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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Linezolid Denk 2 mg/ml Infusionslosung
zur Anwendung bei Erwachsenen
Linezolid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das medizi-
nische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage an-
gegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Linezolid Denk und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Linezolid Denk beachten?
Wie ist Linezolid Denk anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Linezolid Denk aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Sk w -

1. Was ist Linezolid Denk und wofiir wird es angewendet?

Linezolid Denk ist ein Antibiotikum aus der Gruppe der Oxazolidinone. Es wirkt, indem es das
Wachstum bestimmter Bakterien (Krankheitskeime), die Infektionen verursachen, hemmt. Es wird zur
Behandlung von Lungenentziindung und von bestimmten Infektionen in oder unter der Haut einge-
setzt. [hr Arzt hat entschieden, dass Linezolid Denk zur Behandlung Ihrer Infektion geeignet ist.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Linezolid Denk beachten?

Linezolid Denk darf nicht angewendet werden,

e wenn Sie allergisch gegen Linezolid oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestand-
teile dieses Arzneimittels sind.

e wenn Sie Arzneimittel einnehmen oder innerhalb der letzten 2 Wochen eingenommen haben, die
man als Monoaminooxidase-Hemmer (MAO-Hemmer, z. B. Phenelzin, Isocarboxazid, Selegilin,
Moclobemid) bezeichnet. Diese Arzneimittel konnen zur Behandlung von Depressionen oder der
Parkinson-Krankheit eingesetzt werden.

e wenn Sie stillen, da Linezolid in die Muttermilch iibergeht und den Sdugling beeintrachtigen
kann.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
Bitte sprechen Sie mit [hrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Line-
zolid Denk anwenden.

Linezolid Denk kann fiir Sie nicht geeignet sein, wenn Sie eine der nachfolgenden Fragen mit ,,Ja*
beantworten. Besprechen Sie dies bitte mit [hrem Arzt, da dieser dann vor und wahrend Threr Behand-
lung Thren Gesundheitszustand und den Blutdruck {iberpriifen muss oder moglicherweise auch ent-
scheidet, dass eine andere Behandlung fiir Sie besser geeignet ist.

Fragen Sie Thren Arzt, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind, ob diese Fragen auf Sie zutreffen.
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e  Leiden Sie an hohem Blutdruck (unabhéngig davon, ob Sie dagegen Arzneimittel einnechmen
oder nicht)?

e Waurde bei Thnen eine Uberfunktion der Schilddriise festgestellt?

e  Leiden Sie an einem Tumor des Nebennierenmarks (Phdochromozytom) oder an einem
Karzinoid-Syndrom (ausgeldst durch Tumore des Hormonsystems mit Beschwerden wie
Durchfall, Hautrétung oder pfeifender Atmung)?

e  Leiden Sie an manischer Depression, schizoaffektiver Psychose, Verwirrtheit oder an anderen
seelischen Problemen?

e  Hatten Sie in der Vergangenheit eine Hyponatridmie (niedrige Natriumspiegel im Blut), oder
nehmen Sie Arzneimittel zur Senkung des Natriumspiegels im Blut ein, beispielsweise Diuretika
(auch als ,,Wassertabletten® bezeichnet), wie z. B. Hydrochlorothiazid?

e  Nehmen Sie Opioide ein?

Die gleichzeitige Anwendung bestimmter Arzneimittel mit Linezolid Denk, einschlieBlich
Antidepressiva und Opioiden (z. B. Buprenorphin), kann zum Serotonin-Syndrom fiihren, einer
potenziell lebensbedrohlichen Erkrankung (siehe Abschnitt 2 ,,Anwendung von Linezolid Denk
zusammen mit anderen Arzneimitteln® und Abschnitt 4).

