VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zyvoxid 600 mg tabletti, kalvopaillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 600 mg linetsolidia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen.

Valkoinen soikea tabletti, jonka toiselle puolelle on painettu ”ZY VOXID 600 mg”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Sairaalakeuhkokuume
Avohoitokeuhkokuume

Zyvoxid on tarkoitettu aikuisille avohoitokeuhkokuumeen ja sairaalakeuhkokuumeen hoitoon
silloin, kun niiden tiedetédén tai epdilldén olevan linetsolidille herkkien grampositiivisten
bakteerien aiheuttamia. Zyvoxid-hoidon sopivuutta maériteltdesséd on otettava huomioon
mikrobiologisten testien tulokset tai grampositiivisten bakteerien bakteerilédédkeresistenssid
koskevat esiintyvyystiedot (ks. mikrobit kohdasta 5.1).

Linetsolidi ei ole aktiivinen gramnegatiivisten taudinaiheuttajien aiheuttamissa infektioissa. Jos
potilaalla todetaan gramnegatiivinen taudinaiheuttaja tai sitd epdilldén, hénelle on aloitettava
samanaikainen spesifinen hoito gramnegatiivisia mikrobeja vastaan.

Komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot (ks. kohta 4.4).

Zyvoxid on tarkoitettu aikuisille komplisoituneiden iho- ja pehmytkudosinfektioiden hoitoon
vain silloin, kun mikrobiologiset testit ovat varmistaneet, ettd infektion on aiheuttanut
linetsolidille herkké grampositiivinen bakteeri.

Linetsolidi ei ole aktiivinen gramnegatiivisten taudinaiheuttajien aiheuttamissa infektioissa.
Linetsolidia tulee kayttdd komplisoitunutta iho- ja pehmytkudosinfektiota sairastavalle
potilaalle, jolla on todettu tai jolla voi olla samanaikainen gramnegatiivisen mikrobin
aiheuttama infektio, vain silloin kun saatavilla ei ole muita hoitovaihtoehtoja (ks. kohta 4.4).
Naissd tilanteissa potilaalle on aloitettava samanaikainen hoito gramnegatiivisia mikrobeja
vastaan.

Linetsolidihoidon saa aloittaa vain sairaalassa erikoislddkérin, kuten mikrobiologin tai
infektioldédkarin, konsultaation jéalkeen.



Bakteerildikkeiden asianmukaista kiyttod koskevat viralliset ohjeet on otettava
huomioon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Zyvoxid-infuusionestettd, kalvopdillysteisié tabletteja ja rakeita oraalisuspensiota varten
voidaan kéyttdd aloitushoitona. Parenteraalisella valmisteella aloitetusta hoidosta voidaan
siirtyd jompaankumpaan suun kautta otettavaan lidkemuotoon, kun se on kliinisesti perusteltua.
Annosta ei tarvitse tilloin muuttaa, koska suun kautta otetun linetsolidin biologinen hydtyosuus
on noin 100 %.

Suositusannostus ja hoidon kesto aikuisilla
Hoidon kesto riippuu taudinaiheuttajasta, infektion sijaintipaikasta ja vaikeusasteesta seka
potilaan kliinisesté vasteesta.

Seuraavat suositukset hoidon kestosta perustuvat hoidon kestoon kliinisissé ldéketutkimuksissa.
Téssd mainittuja lyhyemmaét hoito-ohjelmat voivat olla sopivia joissakin infektiotyypeissi,
mutta niitd ei ole arvioitu kliinisissé tutkimuksissa.

Hoitoa saa antaa enintéén 28 vuorokauden ajan. Linetsolidin turvallisuutta ja tehokkuutta yli 28
vuorokauden hoidossa ei ole osoitettu (ks. kohta 4.4).

Suositusannostusta ei tarvitse suurentaa eika hoitoa pidentéé infektioissa, joihin liittyy
samanaikainen bakteremia.

Annostussuositus infuusionesteelle ja tableteille/rakeille oraalisuspensiota varten on tdysin
sama ja se on aikuisilla seuraavanlainen:

Infektio Annostus Hoidon kesto
Sairaalakeuhkokuume 600 mg kahdesti
Avohoitokeuhkokuume vuorokaudessa 10—14 peréttdisend
Komplisoituneet iho- ja 600 mg kahdesti vuorokautena
pehmytkudosinfektiot vuorokaudessa
Pediatriset potilaat:

Linetsolidin turvallisuutta ja tehoa (<18 vuoden ikéisten) lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta.

Idkkadat:
Annosta el tarvitse muuttaa.

Munuaisten vajaatoiminta.
Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (eli kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min):

Annosta ei tarvitse muuttaa. Koska ei tiedeté, miké kliininen merkitys suuremmalla (enintéén
10-kertaisella) altistuksella linetsolidin kahdelle paémetaboliitille on potilailla, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta, téllaisilla potilailla on noudatettava erityistd varovaisuutta
linetsolidin kaytdssd. Linetsolidia tulisi tilldin kéyttdd vain silloin, kun odotettavissa oleva
hy6ty arvioidaan teoreettista riskid suuremmaksi.

Koska noin 30 % linetsolidiannoksesta eliminoituu 3 tunnin hemodialyysissa, linetsolidi on
annettava téllaista hoitoa saaville potilaille vasta dialyysin jélkeen. Linetsolidin padmetaboliitit




poistuvat jossakin méérin hemodialyysissa, mutta niiden pitoisuudet ovat silti huomattavan
suuret vield dialyysin jélkeenkin verrattuna pitoisuuksiin, joita on mitattu potilailla, joilla
munuaisten toiminta on normaalia tai munuaisten vajaatoiminta lievéa tai keskivaikeaa.

Siksi linetsolidin kéytdssd on noudatettava erityistd varovaisuutta potilailla, joilla on vaikea
dialyysihoitoa vaativa munuaisten vajaatoiminta; sitd tulisi kdyttdé vain, jos hoidosta
odotettavissa oleva hyoty arvioidaan suuremmaksi kuin siitd teoriassa koituva riski.

Toistaiseksi saatavilla ei ole kokemuksia linetsolidin kaytosté potilaille, jotka saavat jatkuvaa
peritoneaalidialyysia avohoidossa tai jotakin munuaisten vajaatoiminnan vaihtoehtohoitoa
(muuta kuin hemodialyysia).

Maksan vajaatoiminta:

Annosta ei tarvitse muuttaa. Kliiniset tiedot ovat kuitenkin vihéiset ja siksi suositellaan, etté
linetsolidia kéytettéisiin néilld potilailla vain, jos hoidosta odotettavissa oleva hydty arvioidaan
suuremmaksi kuin siité teoriassa koituva riski (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Antotapa

Suositeltu linetsolidiannostus annetaan suun kautta kahdesti vuorokaudessa.

Antoreitti: suun kautta.
Kalvopéaillysteiset tabletit voi ottaa ruoan kanssa tai ilman.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys linetsolidille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Linetsolidia ei saa antaa potilaalle, joka saa monoamiinioksidaasi-A:ta tai -B:td estavaa
ladkevalmistetta (esim. feneltsiini, isokarboksatsidi, selegiliini, moklobemidi). Linetsolidia saa
antaa vasta kahden viikon kuluttua téllaisen ladkevalmisteen kdyton lopettamisesta.

