























I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA
1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ZYVOXID 600 mg plėvele dengtos tabletės


2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

Kiekvienoje plėvele dengtoje tabletėje yra 600 mg linezolido.

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3.	FARMACINĖ FORMA

Plėvele dengta tabletė.

Baltos, ovalios tabletės, kurių vienoje pusėje įspausta ,,ZYV“, o kitoje „600”.


4. KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1	Terapinės indikacijos

Linezolidui jautrių gramteigiamų bakterijų (žr. 5.1 skyrių) sukeltų infekcinių ligų gydymas:
· hospitalinės pneumonijos;
· bendruomenėje įgytos pneumonijos;
· komplikuotų odos ir poodinio audinio infekcinių ligų (žr. 4.4 skyrių)*.

Reikia atsižvelgti į oficialias vietines tinkamo antimikrobinių vaistinių preparatų vartojimo nuorodas.

*Gydymą linezolidu būtina pradėti tik ligoninėje ir tik po tinkamo specialisto (pvz., mikrobiologo) konsultacijos.
Prieš skiriant ZYVOXID, reikia įvertinti mikrobiologinius mėginius ir turimus duomenis apie gramteigiamų bakterijų atsparumą antimikrobiniams vaistiniams preparatams (žr. 5.1 skyrių).

4.2	Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Linezolido plėvele dengtų tablečių galima vartoti nuo pat gydymo pradžios. Pradėjus gydymą parenteriškai vartojamu linezolidu, jeigu reikia, vėliau galima vartoti geriamą vaistinio preparato formą. Tokiu atveju dozės keisti nereikia, nes geriamo linezolido biologinis prieinamumas yra apytiksliai 100 %.

Rekomenduojamas vaistinio preparato dozavimas ir vartojimo trukmė suaugusiesiems
Vaistinio preparato vartojimo trukmė priklauso nuo ligos sukėlėjo, ligos pasireiškimo vietos (lokalizacijos) ir sunkumo bei poveikio pacientui.

Rekomenduojama gydymo trukmė buvo panaši ir klinikinių tyrimų metu. Kai kurias infekcines ligas galima gydyti trumpiau, tačiau duomenų apie tai klinikinių tyrimų metu negauta.

Ilgiausia gydymo laikotarpio trukmė – 28 paros. Linezolido saugumas ir veiksmingumas, skiriant vaistinį preparatą ilgiau nei 28 paras, nėra nustatytas (žr. 4.4 skyrių).

Jei infekcinė liga susijusi su bakteriemija, rekomenduojamos dozės keisti nereikia.

Rekomenduojamas ZYVOXID dozavimas

	Infekcinė liga
	Dozavimas
	Vartojimo trukmė

	Hospitalinė pneumonija
	600 mg 2 kartus per parą
	10‑14 parų iš eilės

	Bendruomenėje įgyta pneumonija
	
	

	Komplikuotos odos ir poodinio audinio infekcinės ligos
	600 mg 2 kartus per parą
	



Vaikų populiacija
Linezolido saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams (jaunesniems kaip 18 metų) neištirti. Duomenų, kuriais remiantis būtų galima pateikti dozavimo rekomendacijas (žr. 5.2 skyrių) nėra. Todėl, kol nebus gauta papildomų duomenų, linezolido šio amžiaus pacientams vartoti nerekomenduojama.

Senyviems pacientams
Dozės keisti nereikia.

Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi
Pacientams, kurie serga inksų funkcijos nepakankamumu, įskainant ir sunkų inkstų funkcijos nepakankamumą (t. y. kreatinino klirensas mažesnis kaip 30 ml/min.), dozės keisti nereikia (žr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kurie serga sunkiu inkstų funkcijos nepakankamumu, labai padidėja dviejų svarbiausių linezolido metabolitų koncantracija (iki 10 kartų). Kadangi šio reiškinio klinikinė reikšmė nežinoma, todėl tokiems pacientams linezolido reikia vartoti atsargiai ir tik tada, kai laukiama nauda žymiai didesnė už galimą riziką.

Apytiksliai 30 % linezolido dozės išsiskiria per 3 hemodializės valandas, todėl po dializės, pacientams vartojantiems šio vaistinio preparato reikia skirti linezolido. Nors hemodializės metu iš organizmo išskiriamas toks pats pagrindinių linezolido metabolitų kiekis, tačiau dializuojamiems pacientams šių metabolitų koncentracija yra žymiai didesnė nei pacientams, kurių inkstų veikla yra nesutrikusi arba, kuriems yra lengvo ar vidutinio laipsnio inkstų funkcijos nepakankamumas.

Todėl pacientams, kurie serga sunkiu inkstų funkcijos nepakankamumu ir yra atliekama dializė, linezolidą reikia vartoti atsargiai ir tik tada, jei laukiama nauda yra didesnė už galimą riziką.

Kaip vartoti linezolidą pacientams, kuriems nuolat atliekama peritoninė dializė ambulatorinėmis sąlygomis ar kitoks inkstų funkcijos nepakankamumo gydymas (ne hemodializė) nenustatyta.

Pacientams, kurių kepenų funkcija sutrikusi
Pacientams, kurie serga kepenų funkcijos nepakankamumu, dozės keisti nereikia. Tačiau dėl klinikinių tyrimų duomenų trūkumo, tokiems pacientams linezolido rekomenduojama vartoti tik tada, jei laukiama nauda yra didesnė už galimą riziką (žr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vartojimo metodas
Vartoti per burną.
Plėvele dengtos tabletės gali būti geriamos tiek valgio metu, tiek nevalgius.

4.3	Kontraindikacijos

Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai.

Pacientams, kurie vartoja arba prieš dvi savaites vartojo kitų vaistinių preparatų, slopinančių A ar B monoaminooksidazę (t. y. fenelzino, izokarboksazido, selegilino, moklobemido).

Jeigu nėra galimybės atidžiai stebėti ir matuoti kraujospūdį, linezolido negalima vartoti pacientams, kuriems yra šios gretutinės būklės arba kurie kartu vartoja šių vaistinių preparatų.
· Kurie serga nekontroliuojama hipertenzija, feochromocitoma, karcinoidu, tireotoksikoze, bipoline depresija, šizoafektiniais sutrikimais, ūminėmis sumišimo būklėmis.
· Kurie vartoja šių vaistinių preparatų: serotonino reabsorbcijos inhibitorių (žr. 4.4 skyrių), triciklių antidepresantų, serotonino 5‑HT1 receptorių agonistų (triptanų), tiesioginio ir netiesioginio poveikio simpatikomimetikų (įskaitant adrenerginius bronchus plečiančius vaistinius preparatus, pseudoefedriną ir fenilpropanolaminą), vazopresinių vaistinių preparatų (t. y. efedrino, norepinefrino), dopamino receptorius sužadinančių vaistinių preparatų (t. y. dopamino, dobutamino), petidino ar buspirono.

Tyrimai su gyvūnais rodo, kad linezolidas ir jo metabolitai gali prasiskverbti į motinos pieną, todėl žindymą reikia nutraukti prieš pradedant vartoti linezolido ir nežindyti gydymo linezolidu metu (žr. 4.6 skyrių).

4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Kaulų čiulpų slopinimas
Gauta pranešimų, kad linezolido vartojusiems pacientams pasireiškė kaulų čiulpų slopinimas (įskaitant anemiją, leukopeniją, pancitopeniją ir trombocitopeniją). Kai ligos baigtis yra žinoma, nutraukus linezolido vartojimą, kraujo tyrimų rodmenys grįžta į lygį, buvusį prieš pradedant gydymą. Šio poveikio keliama rizika priklauso nuo gydymo trukmės. Senyviems pacientams, gydomiems linezolidu, gali būti didesnė kraujo sutrikimų rizika nei jaunesniems pacientams. Trombocitopenija gali dažniau pasireikšti pacientams, kurie serga sunkiu inkstų funkcijos nepakankamumu, nepriklausomai, gydomi ar negydomi dializėmis. Todėl rekomenduojama atidžiai stebėti kraujo ląstelių kiekį pacientams, kuriems prieš pradedant vartoti vaistinio preparato buvo anemija, granuliocitopenija ar trombocitopenija, kurie kartu vartoja vaistinių preparatų, galinčių mažinti hemoglobino koncentraciją kraujyje, mažinti kraujo ląstelių kiekį ar nepalankiai veikti trombocitų kiekį bei veiklą, serga sunkiu inkstų funkcijos nepakankamumu, yra gydomi ilgiau kaip 10‑14 parų. Tokie pacientai vartoti linezolido gali tik tada, jeigu yra galimybė atidžiai stebėti hemoglobino koncentraciją, kraujo ląstelių ir trombocitų kiekį kraujyje.

Jeigu vartojant linezolido pasireiškia žymus kaulų čiulpų slopinimas, gydymą reikia nutraukti, nebent nusprendžiama, kad tolimesnis šio vaistinio preparato vartojimas yra būtinas. Šiuo atveju reikia atidžiai stebėti kraujo ląstelių kiekį ir pradėti atitinkamą papildomą gydymą.

Be to, rekomenduojama kas savaitę tirti visų kraujo ląstelių kiekį (įskaitant hemoglobino koncentraciją, trombocitų, bendrą ir skirtingų leukocitų kiekį) pacientams, vartojantiems linezolido, nežiūrint, koks buvo kraujo ląstelių kiekis prieš pradedant vartoti vaistinio preparato.

,,Paskutinės vilties“ vaistinių prepaparatų vartojimo programų metu pacientams, gydytiems linezolidu ilgiau nei ilgiausią rekomenduojamą 28 parų gydymo laikotarpį, nustatyti dažnesni sunkios anemijos atvejai. Tokiems pacientams dažniau prireikė kraujo perpylimo. Po vaistinio preparato patekimo į rinką taip pat pranešta apie anemijos, dėl kurios prireikė kraujo perpylimo, atvejus, kurie buvo dažnesni pacientams, gydytiems linezolidu ilgiau kaip 28 paras.

Po vaistinio preparato patekimo į rinką pranešta apie sideroblastinę anemiją. Tais atvejais, kai buvo žinomas atsiradimo laikas, daugumai pacientų gydymas linezolidu buvo taikytas ilgiau kaip 28 paras. Dauguma pacientų visiškai arba iš dalies pasveiko, nutraukus linezolido vartojimą, gydant arba negydant anemiją.

