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KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
5 ml indeholder 100 mg linezolid efter rekonstitution med 123 ml vand.

Hjelpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pé:

Hver 5 ml indeholder ogsd 1052,9 mg saccharose, 500 mg mannitol (E421),

35,0 mg aspartam (E951), 11,4 mg natrium, hejst 16,8 mg fructose, hejst 43,8 mg sorbitol
(E420), 10 mg natriumbenzoat (E211), hgjst 1 mg ethanol, der svarer til 1 mg/5 ml (0,02%
w/v).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1

LAGEMIDDELFORM

Granulat til oral suspension.

Hvidt til gul-orange granulat/pulver, som kan indeholde hvide til gul-orange klumper eller
hvide til gul-orange-brune klumper. Granulat med appelsinsmag.

KLINISKE OPLYSNINGER

Terapeutiske indikationer
Nosokomiel pneumoni.
Pneumoni erhvervet uden for sygehus.

Zyvoxid er indiceret til behandling af voksne med pneumoni erhvervet uden for sygehus
og nosokomiel pneumoni forarsaget af eller mistenkt for at vare fordrsaget af folsomme
Gram-positive bakterier. Ved afgerelse af hvorvidt Zyvoxid er en passende behandling, ber
der tages hensyn til resultaterne af mikrobiologiske tests eller information om
resistenspravalensen overfor antibakterielle midler blandt Gram-positive bakterier (se pkt.
5.1 vedrerende relevante organismer).

Linezolid har ingen effekt pd Gram negative infektioner. Ved mistanke eller fund af Gram
negative patogener skal der samtidig indledes specifik behandling af disse.
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4.2

Komplicerede hud- og bleddelsinfektioner (se pkt. 4.4).

Zyvoxid er kun indiceret til behandling af komplicerede hud- og bleddelsinfektioner hos
voksne, nar mikrobiologiske test har vist, at infektionen skyldes falsomme Gram positive
bakterier.

Linezolid har ingen effekt p4 Gram negative infektioner. Linezolid ber kun anvendes til
behandling af patienter med komplicerede hud- og bleddelsinfektioner med en samtidig
kendt eller mulig infektion med Gram negative bakterier, hvis der ikke findes alternative
behandlingsmuligheder (se pkt. 4.4). I disse tilfelde skal der samtidig indledes behandling
mod Gram negative bakterier.

Linezolidbehandling ber kun initieres pa hospital og under relevant specialistvejledning
som for eksempel en mikrobiolog.

Lokale retningslinier vedrerende korrekt brug af antibiotika ber tages i betragtning.

Dosering og administration

Dosering

Zyvoxid infusionsvaeske, oplesning, filmovertrukne tabletter eller oral suspension kan
bruges som initialbehandling.

Patienter, som begynder behandlingen med den parenterale legemiddelform, kan skifte til
en oral legemiddelform, nér det er klinisk indiceret. I sddanne tilfelde er dosisjustering
ikke nedvendig, da linezolid har en oral biotilgengelighed pa ca. 100%.

Anbefalet dosering og behandlingsvarighed for voksne:
Behandlingsvarigheden er athengig af patogenet, infektionsstedet, infektionens
svaerhedsgrad og patientens kliniske respons.

Folgende anbefalede behandlingsvarigheder reflekterer de, der er anvendt i1 de kliniske
forseg. Kortere behandlingsregimer kan vare passende til visse infektionstyper, men er
ikke undersegt 1 kliniske forsog.

Den maksimale behandlingsvarighed er 28 dage. Sikkerhed og effektivitet af linezolid, nar
det gives 1 perioder leengere end 28 dage, er ikke fastslaet (se pkt. 4.4).

Det er ikke nodvendigt at oge den anbefalede dosis eller behandlingsvarighed ved
infektioner associeret med samtidig bakteriemi.

Anbefalet dosering for infusionsvaske og for tabletter/granulat til oral suspension er den
samme og er folgende:

Infektioner Dosis Behandlingsvarighed
Nosokomiel pneumoni
Pneumoni erhvervet 600 mg 2 gange daglig
udenfor hospital 10-14 sammenhangende dage
Komplicerede hud- og | 600 mg 2 gange daglig
bleddelsinfektioner
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4.3

Pcediatrisk population

Sikkerhed og virkning hos bern under 18 ar er ikke klarlagt.

De foreliggende data er beskrevet i1 pkt. 4.8, 5.1 og 5.2, men der kan ikke gives nogen
anbefalinger vedrerende dosering.

Aldre:
Dosisjustering er ikke nedvendig.

Nyreinsufficiens:
Dosisjustering er ikke nedvendig. (Se pkt. 4.4 og 5.2).

Sveer nyreinsufficiens (dvs. CL RS 30 ml/min)

Dosisjustering er ikke nedvendig. Linezolid ber anvendes med sarlig forsigtighed til
patienter med sver nyreinsufficiens og kun, nar den forventede fordel er storre end den
teoretiske risiko, pga. at den kliniske betydning af den hgjere vavseksponering (op til 10
gange) af de to primare linezolidmetabolitter hos patienter med svaer nyreinsufficiens ikke
kendes.

Da ca. 30 % af linezoliddosis fjernes ved 3 timers he&modialyse, ber linezolid gives efter
dialyse hos haemodialysepatienter. De primare linezolidmetabolitter fjernes til en vis grad
ved heemodialyse, men koncentrationen af disse metabolitter er stadig meget hojere efter
dialyse end koncentrationen hos patienter med normal nyrefunktion eller mild til moderat
nyreinsufficiens.

Linezolid ber derfor anvendes med serlig forsigtighed til patienter med svaer
nyreinsufficiens 1 dialyse og kun, nér den forventede fordel er storre end den teoretiske
risiko.

Indtil nu er der ingen erfaring med linezolid til patienter i kontinuerlig ambulant peritoneal
dialyse (CAPD) eller alternative behandlinger for nyresvigt (andre end haemodialyse).

Leverinsufficiens:

Dosisjustering er ikke nedvendig. Der er imidlertid begransede kliniske data og det
anbefales, at linezolid kun ber anvendes til sddanne patienter, nar den forventede fordel er
storre end den teoretiske risiko (se pkt. 4.4 og 5.2).

Administration
Den anbefalede linezolid dosering ber administreres oralt 2 gange daglig.

Administrationsvej: Oral anvendelse.
Den orale suspension kan tages med eller uden mad.

30 ml rekonstitueret suspension (dvs. 6 skefulde a 5 ml) svarer til en dosis pd 600 mg.

Udseende efter rekonstitution: Hvid til gul-orange suspension.
Se punkt 6.6 vedrerende instruktion til rekonstitution.

Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort
ipkt. 6.1.
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4.4

Linezolid ber ikke bruges af patienter, der anvender legemidler, som hemmer
monoaminooxidase A eller B (f.eks. phenelzin, isocarboxazid, selegilin, moclobemid) eller
indenfor 2 uger efter brug af sdidanne legemidler.

Medmindre der er faciliteter til rddighed til en intensiv overvagning og kontrol af
blodtrykket, ber linezolid ikke gives til patienter med folgende kliniske tilstande eller til
patienter 1 samtidig medicinsk behandling med folgende legemiddelstoffer:

e Patienter med ukontrolleret hypertension, feokromocytom, carcinoid, thyreotoxikose,

bipoler depression, skizofrenilignende tilstande, akutte forvirringstilstande.

e Patienter der bruger ¢t af folgende laegemidler: Serotonin re-uptake hammere (se pkt.
4.4), tricykliske antidepressiva, serotonin 5-HT1 agonister (triptaner), direkte og
indirekte virkende sympatomimetiske midler (inklusive adrenerge bronkodilatatorer,
pseudoefedrin og phenylpropanolamin), vasopressive midler (f.eks. adrenalin,
noradrenalin), dopaminerge midler (f.eks. dopamin, dobutamin), pethidin eller
buspiron.

Dyreforsog indikerer, at linezolid og dets metabolitter kan passere over i modermalken, og
amning ber derfor afbrydes for og under behandlingen (se pkt. 4.6).

Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Myelosuppression

Myelosuppression (inklusive anemi, leukopeni, pancytopeni og trombocytopeni) er set hos
patienter 1 behandling med linezolid. I de tilfelde, hvor udfaldet er kendt, steg de
pavirkede hematologiske parametre op imod fer-behandlingsniveauerne, nar
linezolidbehandlingen blev afbrudt. Risikoen for disse virkninger synes relateret til
behandlingsvarigheden. Zldre patienter 1 behandling med linezolid kan have storre risiko
for at udvikle bloddyskrasi end yngre. Trombocytopeni kan forekomme hyppigere hos
patienter med svar nyreinsufficiens, hvad enten patienten er i dialyse eller ej og hos
patienter med moderat til svaer nedsat leverfunktion. Neoje monitorering af blodtallene
anbefales derfor hos patienter, som har eksisterende ana@mi, granulocytopeni eller
trombocytopeni; hos patienter som far samtidig behandling, der kan nedszatte
hamoglobinniveauerne, senke blodtallene eller pavirke blodpladetal eller —funktion
negativt, har sver nyreinsufficiens eller moderat til svar nedsat leverfunktion, eller
modtager mere end 10-14 dages behandling. Linezolid ber kun gives til sddanne patienter,
nar ngje monitorering af haemoglobinniveau, blodtal og blodpladetelling er mulig.

Hvis signifikant myelosuppression forekommer under linezolidbehandling, ber
behandlingen stoppes medmindre det vurderes, at det er absolut nedvendigt at fortsette
behandlingen. I sddanne tilfaelde ber intensiv monitorering af blodtal og passende
behandlingsstrategier ivaerksattes.

Det anbefales yderligere at monitorere alle blodtal (inklusive ha&moglobinniveauer,
blodplader samt bdde total leukocyt- og differentialteelling) ugentligt hos patienter, som fér
linezolid, uden hensyn til blodtallene ved behandlingsstart.

I ”compassionate use” studier, er der set en hgjere incidens af alvorlig anaemi hos patienter,
der er 1 behandling med linezolid leengere end de maksimalt anbefalede 28 dage. Disse
patienter har oftere brug for blodtransfusion. Efter markedsfering er der ogsé set tilfelde af
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blodtranfusionskrevende anami, hvoraf de fleste tilfeelde er set hos patienter behandlet
med linezolid i leengere tid end 28 dage.

Der er set tilfeelde af sideroblastisk ana@mi efter markedsfering. Hvor tiden for debut var
kendt, havde de fleste patienter faet linezolidbehandling i mere end 28 dage. De fleste
patienter kom sig helt eller delvist efter seponering af linezolidbehandlingen bédde med og
uden behandling for deres anami.

Overdodelighed hos patienter med kateter-relaterede infektioner med Gram positive
bakterier

I et 4ben-label studie med alvorligt syge patienter med intravaskulaere kateterrelaterede
infektioner, sds en overdedelighed hos patienter behandlet med linezolid i forhold til
patienter behandlet med vancomycin/dicloxacillin/oxacillin [78/363 (21,5%) vs. 58/363
(16,0%)]. Den faktor, der havde sterst indflydelse pa dedeligheden, var status af Gram
positiv infektion ved baseline. Der sds samme dedelighed hos patienter med rene Gram
positive bakterier (odds ratio 0,96; 95 % konfidensinterval: 0,58-1,59), men signifikant
hejere dedelighed (p=0,0162) 1 linezolid-gruppen af patienter med enten andre patogener
eller ingen patogener ved baseline (odds ratio 2,48; 95% konfidensinterval: 1,38-4,46).
Den storste forskel sés under behandling og indenfor 7 dage efter opher med behandlingen.
Flere patienter 1 linezolid-gruppen fik Gram negative infektioner under studiet og dede af
infektioner med Gram negative bakterier og polymikrobielle infektioner.

Derfor ber linezolid kun anvendes til patienter med komplicerede hud- og
bleddelsinfektioner med en samtidig kendt eller mulig infektion med Gram negative
bakterier, hvis der ikke findes alternative behandlingsmuligheder (se pkt. 4.1). I disse
tilfeelde skal der samtidig indledes behandling mod Gram negative bakterier.

Antibiotika-associeret diarré og colitis

Der er set antibiotika-associeret diarré og antibiotika-associeret colitis, herunder
pseudomembrangs colitis samt diarré associeret med Clostridium difficile ved brug af
nasten alle antibiotika, herunder linezolid. Sverhedsgraden kan variere fra mild diarré til
fatal colitis. Det er derfor vigtigt at overveje denne diagnose hos patienter, der far kraftig
diarré under eller efter brug af linezolid. Ved mistankt eller bekraftet antibiotika-
associeret diarr¢ eller colitis, skal behandling med antibakterielle l&egemidler, herunder
linezolid, afbrydes og der ber treeffes passende terapeutiske forholdsregler. Laegemidler
med ha&emmende virkning pa peristaltikken er kontraindiceret.

