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4.2.

ZYVOX®
Rx
CANH BAO PAC BIET:
Chi sir dung thudc nay theo don.
DPoc k§ hwdiig dan st dung treede khi ding.
Khéng dung qua liéu chi dinh.
Hay théng bao cho bac sT biét néu xay ra bat ky tac dung khéng mong muén nao.
Hay tham khao y ki€n bac s dé cé thém thong tin.
Khoéng str dung thuéc da qua han dung.

Pe xa tam tay tré em.

TENSANPHAM
ZYVOX®

THANH PHAN BDINH LUONG VA BINH TINH

Mai vién nén chira 600 mg linezolid

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim

DAC TINH LAM SANG
Chi dinh diéu tri

Linezolid dwoc chi dinh diéu tri cac nhiém tring sau day bao gébm ca cac trudong hop cé
nhiém tring huyét nghi ngd hodc da xac dinh do cac ching vi khuan hiéu khi hoc ky khi
Gram (+) nhay cam gy ra. Diéu tri phoi hop cé thé duoc chi dinh trén lam/sang/trong
trieong hop vi khuan gay bénh bao gom ca cac chung vi khuan Gram (-).

Linezolid chi c6 tac dung trén céc vi khudn Gram (+). Linezolid khéng c6 hoat tinh trén
cac chung vi khuan gay bénh Gram (-). can s dung liéu phap co tac dung dac hiéu trén
cac vi khudn Gram (-) trong treong hop dd xac dinh hodc nghi ngd nhiém dong thoi vi
khuan Gram (-) (xem muc 4.4 va 5.1).

- Viém phoi bénh vién
- Viém ph6i méc phai tir cong dong
- Nhiém trung da va moé mém

- Nhiém khuén do Enterococcus bao gdbm ca nhiém khuan do Enterococcus faecium and
faecalis khang vancomycin gay ra.

Liéu dung va phuwong phap st dung
Bénh nhan dugc diéu tri ban dau bang linezolid dwong tiém cé thé dwoc chuyén sang
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dung linezolid dudng udng dang vién nén hodc hon dich ma khéng can hiéu chinh liéu.

Bang 1. Liéu khuyén céo cho ngwdi I6n va thiéu nién (tr 12 tudi tro’lén)

Chi dinh

Viém phdi bénh vién, bao gom ca cac
treong hop co kém theo nhiém tring huyét
Viém phdi méac phai tir cong dong, bao
gdm ca c4c truong hop c6 kém theo nhiém
trung huyét

Céc nhiém trung da va m6 mém, bao gom
ca céac truong hop c6 kém theo nhiém triing
huyét

Nhiém tring do Enterococcus, bao gdm ca
cac chung khang vancomycin va cac
treong hop co kém theo nhiém tring huyét

Ligu dun" dudng udng st dung linezolid dang vién nén hodc dang hon dich

Liéu dung va
duwdng dung

600 mg tiém tinh
mach hoac dudng
udng* cach 12
gio mot lan'

600 mg tiém tinh
mach hodc dwong
ubng cach 12 gi¢
mot lan

Thoi gian diéu tri
khuyén céo
(s6 ngay dung lién tuc)

10 dén 14 ngay

14 dén 28 ngay

+ Nguwdi I6n bi nhidém trang da va md mém nhe c6 thé duns 400 mg linezolid dudng udn" cach 12 gio mot Ian.

Bang 2. Liéu dung duoc khuyén cao cho tré em
(ttv 1dc méi sinh cho dén 11 tudi)

Chi dinh

Viém phoi bénh vién, bao gébm ca cac
tredng hop c6 kém theo nhiém triing
huyét

Viém phdi méc phai tir cong dong, bao
gdm ca cé4c truong hop c6 kém theo nhiém
tring huyét

Cac nhiém trang da va m6é mém, bao gém
ca cac truong hop cd kém theo nhiém
tring huyét

Nhiém triing do Enterococcus, bao gom
ca cac ching khang vancomycin va cac
tredng hop c6 kém theo nhiém tring
huyét

Liéu va
dung dung

10 mg/kg tiém
tinh mach
hodc dwong
ubng 8 giv
mot 1an

10 mg/kg tiém
tinh mach
hoac dudng
ubng' 8 giv
mot lan

Thoi gian diéu tri

khuyén céo

(s6 ngay dung lién tiép)

10 dén 14 ngay

14 d8n 2°Mayn .

va gia tri dwéi duwong cong AUC Ién hon nhiéu so véi tre so sinh du thang va tré so sinh 16n hon. o
ngay tudi thv 7, d6 thanh thai cla liezolid va gia tri AUC tuong tw nhu véi tre so sinh du thang va tré

so sinh 16n hon.

Liéu uéng st dung linezolid dang vién nén hodc hén dich

Bénh nhan cao tudi'. Khdng can hiéu chinh liéu.
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Bénh nhan suv gidm chirc ndang than: Khéng can hiéu chinh liéu (xem muc 5.2).