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Linezolid Denk ist erforderlich

Bitte sprechen Sie mit [hrem Arzt, bevor Sie mit diesem Arzneimittel behandelt werden, wenn Sie
alter sind,

leicht einen Bluterguss bekommen oder bluten,

an Blutarmut (niedrige Anzahl roter Blutkorperchen) leiden,

zu Infektionen neigen,

in der Vergangenheit einmal Krampfanfille hatten,

an Leber- oder Nierenproblemen leiden, besonders wenn Sie mit der Dialyse behandelt werden,
an Durchfall leiden.

Sprechen Sie umgehend mit [hrem Arzt, wenn es bei Ihnen wihrend der Behandlung zu folgenden Er-
scheinungen kommt:

e  Probleme mit Ihren Augen, wie z. B. verschwommenes Sehen, Verdnderungen im Farbsehen,
Schwierigkeiten, Details zu erkennen, oder wenn Thr Sehfeld eingeschrinkt ist.

e  Verlust der Empfindlichkeit in den Armen oder Beinen oder Kribbeln oder Stechen in den Ar-
men oder Beinen.

e  Wihrend oder nach der Anwendung von Antibiotika, einschlieBlich Linezolid, kann es bei Ihnen
zu Durchfall kommen. Wenn dieser sich verstarkt oder ldnger anhélt oder wenn Sie einen bluti-
gen oder schleimigen Stuhlgang haben, sollten Sie sofort die Anwendung von Linezolid Denk
abbrechen und Thren Arzt aufsuchen. In dieser Situation sollten Sie keine Arzneimittel einneh-
men, die die Darmbewegungen unterbinden oder vermindern.

e  Wiederholte Ubelkeit oder Erbrechen, Bauchschmerzen oder schnelles Atmen.

e  Krankheitsgefiihl und Unwohlsein mit Muskelschwiche, Kopfschmerzen, Verwirrtheit und ein-
geschranktem Erinnerungsvermoégen, das auf eine Hyponatridmie (niedrige Natriumspiegel im
Blut) hindeuten kann.

Anwendung von Linezolid Denk zusammen mit anderen Arzneimitteln

Es besteht die Moglichkeit, dass sich Linezolid Denk und bestimmte andere Arzneimittel manchmal
gegenseitig beeinflussen, was zu Nebenwirkungen wie Verdnderungen des Blutdrucks, der Korpertem-
peratur oder der Herzfrequenz fithren kann.

Informieren Sie Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere Arznei-
mittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere Arznei-
mittel anzuwenden.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie derzeit oder wihrend der letzten 2 Wochen die folgenden
Arzneimittel eingenommen haben, da Linezolid Denk nicht angewendet werden darf, wenn Sie
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diese Arzneimittel einnehmen oder vor kurzem eingenommen haben (siehe auch in Abschnitt 2 ,,Line-

zolid Denk darf nicht angewendet werden®):

e  Monoaminooxidase-Hemmer (MAO-Hemmer, z. B. Phenelzin, Isocarboxazid, Selegilin, Moclo-
bemid). Diese konnen zur Behandlung von Depressionen oder der Parkinson-Krankheit einge-
setzt werden.

Informieren Sie Ihren Arzt ebenfalls, wenn Sie die folgenden Arzneimittel anwenden. Ihr Arzt kann
sich dennoch entscheiden, Linezolid Denk bei Ihnen einzusetzen, wird aber vor und wéhrend der Be-
handlung Ihren allgemeinen Gesundheitszustand und Thren Blutdruck iiberpriifen miissen. Anderer-
seits kann Thr Arzt auch zu der Entscheidung kommen, dass eine andere Behandlung besser fiir Sie ge-
eignet ist.

e Abschwellende Erkiltungs- oder Grippemittel, die Pseudoephedrin oder Phenylpropanolamin
enthalten.

e  FEinige Arzneimittel zur Behandlung von Asthma, wie z. B. Salbutamol, Terbutalin oder Fe-
noterol.

e  Bestimmte Antidepressiva, die als trizyklische Antidepressiva oder selektive Serotonin-Wieder-
aufnahme-Hemmer (SSRIs) bezeichnet werden, von denen es eine Vielzahl gibt, wie z. B. Amit-
riptylin, Citalopram, Clomipramin, Dosulepin, Doxepin, Fluoxetin, Fluvoxamin, Imipramin,
Lofepramin, Paroxetin oder Sertralin.