Mirštamumo disbalansas klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo pacientai, sergantys su kateteriu susijusia gramteigiamų mikroorganizmų sukelta kraujo infekcine liga, metu
Atviro tyrimo, kuriame dalyvavo sunkiai sergantys pacientai, kuriems diagnozuota su kraujagyslėje buvusiu kateteriu susijusi infekcinė liga, metu vartojant linezolido, palyginti su vankomicino, dikloksaciklino ir oksacilino derinio vartojimu, buvo nustatytas mirštamumo padidėjimas (78 iš 363 (21,5 %), palyginti su 58 iš 363 (16,0 %)). Pagrindinis veiksnys, turėjęs įtakos mirštamumui, buvo prieš pradedant gydymą buvusi gramteigiamų mikroorganizmų sukelta infekcinė liga. Pacientų, kuriems diagnozuota vien tik gramteigiamų mikroorganizmų sukelta infekcinė liga, mirštamumas buvo panašus (santykinė rizika 0,96, 95 % pasikliautinasis intervalas: 0,58‑1,59), bet reikšmingai didesnis (p = 0,0162) linezolido grupės pacientų, kuriems prieš pradedant gydymą, buvo nustatyti bet kokie kiti sukėlėjai arba sukėlėjas neidentifikuotas (santykinė rizika 2,48, 95 % pasikliautinasis intervalas: 1,38‑4,46). Didžiausias disbalansas nustatytas gydymo metu ir per 7 paras po gydymo tiriamuoju vaistiniu preparatu pabaigos. Daugiau pacientų linezolido grupėje tyrimo metu užsikrėtė gramneigiamais mikroorganizmais ir mirė nuo gramneigiamų mikroorganizmų sukeltos ir polimikrobinės infekcijos. Todėl komplikuotas odos ir poodinio audinio infekcines ligas gydyti linezolidu pacientams, kuriems diagnozuota arba įtariama ir gramneigiamų mikroorganizmų infekcija, galima tik tada, kai nėra kitų gydymo galimybių (žr. 4.1 skyrių). Tokiomis aplinkybėmis kartu reikia pradėti gydymą gramneigiamus mikroorganizmus veikiančiais vaistiniais preparatais.

Su antibiotiko vartojimu susiję viduriavimas ir kolitas
Beveik visi antibakteriniai vaistiniai preparatai, įskaitant linezolidą, gali sukelti pseudomembraninį kolitą. Todėl, jeigu pacientui po bet kokių antibakterinių vaistinių preparatų vartojimo pasireiškia viduriavimas, visada reikia pagalvoti apie šią diagnozę. Įtarus arba diagnozavus su antibakterinių vaistinių preparatų vartojimu susijusį kolitą, linezolido vartojimą būtina nutraukti. Reikia pradėti atitinkamą gydymą.

Vartojant beveik visų antibiotikų, įskaitant linezolidą, pranešta apie su antibiotiko vartojimu susijusį viduriavimą ir su antibiotiko vartojimu susijusį kolitą, įskaitant pseudomembraninį kolitą ir su Clostridium difficile susijusį viduriavimą (sutrikimo sunkumas gali būti nuo lengvo viduriavimo iki mirtino kolito). Gydymas antibakteriniais vaistiniais preparatais sutrikdo normalią gaubtinės žarnos florą, todėl labai padaugėja C. difficile. C. difficile išskiria toksinus A ir B, kurie yra susiję su viduriavimo, susijusio su Clostridium difficile, pasireiškimu. Hipertoksinus gaminanti C. difficile padermė didina pacientų sergamumą ir mirtingumą. Todėl svarbu pagalvoti apie šią diagnozę pacientams, kuriems gydymo metu arba baigus gydymą linezolidu pasireiškia sunkus viduriavimas. Būtina atidžiai susipažinti su paciento ligos istorija, nes buvo atvejų, kai su Clostridium difficile susijęs viduriavimas prasidėjo po antibakterinio vaistinio preparato pavartojimo praėjus daugiau kaip dviems mėnesiams. Jeigu įtariamas arba patvirtinamas su antibiotiko vartojimu susijęs viduriavimas arba su antibiotiko vartojimu susijęs kolitas, gydymą antibakteriniais vaistiniais preparatais, įskaitant linezolidą, reikia nutraukti ir nedelsiant pradėti tinkamą gydymą. Tokiomis aplinkybėmis negalima skirti peristaltiką slopinančių vaistinių preparatų. Kadangi ši infekcija nereaguoja į antimikrobinius vaistinius preparatus, gali tekti pašalinti gaubtinę žarną.

Pieno rūgšties acidozė
Pranešta apie pieno rūgšties acidozės atvejus vartojant linezolido. Pacientams, kuriems linezolido vartojimo metu pasireiškė metabolinės acidozės požymių ir simptomų, įskaitant besikartojantį pykinimą ar vėmimą, pilvo skausmą, mažą bikarbonatų koncentraciją ar hiperventiliaciją, būtina skubi medicininė priežiūra. Jeigu pasireiškė pieno rūgšties acidozė, reikia įvertinti tolimesnio gydymo linezolidu naudos ir galimos rizikos santykį.

Mitochondrijų funkcijos sutrikimas
Linezolidas slopina baltymų sintezę mitochondrijose. Dėl šio slopinimo gali pasireikšti nepageidaujami reiškiniai, pavyzdžiui, pieno rūgšties acidozė, anemija ir neuropatija (regos nervo ir periferinė). Tokių reiškinių rizika yra didesnė vartojant vaistinio preparato ilgiau kaip 28 paras.

Serotonino sindromas
Gauta savanoriškų pranešimų apie serotonino sindromą, susijusį su linezolido vartojimu kartu su serotoninerginiais vaistiniais preparatais, įskaitant antidepresantus, pavyzdžiui, selektyviaisiais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais (SSRI) ir opioidais (žr. 4.5 skyrių). Todėl linezolido vartoti kartu su serotoninerginiais vaistiniais preparatais negalima (žr. 4.3 skyrių), išskyrus atvejus, kai linezolido vartoti kartu su serotoninerginiais vaistiniais preparatais būtina. Tokiais atvejais reikia atidžiai stebėti, ar pacientams nepasireiškia serotonino sindromo požymių ir simptomų, pavyzdžiui, pažinimo funkcijos sutrikimas, hiperpireksija, hiperrefleksija ar koordinacijos sutrikimas. Jei pasireiškia tokių požymių ar simptomų, gydytojas turi apsvarstyti, ar nutraukti vieno, ar abiejų vaistinių preparatų vartojimą. Jei nutraukiamas gydymas kartu su linezolidu vartotais serotoninerginiais vaistiniais preparatais, gali atsirasti nutraukimo simptomų.

Hiponatremija ir NAHSS
[bookmark: _Hlk68586342]Kai kuriems pacientams, gydytiems linezolidu, pasireiškė hiponatremija ir (arba) netinkamos antidiurezinio hormono sekrecijos sindromas (NAHSS). Rekomenduojama reguliariai stebėti natrio kiekį serume pacientams, kuriems gresia hiponatremijos rizika, pavyzdžiui, senyviems pacientams ar pacientams, kurie vartoja vaistų, galinčių mažinti natrio kiekį kraujyje (pvz., tiazidinių diuretikų, tokių kaip hidrochlorotiazidas).

Periferinė ir regos nervo neuropatija
Buvo gauta pranešimų apie periferinės neuropatijos, taip pat regos nervo neuropatijos ir regos nervo neurito, kai kuriais atvejais progresuojančių iki apakimo, atvejus pacientams, gydytiems linezolidu. Tokie pranešimai daugiausiai buvo apie pacientus, kurie gydyti ilgiau nei rekomenduojamą ilgiausią 28 parų laikotarpį.

Visiems pacientams reikia patarti, kad praneštų apie pasireiškusius regėjimo sutrikimo simptomus, pavyzdžiui, regėjimo aštrumo pokyčius, spalvų skyrimo pokyčius, neryškų matymą ar regėjimo lauko defektus. Tokiais atvejais rekomenduojamas skubus ištyrimas ir oftalmologo konsultacija, jeigu reikia. Jeigu pacientas vartoja linezolido ilgiau kaip rekomenduojamas 28 paras, turi būti reguliariai tikrinama regėjimo funkcija.

Jeigu pasireiškė periferinė regos nervo neuropatija, reikia įvertinti tolimesnio gydymo linezolidu naudos ir galimos rizikos santykį.

Neuropatijos rizika gali būti didesnė, linezolido vartojant pacientams, kurie jau gydomi arba neseniai vartojo antimikobakterinių vaistinių preparatų tuberkuliozei gydyti.

Traukuliai
Buvo gauta pranešimų apie traukulius pacientams, gydytiems linezolidu. Daugeliu atvejų šiems pacientams jau anksčiau buvo pasireiškę priepuolių arba buvo rizikos veiksnių priepuoliams atsirasti. Pacientams reikia patarti, kad pasakytų savo gydytojui, jeigu jiems anksčiau yra buvę priepuolių.

Monoaminooksidazės inhibitoriai
Linezolidas grįžtamuoju būdu neselektyviai slopina monoaminooksidazę (MAO). Vis dėlto dozės, kurios rekomenduojamos antibakteriniam gydymui, antidepresinio poveikio nesukelia. Yra tik labai riboti sąveikos tyrimų duomenys apie linezolido vartojimo saugumą pacientams, kurie serga gretutinėmis ligomis ir (arba) kartu vartoja vaistinių preparatų, kurie gali kelti riziką dėl MAO slopinimo. Todėl tokiomis aplikybėmis vartoti linezolido nerekomenduojama, išskyrus atvejus, kai yra galimybė atidžiai stebėti ir nuolat tirti vaistinio preparato vartojančius pacientus (žr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Maisto, kuriame gausu tiramino, vartojimas
Pacientus reikia įspėti, kad vengtų valgyti maisto, kuriame gausu tiramino (žr. 4.5 skyrių).

Superinfekcija
Linezolido poveikis normaliai florai klinikinių tyrimų metu netirtas.

Antibiotikų vartojimas kartais gali lemti labai greitą nejautrių mikroorganizmų dauginimąsi. Pavyzdžiui, apytiksliai 3 % pacientų, vartojusių rekomenduojamas linezolido dozes, klinikinių tyrimų metu pasireiškė su vaistinių preparatų vartojimu susijusi kandidamikozė. Jeigu pasireiškia superinfekcija, reikia imtis atitinkamų priemonių.