Bénh nhan suy than nang (VD: dd thanh thai creatinin < 30 ml/phut): Khéng can hiéu
chinh liu. Do anh hudng trén lam sang khi tiép xic véi hai chat chuyén héa chinh cuia
linezolid & ndng do cao (dén 10 lan) trén bénh nhan suy than ning van chua dugc xac
dinh, vi vay nén than trong khi st dung linezolid cho nhitng bénh nhan nay va chi st dung
khi lgi ich mong doi vuot troi hon cac nguy co vé mat ly thuyét.

D6i v6i bénh nhan tham phan mau, nén dung linezolid sau kill tham phan vi c6 khoang
30% liéu linezolid bi thai trir trong vong 3 gio tham phan. Céc chét chuyén hda chinh cla
linezolid bi thai trlr mdt phan trong qua trinh tham phan nhung ndng do cac chéat chuyén
hoa nay van con trong déi cao sau qué trinh thdm phan so véi cac bénh nhan cé chic
nang than binh thuong hodc bénh nhan suy than & mic dd nhe dén trung binh.

Do vay, nén than trong khi st dung linezolid cho cac bénh nhan suy than nang dang tham
phan mau va chi st dung khi lgi ich mong dogi vwot trdi hon cac nguy co vé mat ly thuyét.

Cho dén nay, chua c6 kinh nghiém vé viéc si¢ dung linezolid cho cac bénh nhan tham
phan phdc mac lién tuc (CAPD) hodc cac phwong phap diéu tri thay thé trong trudng hop
suy than (ngoai tham phan mau).

Bénh nhan suy gidm chirc nang gan: Khong can hiéu chinh liéu. Tuy nhién, cac dir liéu
Iam sang hién con han ché va linezolid dwgc khuyén céo chi nén st dung cho nhi*rng bénh
nhan nay khi lgi ich dugc mong doi vuwot troi hon nguy co vé mat ly thuyét (xem muc
5.2).

Chéng chi dinh

Khéng dung linezolid cho cac bénh nhan cé tién st man cam voi linezolid hoic bat ci
thanh phan nao cua thu6c.

Cac chat trc ché monoamin oxidase

Khdéng nén s dung linezolid cho cac bénh nhan dang dung cac thuéc (c ché monoamin
oxidase A hodc B (vi du phenelzin, isocarboxazid) hodc da dung cac thudc nay trong vong
2 tuan tru¢c khi dung linezolid.

Céac tubng tac c6 nguy co gay tang huyét ap

Ngoai trir trén cac bénh nhan dugc theo dbi nguy co ting huyét &p, khdng nén dung
linezolid cho cac bénh nhan ting huyét ap khong dwoc kiém soat, cdc bénh nhan co6 u té
bao wa crém, nhiém doc do tuyén gidp va/hodc bénh nhan dang dung bat ck thudc nao
dw6i day: cac thudc cwong giao cdm tryc ti€p hoac gian tiép (vi du pseud
phenylpropanolamin), cac thudc van mach (vi du: epinephrin, norepinephrin),
dopaminergic (vi du dopamin, dobutamin) (xem muc 4.5).

Céac tuong tac gay tang hoi chirng serotonin

Ngoai trir cdc bénh nhan duoc theo dbi can than cac dau hiéu va/hodc céc triéu chirng cla
hdi chirng serotonin, khong nén dung linezolid cho cac bénh nhan c6 hdi chirng carcinoid
va/hodc bénh nhan dang dung béat ct thudc nao dudi day: cac thubec (¢ ché tai thu hoi
serotonin, cac thudc chong tram cam ba vong, cac thudc chu van thu thé 5-HT1 serotonin
(triptans), meperidin hodc buspiron (xem muc 4.5).
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4.4,

Canh bao va than trong dac biét khi st dung

trc ché tly xwong cé hdi phuc (thiéu mau, giam tiéu cau, gidm bach cau va giam toan thé
huyét cau) phu thudc vao thoi gian diéu tri da dwoc ghi nhan trén mot s6 bénh nhan dung
linezolid. Nén theo d6i cong thirc méau trén nhirng bénh nhan c6 nguy co tang chay mau,
bénh nhan da co tién st suy tdy, bénh nhan dang dung dong thoi cac thudc co thé gay
gidm hemoglobin hodc chirc nang hay s6 lvgng ti€u cau hoac bénh nhan dung linezolid
qua 2 tuan.

Viém dai trang gia mac da dwoc ghi nhan véi hau hét cac thuée khang khuén, bao gém ca
linezolid v&i mic d6 nghiém trong cé thé bién doi tlr nhe dén de doa tinh mang.

Tiéu chay lién quan dén Clostridium difficile (CDAD) da duoc ghi nhan khi st dung hau
hét cac thudc khang khudn, bao gébm ca linezolid, va c6 thé dao dong tlr tiéu chdy nhe dén
viém dai trang gay tr vong. Diéu tri vai cac thudc khang khuan lam thay doi hé vi khuén
chi binh thwong cla rudt dan dén sw phat trién qua mic cta C. difficile.