Laktatacidose

Der er set laktatacidose ved brug af Zyvoxid. Patienter der udvikler tegn eller symptomer
pa metabolisk acidose, herunder recidiverende kvalme eller opkastning, mavesmerter, lavt
bikarbonatniveau eller hyperventilation, under behandling med linezolid, ber straks fa
medicinsk behandling. Ved laktatacidose ber fordelene ved fortsat linezolidbehandling
afvejes mod den potentielle risiko for laktatacidose.

Mitokondriel dysfunktion

Linezolid inhiberer proteinsyntesen 1 mitokondriet. P4 grund af dette kan bivirkninger som
laktatacidose, an@mi og neuropati (optisk eller perifer) opstd. Disse bivirkninger ses oftest
hos patienter, der er 1 behandling 1 leengere tid end de maksimalt anbefalede 28 dage.
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Serotoninsyndrom

Der er set spontane tilfaelde af serotoninsyndrom i forbindelse med samtidig brug af
linezolid og serotonerge midler, herunder antidepressiva som selektive serotonin reuptake-
haemmere (SSRI) og opioider (se pkt. 4.5). Derfor er samtidig brug af linezolid og
serotonerge midler kontraindiceret (se pkt. 4.3), undtaget situationer, hvor denne
kombination er tvingende nedvendig. I disse tilfeelde skal patienten observeres ngje for
tegn og symptomer pé serotoninsyndrom f. eks. kognitiv dysfunktion, hyperpyrexi,
hyperrefleksi og nedsat koordinationsevne. Hvis disse symptomer opstér ber det overvejes
at seponere enten den ene eller den anden behandling; hvis behandlingen med serotonergt
middel seponeres kan der opsta seponeringssymptomer.

Hyponatricemi og SIADH

Hyponatrieemi og/eller Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion
(SIADH), er observeret hos nogle patienter behandlet med linezolid. Det anbefales at
serumnatrium monitoreres regelmaessigt hos patienter med risiko for hyponatriemi,
herunder @ldre patienter eller patienter der tager medicin, der kan nedsette serumnatrium
(f.eks. thiazid diuretika, herunder hydrochlorothiazid).

Perifer- og optisk neuropati

Perifer neuropati og/eller optisk neuropati, undertiden progredierende til tab af syn, er set
hos patienter behandlet med Zyvoxid. Disse tilfelde er primart set hos patienter, der er 1
behandling i leengere tid end de maksimalt anbefalede 28 dage.

Alle patienter ber informeres om, at rapportere symptomer pa svaekkelse af synet sdsom
@ndring af skarpheden af synet, @ndret farvesyn, sloret syn eller synsfeltsdefekt. I sddanne
tilfeelde anbefales gjeblikkelig vurdering af om henvisning til gjenlaege er nedvendig. Hvis
patienterne far Zyvoxid i mere end de anbefalede 28 dage, ber synsfunktionen monitoreres
regelmassigt.

Hvis der opstér perifer eller optisk neuropati ber fortsat behandling med Zyvoxid vurderes
mod potentielle risici.

Risikoen for neuropati kan vere gget nr linezolid anvendes til patienter, der far eller har
fet antimykobakteriel-behandling mod tuberkulose.

Kramper
Kramper er rapporteret hos patienter i behandling med Zyvoxid. De fleste tilfelde sas hos

patienter med fortilfelde af krampeanfald eller med risikofaktorer for krampeanfald.
Patienter skal opfordres til at oplyse legen om fortilfeelde af kramper.

Monoaminooxidasehemmere

Linezolid er en reversibel, ikke-selektiv monoaminooxidaseche&mmer (MAOI). Det udviser
imidlertid ingen antidepressiv virkning 1 doser anvendt til antibakteriel behandling. Der er
meget begrensede data fra legemiddelinteraktionsstudier og omkring sikkerheden af
linezolid givet til patienter med tilstande og/eller i samtidig medicinsk behandling, som
medforer, at MAO hamning er en risiko.

Linezolid anbefales derfor ikke i disse tilfelde, medmindre ngje observation og
monitorering af patienten er mulig (se pkt. 4.3 og 4.5).
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Tyraminholdig mad
Patienter ber advares mod at indtage store mangder tyraminholdig mad (se pkt. 4.5).

Superinfektion

Linezolids pévirkning af normalfloraen er ikke undersogt.

Brug af antibiotika kan til tider medfere en overvekst af ikke-folsomme organismer. For
eksempel oplevede ca. 3% af patienterne 1 de kliniske forseag, der fik de anbefalede
linezoliddoser, l&gemiddelrelateret candidiasis. Opstér der superinfektion under
behandling, ber der tages passende forholdsregler.

Scerlige patientgrupper
Linezolid ber anvendes med sarlig forsigtighed til patienter med svar nyreinsufficiens og
kun, nér den forventede fordel er storre end den teoretiske risiko (se pkt. 4.2 og 5.2).

Det anbefales, at linezolid kun gives til patienter med svaer leverinsufficiens, nar den
forventede fordel er storre end den teoretiske risiko. (Se pkt. 4.2 og 5.2).

Fertilitet

Linezolid reducerer fertiliteten reversibelt og inducerer abnorm sadmorfologi hos voksne
hanrotter ved vevseksponeringsniveauer, der er omtrent sammenlignelige med de
niveauer, som forventes hos mennesker. Det vides ikke, om linezolid pévirker maends
reproduktionssystem (se pkt. 5.3).

Kliniske undersogelser
Sikkerhed og effekt af linezolid indgivet i leengere perioder end 28 dage er ikke undersegt.

De kontrollerede kliniske forseg inkluderede ikke patienter med diabetiske fodlasioner,
decubitus eller iskemiske lesioner, svare forbraendinger eller koldbrand. Erfaringen med
brug af linezolid til sddanne patienter er derfor begrenset.

Hjeelpestoffer

Aspartam

Den rekonstituerede orale suspension indeholder aspartam (se pkt. 2), som er en
phenylalaninkilde svarende til 20 mg/5 ml. Denne formulering kan derfor vare skadelig
for personer med phenylketonuri (PKU). Til patienter med phenylketonuri anbefales
Zyvozid infusionsvaske, oplesning eller tabletter.

Fructose, sorbitol, saccharose, mannitol

Suspensionen indeholder ogsa saccharose, fructose, sorbitol (som er en kilde til fructose),
og mannitol (se pkt. 2). Den ber derfor ikke anvendes til patienter med sjeldne arvelig
fructoseintolerans (HFI), glucose/galactose malabsorption og sucrase-isomaltasemangel.
Orale produkter, der indeholder fructose kan vare skadeligt for tenderne, hvis det
anvendes hyppigt eller over lang tid, f.eks. i to uger eller leengere.

P& grund af mannitol- og sorbitolindholdet kan den orale suspension have en mild laksativ
virkning.