Jos saatavilla ei ole valmiuksia potilaan huolellista tarkkailua ja verenpaineen seurantaa varten,

linetsolidia ei saa antaa potilaalle, jolla on jokin seuraavista kliinisistd perussairauksista tai joka

saa samanaikaisesti jotain mainituntyyppisté ladketté:

- kontrolloimaton hypertensio, feokromosytooma, karsinoidi, tyreotoksikoosi,
kaksisuuntainen mielialahiirio, skitsoaffektiivinen hairid, akuutit sekavuustilat

- serotoniinin takaisinoton estéjét (ks. kohta 4.4), trisykliset masennusliékkeet, serotoniini-5-
HT,-reseptorin agonistit (triptaanit), suoraan ja epasuorasti vaikuttavat sympatomimeetit
(mukaan lukien adrenergiset bronkodilaattorit, pseudoefedriini ja fenyylipropanoliamiini),
vasopressiiviset lddkeaineet (esim. adrenaliini, noradrenaliini), dopaminergiset lddkeaineet
(esim. dopamiini, dobutamiini), petidiini ja buspironi.

Eldintutkimuksista saadut tiedot viittaavat siihen, etté linetsolidi ja sen metaboliitit saattavat
kulkeutua rintamaitoon. Siksi imetys olisi keskeytettéivd ennen lddkkeen antoa ja koko hoidon
ajaksi (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Myelosuppressio

Linetsolidia saavilla potilailla on ilmoitettu myelosuppressiota (mukaan lukien anemiaa,
leukopeniaa, pansytopeniaa ja trombosytopeniaa). Niissé tapauksissa, joiden lopputulos on
tiedossa, muuttuneet veriarvot ovat palautuneet linetsolidihoidon lopettamisen jélkeen hoitoa
edelténeelle tasolle. Téllaisten vaikutusten riski néyttéisi liittyvén hoidon kestoon.
Linetsolidilla hoidetuilla idkkiilld potilailla saattaa olla suurempi riski saada verisoluh&irioité
kuin nuoremmilla potilailla. Trombosytopeniaa saattaa esiintyé yleisemmin sellaisilla potilailla,




joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, riippumatta mahdollisesta dialyysihoidosta. Siksi
verisoluméérien huolellista seurantaa suositellaan potilailla, joilla on entuudestaan anemia,
granulosytopenia tai trombosytopenia; jotka saavat samanaikaisesti mahdollisesti
hemoglobiinitasoa alentavaa, verisolumédrid vihentdvéa tai verihiutaleiden mééraan tai
toimintaan haitallisesti vaikuttavaa ladkitystd; joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai
jotka saavat hoitoa yli 10—14 vuorokautta. Linetsolidia tulisi antaa téllaisille potilaille vain
silloin, jos hemoglobiinitasoa ja verisolu- ja verihiutalemééria voidaan seurata tarkoin.

Jos linetsolidihoidon aikana ilmenee merkittdvad myelosuppressiota, hoito on lopetettava, jollei
sen jatkamista pidetd ehdottoman vilttamattomana. Télloin potilaan verisoluméirid on
seurattava tiiviisti ja kdytettdva asianmukaisia hoitostrategioita.

Liséksi suositellaan tdydellisen verenkuvan (mukaan lukien hemoglobiinitason mairitys,
verihiutaleet ja valkosolujen kokonais- ja erittelylaskenta) tutkimista viikoittain potilailla, jotka
saavat linetsolidia 1dhtotilanteen verisolumaéiristé riippumatta.

Erityisluvalla toteutetuissa hoito-ohjelmissa ilmoitettiin vakavaa anemiaa enemmaén niilla
potilailla, joiden linetsolidihoito ylitti suositellun enimmaéisajan, 28 pdivéd. Nama potilaat
tarvitsivat useammin verensiirtoja. Verensiirtoja vaatineita anemiatapauksia on ilmoitettu myds
valmisteen markkinoille tulon jédlkeen; tapauksia on ilmoitettu enemmaén niilld potilailla, joiden
linetsolidihoito on kestényt yli 28 paivaa.

Sideroblastianemiaa on raportoitu valmisteen markkinoille tulon jélkeen. Niissé tapauksissa,
joissa alkamisajankohta oli tiedossa, useimmat potilaat olivat saaneet linetsolidia yli 28 péivaa.
Useimmat potilaat toipuivat tdysin tai osittain linetsolidihoidon lopettamisen jélkeen joko
saatuaan hoitoa anemiaan tai ilman sité.

Ero kuolleisuudessa kliinisessé tutkimuksessa, johon osallistuneilla potilailla oli katetriin
liittyvd grampositiivinen infektio verenkierrossa

Avoimessa tutkimuksessa, johon osallistuneilla vakavasti sairailla potilailla oli jokin
keskuskatetriin liittyva infektio, todettiin kuolleisuuden lisddntymisté linetsolidipotilailla
verrattuna vankomysiini-/dikloksasilliini-/oksasilliinipotilaisiin [78/363 (21,5 %) vs 58/363
(16,0 %)]. Téarkein kuolleisuuteen vaikuttanut tekijé oli potilaan grampositiivinen infektiostatus
lahtotilanteessa. Kuolleisuus oli samaa luokkaa potilailla, joilla oli pelkéstdan grampositiivisen
taudinaiheuttajan aiheuttama infektio (odds ratio 0,96, 95 %:n luottamusvaili 0,58—1,59), mutta
merkitsevésti suurempi (p = 0,0162) linetsolidiryhmaéssa niilléd potilailla, joilla oli
lahtotilanteessa miké tahansa muu taudinaiheuttaja tai ei taudinaiheuttajaa lainkaan (odds ratio
2,48, 95 %:n luottamusvili 1,38—4,46). Suurin ero kuolleisuusluvuissa ilmeni hoidon aikana ja
tutkimusldakityksen lopettamista seuranneiden 7 péivén aikana. Linetsolidipotilailla oli
tutkimuksen aikana useammin gramnegatiivisia taudinaiheuttajia ja he kuolivat niiden
aiheuttamiin infektioihin tai monimikrobi-infektioihin useammin kuin toisen hoitoryhmén
potilaat. Siksi linetsolidia tulee kayttdd komplisoitunutta iho- ja pehmytkudosinfektiota
sairastaville potilaille, joilla on todettu tai joilla voi olla samanaikainen gramnegatiivisen
taudinaiheuttajan aiheuttama infektio, vain silloin kun saatavilla ei ole muita hoitovaihtoehtoja
(ks. kohta 4.1). Naissa tilanteissa potilaalle on aloitettava samanaikainen hoito gramnegatiivisia
taudinaiheuttajia vastaan.

Antibioottihoitoon liittyva ripuli ja koliitti

Antibioottihoitoon liittyvad ripulia ja antibioottiin liittyvaé koliittia, mukaan lukien
pseudomembranoottista koliittia ja Clostridium difficilen aiheuttamaa ripulia, on raportoitu
lahes kaikkien bakteerildéikkeiden, myos linetsolidin, kiyton yhteydessé, ja oireet voivat
vaihdella lievidsta ripulista kuolemaan johtavaan koliittiin. Siksi tdmén diagnoosin mahdollisuus
on otettava huomioon, jos potilaalle ilmaantuu vakava ripuli linetsolidin kédyton aikana tai sen
jélkeen. Jos antibioottihoitoon liittyvéa ripulia tai antibioottihoitoon liittyvaa koliittia epéilldan
tai se todetaan, hoito bakteerilddkkeilld, myos linetsolidilla, on lopetettava ja asianmukainen




hoito on aloitettava vélittomaésti. Suolen peristaltiikkaa estévien 1dékkeiden kaytto on télldin
vasta-aiheista.