Arzneimittel zur Behandlung von Migréine, wie Sumatriptan und Zolmitriptan.

e  Arzneimittel zur Behandlung von plétzlichen, schweren allergischen Reaktionen, wie Adrenalin
(Epinephrin).

e  Arzneimittel, die Thren Blutdruck erhdhen, wie z. B. Noradrenalin (Norepinephrin), Dopamin
und Dobutamin.

e  Opioide, wie z. B. Pethidin zur Behandlung von méafigen bis starken Schmerzen.

e  Ein Arzneimittel gegen Schmerzen mit dem Wirkstoff Buprenorphin. Dieses Arzneimittel kann
mit Linezolid Denk in Wechselwirkung treten, und bei Ihnen kdnnen Symptome wie unwillkiirli-
che, rhythmische Kontraktionen von Muskeln, einschlieBlich der Muskeln, die die Bewegung
des Auges kontrollieren, Aufgeregtheit, Halluzinationen, Koma, iiberméfBiges Schwitzen, Zit-
tern, libertriebene Reflexe, erhdhte Muskelanspannung und Korpertemperatur iiber 38 °C auftre-
ten. Wenden Sie sich an Ihren Arzt, wenn derartige Symptome bei Thnen auftreten.

e Arzneimittel zur Behandlung von Angstzustéinden, wie z. B. Buspiron.

e Arzneimittel, die die Blutgerinnung hemmen, wie etwa Warfarin.

e  FEin Antibiotikum mit dem Wirkstoff Rifampicin.

Anwendung von Linezolid Denk zusammen mit Nahrungsmitteln, Getrinken und Alkohol

. Sie konnen Linezolid Denk vor, wahrend oder nach einer Mahlzeit anwenden.

e  Vermeiden Sie den Genuss grofler Mengen reifen Késes, Hefe- oder Sojabohnen-Extrakts (z. B.
Sojasauce) und Alkohol (besonders Bier und Wein), weil dieses Arzneimittel mit einer als Tyra-
min bezeichneten Substanz, die natiirlicherweise in einigen Nahrungsmitteln vorhanden ist, rea-
giert. Diese Wechselwirkung kann zu einer Erh6hung Ihres Blutdrucks fiihren.

e  Wenn Sie nach dem Essen oder Trinken klopfende Kopfschmerzen verspiiren, wenden Sie sich
unverziiglich an Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Die Wirkungen von Linezolid bei schwangeren Frauen sind nicht bekannt. Daher darf es in der
Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dass es Ihr Arzt empfohlen hat. Wenn Sie
schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen, schwan-
ger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Wenn Sie mit Linezolid Denk behandelt werden, diirfen Sie nicht stillen, da Linezolid in die Mutter-
milch tibergeht und den Sdugling beeintrachtigen konnte.
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Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Unter Linezolid Denk kénnen Sie sich schwindelig fiihlen oder es kann zu Sehstérungen kommen.
Fahren Sie in diesem Fall kein Auto und bedienen Sie keine Maschine. Denken Sie daran, dass Thre
Fahigkeit, ein Kraftfahrzeug zu lenken oder eine Maschine zu bedienen, beeintrachtigt sein kann,
wenn Sie sich nicht wohlfiihlen.

Linezolid Denk 2 mg/ml Infusionslosung enthélt

Glucose

Ein Milliliter (ml) Linezolid Denk Infusionslosung enthélt 45,7 mg Glucose (entsprechend 13,7 g Glu-
cose pro 300-ml-Infusionsbeutel). Wenn Sie eine Diabetes-Didt einhalten miissen, sollten Sie dies be-
riicksichtigen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt 182 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) pro 300 ml
Losung. Dies entspricht 9,1 % der fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen tdglichen Natrium-
aufnahme mit der Nahrung.

