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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEI-
MITTELS

Linezolid Inresa 2 mg/ml Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITA-
TIVE ZUSAMMENSETZUNG

I ml enthélt 2 mg Linezolid. Infusions-
beutel mit 300 ml enthalten 600 mg Line-
zolid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: 1,67 mmol (114 mg) Natrium pro
Infusionsbeutel.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Infusionslosung
Isotonische, klare, farblose Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Nosokomiale Pneumonie
Ambulant erworbene Pneumonie

Linezolid Inresa wird angewendet bei Er-
wachsenen zur Behandlung von ambulant
erworbenen Pneumonien und nosokomia-
len Pneumonien, wenn bekannt ist oder
vermutet wird, dass diese durch empfindli-
che Gram-positive Erreger verursacht sind.
Um zu entscheiden, ob Linezolid Inresa
eine geeignete Therapie ist, sollten die Er-
gebnisse von mikrobiologischen Tests
oder Informationen zur Privalenz antibio-
tikaresistenter Gram-positiver Mikroorga-
nismen berticksichtigt werden (siche Ab-
schnitt 5.1 fiir empfindliche Erreger).

Linezolid ist nicht wirksam bei Infektio-
nen durch Gram-negative Erreger. Bei
Nachweis von oder Verdacht auf einen
Gram-negativen Erreger muss gleichzeitig
eine spezifische Therapie gegen Gram-
negative Erreger eingeleitet werden.

Schwere Haut- und Weichgewebeinfek-
tionen (siche Abschnitt 4.4).

Linezolid Inresa ist nur dann zur Behand-
lung bei Erwachsenen von schweren Haut-
und Weichgewebeinfektionen angezeigt,
wenn ein mikrobiologischer Test ergeben
hat, dass die Infektion durch empfindliche
Gram-positive Erreger verursacht ist.

Linezolid ist nicht wirksam bei Infektio-
nen durch Gram-negative Erreger. Patien-
ten mit schweren Haut- und Weichgewebe-
infektionen, bei denen gleichzeitig eine
begleitende Infektion durch Gram-negative
Erreger nachgewiesen wurde oder der Ver-
dacht auf eine solche besteht, diirfen Line-
zolid nur dann erhalten, wenn keine alterna-
tiven Behandlungen zur Verfiigung stehen
(siche Abschnitt4.4). In dieser Situation
muss gleichzeitig eine Therapie gegen
Gram-negative Erreger eingeleitet werden.

Die Behandlung mit Linezolid sollte nur
im Klinikumfeld und unter Beriicksichti-
gung der Empfehlungen eines entspre-

chenden Experten, wie beispielsweise eines
Mikrobiologen oder eines Spezialisten fiir
Infektionskrankheiten begonnen werden.

Die offiziellen Empfehlungen zum ange-
messenen Gebrauch von Antibiotika sind
zu beachten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Behandlung kann mit Linezolid Inresa
Infusionslosung begonnen werden.

Initial mit der parenteralen Darreichungs-
form behandelte Patienten konnen auf eine
der oralen Darreichungsformen umgestellt
werden, wenn dies klinisch angezeigt ist.

In solchen Fillen ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich, da orales Linezolid eine
Bioverfiigbarkeit von fast 100 % besitzt.

Empfohlene Dosierung und Dauer der An-
wendung bei Erwachsenen:

Die Dauer der Behandlung ist abhingig
vom Krankheitserreger, vom Ort und
Schweregrad der Infektion und vom klini-
schen Ansprechen des Patienten.

Die folgenden Empfehlungen zur Behand-
lungsdauer entsprechen der Behandlungs-
dauer, die in klinischen Studien angewen-
det wurde. Bei bestimmten Infektionsarten
konnen auch kiirzere Behandlungszyklen
ausreichen. Dies wurde jedoch nicht in
klinischen Studien untersucht.

Die maximale Behandlungsdauer betrigt
28 Tage. Die Sicherheit und Wirksamkeit
von Linezolid bei einer Anwendungsdauer
von mehr als 28 Tagen sind nicht erwiesen
(siehe Abschnitt 4.4).

Bei mit Bakteridmie einhergehenden Infek-
tionen ist keine Erhéhung der empfohlen
Dosen oder Verldngerung der Therapie-
dauer erforderlich.

Es werden die folgenden Dosierungen
empfohlen: siehe Tabelle 1

Kinder und Jugendliche:

Die Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit
von Linezolid bei Kindern und Jugendli-
chen (<18 Jahre) sind nicht ausreichend,
um Dosierungsempfehlungen zu geben
(siche Abschnitte 5.1 und 5.2). Daher wird
die Anwendung von Linezolid in dieser
Altersgruppe nicht empfohlen, bis weitere
Daten vorliegen.

Altere Patienten:

Eine Dosisanpassung ist nicht erforder-
lich.

Patienten mit Niereninsuffizienz:

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich
(sieche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
(d. h. CLCR <30 ml/min):

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.
Da nicht bekannt ist, ob die bei Patienten
mit schwerer Niereninsuffizienz beobachte-
te bis zu 10-fach hohere Exposition mit den
beiden Hauptmetaboliten von Linezolid kli-
nisch von Bedeutung ist, muss eine Behand-
lung mit Linezolid bei diesen Patienten mit
besonderer Vorsicht erfolgen und darf nur
begonnen werden, wenn der zu erwartende
Nutzen das theoretische Risiko tiberwiegt.

Da wihrend einer Himodialyse etwa 30 %
einer Linezolid-Dosis in 3 Stunden ent-
fernt werden, sollte Linezolid bei Himodi-
alysepatienten nach der Dialyse angewen-
det werden. Die Hauptmetaboliten von
Linezolid werden zu einem gewissen Teil
durch die Himodialyse entfernt. Die Kon-
zentration dieser Metaboliten ist jedoch
auch nach einer Dialyse noch erheblich
hoher als bei Patienten mit normaler Nie-
renfunktion oder mit leichter bis méaBiger
Niereninsuffizienz.

Deshalb muss Linezolid bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz, die sich ei-
ner Dialyse unterziehen, mit besonderer
Vorsicht angewendet werden und eine Be-
handlung darf nur dann begonnen werden,
wenn der zu erwartende Nutzen das theo-
retische Risiko tiberwiegt.

Bislang gibt es keine Erfahrungen mit der
Anwendung von Linezolid bei Patienten,
die eine kontinuierliche ambulante Perito-
nealdialyse (CAPD) oder andere Behand-
lungen fiir Nierenversagen (aufler Himo-
dialyse) durchfiihren.

Patienten mit Leberinsuffizienz:

Eine Dosisanpassung ist nicht erforder-
lich. Es liegen jedoch nur begrenzte klini-
sche Erfahrungen vor. Linezolid darf bei
Patienten mit Leberinsuffizienz nur ange-
wendet werden, wenn der zu erwartende
Nutzen das theoretische Risiko tiberwiegt
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Art der Anwendung:

Die empfohlene Linezolid-Dosis soll
2-mal tdglich verabreicht werden.

Art der Verabreichung: Intravendse An-
wendung.

Die Infusionslésung soll iiber einen Zeit-
raum von 30 bis 120 Minuten verabreicht
werden.

Tabelle 1

Art der Infektion

Dosierung

Behandlungsdauer

Nosokomiale Pneumonie

600 mg intravends
2-mal taglich

1014 aufeinanderfolgende Tage

Ambulant erworbene

600 mg intravends

1014 aufeinanderfolgende Tage

Pneumonie 2-mal tiglich
Schwere Haut- und Weich- 600 mg intravends .
gewebeinfektionen 2-mal taglich A pritstapndlsiisl gend s
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4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Linezolid darf bei Patienten, die ein die
Monoaminooxidase A oder B hemmendes
Arzneimittel (z. B. Phenelzin, Isocarboxa-
zid, Selegilin, Moclobemid) einnehmen
oder in den vorangegangenen zwei Wo-
chen eingenommen haben, nicht angewen-
det werden.