Natrium
Dette leegemiddel indeholder 11,4 mg natrium (se pkt. 2) pr 5 ml dosis, svarende til 0,57 %
af den af WHO anbefalede maximale daglige indtagelse (RDI) af 2 g natrium for en
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4.5

voksen. Natriumindholdet ber tages 1 betragtning til patienter pa en kontrolleret
natriumdizt.

Natriumbenzoat

Dette leegemiddel indeholder natriumbenzoat (se pkt. 2). Benzoater kan forege det
ukonjugerede bilirubin niveau ved displacering af bilirubin fra albumin, og kan dermed
oge

neonatal gulsot. Neonatal hyperbilirubinaemi kan udvikle sig til kernicterus (ukonjugerede
bilirubinaflejringer i hjernevev) og encefalopati.

Ethanol

Dette leegemiddel indeholder hgjst 1 mg ethanol pr. 5 ml dosis (se pkt. 2), svarende til
mindre end 0,025 ml ol eller 0,01 ml vin. Den lille mengde alkohol 1 dette leegemiddel vil
ikke have nogen n@vneverdig effekt.

Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion
Monoaminooxidasehemmer

Linezolid er en reversibel ikke-selektiv monoaminooxidasehe&mmer (MAOI). Der er meget
begraensede data fra legemiddelinteraktionsstudier og om linezolids sikkerhed, nér det
gives til patienter samtidig med anden medicin, som kan medfere, at MAO hamning er en
risiko. Linezolid anbefales derfor ikke 1 disse tilfeelde, medmindre neje observation og
monitorering af patienten er mulig (se pkt. 4.3 og 4.4).

Potentielle interaktioner, der kan medfore blodtryksstigning

Hos normotensive raske frivillige forsagspersoner ogede linezolid den blodtryksstigning,
der blev induceret af pseudoefedrin og phenylpropanolaminhydrochlorid. Samtidig
administration af linezolid og enten pseudoefedrin eller phenylpropanolamin resulterede 1
gennemsnitlige stigninger i systolisk blodtryk i sterrelsesordenen 30-40 mmHg,
sammenlignet med 11-15 mmHg stigninger med linezolid alene, 14-18 mmHg med enten
pseudoefedrin eller phenylpropanolamin alene og 8-11 mmHg med placebo. Lignende
studier er ikke udfert hos hypertensive personer. Det anbefales, at dosis af legemidler, der
har vasopressiv virkning, inklusive dopaminerge midler, ngje titreres for at opné det
enskede respons, nar de gives samtidigt med linezolid.

Potentielle serotonerge interaktioner

Den potentielle interaktion med dextromethorphan er undersegt hos raske frivillige
forsegspersoner. Personerne fik dextromethorphan (2 doser af 20 mg med 4 timers
mellemrum) med eller uden linezolid. Der sés ingen serotoninsyndromvirkninger
(forvirring, delirtum, rastleshed, rystelser, radme, diaforese, hyperpyrexi) hos normale
personer, der fik linezolid og dextromethorphan.

Erfaring efter markedsforing: Der er set ét tilfalde af en patient, som oplevede serotonin
syndrom-lignende virkninger, under indtagelse af linezolid og dextromethorphan, som
svandt efter afbrydelse af begge behandlinger.

Der er set tilfeelde af serotonin syndrom (se pkt. 4.3) ved samtidig behandling med
linezolid og serotonerge midler, herunder antidepressiva f.eks. selektive
serotoningenoptagshaemmere (SSRI) og opioider. Kombinationen er derfor kontraindiceret.
Héndteringen af patienter for hvem behandling med linezolid og serotonergt middel er
klinisk pakravet er beskrevet 1 pkt. 4.4.

090177el9c5a7e84.doc Side 8 af 21



4.6

4.7

Tyraminholdig mad

Der er ikke set signifikant pressorrespons hos personer, der fik bide linezolid og mindre
end 100 mg tyramin. Dette tyder pa, at det kun er nedvendigt at undgé at indtage
overdrevne mengder mad og drikke med hejt tyraminindhold (f.eks. gammelost/moden
ost, gerekstrakter, udestillerede alkoholiske drikke og gaerede sojabenneprodukter s som
sojasauce).

Leegemidler, der metaboliseres af cytokrom P450

Linezolid metaboliseres ikke mélbart af cytokrom P450 (CYP) enzymsystemet, og det
hammer ikke nogen af de klinisk signifikante humane CYP isoformer (1A2, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1, 3A4). Ligeledes inducerer linezolid ikke P450 isoenzymer hos rotter. Derfor
forventes ingen CYP450-inducerede leegemiddelinteraktioner med linezolid.

Rifampicin

Rifampicins virkning pé linezolids farmakokinetik er blevet undersogt hos 16 raske,
frivillige mend der fik linezolid 600 mg 2 gange daglig i 2,5 dag sammen med eller uden
rifampicin 600 mg 1 gang daglig i 8 dage. Rifampicin nedsatte linezolid Cmax 0g AUC med
gennemsnitlig henholdsvis 21% [90% CI, 15, 27] og 32% [90% CI, 27, 37]. Mekanismen
bag denne interaktion og dens kliniske betydning kendes ikke.

Warfarin

Nér warfarin gives sammen med linezolidbehandling ved steady-state, er der en 10%
reduktion 1 gennemsnitlig maksimal INR ved samtidig administration med en 5%
reduktion i AUC INR. Der er utilstreekkelige data tilgaeengelige angdende patienter, der har
faet warfarin og linezolid, til at vurdere den eventuelle kliniske betydning af disse
observationer.

Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Erfaringsgrundlaget for anvendelse af linezolid til gravide kvinder er begranset.
Dyreforsgg har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Der er en potentiel risiko for
mennesker.

Linezolid ber ikke anvendes under graviditet, medmindre det er strengt nedvendigt, dvs.
den potentielle fordel er storre end den teoretiske risiko.

Amning
Dyreforsog tyder pa, at linezolid og dets metabolitter kan passere over i modermalk, og
derfor ber amning afbrydes for og under behandlingen.

Fertilitet
Linezolid har medfert reduceret fertilitet i dyrestudier (se pkt. 5.3).

Virkning pa evnen til at fere motorkeretoj og betjene maskiner

Ikke maerkning.

Patienten ber advares mod risikoen for svimmelhed og synsforstyrrelser (som beskrevet 1
pkt. 4.4 og 4.8) under linezolidbehandling og ber rades til ikke at kere bil eller betjene
maskiner, hvis nogle af disse symptomer forekommer.
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4.8

Bivirkninger

Tabellen herunder viser en oversigt over bivirkninger med hyppighed baseret pd data for
alle kausaliteter 1 kliniske forseg, som omfattede mere end 6.000 voksne patienter, der fik
de anbefalede linezoliddoser 1 op til 28 dage. De mest almindelige var diarré (8,9 %),
kvalme (6,9 %), opkastning (4,3 %) og hovedpine (4,2%).

