3. sz. melléklete az OGYI-T- 7910/01; OGYI-T-7911/01; OGYI-T-7912/01 sz. Forgalombahozatali engedély módosításának


Budapest, 2004. április 1.


Szám: 31 147/41/03.


Előadó: dr. Vecsey A./HTM


Melléklet: 


Tárgy: Alkalmazási előírás


módosítása


(Type II. mód. 11 830/41/02, 

és forg. eng. jog. vált.)



1.
A GYÓGYSZERKÉSZÍTMÉNY MEGNEVEZÉSE

Zyvox 2 mg/ml infúzió

Zyvox 600 mg filmtabletta

Zyvox 20 mg/ml granulátum szuszpenzióhoz

2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

Zyvox 2 mg/ml infúzió

2 mg linezolid 1 ml oldatban.

Zyvox 600 mg filmtabletta

600 mg linezolid filmtablettánként.

Zyvox 20 mg/ml granulátum szuszpenzióhoz

102 mg linezolid 5 ml elkészített szuszpenzióban.

A segédanyagok felsorolását lásd a 6.1 pontban.

3.
GYÓGYSZERFORMA

Zyvox 2 mg/ml infúzió

Tiszta, színtelen vagy sárga, steril, vizes oldat.

Zyvox 600 mg filmtabletta

Fehér vagy tört-fehér, kapszula alakú, mindkét oldalukon domború felületű, film-bevonatú tabletták, egyik oldalukon piros “ZYVOX 600 mg” jelöléssel.

Zyvox 20 mg/ml granulátum szuszpenzióhoz

Fehér vagy sárga-narancssárga, jellemző illatú granulátum.

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

Zyvox a következő infekciók kezelésére javasolt, amennyiben azt a szerre bizonyítottan vagy vélhető​en érzékeny Gram-pozitív kórokozók okoznak: 

· Pneumónia – közösségben szerzett, illetőleg nosocomialis.

· Bőr és lágyrész infekciók.

Kombinációs terápia ajánlható, ha Gram negatív kórokozó egyidejű jelenléte kimutatható, vagy felté​telezhető.

Annak megítélésében, hogy a linezolid a helyesen választott gyógyszer, figyelembe kell venni a mik​robiológiai teszt eredményét vagy a Gram pozitív baktériumok körében az antibakteriális szerekkel szembeni rezisztencia gyakoriságát. (lásd 5.1 pont)

Az antibakteriális gyógyszer megfelelő alkalmazására szolgáló hivatalos protokoll előírásait szem előtt kell tartani.

4.2
Adagolás és az alkalmazás módja

Ajánlatos a linezolid terápiát kórházban, szakorvos útmutatásai szerint elkezdeni.

Kezdő kezelésként egyaránt alkalmazható infúzió, tabletta vagy szuszpenzió. A parenterális kezelést, ha klinikailag indokolt, felválthatja a per os adagolás. Ilyen esetekben nincs szükség dóziskorrekcióra, mivel a linezolid per os biohasznosulása megközelítőleg 100 %.

Az iv. infúzió beadásának ideje 30-120 perc. Nem szabad az infúziós zsákokat sorba kötni, ha egynél többet kell alkalmazni, hanem mindegyiket egymás után külön kell bekötni. Az infúziós oldathoz más gyógyszert nem szabad hozzáadni. A linezoliddal egyidejűleg alkalmazandó gyógyszereket, azok al​kalmazási utasítása szerint, elkülönítve kell beadni.

A szájon át szedhető tabletta, illetőleg a szuszpenzió étellel vagy anélkül is bevehető.

Mind az iv. mind a per os adagolt linezolidot naponta kétszer kell alkalmazni.

Ajánlott adagolás és annak tartama felnőtteknek

Fertőzések


Napi kétszeri adag és alkalmazás módja
A kezelés tartama

Közösségben szerzett tüdőgyulladás* 
600 mg iv. vagy per os


Kórházban szerzett (nosocomialis) tüdőgyulladás*

10-14 napon keresztül folyamatosan

Bőr és lágyrész fertőzés *
400-600 mg per os vagy 

600 mg iv., a klinikai állapot súlyosságától függően


*bacteriaemia esetében nem szükséges az adag vagy a kezelés időtartamának növelése.

A kezelés tartama változó; ez az adott kórokozónak, az infekció helyének és súlyosságának, valamint a beteg gyógyszerre adott reakciójának függvénye. A kezelés időtartamára vonatkozó fenti ajánlások a klinikai vizsgálatokban alkalmazott időtartamoknak felelnek meg. A kezelés maximális időtartama 28 nap volt.

Gyermekeknek: 18 életév alatt nem állnak rendelkezésre kielégítő farmakokinetikai adatok a biztonsá​gos és hatásos adagolásra. Ezért ennek a korcsoportnak linezolid-kezelés nem ajánlott.

Idős betegek: Nincs szükség dóziskorrekcióra.

Vesebetegek: 
Enyhe, vagy középsúlyos vesebetegségben (clearance >30 ml/perc) nincs szükség dóziskorrekcióra.

Súlyos vesebetegségben (clearance <30 ml/perc) nem szükséges az adag csök​kentése.

Sem a súlyos vesebetegek egyszeri 600 mg dózisát, sem a hemodializált betegek többszöri adagját kö​vetően nem emelkedett a plazma linezolid-koncentrációja.