Linezolid darf bei Patienten mit den fol-
genden Grunderkrankungen bzw. Begleit-
medikationen nicht angewendet werden,
es sei denn, es besteht die Mdglichkeit,
den Patienten sorgfiltig zu iiberwachen
und den Blutdruck engmaschig zu kont-
rollieren:

« Patienten mit nicht medikamentds einge-
stellter Hypertonie, Phdochromozytom,
Karzinoid, Thyreotoxikose, bipolarer
Depression, schizoaffektiver Psychose,
akuten Verwirrtheitszustdanden.

Patienten, die eines der folgenden Arz-
neimittel einnehmen: Serotonin-Wiede-
raufnahme-Hemmer (siche Abschnitt
4.4), trizyklische Antidepressiva, Sero-
tonin-5HT,-Rezeptor-Agonisten (Trip-
tane), direkt oder indirekt wirkende
Sympathomimetika (einschlieflich ad-
renerger Bronchodilatatoren, Pseudoe-
phedrin  und  Phenylpropanolamin),
Vasopressoren (z. B. Adrenalin, Nor-
adrenalin), dopaminerge Substanzen
(z. B. Dopamin, Dobutamin), Pethidin
oder Buspiron.

Daten aus tierexperimentellen Untersu-
chungen deuten darauf hin, dass Linezolid
und seine Metaboliten in die Muttermilch
iibergehen konnen. Deshalb darf wihrend
der Therapie nicht gestillt werden (sieche
Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Myelosuppression

Bei mit Linezolid behandelten Patienten
wurde eine Myelosuppression (mit Ané-
mie, Leukopenie, Panzytopenie und
Thrombozytopenie) beschrieben. In den
Fillen, in denen der weitere Verlauf be-
kannt ist, stiegen die betreffenden hamato-
logischen Parameter nach Absetzen von
Linezolid wieder auf die Hohe der Aus-
gangswerte an. Das Risiko fiir diese Ne-
benwirkung scheint von der Behandlungs-
dauer abzuhingen. Altere Patienten, die
mit Linezolid behandelt werden, haben
moglicherweise ein hoheres Risiko, Blut-
dyskrasien zu entwickeln, als jiingere Pati-
enten. Bei Patienten mit schwerer Nieren-
insuffizienz —mit oder ohne Dialyse —kann
eine Thrombozytopenie hdufiger auftre-
ten. Daher wird bei Patienten mit den fol-
genden Merkmalen eine engmaschige
Kontrolle des Blutbilds empfohlen: Pati-
enten mit vorbestehender Andmie, Granu-
lozytopenie oder Thrombozytopenie, Pati-

enten, die eine Begleitmedikation
einnehmen, die den Hadmoglobinspiegel,
die Blutzellzahlen oder die Thrombozy-
tenzahl oder -funktion verringern kann,
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
und Patienten, die Linezolid fiir mehr als
10 bis 14 Tage erhalten. Die Verabrei-
chung von Linezolid an diese Patienten
wird nur empfohlen, wenn Hadmoglobin-
werte, Blutbild und Thrombozytenzahl
engmaschig kontrolliert werden koénnen.

Wenn unter der Behandlung mit Linezolid
eine relevante Myelosuppression eintritt,
sollte die Therapie abgebrochen werden,
sofern eine weitere Behandlung nicht
zwingend erforderlich ist. Ist die weitere
Behandlung zwingend erforderlich, muss
das Blutbild intensiv iiberwacht werden
und es sind geeignete Mallnahmenkatalo-
ge festzulegen.

Zusitzlich sollte bei mit Linezolid behan-
delten Patienten unabhéngig von den Aus-
gangswerten wochentlich ein grofies Blut-
bild (mit Bestimmung von Hidmoglobin,
Thrombozyten, Gesamt-Leukozytenzahl und
Differenzialblutbild) angefertigt werden.

In Compassionate-Use-Studien wurde bei
Patienten, die Linezolid lidnger als die
empfohlene maximale Anwendungsdauer
von 28 Tagen erhielten, ein haufigeres
Auftreten von schwerwiegenden Andmien
beobachtet. Diese Patienten bendtigten
héufiger Bluttransfusionen. Auch nach
Markteinfiihrung wurde iiber transfusions-
pflichtige Andmien berichtet, die ebenfalls
héufiger bei Patienten auftraten, die Line-
zolid langer als 28 Tage erhielten.

Nach Markteinfiihrung wurden Félle von
sideroblastischer Andmie beschrieben.
Die meisten der Patienten, bei denen der
Zeitpunkt des Auftretens bekannt war,
hatten Linezolid bereits {iber mehr als
28 Tage erhalten. Nach Absetzen von Li-
nezolid erholten sich die meisten Patien-
ten mit oder ohne Behandlung der Andmie
vollstidndig oder teilweise.

Erhohte Mortalititsraten in einer klini-
schen Studie zu Patienten mit katheteras-
soziierter Gram-positiver Bakteridmie

In einer nicht verblindeten Studie zu
schwer kranken Patienten mit intravasalen
katheterassoziierten Infektionen wurde bei
mit Linezolid behandelten Patienten im
Vergleich zur Therapie mit Vancomycin/
Dicloxacillin/Oxacillin eine erhéhte Mo-
ralitdt festgestellt [78/363 (21,5%) vs.
58/363 (16,0%)]. Haupteinflussfaktor auf
die Mortalitdtsrate war der Status der In-
fektion mit Gram-positiven Erregern zu
Studienbeginn. Bei Patienten, deren Infek-
tionen ausschlieflich durch Gram-positive
Erreger verursacht waren, waren die Mor-
talititsraten vergleichbar (Odds-Ratio:
0,96; 95%-KI: 0,58 bis 1,59), wohingegen
sie bei Patienten, bei denen zu Studienbe-
ginn andere oder keine Krankheitserreger
identifiziert worden waren, im Linezolid-
Arm signifikant (p=0,0162) héher waren

(Odds-Ratio:  2,48; 95%-KI: 1,38 bis
4,46). Die groften Unterschiede traten
wihrend der Behandlung und innerhalb
von 7 Tagen nach Absetzen der Studien-
medikation auf. Im Verlauf der Studie tra-
ten bei mehr Patienten der Linezolid-
Gruppe Gram-negative Erreger auf und
mehr Patienten der Linezolid-Gruppe ver-
starben an Infektionen durch Gram-nega-
tive Erreger oder an Mischinfektionen.
Deshalb darf Linezolid bei Patienten mit
schweren Haut- und Weichgewebeinfekti-
onen, bei denen gleichzeitig eine beglei-
tende Infektion durch Gram-negative Er-
reger nachgewiesen wurde oder der
Verdacht auf eine solche besteht, nur an-
gewendet werden, wenn keine alternativen
Behandlungen zur Verfiigung stehen (sie-
he Abschnitt 4.1). In dieser Situation muss
gleichzeitig eine Therapie gegen Gram-
negative Erreger eingeleitet werden.

Antibiotika-assoziierte Diarrho und Kolitis

Antibiotikaassoziierte Diarrh6 und anti-
biotika-assoziierte Kolitis, einschlieBlich
pseudomembrandser Kolitis und Clostri-
dium-difficile-assoziierter Diarrh4, wurden
unter der Anwendung von nahezu allen
Antibiotika beschrieben, so auch unter
Linezolid. Thre Ausprégung reichte von
einer leichten Diarrho bis hin zu einer Ko-
litis mit todlichem Ausgang. Daher ist es
wichtig, bei Patienten, bei denen wéhrend
oder nach Anwendung von Linezolid
schwerer Durchfall auftritt, an diese Diag-
nose zu denken. Wenn eine antibiotika-
assoziierte Diarrhd oder eine antibiotika-
assoziierte Kolitis vermutet oder besttigt
wird, sollten die laufende Antibiotikathe-
rapie, einschlieBlich Linezolid, abgebro-
chen und umgehend entsprechende thera-
peutische MaBnahmen ergriffen werden.
In dieser Situation sind Arzneimittel, die
die Peristaltik hemmen, kontraindiziert.

