbeutel besteht aus einer
doppelt gewickelten, mehrschichtigen
Polypropylenfolie, die mit zwei Poly-
propylenschlauchen verbunden ist,
wobei ein Schlauch mit einer Poly-
propylen-Dreh&ffnung und der andere
Schlauch mit einer Injektionséffnung
aus Polycarbonat verschlossen und
mit einem Isoprengummistopfen
versehen ist. Der Infusionsbeutel ist
auBerdem in einen dreifach laminierten
Beutel verpackt.

Die Infusionsbeutel enthalten jeweils
300 ml Infusionslésung und sind in
einem Umkarton verpackt.

Jeder Umkarton enthalt 1, 5, 10 oder
25 Infusionsbeutel.

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Zum einmaligen Gebrauch.

Die Schutzfolie erst zur sofortigen
Anwendung entfernen. Dichtigkeit
durch festes Zusammendrticken des
Beutels prifen. Falls Flussigkeit aus-
tritt, Beutel nicht verwenden, da die
Sterilitét beeintrachtigt sein kann. Die
Lésung sollte vor Anwendung genau
betrachtet werden, und nur klare L6-
sungen ohne Partikel sollten verwen-
det werden.

Die Beutel sollten nicht in Reihe ver-
bunden verwendet werden.

Jede nicht verbrauchte Lésung ist zu
verwerfen. Keine besonderen Anfor-
derungen fur die Beseitigung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen. Angebrochene Beutel nicht er-
neut an den Zugang anschlieBen.

Linezolid PUREN-Infusionslésung ist
kompatibel mit den folgenden L6-
sungen:

- 5 % Glucoselésung zur intrave-
ndsen Infusion,

- 0,9 % Natriumchloridlésung zur in-
travendsen Infusion,

— Ringer-Lactat- Losung zur Injektion
(Hartmann-L&sung zur Injektion).
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11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Anlage: Resistenzsituation in Deutsch-
land

Pravalenz der erworbenen Resistenz in

Deutschland

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann 6rtlich und im Ver-
lauf der Zeit variieren. Deshalb sind - ins-
besondere fir die adaquate Behandlung
schwerer Infektionen - lokale Informatio-
nen Uber die Resistenzsituation erforder-
lich. Falls auf Grund der lokalen Resistenz-
situation die Wirksamkeit von Linezolid in
Frage gestellt ist, sollte eine Therapie-
beratung durch Experten angestrebt wer-
den. Insbesondere bei schwerwiegenden
Infektionen oder bei Therapieversagen ist
eine mikrobiologische Diagnose mit dem
Nachweis des Erregers und dessen Emp-
findlichkeit gegenlber Linezolid anzu-
streben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten der
letzten 5 Jahre aus nationalen Resistenz-
Uberwachungsprojekten und -studien
(Stand: April 2021):

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive

Mikroorganismen

Corynebacterium jeikeium °

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium *

Nocardia asteroides °

Staphylococcus aureus (inkl.
Methicillin-resistenter Stamme) *

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae *

Streptococcus dysgalactiae subsp.
equisimilis °
(Streptokokken der Gruppen C & G)

Streptococcus pneumoniae *

Streptococcus pyogenes *
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Anaerobe Mikroorganismen

Peptostreptococcus spp. °

Von Natur aus resistente Spezies

Alle Gram-negativen Mikroorganismen

Andere Mikroorganismen

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

° Bei Veroffentlichung der Tabellen lagen keine
aktuellen Daten vor. In der Primérliteratur,
Standardwerken und Therapieempfehlungen
wird von einer Empfindlichkeit ausgegangen.

* Die klinische Wirksamkeit fir empfindliche
Isolate wurde in zulassungsrelevanten kli-
nischen Anwendungsgebieten nachgewie-
sen.
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