Ypatingos populiacijos
Linezolido reikia labai atsargiai vartoti pacientams, kurie serga sunkiu inkstų funkcijos nepakankamumu ir tik tada, kai laukiama nauda persveria teorinę riziką (žr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kurie serga sunkiu kepenų funkcijos nepakankamumu, rekomenduojama linezolido vartoti tik tada, kai laukiama nauda persveria teorinę riziką (žr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Klinikiniai tyrimai
Linezolido saugumas ir veiksmingumas, skiriant vaistinio preparato ilgiau kaip 28 paras, nebuvo nustatytas.

Kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose nedalyvavo pacientai, kuriems buvo žaizdų kojose dėl cukrinio diabeto, pragulų ar išeminių pažeidimų, sunkių nudegimų ar gangrena. Todėl trūksta patirties vartojant linezolido šių būklių gydymui.

Pagalbinės medžiagos

Natris
ZYVOXID 600 mg plėvele dengtoje tabletėje yra mažiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio. Pacientus, kuriems kontroliuojamas natrio kiekis maiste, galima informuoti, kad šiame vaistiniame preparate esantis natrio kiekis beveik neturi reikšmės.

4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Monoaminooksidazės inhibitoriai
Linezolidas yra grįžtamojo pobūdžio neselektyvus monaminooksidazės (MAO) inhibitorius. Yra tik labai riboti sąveikos tyrimų duomenys apie linezolido vartojimo saugumą pacientams, kurie kartu vartoja vaistinių preparatų, kurie gali kelti riziką dėl MAO slopinimo. Todėl tokiomis aplikybėmis vartoti linezolido nerekomenduojama, išskyrus atevjus, kai yra galimybė atidžiai stebėti ir pastoviai tirti vaistinio preparato vartojančius pacientus (žr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Sąveikos, galinčios sukelti kraujospūdžio padidėjimą, rizika
Sveikiems savanoriams, kurių kraujospūdis buvo normalus, linezolidas padidino pseudoefedrino ir fenilpropanolamino hidrochlorido sukeltą kraujospūdžio padidėjimą. Linezolido vartojimas kartu su pseudoefedrinu ir fenilpropanolaminu žmogui sukėlė vidutinį sistolinio kraujospūdžio padidėjimą 30‑40 mmHg, palyginti su 11‑15 mmHg padidėjimu, kurį sukėlė vien linezolido vartojimas, 14‑18 mmHg padidėjimu, kurį sukėlė vien pseudoefedrino ar vien fenilpropanolamino vartojimas, ir 8‑11 mmHg padidėjimu, kurį sukėlė placebo vartojimas. Panašūs tyrimai su hipertenzija sergančiais pacientais neatlikti. Rekomenduojama atidžiai nustatyti vazopresinių vaistinių preparatų, įskaitant dopaminerginius, dozę, norint sukelti numatytą atsaką vartojant kartu su linezolidu.

Serotoninerginės sąveikos rizika
Tyrimuose, kuriuose dalyvavo sveiki savanoriai, buvo tirta galima sąveika su dekstrometorfanu. Tiriamieji vartojo dekstrometorfano (dvi 20 mg dozės išgertos su 4 valandų pertrauka) su arba be linezolido. Sveikiems tiriamiesiems, vartojusiems linezolido ir dekstrometorfano, serotonino sindromas (sumišimas, kliedesiai, neramumas, drebulys, paraudimas, prakaitavimas, karščiavimas) nepasireiškė.

Po vaistinio preparato patekimo į rinką buvo gautas vienas pranešimas apie pacientui, kuris vartojo linezolido kartu su dekstrometorfanu, pasireiškusį poveikį, panašų į serotonino sindromą, kuris išnyko, nutraukus abiejų vaistinių preparatų vartojimą.

Gydant vaistiniu preparatu, gauta pranešimų apie serotonino sindromo vartojant linezolido kartu su serotoninerginiais vaistiniais preparatais, įskaitant antidepresantus, pavyzdžiui, selektyviais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais (SSRI) ir opioidais, atvejus. Todėl linezolido vartoti kartu su serotoninerginiais vaistiniais preparatais negalima (žr. 4.3 skyrių). Kaip prižiūrėti pacientus, kuriuos būtina gydyti linezolidu kartu su serotoninerginiais vaistiniais preparatais, aprašyta 4.4 skyriuje.

Vartojimas kartu su maistu, kuriame gausu tiramino
Reikšmingo poveikio tiriamiųjų, kurie linezolidą vartojo kartu su mažiau kaip 100 mg tiramino, kraujospūdžiui nepastebėta. Tai rodo, kad tik reikia vengti vartoti dideliais kiekiais maisto ir gėrimų, turinčių daug tiramino (t. y. subrendusį sūrį, mielių ekstraktą, nedistiliuotus alkoholinius gėrimus ir fermentuotus sojos pupelių produktus, pavyzdžiui, sojos padažą).

Vaistiniai preparatai, kurių metabolizmą veikia P450 izofermentai
Nenustatyta, kad linezolidas būtų metabolizuojamas citochromo P450 (CYP) fermentų sistemos. Linezolidas reikšmingai neslopina žmogaus CYP izofermentų (1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4). Taip pat linezolidas nesužadina P450 izofermentų žiurkėms. Todėl linezolido sąveikos su CYP450 sužadinančiais vaistiniais preparatais nesitikima.

Rifampicinas
Rifampicino poveikio linezolido farmakokinetikai tyrimo metu šešiolika sveikų suaugusių savanorių vyrų 2,5 paros 2 kartus per parą vartojo po 600 mg linezolido kartu su 600 mg rifampicino vieną kartą per parą 8 paras arba be jo. Rifampicinas sumažino linezolido Cmax ir AUC atitinkamai vidutiniškai 21 % (90 % PI: 15, 27) ir vidutiniškai 32 % (90 % PI: 27, 37). Šios sąveikos mechanizmas ir klinikinė reikšmė nežinomi.

Varfarinas
Linezolido pusiausvyros apykaitos sąlygoimis pradėjus kartu vartoti varfarino, nustatytas 10 % mažesnis vidutinis didžiausias TNS ir 5 % mažesnis TNSAUC. Yra nepakankamai duomenų apie pacientus, kurie kartu vartojo linezolido ir varfarino, kad būtų galima nustatyti šio reiškinio klinikinę reikšmę, jeigu tokia yra.

4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Nėštumas
Duomenų apie linezolido vartojimą nėštumo metu nepakanka. Su gyvūnais atlikti tyrimai parodė toksinį poveikį reprodukcijai (žr. 5.3 skyrių). Galima rizika žmogui.

ZYVOXID nėštumo metu vartoti negalima, nebent moters klinikinė būklė yra tokia, kad ją būtina gydyti linezolidu, t. y. jeigu laukiama nauda persveria galimą riziką.

Žindymas
Tyrimų su gyvūnais duomenys rodo, kad linezolidas ir jo metabolitai išsiskiria į motinos pieną. Todėl gydymo ZYVOXID metu žindymą reikia nutraukti ir negalima žindyti gydymo metu.

Vaisingumas
Linezolidas grįžtamuoju būdu slopina vaisingumą ir sutrikdo normalią spermos morfologiją suaugusiems žiurkių patinams esant apytiksliai tokiai pačiai ekspozicijai, kuri numatyta žmogaus organizme. Galimas linezolido poveikis vyrų reprodukcijos sistemai nežinomas (žr. 5.3 skyrių).

4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pacientus reikia įspėti, kad vartojant linezolido, gali pasireikšti galvos svaigimas arba regėjimo sutrikimo simptomai (aprašyti 4.4 ir 4.8 skyriuose), ir reikia patarti, kad vengtų vairuoti automobilį ar valdyti mechanizmus, jeigu atsiranda bet kuris iš šių simptomų.

4.8	Nepageidaujamas poveikis

Toliau esančioje lentelėje pateiktos nepageidaujamos reakcijos į vaistinį preparatą, kurių pasireiškimo dažnis ≥ 1/1 000 arba laikyta, kad jos gali būti sunkios, pasireiškusios klinikinių tyrimų, kuriuose dalyvavo daugiau kaip 6 000 suaugusių pacientų, kurie vartojo rekomenduojamas linezolido dozes ne ilgiau kaip 28 paras, metu.

Apytiksliai 22 % pacientų pasireiškė nepageidaujamos reakcijos. Dažniausiai pasireiškė , viduriavimas (8,9 %), pykinimas (6,9 %) kandidamikozė (ypač burnos (0,8 %) ir makšties (1,1 %), žr. lentelę toliau) ir galvos skausmas (4,2 %). Dažniausiai pasireiškusios nepageidaujamos reakcijos į vaistinį preparatą, dėl kurių pacientai nutraukė gydymą, buvo galvos skausmas, viduriavimas, pykinimas ir vėmimas. Apytiksliai 3 % pacientų nutraukė gydymą dėl su vaistinio preparato vartojimu susijusių nepageidaujamų reiškinių.

Papildomos nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiškė po vaistinio preparato patekimo į rinką, įrašytos į lentelę nurodant, kad jų dažnis yra nežinomas, kai tikslaus dažnio nebuvo galima nustatyti remiantis turimais duomenimis.

Vartojant linezolido, pasireiškė ir buvo pranešta apie toliau išvardytą nepageidaujamą poveikį. Nepageidaujamo poveikio dažnis apibūdinamas taip: labai dažnas ( 1/10), dažnas (nuo  1/100 iki  1/10), nedažnas (nuo  1/1 000 iki  1/100), retas (nuo  1/10 000 iki  1/1 000), labai retas ( 1/10 000) ir nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis).