Maitohappoasidoosi

Linetsolidin kdyton yhteydessé on ilmoitettu maitohappoasidoosia. Potilas tarvitsee vélitontad
hoitoa, jos hénelle kehittyy linetsolidihoidon aikana metabolisen asidoosin merkkejé ja oireita,
joita ovat mm. toistuva pahoinvointi tai oksentelu, vatsakipu, veren pieni bikarbonaattipitoisuus
ja hyperventilaatio. Jos maitohappoasidoosia esiintyy, linetsolidihoidon jatkamisen hy6dyt on
arvioitava mahdollisia riskejé vastaan.

Mitokondrioiden toimintahdirié

Linetsolidi estdd mitokondrioiden proteiinisynteesid. Haittavaikutuksia, kuten
maitohappoasidoosia, anemiaa ja neuropatiaa (optista ja perifeeristd), voi esiintyé tdmén eston
seurauksena; ndma tapahtumat ovat yleisempid, kun laékettd kéytetéén pidempéén kuin 28
paivaa.

Serotoniinioireyhtymai

Linetsolidin ja serotonergisten lddkkeiden, mukaan lukien depressiolddkkeiden, kuten
selektiivisten serotoniinin takaisinoton estdjien (SSRI), yhteiskdyttdon on ilmoitettu liittyneen
serotoniinioireyhtyméé. Siksi linetsolidin ja serotonergisten ladkkeiden samanaikainen kéyttd
on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3), ellei se ole vélttiméatonta. Jos nédiden ladkkeiden
samanaikainen kayttd on vélttimétontd, potilasta on seurattava tarkoin serotoniinioireyhtymén
merkkien ja oireiden, kuten kognitiivisten toimintahdirididen, hyperpyreksian, hyperrefleksian
ja koordinaatiohdirididen, varalta. Jos edelld mainittuja oireita ilmenee, toisen tai molempien
ladkkeiden kdyton lopettamista on harkittava. Serotonergisen ladkkeen kdyton lopettaminen voi
aiheuttaa vieroitusoireita.

Perifeerinen ja optikusneuropatia

Zyvoxidilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu perifeeristd neuropatiaa seka optikusneuropatiaa
ja -neuriittia, joka on joskus johtanut nidnmenetykseen. Namaé ilmoitukset ovat koskeneet
ensisijaisesti potilaita, joiden hoidon kesto on ylittédnyt suositellun enimmaéisajan, 28
vuorokautta.

Potilaita on kehotettava ilmoittamaan nékdkyvyn heikkenemisen oireista, kuten nddntarkkuuden
muutoksista, virindon muutoksista, ndkokyvyn hdmértymisestd ja ndkdkenttépuutoksista.
Naissé tapauksissa suositellaan pikaista silmétutkimusta ja tarvittaessa ldhetettd silméladkarille.
Jos potilas kiyttdd Zyvoxidia pidempéén kuin suositellut 28 vuorokautta, on nédkdkyvyn
toiminta tarkistettava sddnnollisesti.

Jos potilaalla ilmenee perifeerinen neuropatia tai optikusneuropatia, Zyvoxid-hoidon jatkamista
on harkittava ottaen huomioon mahdolliset riskit.

Neuropatioiden riski voi olla suurentunut potilailla, jotka saavat tai ovat dskettdin saaneet
antimykobakteerilaékitystd tuberkuloosin hoitoon.

Kouristukset

Zyvoxidilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu kouristuskohtauksia. Useimmissa néisti
tapauksista potilaalla oli anamneesissa kouristuskohtauksia tai niiden riskitekijoité. Potilaita
tulee neuvoa kertomaan l4ékérille, jos heilld on ollut aiemmin kouristuskohtauksia.

MAO:n estijit
Linetsolidi on reversiibeli, ei-selektiivinen monoamiinioksidaasin (MAOQ) estéja.

Antibakteerisessa hoidossa kéytettédvind annoksina sillé ei kuitenkaan ole masennusta estivéa
vaikutusta. Saatavilla on erittdin véhén tutkimustietoja yhteisvaikutuksista ja linetsolidin
turvallisuudesta potilailla, joille MAO-esto voisi olla haitallinen perussairauden ja/tai muun



samanaikaisen ladkityksen vuoksi. Siksi linetsolidin kayttoé tdllaisissa tilanteissa ei suositella,
jollei potilasta voida tarkkailla ja seurata tarkoin (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Kéytto runsaasti tyramiinia sisédltdvien ruoka-aineiden kanssa
Potilasta on kehotettava olemaan nauttimatta suuria médrié sellaisia ruoka-aineita, jotka
siséltavit runsaasti tyramiinia (ks. kohta 4.5).

Superinfektio
Linetsolidihoidon vaikutuksia suoliston normaaliflooraan ei ole arvioitu kliinisissi

tutkimuksissa.

Antibioottien kéyttd voi toisinaan aiheuttaa ei-herkkien mikrobien litkakasvua. Esimerkiksi
noin 3 % potilaista, jotka saivat linetsolidia suositusannoksina, sairastui ladkkeeseen liittyvaan
kandidiaasiin kliinisten lddketutkimusten aikana. Jos potilaalle kehittyy hoidon aikana
superinfektio, on ryhdyttévé asianmukaisiin toimenpiteisiin.

Erityisryhmat

Linetsolidin kdytdssd on noudatettava erityistd varovaisuutta, jos potilaalla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta; sitd tulisi kéyttda vain, jos hoidosta odotettavissa oleva hyoty
arvioidaan suuremmaksi kuin siitd teoriassa koituva riski (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Linetsolidin antoa potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, suositellaan vain, jos
hoidosta odotettavissa oleva hyoty arvioidaan suuremmaksi kuin siité teoriassa koituva riski
(ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Vaikutus fertiliteettiin

Linetsolidi heikensi korjautuvasti tdysikasvuisten urosrottien hedelmaéllisyyttd ja aiheutti
rakenteellisia poikkeavuuksia niiden siittidsoluissa altistustasoilla, jotka olivat ldhes samat kuin
ihmiselld odotettavissa olevat tasot; linetsolidin mahdollisia vaikutuksia michen
lisddntymisjérjestelméan ei tunneta (ks. kohta 5.3).

Kliiniset tutkimukset
Linetsolidin turvallisuutta ja tehokkuutta yli 28 vuorokauden hoidossa ei ole osoitettu.

Kontrolloituihin kliinisiin ladketutkimuksiin ei otettu potilaita, joilla oli diabeettisia
jalkavaurioita, painehaavoja, iskeemisid vaurioita, vaikeita palovammoja tai kuolioita. Siksi
kokemukset linetsolidin kéytdstd ndiden tilojen hoidossa ovat vahéisié.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

MAO:n estijit
Linetsolidi on reversiibeli, ei-selektiivinen monoamiinioksidaasin (MAQ) estéja. Saatavilla on

erittdin vahén tutkimustietoa yhteisvaikutuksista ja linetsolidin turvallisuudesta potilailla, joille
MAO-esto voisi olla haitallinen muun samanaikaisen léédkityksen vuoksi. Siksi linetsolidin
kayttod tallaisissa tilanteissa ei suositella, jollei potilasta voida tarkkailla ja seurata tarkoin (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

Verenpaineen kohoamista aiheuttavat yhteisvaikutukset

Linetsolidi nosti pseudoefedriinin ja fenyylipropanoliamiinihydrokloridin kohottamaa
verenpainetta entisestddn terveilld, normotensiivisilléd vapaaehtoisilla koehenkililla.
Linetsolidin samanaikainen anto joko pseudoefedriinin tai fenyylipropanoliamiinin kanssa nosti
systolista verenpainetta keskiméarin 30-40 mmHg, kun taas monoterapiassa linetsolidi nosti
systolista verenpainetta 11-15 mmHg, pseudoefedriini ja fenyylipropanoliamiini kumpikin 14—
18 mmHg ja lumelddke 8—11 mmHg. Samantyyppisié tutkimuksia hypertensiivisilla
koehenkil6illé ei ole tehty. Samanaikaisessa kéytdssé linetsolidin kanssa suositellaan




vasopressiivisten, mukaan lukien dopaminergisten, lddkeaineiden huolellista annostitrausta
halutun vasteen saavuttamiseksi.