Laktatazidose

Bei Anwendung von Linezolid wurde das
Auftreten einer Laktatazidose beschrie-
ben. Patienten, bei denen sich unter einer
Linezolid-Therapie Symptome einer me-
tabolischen Azidose (wie wiederkehrende
Ubelkeit oder Erbrechen, Bauchschmer-
zen, ein erniedrigter Bicarbonat-Spiegel
oder Hyperventilation) entwickeln, miis-
sen sofort einem Arzt vorgestellt werden.
Beim Auftreten einer Laktatazidose muss
der Nutzen einer fortgesetzten Behand-
lung mit Linezolid gegen die mdglichen
Risiken abgewogen werden.

Storungen der Mitochondrienfunktion

Linezolid hemmt die mitochondriale Pro-
teinsynthese. Als Folge dieser Hemmung
konnen Nebenwirkungen wie z. B. Lakta-
tazidose, Andmie und Optikus-Neuropa-
thie oder periphere Neuropathie auftreten.
Derartige Erscheinungen sind héufiger,
wenn das Arzneimittel linger als 28 Tage
angewendet wird.
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Serotonin-Syndrom

Bei gleichzeitiger Gabe von Linezolid und
serotonergen Wirkstoffen, einschlieBlich
Antidepressiva wie selektive Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmern (SSRIs),
wurden Spontanfille eines Serotonin-Syn-
droms berichtet. AuBer in den Fillen, in
denen die Anwendung von Linezolid und
die gleichzeitige Gabe eines serotonergen
Wirkstoffs lebensnotwendig ist, ist die
Koadministration von Linezolid und ei-
nem serotonergen Wirkstoff daher kontra-
indiziert (siche Abschnitt 4.3). In diesem
Fall miissen die Patienten engmaschig
auf Symptome eines Serotonin-Syndroms
(z.B. kognitive Dysfunktion, Hyperpyre-
xie, Hyperreflexie und mangelhafte Koor-
dination) iberwacht werden. Bei Auftre-
ten derartiger Symptome ist ein Absetzen
eines oder beider Wirkstoffe in Betracht
zu ziehen. Beim Abbruch der Begleitthe-
rapie mit einem serotonergen Wirkstoff
sind dabei Entzugssymptome moglich.

Periphere Neuropathie und Optikus-Neu-
ropathie

Bei mit Linezolid behandelten Patienten
wurden eine periphere Neuropathie und
Félle von Optikus-Neuropathie und Opti-
kus-Neuritis beschrieben, die manchmal
zum Verlust des Sehvermdgens fiihrten.
Diese Berichte betrafen iiberwiegend Pati-
enten, die {iber einen ldngeren Zeitraum als
die empfohlene maximale Behandlungs-
dauer von 28 Tagen behandelt wurden.

Die Patienten sind darauf hinzuweisen,
dass sie ihren Arzt informieren miissen,
wenn es bei ihnen zu einer Einschrankung
des Sehvermdgens kommt, wie beispiels-
weise zu Verdnderungen der Sehschirfe
oder des Farbensehens, verschwomme-
nem Sehen oder Gesichtsfeldausfillen. In
diesen Fillen wird eine sofortige Untersu-
chung empfohlen, gegebenenfalls sollte
eine Uberweisung an einen Augenarzt er-
folgen. Bei Patienten, die Linezolid Inresa
iiber einen ldngeren Zeitraum als die emp-
fohlenen 28 Tage anwenden, sollte in re-
gelmaBigen Abstinden das Sehvermdgen
kontrolliert werden. Bei Auftreten einer
peripheren oder Optikus-Neuropathie
muss eine Nutzen-Risiko-Abwigung be-
ziliglich der weiteren Anwendung von Li-
nezolid erfolgen.

Patienten, die gleichzeitig oder kurz zuvor
gegen Mykobakterien gerichtete Tuber-
kulose-Arzneimittel angewendet haben,
haben unter Umstinden ein erhohtes Neu-
ropathie-Risiko.

Konvulsionen

Bei mit Linezolid Inresa behandelten Pati-
enten wurde das Auftreten von Konvulsio-
nen beschrieben. In den meisten dieser
Fille lagen in der Anamnese Krampfanfal-
le oder Risikofaktoren fiir Krampfanfille
vor. Die Patienten sind darauf hinzuwei-
sen, dass sie ihren Arzt informieren miis-
sen, wenn sie in der Vergangenheit
Krampfanfille hatten.

Monoaminooxidasehemmer

Linezolid ist ein reversibler, nicht-selekti-
ver Monoaminooxidase-(MAO)-Hemmer,
der jedoch in den zur antibakteriellen
Therapie verwendeten Dosen keine antide-
pressive Wirkung hat. Es liegen nur sehr
begrenzte Daten aus Studien zur Erfassung
von Arzneimittelwechselwirkungen und
Daten zur Unbedenklichkeit von Linezolid
bei Patienten vor, fiir die eine MAO-Hem-
mung wegen einer Grunderkrankung und/
oder Begleitmedikation ein Risiko darstel-
len konnte. Deshalb wird die Anwendung
von Linezolid in diesen Féllen nicht emp-
fohlen, es sei denn, eine genaue Beobach-
tung und Kontrolle des Patienten ist mog-
lich (sieche Abschnitte 4.3 und 4.5).

Anwendung zusammen mit tyraminreichen
Nahrungsmitteln

Die Patienten sind darauf hinzuweisen,
dass sie keine grolen Mengen an tyramin-
reichen Nahrungsmitteln zu sich nehmen
sollen (siche Abschnitt 4.5).

Superinfektionen

Die Auswirkung einer Linezolid-Therapie
auf die normale Flora wurde in klinischen
Studien nicht untersucht.

Die Anwendung von Antibiotika kann ge-
legentlich zu einem iibermafligen Wachs-
tum nicht empfindlicher Organismen fiih-
ren. So bildeten z.B. im Rahmen der
klinischen Priifungen etwa 3 % der Patien-
ten, die Linezolid in empfohlener Dosie-
rung erhielten, eine arzneimittelbedingte
Candidiasis aus. Tritt wahrend der Be-
handlung eine Superinfektion auf, miissen
geeignete MafBinahmen ergriffen werden.

Besondere Patientengruppen

Linezolid muss bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz mit besonderer Vor-
sicht angewendet werden und darf nur
dann angewendet werden, wenn der zu er-
wartende Nutzen das theoretische Risiko
iiberwiegt (siche Abschnitt 4.2 und 5.2).

Linezolid darf bei Patienten mit schwerer
Leberinsuffizienz nur angewendet wer-
den, wenn der zu erwartende Nutzen das
theoretische Risiko iiberwiegt (siche Ab-
schnitte 4.2 und 5.2).

Klinische Studien

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Line-
zolid bei einer Anwendungsdauer von
mehr als 28 Tagen sind nicht erwiesen.

An den kontrollierten klinischen Studien
nahmen keine Patienten mit diabetischem
Ful3, Dekubitus oder ischdmischen Lisio-
nen, schweren Verbrennungen oder Gang-
rén teil. Die Erfahrung mit Linezolid bei
diesen Patienten ist daher begrenzt.

Sonstige Bestandteile

Patienten mit der seltenen Glucose-Galac-
tose-Malabsorption sollten Linezolid Inre-
sa 2 mg/ml Infusionslésung nicht anwen-
den.

Jeder Milliliter der Infusionslosung ent-
hélt 45,7 mg (d. h. 13,7 g/300 ml) Glucose
entsprechend ca. 1 Broteinheit (BE). Dies
ist bei Patienten mit Diabetes mellitus zu
berticksichtigen.

Jeder Milliliter Infusionsldsung enthélt
(0,00165 mmol) 0,38 mg (114 mg/300 ml)
Natrium. Dies ist zu beriicksichtigen bei
Personen unter Natrium kontrollierter
(natriumarmer/-kochsalzarmer) Diét.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Monoaminooxidasehemmer

Linezolid ist ein reversibler, nicht-selekti-
ver Hemmer der Monoaminooxidase
(MAO). Es liegen nur sehr begrenzte Da-
ten aus Studien zur Erfassung von Arznei-
mittelwechselwirkungen und Daten zur
Unbedenklichkeit von Linezolid bei Pati-
enten vor, fiir die eine MAO-Hemmung
wegen einer Begleitmedikation ein Risiko
darstellen konnte. Deshalb wird die An-
wendung von Linezolid in diesen Féllen
nicht empfohlen, es sei denn, eine genaue
Beobachtung und Kontrolle des Patienten
ist moglich (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Mogliche Wechselwirkungen, die eine
Blutdruckerhéhung bewirken kénnen

Linezolid verstdrkte bei normotensiven
gesunden Probanden den durch Pseudoe-
phedrin oder Phenylpropanolaminhydro-
chlorid induzierten Blutdruckanstieg.