	Organų sistemų klasės
	Dažnas
	Nedažnas
	Retas
	Labai retas
	Dažnis nežinomas

	Infekcijos ir infestacijos
	Kandidamikozė (ypač burnos ir makšties) ar grybelių sukeltos infekcinės ligos
	Su antibiotikų vartojimu susijęs kolitas, įskaitant pseudomembraninį kolitą*, vaginitas
	
	
	

	Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai
	Trombocitopenija*
	Pancitopenija*, Leukopenija *, neutropenija, eozinofilija
	Sideroblastinė anemija*
	
	Kaulų čiulpų slopinimas *, anemija *†

	Imuninės sistemos sutrikimai
	
	
	Anafilaksija
	
	

	Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
	
	
	Pieno rūgšties acidozė*
	
	hiponatremija

	Psichikos sutrikimai
	
	Nemiga
	
	
	

	Nervų sistemos sutrikimai
	Galvos skausmas,
skonio pojūčio pokyčiai (metalo skonis burnoje)
	Galvos svaigimas, periferinė neuropatija*, hipoestezija, parestezija
	
	
	Serotonino sindromas **, traukuliai * 

	Akių sutrikimai
	
	Regos nervo neuropatija*, neryškus matymas*
	
	
	regos nervo neuritas *, apakimas *, regėjimo aštrumo pokyčiai *,
spalvų regėjimo pokyčiai *,
regėjimo lauko defektas *

	Ausų ir labirintų sutrikimai
	
	 Ūžesys (tinnitus)
	
	
	

	Širdies sutrikimai
	
	
	Aritmija (tachikardija)
	
	

	Kraujagyslių sutrikimai
	
	Hipertenzija, 
venų uždegimas,
tromboflebitas
	Praeinantieji smegenų išemijos priepuoliai
	
	

	Virškinimo trakto sutrikimai
	Viduriavimas, pykinimas, vėmimas
	Pankreatitas, gastritas, 
lokalus ar generalizuotas pilvo skausmas, vidurių užkietėjimas, burnos džiūvimas, dispepsija, 
glositas, 
išmatų nelaikymas, stomatitas, 
liežuvio spalvos pokytis ar kitokie sutrikimai
	
	
	Dantų paviršiaus spalvos pokytis

	Kepenų, tulžies pūslės ir latakų sutrikimai
	Nenormalūs kepenų funkcijos tyrimų rodmenys, AST, ALT ar šarminės fosfatazės suaktyvėjimas
	Bendrojo bilirubino koncentracijos padidėjimas
	
	
	

	Odos ir poodinio audinio sutrikimas
	
	Angioneurozinė edema, dilgėlinė, pūslinis dermatitas, dermatitas, prakaitavimas, niežėjimas, 
išbėrimas
	Toksinė epidermio nekrolizė#, Stivenso-Džonsono (Stevens-Johnson) sindromas#, dėl padidėjusio jautrumo pasireiškiantis angitas (hipererginis)
	
	Alopecija

	Inkstų ir šlapimo takų sutrikimai
	Kraujo šlapalo azoto padaugėjimas
	Gausus šlapinimasis, kreatinino koncentracijos padidėjimas
	Inkstų funkcijos nepakankamumas
	
	

	Lytinės sistemos ir krūties sutrikimai 
	
	Vulvos ir makšties sutrikimas
	
	
	

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai
	
	Drebulys, nuovargis, karščiavimas, skausmas injekcijos vietoje, padidėjęs troškulys, lokalus skausmas
	
	
	

	Tyrimai
	Biocheminiai: 
LDH, kreatinkinazės, lipazės, amilazės suaktyvėjimas ar gliukozės koncentracijos pavalgius padidėjimas. Bendro baltymo, albuminų, natrio ar kalcio koncentracijų sumažėjimas. Kalio ar bikarbonatų koncentracijos padidėjimas arba sumažėjimas

Kraujo
Padidėjęs neutrofilų ar eozinofilų skaičius. Sumažėjusi hemoglobino koncentracija, hematokritas ar eritrocitų skaičius. Padidėjęs ar sumažėjęs trombocitų ar leukocitų skaičius.
	Biocheminiai: 
Natrio ar kalcio koncentracijų padidėjimas. Gliukozės koncentracijos pavalgius sumažėjimas. Chloridų koncentracijos padidėjimas arba sumažėjimas.







Kraujo
Padidėjęs retikuliocitų skaičius. Sumažėjęs neutrofilų skaičius.
	
	
	


* Žr. 4.4 skyrių.
** Žr. 4.3 ir 4.5 skyrius.
# NR dažnis apskaičiuotas taikant „trijų taisyklę“.
† Žr. toliau.

Išvardytos nepageidaujamos rekcijos į linezolidą retais atvejais gali būti sunkios: lokalus pilvo skausmas, praeinantys smegenų išemijos priepuoliai ir hipertenzija.

† Kontroliuojamų klinikinių tyrimų metu linezolido vartojant trumpiau kaip 28 paras, anemija buvo nustatyta mažiau kaip 0,1 % pacientų. ,,Paskutinės vilties“ vaistinių preparatų vartojimo programos metu sergantiesiems gyvybei pavojingomis infekcinėmis ir gretutinėmis ligomis anemija pasireiškė 2,5 % (33 iš 1 326) pacientų, gydytų linezolidu ≤ 28 paras, palyginti su 12,3 % (53 iš 430) pacientų, gydytų > 28 paras. Sunkios anemijos, kai prireikė kraujo perpylimo, atvejų buvo 9 % (3 iš 33) pacientų, gydytų ≤ 28 paras, ir 15 % (8 iš 53), gydytų > 28 paras.

Patirtis po vaistinio preparato patekimo į rinką
Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai
Anemija, leukopenija, neutropenija, trombocitopenija, pancitopenija ir kaulų čiulpų slopinimas (mielosupresija) (žr. 4.4 skyrių). Pacientams, kuriems nustatyta anemija, kraujo perpylimo reikėjo dažniau, jei linezolidas buvo vartojamas ilgiau nei rekomenduojamas ilgiausias 28 parų laikotarpis (žr. 4.4 skyrių).

Imuninės sistemos sutrikimai
Anafilaksinė reakcija.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Pieno rūgšties acidozė (žr. 4.4 skyrių).

Nervų sistemos sutrikimai
Periferinė neuropatija, traukuliai, serotonino sindromas.
Buvo gauta pranešimų apie periferinės neuropatijos atvejus tarp pacientų, gydytų linezolidu. Dauguma atvejų šie pacientai vartojo vaistinių preparatų ilgiau nei rekomenduojamas ilgiausias 28 parų laikotarpis (žr. 4.4 skyrių).

Buvo gauta pranešimų apie atsiradusius traukulius tarp pacientų, gydytų linezolidu. Dauguma atvejų šiems pacientams jau anksčiau buvo pasireiškę priepuolių arba buvo padidėjusi priepuolių pasireiškimo rizika (žr. 4.4 skyrių).

Nustatyta serotonino sindromo atvejų (žr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Akių sutrikimai
Regos nervo neuropatija.

Buvo gauta pranešimų apie regos nervo neuropatiją, kai kuriais atvejais progresuojančią iki apakimo, tarp pacientų, gydytų linezolidu. Dauguma atvejų šie pacientai vartojo vaistinių preparatų ilgiau nei rekomenduojamas ilgiausias 28 parų laikotarpis (žr. 4.4 skyrių).

Odos ir poodinio audinio sutrikimai: angioneurozinė edema, pūsliniai odos sutrikimai, pavyzdžiui, Stivenso‑Džonsono (angl. Stevens‑Johnson) sindromas.

Vaikų populiacija
Klinikinių tyrimų, kuriuose dalyvavo daugiau kaip 500 kūdikių, vaikų ir paauglių (nuo gimimo iki 17 metų), saugumo duomenys nerodo, kad linezolido saugumo kūdikiams, vaikams ir paaugliams savybės skirtųsi nuo suaugusių pacientų.

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, tiesiogiai užpildę pranešimo formą internetu Tarnybos Vaistinių preparatų informacinėje sistemoje https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrvSpecialist arba užpildę Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialisto pranešimo apie įtariamą nepageidaujamą reakciją (ĮNR) formą, kuri skelbiama https://www.vvkt.lt/index.php?1399030386, ir atsiųsti elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt).

4.9	Perdozavimas

Specifinio priešnuodžio nėra.

Pranešimų apie perdozavimo atvejus negauta. Tačiau gali būti naudinga toliau pateikta informacija.

Reikia taikyti palaikomąjį gydymą tuo pačiu metu užtikrinant glomerulų filtraciją. Per 3 hemodializės valandas pašalinama apytiksliai 30 % linezolido dozės, bet duomenų, kad linezolidas gali būti pašalintas peritoninės dializės ir hemoperfuzijos būdu, nėra. Tam tikrą dviejų svarbiausių linezolido metabolitų kiekį taip pat galima pašalinti hemodializės būdu.

Žiurkėms, kurios gavo 3 000 mg/kg kūno svorio per parą linezolido dozę, pasireiškė toksiškumo požymių: sumažėjo aktyvumas ir pasireiškė ataksija. Šunims, kurie buvo gydyti 2 000 mg/kg kūno svorio per parą doze, pasireiškė vėmimas ir drebulys.


5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1	Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė – sisteminio poveikio antibakteriniai vaistiniai preparatai, kiti antibakteriniai vaistiniai preparatai, ATC kodas – J01XX08.

Bendrosios savybės
Linezolidas yra sintetinis antibakterinis vaistinis preparatas, priklausantis naujai antibiotikų grupei – oksazolidinonams. In vitro vaistinis preparatas veikia aerobines gramteigiamas bakterijas ir anaerobinius mikroorganizmus. Linezolidas unikaliu būdu pasirinktinai slopina bakterijų baltymų sintezę. Vaistinis preparatas specifiniu būdu jungiasi prie bakterijos ribosomos (50S subvieneto 23S) ir neleidžia susidaryti 70S inicijavimo kompleksui, kuris yra pagrindinė transliacijos proceso sudedamoji dalis.

In vitro linezolido postantibiotinis efektas (PAE) Staphylococcus aureus yra apytiksliai 2 val. Atlikus tyrimus su gyvūnais in vivo PAE Staphylococcus aureus ir Streptococcus pneumoniae yra 3,6 val. ir 3,9 val. atitinkamai. Tyrimų su gyvūnais metu pagrindinis farmakodinaminis efektyvumo rodiklis buvo laikas, per kurį linezolido kiekis kraujo plazmoje viršijo mažiausią slopinamąją koncentraciją (MSK) infekuotame organizme.

Ribos
MSK ribos, kurias nustatė Europos komitetas, skirtas jautrumo antibiotikams tyrimams (angl. European Committee on Antimicrobial Suseptibility Testing, EUCAST): stafilokokai ir enterokokai laikomi jautriais, kai MSK ≤ 4 mg/l, atspariais, kai > 4 mg/l, streptokokai (įskaitant S. pneumoniae) laikomi jautriais, kai MSK ≤ 2 mg/l, atspariais, kai > 4 mg/l.