Serotonergiset yhteisvaikutukset

Linetsolidin mahdollista ldékeaineyhteisvaikutusta dekstrometorfaanin kanssa on tutkittu
terveilld vapaacehtoisilla koehenkil6ill4, joille annettiin dekstrometorfaania (kaksi 20 mg:n
annosta neljén tunnin vélein) joko linetsolidin kanssa tai sité ilman. Normaaleilla
koehenkil6illa, jotka saivat seké linetsolidia ettd dekstrometorfaania, ei havaittu
serotoniinioireyhtymén vaikutuksia (sekavuus, delirium, levottomuus, vapina, punastuminen,
litkahikoilu ja hyperpyreksia).

Kokemukset myyntiluvan saamisen jélkeen: Serotoniinioireyhtymdd muistuttavia oireita on
raportoitu yhdelld potilaalla, joka kéytti linetsolidia ja dekstrometorfaania. Oireet havisivit, kun
molemmat ladkitykset lopetettiin.

Kun linetsolidia ja serotonergisié ladkkeitd, mukaan lukien depressioldakkeitd, kuten
selektiivisid serotoniinin takaisinoton estdjid (SSRI), on kéytetty yhdessd,
serotoniinioireyhtymaé on raportoitu. Samanaikainen kiytto on siten vasta-aiheista (ks. kohta
4.3), mutta kohdassa 4.4 on kuvattu toimenpiteitd niiden potilaiden osalta, joille linetsolidin ja
serotonergisten ldékkeiden samanaikainen kéyttd on vilttdmatont.

Kéytto runsaasti tyramiinia sisédltdvien ruoka-aineiden kanssa

Merkitsevdd verenpainetta nostavaa vastetta ei havaittu koehenkil6illd, jotka saivat seké
linetsolidia ettd alle 100 mg tyramiinia. Tama viittaa sithen, ettd riittdd, kun potilas valttda
nauttimasta liian suuria mairid tyramiinia runsaasti siséltivia ruokia ja juomia (esim.
kypsytettyjé juustoja, hiivauutteita, tislaamattomia alkoholijuomia ja fermentoituja
soijapaputuotteita, kuten soijakastiketta).

Sytokromi P450:n kautta metaboloituvat lddkeaineet

Linetsolidi ei metaboloidu havaittavasti sytokromi P450 (CYP) -entsyymijérjestelmén kautta
eikd estd kliinisesti tirkeitd ihmisen CYP-isoentsyymejd (1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4).
Linetsolidi ei mydskéén indusoi P450-isoentsyymejé rotilla. Siksi silléd ei ole odotettavissa
CYP450:n indusoimia lddkeaineyhteisvaikutuksia.

Rifampisiini

Rifampisiinin vaikutusta linetsolidin farmakokinetiikkaan tutkittiin 16 terveelld vapaachtoisella
miehelld, joille annettiin 600 mg linetsolidia kahdesti vuorokaudessa 2,5 vuorokauden ajan sekd
rifampisiinin kanssa (600 mg kerran vuorokaudessa 8 vuorokauden ajan) ettéd ilman sité.
Rifampisiini laski linetsolidin C,c-arvoa keskimédirin 21 prosentilla [90 % CI, 15, 27] ja AUC-
arvoa keskimaérin 32 prosentilla [90 % CI, 27, 37]. Tamén yhteisvaikutuksen mekanismia ja
sen kliinistd merkitysté ei tunneta.

Varfariini

Kun linetsolidihoitoon liséttiin vakaassa tilassa varfariini, INR-tutkimuksen keskiméérdinen
maksimiarvo pieneni samanaikaisessa annossa 10 % ja AUC INR -arvo 5 %. Néiden tulosten
mahdollista kliinistd merkitysté ei voida arvioida, koska tiedot varfariinia ja linetsolidia
saaneista potilaista ovat riittimattomét.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Tiedot linetsolidin kéytdsta raskaana olevilla naisilla ovat véhdisid. Eldintutkimuksissa on
havaittu lisddantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Linetsolidi voi muodostaa riskin ihmiselle.



Linetsolidia ei saa kéyttdé raskausaikana, jollei se ole selvésti valttimatonté. Sitd saa kéyttda
siis vain, jos hoidosta mahdollisesti saatava hyoty arvioidaan suuremmaksi kuin siité teoriassa
koituva riski.

Imetys
Eldintutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd linetsolidi ja sen metaboliitit saattavat

kulkeutua rintamaitoon. Siksi imetys on lopetettava ennen linetsolidin antoa ja koko hoidon
ajaksi.

Hedelmaillisyys
Eldintutkimuksissa linetsolidi heikensi hedelmallisyyttd (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Potilasta on varoitettava linetsolidihoidon aikana mahdollisesti ilmenevésti huimauksesta tai
nékohdirididen oireista (kuvattu kohdissa 4.4 ja 4.8) ja hintéd on kehotettava olemaan ajamatta
autoa ja kayttdmattd koneita, jos nditd oireita esiintyy.

4.8 Haittavaikutukset

Alla olevassa taulukossa on lueteltu haittavaikutukset ja niiden esiintyvyys perustuen kliinisissé
tutkimuksissa havaittuun syy-yhteyteen. Tutkimuksiin osallistui yli 2000 aikuispotilasta, joille
annettiin linetsolidia suositusannoksina enintdén 28 vuorokauden ajan.

Yleisimmin raportoituja olivat ripuli (8,4 %), paénsirky (6,5 %), pahoinvointi (6,3 %) ja
oksentelu (4,0 %). Yleisimmin ilmoitetut lddkkeeseen liittyvat haittatapahtumat, jotka johtivat
hoidon keskeyttdmiseen, olivat paénsérky, ripuli, pahoinvointi ja oksentelu. Noin 3 % potilaista
lopetti hoidon ladkkeeseen liittyvén haittatapahtuman vuoksi.

Myyntiluvan mydntédmisen jélkeen raportoidut uudet haittavaikutukset on lisdtty taulukkoon
esiintyvyysluokituksella ”Tuntematon”, koska saatavissa oleva tieto ei riitd todellisen
esiintyvyyden arviointiin.