Die gleichzeitige Verabreichung von Li-
nezolid mit entweder Pseudoephedrin
oder Phenylpropanolamin fiihrte zu einer
durchschnittlichen Erhéhung des systoli-
schen Blutdrucks um 30 bis 40 mmHg.

Bei Verabreichung jeweils nur einer der
Einzelsubstanzen betrug der Anstieg unter
Linezolid 11 bis 15 mmHg, unter Pseudo-
ephedrin oder Phenylpropanolamin 14 bis
18 mmHg und unter Placebo 8 bis
11 mmHg. Es wurden keine vergleichba-
ren Studien zu Patienten mit Hypertonie
durchgefiihrt. Bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Linezolid miissen vasopressive
Arzneimittel, einschlielich Dopaminergi-
ka, vorsichtig aufdosiert werden, bis das
gewiinschte Ansprechen erreicht ist.

Mogliche serotonerge Wechselwirkungen

Mogliche Arzneimittelwechselwirkungen
mit Dextromethorphan wurden bei gesun-
den Probanden untersucht, die Dextrome-
thorphan (2 Dosen a 20 mg im Abstand
von 4 Stunden) mit oder ohne Linezolid
erhielten. Bei gesunden Probanden, die
Linezolid und Dextromethorphan erhiel-
ten, wurden keine Anzeichen eines Sero-
tonin-Syndroms (Verwirrtheit, Delirium,
Unruhe, Tremor, Erréten, Diaphorese,
Hyperpyrexie) beobachtet.

Erfahrungen nach Markteinfithrung: Es
liegt ein Bericht iiber einen Patienten vor,
der unter Linezolid und Dextromethor-
phan Symptome von der Art eines Seroto-
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nin-Syndroms zeigte. Die Symptome bilde-
ten sich nach Absetzen beider Arzneimittel
wieder zuriick.

Im klinischen Einsatz von Linezolid zu-
sammen mit serotonergen Wirkstoffen
einschlieflich Antidepressiva, wie z.B.
selektiven  Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmern (SSRIs), wurde das Auftreten
eines Serotonin-Syndroms beobachtet.
Wihrend diese Komedikation eigentlich
kontraindiziert ist (siche Abschnitt 4.3),
wird die Uberwachung von Patienten, bei
denen eine Komedikation mit Linezolid
und serotonergen Wirkstoffen lebensnot-
wendig ist, im Abschnitt 4.4 beschrieben.

Anwendung zusammen mit tyraminreichen
Nahrungsmitteln

Bei Personen, die Linezolid zusammen
mit weniger als 100 mg Tyramin erhielten,
wurde keine signifikante Blutdruckreakti-
on beobachtet. Diese Beobachtung weist
darauf hin, dass es lediglich erforderlich
ist, Uibermédfige Mengen an Nahrungs-
mitteln und Getrdnken mit hohem Tyra-
mingehalt (z.B. reifer Kdse, Hefeextrakte,
undestillierte alkoholische Getrinke und
fermentierte Sojabohnenprodukte wie z.B.
Sojasofie) zu vermeiden.

Arzneimittel, die iiber Cytochrom P450
metabolisiert werden

Linezolid wird vom Cytochrom-P-
450-(CYP)Enzymsystem nicht nachweis-
bar metabolisiert und hemmt keine der
klinisch relevanten menschlichen CYP-
Isoformen (1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2El,
3A4). Ebenso werden P-450-Isoenzyme
der Ratte durch Linezolid nicht induziert.
Entsprechend 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 méannlichen
Probanden untersucht. Diese erhielten Li-

nezolid zweimal tiglich 600 mg fiir
2,5 Tage mit oder ohne Rifampicin
600 mg einmal téglich fiir 8 Tage. Rifam-
picin verringerte dabei die Cmax und
AUC von Linezolid um durchschnittlich
21 % (90%-KI: 15 bis 27) bzw. durch-
schnittlich 32 % (90%-KI: 27 bis 37). Der
Mechanismus und die klinische Relevanz
dieser Wechselwirkung sind nicht be-
kannt.

Warfarin

Die Verabreichung von Warfarin mit einer
Linezolid-Therapie im Steady-State be-
wirkte eine Verringerung des mittleren
maximalen INR(International Normalized
Ratio)-Wertes um 10 % und der INR-
AUC um 5 %.

Die vorliegenden Daten zu Patienten, die
Warfarin und Linezolid erhielten, reichen
nicht aus, um zu beurteilen, ob und welche
klinische Bedeutung diese Befunde haben.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir
die Verwendung von Linezolid bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Stu-
dien haben eine Reproduktionstoxizitdt
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Es besteht
ein potenzielles Risiko fiir den Menschen.

Linezolid darf nicht wihrend der Schwan-
gerschaft verwendet werden, es sei denn,
dies ist eindeutig erforderlich und der
potenzielle Nutzen wiegt hoher als das
theoretische Risiko.

Stillzeit

Daten aus tierexperimentellen Untersu-
chungen deuten darauf hin, dass Linezolid
und seine Metaboliten in die Muttermilch
ibergehen konnen. Deshalb darf wéhrend
der Therapie nicht gestillt werden.

Fertilitdt
In tierexperimentellen Studien fiihrte

Linezolid zu einer Verringerung der Ferti-
litdt. Es ist nicht bekannt, ob Linezolid

Auswirkungen auf die menschliche Ferti-
litét hat (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fihigkeit zum Be-
dienen von Maschinen

Die Patienten sind darauf hinzuweisen,
dass unter der Behandlung mit Linezolid
moglicherweise Schwindel oder Sehsto-
rungen (wie in Abschnitt 4.4 und 4.8 be-
schrieben) auftreten kénnen, und dass sie
sich bei Auftreten derartiger Symptome
nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen
und keine Maschinen bedienen diirfen.

4.8 Nebenwirkungen

Die nachfolgende Tabelle enthélt die uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen, die in
klinischen Studien, in denen mehr als
2.000 erwachsene Patienten Linezolid in
empfohlener Dosierung iiber einen Zeit-
raum von bis zu 28 Tagen erhielten.

Am haufigsten wurden Diarrhé (8,4 %),
Kopfschmerz (6,5 %), Ubelkeit (6,3 %)
und Erbrechen (4,0%) beschrieben. Die
am héufigsten genannten arzneimittelbe-
dingten unerwiinschten Ereignisse, die zu
einem Abbruch der Behandlung fiihrten,
waren Kopfschmerz, Diarrho, Ubelkeit
und Erbrechen. Etwa 3 % der Patienten
brachen die Behandlung aufgrund eines
arzneimittelbedingten unerwiinschten Er-
eignisses ab.

Weitere Nebenwirkungen aus den Erfah-
rungen nach der Markteinfithrung sind in
der Tabelle unter der Haufigkeit ,nicht
bekannt™ aufgefiihrt, da die tatsdchliche
Haufigkeit aus den vorliegenden Daten
nicht abschétzbar ist.