De mest almindelige legemiddelrelaterede bivirkninger, som forte til atbrydelse af
behandlingen, var hovedpine, diarré, kvalme og opkastning. Ca. 3% af patienterne atbrod
behandlingen, fordi de fik en leegemiddelrelateret bivirkning.

Yderligere bivirkninger, som kun er rapporteret efter markedsfering, er listet i1 tabellen
med “hyppighed ikke kendt”, da den faktiske hyppighed ikke kan estimeres fra
forhdndenvarende data.

Nedenstaende bivirkningerne er set under behandling med linezolid med folgende
hyppigheder:

Meget almindelig (=1/10)

Almindelig (=1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

Sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000)

Meget sjelden (<1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke bestemmes ud fra tilgeengelige data).
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Infektioner og parasiteere sygdomme
Almindelig

Candida- (oral candida, vaginal candida),
svampeinfektion

Ikke almindelig Antibiotika-associeret colitis, inklusive
pseudomembranes colitis*, vaginitis

Blod og lymfesystem

Almindelig Trombocytopeni*, anaemi*’

Ikke almindelig Pancytopeni*, leukopeni*, neutropeni,
eosinofili

Sjelden Sideroblastisk anemi*

Hyppighed ikke kendt Myelosuppression*®

Immunsystemet

Sjelden Anafylaksi

Metabolisme og ernzering

Ikke almindelig Hyponatriemi

Sjelden Laktatacidose*

Psykiske forstyrrelser

Almindelig Insomnia

Nervesystemet

Almindelig Hovedpine, smagsforstyrrelser (metalsmag),
svimmelhed

Ikke almindelig Kramper*, perifer neuropati*, hypastesi,
paraestesi

Hyppighed ikke kendt Serotoninsyndrom**

Qjne

Ikke almindelig Optisk neuropati*, sleret syn*

Sjelden Synsfeltsdefekt*

Hyppighed ikke kendt Optisk neuritis*, synstab*, &ndret
synsskarphed*, endret farvesyn*

Ore og labyrint

Ikke almindelig Tinnitus

Hjerte
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Ikke almindelig Arytmi (takykardi)
Vaskulaere sygdomme
Almindelig Hypertension

Ikke almindelig

Transitorisk iskaemisk anfald, flebitis,
tromboflebitis

Mave-tarmkanalen
Almindelig

Ikke almindelig

Sjelden

Diarré, kvalme, opkastning, lokaliserede eller
generelle mavesmerter, forstoppelse, dyspepsi

Pancreatitis, gastritis, abdominal distension,
mundterhed, glossitis, lgs affering, stomatitis,

misfarvning af eller lidelser i tungen

Overfladisk misfarvning af teender

Lever- og galdeveje
Almindelig

Ikke almindelig

Abnorme leverfunktionstests; forhgjet ASAT,
ALAT og basisk phosphatase

Forhgjet totalbilirubin

Hud og subkutane vav
Almindelig
Ikke almindelig

Sjelden

Hyppighed ikke kendt

Pruritus, udslat

Angiogdem, urticaria, bulles dermatitis,
dermatitis, diaforese

Toksisk epidermal nekrolyse”, Stevens-
Johnsons syndrom”, allergisk vaskulitis

Alopeci

Nyrer og urinveje
Almindelig

Ikke almindelig

Foragget serum-carbamid

Nyresvigt, forhgjet kreatin, polyuri

Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig

Vulvovaginale lidelser

Almene symptomer og reaktioner pa

administrationsstedet
Almindelig

Ikke almindelig

Feber, lokal smerte

Kuldegysninger, treethed, smerte pé
injektionsstedet, oget torst

090177e19c5a7e84.doc

Side 12 af 21




Undersogelser

Kemi
Almindelig

Ikke almindelig

Hematologi

Almindelig

Ikke almindelig

Forhgjet LDH, kreatinkinase, lipase, amylase
og ikke-fastende glukose. Nedsat totalprotein,
albumin, natrium og calcium. Forhgjet eller

nedsat kalium og bikarbonat.

Forhgjet natrium og calcium.
Nedsat ikke-fastende glukose.
Forhgjet eller nedsat chlorid.

Forhgjet antal neutrofile eller eosinofile
leukocytter.

Nedsat h&moglobin, h&matokrit eller
erytrocyttal.

Forhgjet eller nedsat trombocyttal eller
leukocyttal.

Forhgjet retikulocyttal.
Nedsat antal neutrofile leukocytter

* se pkt. 4.4

** se pkt. 4.3 0og 4.5

* Frekvens for disse bivirkninger er estimeret vha. ”The Rule of 3”.

Tse nedenfor

Folgende linezolidbivirkninger var i sjeldne tilfaelde alvorlige: Lokaliserede
abdominalsmerter, transitorisk iskemisk attak (TIA) og hypertension.

T1 kontrollerede kliniske studier, hvor linezolid blev givet 1 op til 28 dage, blev der
rapporteret anemi hos 2,0 % af patienterne. I et "compassionate use” program hos
patienter med livstruende infektioner og underliggende co-morbiditet, opstod der anaemi
hos 2,5 % (33/1326) af patienterne, der var 1 behandling med linezolid < 28 dage,
sammenlignet med 12,3 % (53/430) af patienterne, som var 1 behandling med linezolid >
28 dage. Andelen af tilfelde, hvor der blev rapporteret medicin-relateret, alvorlig anami,

som kravede blodtransfusion var 9 % (3/33) hos patienter i behandling < 28 dage og 15 %
(8/53) hos patienter i behandling > 28 dage.

Pcediatrisk population

Sikkerhedsdata fra kliniske studier baseret pd mere end 500 padiatriske patienter (fra
fodsel til 17 ar) tyder ikke pé at linezolids sikkerhedsprofil for padiatriske patienter afviger
fra sikkerhedsprofilen for voksne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det
muligger lebende overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner
anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

090177el9c5a7e84.doc Side 13 af 21



4.9

4.10

5.1

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Overdosering
Der kendes ingen specifik antidot.

Der er ikke set tilfeelde af overdosering. Folgende information kan imidlertid vare nyttig:

Understottende behandling anbefales sammen med opretholdelse af glomeruleer filtration.
Ca. 30 % af linezoliddosis fjernes efter 3 timers hemodialyse, men der er ingen data til
radighed vedrerende fjernelse af linezolid ved peritoneal dialyse eller hemoperfusion. De
2 primare linezolidmetabolitter fjernes ogsa til en vis grad ved hemodialyse.