C. difficile sinh ra cac doc t6 A va B lién quan dén tién trién cla bénh tiéu chay CDAD.
Céc chang C. difficile sinh doc t6 cuec manh la nguyén nhén gia ting kha nang mac bénh
va t0’vong, do cac nhiém tring nay khong dap (rng voi liéu phap khang sinh va cé thé dan
dén phai cét bd dai trang. Tiéu chay cdp do C.difficile nén dwoc xem xét trén céc bénh
nhan cé biéu hién tiéu chay sau khi dung khang sinh, can danh gia can than tién st cla
bénh nhan vi CDAD da duoc ghi nhan xudt hién sau hon 2 thang sau khi dung khang sinh.

Bénh than kinh ngoai vi va than kinh thi gidc dd dwgc ghi nhan trén cac bénh nhan dung
linezolid, chi yéu trén cac bénh nhan dung thudc dai hon thoi gian khuyén céo la 28 ngay.
Trong trvong hop bénh than kinh thi giac tién trién gay mat thi luc, bénh nhan da dugc
diéu tri trong khodang th&i gian dai hon khoadng thoi gian tdi da dugc khuyén céo.

Néu cac triéu chitng suy giam thi lwc xuat hién, nhw thay doi thi lwc, nhitng thay doi khi
nhan biét mau sac, nhin mo hodc khiém khuyét vé tredng thi giac, bénh nhan nén di kham
nhdn khoa ngay. Chic nang thi giac can dugc theo ddi trén tat cd cac bénh nhan dung
linezolid trong thoi gian dai (I6n hon hodc bang 3 thang) va trén cac bénh nhan thdy co
cac triéu chirng bt thuong vé thi luc cho du thoi gian diéu tri bang linezolid dai hay ngan.
Néu xudt hién cac bénh than kinh ngoai bién va than kinh thi giac, viéc tiép tuc st dung
linezolid can dugc can nhic hiéu qua mang lai vuot trdi hon cac nguy co nay.

Nhiém toan chuyén hoa lactic d& dugc ghi nhan trén cac bénh nhan st dung linezolid.
Bénh nhan xuét hién budn nén hoac nén lién tuc, nhiém toan khéng ré nguyén nhan hoac
nong do bicarbonat gidm khi dung linezolid nén dwoc theo ddi y té ngay lap tic.

Hiém gdp cac trwong hop co giat trén cac bénh nhan diéu tri bang linezolid. HA hét cac
trvong hop bénh nhan xudt hién co giat déu da duoc ghi nhan c6 tién st donl" nhJhodc
co cac yéu to nguy co gay dong kinh.
Cac bao céo ty nguyén vé hoi chirng serotonin lién quan dén viéc dung dong thoi linezolid
vGi céac thudc serotonergic, bao gém cac thuéc chdng tram cdm (¢ ché chon loc tai thu hoi
serotonin (SSRIs) da dugc ghi nhan.

Khi can thiét dung dong thoi ZYVOX va cac thudc serotonergic, bénh nhan nén theo doi
can than cac dau hiéu va triéu ching cla hdi ching serotonin nhw rdi loan nhan thirc, sot
cao, tdng phan xa va méat kha nang phdi hop. Néu cac dau hiéu hoac triéu chirng trén xay
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4.5.

ra, badc sT nén xem xét ngirng mot hodc cd hai thudc. NEu nglrng dung cac thudc
serotonergic, cac triéu chirng trén cé thé thoai lui.

Trén ngudi tinh nguyén khée manh, dung dong thoi rifampin voi linezolid lam gidm 21%
Cmax va 32% dién tich dwdi dwdng cong AUC cia linezolid (xem muc 4.5). Y nghta 1am
sang cla twong tac nay chua dugc biét rd.

Linezolid khéng c6 tdc dung trén lam sang khang lai cac vi khuan Gram (-) va khéng
duoc chi dinh trong digu tri cac nhiém khudn Gram (-). Neu nghi ngd hodc biét chic bi
nhiém khudn doéng thoi cac ching vi khudn Gram (-), nén diéu tri v&i cac thubc tac dung
dac hiéu trén vi khuan Gram (-). Nén than trong khi st dung linezolid trén nhirng bénh
nhan c6 nguy co cao bi nhiém tring toan than de doa tinh mang, nhu nhiém trang lién
quan dén dat catheter tinh mach trung tdam trong cac don vi cham séc dac biét. Linezolid
khong duoc chi dinh diéu tri cho bénh nhan bi nhiém trang huyét lién quan dén dat
catheter.