3. Wie ist Linezolid Denk anzuwenden?

Erwachsene

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau wie in dieser Packungsbeilage beschrieben bzw. genau
nach Anweisung Ihres Arztes, Apothekers oder des medizinischen Fachpersonals an. Fragen Sie bei
Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Sie werden dieses Arzneimittel von einem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal infundiert (iiber
eine Infusion in die Vene) bekommen. Die empfohlene Dosis fiir Erwachsene (ab 18 Jahre) betragt
300 ml (600 mg Linezolid), zweimal tiglich direkt in das Blut (intravends) iiber einen Zeitraum von
30 bis 120 Minuten infundiert.

Wenn Sie wegen Threr Nieren dialysepflichtig sind, miissen Sie dieses Arzneimittel nach Threr Dialy-
sebehandlung erhalten.

Eine Behandlung dauert iiblicherweise 10 bis 14 Tage. Sie kann sich jedoch auch iiber bis zu 28 Tage
erstrecken. Die Sicherheit und Wirksamkeit dieses Arzneimittels wurden fiir Behandlungszeiten tiber
28 Tage hinaus nicht nachgewiesen. Ihr Arzt wird entscheiden, wie lange Sie behandelt werden miis-
sen.

Waihrend Sie mit Linezolid Denk behandelt werden, sollte Ihr Arzt zur Kontrolle des Blutbilds Ihr Blut
regelmiBig untersuchen.

Wenn Sie Linezolid Denk iiber einen langeren Zeitraum als 28 Tage anwenden, sollte Thr Arzt Thre
Sehkraft kontrollieren.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
Zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wird Linezolid Denk normalerweise
nicht angewendet.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Linezolid Denk angewendet haben, als Sie sollten
Wenn Sie befiirchten, dass Sie zu viel Linezolid Denk erhalten haben, dann informieren Sie umgehend
Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal.
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Wenn Sie die Anwendung von Linezolid Denk vergessen haben

Da Sie dieses Arzneimittel unter enger Uberwachung erhalten, ist es sehr unwahrscheinlich, dass eine
Dosis vergessen wird. Wenn Sie befiirchten, dass Sie eine Dosis nicht erhalten haben, dann informie-
ren Sie bitte umgehend Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal. Verwenden Sie nicht die dop-
pelte Menge, wenn die vorherige Anwendung vergessen wurde.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Wenn Sie bei der Behandlung mit Linezolid Denk eine der folgenden Nebenwirkungen bemerken, in-
formieren Sie sofort Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

Bedeutsame Nebenwirkungen (Hiufigkeit ist in Klammern angegeben) von Linezolid sind:

o  schwere Hauterkrankungen (gelegentlich), Schwellungen, besonders im Gesicht und Nacken
(Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epidermale Nekrolyse) (gelegentlich), pfeifende Atemge-
rdusche und/ oder Atemnot (selten). Hierbei kann es sich um eine allergische Reaktion handeln
und es kann notwendig sein, dass die Anwendung von Linezolid Denk beendet werden muss.
Hautreaktionen wie vermehrter lilafarbener Hautausschlag, verursacht durch eine Entziindung
der Blutgefi3e (selten), eine gerdtete, wunde Haut mit Hautablosungen (Dermatitis) (gelegent-
lich), Hautausschlag (haufig), Juckreiz (héaufig)

e  Probleme mit Thren Augen (gelegentlich), wie z. B. verschwommenes Sehen (gelegentlich), Ver-
dnderungen im Farbsehen (nicht bekannt), Schwierigkeiten, Details zu erkennen (nicht bekannt)
oder wenn Ihr Sehfeld eingeschrinkt ist (selten)

e  starker Durchfall mit Blut- und/oder Schleimbeimengungen (Antibiotika-assoziierte Kolitis, ein-
schlieBlich pseudomembranose Kolitis) (gelegentlich), der sich in seltenen Fillen zu einer le-
bensbedrohlichen Komplikation entwickeln kann

e wiederholte Ubelkeit oder Erbrechen, Bauchschmerzen oder schnelles Atmen (selten)

e  Unter Linezolid wurden Anfille oder epileptische Anfille beobachtet (gelegentlich).