Mindazonáltal a linezolid két fő metabolitjának expozíciója (amint az a plazma AUC-ból kitűnik) egy​szeri adag alkalmazása után súlyos vesebetegekben 7-8-szor magasabb volt, mint normális vesefunkci​ójú egyénekben. Folyamatos adagolás után ez az érték 10-szer volt magasabb. Ennek klinikai jelentő​ségét még nem tisztázták, mivel nincs kellő mennyiségű biztonságossági adat.

Súlyos vesebetegségben linezolidot csak óvatosan, a haszon/kockázat mérlegelésével szabad adni.

Mivel a 3 órás hemodialízis során a linezolid megközelítőleg 30 %-a eltávozik, a linezolidot a dialízis után kell adni.

A linezolid elsődleges metabolitjai bizonyos mértékig szintén eltávoznak a hemodialízis során, de ezen metabolitok koncentrációja jelentősen magasabb, mint azt az enyhe vagy középsúlyos veseelégte​lenségben tapasztalták.

Linezolid adagolással nincsenek tapasztalatok folyamatos ambuláns peritoneális dialízisben (CAPD), vagy alternatív kezelésben (más, mint hemodialízis) részesített betegek esetében.

Májbetegségben:

· enyhe vagy középsúlyos esetben (Child-Pugh A vagy B osztály): nincs szükség dóziskorrekcióra.

· súlyos májbetegség esetén (Child-Pugh C osztály): nincs szükség dóziskorrekcióra, mivel a line​zolid metabolizmusa nem a máj-enzimek útján  megy végbe és a májelégtelenség várhatóan nem befolyásolja azt. Mivel ezen esetekben nem ismeretes a linezolid kinetikája, a súlyos májbetegek csak óvatosan, az elméleti kockázat mérlegelésével kezelhetők linezoliddal.

4.3
Ellenjavallatok

A linezoliddal vagy az illető gyógyszerforma bármely összetevőjével szembeni túlérzékenység (lásd 6.1 pont).

18 év alatti életkor.

Linezolid nem adható azon betegeknek, akik monoamino-oxidáz A vagy B gátló gyógyszert szednek, vagy két héten belül szedtek (fenelzin, izokarboxacid, szelegilin, moklobemid stb.).

Nem adható linezolid az alábbi esetekben sem, vagy csak akkor, ha a beteg szoros megfigyelése és vérnyomásának ellenőrzése biztosított:

· nem kezelt magas vérnyomás, phaeochromocytoma, thyreotoxicosis, bipoláris depresszió, skizo​affektív rendellenességek, akut konfúzió.

· a következő gyógyszeres kezelés esetén: szerotonin reuptake inhibítorok, triciklusos antidepresz​szánsok, szerotonin 5HT1 receptor agonisták (triptánok), direkt, ill. indirekt ható szimpatomimeti​kumok (adrenerg bronchodilatátorok, pszeudoefedrin és fenil-propanol-amin), érszűkítők, dopami​nerg gyógyszerek, petidin, buspiron.

Állatkísérletek szerint a linezolid és metabolitjai átjutnak az anyatejbe, ezért a szoptatást a gyógyszer adása előtt és alatt meg kell szakítani.

4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

A linezolid reverzibilis, nem-szelektív MAO inhibítor, de az antibakteriális terápiában alkalmazott dó​zishatárok között nincs antidepresszív hatása. Limitált gyógyszerkölcsönhatási tapasztalatok miatt egyes kórképekben, vagy bizonyos gyógyszerek együttadásakor gondolni kell az esetleg fellépő MAO gátló hatásra.

Ezért ilyen körülmények között a linezolid adása nem ajánlott, ha nem biztosítható a beteg folyamatos megfigyelése és monitorozása (lásd 4.3 és 4.5 pont).

A linezolid-kezelés alatt a beteg tartózkodjék a tiraminban gazdag ételek fogyasztásától.

A linezolid terápia időtartamától függően reverzibilis anémiát és thrombcytopeniát tapasztaltak néhány betegnél, ami összefüggésben lehetett a terápia időtartamával. Utóbbi inkább súlyos vesebetegekben fordult elő, függetlenül attól, hogy dializálták őket vagy nem.

Rendszeresen ellenőrizni kell a thrombocytaszámot, ill. haemoglobin-szintet azon betegek esetében, akik a linezoliddal egyidejűleg olyan gyógyszert kapnak, ami potenciálisan csökkenti a haemoglobin​szintet és a thrombocytaszámot és/vagy -funkciót, illetve akik 10-14 napnál tovább kapják a linezoli​dot, vagy eleve anémiájuk vagy thrombocytopeniájuk van. 

Jelentős myelo-szuppresszió esetén a kezelést abba kell hagyni, hacsak nem feltétlen szükséges a to​vább folytatása. Ebben az esetben a vérkép állandó ellenőrzése és megfelelő kezelési stratégia alkal​mazása szükséges. Ezen túlmenően, minden linezoliddal kezelt beteg vérképét ajánlatos hetenként vizsgálni, tekintet nélkül az alap-vérkép minőségére.

Nem terjedt ki a klinikai vizsgálat a diabéteszeseken kialakult lábfekélyek, decubitusok, ischaemiás sérülések, súlyos égéses vagy gangrénás állapotok eseteire. Ezért ezekről kevés tapasztalat áll rendel-kezésre.