Thir nghiém 1am sang trén cac nhiém trung huyét lién quan dén dat catheter do vi
khuan Gram (+)

Mot thit nghiém 1am sang phan nhém ngau nhién, nhan mé& da duoc tién hanh trén bénh
nhan nguoi 1on bi nhiém trung huyét lién quan dén catheter do vi khuin Gram (+) so sénh
linezolid (600 mg méi 12 h, tiém tinh mach/uéng) véi vancomycin i g tiém tinh mach
mdi 12 h hodc oxacillin 2 g tiém tinh mach mdi 6 h sau d6 chuyén sang dicloxacillin 500
mg uéng mdi 6 h vGi thoi gian diéu tri tir 7 dén 28 ngay. Ty Ié tir vong trong nghién ctu
nay la 78/363 (21,5%) & nhém bénh nhan dung linezolid va 58/363 (16,0%) & nhom doi
chirng. Duva trén két qua phan tich hoi qui logic, ty s6 nguy co wéc tinh la 1,426 [khoang
tin cay 95% dao dong tr 0,970 dén 2,098]. Tuy méi quan hé nhan qua chua duoc thiét lap,
st mat can bang dwoc quan sat nay xudt hién chd yéu trén cac bénh nhan dung linezolid
¢6 nhiém trang do vi khudn Gram (-), hodc mac nhiém trang hén hop do ca vi khuén
Gram (+) va Gram (-) hodc chua xéac dinh dwoc vi khuan gay bénh tai thoi diém truéc khi
dung khang sinh. Cac bénh nhan dwoc phan ngau nhién vao nhom dung linezolid chi
nhiém vi khudn Gram (+) trudc khi st dung khang sinh, bao gdm ca phan nhém nhé bénh
nhan nhiém tring mau do vi khudn Gram (+) c6 ty Ié séng sét tvong tw nhém ding thudc
doi chirng.

Twoiig tac véi cac thude khac va cac dang tuong tac khac

Linezolid la chat tc ché khong chon loc monoamin oxidase yéu va cé hoi phuc. Do do,
mot sO bénh nhan dung linezolid c6 thé bi ting huyét 4p nhe cé hdi phuc gay ra bai
pseudoephedrin hydrochlorid hodc phenylpropanolamin hydrochlorid. Nén giam liéu ban
dau cua cac thudc cwong adrenergic nhuv dopamin va cac chat chd van dopamin, va do liéu
dé dat dvoc tdc dung mong muén.

Rat hi€ém cd cac bao cao tv nguyén vé hdi chirng serotonin khi dung déng tm~ine”6iid
va céc thudc serotonergic duoc ghi nhan (xem muc 4.4). [/

Céc thudc khang sinh: Dwgc dong hoc cua linezolid khong bi thay déi khi dung dong thoi
vGi aztreonam hodc gentamicin. Anh hudng cta rifampin trén céc théng s6 dwoc dong hoc
cla linezolid duwoc nghién ctru trén 16 nam gi¢i tinh nguyén khée manh, dung linezolid
600 mg hai Ian mot ngay trong 2,5 ngay c6 kém theo hodc khong kem theo rifampin 600
mg mot lan trong ngay trong 8 ngay. Rifampin lam gidam Cmax va AUC cua linezolid
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4.6.

4.7

4.8.

trung binh 21% [khodang tin cay 90%, 15-27] va 32% [khoang tin cdy 90%, 27-37] tuong
tng. Co ché cua tuong tdc nay va y nghia clia n6 trén lam sang chua dwgc biét rd (xem
muc 4.4).

Str dung cho phu ni¥ cé thai va thoi ky cho con bua

Phu ni c6 thai

Cac nghién ctu vé tac dung cia linezolid trén hé sinh san dwoc thuc hién trén chudt nhét
va chudt cdng khong cho thdy anh hucmg gay di tat thai nhi. Boc tinh nhe trén thai nhi chi
duoc quan sét thdy trén chudt nhat & mirc liu gay doc véi chudt me. Trén chudt cong, doc
tinh trén thai nhi dwoc thé hién thong qua anh hwdng lam gidm trong luong thai va giam
qua trinh xwong hda dét xwong Gc (thwong di kem vai sy giam trong lvgng co thé). Giam
ty I8 sdng sot va cham phat trién cla chudt con da xuat hién trén chudt cong. Khi ghép
cap, & cac chudt con nay cling thay biéu hién tang qua trinh mat lam t6 cda trirng cd hoi
phuc va phu thudc vao liéu dung. Chua c6 day dd cac nghién clru dugc ki€ém soat tot tién
hanh trén phu nit c6 thai. Do vay, chi nén st dung linezolid trong thdi ky mang thai khi lgi
ich mang lai vuot tréi hon nguy co c6 thé gay hai cho thai nhi.

Linezolid lam giam kh& nang sinh san trén chudt cong duc.

Phu ni¥ cho con b

Linezolid bai tiét qua sira me trén chudt cong dang cho con ba trén thwc nghiém. Chua
biét rd liéu trén nguoi linezolid c6 bai ti€t qua sita me hay khong. Do dd, can than trong
khi dung linezolid cho phu nit dang cho con bu.