Die unten aufgefiihrten Nebenwirkungen
wurden unter der Behandlung mit Linezo-
lid mit den folgenden Héufigkeiten beob-
achtet und beschrieben: Sehr hiufig ( 1/10);
Haufig (1/100 bis <1/10); Gelegentlich
( 1/1.000 bis <1/100); Selten ( 1/10.000 bis
<1/1.000); Sehr selten (<1/10.000); Nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
fiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Systemorganklasse Hiufig Gelegentlich Selten Sehr Nicht bekannt (Haufigkeit
( 1/100 bis <1/10) ( 1/1.000 bis <1/100) ( 1/10.000 selten auf Grundlage der verfligbaren
bis <1/1.000) (<1/10.000) Daten nicht abschétzbar)
Infektionen Candidiasis, orale Candidia- | Vaginitis Antibiotika-as-
und parasitire sis, vaginale Candidiasis, soziierte Kolitis,
Erkrankungen Mykosen einschlielich
pseudomembra-
nose Kolitis*
Erkrankungen des Anémie * Leukopenie*, Neutropenie, Panzytopenie* Myelosuppression*,
Blutes und des Lymph- Thrombozytopenie*, sideroblastische
systems Eosinophilie Animie*
Erkrankungen des Anaphylaxie
Immunsystems
Stoffwechsel- und Hyponatridmie Laktatazidose*,
Ernidhrungsstorungen
Psychiatrische Schlaflosigkeit
Erkrankungen
Erkrankungen des Kopfschmerz, Geschmacks- | Konvulsionen*, Serotonin-Syndrom**,
Nervensystems storungen (metallischer Hypésthesie, Pardsthesie periphere Neuropathie*
Geschmack), Schwindel




Fachinformation

Inresa Arzneimittel

NP

Linezolid Inresa 2 mg

Haut und des Unter-
hautzell-gewebes

Schwitzen,

Systemorganklasse Hiufig Gelegentlich Selten Sehr Nicht bekannt (Haufigkeit
( 1/100 bis <1/10) ( 1/1.000 bis <1/100) ( 1/10.000 selten auf Grundlage der verfiigbaren
bis <1/1.000) (<1/10.000) | Daten nicht abschiitzbar)
Augenerkrankungen Verschwommenes Sehen* Gesichtsfeld- Optikus-Neuropathie*,
ausfille* Optikus-Neuritis*,
Verlust des Sehvermo-
gens*, Veranderungen
der Sehscharfe*,
Veranderungen des
Farbensehens*
Erkrankungen des Tinnitus
Ohrs und des Laby-
rinths
Herzerkrankungen Arrhythmie (Tachykardie)
Gefilerkrankungen Hypertonie Transitorische ischdmische
Attacken Phlebitis, Thrombo-
phlebitis
Erkrankungen des Diarrhd, Ubelkeit, Pankreatitis, Gastritis, Oberflachliche
Gastrointestinaltrakts | Erbrechen, lokalisierte oder | abdominal Dehnung, Zahnverfar-
generalisierte abdominelle | Mundtrockenheit, Glossitis, bungen
Schmerzen, Obstipation, weiche Stiihle, Stomatitis,
Dyspepsie Zungenverfarbung oder
-verdnderung
Leber- und Gallen- Verédnderte Leberfunktions- | Erhohtes Gesamtbilirubin
erkrankungen tests, erhohte AST, ALT
oder alkalische Phosphatase
Erkrankungen der Pruritus, Hautausschlag Urtikaria, Dermatitis, Bullose Hauterkrankun-

gen wie beispielsweise
Stevens-Johnson-Syn-
drom und toxische
epidermale Nekrolyse,
Angioddem, Alopezie

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

erhohter Blutharnstoff-
stickstoff

Nierenversagen Polyurie,
erhohtes Kreatinin

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

Vulvovaginale Stérung

Allgemeine Erkrankun-

Fieber, lokalisierte

Schiittelfrost, Ermiidung,

Erhohte LDH, Kreatinkina-
se, Lipase oder Amylase,
erhohter Blutzuckerspiegel
(nicht niichtern), verminder-
tes Gesamteiweill, Albumin,
Natrium oder Kalzium,
erhohtes oder vermindertes
Kalium oder Bicarbonat

Hématologie

Erhohte Neutrophilenzahl
oder Eosinophilenzahl,
vermindertes Himoglobin,
verminderter Himatokrit
oder verminderte Erythro-
zytenzahl, erhéhte oder
verminderte Thrombozyten-
zahl oder Leukozytenzahl

gen und Beschwerden | Schmerzen Schmerzen an der Injektions-
am Verabreichungsort stelle, vermehrter Durst
Untersuchungen Biochemie Biochemie

Erhohtes Natrium oder
Calcium, verminderter
Blutzuckerspiegel (nicht
niichtern), erh6htes oder
vermindertes Chlorid

Hématologie
Erhohte Retikulozytenzahl,
verminderte Neutrophilenzahl

* Siehe Abschnitt 4.4 * Siehe Abschnitte 4.3 und 4.5 T Siehe unten

Folgende unerwiinschte Wirkungen von
Linezolid wurden in seltenen Féllen als
schwerwiegend eingestuft: lokalisierte ab-
dominale Schmerzen, transitorische is-
chamische Attacken und Hypertonie.

T In kontrollierten klinischen Studien, in
denen Linezolid bis zu 28 Tage verab-
reicht wurde, kam es bei weniger als 0,1%
der Patienten zu einer Andmie. In einem
Compassionate-Use-Programm fiir Pati-

enten mit lebensbedrohlichen Infektionen
und Begleiterkrankungen betrug die An-
amie-Haufigkeit bei Patienten, die Line-
zolid iiber einen Zeitraum von 28 Tagen
erhielten, 2,5 % (33/1.326), und bei einer
Behandlungsdauer von mehr als 28 Tagen
12,3 % (53/430).

Die Héufigkeit von arzneimittelbedingten

schwerwiegenden transfusionspflichtigen
Anémien betrug bei 28 Tage lang behan-

delten Patienten 9 % (3/33) und bei ldnger
als 28 Tage behandelten Patienten 15 %
(8/53).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheitsdaten aus klinischen Studi-
en zu mehr als 500 Kindern und Jugendli-
chen (Neugeborene bis 17 Jahre) liefern
keine Anhaltspunkte dafiir, dass sich das
Nebenwirkungsprofil von Linezolid bei
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Kindern und Jugendlichen von dem er-
wachsener Patienten unterscheidet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz,  Kurt-Georg-Kiesin-
ger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Es ist kein spezifisches Antidot bekannt.

Es wurden keine Fille von Uberdosierung
beschrieben. Die folgenden Informationen
konnten jedoch niitzlich sein:

Es wird eine supportive Therapie mit Er-
halt der glomeruldren Filtration empfoh-
len. Wéhrend einer Himodialyse werden
in 3 Stunden etwa 30 % einer Linezolid-
Dosis entfernt, es liegen jedoch keine Da-
ten zur Entfernung von Linezolid durch
Peritonealdialyse oder Hamoperfusion
vor. Die beiden Hauptmetaboliten von Li-
nezolid werden ebenfalls zu einem gewis-
sen Anteil durch Himodialyse entfernt.

Anzeichen fiir Toxizitdt waren nach einer
Dosierung von 3.000 mg/kg/Tag Linezo-
lid bei Ratten verminderte Aktivitdt und
Ataxie, wihrend Hunde, die 2.000 mg/kg/
Tag erhielten, Erbrechen und Tremor
zeigten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Antibiotika.

ATC-Code: J01XX08
Allgemeine Eigenschaften

Linezolid ist ein synthetisches Antibioti-
kum einer neuen Antibiotika-Klasse, der
Oxazolidinone. Die Substanz ist in vitro
gegen aerobe Gram-positive Bakterien
und anaerobe Mikroorganismen wirksam.
Linezolid hemmt {iber einen einzigartigen
Wirkmechanismus selektiv die bakterielle
Proteinsynthese.

Dabei bindet es an eine Bindungsstelle des
bakteriellen Ribosoms (23S- der 50S-Un-
tereinheit) und verhindert so die Bildung
eines funktionellen 70S-Initiationskomple-
xes, der fiir die Translation essentiell ist.

Der postantibiotische Effekt (PAE) von
Linezolid betrug in vitro fiir Staphylococ-
cus aureus ca. 2 Stunden. In tierexperi-
mentellen Untersuchungen betrug der
PAE (in vivo) fiir Staphylococcus aureus
3,6 Stunden und fiir Streptococcus pneu-
moniae, 3,9 Stunden. In den tierexperi-
mentellen Untersuchungen war der fiir die

Wirksamkeit entscheidende pharmakody-
namische Parameter die Zeit, in der der
Linezolid-Plasmaspiegel oberhalb der mi-
nimalen Hemmkonzentration (MHK) fiir
den entsprechenden Keim lag.