Mint csaknem valamennyi antibakteriális hatású készítmény, a linezolid is okozhat pseudomembrano​sus colitist. Ezért fel kell figyelni az ezen készítmények szedését követően kialakult hasmenéses álla​potra. 

A normál flórára kifejtett hatását klinikailag nem értékelték.

Antibiotikumok alkalmazása esetenként a nem érzékeny mikroorganizmusok elszaporodását idézheti elő. Például az ajánlott linezolid dózissal kezelt betegek kb. 3 %-ánál észleltek candidiasist a klinikai kezelés alatt. Szuperinfekciók jöhetnek létre a kezelés alatt, ilyenkor a megfelelő intézkedésre van szükség.

Súlyos vese-, ill. májbetegségben, linezolid csak gondos megfontolás, illetve a várható javulás és az elméleti rizikó mérlegelése után adható.

28 napnál tovább adott linezolid hatékonyságáról és biztonságosságáról nincs adat. A linezolid csökkenti a hím patkányok fertilitását a humán expozíciónak megfelelő adagolásnál.

Fontos információk a Zyvox szuszpenzió segédanyagairól, melyekről a beteget tájékoztatni kell.

Az aszpartám részben fenilalaninná alakul át, ezt fenilketonuriás betegeknek figyelembe kell venniük.

A nátrium-benzoát tartósítószer gyengén irritálja a bőrt, a szemet és a nyálkahártyát, de a szuszpenzióban mindössze 0,2 %-ban jelenlévő nátrium-benzoát várhatóan nem idézi elő ezeket a tüneteket.

A nátrium-klorid nátrium diéta szempontjából lehet káros.

A szuszpenzió 5 milliliterenként 1 g cukrot tartalmaz. Így a Zyvox szuszpenzió nem alkalmas a szerzett fruktóz-intoleranciában, glükóz-galaktóz-felszívódási elégtelenségben, vagy szukráz-izomaltáz hiányban szenvedő betegek kezelésére. A szacharóz gyomor-bélpanaszokat és hasmenést okozhat.

4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

A linezolid reverzibilis, nem szelektív monoaminooxidáz gátló (MAOI) gyógyszer.

Nagyon kevés gyógyszerinterakcióra vonatozó vizsgálati adat áll rendelkezésre a linezolidnak olyan gyógyszerekkel való együttadásáról, melyek veszélyt jelentenek a linezolid MAO gátló hatása miatt.

Ezért ilyen körülmények között nem ajánlatos a linezolid terápia, vagy csak abban az esetben, ha a beteg szoros megfigyelése és monitorozása biztosított.

Normotenzív egészséges önkéntesek esetében a linezolid fokozta a pszeudoefedrin és a fenilpropa​nolamin- hidroklorid okozta vérnyomás emelkedést. Linezolid együttes adása akár pszeudoefedrinnel, akár fenilpropanolaminnal átlagosan 30-40 Hgmm-rel növeli meg a systoles nyomást, szemben a 11-15 Hgmm, ill. 14-18 Hgmm, ill. 8-11 Hgmm nyomásemelkedéssel, amit a linezolid, illetve a pszeudo​efedrin vagy a fenilpropanolamin illetve placebo egymagában okoz.
Hasonló vizsgálatokat más vérnyomásemelő gyógyszerekkel nem végeztek.

Szimpatomimetikumokkal vagy adrenerg szerekkel várható interakció miatt ezen szerek, mint pl. a dopamin vagy adrenalin dózisát a kívánt hatás elérése érdekében gondosan be kell állítani.

Linezolid és kevesebb, mint 100 mg tiramin együttes adása nem okozott szignifikáns presszor hatást. Ez azt jelenti, hogy a magas tiramin tartalmú ételek és italok mértéktelen együttfogyasztásától (érett sajtok, élesztő-kivonatok, nem desztillált alkoholos italok és fermentált szója-bab termékek, mint a szójaszósz) tartózkodni kell.

A linezolidot a citokróm P450 (CYP) enzimrendszer nem metabolizálja kimutatható mértékben, vala​mint a linezolid nem indukálja vagy gátolja a klinikailag jelentős humán CYP izoformok (1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4) aktivitását. Hasonlóan a linezolid nem indukálja a CYP 450 izoenzimeket patká​nyokban.

Ezért nem várható interakció a linezolid és a CYP 450 által érintett gyógyszerek között. 

A linezolid és warfarin, illetve fenitoin egyidejű adásának biztonságosságára vonatkozóan nem áll rendelkezésre megfelelő mennyiségű klinikai adat.

4.6
Terhesség és szoptatás

Terhes nőkben nem vizsgálták a linezolid hatását. 

Állatkísérletekben a reprodukcióra gyakorolt hatását tapasztalták (lásd 5.3 pont). Potenciális kockázat emberben nem ismert.

Alkalmazása terhesség alatt nem javasolt, illetve csak a haszon/kockázat mérlegelése mellett alkal​mazható.

Állatkísérletek szerint a linezolid és metabolitjai átmehetnek az anyatejbe, így a szoptatás ideje alatt a linezolid alkalmazása nem javallt.

4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek üzemeltetéséhez szükséges képességekre

Linezolid-kezelés alatt esetleg szédülés léphet fel, ezért a beteget erre figyelmeztetni kell, mint baleseti forrásra, és javasolni kell a gépkocsivezetéstől és a gép-kezeléstől való tartózkodást.