Anh huong trén kha nang lai xe va van hanh may moéc

Tac dung cla linezolid trén kha nang lai xe va van hanh may méc chuwa dwgc danh gia mot
cach cé hé thong.

Tac dung khéng mong mudn

Céac thtr nghiém lam sang:

Céc tac dung phu gap phai lién quan dén thudc trong cac thir nghiém lam sang c6 ki€ém
soat vai ty 1é it nhat 1% bao gom:

Cac rdi loan trén hé tiéu hoéa: Bau bung/dau quan bung/day trwvéng bung, tiéu chay, budn
noén, non.

Nhiém tring: Bénh do Moniiia (Candida).

Cac xét nghiém: Xét nghiém huyét hoc bat thuong, xét nghiém chirc ndng gan bat thuong.
Céc rdi loan trén hé than kinh: Pau dau, thay doi vi giac.

Sau khi thu6c Ivu hanh trén thi truong:

Céc r6i loan trén mau va hé bach huyét: Thiéu mau, gidm bach ciu, giam tu  au./giam
toan thé huyét cau cé hoi phuc.

Céc r6i loan thi giac: Bénh than kinh thi giac doi khi tién trién dén mat thi lvc da dwoc ghi
nhan trén bénh nhan dung linezolid. Tac dung phu nay thudng gap trén bénh nhan dung

linezolid trong thoi gian dai hon thoi gian t6i da dwgc khuyén cdo la 28 ngay (xem muc
4.4 Canh bao va than trong dac biét khi st dung).
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Céc r6i loan trén hé mién dich: sdc phan vé
Cac r6i loan vé chuyén hoa va dinh dudng: Nhiém toan chuyén hoa lactic (xem muc 4.4
Canh bao va than trong dac biét khi st dung).

Cac r6i loan trén hé than kinh: Bénh than kinh ngoai bién, co giat (xem muc 4.4 Canh
bao va than trong dac biét khi sir dung).

Cac rdi loan trén da va té chic dudi da: Phat ban, phu mach. Rat it bdo cao dwogc ghi nhan
V& céc roi loan trén da kiéu bong nuéc dwgc mo ta nhw hdi chirng Stevens Johnson.

Céac r6i loan trén hé tiéu hoa: LuGi déi mau, déi mau men rang duoc ghi nhan hiém gap
khi st dung linezolid. Sy d6i mau cé thé mat di khi dung cac thubc tdy rang chuyén dung
(tdy can bam) trong treong hop da biét nguyén nhan doi mau la do dung linezolid.

Qua liéu

Trong trudng hop qua ligu, can thuc hién chdm soc ho tro, duy tri sw loc clia cau than. Loc
mau cé thé loai bd 30% liéu linezolid.

CAC PAC TINH DUQOC LY HOC
Pac tinh dwoc luc hoc

bac tinh chung

Linezolid la mot thudc khang sinh tdng hop thuéc nhém khang sinh méi oxazolidinon. In
vitro, thudc co tac dung trén cac vi khuan hiéu khi Gram (+), mot s6 vi khuan Gram (-) va
vi khuan ky khi. Linezolid ¢ ché chon loc qua trinh téng hop protein cla vi khuan theo
mot co ché dic biét. Cu thé, thuéc gan vao mét vi tri trén ribosom cla vi khuan (23s cua
tiéu don vi 50S) va ngan can sy hinh thanh phtrc hop khai dau 70S chirc ndng la thanh
phan quan trong trong qué trinh dich ma.

D06 nhay cam
Chi céc vi khuan c6 lién quan dén céac chi dinh trén Iam sang méi dwoc trinh

Phan loai

Vi khuan nhay cam

Vi khuan hiéu khi Gram (+):
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium*
Staphylococcus aureus*

Tu cau khong c6 men coagulase
Streptococcus agalactiae*
Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus pyogenes*
Streptococci nhom C
Streptococci nhém G

Vi khuan ky khi Gram (+):
Clostridium perfringens
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Peptostreptococcus cmaerobins
Céc loai Peptostreptococcus

Vi khuan dé khang

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Céac loai Neisseria
Enterohacteriaceae
Céac loai Pseudomonas

*Hiéu qua lam sang da duoc chirng minh trén cac chung vi khuan phan lap nhay cdm lién
quan dén cac chi dinh 1am sang da dwgc phé duyét.

bac tinh dwoc ddong hoc
Héap thu

Linezolid dwgc hap thu nhanh va hoan toan sau khi uéng. Néng do trong huyét twong toi
da dat dwgc trong vong 2 gio sau khi dung thu6c. Sinh kha dung tuyét d6i duwong udng cla
linezolid (s dung dwong udéng va duong tinh mach trong nghién ctu chéo ddi) la hoan
toan (khodng 100%). Hap thu cuta thuéc khong bi anh hwdng dang ké bdi thirc dan va hép
thu ctia hon dich udng twong tw khi ding vién nén bao phim.