Grenzwerte (Breakpoints)

Die vom ,,European Committee on Anti-
microbial Susceptibility Testing (EU-
CAST)“ aufgestellten MHK-Grenzwerte
betragen fiir Staphylokokken und Entero-
kokken 4 mg/l fiir empfindlich und >4
mg/1 fiir resistent. Fiir Streptokokken (ein-
schlieBlich S. pneumoniae) liegen die
Grenzwerte bei 2 mg/l fiir empfindlich
und >4 mg/l fiir resistent. Nicht-Spezies-
bezogene MHK-Grenzwerte sind 2 mg/l
fiir empfindlich und >4 mg/1 fiir resistent.
Die Nicht-Spezies-bezogenen Grenzwerte
wurden vorwiegend auf Grundlage von
pharmakokinetischen/pharmakodynami-
schen Daten bestimmt und sind von der
MHK-Verteilung spezifischer Spezies un-
abhéngig. Sie sollten nur fiir Erreger her-
angezogen werden, flir die keine spezifi-
schen Grenzwerte festgelegt wurden, und
nicht fiir solche Spezies, fiir die ein Emp-
findlichkeitstest nicht empfohlen wird.

Empfindlichkeit

Die Privalenz von erworbenen Resisten-
zen kann fiir einzelne Spezies geogra-
phisch und iiber die Zeit variieren. Des-
halb sind — insbesondere bei Behandlung
schwerer Infektionen — lokale Informatio-
nen Uber die Resistenzsituation wiin-
schenswert. Wenn der Nutzen der Subs-
tanz zumindest bei einigen Infektionen
aufgrund der lokalen Prévalenz von Resis-
tenzen fraglich ist, ist im Bedarfsfall Ex-
pertenrat einzuholen.

Resistenzen

Kreuzresistenzen

Der Wirkmechanismus von Linezolid un-
terscheidet sich von dem anderer Antibio-
tika-Klassen. In-vitro-Untersuchungen mit
klinischen Isolaten, darunter Methicillin-
resistente Staphylokokken, Vancomycin-re-
sistente Enterokokken und Penicillin- und
Erythromycin-resistente ~ Streptokokken,
zeigten, dass Linezolid im Allgemeinen
bei Organismen wirksam ist, die gegen
eine oder mehrere andere Antibiotikaklas-
sen resistent sind.

Eine Linezolid-Resistenz steht in Zusam-
menhang mit Punktmutationen in der 23S-
rRNA.

Wie auch bei anderen Antibiotika wurde
auch fir Linezolid bei Patienten mit
schwer zu behandelnden Infektionen und/
oder bei Anwendung iiber einen ldngeren
Zeitraum eine nachlassende Empfindlich-
keit festgestellt. Resistenzen gegeniiber
Linezolid wurden fiir Enterokokken, Sta-
phylococcus aureus und Koagulase-nega-
tive Staphylokokken beschrieben. Diese
Resistenzen traten liberwiegend im Zu-
sammenhang mit langen Behandlungszyk-
len, prothetischen Materialien oder nicht-
drainierten Abszessen auf. Bei Auftreten
von antibiotikaresistenten Erregern im
Krankenhaus ist die Einhaltung strikter
Vorgehensweise zur Infektionskontrolle
unabdingbar.

Daten aus klinischen Studien

Studien zu Kindern und Jugendlichen: In
einer offenen Studie wurde bei Neugebo-
renen/Séuglingen/Kleinkindern und Kin-
dern bis zu einem Alter von 11 Jahren die

Kate;

sorie

Empfindliche Organismen

Grampositive Aerobier:

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium™
Staphylococcus aureus*
Koagulase-negative 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

Anwendungsgebieten nachgewiesen.

*Die klinische Wirksamkeit wurde fiir empfindliche Isolate in zugelassenen klinischen

Waihrend Linezolid in vitro eine gewisse
Aktivitdt gegen Legionella, Chlamydia
pneumoniae und Mycoplasma pneumoni-
ae zeigt, sind die Daten fiir einen Nach-
weis der klinischen Wirksamkeit unzurei-
chend.

Wirksamkeit von Linezolid (10 mg/kg alle
8 Stunden) mit der von Vancomycin (10-
15 mg/kg alle 6 bis 24 Stunden) vergli-
chen. Behandelt wurden Infektionen durch
vermutete oder nachgewiesene resistente
Gram-positive Erreger (einschlieBlich no-
sokomiale Pneumonie, komplizierte Haut-
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und Hautstruktur-Infektionen, Katheter-
bezogene  Bakteridmie,  Bakteridmie
unbekannter Ursache und andere Infekte).
Die klinischen Heilungsraten betrugen in
der klinisch auswertbaren Population un-
ter Linezolid 89,3 % (134/150) und unter
Vancomycin 84,5 % (60/71) (95%-KI:—
4,9; 14,6).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Linezolid Inresa enthilt im Wesentlichen
(S)-Linezolid, das biologisch wirksam ist
und zu inaktiven Derivaten metabolisiert
wird.

Resorption

Linezolid wird nach oraler Zufuhr schnell
und umfangreich resorbiert. Maximale
Plasmakonzentrationen werden innerhalb
von 2 Stunden nach der Einnahme er-
reicht. Die absolute orale Bioverfiigbar-
keit von Linezolid (orale und intravendse
Verabreichung in einer Crossover-Studie)
ist vollstindig (etwa 100 %).

Die Resorption wird nicht wesentlich
durch Nahrung beeinflusst und ist nach
Einnahme einer Suspension zum Einneh-
men und nach Filmtabletten vergleichbar.

Nach 2-mal tdglicher intravendser Verab-
reichung von 600 mg wurden die C,,,, und
C.,.in von Linezolid (Mittelwert [Standard-
abweichung]) im Steady State mit 15,1
[2,5] mg/l bzw. 3,68 [2,68] mg/l gemes-
sen.

In einer anderen Studie mit 2-mal tigli-
cher oraler Verabreichung von 600 mg
Linezolid bis zum Steady-State betrug die
Chax 21,2 [5,8] mg/l und die C,, 6,15
[2,94] mg/l. Steady-State-Bedingungen
werden am zweiten Tag der Anwendung
erreicht.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen im Steady State
betrigt bei gesunden Erwachsenen durch-
schnittlich etwa 40 bis 50 Liter und ent-
spricht damit ungefdhr dem Gesamtkor-
perwasser. Die Plasmaproteinbindung
betrégt etwa 31 % und ist nicht konzentra-
tionsabhingig.

Bei einer begrenzten Anzahl von Proban-
den wurden die Linezolid-Konzentratio-
nen in unterschiedlichen Korperfliissig-
keiten nach Mehrfachgabe untersucht. Das
Verhiltnis der Linezolid-Konzentrationen
im Speichel und im Schweill gegeniiber
dem Plasma lag bei 1,2:1,0 bzw. 0,55:1,0.
Das Verhiltnis der Konzentrationen im
epithelialen Fliissigkeitsfilm und in den
Alveolarzellen der Lunge gegeniiber dem
Plasma betrug zum Zeitpunkt der C,,,, un-
ter Steady-State-Bedingungen 4,5:1,0
bzw. 0,15:1,0. In einer kleinen Studie zu
Probanden mit ventrikuloperitonealem
Shunt und im Wesentlichen nicht ent-
ziindeten Meningen betrug das Konzentra-
tionsverhdltnis zwischen Zerebrospinal-
fliissigkeit und Plasma nach Mehrfachgabe
von Linezolid zum Zeitpunkt der C
0,7:1,0.

‘max

Biotransformation

Linezolid wird primér durch Oxidation
des Morpholinrings metabolisiert, wobei
hauptséchlich zwei inaktive Derivate der
Carbonsdure mit offenen Ringstrukturen
entstechen: der Aminoethoxyessigsdure-
Metabolit (PNU-142300) und der Hydro-
xyethylglycin-Metabolit (PNU-142586).
Der Hydroxyethylglycin-Metabolit (PNU-
142586) ist beim Menschen der Hauptme-
tabolit und man geht davon aus, dass er
durch einen nicht enzymatischen Prozess
gebildet wird. Der Aminoethoxyessigsdu-
re-Metabolit (PNU-142300) tritt in gerin-
geren Mengen auf. Dariiber hinaus wur-
den weniger wichtige inaktive Metaboliten
beschrieben.