4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

Az információk felnőtt betegek klinikai vizsgálatából származnak. Több mint 2000 beteg részesült maximum 28 napon át az ajánlott dozírozás szerint linezolid kezelésben. 

A betegek 22 %-a tapasztalt mellékhatást; a leggyakrabban fejfájás (2,1%), hasmenés (4,2%), émelygés (3,3%), hányás, candidiasis (szájüreg, vagina) fordult elő. A leggyakrabban jelentkező mellékhatás, ami a kezelés megszakításához vezetett a fejfájás, hasmenés, émelygés és hányás.

Ezen mellékhatások miatt a betegek mintegy 3 %-a szakította meg a kezelést. 

 0,1 % gyakorisággal előforduló mellékhatások

Egész testet érintő 

Gyakrabban: fejfájás, candidiasis vagy gombás infekciók.

Ritkán: hidegrázás, fáradtság, láz, fájdalom az injekció helyén, gyulladás/thrombophlebitis, lokalizált vagy általános hasi fájdalom.

Vér és nyirokrendszer  

Ritkán: anémia, eosinophylia, leucopenia, neutropenia, thrombocytopenia.

Anyagcserével és táplálkozással kapcsolatos  

Gyakrabban: abnormális májfunkciós értékek.

Idegrendszeri

Ritka: szédülés, hypaesthesia, álmatlanság, paraesthesia.

Speciális érzékelések 

Gyakori: íz érzési zavar, (fémes íz érzés).

Ritka: víziók, fülcsengés.

Szív-érrendszer

Ritka: hipertenzió

Gyomor-, bél-rendszer

Gyakori: hasmenés, hányinger, hányás.

Ritka: székrekedés, szájszárazság, dyspepsia, gyomorhurut, szomjúság, nyelvgyulladás, hasnyálmi​rigy-gyulladás, fogínygyulladás, a nyelv elszíneződése vagy elváltozása. 

Bőr 

Ritkán: bőrgyulladás, viszketés, kiütés, csalánkiütés, izzadás.

Urogenitális 

Gyakori: hüvelyi moniliasis.

Ritka: vulvovaginális rendellenességek, gyakori vizelés, hüvelygyulladás.

Abnormális laboratóriumi értékek  0,1 %

Kémiai értékek:

Gyakori: növekedett AST, ALT, LDH, alkalikus foszfatáz, BUN, kreatin kináz, lipáz, amiláz vagy éhezési vércukorszint, csökkent összprotein albumin, nátrium, kalcium, növekedett vagy csökkent kálium vagy bikarbonát.

Ritka: növekedett összbilirubin, kreatinin, nátrium, kalcium; csökkent éhezési vércukorszint, növekedett vagy csökkent klorid.

Hematológiai értékek:

Gyakori: növekedett neutrofil-, ill. eosinofilszám, csökkent haemoglobin, haematokrit vagy vörösvérsejtszám, növekedett vagy csökkent thrombocyta vagy fehérvérsejtszám.

Ritka: reticulocitaszám-növekedés, neutrofil csökkenés.

Jelmagyarázat:

Gyakori: 1 % és 10 % között.

Ritka: 0,1 % és 1 % között.

Izolált esetekben az alábbi súlyos mellékhatásokat észlelték: lokalizált hasi fájdalom, átmeneti isémiás történések, magas vérnyomás, pancreatitis és veseelégtelenség.

Klinikai vizsgálatok alatt egyszer tapasztaltak aritmiát (tachycardia) és 10 esetben görcsös állapotot, melyek azonban nem voltak bizonyíthatóan összefüggésben a linezolid-kezeléssel.

Forgalombahozatal után a következő mellékhatásokat írták le: anémia, leucopenia, neutropenia, thrombocytopenia és pancytopenia.

Ritkán neuropathiát (perifériás idegeket, szemet érintő) írtak le főleg azon betegek estében, akik az ajánlott maximális 28 napon túli kezelésben részesültek.

4.9
Túladagolás

Nincs specifikus antidótum.

Túladagolásról nem számoltak be. Mindazonáltal az alábbi információk hasznosak lehetnek.

Tanácsos az egyidejű kiegészítő kezelés, és a glomerulusfiltráció fenntartása.

A linezolid adag kb. 30 %-a eltávozik 3 órás hemodialízis során, de nincs adat a linezolid eltávolí​tásáról peritoneális dialízissel vagy hemoperfúzióval. A két fő metabolit is bizonyos mértékben el​távolítható hemodialízissel.

3000 mg/ttkg/nap linezoliddal kezelt patkányokban a toxicitás jeleként csökkent aktivitást és ataxiát, míg 2000 mg/ttkg/nap linezoliddal kezelt kutyákban hányást és remegést tapasztaltak.

5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1 
Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmaterápiás csoport: egyéb antibakteriális szerek, ATC-kód: J01X X08

Általános tulajdonságok

A linezolid szintetikus antibakteriális vegyület, ami az antibiotikumok új csoportjához, az oxazolidino​nokhoz tartozik; in vitro hatásos az aerob Gram pozitív baktériumokra, bizonyos Gram negatív bakté​riumokra és anerob mikroorganizmusokra. Szelektíven, egyedülálló hatásmechanizmussal gátolja a baktérium proteinszintézisét. A linezolid a baktérium riboszómáinak aktív helyeihez specifikusan kö​tődik (az 50S alegység 23S helyéhez) és megakadályozza a funkcionális 70S kiindulási komplex kép​ződését, ami az átírási folyamat esszenciális komponense.