Gia tri Cmax va Cmin trong huyét tvong cua linezolid (trung binh va [d6 léch chuan]) &
trang thai on dinh sau khi tiém tinh mach 600 mg, 2 lan/ngay da duoc xac dinh twong (ng
la 151 [2,5] mg/l va 3,68 [2,68]).

Trong mot nghién clu khac khi dung dwong ubng lieu 600 mg, 2 lan/ngay, Cmax va Cmin
cla thudc & trang thai 6n dinh dwoc xac dinh twong (ng la 21.2 [5.8] mg/1 va 6.15 [2.94]
mg/1. Trang thai on dinh cla thu6c dat dugc vao ngay thiv hai sau khi dung thudc.

Phan bd

Thé tich phan bd & trang thai on dinh trung binh khoang 40-50 lit & nguecri thanh
khoe manh, xp xi thé tich tong lugng nwéc trong co thé. Khoang 31% thudc lirkélMoi
protein huyét twong. Ty Ié lién két nay khéng phu thudc nong do.

Nong do linezolid dwgc xac dinh trong nhiéu dich sinh hoc khac nhau trén mot sé luong
nhd ngudi tinh nguyén trong cac nghién ctu sau khi dung liéu 1ap lai. Ty Ié linezolid
trong nwéc bot va mod hdi so voi trong huyét tvong twong tng la 1,2/1,0 va 0,55/1,0. Ty Ié
linezolid trong dich 16t biéu mo va té bao phé nang so véi trong huyét tvong twong ng la
4,5/1,0 va 0,15/1,0, do tai thoi diém xac dinh Cmax trong huyét twong & trang thai on
dinh.

Thong tin dwoc dong hoc trén bénh nhi dat dan lvu ndo that - 6 bung cho thdy sv dao dong
nong do linezolid trong dich ndo tdy sau khi st dung liéu don hoac liéu ldp lai. Nong do
diéu tri khong thuong xuyén dat dwoc hodc dwgc duy tri 6n dinh trong dich ndo tdy. Do
vay, khoéng khuyén céo st dung linezolid theo kinh nghiém trong céc trwong hop nhiém
trung hé than kinh trung wong & bénh nhi.
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Chuyén hoéa

Linezolid dwoc chuyén hda chii yéu qua con duong oxy hda vong morpholin dé tao thanh
2 dan chat acid carboxylic m& vong chinh khdng c6 hoat tinh la acid aminoethoxyacetic
(PNU-142300) va hydroxyethyl glycin (PNU-142586). Chat chuyén héa hydroxyethyl
glycin (PNU-142586) la chét chuyén héa chinh trong co thé va dugc cho rdng tao thanh
khong c6é sv tham gia cla cac enzym. Chéat chuyén hoa acid aminoethoxyacetic (PNU-
142300) duoc tao thanh it hon. Mot s6 chat chuyén hda phu khac khong cé hoat tinh cling
da dugc xac dinh.

Thai trir

Trén bénh nhan chitc nang than binh thuong hodc cé suy than nhe dén trung binh,
linezolid dwoc thai trlr chi yéu qua nwéc tiéu & trang thai 6n dinh dudi dang PNU-142586
(40%), dang nguyén ven (30%) va PNU-142300 (10%). Thuéc dang nguyén ven hau nhuw
khéng tim thdy trong phan trong khi c6 khoang 6% va 3% liéu dung tvong rng véi dang
PNU-142586 va PNU-142300 duoc phat hién trong phan. Thoi gian ban thai trung binh
cla linezolid vao khoang 5-7 gio.

Thanh thai ngoai than cuda linezolid chiém khodng 65% dd thanh thai toan phan. Mét phan
nho khong tuyén tinh clia do thanh thai xuat hién khi tang lieu linezolid. Diéu nay cé thé
do & néng dd cao hon, dd thanh thai than va ngoai than cla linezolid thdp hon. Tuy nhién,
st khac biét vé do thanh thai la nho va khéng lam thay déi thoi gian ban thai.

Quan thé bénh nhan dac biét

Bénh nhan suv than: Sau khi dung lieu don 600 mg, ndng do hai chat chuyén hoéa chinh
trong huyét twvong tang 7-8 lan trén nhirng bénh nhan suy than nang (dd thanh thai
Creatinin < 30 ml/phat). Tuy nhién, dién tich du¢i dwong cong AUC cla dang thudc
nguyén ven khong tang. Mac du mot luemg nhd cac chat chuyén hda chinh cta linezolid
bi thai trlr qua loc mau, ndng dd cac chéat chuyén hda trong huyét twong sau khi ding liéu
don 600 mg van cao hon dang ké néng do quan sat dugc trén bénh nhan chic nang than
binh thuwdng hodc bénh nhan c6 mirc d6 suy than tir nhe dén trung binh.