Elimination

Bei Patienten mit normaler Nierenfunkti-
on oder leichter bis méifBiger Niereninsuf-
fizienz wird Linezolid unter Steady-State-
Bedingungen hauptsichlich in Form von
PNU-142586 (40 %), als unverdnderte
Substanz (30 %) und in Form von PNU-
142300 (10 %) im Urin ausgeschieden. In
den Fizes tritt praktisch keine unverander-
te Substanz auf und etwa 6 % bzw. 3 % der
Dosis sind in Form von PNU-142586 und
PNU-142300 nachweisbar.

Die Eliminationshalbwertzeit von Linezo-
lid betrdgt durchschnittlich etwa 5 7 Stun-
den.

Die nicht-renale Clearance macht unge-
fahr 65 % der Gesamtclearance von Line-
zolid aus. Mit steigenden Linezolid-Dosen
zeigt sich eine geringgradige Nichtlineari-
tat der Clearance.

Diese scheint auf eine geringere renale
und nicht-renale Clearance bei hoéheren
Linezolid-Konzentrationen zuriickzufiih-
ren zu sein. Allerdings ist der Unterschied
bei der Clearance gering und schldgt sich
nicht in der scheinbaren Eliminationshalb-
wertzeit nieder.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Niereninsuffizienz:

Nach einmaliger Verabreichung von 600
mg stieg die Plasma-Exposition mit den
beiden Hauptmetaboliten bei Patienten
mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreati-
nin-Clearance <30 ml/min) um den Faktor
7 bis 8 an. Dagegen nahm die AUC der
unverdanderten Substanz nicht zu. Obwohl
die Hauptmetaboliten von Linezolid in ge-
ringem Ausmal} durch Hamodialyse ent-
fernt werden, waren die Plasmaspiegel der
Metaboliten unter 600-mg-Einzeldosen
nach der Dialyse noch erheblich hoher als
bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
oder leichter bis mittelschwerer Nierenin-
suffizienz.

Nach mehrtégiger Linezolid-Verabrei-
chung langen die maximalen Plasmakon-
zentrationen der beiden Hauptmetaboliten
bei 24 Patienten mit schwerer Nierenin-
suffizienz, von denen 21 regelmiBig eine
Hémodialyse erhielten, etwa um den Fak-

tor 10 hoher als bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion. Die maximalen Plasma-
spiegel von Linezolid blieben unbeein-
flusst.

Die klinische Relevanz dieser Beobach-
tung ist nicht erwiesen, da derzeit nur be-
grenzte Sicherheitsdaten vorliegen (siehe
Abschnitt 4.2 und 4.4).

Patienten mit Leberinsuffizienz:

Die begrenzten vorliegenden Daten wei-
sen darauf hin, dass die Pharmakokinetik
von Linezolid, PNU-142300 und PNU-
142586 bei Patienten mit leichter bis mit-
telschwerer Leberinsuffizienz (d. h. Child-
Pugh-Klasse A oder B) nicht verdndert ist.
Die Pharmakokinetik von Linezolid bei
Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
(d. h. Child-Pugh-Klasse C) wurde nicht
untersucht. Da Linezolid durch einen
nicht-enzymatischen Prozess metaboli-
siert wird, ist jedoch nicht zu erwarten,
dass eine Einschriankung der Leberfunkti-
on die Metabolisierung signifikant beein-
flusst (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Kinder und Jugendliche (<18 Jahre):

Die Anwendung von Linezolid bei Kin-
dern und Jugendlichen (<18 Jahren) wird
wegen unzureichender Daten zur Sicher-
heit und Wirksamkeit in dieser Alters-
gruppe nicht empfohlen (sieche Abschnitt
4.2). Um Empfehlungen fiir eine sichere
und wirksame Dosierung geben zu kon-
nen, werden weitere Studien benétigt. In
Pharmakokinetik-Studien war die Linezo-
lid-Clearance (auf Grundlage des Korper-
gewichts in kg) nach einmaliger und wie-
derholter Verabreichung bei Kindern (1
Woche bis 12 Jahre) hoher als bei Erwach-
senen und nahm mit zunehmendem Alter
ab.

Bei Kindern im Alter von 1 Woche bis 12
Jahren bewirkte die tdgliche Verabrei-
chung von 10 mg/kg alle 8 Stunden eine
Exposition, die in etwa der durch 600 mg
zweimal tdglich bei Erwachsenen erreich-
ten entspricht.

Die systemische Clearance von Linezolid
(auf Grundlage des Korpergewichts in kg)
steigt bei Neugeborenen in der ersten Le-
benswoche schnell an.

Entsprechend ist die systemische Exposi-
tion bei tdglicher Verabreichung von 10
mg/kg alle 8 Stunden an Neugeborene am
ersten Tag nach der Entbindung am hochs-
ten.

Allerdings wird unter dieser Dosierung in
der ersten Lebenswoche keine iiberméafige
Akkumulation erwartet, da die Clearance
in diesem Zeitraum schnell ansteigt.

Bei Jugendlichen (12 bis 17 Jahre) war die
Pharmakokinetik von Linezolid nach Ver-
abreichung einer 600-mg-Dosis der von
Erwachsenen vergleichbar. Daher werden
Jugendliche unter einer Dosierung von
600 mg alle 12 Stunden eine vergleichbare
Exposition erzielen wie Erwachsene unter
gleicher Dosierung.
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Bei Kindern und Jugendlichen mit ventri-
kuloperitonealem Shunt wurden unter Li-
nezolid 10 mg/kg, alle 12 Stunden oder
alle 8 Stunden, nach einmaliger oder wie-
derholter Verabreichung schwankende
Konzentrationen in der Zerebrospinalfliis-
sigkeit (ZSF) gemessen. In der Zerebro-
spinalfliissigkeit wurden weder regelma-
Big noch auf Dauer therapeutische
Konzentrationen erreicht. Daher wird Li-
nezolid nicht fiir die empirische Behand-
lung von Infektionen des Zentralnerven-
systems bei Kindern und Jugendlichen
empfohlen.

Altere Patienten:

Die Pharmakokinetik von Linezolid ist bei
Personen im Alter von 65 Jahren und dar-
tiber nicht signifikant verdndert.

Frauen:

Frauen haben ein geringfligig kleineres
Verteilungsvolumen als Ménner und die
mittlere Clearance ist, korrigiert fiir das
Korpergewicht, um etwa 20 % verringert.
Frauen weisen hohere Plasmakonzentrati-
onen auf, die zum Teil auf Unterschiede
beim Korpergewicht zuriickzufiihren sind.

Allerdings ist nicht davon auszugehen,
dass die Plasmakonzentrationen bei Frau-
en wesentlich iiber die als gut vertrdglich
geltenden Konzentrationen ansteigen wer-
den, da sich die mittlere Halbwertszeit von
Linezolid bei Ménnern und Frauen nicht
wesentlich unterscheidet. Eine Dosisan-
passung ist daher nicht erforderlich.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Bei ménnlichen Ratten kam es unter Expo-
sitionen, die ungefihr den beim Menschen
zu erwartenden entsprachen, zu einer Ver-
ringerung der Fertilitdit und Reprodukti-
onsleistung. Bei geschlechtsreifen Tieren
waren diese Wirkungen reversibel, wohin-
gegen sich bei Jungtieren, die wihrend fast
der gesamten Zeit ihrer sexuellen Reifung
mit Linezolid behandelt wurden, keine
Normalisierung einstellte. Bei erwachse-
nen ménnlichen Ratten wurde in den Ho-
den eine verdnderte Spermienmorphologie
und in den Nebenhoden eine Hypertrophie
und Hyperplasie der Epithelialzellen beob-
achtet. Linezolid schien bei Ratten die Rei-
fung der Spermatozoen zu beeinflussen.
Die Gabe von Testosteron hatte keinen
Einfluss auf die Auswirkungen von Line-
zolid auf die Fertilitdt. Bei Hunden wurde
nach 1-monatiger Behandlung keine Hy-
pertrophie der Nebenhoden beobachtet, al-
lerdings zeigten sich Gewichtsveranderun-
gen von Prostata, Hoden und Nebenhoden.