Jautrumas
Mikroorganizmų atsparumas gali priklausyti nuo gyvenimo vietos, laiko, būdingo pasirinktai padermei, ir vietinių ypatumų, ypač kai gydomos sunkios infekcinės ligos. Toliau lentelėje pateikiami svarbiausi mikroorganizmai, kurie sukelia infekcines ligas.

	Mikroorganizmo pavadinimas

	Jautrūs mikroorganizmai
Gramteigiami aerobai
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium*
Staphylococcus aureus*
Koaguliazei neigiami stafilokokai
Streptococcus agalactiae*
Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus pyogenes*
C grupei priklausantys streptokokai
G grupei priklausantys streptokokai

Gramteigiami anaerobai
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus anaerobius
Peptostreptococcus species

	Atsparūs mikroorganizmai
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria padermės
Enterobacteriaceae
Pseudomonas padermės
Acinetobacter padermės
Kitos anaerobų padermės


* Veiksmingumas išskirtam mikroorganizmui nustatytas esant patvirtintai indikacijai.

Kai kada linezolidas in vitro šiek tiek veikė Legionella, Chlamydia pneumoniae ir Mycoplasma pneumoniae, tačiau duomenų, įrodančių klinikinį jo veiksmingumą, yra nepakankamai.

Atsparumas
Kryžminis atsparumas
Linezolido veikimo būdas yra kitoks nei kitų antibiotikų. In vitro tyrimų su išskirtais mikroorganizmais (įskaitant meticilinui atsparius stafilokokus, vankomicinui atsparius enterokokus, penicilinui ir eritromicinui atsparius streptokokus) duomenimis, linezolidui paprastai būna jautrūs mikroorganizmai, kurie atsparūs vienai ar kitai antibakterinių vaistinių preparatų grupei.

Atsparumo atsiradimo mechanizmas
Atsparumas linezolidui yra susijęs su 23S rRNR taškinėmis mutacijomis.

Kaip ir kitais antibiotikais gydant atsparias infekcines ligas ir (arba) vartojant ilgą laiką, vartojant linezolido gali staiga sumažėti jautrumas vaistiniam preparatui. Nustatyta, kad enterokokų padermės, Staphylococcus aureus ir koaguliazei neigiami stafilokokai gali būti atsparūs linezolidui. Dažniausiai tai susiję su ilgalaikiu gydymu ir protezų ar nedrenuotų abscesų buvimu. Ligoninėje nustačius antibiotikams atsparių mikroorganizmų, būtina imtis visų infekcinių ligų kontrolės priemonių.

5.2	Farmakokinetinės savybės

ZYVOXID sudėtyje yra veiklus S‑linezolidas, kuris metabolizmo metu virsta į neveiklius junginius.

Absorbcija
Linezolidas greitai ir ekstensyviai absorbuojasi iš virškinimo trakto. Didžiausia koncentracija išgėrus vaistinio preparato kraujo plazmoje susidaro per 2 val. Absoliutus linezolido bioprieinamumas (išgėrus ir suleidus į veną kryžminiu būdu atliktame tyrime) išgėrus vaistinio preparato yra apytiksliai 100 %. Absorbcijai maistas didelės įtakos nedaro. Geriamosios linezolido suspensijos absorbcija yra panaši, kaip ir išgėrus plėvele dengtų tablečių.

Linezolido Cmax ir Cmin (vidurkis ± SD) vaistinio preparato leidžiant į veną du kartus per parą po 600 mg esant pusiausvyrinei koncentracijai yra 15,1 ± 2,5 mg/l ir 3,68 ± 2,68 mg/l atitinkamai.

Kito tyrimo duomenimis, vaistinio preparato vartojant po 600 mg du kartus per parą iki tol, kol susidarys pusiausvyrinė koncentracija, linezolido Cmax ir Cmin buvo 21,2 ± 5,8 mg/l ir 6,15 ± 2,94 mg/l atitinkamai. Pusiausvyrinė koncentracija susidaro antrąją vaistinio preparato vartojimo parą.

Pasiskirstymas
Pasiskirstymo tūris sveikiems savanoriams, esant pusiausvyrinei koncentracijai, svyruoja tarp 40 ir 50 litrų ir apytiksliai atitinka bendrą organizmo skysčių kiekį. Apytiksliai 31 % vaistinio preparato jungiasi su kraujo plazmos baltymais ir nepriklauso nuo vaistinio preparato koncentracijos.

Linezolido koncentracija nustatyta įvairiuose kūno skysčiuose, tiriant ribotą kiekį savanorių, kuriems vaistinis preparatas buvo skiriamas kartotinomis dozėmis. Linezolido koncentracijos seilėse ir prakaite santykis su koncentracija plazmoje yra 1,2:1,0 ir 0,55:1,0 atitinkamai. Esant pusiausvyrinei koncentracijai Cmax santykis plaučių epitelio ir alveolinių ląstelių skysčiuose yra 4,5:1,0 ir 0,15:1,0 atitinkamai.
Nedidelės apimties tyrimo su pacientais, kurie turi ventrikuloperitoninį šuntą ir kurie neserga smegenų dangalų uždegimu, duomenimis, linezolido vartojant kartotinomis dozėmis jo koncentracijos santykis smegenų skystyje ir plazmoje esant Cmax yra 0,7:1,0.

Biotransformacija
Daugiausiai linezolido metabolizuojama vykstant morfolino žiedo oksidacijai ir susidarant dviems neveikliems atvirojo žiedo karboksilinės rūgšties dariniams: aminoetoksiacetinės rūgšties metabolitui (PNU‑142300) ir hidroksietilglicino metabolitui (PNU‑142586). Daugiausiai žmogaus organizme susidaro hidroksietilglicino metabolito (PNU‑142586) ir, manoma, kad jis dalyvauja nefermentiniuose procesuose. Aminoetoksiacetinės rūgšties metabolito (PNU‑142300) susidaro mažiau. Kitų neveiklių metabolitų susidaro tik labai mažai.

Eliminacija
Pacientams, kurių inkstų veikla yra normali ar yra lengvo arba vidutinio sunkumo inkstų funkcijos nepakankamumas, daugiausiai linezolido išsiskiria su šlapimu PNU‑142586 pavidalu (40 %), nepakitusio vaistinio preparato pavidalu (30 %) ir PNU‑142300 pavidalu (10 %). Su išmatomis šalinamas nepakitęs vaistinis preparatas, nors apytiksliai 6 % ir 3 % suvartotos dozės išsiskiria PNU‑142586 ir PNU‑142300 pavidalais atitinkamai. Pusinės eliminacijos laikas yra apytiksliai 5‑7 valandos.

Ne per inkstus išskiriamo linezolido klirensas sudaro apytiksliai 65 % bendrojo linezolido klirenso. Klirenso linijiškumas nežymiai sutrinka didėjant linezolido dozei. Tai atsitinka todėl, kad didėjant linezolido koncentracijai per inkstus ir ne per inkstus išskiriamo linezolido klirensas mažėja. Tačiau klirenso skirtumai yra maži ir nedaro įtakos pusinės eliminacijos laikui.

Sutrikusi inkstų funkcija
Išgėrus vienkartinę 600 mg dozę pacientams, kurie serga sunkiu inkstų nepakankamumu (t. y. kreatinino klirensas yra mažesnis kaip 30 ml/min.) pagrindinių linezolido metabolitų koncentracija serume padidėja 7‑8 kartus. Tačiau nepakitusio vaistinio preparato AUC nedidėja. Nors hemodializės metu didelis linezolido metabolitų kiekis pašalinamas, metabolitų koncentracija po vienkartinės 600 mg dozės pacientams, kurie gydomi dializėmis, kraujo serume yra daug didesnė, nei asmenų, kurių inkstų veikla yra normali arba yra nedidelio ar vidutinio sunkumo inkstų nepakankamumas.

24 pacientų, kurie sirgo sunkiu inkstų nepakankamumu ir iš jų 21 buvo nuolat gydomas hemodializėmis, didžiausia dviejų metabolitų koncentracija kraujo serume po kelių dienų gydymo buvo apytiksliai 10 kartų didesnė, nei pacientų, kurių inkstų veikla buvo normali. Tai neįtakojo didžiausios linezolido koncentracijos reikšmės kraujo serume.

Šių stebėjimų klinikinė reikšmė dėl iki šiol atliktų klinikinių tyrimų trūkumo nenustatyta (žr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Sutrikusi kepenų funkcija
Trūksta duomenų, ar pakinta linezolido ir jo metabolitų PNU‑142300 ir PNU‑142586 farmakokinetika pacientams, kurie serga lengvu ar vidutinio sunkumo kepenų nepakankamumu (t. y. A ir B klasės pagal Child‑Pugh). Linezolido farmakokinetika pacientams, kurie serga sunkiu kepenų nepakankamumu (t. y. C klasės pagal Child‑Pugh), nenustatyta. Linezolidas metabolizuojamas nefermentinių procesų metu, todėl kepenų nepakankamumas neturėtų reikšmingai keisti jo metabolizmo (žr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Ypatingos populiacijos
Vaikai ir paaugliai (jaunesni kaip 18 metų)
Nėra pakankamai saugumo ir veiksmingumo tyrimų, skiriant linezolido vaikams ir paaugliams (jaunesniems kaip 18 metų), duomenų, todėl linezolido šio amžiaus pacientams vartoti nerekomenduojama (žr. 4.2 skyrių). Po vienos ir kartotinių dozių vartojimo vaikams ir paaugliams (nuo 3 mėnesių iki 17 metų) linezolido klirensas (paskaičiuotas kilogramui kūno svorio) buvo didesnis šios grupės pacientams, nei suaugusiesiems, bet mažėjo didėjant pacientų amžiui. Vyresniems nei 5 metų vaikams 10 mg/kg kūno svorio du kartus per parą vartojama vaistinio preparato dozė atitinka 600 mg du kartus per parą vartojamą dozę suaugusiesiems.

Senyvi pacientai
65 metų ir vyresnių pacientų linezolido farmakokinetika smarkiai nesikeičia.