A linezolid  Staphylococcus aureusra gyakorolt in vitro posztantibiotikus hatása (PAE) kb.

2 óra volt, állatmodellekben az in vivo PAE Staphylococcus aureus-ra, ill. Streptococcus pneumoniae-re 3,6, ill. 3,9 óra volt.

Állatkísérletekben a hatékonyság farmakodinámiás kulcsparamétere az az idő, ami alatt a linezolid plazmaszintje meghaladja a kórokozó gátlásához elegendő minimális koncentrációt (MIC). A linezolid akkor volt hatásos, amikor a plazmaszintje a kezelés időtartamának legalább 40 %-ában meghaladta az infekciót okozó organizmus MIC értékét.

Breakpoints

· Az a MIC érték, ami alatt a mikroorganizmusokat a linezoliddal szemben érzékenynek tekint​hetjük  2 mg/L.

· Limitált az adatok szerint, a 4 mg/L MIC linezolid értékkel rendelkező Staphylococcus és Enterococcus törzsek okozta fertőzések sikeresen kezelhetőek linezoliddal.

· Nem kielégítőek az adatok annak megítélésére, hogy a 4 mg/L MIC linezolid értékű Streptococcus törzsek reagálnak-e a terápiára. 

· Minden mikroorganizmus, aminek linezolid MIC értéke  8 mg/L, linezoliddal szemben rezisz-tensnek tekintendő.

Érzékenység

A rezisztencia gyakorisága földrajzilag és időben az egyes fajokra nézve változhat, ezért a reziszten​ciára vonatkozó aktuális helyi információ igen fontos, különösen súlyos infekciók kezelésénél. 

Az alábbi táblázatban csak a klinikai indikációk szempontjából releváns mikroorganizmusok szere-pelnek.

Érzékeny mikroorganizmusok

Gram pozitív aerobok:

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium*

Staphylococcus aureus*

Koaguláz negatív Staphylococcusok

Streptococcus agalactiae*

Streptococcus pneumoniae *

Streptococcus pyogenes*

C csoportú Streptococcusok

G csoportú Streptococcusok

Gram negatív aerobok:

Pasteurella canis

Pasteurella multocida

Rezisztens mikroorganizmusok

Haemophilus influenzae

Neisseria spp.

Enterobacteriaceae

Pseudomonas spp.

Moraxella catarrhalis

* Klinikai hatékonyságot tapasztaltak az elfogadott klinikai indikációkban az érzékeny izolátumokon.

Rezisztencia

A linezolid hatásmechanizmusa különbözik más antibiotikumokétól.

A linezolid in vitro hatásos olyan patogének ellen, melyek rezisztensek  az antibiotikumoknak egy vagy több osztályával  szemben (például meticillin rezisztens Staphylococcusok, vankomicin rezisz​tens Enterococcusok, penicillin és eritromicin rezisztens Streptococcusok ellen).

5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok

A Zyvox elsődlegesen (S)-linezolidot tartalmaz, ami biológiailag aktív, majd inaktív származékká metabolizálódik.

A linezolid átlagos farmakokinetikai paramétereit (standard deviáció) folyamatos (azaz napi kétszeri alkalmazás az egyensúlyi állapotig) iv. és orális adagolás után az alábbi táblázat tünteti fel. Az egyen​súlyi állapot az adagolás második napján alakul ki.

Egészséges önkéntes felnőttek

Linezolid adagolás
Cmax

mg/L

egyszeri adag
Cmin

mg/L

egyszeri adag
AUC*

mg  h/L

egyszeri adag

600 mg

infúzióhoz való oldat **


15,10

(2,52)
3,68

(2,36)
89,70

(31,00)



400 mg

filmtabletta


11,00

(4,37)


3,08

(2,25)
73,40

(33,50)

600 mg

filmtabletta


21,20

(5,78)
6,15

(2,94)


138,00

(42,10)

*AUC többszörös dózis = AUC0-12

** 30 percen túl adott 625 mg dózisra normalizált értékek



Felszívódás

Szájon át történő adagolást követően a linezolid gyorsan és nagymértékben szívódik fel. Beadását kö​vetően két órán belül eléri a maximális plazmakoncentrációt és biohasznosulása csaknem 100 %. Az orális szuszpenzió felszívódása hasonló a filmtablettáéhoz. A felszívódást a táplálék nem befolyásolja. 

Eloszlás

A linezolid eloszlása kiváló a jó vérellátású szövetekben. Egészséges felnőttekben a megoszlási térfo​gat az egyensúlyi állapotban kb. 40-50 l, ami megközelítően azonos a szervezet teljes vízmennyiségé​vel. A plazmaprotein-kötődés kb. 31 % és nem függ a linezolid koncentrációjától.

A linezolid folyamatos adagolása alatt, korlátozott számú önkéntes különböző testnedveiből határoz​ták meg a linezolid koncentrációt. A nyál illetve a veríték koncentrációjának plazmához hasonlított aránya 1,2:1,0 ill. 0,55:1,0. Ez az arány az epiteliális nyákszőnyeg folyadékában, illetve a tüdő alve​oláris sejtjeiben lévő folyadékra 4,5:1,0, ill. 0,15:1,0, ha azt az egyensúlyi állapot Cmax-nál mérték.