e  Serotonin-Syndrom (nicht bekannt); Sie sollten Ihren Arzt informieren, wenn es bei [hnen bei
gleichzeitiger Einnahme von SSRIs genannten Antidepressiva oder Opioiden zu gesteigerter Er-
regbarkeit, Verwirrtheit, Delirium, Steitheit, Zittern, mangelhafter Koordination, epileptischen
Anfillen, schnellem Herzschlag, schwerwiegenden Atemproblemen und Durchfall (kdnnen An-
zeichen eines Serotonin-Syndroms sein) kommt (siehe Abschnitt 2).

e unerklarliche Blutungen oder Blutergiisse durch Verdnderungen in der Anzahl bestimmter Blut-
zellen, was zu einer Beeinflussung der Blutgerinnung oder zu einer Andmie fiihren kann (haufig)

e  Verdnderungen in der Anzahl bestimmter Blutzellen, wodurch Thre Infektabwehr beeinflusst
werden kann (gelegentlich), Auftreten von Anzeichen einer Infektion wie Fieber (hdufig), Hals-
entzliindung (gelegentlich), Mundféule (gelegentlich) und Miidigkeit (gelegentlich)

e  Entziindung der Bauchspeicheldriise (gelegentlich)

e  Kriampfe (gelegentlich)

e  voriibergehende ischdmische Attacken (zeitweise Storung der Blutversorgung des Gehirns, was
zu kurzzeitigen Beschwerden, wie z. B. Ausfall des Sehvermdgens, Schwéchegefiihl in den Ar-
men und Beinen, undeutliche Sprache und Bewusstseinsverlust fithren kann) (gelegentlich)

e  Ohrgerdusche (Tinnitus) (gelegentlich)

Taubheit, Kribbeln oder verschwommenes Sehen wurden von Patienten berichtet, die Linezolid ldnger
als 28 Tage erhalten hatten. Wenn Sie Sehstorungen bei sich bemerken, miissen Sie Thren Arzt so
schnell wie mdglich aufsuchen.
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Andere Nebenwirkungen sind:

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

e  Pilzinfektionen (hauptséchlich der Scheiden- oder Mundschleimhaut)

Kopfschmerzen

metallischer Geschmack im Mund

Durchfall, Ubelkeit oder Erbrechen

Verianderungen einiger Blutwerte, einschlieBlich der fiir die Messung Ihrer Nieren- und Leber-
funktionswerte oder Blutzuckerspiegel maB3geblichen Eiweille, Salze oder Enzyme im Blut
Schlafstérungen

erhohter Blutdruck

Anémie (niedrige Anzahl roter Blutkdrperchen)

Schwindel

Bauchschmerzen im gesamten Bauch oder an bestimmten Stellen

Verstopfung

Verdauungsstdrungen

Schmerzen an bestimmten Stellen

Verminderung der Anzahl der Blutplittchen

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Entziindungen der Scheide oder der Genitalregion bei Frauen
Gefiihlsstorungen wie Kribbeln oder Taubheitsgefiihl

geschwollene, wunde oder verfarbte Zunge

Mundtrockenheit

Schmerzen an oder im Bereich der Stelle, an der die Infusion gegeben wurde
Entziindung der Venen (einschlieBlich der Stelle, an der die Infusion gegeben wurde)
vermehrter Harndrang

Schiittelfrost

Durstgefiihl

vermehrtes Schwitzen

Hyponatridmie (niedrige Natriumspiegel im Blut)