Moterys
Moterų pasiskirstymo tūris yra šiek tiek mažesnis nei vyrų ir vidutinis klirensas dozę koreguojant pagal kūno svorį mažėsnis apytiksliai 20 %. Moterų plazmoje koncentracija didesnė, taip dalinai atsitinka dėl kūno svorio skirtumų. Tačiau vidutinis pusinės eliminacijos laikas nesiskiria moterims bei vyrams ir koncentracija plazmoje neturėtų padidėti smarkiai aukščiau lygmens, kai vaistinis preparatas yra gerai toleruojamas, todėl dozės koreguoti nereikia.

5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys 

Linezolido koncentracija, kuri manoma yra apytiksliai tokia pati kaip ir žmonėms, žiurkių patinams slopina vislumą ir reprodukcinę funkciją. Lytiškai subrendusiems gyvūnams šis sutrikimas buvo grįžtamojo pobūdžio. Tačiau dar lytiškai nesubrendusiems gyvūnams linezolido poveikis buvo negrįžtamojo pobūdžio. Subrendusiems žiurkių patinams sėklidėse sutriko spermos morfologija, pasireiškė epitelio ląstelių hipertrofija ir antsėklidžio hiperplazija. Manoma, kad linezolidas sutrikdo žiurkių spermijų brendimą. Kartu skirtas testosteronas neveikė linezolido sukelto vislumo sutrikimo. 1 mėnesį vaistinio preparato gavusiems šunims antsėklidžio hipertrofija nepasireiškė, tačiau padidėjo prostatos, sėklidžių ir antsėklidžio svoris.

Reprodukcinio toksiškumo tyrimų duomenimis, teratogeninio poveikio pelėms, žiurkėms ir triušiams (vaistinio preparato koncentracijai atitinkamai esant 4 kartus didesnei, lygiai ar sudarančiai 0,06 dalį koncentracijos, kuri tikėtina bus žmonėms) nestebėta. Tokia pati linezolido koncentracija sukėlė toksinį poveikį pelių palikuonims ir buvo susijusi su padidėjusia embrionų žūtimi, įskaitant bendrą palikuonių mirtingumą, sumažėjusiu pelių vaisių svoriu ir genetinio polinkio padidėjimu. Kai vaistinio preparato koncentracija mažesnė nei tikėtina bus žmogui, pasireiškė nestiprus toksinis poveikis žiurkiukams. Lengvas toksiškumas vaisiui pasireiškė sumažėjusiu vaisiaus svoriu, susilpnėjusiu krūtinkaulio kaulėjimo procesu, sumažėjusiu palikuonių išgyvenamumu ir lengvu augimo atsilikimu. Kai kuriems subrendusiems palikuonims pasireiškė grįžtamojo pobūdžio su doze susijęs gemalo žuvimas prieš jo implantaciją ir vislumo sumažėjimas. Skiriant 15 mg/kg kūno svorio per parą dozę (pagal AUC vaistinio preparato koncentracija atitiko 0,06 dalį koncentracijos, kuri tikėtina bus žmonėms), triušiams vaisiaus svorio sumažėjimas nustatytas tik pasireiškus toksiniams reiškiniams nėščioms patelėms (kliniškai pasireiškė sumažėjęs svorio prieaugis ir pašaro suvartojimas).

Linezolido ir jo metabolitų išsiskiria į žiurkių patelių pieną. Vaistinio preparato koncentracija buvo didesnė, nei nustatyta vaikingų žiurkių plazmoje.

Linezolidas sukelia grįžtamojo pobūdžio kaulų čiulpų slopinimą žiurkėms ir šunims.

Žiurkių patinėliams, 6 mėnesius gavusiems 80 mg/kg kūno svorio per parą geriamojo linezolido, nustatyta negrįžtamų lengvo ir vidutinio laipsnio sėdmens nervų aksonų degeneracinių pakitimų. Nedidelė sėdmens nervo degeneracija nustatyta ir vienam tokią dozę gavusiam patinėliui po trijų mėnesių atlikus autopsiją. Panašių pokyčių nestebėta patelėms.
Tiriant regos nervo degeneraciją, buvo atlikta jautri audinių, kuriems vykdoma nuolatinė perfuzija, morfologinė analizė. Dviems tokią dozę gavusiems patinams po šešių mėnesių pasireiškė nedidelė arba vidutinė regos nervo degeneracija, tačiau nėra aišku, ar tai tiesiogiai susiję su vaistinio preparato poveikiu, nes pakitimų prigimtis yra ūminė, o išplitimas – asimetriškas. Regos nervo degeneracija mikroskopiškai yra panaši į spontaninę vienpusę regos nervo degeneraciją, pasireiškiančią žiurkėms senstant, galbūt, pasikeitus įprastai aplinkai, ji galėjo paūmėti.

Įprastų kartotinų dozių toksiškumo ir genotoksiškumo ikiklinikinių tyrimų duomenys specifinio pavojaus žmogui nerodo. Karcinogeniškumo ir onkogenetiniai tyrimai nebuvo atlikti, nes vaistinio preparato vartojimas yra trumpas ir duomenų apie tokį poveikį, atlikus įprastus ikiklinikinius tyrimus, negauta.


6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas

Tabletės šerdis
Mikrokristalinė celiuliozė
Kukurūzų krakmolas
Karboksimetilkrakmolo A natrio druska
Hidroksipropilceliuliozė
Magnio stearatas

Tabletės plėvelė
Hipromeliozė
Titano dioksidas (E171)
Makrogolis 400
Karnaubos vaškas


6.2	Nesuderinamumas

Duomenys nebūtini.

6.3	Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4	Specialios laikymo sąlygos

Šiam vaistiniam preparatui specialių laikymo sąlygų nereikia.

6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys

Polivinilchlorido (PVC) ir folijos lizdinė plokštelė, kurioje yra 10 tablečių. Vienoje dėžutėje yra 10 tablečių.

6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialių reikalavimų nėra.


7.	REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgija


8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (‑IAI)

LT/1/02/2448/003


9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2002 m. kovo 13 d.
Paskutinio perregistravimo data 2011 m. balandžio 29 d.


10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2022 m. balandžio 7 d.

Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt.
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II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SĄLYGOS

A.	GAMINTOJAS (‑AI) ATSAKINGAS (‑I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

A.	GAMINTOJAS (‑Ai) ATSAKINGAS (‑I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Gamintojo (‑ų), atsakingo (ų) už serijų išleidimą, pavadinimas (‑ai) ir adresas (‑ai)

Pfizer Manufacturing Belgium N.V.
Rijksveg 12, B‑2870 Puurs
Belgija

arba

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstätte Freiburg
Mooswaldallee 1
D‑79090 Freiburg
Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo už konkrečios serijos išleidimą, pavadinimas ir adresas.


[bookmark: _Toc129243129][bookmark: _Toc129243254]B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.
























III PRIEDAS

[bookmark: _Toc129243135][bookmark: _Toc129243260]ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS
























A. ŽENKLINIMAS

INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS

KARTONO DĖŽUTĖ 


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ZYVOXID 600 mg plėvele dengtos tabletės
linezolidas


2.	VEIKLIOJI (‑IOS) MEDŽIAGA (‑OS) IR JOS (‑Ų) KIEKIS (‑IAI)

Vienoje plėvele dengtoje tabletėje yra 600 mg linezolido.


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

Plėvele dengtos tabletės
10 plėvele dengtų tablečių


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (‑AI)

Vartoti per burną.
Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (‑I) SPECIALUS (‑ŪS) ĮSPĖJIMAS (‑AI) (JEI REIKIA)


8.	TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm}


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgija


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (‑IAI)

LT/1/02/2448/003


13.	SERIJOS NUMERIS

Serija


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

zyvoxid 600 mg


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.


18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:


MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIŲ PLOKŠTELIŲ ARBA DVISLUOKSNIŲ JUOSTELIŲ

LIZDINĖ PLOKŠTELĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ZYVOXID 600 mg plėvele dengtos tabletės
linezolidas


2.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer


3.	TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm}


4.	SERIJOS NUMERIS

Serija


5.	KITA
























B. PAKUOTĖS LAPELIS
Pakuotės lapelis: informacija pacientui

ZYVOXID 600 mg plėvele dengtos tabletės
linezolidas

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
· Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.
· Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją, vaistininką arba slaugytoją.
-	Šis vaistas skirtas tik Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos požymiai yra tokie patys kaip Jūsų).
· Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją, vaistininką arba slaugytoją. Žr. 4 skyrių.

Apie ką rašoma šiame lapelyje?

1. Kas yra ZYVOXID ir kam jis vartojamas
2. Kas žinotina prieš vartojant ZYVOXID
3. Kaip vartoti ZYVOXID
4. Galimas šalutinis poveikis
5. Kaip laikyti ZYVOXID
6. Pakuotės turinys ir kita informacija


1.	Kas yra ZYVOXID ir kam jis vartojamas

ZYVOXID yra oksazolidinonų grupės antibiotikas, kuris slopina tam tikrų rūšių bakterijų (mikrobų), kurie sukelia infekcines ligas, augimą. ZYVOXID vartojamas pneumonijai ir kai kurioms odos ir poodinio audinio infekcinėms ligoms gydyti. Gydytojas nuspręs, ar ZYVOXID tinka infekcinei ligai, kuria sergate, gydyti.

ZYVOXID gydomos jautrių bakterijų sukeltos infekcinės ligos:
· ligoninėje kilęs plaučių uždegimas (hospitalinė pneumonija);
· bendruomenėje kilęs plaučių uždegimas (bendruomenėje įgyta pneumonija);
· komplikuotos odos ir poodinio audinio infekcinės ligos*.

*Gydymas ZYVOXID turi būti pradėtas tik ligoninėje.


2.	Kas žinotina prieš vartojant ZYVOXID

ZYVOXID vartoti draudžiama:
1. jeigu yra alergija linezolidui arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje);
1. jeigu vartojate arba per praėjusias 2 savaites vartojote kitų vaistų, kurie vadinami monoaminooksidazės (MAO) inhibitoriais (pvz.: fenelzino, izokarboksazido, selegilino, moklobemido) – šiais vaistais gali būti gydoma depresija ir Parkinsono liga;
1. žindymo laikotarpis, nes vaistas išsiskiria į motinos pieną ir gali pakenkti Jūsų kūdikiui.