Egy kisebb tanulmány tapasztalata szerint, amiben a betegeknek ventrikulo-peritoneális shunt-jük volt illetve az agyhártyán nem volt gyulladásos folyamat, többszörös adagban adott linezolid-kezelés után a cerebrospinális liquorban mért koncentráció aránya a plazmáéhoz viszonyítva a Cmax-- nál mérve, 0,7:1,0-nek adódott.

Metabolizmus

A morfolin gyűrű metabolikus oxidációjával első lépésben két inaktív felnyílt gyűrűjű karbonsav szár​mazék keletkezik, aminoetoxiecetsav (PNU-142300 ) és a hidroxi-etil-glicin (PNU-142586). Hidroxietilglicin a predomináns humán metabolit, ami valószínűleg nem en​zi​matikus úton képződik. Az amino-etoxi-ecetsav metabolit (PNU-142300) kisebb mértékben keletkezik. Ezen kívül más minor, inaktív metabolitotokat is kimutattak.

Elimináció

Egészséges vagy enyhe-közepesen elégtelen veseműködésben, egyensúlyi állapotban a linezolid a vi​zeletben elsődlegesen (PNU-142586) metabolitként 40 %-ban jelenik meg, változatlanul 30 %-ban ürül, míg a (PNU-142300) metabolit aránya kb. 10 %. A székletben látszólag nincs anyavegyület, míg az (PNU-142586), ill. (PNU-142300) metabolit 6 %, ill. 3 %-ban jelenik meg. Az eliminációs felezési idő átlagban 5-7 óra.

A linezolid teljes clearancenek kb. 65 %-a nem vese-clearance. 

A linezolid adagjának növelésével a clearance kismértékben eltér a lineáristól. Ennek oka a linezolid koncentrációjának emelkedésével jelentkező alacsonyabb vese- és nem vese-clearance. Mindazonáltal a clearance-ben észlelt különbség kicsi és nem tükröződik a látszólagos eliminációs félidőben.


Speciális populáció

Veseelégtelenség

600 mg egyszeri dózis beadását követően a súlyos vesebetegek plazmájában (kreatinin clearance <30 ml/perc) a linezolid két fő metabolitjának expozíciója 7-8 szoros növekedést mutat.

Mindazonáltal, az anyavegyület görbe alatti területe (AUC) nem növekedett meg. Noha a linezolid két fő metabolitjának plazmakoncentrációja hemodialízissel némileg csökken, egyetlen 600 mg-os dózis beadása után súlyos vesebetegek esetében a metabolitok plazmaszintje még dialízist követően is maga​sabb, mint az egészségesekben vagy a középsúlyos vesebetegekben.

24 súlyos vesebetegben, ezek közül 21 rendszeres hemodialízis kezelésben részesült, a két metabolit csúcskoncentrációja a plazmában, néhány napos adagolást követően, tízszer magasabb volt, mint az ép vesefunkciójú egyének esetében. A linezolid csúcs-plazmaszintje változatlan volt. A megfigyelés kli​nikai jelentőségét megfelelő számú biztonsági adat hiányában, még nem tisztázták. (lásd 4.2 és 4.4 pont)

Májbetegség

A linezolid és két fő metabolitjának farmakokinetikája nem változik enyhe vagy középsúlyos májbe​tegségben (Child-Pugh A és B osztály). A linezolid kinetikáját súlyos májbetegekben nem értékelték (Child-Pugh C osztály), de nem is várható, hogy a metabolizmust szignifikánsan befolyásolná, mivel a linezolid nem enzimatikus úton metabolizálódik.

Gyermekek és serdülőkorúak (<18 év) linezolid kezelésére a biztonságos és hatásos dózist még nem állapították meg.

Egyszeri, ill. ismételt adag beadását követően a gyermekek és serdülők (3 hónap-17 év) linezolid clearance (testtömeg- kg-ra számítva) magasabb, mint a felnőttekben, ami az életkorral csökken. 5 éves kor felett napi kétszeri 10 mg/ttkg adást követően, az elért plazma-koncentráció a napi kétszer 600 mg linezoliddal kezelt felnőttekével majdnem megegyezik. Ennek ellenére nincsenek adatok, melyek támogatnák a fenti dózis hatásosságát gyermekekben. 

Idős betegek  65 év felett sem változik szignifikánsan a linezolid farmakokinetikája.

Nőbetegek 

A linezolid néhány farmakokinetikai paramétere nőkben eltérő. A nőkben valamivel alacsonyabb a megoszlási térfogat, mint a férfiakban és az átlagos clearance is kb. 20 %-kal alacsonyabb testtömegre számítva. A plazmakoncentráció valamivel magasabb nőkben, ami részben összefüggésben lehet a testsúlykülönbséggel. Mindazonáltal a linezolid átlagos felezési ideje nem különbözik szignifikánsan nőkben és férfiakban, a plazmakoncentráció nőkben nem várható, hogy lényegesen az ismert jól tole​rálható koncentráció fölé emelkedjen és ezért dóziskorrekció nem szükséges.

5.3
A preklinikai biztonsági vizsgálatok eredményei

Míg a nőstény patkányok termékenységére, vagy fogamzóképességére a linezolid nem volt hatással, a hím felnőtt patkányok nemző és megtermékenyítő képessége csökkent humán expoziciónak megfelelő adagolásnál.