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu ja raportoitu linetsolidihoidon aikana kdyttden
seuraavia esiintyvyyksid: hyvin yleinen (=1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen
(>1/1000, <1/100); harvinainen (>1/10 000, <1/1000); hyvin harvinainen (<1/10 000);
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Elinjérjestelmé Yleinen (=1/100, | Melko harvinainen Harvinainen Hyvin Tuntematon (koska
<1/10) (=1/1000, <1/100) (=1/10 000, harvinai- saatavissa oleva
<1/1000) nen tieto ei riiti
(<1/10 000) | arviointiin)
Infektiot Kandidiaasi Vaginiitti. Antibioottihoitoon
(suun ja/tai liittyva koliitti,
emaéttimen myds
hiivatulehdus, pseudomembra-
sieni-infektiot). noottinen koliitti*

Veri ja imukudos Anemia*’ Leukopenia*, Pansytopenia* Myelosuppressio*,
neutropenia, sideroblasti anemia*
trombosytopenia*,
eosinofilia.

Immuunijiirjestelmi Anafylaksia.

Aineenvaihdunta ja Hyponatremia Maitohappoasidoosi*

ravitsemus

PsyykKkiset hiiriot Unettomuus

Hermosto Painsarky, Kouristukset™, Serotoniinioireyhtyma**,

makuaistin hypestesia, parestesia perifeerinen neuropatia*®
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Elinjérjestelméa Yleinen (=1/100, | Melko harvinainen Harvinainen Hyvin Tuntematon (koska
<1/10) (=1/1000, <1/100) (=1/10 000, harvinai- saatavissa oleva
<1/1000) nen tieto ei riiti
(<1/10 000) | arviointiin)
muutokset
(metallinen maku
suussa),
heitehuimaus
Silméit Nakokyvyn Nékokenttdmuu- Optikusneuropatia*®,
himartyminen* tokset™ optikusneuriitti*,
nddnmenetys*, niakokyvyn
muutokset*, varindon
muutokset™®
Kuulo ja Korvien soiminen
tasapainoelin (tinnitus)
Sydén Rytmihairié
(takykardia)
Verisuonisto Kohonnut TIA-kohtaus, flebiitti,
verenpaine tromboflebiitti
Ruoansulatus- Ripuli, Haimatulehdus, Hampaiden
elimisto pahoinvointi, mahatulehdus, vatsan pintojen
oksentelu, pingottuminen, suun varjadytyminen
paikallistunut tai | kuivuminen,
yleinen kielitulehdus, 16ysé
vatsakipu, uloste, suutulehdus,
ummetus, kielen virjaytyminen tai
ruoansulatushdi- | hiirid
riét
Maksa ja sappi Maksan Suurentunut
toimintakokeiden | kokonaisbilirubiiniarvo
poikkeavat
tulokset,
suurentunut
ASAT-, ALAT-
tai alkalinen
fosfataasiarvo

Tho ja ihonalainen
kudos

Kutina, ihottuma

Nokkosihottuma,
dermatiitti, liikahikoilu

Stevens-Johnsonin
oireyhtymassé kuvatun
kaltaiset rakkuloivat
ihotulehdukset ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi,
angioedeema, alopesia

Munuaiset ja Suurentunut Munuaisten
virtsatiet veren urea-arvo vajaatoiminta,
suurentunut
kreatiniiniarvo, polyuria
Sukupuolielimet ja Vulvovaginaalinen
rinnat hairid
Yleisoireet ja Kuume, Kylménvéristykset,
antopaikassa paikallistunut vasymys, kipu
todettavat haitat kipu pistoskohdassa, janon
voimistuminen
Tutkimukset
Kemia Arvo Arvo suurentunut:
suurentunut: natrium tai kalsium.
LDH, Arvo pienentynyt:
kreatiinikinaasi, glukoosi (ilman
lipaasi, amylaasi | paastoa).

tai glukoosi
(ilman paastoa).
Arvo

Arvo suurentunut tai
pienentynyt: kloridi.
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Elinjérjestelméa

Yleinen (>1/100,
<1/10)

Melko harvinainen
(=1/1000, <1/100)

Harvinainen
(=1/10 000,
<1/1000)

Hyvin
harvinai-
nen

Tuntematon (koska
saatavissa oleva
tieto ei riita

(<1/10 000) | arviointiin)

pienentynyt:
kokonaisproteiini
, albumiini,
natrium tai
kalsium.

Arvo suurentunut
tai pienentynyt:
kalium tai
bikarbonaatti.

Arvo Arvo suurentunut:
suurentunut: retikulosyytit.
neutrofiilit tai Arvo pienentynyt:
eosinofiilit. neutrofiilit.

Arvo
pienentynyt:
hemoglobiini,
hematokriitti tai
punasolut.

Arvo suurentunut
tai pienentynyt:
verihiutaleet tai
valkosolut.

*Ks. kohta 4.4.
** Ks. kohdat 4.3 ja 4.5.
T Ks. jdljempéna.

Seuraavia haitallisia linetsolidireaktioita pidettiin harvinaisissa tapauksissa vakavina:
paikallistunut vatsakipu, TIA-kohtaukset ja hypertensio.

"Kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa, joissa linetsolidia annettiin enintizin 28 paivén ajan,
ilmoitettiin anemiaa 2,0 %:lla potilaista. Erityisluvalla toteutetuissa hoito-ohjelmissa, joissa
potilailla oli hengenvaarallisia infektioita ja taustalla muita samanaikaisia sairauksia, anemia
kehittyi 2,5 %:lle (33/1 326) potilaista < 28 piivén linetsolidihoidossa ja 12,3 %:lle (53/430)
potilaista > 28 pdivén hoidossa. Ladkkeeseen liittyvdd vakavaa, verensiirtoja vaatinutta anemiaa
ilmoitettiin 9 %:1la (3/33) potilaista < 28 péivan hoidossa ja 15 %:1la (8/53) potilaista

> 28 péivén hoidossa.

Pediatriset potilaat

Turvallisuustiedot, jotka perustuvat yli 500 lapsipotilaalla (ik& vaihteli syntymaéstd 17 vuoteen)
tehtyyn kliiniseen tutkimukseen, osoittivat, ettd linetsolidin turvallisuusprofiili on lapsipotilailla
samankaltainen kuin aikuispotilailla.

Epiillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntédmisen jélkeisistd ldékevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyisté
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Liadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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4.9 Yliannostus
Erityistd vastaladkettd ei tunneta.
Yliannostustapauksia ei ole ilmoitettu. Seuraavista tiedoista voi kuitenkin olla hyotyé:
Potilaalle tulisi antaa peruselintoimintoja tukevaa hoitoa ja samalla olisi varmistettava
glomerulussuodatuksen jatkuminen. Noin 30 % linetsolidiannoksesta eliminoituu kolmen
tunnin hemodialyysin aikana, mutta tietoja linetsolidin eliminaatiosta peritoneaalidialyysissa tai
hemoperfuusiossa ei ole. My0s linetsolidin kaksi pddmetaboliittia eliminoituvat
hemodialyysissa jossain méérin.
3000 mg/kg/vrk linetsolidia rotille aiheutti toksisuuden merkkeiné aktiivisuuden vahenemisti ja
ataksiaa, ja 2000 mg/kg/vrk linetsolidia koirille aiheutti oksentelua ja vapinaa.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: muut bakteerilddkkeet, ATC-koodi: JO1XXO08.
Yleiset ominaisuudet
Linetsolidi on synteettinen bakteerildéke, joka kuuluu uuteen oksatsolidinoni-nimiseen
mikrobilddkeryhmain. Silld on in vitro -aktiviteettia aerobisia grampositiivisia bakteereja ja

anaerobisia mikrobeja vastaan. Linetsolidi estéé selektiivisesti bakteerien proteiinisynteesii
ainutlaatuisen vaikutusmekanismin kautta.