ZYVOXID gali netikti, jeigu teigiamai atsakysite į bet kurį toliau esantį klausimą. Tokiu atveju pasakykite gydytojui, nes jis turės ištirti bendrąją Jūsų sveikatos būklę, išmatuoti kraujospūdį prieš gydymą ir matuoti kraujospūdį gydymo metu arba gali skirti kitokį, labiau Jums tinkantį gydymą.

Jeigu abejojate, ar Jums yra tokių aplinkybių, kreipkitės į gydytoją.

· Ar yra padidėjęs kraujospūdis?
· Ar yra diagnozuotas skydliaukės suaktyvėjimas?
· Ar yra diagnozuotas antinksčių navikas (feochromocitoma) arba karcinoido sindromas (sukelia endokrininės sistemos navikai ir pasireiškia tokiais simptomais kaip viduriavimas, odos paraudimas, švokštimas)?
· Ar sergate maniakine depresija, šizoafektiniu sutrikimu, psichikos sumišimu arba yra kitų psichikos sutrikimų?
· [bookmark: _Hlk96349336]Ar Jums yra buvusi hiponatremija (mažas natrio kiekis kraujyje) arba Jūs vartojate vaistų, kurie mažina natrio kiekį kraujyje, pavyzdžiui specifiniai diuretikai (taip pat dar vadinamos „vandens tabletės“) tokie kaip hidrochlorotiazidas?
· Ar vartojate bet kurį iš toliau išvardytų vaistų?
- Paburkimą mažinantys vaistai nuo peršalimo ar gripo, kurių sudėtyje yra pseudoefedrino ar fenilpropanolamino.
- Vaistai bronchų astmai gydyti, pavyzdžiui, salbutamolis, terbutalinas, fenoterolis.
- Antidepresantai, vadinami tricikliais ar SSRI (selektyvieji serotonino reabsorbcijos inhibitoriai), pavyzdžiui, amitriptilinas, cipramilis, klomipraminas, dosulepinas, doksepinas, fluoksetinas, fluvoksaminas, imipraminas, lofepraminas, paroksetinas, sertralinas.
- Vaistai, kurie vartojami migrenai gydyti, pavyzdžiui, sumatriptanas ir zolmitriptanas.
- Vaistai, kurie vartojami staigiai pasireiškusioms sunkioms alerginėms reakcijoms gydyti, pavyzdžiui, adrenalinas (epinefrinas).
- Vaistai, kurie didina kraujospūdį, pavyzdžiui, noradrenalinas (norepinefrinas), dopaminas ir dobutaminas.
- Vaistai, kurie vartojami vidutinio sunkumo ir sunkiam skausmui malšinti, pavyzdžiui, petidinas.
- Vaistai, kurie vartojami nerimo sutrikimams, gydyti, pavyzdžiui, buspironas.
- Antibiotikas, kuris vadinamas rifampicinu.

Įspėjimai ir atsargumo priemonės 
Pasitarkite su gydytoju, prieš pradėdami vartoti ZYVOXID:
· jeigu Jūs esate senyvo amžiaus;
· jeigu Jūs sergate trombocitopenija (būklė, kai kraujyje trūksta trombocitų, dėl to greičiau atsiranda mėlynės ir būna gausesnis kraujavimas);
· jeigu Jūs sergate anemija (trūksta hemoglobino kraujyje);
· jeigu Jūs sergate granuliocitopenija (kraujyje sumažėjęs leukocitų kiekis, dėl to padidėja rizika sirgti infekcinėmis ligomis);
· jeigu esate patyręs traukulių priepuolių;
· jeigu sergate kepenų ar inkstų funkcijos sutrikimais, ypač jeigu atliekama dializė;
· jeigu pasireiškia viduriavimas;
· jeigu vartojate opioidus.

Tam tikrų vaistų, įskaitant antidepresantus ir opioidus, vartojimas kartu su ZYVOXID gali sukelti potencialiai pavojingą gyvybei būklę – serotonino sindromą (žr. 2 skyrių „Kiti vaistai ir ZYVOXID“ ir 4 skyrių).

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu gydymo metu pasireiškia:
· regėjimo sutrikimas, pavyzdžiui, pradedate neryškiai matyti lyg, atsiranda spalvų matymo pokyčių, sunku įžiūrėti detales arba sumažėja regėjimo laukas;
· viduriavimas vartojant antibiotikus, įskaitant ZYVOXID, arba po antibiotikų pavartojimo – jeigu viduriavimas sunkėja arba nepraeina, arba pastebėjote, kad išmatose yra kraujo ar gleivių, nedelsdami nutraukite ZYVOXID vartojimą ir kreipkitės į gydytoją, tokiomis aplinkybėmis negalima vartoti vaistų, kurie sustabdo arba lėtina žarnų peristaltiką;
· besikartojantis pykinimas ar vėmimas, pilvo skausmas arba skausmas kvėpuojant;
· pykinimas ir prasta savijauta, raumenų silpnumas, galvos skausmas, sumišimas ir atminties sutrikimai, kurie gali rodyti hiponatremiją (mažą natrio kiekį kraujyje).

Vartojant šio vaisto gali prireikti atlikti kai kuriuos kraujo tyrimus, ypač jeigu sergate inkstų ligomis, vartojate kokių nors kitų vaistų arba Jūsų gydytojas paskirs ZYVOXID vartoti ilgiau kaip 10‑14 parų. Priklausomai nuo kraujo tyrimų rezultatų, kartais gali tekti nutraukti linezolido vartojimą. Jūsų gydytojas pasikalbės apie tai su Jumis ir rekomenduos, jeigu reikia, kitokį gydymą.

Vartojant antibiotikų, gali prasidėti sunkus žarnyno uždegimas, vadinamas pseudomembraniniu kolitu (jį sukelia bakterija, vadinama C. dificille). Šiam sutrikimui būdingas besitęsiantis viduriavimas kraujingomis išmatomis. Jei gydymo ZYVOXID laikotarpiu prasideda viduriavimas, būtina nedelsiant kreiptis į gydytoją. Gali tekti nutraukti gydymą. Pseudomembraninis kolitas gali prasidėti ir tada, kai ZYVOXID jau nebevartojama. Jei po gydymo ZYVOXID pasireiškia besitęsiantis viduriavimas, būtina kreiptis į gydytoją.

Jei gydymo metu Jūs vartojate antidepresantų, vadinamų SSRI, ir pasireiškia sujaudinimas, sumišimas, kliedesys, sustingimas, drebulys, koordinacijos sutrikimas ar traukuliai, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Vaikams ir paaugliams
ZYVOXID vaikams ir paaugliams (jaunesniems kaip 18 metų) paprastai neskiriamas.

Kiti vaistai ir ZYVOXID
Yra rizika, kad kartais ZYVOXID gali sąveikauti su kai kuriais kitais vaistais ir sukelti nepageidaujamą poveikį, pavyzdžiui, kraujospūdžio, kūno temperatūros ar širdies susitraukimų dažnio pokyčius.

Jeigu vartojate arba per praėjusias 2 savaites vartojote išvardytų vaistų, pasakykite gydytojui, nes vartojant arba neseniai vartojus šių vaistų, ZYVOXID vartoti negalima (žr. 2 skyriaus poskyrį ,,ZYVOXID vartoti negalima“).

· Monoaminooksidazės (MAO) inhibitoriai (pvz.: fenelzinas, izokarboksazidas, selegilinas, moklobemidas). Jais gali būti gydoma depresija arba Parkinsono liga.

Be to, pasakykite gydytojui, jeigu vartojate toliau išvardytų vaistų. Gydytojas vis tiek gali nuspręsti skirti Jums ZYVOXID, bet turės dažniau tikrinti bendrąją Jūsų sveikatos būklę, prieš gydymą išmatuoti kraujospūdį ir matuoti kraujospūdį gydymo metu. Kitais atvejais gydytojas gali nuspręsti, kad Jums geriau skirti kitokį gydymą.

· Paburkimą mažinantys vaistai nuo peršalimo ar gripo, kurių sudėtyje yra pseudoefedrino ar fenilpropanolamino.
· Kai kurie vaistai bronchų astmai gydyti, pavyzdžiui, salbutamolis, terbutalinas, fenoterolis.
· Kai kurie antidepresantai, vadinami, tricikliais ar SSRI (selektyvieji serotonino reabsorbcijos inhibitoriai). Tokie yra dauguma iš šių, pavyzdžiui, amitriptilinas, cipramilis, klomipraminas, dosulepinas, doksepinas, fluoksetinas, fluvoksaminas, imipraminas, lofepraminas, paroksetinas, sertralinas.
· Vaistai, kurie vartojami migrenai gydyti, pavyzdžiui, sumatriptanas ir zolmitriptanas.
· Vaistai, kurie vartojami staigiai pasireiškusioms sunkioms alerginėms reakcijoms gydyti, pavyzdžiui, adrenalinas (epinefrinas).
· Vaistai, kurie didina kraujospūdį, pavyzdžiui, noradrenalinas (norepinefrinas), dopaminas ir dobutaminas.
· [bookmark: _Hlk89435155]Opioidai, įskaitant petidiną, vartojami vidutinio sunkumo ir sunkiam skausmui malšinti.
· Vaistai, kurie vartojami nerimo sutrikimams gydyti, pavyzdžiui, buspironas.
· Vaistai, kurie neleidžia formuotis kraujo krešuliams, pavyzdžiui, varfarinas.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kitų vaistų, arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

ZYVOXID vartojimas su maistu ir gėrimais
ZYVOXID galima vartoti prieš valgį, valgant ir po valgio.

Nevalgykite didelių kiekių subrendusio sūrio, mielių ar sojos pupelių ekstraktų, pavyzdžiui, sojos padažo, ir nevartokite alkoholio, ypač pilstomo alaus ir vyno. Šis vaistas gali sąveikauti su medžiaga, kuri vadinama tiraminu, kurio natūraliai būna kai kuriuose maisto produktuose, ir dėl to gali padidėti kraujospūdis.

Jeigu pavalgius ar išgėrus prasidėjo tvinkčiojantis galvos skausmas, nedelsdami kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.

Nėštumas ir žindymo laikotarpis
Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį, manote, kad galbūt esate nėščia, arba planuojate pastoti, tai prieš vartodama šį vaistą, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

ZYVOXID poveikis nėštumo metu nežinomas. Todėl vaisto nėštumo metu vartoti negalima, išskyrus atvejus, kai tai daryti nurodo gydytojas. Jeigu esate arba manote, kad esate nėščia, arba planuojate pastoti, apie tai pasakykite gydytojui.