Nierenversagen

aufgebldhter Bauch

Schmerzen an der Injektionsstelle

erhohte Kreatininwerte

Magenschmerzen

Veranderung des Herzschlags (z. B. schnellerer Herzschlag)

Verminderung der Anzahl der Blutzellen

Schwiche und/ oder verdnderte Sinnesempfindungen

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)
e  oberfldchliche Zahnverfarbungen, welche in der Regel durch eine professionelle Zahnreinigung
entfernbar sind

Weiterhin wurden die folgenden Nebenwirkungen beobachtet (nicht bekannt: Hiufigkeit auf
Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschéitzbar)
e  Alopezie (Haarausfall)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das medizini-
sche Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
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www.bfarm.de anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Linezolid Denk aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Beutel nach ,,Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Das medizinische Fachpersonal wird sicherstellen, dass die Linezolid Denk-Losung nicht nach dem
auf dem Beutel und dem Umkarton angegebenen Verfalldatum verwendet wird und dass Sie es umge-
hend nach dem Offnen verabreicht bekommen. Es wird die Lésung dariiber hinaus vor der Anwen-
dung kontrollieren, und nur eine klare Losung ohne Partikel wird zum Einsatz kommen. Weiterhin
wird es dafiir sorgen, dass die Losung bis zu ihrer Anwendung zum Schutz vor Sonnenlicht in ihrer
Schachtel und fiir Kinder unzugénglich aufbewahrt wird.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie IThren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Linezolid Denk enthalt

e Der Wirkstoff ist Linezolid. Ein Milliliter (ml) der Losung enthilt 2 mg Linezolid.

e Die sonstigen Bestandteile sind Glucose-Monohydrat (Ph.Eur.), Natriumcitrat (Ph.Eur.), Citro-
nensdure, Salzsdure 0,36% (zur pH-Einstellung), Natriumhydroxid-Lésung 0,40% (zur pH-Ein-
stellung) und Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Linezolid Denk Infusionslésung aussieht und Inhalt der Packung
Linezolid Denk ist eine klare, farblose bis gelbliche Losung.

Sie wird in Infusionsbeuteln geliefert mit je 300 ml (600 mg Linezolid) Losung
Packungsgrofien: 1 oder 10 Infusionsbeutel.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroB3en in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer

Denk Pharma GmbH & Co. KG

Prinzregentenstralle 79

81675 Miinchen

Hersteller

Pharmaceutical Works POLPHARMA SA

19, Pelplinska Street,

83-200 Starogard Gdanski

Polen

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im Dezember 2022.
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Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:
WICHTIG: Lesen Sie die Fachinformation, bevor Sie ein Rezept ausstellen.

Linezolid ist nicht wirksam bei Infektionen durch gramnegative Erreger. Bei Nachweis von oder Ver-
dacht auf einen gramnegativen Erreger muss gleichzeitig eine spezifische Therapie gegen gramnega-
tive Erreger eingeleitet werden.

Linezolid Denk 2 mg/ml Infusionsldsung enthélt Linezolid 2 mg/ml in einer isotonischen, klaren, farb-
losen bis gelblichen Losung. Die sonstigen Bestandteile sind: Glucose-Monohydrat (Ph.Eur.), Natri-
umcitrat (Ph. Eur.), Citronenséure, Salzsdure 0,36%, Natriumhydroxid-Losung 0,40% und Wasser fiir
Injektionszwecke.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Linezolid sollte nur im Klinikumfeld und unter Beriicksichtigung der Empfehlun-
gen eines entsprechenden Experten, wie z. B. eines Mikrobiologen oder eines Spezialisten fiir Infekti-
onskrankheiten, begonnen werden.

Initial mit der parenteralen Darreichungsform behandelte Patienten kdnnen auf eine der oralen Darrei-
chungsformen umgestellt werden, wenn dies klinisch angezeigt ist. Eine Dosisanpassung ist in solchen
Féllen nicht erforderlich, da Linezolid eine orale Bioverfiigbarkeit von ca. 100 % aufweist.