Linetsolidi sitoutuu bakteerin ribosomiin (23S alayksikossd 50S) ja estdd toiminnallisen 70S-
initiaatiokompleksin muodostumisen, joka on oleellinen osa translaatiota.

Linetsolidin postantibioottinen in vitro -vaikutus oli Staphylococcus aureuksella noin 2 tuntia.
Eldinmalleissa sen postantibioottinen in vivo -vaikutus oli Staphylococcus aureuksella 3,6
tuntia ja Streptococcus pneumoniaella 3,9 tuntia. Eldintutkimuksissa tehon tirkein
farmakodynaaminen parametri oli aika, jona linetsolidin pitoisuus plasmassa ylitti infektoivalle
mikrobille mééritetyn pienimmén estévén liddkeainepitoisuuden (minimum inhibitory
concentration, MIC).

Raja-arvot

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) -komitean
madrittelemat herkkyysrajat (MIC, pienin estopitoisuus) stafylokokeille ja enterokokeille:
herkkd < 4 mg/l ja resistentti > 4 mg/l. Herkkyysrajat streptokokeille (my0s S. pneumoniae):
herkkd < 2 mg/l ja resistentti > 4 mg/l.

Lajeihin liittymattomét herkkyysrajat ovat: herkkd < 2 mg/1 ja resistentti > 4 mg/l. Lajeihin
liittymattomét herkkyysrajat on mééritelty padsiassa farmakokineettisten/farmakodynaamisten
tietojen perusteella eivitka ne liity tiettyjen lajien MIC-jakaumiin. Néité rajoja kiytetdén vain
mikrobeille, joille ei ole médritelty tiettyd herkkyysrajaa. Niité ei ole tarkoitettu lajeille, joille
herkkyystestausta ei suositella.

Herkkyys
Hankitun resistenssin ilmaantuvuus voi vaihdella valikoiduilla lajeilla maantieteellisesti ja

ajallisesti. Tiedot paikallisesta resistenssistd ovat toivottavia, erityisesti vaikeiden infektioiden
hoidossa. Asiantuntijaa on konsultoitava tarpeen mukaan, silloin kun paikallisen resistenssin
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ilmaantuvuus on sellainen, etté linetsolidin hydty ainakin joidenkin infektiotyyppien hoidossa
on kyseenalainen.

Luokat

Herkét mikrobit

Grampositiiviset aerobit:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium*
Staphylococcus aureus™
Koagulaasinegatiiviset stafylokokit
Streptococcus agalactiae*
Streptococcus pneumoniae™
Streptococcus pyogenes ™
C-ryhmén streptokokit

G-ryhmén streptokokit

Grampositiiviset anaerobit:
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus anaerobius
Peptostreptococcus-lajit

Resistentit mikrobit

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria-lajit
Enterobacteriaceae
Pseudomonas-lajit

*Kliininen teho osoitettu herkilld isolaateilla valmisteelle hyvéksytyissé kliinisissé
kéyttoaiheissa

Vaikka linetsolidi osoittaa jonkinlaista in vitro -aktiviteettia Legionella-, Chlamydia
pneumoniae- ja Mycoplasma pneumoniae -mikrobeja vastaan, tiedot sen kliinisesté tehosta niitéd
vastaan ovat riittimattomat.

Resistenssi

Ristiresistenssi:

Linetsolidin vaikutusmekanismi eroaa muista antibioottiryhmisté. In vitro -tutkimukset
kliinisill isolaateilla (mukaan lukien metisilliinille resistentit stafylokokit, vankomysiinille
resistentit enterokokit ja penisilliinille ja erytromysiinille resistentit streptokokit) osoittavat,
ettd linetsolidi on tavallisesti aktiivinen sellaisia mikrobeja vastaan, jotka ovat resistenttejé
yhdelle tai useammalle muulle mikrobiléddkeryhmalle.

Linetsolidiresistenssiin liittyy pistemutaatioita 23S rRNA:ssa.

Kuten muilla antibiooteilla, herkkyyden linetsolidillekin on todettu vihenevén, kun téta
kéytetdén vaikeahoitoisissa infektioissa ja/tai pitkékestoisesti. Linetsolidiresistenssid on
ilmoitettu enterokokeilla, Staphylococcus aureuksella ja koagulaasinegatiivisilla
stafylokokeilla. Tdmé& on yleensa liittynyt hoidon pitkékestoisuuteen, proteesimateriaaleihin tai
tyhjentdméttomiin paiseisiin. Jos sairaalassa todetaan antibiooteille resistenttejd mikrobeja, on
tarkedd kiinnittdd huomiota infektion kontrolloimiseen téhtééviin toimiin.

Kliinisistd tutkimuksista saatuja tietoja
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Tutkimukset lapsipotilailla:

Avoimessa tutkimuksessa verrattiin linetsolidin (10 mg/kg 8 tunnin vélein) tehoa
vankomysiiniin (10—15 mg/kg 6—24 tunnin vélein) hoidettaessa resistenttien tai resistenteiksi
epdiltyjen grampositiivisten patogeenien aiheuttamia infektioita (mukaan lukien
nosokomiaalinen pneumonia, komplisoituneet ihon ja ihonalaiskudoksen tulehdukset, katetrin
kayttoon liittyvé bakteremia, tuntemattomasta syysté johtuva bakteremia ja muut infektiot)
lapsipotilailta, joiden ikd vaihteli syntymaésti 11 vuoteen. Kliinistd paranemista havaittiin 89,3
prosentilla (134/150) linetsolidiryhmaéssé ja vastaavasti 84,5 prosentilla (60/71)
vankomysiiniryhméssa (95 % CI: -4,9, 14,6).

5.2 Farmakokinetiikka

Zyvoxid siséltdd padasiassa (s)-linetsolidia, joka on biologisesti aktiivinen ja metaboloituu
inaktiivisiksi johdoksiksi.

Imeytyminen

Suun kautta annettu linetsolidi imeytyy nopeasti ja laajalti. Enimmaéispitoisuudet plasmassa
saavutetaan 2 tunnin kuluessa annosta. Linetsolidin absoluuttinen oraalinen biologinen
hyo6tyosuus (anto suun kautta ja laskimoon tutkimuksessa, jossa oli ristikkéisasetelma) on
tdydellinen (noin 100 %). Ruoka ei vaikuta imeytymiseen merkitsevésti. Imeytyminen
oraalisuspensiosta on samaa luokkaa kuin kalvopééllysteisista tableteista.

Kun linetsolidia annettiin 600 mg laskimoon kahdesti vuorokaudessa, sen plasman
Ciax- ja Cin-arvot (keskiarvo ja [keskihajonta]) vakaassa tilassa olivat 15,1 [2,5] mg/l ja 3,68
[2,68] mg/l.

Erédssé toisessa tutkimuksessa, jossa linetsolidia annettiin 600 mg suun kautta kahdesti
vuorokaudessa vakaaseen tilaan saakka, C,- ja Cpyp-arvoiksi mééritettiin

21,2 [5,8] mg/l ja 6,15 [2,94] mg/l. Vakiintunut taso saavutetaan toiseen hoitopéivaén
mennessa.

Jakautuminen

Jakautumistilavuus on vakaassa tilassa keskiméérin 40-50 litraa terveilld aikuisilla, mikd on
lahelld elimiston kokonaisnestetilavuutta. Linetsolidi sitoutuu plasman proteiineihin noin 31-
prosenttisesti pitoisuudesta riippumatta.