Studien zur Reproduktionstoxizitit erga-
ben bei Mdusen und Ratten unter einer
Exposition in Hohe des 4-fachen der beim
Menschen erwarteten Exposition bzw. un-
ter dquivalenter Exposition wie beim
Menschen keine Hinweise auf teratogene
Wirkungen.

Bei Méausen waren die gleichen Linezolid-
Konzentrationen fiir die Muttertiere to-

xisch und standen in Zusammenhang mit
einem erhohten Embryonenabsterben
(einschlieBlich Verlust des gesamten Wur-
fes), reduzierten fetalen Korpergewicht
und einer Verstirkung der normalen gene-
tischen Prédisposition fiir sternale Variati-
onen bei dem verwendeten Mausestamm.
Bei der Ratte wurde bei einer Exposition
unterhalb der beim Menschen erwarteten
eine leichte Toxizitdt bei Muttertieren be-
obachtet.

Dariiber hinaus wurde eine leichte fetale
Toxizitat beobachtet, die sich in reduzier-
tem fetalen K&rpergewicht, verminderter
Ossifikation der Sternebrae (Sternum und
Vertebrae), vermindertem Welpeniiberle-
ben und leichter Reifungsverzogerung du-
Berte. Nach der Paarung zeigten diese
Jungtiere Hinweise auf eine reversible,
dosisabhingige Zunahme von Verlusten
vor der Implantation und eine daraus re-
sultierende verminderte Fertilitdt. Bei Ka-
ninchen kam es auf niedrigem Expositions-
niveau in Hohe des 0,06-fachen der beim
Menschen auf Basis der AUC erwarteten
Exposition nur in Gegenwart toxischer
Wirkungen beim Muttertier (klinische
Symptome, verminderte Gewichtszunah-
me und Nahrungsaufnahme) zu einer Ver-
ringerung des fetalen Korpergewichts
Diese Spezies ist dafiir bekannt, dass sie
empfindlich auf die Auswirkungen von
Antibiotika reagiert.

Linezolid und seine Metaboliten werden
in die Muttermilch sdugender Ratten aus-
geschieden und die beobachteten Konzen-
trationen waren hoher als im Plasma der
Muttertiere.

Linezolid verursachte bei Ratten und Hun-
den eine reversible Myelosuppression.

Bei Ratten, denen man Linezolid iiber 6
Monate oral verabreicht hatte, wurde unter
80 mg/kg Korpergewicht/Tag eine nicht-
reversible, minimale bis leichte axonale
Degeneration des Ischiasnerven beobach-
tet. Dartiber hinaus wurde bei einer als In-
terim-Untersuchung nach 3 Monaten vor-
genommenen Nekropsie bei einem
Minnchen unter diesem Dosisniveau eine
minimale Degeneration des Ischiasnervs
beobachtet. Eine mdgliche Degeneration
des Sehnervs wurden durch empfindliche
morphologische Untersuchungen an per-
fusionsfixiertem Gewebe untersucht.

Nach 6-monatiger Verabreichung lag bei 2
von 3 minnlichen Ratten eine minimale
bis méfBige Degeneration des Sehnervs
vor; aufgrund der akuten Natur dieser Be-
funde und ihrer asymmetrischen Vertei-
lung war ein direkter Zusammenhang mit
dem Arzneimittel jedoch fragwiirdig. Die
beobachtete Degeneration des Sehnervs
war mikroskopisch mit einer bei alternden
Ratten beschriebenen spontan auftreten-
den, unilateralen Degeneration des Seh-
nerven vergleichbar und stellt moglicher-
weise eine Verstirkung einer generell
vorhandenen Verdnderung bei diesen Tie-
ren dar.

Basierend auf den konventionellen Studi-
en zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe
und Genotoxizitét lassen die préklinischen
Daten auBler den in anderen Abschnitten
dieser Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels beschriebenen keine
weiteren besonderen Gefahren fiir den
Menschen erkennen. Angesichts der kur-
zen Anwendungsdauer und fehlender Hin-
weise auf eine Genotoxizitdt bei der Stan-
dard-Testbatterie wurden keine Studien
zum kanzerogenen Potential/zur Onkoge-
nitdt durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Citronenséure (E 330)
Natriumhydroxid-Losung (10%) (E 524),
zur pH-Wert-Einstellung
Glucose-Monohydrat (Ph.Eur)
Natriumcitrat (Ph-Eur) (E 331)

Salzsdure 10% (E 507), zur pH-Wert-Ein-
stellung

Wasser fiir Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilititen

Es sollten der Losung keine Zusétze hin-
zugefiigt werden. Falls Linezolid zusam-
men mit anderen Arzneimitteln verab-
reicht wird, sollte jedes Arzneimittel
einzeln und gemidB den eigenen Ge-
brauchsanweisungen angewandt werden.
In dhnlicher Weise sollte bei Verwendung
des gleichen intravendsen Zugangs fiir die
Infusion verschiedener Arzneimittel der
Zugang jeweils vor und nach der Anwen-
dung von Linezolid mit einer kompatiblen
Infusionslosung gespiilt werden.

Linezolid Inresa Infusionslésung zeigt be-
kanntermafien physikalische Inkompatibi-
litdt mit folgenden Zusammensetzungen:
Amphotericin B, Chlorpromazinhydro-
chlorid, Diazepam, Pentamidinisothionat,
Erythromycinlactobionat, ~ Natriumphe-
nytoin und Sulfamethoxazol / Trimethop-
rim. Zusitzlich besteht eine chemische
Inkompatibilitit mit Ceftriaxon-Natrium.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Vor dem Offnen: 30 Monate

Nach dem Offnen: Aus mikrobiologischer
Sicht sollte das Arzneimittel sofort ver-
wendet werden, es sei denn, die Methode
des Offnens schlieBt das Risiko einer mik-
robiellen Kontamination aus. Wenn das
Arzneimittel nicht sofort verwendet wird,
ist der Anwender fiir die Dauer und die
Bedingungen der Aufbewahrung verant-
wortlich.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen
fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

Den Polyethylen-Beutel im Umkarton
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen.
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Aufbewahrungsbedingungen nach An-
bruch des Arzneimittels, siche Abschnitt
6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Linezolid Inresa ist eine klare Losung und
ist in einzelnen Infusionsbeuteln aus Poly-
ethylen niederer Dichte verfiigbar, die je-
weils 300 ml (600 mg Linezolid) Infusi-
onslosung enthalten.

Packungsgréfen: Umkarton mit 1 oder 10
Beuteln

6.6 Besondere  Vorsichtsmafinahmen
fiir die Beseitigung und sonstige Hin-
weise zur Handhabung

Nur fiir den einmaligen Gebrauch be-
stimmt.

Den Umkarton erst zur sofortigen Anwen-
dung entfernen.

Dichtigkeit durch festes Zusammendrii-
cken des Beutels auf kleinste Undichtig-
keiten priifen. Falls Fliissigkeit austritt,
Beutel nicht verwenden, da die Sterilitat
beeintrichtigt sein kann.

Die Losung ist vor Anwendung genau zu
inspizieren und nur zu verwenden, wenn
sie klar und praktisch frei von Partikeln
ist.

Die Beutel sind nicht in Reihe zu verbinden.
Nicht verwendete Losung ist zu beseiti-
gen. Es gibt keine speziellen Anforderun-
gen fiir die Beseitigung. Nicht verwendete
Losung ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen. Angebro-
chene Beutel nicht erneut an den Zugang
anschliefen.

Linezolid Inresa ist kompatibel mit den
folgenden Losungen: 5% Glucose-Losung,
0.9% Natriumchlorid-Infusionslésung; Rin-
ger-Lactat-Injektionslosung  (Hartmann-
Injektionslosung).

7. INHABER DER ZULASSUNG

Inresa Arzneimittel GmbH
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Deutschland
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