Vartojant ZYVOXID, žindyti negalima, nes vaistas išsiskiria į motinos pieną ir gali daryti poveikį kūdikiui.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Vartojant ZYVOXID, gali svaigti galva arba sutrikti regėjimas. Jeigu pasireiškė toks poveikis, vairuoti ar valdyti mechanizmus negalima. Prisiminkite, kad negaluojant Jūsų gebėjimas vairuoti ir valdyti mechanizmus gali būti sutrikęs.

ZYVOXID sudėtyje yra natrio
Kiekvienoje ZYVOXID 600 mg tabletėje yra mažiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikšmės.


3.	Kaip vartoti ZYVOXID

Visada vartokite šį vaistą tiksliai, kaip nurodė gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.

Suaugusiesiems
Suaugusiesiems (18 metų ir vyresniems) įprasta dozė yra viena tabletė (600 mg linezolido) du kartus per parą (kas 12 valandų). Reikia nuryti visą tabletę užsigeriant vandeniu.

Jeigu manote, kad ZYVOXID tabletės veikia per stipriai arba per silpnai, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.

Jeigu atliekama dializė, ZYVOXID reikia vartoti po dializės seanso.

Gydymo kursas paprastai trunka 10‑14 parų (įskaitant dienas, kai buvo vartojamas ZYVOXID tirpalas), tačiau vaisto vartojimą galima tęsti iki 28 parų. Linezolido saugumas ir veiksmingumas, skiriant vaisto ilgiau kaip 28 paras, nėra nustatytas. Gydytojas nutars, kiek laiko reikia vartoti vaisto.

Vartojant ZYVOXID, gydytojas reguliariai tirs Jūsų kraują ir stebės kraujo ląstelių kiekį.

Jeigu ZYVOXID vartosite ilgiau kaip 28 paras, gydytojas tirs Jūsų regėjimą.

Ką daryti pavartojus per didelę ZYVOXID dozę?
Nedelsdami kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.

Pamiršus pavartoti ZYVOXID
Išgerkite pamirštą tabletę, kai tik prisiminsite. Kitą tabletę reikia išgerti po 12 valandų ir toliau tabletes vartoti kas 12 valandų. Negalima vartoti dvigubos dozės norint kompensuoti praleistą dozę.

Nustojus vartoti ZYVOXID
Svarbu vartoti ZYVOXID tol, kol gydytojas nurodys baigti gydymą.

Jeigu nutraukus gydymą atsinaujino buvę simptomai, apie tai nedelsdami pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.


4.	Galimas šalutinis poveikis

Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms. Paprastai tai trunka neilgai ir dažniausiai ZYVOXID vartojimo nutraukti nereikia.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, slaugytojui arba vaistininkui, jeigu gydantis ZYVOXID, pastebėjote toliau išvardytų simptomų.

· [bookmark: _Hlk68710298]Sunkus odos sutrikimas (nedažnas),  patinimas, ypač veido ir kaklo srityje (nedažnas). Tai gali būti alerginės reakcijos požymiai ir gali tekti nutraukti gydymą ZYVOXID. Odos reakcijos, pavyzdžiui, iškilus išbėrimas violetinėmis dėmėmis dėl kraujagyslių uždegimo (retas), skausmingas odos paraudimas ir pleiskanojimas (dermatitas) (nedažnas), išbėrimas (dažnas), niežėjimas (dažnas).
· Regėjimo sutrikimai (nedažni), pavyzdžiui, matymas lyg per miglą, spalvų matymo pokyčiai, negalėjimas įžiūrėti detalių arba regėjimo lauko sumažėjimas.
· Sunkus viduriavimas išmatomis su krauju ir (arba) gleivėmis (su antibiotikų vartojimu susijęs kolitas, įskaitant pseudomembraninį kolitą), kurio komplikacijos retomis aplinkybėmis gali būti mirtinos (nedažnas).
· Besikartojantis pykinimas ar vėmimas, pilvo skausmas arba skausmas kvėpuojant (retas).
· Pranešta apie priepuolių ir traukulių pasireiškimą vartojant ZYVOXID. 
· Serotonino sindromas (dažnis nežinomas): Turite pasakyti gydytojui, jeigu pasireiškia susijaudinimas, sumišimas, kliedesiai, sąstingis, drebulys, pusiausvyros sutrikimas, priepuoliai, greitas širdies plakimas, sunkios kvėpavimo problemos ir viduriavimas (gali reikšti serotonino sindromą) vartojant kartu antidepresantų, kurie vadinami SSRI, arba opioidų (žr. 2 skyrių).

Pranešta, kad pacientams, kurie vartojo ZYVOXID ilgiau kaip 28 paras, pasireiškė tirpimo pojūtis, dilgčiojimas ar neryškus matymas. Jeigu sutriko regėjimas, turite kuo greičiau kreiptis į gydytoją.

Kitas šalutinis poveikis

[bookmark: _Hlk89435288]Dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 asmenų)
1. Grybelių sukeltos infekcinės ligos, ypač makšties arba burnos pienligė.
1. Galvos skausmas.
1. Metalo skonis burnoje.
1. Viduriavimas, pykinimas ir vėmimas.
1. Kai kurių kraujo tyrimų, įskaitant inkstų ar kepenų funkciją rodančių baltymų, druskų ar fermentų, arba gliukozės koncentracijos kraujyje tyrimus, rodmenų pokyčiai.
1. Nepaaiškinamas kraujavimas ar mėlynės, kurių gali atsirasti dėl tam tikrų kraujo ląstelių, kurios turi įtakos kraujo krešėjimui arba anemijos pasireiškimui, kiekio pokyčių;
1. Trombocitų sumažėjimas.

[bookmark: _Hlk89435326]Nedažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų)
1. Makšties ir lytinių organų uždegimas moterims.
1. Tam tikrų kraujo ląstelių, kurios turi įtakos organizmo atsparumui infekcijoms, kiekio pokyčiai.
1. Burnos džiūvimas.
1. Miego sutrikimai.
1. Galvos svaigimas, dilgsėjimo ar tirpimo pojūtis.
1. Neryškus matymas.
1. Ūžesys.
1. Kraujospūdžio padidėjimas.
1. Nevirškinimas, pilvo skausmas, vidurių užkietėjimas.
1. Liežuvio pabrinkimas, skausmas ir spalvos pokytis.
1. Odos išbėrimas.
1. Dažnesnis šlapinimasis.
1. Karščiavimas ar šaltkrėtis, diegliai ir skausmai.
1. Nuovargio ar troškulio pojūtis.
1. Kasos uždegimas.
1. Prakaitavimo sustiprėjimas.
1. Kraujo ląstelių, kurios padeda apsisaugoti nuo infekcijų, kiekio pokyčiai;
1. Sumažėjęs kraujo ląstelių skaičius.
1. Silpnumas ir (arba) jutimų pokyčiai.

Reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1 000 asmenų)
1. Širdies plakimo pokyčiai (pvz., padažnėjimas).
1. Praeinantys smegenų išemijos priepuoliai (laikinas smegenų kraujotakos sutrikimas, kuris sukelia tokius simptomus: apakimas, kojų ir rankų silpnumas, neaiški tartis, sąmonės pritemimas).
1. Inkstų nepakankamumas.

Šalutinio poveikio reiškiniai, kurių dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis)
1. Serotonino sindromas (simptomai gali būti dažnas pulsas, sumišimas, nenormalus prakaitavimas, haliucinacijos, nevalingi judesiai, šaltkrėtis ir drebulys).
1. Pieno rūgšties acidozė (simptomai gali būti besikartojantis pykinimas ir vėmimas, pilvo skausmas, kvėpavimo sustiprėjimas).
1. Sunkūs odos sutrikimai.
1. Traukuliai.
1. Dantų paviršiaus spalvos pokytis, kurį galima pašalinti profesionalios dantų higienos būdu (dantų akmenų pašalinimas).
1. Nuplikimas (plaukų slinkimas).
1. Hiponatremija (maža natrio koncentracija kraujyje).
1. Spalvų matymo pokytis, negalėjimas įžiūrėti detalių arba regėjimo lauko sumažėjimas.

Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui. Pranešimą apie šalutinį poveikį galite pateikti šiais būdais: tiesiogiai užpildant formą internetu Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos Vaistinių preparatų informacinėje sistemoje https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrv arba užpildant Paciento pranešimo apie įtariamą nepageidaujamą reakciją (ĮNR) formą, kuri skelbiama https://www.vvkt.lt/index.php?4004286486, ir atsiunčiant elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt) arba nemokamu telefonu 8 800 73 568. Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.


5.	Kaip laikyti ZYVOXID

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Šiam vaistui specialių laikymo sąlygų nereikia.
Ant dėžutės ir lizdinės plokštelės po „Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.

Vaistų negalima išmesti į kanalizaciją arba su buitinėmis atliekomis. Kaip išmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.


6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

ZYVOXID sudėtis
-	Veiklioji medžiaga yra linezolidas. Vienoje tabletėje yra 600 mg linezolido.
-	Pagalbinės medžiagos yra: mikrokristalinė celiuliozė, kukurūzų krakmolas, karboksimetilkrakmolo A natrio druska (žr. 2 skyriaus poskyrį „ZYVOXID sudėtyje yra natrio“), hidroksipropilceliuliozė, magnio stearatas.
Plėvelės sudėtyje yra: makrogolis 400, hipromeliozė, titano dioksidas (E171) ir karnaubos vaškas. 

ZYVOXID išvaizda ir kiekis pakuotėje
ZYVOXID 600 mg yra baltos, ovalios formos, geriamos plėvele dengtos tabletės su įspaudu ,,ZYV“ vienoje pusėje ir ” 600” įspaudu kitoje.

Lizdinė plokštelė, kurioje yra 10 tablečių. Vienoje dėžutėje yra 10 tablečių.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgija

Gamintojas
Pfizer Manufacturing Belgium N.V.
Rijksveg 12, B‑2870 Puurs
Belgija

arba

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstätte Freiburg
Mooswaldallee 1
D‑79090 Freiburg
Vokietija

Jeigu apie šį vaistą norite sužinoti daugiau, kreipkitės į vietinį registruotojo atstovą.

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Goštauto g. 40a
Vilnius, LT‑03163
Tel.: 8 5 2514000

Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2022-04-07.

Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt/.
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