Trén 24 bénh nhan bi suy than nang trong s6 dé 21 nguoi phai thdm phan mau thuong
xuyén, nong do dinh cla hai chat chuyén hoéa chinh trong huyét twong sau /khpang vai
ngay dung thuéc cao hon gap khoang 10 lan ndng d6 quan sat thdy trén bénn\njian/co
chirc nang than binh thuong. Nong dd dinh linezolid trong huyét twong khowg” bl anh
huéng.

Y nghia 1am sang clia cdc quan sat nay chua dugc thiét 1ap do dir liéu vé do an toan hién
tai cta thu6c con han ché (xem muc 4.2).

Bénh nhan suy gan: sd liéu han ché cho thdy dwgc dong hoc cua linezolid, PNU-142300
va PNU-142586 khong thay ddi trén bénh nhan bi suy gan nhe dén trung binh (Child-
Pugh nhém A hodc B). Céc théng sé duwgc dong hoc cla linezolid trén bénh nhan suy gan
nang (Child-Pugh nhém C) chua dwgc danh gid. Tuy nhién, do linezolid dwgc chuyén héa
qua con duong khéng théng qua enzym nén suy gidm chic nang gan sé khéng lam thay
doi dang ké chuyén hoéa cua thudc (xem muc 4.2).

Tré em va thi€u nién (< 18 tudi): Trén thi€u nién (12 dén 17 tudi), dwgc dong hoc cua
linezolid twvong tv nhu & nguoi lon khi dung lieu 600 mg. Do vay, lvgng thudc trong co

Page 90f 12



LPD Title : Lineiolid
LPD Dale: June 10. 2015

Reference CDS: version 742 Reference CDS Date :24 Jul 2008

5.3

thé & thiéu nién khi dung 600 mg linezolid, 12 gio mot lan sé twong tw & nguoi I6n khi
dung cung mtec liéu.

O tré tir 1tuan dén 12 tudi, dung 10 mg/kg cach 8 gid mot lan sé thu duoc téng lwong
thudc trong co thé twong tw & ngudi I16n khi dung lieu 600 mg 2 lan mot ngay.

& tré so sinh dudi 1tuan tubi, thanh thai toan than cla linezolid (tinh trén kg trong lwong
co thé) tang nhanh trong tuan tudi dau tién. Do vay, tré so sinh dung 10 mg/kg cach 8 giv
mot lan sé co tdng lwgng thudc trong co thé Ién nhat vao ngay dau tién sau khi dung
thudc. Tuy nhién, méc liu nay sé khdng gay tich tu thudc qua mic trong tuan dau sau khi
sinh vi d6 thanh thai tang nhanh trong giai doan nay.

Bénh nhan cao tudi: Duoc dong hoc cla linezolid khong thay ddi rd rét trén nhirng bénh
nhan tlr 65 tudi tre' 1én.

Bénh nhan ni: Phu ni c6 thé tich phan bd cua linezolid thap hon mot chit so véi nam
gi¢i va gia tri do thanh thai trung binh gidm khoadng 20% tuong (ng voi trong luvong co
thé. Nong do linezolid trong huyét twong cao hon & phu nit, diéu nay mot phan la do su
khac biét vé trong lugng co thé. Tuy nhién, thoi gian ban thai trung binh cla linezolid
khac nhau khéng dang ké gitta phu n&* va nam gi¢i, ndng do thudc trong huyét twong &
phu ni* khong tang 1én dang ké & nhitng bénh nhan dung nap t6t nén khdng can thiét phai
hiéu chinh liéu.

Cac di liéu an toan tién Iam sang

Linezolid 1am giam hiéu sudt va kha nang sinh san trén chudt cdng duc phoi nhiém thudc
& mic liéu tvong duong mirc lieu khi dung trén nguoi. Trén nhitng dong vat cé hé sinh
duc truéng thanh, anh huéng nay c6 hoi phuc. Tac dung lam gidm kha nang sinh san co
hoi phuc nay la do lam thay ddi kha nang sinh tinh. Céc tinh trung bi &nh hwédng cé hinh
dang béat thwong, co ty thé dinh hudng va thwong khdng song sét duoc. Su hién dién cla
cac tinh trung bét thwong trong mao tinh hoan kém theo phi dai va tdng san té bao biéu
md. Phi dai mao tinh hoan khong quan sat thdy & ché duoc diéu tri trong 1thang, mac du
co6 su thay doi ré vé trong lwgng tuyén tién liét, tinh hoan va mao tinh hoan.

Trén chudt cong duc trvdng thanh vé mat sinh duc cé sv gidm nhe kha nang sinh sdn sau
khi uéng thudc lién tuc trong giai doan phét trién sinh duc tir IGc con non (50 mg/kg/ngay
tlr 7 dén 36 ngay tudi, va 100mg/kg/ngay tlr 37 dén 55 ngay tudi), véi tong luong thude
trong co thé gdp khoang 1,7 lan gia tri AUC trung binh dat dugc trén bénh nhi tir 3 thang
tudi dén 11 tudi. Khong quan sat thay sw giam kha nang sinh san sau khi phoi nhiém trong
thoi gian ngan hon & giai doan t&r cung dén giai doan so sinh sém (mang thai ngay tht 6
cho dén ngay tht 5 sau khi sinh), phoi nhiém & chudt méi sinh (ngay thi ~dén ngay thi
21 sau khi sinh), hodc phoi nhiém trén chudt chua treédng thanh (22 dén\357gay/6au khi
sinh). Giam tinh di dong va thay do6i hinh théi tinh tring c6 hoi phuc dwo\jZlifan sat thay
sau diéu tri ngay 22 dén 35 sau sinh.