Linetsolidipitoisuudet on mééritetty erilaisissa ruumiinnesteissé, jotka on saatu rajoitetulta
maérdltd vapaaehtoisia koehenkil6ité linetsolidin toistuvan annon jélkeen. Linetsolidin
sylki/plasmasuhde oli 1,2:1,0 ja hiki/plasmasuhde 0,55:1,0. Vakaan tilan huippupitoisuuden
saavuttamishetkelld keuhkoepiteelid peittdvan nesteen suhdeluku oli 4,5:1,0 ja alveolisolujen
0,15:1,0.

Erédssé pienessd tutkimuksessa, johon osallistuneilla koehenkil6illé oli ventrikulaarinen-
peritoneaalinen suntti ja oleellisilta osin tulehtumattomat aivokalvot, linetsolidin aivo-
selkdydinneste/plasma-suhde oli huippupitoisuuden saavuttamishetkelld 0,7:1,0 toistuvan annon
jélkeen.

Biotransformaatio

Linetsolidi metaboloituu ensisijaisesti morfoliinirenkaan hapettumisen kautta. Sen seurauksena
muodostuu pédasiassa kaksi inaktiivista avorenkaista karboksyylihappojohdosta:
aminoetoksietikkahappo-metaboliitti (PNU-142300) ja hydroksietyyliglysiini-metaboliitti
(PNU-142586). Hydroksietyyliglysiini-metaboliitti (PNU-142586) on vallitseva metaboliitti
ihmiselld, ja sen arvellaan muodostuvan ei-entsymaattisen prosessin kautta.
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Aminoetoksietikkahappo-metaboliittia (PNU-142300) muodostuu véhemmaén. Myds muita
vahdisempid inaktiivisia metaboliitteja on karakterisoitu.

Eliminaatio

Potilailla, joilla munuaisten toiminta on normaalia tai munuaisten vajaatoiminta lievéa tai
keskivaikeaa, linetsolidi erittyy pédasiassa vakaassa tilassa virtsaan PNU-142586:na (40 %),
kantalddkkeend (30 %) ja PNU-142300:na (10 %). Ulosteesta kantalddketté ei voida mitata
kaytannollisesti katsoen lainkaan, sen sijaan jokaisesta annoksesta noin 6 % erittyy ulosteeseen
PNU-142586:na ja noin 3 % PNU-142300:na. Linetsolidin eliminaation puoliintumisaika on
keskimédrin 5-7 tuntia.

Muun kuin munuaispuhdistuman osuus linetsolidin kokonaispuhdistumasta on noin 65 %.
Havaintojen mukaan linetsolidin puhdistuma on lievésti epélineaarinen annoksen suurenemisen
myoOtd. Tamé néyttdisi johtuvan siité, ettd suuremmilla linetsolidipitoisuuksilla puhdistuma
munuaisissa ja muissa elimissi on véhdisempdd. Ero puhdistumassa on kuitenkin pieni eikd
heijastu ndenndiseen eliminaation puoliintumisaikaan.

Erityisryhmit

Munuaisten vajaatoiminta: 600 mg kerta-annoksen jélkeen altistus linetsolidin kahdelle
padmetaboliitille plasmassa 7—8-kertaistui potilailla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta
(eli kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min). Kantaldékkeen AUC-arvo ei kuitenkaan suurentunut.
Vaikka linetsolidin pddmetaboliitit eliminoituvat jossain méirin hemodialyysissa, 600 mg:n
kerta-annoksella metaboliittien pitoisuudet plasmassa todettiin dialyysin jélkeen annetun yha
huomattavasti suuremmiksi kuin potilailla, joilla munuaisten toiminta oli normaalia tai
munuaisten vajaatoiminta lievié tai keskivaikeaa.

Kun kahden padmetaboliitin huippupitoisuudet plasmassa mitattiin usean paivan annon jélkeen
24:114 vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavalla potilaalla (joista 21 sai sddnndllistd
hemodialyysihoitoa), ne olivat noin kymmenkertaiset verrattuna potilaisiin, joiden munuaiset
toimivat normaalisti. Linetsolidin huippupitoisuus plasmassa ei muuttunut.

Niiden havaintojen kliinistd merkitysté ei ole vahvistettu, koska turvallisuustietoja on
toistaiseksi vain rajoitetusti saatavilla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta: Rajallisten tietojen perusteella linetsolidin, PNU-142300:n ja PNU-
142586:n farmakokinetiikka ei muutu potilailla, joilla on lievé tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta (eli Child-Pughin luokka A tai B). Linetsolidin farmakokinetiikkaa ei ole arvioitu
potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (eli Child-Pughin luokka C). Koska linetsolidi
metaboloituu ei-entsymaattisen prosessin kautta, maksan toiminnan heikkeneminen ei
kuitenkaan odotettavasti muuta linetsolidin metaboliaa merkitsevésti (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Pediatriset potilaat (alle 18-vuotiaat): Tiedot linetsolidin turvallisuudesta ja tehosta lapsilla ja
nuorilla (alle 18-vuotiailla) ovat riittiméttdmét, minka vuoksi linetsolidin kayttoa tille
ikdryhmdlle ei suositella (ks. kohta 4.2). Turvallisten ja tehokkaiden annostussuositusten
antamiseksi tarvitaan vield lisdtutkimuksia. Farmakokineettisissa tutkimuksissa kerta-anto ja
toistuva anto tuottivat lapsille (1 viikko - 12 vuotta) suuremman linetsolidipuhdistuman
(ruumiinpainon perusteella) kuin aikuisille, mutta puhdistuma pieneni idn myo6té.

Kun linetsolidia annettiin paivittdin 10 mg/kg kahdeksan tunnin vélein lapsille, joiden ikd
vaihteli yhdesti viikosta 12 vuoteen, altistus oli lihes sama kuin mité aikuisilla saavutetaan
annostuksella 600 mg kahdesti vuorokaudessa.

Linetsolidin systeeminen puhdistuma (ruumiinpainon perusteella) suurenee nopeasti enintdan
viikon ikaisilld vastasyntyneilld ensimmadisen elinviikon aikana. Siksi vuorokausiannostus
10 mg/kg kahdeksan tunnin vélein tuottaa vastasyntyneille suurimman systeemisen
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linetsolidialtistuksen ensimmaéisend syntymaén jélkeisend pdivand. Tdmén annostuksen ei
kuitenkaan odoteta aiheuttavan linetsolidin liiallista kertymistd elimistdon ensimmaéisen
elinviikon aikana, koska my0s puhdistuma suurenee nopeasti samanaikaisesti.

Linetsolidin farmakokinetiikka nuorilla (12—17-vuotiailla) oli samankaltainen kuin aikuisilla
600 mg annoksen jdlkeen. Siksi vuorokausiannostus 600 mg 12 tunnin vélein tuottaa nuorille
samanasteisen altistuksen kuin sama annostus aikuisille.

Lapsipotilailta, joilla oli ventrikuloperitoneaalinen suntti ja joille annettiin linetsolidia

10 mg/kg joko 12 tai 8 tunnin vilein, havaittiin vaihtelevia linetsolidipitoisuuksia
aivoselkdydinnesteessé kerta-annoksen tai usean annoksen jélkeen. Terapeuttisia pitoisuuksia
aivoselkdydinnesteessd ei saavutettu tai pystytty ylldpitdméén. Siksi linetsolidin kéyttod ei
suositella keskushermoston infektioita sairastavien lapsipotilaiden empiiriseen hoitoon.