Nedsat aktivitet og ataksi var tegn pé toksicitet hos rotter efter linezoliddoser pd 3000
mg/kg/dag, mens der hos hunde behandlet med 2000 mg/kg/dag sis opkastninger og
tremor.

Udlevering
B

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre antibiotika. ATC kode: J 01 XX 08

Generelle egenskaber

Linezolid er et syntetisk antibiotikum, som tilherer en ny klasse antibiotika,
oxazolidinonerne. Det har in vitro aktivitet overfor aerobe Gram-positive bakterier og
anaerobe mikroorganismer. Linezolid haemmer selektivt bakterieproteinsyntesen via en
unik virkningsmekanisme. Det bindes specifikt til et sted pa bakterieribosomet (23S af 50S
subunit) og forhindrer dannelsen af et funktionelt 70S initieringskompleks, som er en
essentiel komponent i translationsprocessen.

Linezolids in vitro postantibiotiske effekt (PAE) pa Staphylococcus aureus var ca. 2 timer.
In vivo PAE var i dyremodeller 3,6 og 3,9 timer for hhv. Staphylococcus aureus og
Streptococcus pneumoniae. Den farmakodynamiske negleparameter for effektivitet i
dyreforseg var den tid, som linezolidplasmaniveauet overskred den mindste hemmende
koncentration (MIC) for den inficerende organisme.

Breakpoints
MIC-verdier (Minimum Inhibitory Concentration) fastsat af den Europaeiske Reference

Komité (EUCAST) for stafylokokker og enterokokker er; folsomme <4 mg/l og resistente
>4 mg/l. For streptokokker (herunder S. pnemoniae), er verdierne; folsomme <2 mg/l og
resistente >4 mg/l.

MIC-verdier for ikke-artsrelaterede organismer er; folsomme <2 mg/l og resistente >4
mg/l. Ikke-artsrelaterede breakpoints er overvejende bestemt pé basis af PK/PD data og er
ikke athengig af MIC-fordelingen pa specifikke arter. De skal kun bruges for de arter, som
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ikke har fet tildelt et specifikt breakpoint og ikke bruges for de arter, hvor der ikke
anbefales folsomhedstest.

Folsomhed

Forekomsten af resistens kan variere geografisk og med tiden for udvalgte arter, og lokal
information om resistens er gnskelig, i serdeleshed ved behandling af alvorlige
infektioner. Der bor sgges ekspert rddgivning 1 de tilfeelde, hvor forekomsten af resistens
gor anvendelse af linezolid ved visse typer af infektion tvivlsom

Kategori

Folsomme organismer

Gram-positive aerobe:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium*
Staphylococcus aureus™

Coagulase negative staphylokokker
Streptococcus agalactiae®
Streptococcus pneumoniae™
Streptococcus pyogenes*

Gruppe C streptokokker

Gruppe G streptokokker

Gram-positive anaerobe:
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus anaerobius
Peptostreptococcus arter

Resistente organismer

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria arter
Enterobacteriaceae
Pseudomonas arter

* Der er vist klinisk effekt for felsomme isolater ved godkendte kliniske indikationer.

Selvom linezolid viser nogen in vitro aktivitet mod Legionella, Chlamydia pneumoniae og
Mycoplasma pneumoniae, er der ikke tilstreekkelige data til at demonstrere den kliniske
effekt.

Resistens

Kryds-resistens

Linezolids virkningsmekanisme adskiller sig fra andre antibiotikaklassers. In vitro studier
med kliniske isolater (inklusive methicillin-resistente staphylokokker, vancomycin-
resistente enterokokker samt penicillin- og erythromycin-resistente streptokokker) tyder
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pa, at linezolid som regel er aktivt over for organismer, som er resistente over for en eller
flere andre antibiotikaklasser.

Resistens overfor linezolid in vitro er associeret med punktmutationer i 23S rRNA.

Som for andre antibiotika, der anvendes til behandling af vanskelige infektioner og/eller
anvendes over lang tid, er der set alvorligt fald 1 felsomheden overfor linezolid. Resistens
er set hos enterokokker, Staphylococcus aureus og koagulase-negative stafylokokker.
Dette relateres generelt til forleenget behandlingsvarighed og tilstedeverelse af proteser
eller udrenede abscesser. Ved fund af antibiotikaresistente bakterier pd hospitaler og
sygehuse er vigtigt at legge vagt pd instrukser for infektionskontrol.

Information fra kliniske studier

Studier 1 den padiatriske population.

I et &bent klinisk studie blev effekten af linezolid (10 mg/kg hver 8. time) sammenlignet
med vancomycin (10-15 mg/kg hver 6. time) 1 behandling af infektioner fordrsaget af
mistenkte eller bekraeftet resistente Gram-positive patogener (inklusive nosokomiel
pneumoni, komplicerede hud- og bleddelsinfektioner, kateterrelateret bakterieemi,
bakterieemi af ukendt drsag og andre infektioner), hos bern fra fadsel til 11 &r. Klinisk
helbredelsesrate i den malbare del af populationen var henholdsvis 89,3% (134/150) og
84,5% (60/71) for linezolid og vancomycin (95% CI: -4,9, 14,6).

5.2. Farmakokinetiske egenskaber
Zyvoxid indeholder hovedsageligt (s)-linezolid, som er biologisk aktivt og metaboliseres
til inaktive derivater.

Absorption
Linezolid absorberes hurtigt og i udstrakt grad efter oral dosering. Maksimale

plasmakoncentrationer nas indenfor 2 timer efter dosering.

Den absolutte orale linezolidbiotilgengelighed (oral og intravengs dosering i en crossover
undersogelse) er fuldstendig (ca. 100%).

Absorptionen pavirkes ikke signifikant af fodeindtagelse, og absorptionen for den orale
suspension er sammenlignelig med, hvad der gelder for de filmovertrukne tabletter.

Efter intravenes dosering af 600 mg 2 gange daglig er plasma linezolid Cmax 0g Ciin
(gennemsnit og [SD]) ved steady state blevet bestemt til hhv. 15,1 [2,5] mg/] og 3,68 [2,68]
mg/l.

I en anden undersogelse med oral dosering af 600 mg 2 gange daglig til steady state blev
Ciax 02 Cuin bestemt til hhv. 21,2 [5,8] mg/l og 6,15 [2,94] mg/l. Steady state blev opnaet
pa doseringens anden dag.