Céc nghién ctru vé doc tinh trén kha ndng sinh san & chudt nhat va chudt cdng cho thdy
khéng c6 cac bang chirng vé anh hudng gay di tat thai & ndng do thudc cao hon 4 1an hodc
tvong dwong ndng do thude dat duoc trén ngudi. Nong do twong tw cla linezolid gay doc
tinh trén chudt nhit me lién quan dén viéc tang kha ning gay chét thai bao gdm maét toan
bod Ita dé, giam trong lwong thai va khéi phat cac yéu té thuéc vé gen binh thwong san co
lién quan dén sy da dang xwong (¢ cla loai. Trén chudt cong, doc tinh nhe trén chudt me
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63.

6.4.

6.5.

da duoc ghi nhan & ndng d6 thdp hon nong do ghi nhan trén lam sang. Boc tinh nhe véi
thai nhi dd dwot ghi nhan biéu hién qua sy gidm trong lvong co thé, giam xuwong hda
xuong tc, giam ty 1é séng so6t sau sinh va lam cham qué trinh trwvdng thanh & mac dd nhe.
Khi ghép cap, cac chudt con nay cling thdy bi€u hién tdng qua trinh méat lam t6 c6 hoi
phuc kém theo gidm khé nang thu thai.

Linezolid cling khong gay di tat thai trén thd khi dung 2 lan mdt ngay voi tong liéu dung
qua duong ubng lén dén 15 mg/kg/ngay (twong (rng véi 0,06 lan tong luvong thudc phoi
nhiém trén 1am sang, tinh theo AUC). Pdc tinh trén me (cac ddu hiéu 1am sang, giam
trong lwgng va gidm lwgng thic an tiéu thu) xudt hién & mic lieu 5 dén 15 mg/kg/ngay, su
giam trong lugng thai xuét hién & litu 15 mg/kg/ngay. Mdc do phoi nhiém linezolid thap
do s nhay cdm cla thoé véi khang sinh.

Linezolid va cac chat chuyén héa duoc bai tiét vao stta me & chudt cong dang cho con bl
va nong do trong stta me cao hon so véi ndng dd thube trong huyét tvong me.

Linezolid gay suy tly c6 hoi phuc trén chudt cong trwvdng thanh, chudt cong con non va
trén cho.

Trén chudt cong dung linezolid dwdng udng trong 6 thang, thodi héa nhe day than kinh
hong khong héi phuc da dwoc ghi nhan & lieu 80 mg/kg/ngay, thoai héa nhe day than kinh
héng dugc quan sat thdy trén 1 chudt cong duc & muc litu nay khi tién hanh giai phau
danh gia so bd sau 3 thang dung thudc. Danh gid hinh thai dwogc thuc hién trén cac mo
trdi mau dugc c6 dinh dé 1am tiéu ban moé bénh hoc tim bang chirng vé sy thoai hoa than
kinh thi giac. Thoai hoéa than kinh thi giac tir nhe dén trung binh dugc quan sat thay trén 2
chudt cong duc dung linezolid liéu 80 mg/kg/ngay trong 6 thang nhwng mdi quan hé truc
tiép lién quan dén thudc chwa rd rang vi hién twgng quan sat dwgc xuét hién qua nhanh ya
mé&t d6i xirng. Thoai hda than kinh quan sat dwoc bang kinh hién vi twong teisamoayhoa
ty phat than kinh thi gidc mot bén & chudt ldo héa va c6 thé la biéu hién claViy thafy doi
sinh ly & chubt. A

CAC PAC TINH DUQC HOC

Danh muc ta duoc

Tinh bt ngo, cellulose vi tinh thé, hydroxypropylcellulose, natri starch glycolat, magnesi
stearat, opadry white YS-1-18202-A, sap carnauba, opacode red S-1-151 18.

Tuwongky

Khéng ap dung.

Han dung

36 thang ké tir ngay san xuét.

Than trong dac biét khi bado quan

Bao quan duéi 30°C, tranh anh sang.

Tinh chét va dung lvong cla bao bi déng géi

Hop 3 vi x 10 vién.
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Tiéu chudn: Nha san xuit
Nha san xuat: Pfizer Pharmaceuticals

Km 1.9 Road 689, Vesa Baja, Puerto Ri
KNhan hiéu da dang ky.

LPD Date: June 10, 2015.
Reference CDS Date: July 24, 2008.
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