I&kkaat: Linetsolidin farmakokinetiikka ei muutu merkitsevisti 65-vuotiailla ja sitd
vanhemmilla potilailla.

Naispotilaat: Naisilla on lievéasti pienempi jakautumistilavuus kuin miehillé ja keskiméérdinen
puhdistuma on noin 20 % pienempi ruumiinpainon suhteen korjattuna. Linetsolidin pitoisuudet
plasmassa ovat naisilla suuremmat, minké voidaan osittain katsoa johtuvan eroista
ruumiinpainossa. Koska linetsolidin keskiméérdinen puoliintumisaika ei kuitenkaan eroa
merkitsevisti miehillé ja naisilla, sen pitoisuus plasmassa ei naisilla odotettavasti ylitd
huomattavasti pitoisuuksia, jotka tiedetdéin hyvin siedetyiksi. Siksi annosta ei tarvitse muuttaa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Linetsolidi heikensi urosrottien hedelméllisyytté ja lisdéntymiskykyé, kun altistus oli samaa
tasoa kuin ihmiselld. Namé vaikutukset olivat sukukypsilld eldimilld korjautuvia. Sen sijaan
nuorilla eldimilld, joita hoidettiin linetsolidilla ldhes koko niiden sukupuolisen
kypsymisvaiheen ajan, nimaé vaikutukset eivét korjaantuneet.

lisékivesten epiteelisolujen hypertrofiaa ja hyperplasiaa. Linetsolidi néytti vaikuttavan rotan
siittidsolujen kypsymiseen. Testosteronilisélla ei ollut vaikutusta linetsolidin vélittimiin
hedelméllisyysvaikutuksiin. Lisékivesten hypertrofiaa ei havaittu koirilla, joita hoidettiin yhden
kuukauden ajan, vaikka muutokset eturauhasen, kivesten ja lisdkivesten painoissa olivatkin
ilmeisia.

Hiirilld ja rotilla tehdyissé lisddntymistoksisissa tutkimuksissa ei saatu ndyttod linetsolidin
teratogeenisuudesta altistustasoilla, jotka olivat hiirillé neljd kertaa suuremmat ja rotilla yhté
suuret kuin ihmiselld. Ndmé samat linetsolidipitoisuudet olivat kuitenkin toksisia tiineille
hiirille ja niihin liittyi alkiokuolemien lisdéntymistd, mukaan lukien koko poikueen menetyksid,
sikidpainon pienenemisté ja tutkimuksissa kdytetyn hiirikannan normaaliin geneettiseen
alttiuteen liittyvien rintalastan poikkeavuuksien pahentumista. Rotilla todettiin lievda
emotoksisuutta altistustasoilla, jotka olivat alhaisemmat kuin kliinisessi altistuksessa. Lisdksi
todettiin lievéa sikidtoksisuutta, joka ilmeni sikiopainon pienenemisend, rintalastan segmenttien
puutteellisena luutumisena, poikasten eloonjédneisyyden heikentymisend ja lievind
kypsymisviiveind. Kun ndmé samat poikaset paritettiin, esiintyi korjaantuvaa ja annoksesta
riippuvaista implantaatiota edeltdvien menetysten (pre-implantation loss) lisddantymisté ja sithen
liittyvdd vastaavaa hedelméllisyyden heikkenemisté. Kaniineilla sikidpaino pieneni vain kun
emolla ilmeni toksisuutta (kliiniset 16ydokset, vihentynyt painonnousu ja ruoankulutus)
matalilla altistustasoilla, jotka olivat 0,06-kertaisia verrattuna ihmiselld odotettavissa olevaan
altistukseen AUC-arvojen perusteella. Kaniini on eldinlajina tunnetusti herkké antibioottien
vaikutuksille.

Linetsolidi ja sen metaboliitit kulkeutuvat imettdvien rottien rintamaitoon, ja maidosta mitatut
pitoisuudet olivat suurempia kuin emon plasmassa.
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Linetsolidi suppressoi luuydinta korjaantuvasti rotilla ja koirilla.

Niillé rotilla, jotka saivat 80 mg/kg/vrk linetsolidia suun kautta 6 kuukauden ajan, todettiin
lonkkahermoissa aksonien korjaantumatonta minimaalista tai lievéa rappeutumista. Talld
annostasolla todettiin lonkkahermon minimaalista rappeutumista myos yhdelléd uroksella 3
kuukauden kohdalla tehdyssd ruumiinavauksessa. Naytt6d ndkdhermon rappeutumisesta
etsittiin sensitiiviselld morfologisella arvioinnilla perfuusiolla fiksoiduista kudoksista. Kuuden
kuukauden annostelun jalkeen nékohermon minimaalinen tai kohtalainen rappeuma oli ilmeinen
kahdella urosrotalla kolmesta, mutta suora yhteys laéikkeeseen oli epdselvé 16ydoksen akuutin
luonteen ja epdsymmetrisen jakautumisen vuoksi. Todettu ndkdhermon rappeuma oli
mikroskooppisessa tutkimuksessa verrattavissa ndkdhermon spontaaniin toispuoleiseen
rappeumaan, jota on ilmoitettu idkkaillé rotilla ja joka voi johtua tavallisen taustamuutoksen
pahenemisesta.

Tavanomaisista toistuvan annon toksisuustutkimuksista ja genotoksisuustutkimuksista saadut
prekliiniset tutkimustulokset eivét paljastaneet muuta erityistd riskid ihmiselle kuin mité tdmén
valmisteyhteenvedon muissa kohdissa on jo ilmoitettu. Karsinogeenisuus-
/onkogeenisuustutkimuksia ei ole tehty, koska linetsolidia kdytetdéin vain lyhyen aikaa ja koska
se ei ole ollut genotoksinen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tablettiydin:

Maissitarkkelys (maissijohdannainen)
Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Hydroksipropyyliselluloosa (E463)
Natriumtérkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Magnesiumstearaatti (E572)

Kalvopéaillyste:

Opadry, valkoinen, YS-1-18202-A(e) sisdltda:
Hypromelloosi (E464)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 400

Karnaubavaha (E903)

Punainen painoviri Opacode punainen S-1-15118 siséltaa:
Punainen rauta (III) oksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Téma ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
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Valkoinen HDPE-tablettipurkki, jossa on polypropeeninen kierrekorkki, siséltda
10%, 14*, 20%*, 24, 30, 50 tai 60 tablettia.

Valkoinen HDPE-tablettipurkki, jossa on polypropeeninen kierrekorkki, siséltda
100 tablettia (vain sairaalakdyttoon).

Huomaa:
*Edelld mainittuja tablettipurkkeja toimitetaan my0s seuraavan kokoisina sairaalapakkauksina:

57a 10.

Polyvinyylikloridi (PVC)/foliolépipainoliuska, jossa on 10 tablettia. Lipipainoliuskat on
pakattu koteloon. Pakkauskoot: 10*, 20*, 30, 50 tai 60 tablettia.

Polyvinyylikloridi (PVC)/folioldpipainoliuska, jossa on 10 tablettia. Lépipainoliuskat on
pakattu koteloon. Pakkauskoot: 100 tablettia (vain sairaalakdyttoon).

Huomaa:

*Edelld mainittuja pakkauksia toimitetaan myds seuraavan kokoisina sairaalapakkauksina: 5 ja
10.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétté ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.

Kayttdméton ladkevalmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

16423

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen padivamaara: 10.9.2001
Viimeisimmaén uudistamisen pédivamééri: 4.1.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.3.2016
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