Fordeling
Fordelingsvolumen ved steady-state er gennemsnitligt pd ca. 40-50 1 hos raske voksne og

narmer sig total volumen af kropsvaske. Plasmaproteinbinding er ca. 31% og er ikke
koncentrationsathangig.
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Linezolidkoncentrationen er blevet bestemt i forskellige veesker fra et begranset antal
frivillige personer 1 undersogelser efter gentagen dosering. Ratioen for linezolid 1 spyt og
sved 1 forhold til plasma var hhv. 1,2:1,0 og 0,55:1,0. Ratioen for epitelvaeske og
alveolercellevaske 1 lungen var hhv. 4,5:1,0 og 0,15:1,0 malt ved steady-state Cyax.

I et lille studie af forsegspersoner med ventrikel-peritoneal shunt og ikke-inflammerede
meninges var linezolidratioen i cerebrospinalvesken i forhold til plasma ved C__ 0,7:1,0

max

efter gentagen linezoliddosering.

Biotransformation

Linezolid metaboliseres primart ved oxidation af morpholinringen, hvilket hovedsageligt
medferer dannelse af 2 inaktive dben-ring carboxylsyrederivater:
aminoethoxyeddikesyremetabolitten (PNU—-142300) og hydroxyethylglycin metabolitten
(PNU-142586). Hydroxyethylglycinmetabolitten (PNU-142586) er den fremherskende
humane metabolit og menes at blive dannet ved en ikke-enzymatisk proces.
Aminoethoxyeddikesyremetabolitten (PNU-142300) er mindre udbredt. Der er fundet
andre underordnede inaktive metabolitter.

Elimination

Patienter med normal nyrefunktion eller mild til moderat nyreinsufficiens udskiller ved
steady-state primert linezolid 1 urinen som PNU-142586 (40%), uomdannet stof (30%) og
PNU-142300 (10%). Stort set intet uomdannet stof findes 1 faces, hvorimod ca. 6% og 3%
af dosis findes som hhv. PNU-142586 og PNU-142300. Linezolids
eliminationshalveringstid er ca. 5-7 timer.

Non-renal clearance stér for ca. 65% af den totale linezolidclearance. Ved oget
linezoliddosis ses en beskeden grad af non-liner clearance. Dette ser ud til at skyldes
lavere renal- og non-renal clearance ved hgjere linezolidkoncentrationer. Forskellen 1
clearance er imidlertid lille og reflekteres ikke i eliminationshalveringstiden.

Specielle patientgrupper

Nyreinsufficiens

Efter enkeltdoser pa 600 mg ses en 7-8 gange foregelse 1 vaevseksponering over for de to
primare linezolidmetabolitter 1 plasma hos patienter med svar nyreinsufficiens (dvs.
kreatininclearance <30 ml/min). Der var imidlertid ingen stigning i linezolids AUC.
Selvom der sker en vis fjernelse af de primare linezolidmetabolitter ved haemodialyse, er
metabolitplasmaniveauerne efter de enkelte 600 mg doser stadig vasentlig hejere efter
dialyse end niveauerne observeret hos patienter med normal nyrefunktion eller mild til
moderat nyreinsufficiens.

Hos 24 patienter med sver nyreinsufficiens, hvoraf 21 var i regelmessig hamodialyse, var
maksimal plasmakoncentration for de to primare metabolitter efter adskillige dages
dosering ca. 10 gange sa hgje som de, der ses hos patienter med normal nyrefunktion.
Maksimalt linezolidplasmaniveau blev ikke pavirket.

Den kliniske betydning af disse fund er ikke klarlagt, da der kun er en begraenset mangde
sikkerhedsdata tilgaengelig (se pkt. 4.2 og 4.4).
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5.3

Leverinsufficiens

Begraensede data indikerer, at farmakokinetikken for linezolid, PNU-142300 og PNU-
142586 ikke @ndres hos patienter med mild til moderat leverinsufficiens (dvs. Child-Pugh
klasse A eller B). Linezolids farmakokinetik hos patienter med svar leverinsufficiens (dvs.
Child-Pugh klasse C) er ikke undersoggt. Da linezolid imidlertid metaboliseres ved en ikke-
enzymatisk proces, forventes nedsat leverfunktion ikke at &ndre dets metabolisme
signifikant (se pkt. 4.2 og 4.4).

Padiatrisk population (<18 ar)

Der er utilstraekkeligt med data mht. linezolids sikkerhed og effekt hos bern og unge (<18
ar), og derfor anbefales linezolid ikke til denne aldersgruppe (se pkt. 4.2). Yderligere
studier er nedvendige for at fastleegge sikre og effektive doser til bern. Farmakokinetiske
studier indikerer at efter en enkelt og multiple doser til bern (1 uge til 12 &r), var linezolids
clearance (baseret pa kg legemsvagt) storre hos pediatriske patienter end hos voksne, men
den faldt med stigende alder.

Administration af 10 mg/kg hver 8. time til bern mellem 1 uge og 12 ar gamle medferte en
vavseksponering svarende til, hvad der blev opnaet ved 600 mg 2 gange daglig til voksne.

Linezolids systemiske clearance (baseret pa kg legemsvagt) hos neonatale op til 1 uge
gamle gges hastigt 1 den forste leve uge. Derfor vil neonatale der har faet 10 mg/kg hver 8.
time dagligt have en storre systemisk vevseksponering forste dag efter fodselen. Men alt
for stor ophobning forventes ikke med denne dosering 1 den ferste leve uge, da clearance
hastigt eges 1 den periode.

Efter en 600 mg dosis er linezolids farmakokinetik ens hos unge (12-17 ar) og voksne.
Derfor vil unge, der daglig tdr 600 mg hver 12. time, have den samme vavseksponering,
som ses hos voksne, der far samme dosis.

Hos padiatriske patienter med ventrikuloperitoneale shunts, som fik administreret linezolid
enten hver 12. time eller hver 8. time, sas variable linezolidkoncentrationer 1
cerebrospinalvasken (CSF) efter enten enkelt eller flerdoser af linezolid. Konstante
terapeutiske koncentrationer 1 CSF kunne ikke opnés eller opretholdes. Derfor anbefales
empirisk behandling af padiatriske patienter med infektioner i centralnervesystemet ikke.

Zldre
Linezolids farmakokinetik @ndres ikke signifikant hos @ldre patienter >65ar.

Kvinder

Kvinder har et lidt mindre fordelingsvolumen end mand, og gennemsnitlig clearance
reduceres med ca. 20%, nér den korrigeres for legemsvagt. Plasmakoncentrationen er
hejere hos kvinder, og dette kan delvis skyldes forskelle i legemsvagt. Da linezolids
gennemsnitlige halveringstid imidlertid ikke er signifikant forskellig hos mand og kvinder,
forventes plasmakoncentrationer hos kvinder ikke at stige veesentligt over de niveauer, der
er veltolererede, og dosisjustering er derfor ikke nedvendig.