10 hetes kezelést követően, az ivarérett állatokban ezek a hatások 14 héten belül reverzibilisek voltak. Ha juvenilis patkányokat majdnem egész szexuális érésük folyamán (7-55 naposak) linezoliddal kezel​tek, a fertilitásra gyakorolt hatások az adagolás beszüntetése után 15 héttel sem rendeződtek. 

Felnőtt hímpatkányok testisében morfológiailag abnormális spermiumokat, a mellékhere epithelialis sejtjeinek hipertrófiáját és hiperpláziát figyeltek meg. Abnormális morfológiával ugyan a spermakon​centráció a testisekben a normálértékek között változott, csökkent a mellékherékben és csökkent a mo​tilitása és/vagy életképessége az ondóvezetékben. Mikroszkópos vizsgálattal bizonyították, hogy a li​nezolid érinti a spermatozoák érését patkányokban, már a spermaképző tubulusoktól kezdve, ami de​generált spermiumok megjelenéséhez vezet az epididymalis lumenben. Testosteron adagolással nem lehet megelőzni a fertilitásra gyakorolt nem kívánt hatást, az epididymalis hipertrófiát vagy a csökkent spermamotilitást. Egyik vizsgálat sem bizonyította a direkt citotoxikus hatást a Sertoli vagy Leyding sejtekre.

Nem ivarérett kutyákat maximum napi 80 mg/ttkg linezoliddal kezeltek és a prostata, a testisek és a mellékhere súlyának változását figyelték meg, de a mellékhere hipertrofiáját nem.

Egerekben illetőleg patkányokban végzett reprodukciós toxicitási tanulmányok nem bizonyítottak te​ratogén hatást az emberéhez képest 4-szeres, illetve azonos expozíciós szinten.

Mindazonáltal, ugyanolyan linezolid koncentráció okozott anyai toxicitást (klinikai szimptómákat és súlycsökkenést) egerekben. Gyakoribbá váló embrióhalálozást, beleértve az egész alom veszteséget, csökkent magzati súlyt és az egérfajban a sternum rendellenességekre való hajlam növekedését csak akkor tapasztalták, ha az anyára nézve toxikus adagban adták a linezolidot. Az emberi expozíció 0,64-szeresének megfelelő linezolid expozíció patkányokban gyenge anyai toxicitást okozott, ami retardált súlynövekedésben nyilvánult meg. Hasonlóan, enyhe magzati toxicitást is tapasztaltak a humán expozíció 0,13-0,64-szeresnek megfelelő értéknél. Ez a magzat súlyának csökkenésében, a sternum csökkent csontosodásában nyilvánult meg; az utóbbi gyakran összefügg a testsúlycsökkenéssel. Patkányok kölykeinek csökkent a túlélési képessége, és kismértékű késleltetett érés volt tapasztalható az embernél elérhető koncentrációs maximum alatti linezolid koncentrációnál.

Ugyanezen ivadékok esetében, ha párosodtak, bizonyíthatóan a preinplantációs veszteség reverzibilis, dózisfüggő növekedését tapasztalták, ennek megfelelő fertilitás-csökkenéssel.

A linezolid kiválasztódik a szoptatós patkányok tejébe és koncentrációja magasabb volt az anyai plaz​mában mértnél. 

A loinezolid reverzibilis myelo-szuppressziót okoz patkányokban és kutyákban. 

A preklinikai adatok a hagyományos, ismételt-dózis toxicitási és genotoxicitási vizsgálatokon alapul​nak, melyek emberre nem mutattak veszélyt. Karcinogenitási/onkogenitási vizsgálatokat nem folytat​tak tovább, tekintettel a rövid dozírozási időre és a genotoxicitás hiányára.

6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1
Segédanyagok felsorolása

Zyvox 2 mg/ml infúzió

Vízmentes citromsav, nátrium-citrát dihidrát, dextróz-monohidrát, nátrium-hidroxid, sósav, injek​cióhoz való desztillált víz

Zyvox 600 mg filmtabletta

Magnézium-szearát, hidroxi-propil-cellulóz, nátrium-karboxi-metil-amilopektin, kukoricakeményítő, mikrokristályos cellulóz, “Opadry White YS-1-18202-A” (titán-dioxid, makrogol, hipromellóz)

“Opacode Red FGE-15040” (vörös vasoxid), karnauba viasz.

Zyvox 20 mg/ml granulátum szuszpenzióhoz: 

Citromsav, nátrium-benzoát, nátrium-klorid, kolloid szilícium-dioxid, xantán gumi, nátrium-citrát, aszpartám, mikrokristályos-cellulóz, karmellóz-nátrium, mannit, szacharóz, borsosmenta aroma, vanília aroma, narancs krém aroma, narancs aroma, „Sweet-am Powder #918.005”, „Mafco Magna sweet # 135”

6.2
Inkompatibilitások

Kiegészítőket (más gyógyszereket) nem szabad hozzáadni az oldathoz. Ha a linezolidot egyidejűleg más gyógyszerekkel rendelik, mindegyik gyógyszert külön kell alkalmazni, azok használati utasítása szerint. Hasonló módon, ha sorozatban ugyancsak iv. alkalmazott infúzióban másfajta gyógyszert kap a beteg, a linezolid előtti és utáni szakaszokat kompatibilis infúzióval kell kitölteni.

A Zyvox oldat infúzióhoz fizikailag inkompatibilis a következő vegyületekkel: amfotericin B, klórpromazin-hidroklorid, diazepám, pentamidin-izetionát, eritromicin-laktobionát, fenitoin-nátrium és szulfametoxazol/trimetoprim. Ezen kívül kémiailag a ceftriaxon-nátriummal inkompatibilis.

Filmtabletta: nem ismeretes.

Granátum szuszpenzióhoz: nem ismeretes.

6.3
Felhasználhatósági időtartam

Zyvox 2 mg/ml infúzió

3 év. 

Zyvox 600 mg filmtabletta

2 év.

Zyvox 20 mg/ml granulátum szuszpenzióhoz: 

1 év

Elkészítés után: 3 hét legfeljebb 25°C -on, az eredeti csomagolásban tárolandó.

6.4
Különleges tárolási előírások

Zyvox 2 mg/ml infúzió

Legfeljebb 25C-on, fénytől védve tartandó.

Nem fagyasztható.

Zyvox 600 mg filmtabletta

Legfeljebb 25C-on tartandó.

Zyvox 20 mg/ml granulátum szuszpenzióhoz: 

1 év

Elkészítés után: 3 hét legfeljebb 25°C- on, az eredeti csomagolásban.

6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése

Zyvox 2 mg/ml infúzió

Kb. 300 ml töltettérfogatú, többrétegű műanyag infúziós tasak (Excel film), mely egy nyílás-rendszerrel ellátott, ami egy membránnal és egy visszazárható gumiujjal védett keverő nyílásból, valamint egy membránnal és egy műanyag védőkupakkal lezárt adagoló nyílásból áll. Egy infúziós tasak többrétegű alumínium fedőfóliában van.

10 db fedőfóliával borított infúziós tasak faltkartonban.

Zyvox 600 mg filmtabletta

10 db film-bevonatú tabletta színtelen, átlátszó PVC//AL bliszterben és faltkartonban.

Zyvox 20 mg/ml granulátum szuszpenzióhoz: 

Kb. 66 g töltettömegű, fehér, átlátszatlan, PP, csavaros és gyermek-biztos kupakkal lezárt,

barna üveg. Egy üveg és egy osztással ellátott, műanyag adagolókanál faltkartonban.

6.6
A készítmény felhasználására, kezelésére/megsemmisítésére vonatkozó útmutatások

Zyvox 2 mg/ml infúzió

A külső csomagolás eltávolítása után a tasak óvatos nyomkodásával ellenőrizzük, nincs-e szivárgás. Ha mégis előfordulna, a tasak nem használható, akkor az ebbe a szériába tartozó többi tasak sem, mivel feltételezhető, hogy a sterilitás sérült. 

Felbontás után azonnal felhasználandó. A fel nem használt oldatok megsemmisítendők. A részben felhasznált tasakok tartalma nem használható újra.

Ha nem használják fel azonnal, az orvos felelőssége, hogy a gyógyszert milyen körülmények között és meddig tárolja.

A Zyvox 2 mg/ml infúzió a következő oldatokkal kompatibilis: 5 %-os glukóz iv. infúziós oldat, 

0,9 %-os nátrium-klorid iv. infúziós oldat, Ringer-laktát oldat injekcióhoz (Hartmann oldat injekció​hoz).

Zyvox 600 mg filmtabletta

Nincs különleges követelmény.

Zyvox 20 mg/ml granulátum szuszpenzióhoz: 

A szuszpenzió elkészítése lehetőség szerint a gyógyszertárban, gyógyszerész által történjék: az üveg gyenge ütögetésével lazítsuk fel a port, majd a granulátumhoz két egyenlő részletben 123 ml vizet adunk. Az első és a második részlet víz hozzáadása után is rázzuk össze erőteljesen, hogy homogén szuszpenziót kapjunk.

Felhasználás előtt 3-5-ször óvatosan megforgatjuk az üveget. Rázni nem szabad.

Megjegyzés X (egy kereszt)

Kiadhatóság: 

Zyvox 2 mg/ml infúzió

Vényen nem rendelhető és vényre ki nem adható fekvőbeteg-gyógyintézeti –esetenként külön rendelkezés alapján gondozóintézeti, illetve egészségügyi intézményen kívüli– felhasználásra engedélyezett gyógyszer

Zyvox 600 mg filmtabletta

Zyvox 20 mg/ml granulátum szuszpenzióhoz: 

Csak vényre kiadható gyógyszer (II. csoport).

7.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA

Pfizer Kft., Budapest, 1123 Alkotás u. 53. MOM Park „F” Épület

8.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA

OGYI-T- 7910/01
(Zyvox 2 mg/ml infúzió)

OGYI-T- 7911/01
(Zyvox 600 mg filmtabletta)

OGYI-T- 7912/01
(Zyvox 20 mg/ml granulátum szuszpenzióhoz)

9.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY ELSŐ KIADÁSÁNAK/ MEGÚJÍTÁSÁNAK DÁTUMA

2001. március 29.

10.
A SZÖVEG ELLENŐRZÉSÉNEK DÁTUMA

2004. március 24.

Alkalmazási előírás OGYI-eng. száma: 31 147/41/03.