Non-kliniske sikkerhedsdata
Linezolid reducerede fertiliteten og reproduktiviteten hos hanrotter ved
vaevseksponeringsniveauer som hos mennesker. Disse virkninger var reversible hos
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kensmodne dyr. Hos ikke kensmodne dyr behandlet med linezolid 1 omtrent hele deres
seksuelle modningsperiode var disse virkninger imidlertid ikke reversible. Hos voksne
hanrotter sds abnorm sedmorfologi i testis og epiteliel cellehypertrofi og hyperplasi i
epididymis. Linezolid pavirkede modningen af rottespermatozoer. Testosteronsupplement
havde ingen effekt pé linezolid-medierede fertilitetspavirkninger. Hypertrofi af
bitestiklerne blev ikke observeret hos hunde behandlet i 1 maned, selvom der var tydelige
@ndringer 1 veegten af prostata, testikler og bitestikler. Reproduktionstoksicitetsstudier med
mus og rotter viste ikke tegn pa teratogen effekt ved vavseksponeringsniveauer pa hhv. 4
gange eller de samme som hos mennesker.

De samme linezolidkoncentrationer gav maternel toksicitet hos mus og var relateret til oget
fosterded inklusive tab af hele kuld, nedsat fostervagt, og en forvaerring af den normale
genetiske predisponering for sternale variationer hos den observerede musestamme. Hos
rotter sds svag maternel toksicitet ved vavseksponeringer, der var lavere end de kliniske
vavseksponeringer.

Der sés mild fotal toksicitet 1 form af reduceret fostervagt, reduceret ossification af
sternum, reduceret ungeoverlevelse og let forsinkelse af modningsprocessen. Efter parring
viste de samme unger tegn pé en reversibel dosisrelateret stigning 1 preimplantationstab
med tilsvarende fald i fertiliteten. Hos kaniner sds kun nedsat fostervegt ved maternal
toksicitet (kliniske symptomer, reduceret vegttilvaekst og fedeindtagelse) ved lave
eksponeringdoser 0,06 gange human eksponering baseret pA AUC. Denne art er kendt for
at veere folsom for antibiotika.

Linezolid og dets metabolitter udskilles 1 maelken hos diegivende rotter, og de fundne
koncentrationer var hgjere end i maternelt plasma.

Linezolid forérsagede reversibel myelosuppression hos rotter og hunde.

Ved oral behandling af rotter med linezolid i doser pd 80 mg/kg/dag i 6 méneder
observeredes irreversibel, let til mild axonal degenerering af isciasnerven. Minimal
degeneration af ischiasnerven sés ogsa hos 1 hanrotte ved samme doseringsniveau i en 3-
maneders interim nekropsi. Der udfertes sensitiv morfologisk undersegelse af
perfusionsfikseret vav for at undersoge evidensen af optisk nervedegenerering. Let til
moderat optisk nervedegenerering sas hos 2 af 3 hanrotter efter 6 maneders dosering, men
direkte sammenhang med linezolid var tvivlsom pa grund af fundenes akutte natur og
asymmetriske udbredelse. Den fundne optiske nervedegenerering var mikroskopisk
sammenlignelig med den spontane unilaterale aldersbetingede degenerering, som ses hos
gamle rotter og som kan vare en forverring af almindeligt forekommende tilstande.

Praekliniske data baseret pa konventionelle studier af gentagen dosis toksicitet og
genotoksicitet viste ikke speciel risiko for mennesker ud over de, der er beskrevet i andre
afsnit af dette produktresumé. Carcinogenicitet/onkogenicitetsstudier er ikke udfert pga.
den korte doseringsvarighed og mangel pa genotoksicitet.
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjzlpestoffer

Saccharose

Mannitol (E421)

Mikrokrystallinsk cellulose (E460)
Carboxymethylcellulosenatrium (E466)

Aspartam (E951)

Silica, kolloid vandfri (E551)

Natriumecitrat (E331)

Xanthangummi (E415)

Natriumbenzoat (E211)

Citronsyre, vandfri (E330)

Natriumchlorid.

Sedestoffer (fruktose, maltodextrin (fra korn), monoammoniumglycyrrhizinat, sorbitol).
Nor-cap naturligt og kunstigt appelsinsmagsstof.
Nor-cap naturligt og kunstigt appelsincremesmagstof
Naturligt og kunstigt pebermyntemagsstof S.D F93125.
S.D naturligt og kunstigt vanillesmagsstof.

Smagsstofferne (acetoin, alfa-tocopheroler, acetaldehyd, anisaldehyd, beta-caryophyllen,
n-butyrinsyre, butylbutyryllactat, decalactonedelta, dimethylbenzylcarbacetat,
ethylalkohol, ethylbutyrat, ethylmaltol, ethylvanillin, furaneol, grapefrugt terpener,
heliotropin, maltodextrin, modificeret majsstivelse, monomethylsuccinat, appelsin aldehyd,
appelsinolie FLA CP, appelsinolie Valencia 2X, appelsinolie 5X Valencia,
appelsinessensolie, appelsinjuice carbonyler, appelsin terpener, pebermynteolie,
propylenglycol, tangerinolie, vanilleekstrakt, vanillin, vand).

Uforligeligheder
Ikke relevant.

Opbevaringstid
2 ar.
Efter rekonstitution: 3 uger.

Seerlige opbevaringsforhold
For rekonstitution: Opbevar flasken tet tillukket.
Efter rekonstitution: Opbevares 1 yderkartonen for at beskytte mod lys.

Emballagetype og pakningsstorrelser

Brun type III glasflaske med et nominelt volumen pé 240 ml indeholdende 66 g granulat til
oral suspension. Hver flaske har et bernesikret skrueldg af polypropylen og er pakket i
karton med 2,5/5 ml maleske.

Bemaerk:
De ovenstaende flasker kan ogsé leveres 1 hospitalspakninger af: 5 eller 10.

Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort.
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6.6

10.

Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Granulatet opleses med 123 ml vand fordelt 1 2 portioner for at fremstille 1 alt 150 ml oral
suspension. Suspensionen skal rystes kraftigt efter hver tilsetning af vand. Udseende efter
rekonstitution: Hvid til gul-orange suspension.

Vend flasken forsigtigt et par gange lige for brug. M4 ikke rystes.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale
retningslinjer.

INDEHAVER Af MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer ApS

Lautrupvang 8

2750 Ballerup

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
32327

DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN
21. august 2001

DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
9. januar 2023
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