Die Infusionslosung sollte iiber einen Zeitraum von 30 bis 120 Minuten infundiert werden.
Die empfohlene Dosis von Linezolid sollte intravends zweimal taglich angewendet werden.

Empfohlene Dosierung und Dauer der Anwendung bei Erwachsenen
Die Dauer der Behandlung ist abhéngig vom Krankheitserreger, vom Ort und dem Schweregrad der
Infektion und dem klinischen Ansprechen des Patienten.

Die im Folgenden aufgefiihrten Empfehlungen zur Behandlungsdauer entsprechen der Behandlungs-
dauer, die in klinischen Studien angewendet wurde. Bei bestimmten Infektionsarten konnen auch kiir-
zere Behandlungszyklen ausreichen. Dies wurde in klinischen Studien jedoch nicht untersucht.

Die maximale Behandlungsdauer betragt 28 Tage. Fiir eine Behandlung {iber mehr als 28 Tage wurden
die Vertraglichkeit und Wirksamkeit von Linezolid nicht untersucht.

Bei Infektionen mit gleichzeitiger Septikdmie ist keine Dosiserh6hung oder Verlangerung der Thera-
piedauer erforderlich.
Die Dosierungsempfehlung fiir die Infusionslésung ist wie folgt:

Infektion Dosierung Behandlungsdauer

Nosokomiale Pneumonie 600 mg intravends zwei-

Ambulant erworbene Pneumonie | mal téglich

Schwere Haut- und Weichteilin- | 600 mg intravends zwei- 10 bis 14 aufeinanderfolgende Tage

fektionen mal tiglich

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Linezolid bei Kindern (< 18 Jahre) ist nicht erwiesen.

Zurzeit vorliegende Daten werden in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 der Fachinformation beschrie-
ben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Altere Menschen
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.
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Nierenfunktionsstorung
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Schwere Nierenfunktionsstorung (d. h. CLcr <30 ml/min)

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich. Aufgrund der unbekannten klinischen Bedeutung der bis
zu 10-fach hoheren Exposition zu den 2 Hauptmetaboliten von Linezolid bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz sollte eine Behandlung mit Linezolid mit besonderer Vorsicht erfolgen und nur,
wenn der zu erwartende Nutzen das theoretische Risiko {iberwiegt.

Da wihrend einer 3-stiindigen Himodialyse ca. 30 % einer Linezolid-Dosis entfernt werden, sollte
Linezolid bei Hamodialysepatienten nach der Dialyse angewendet werden. Die Hauptmetaboliten von
Linezolid werden zu einem bestimmten Teil durch Hdmodialyse entfernt; die Konzentration dieser
Metaboliten ist jedoch nach Dialyse noch deutlich hoher als bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
oder mit leichter bis méaBiger Niereninsuffizienz. Deshalb sollte Linezolid bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz, die sich einer Dialyse unterziehen, mit besonderer Vorsicht angewendet werden
und nur, wenn der zu erwartende Nutzen das theoretische Risiko iiberwiegt.

Bislang gibt es keine Erfahrungen zur Anwendung von Linezolid bei Patienten unter kontinuierlicher
ambulanter Peritonealdialyse (CAPD) oder anderen Behandlungen bei Nierenversagen (auler Haimo-
dialyse).

Leberfunktionseinschrinkung
Patienten mit leichter bis méBiger Leberinsuffizienz (Child-Pugh A oder B):
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Schwere Leberfunktionseinschrinkung (Child-Pugh C)

Da Linezolid durch einen nicht enzymatischen Prozess metabolisiert wird, ist nicht zu erwarten, dass
eine Einschrankung der Leberfunktion den Stoffwechsel signifikant beeinflusst. Eine Dosisanpassung
ist nicht erforderlich. Es gibt jedoch keine pharmakokinetischen Daten und es liegen nur begrenzte kli-
nische Erfahrungen zu Linezolid bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz vor. Bei Patienten mit
schwerer Leberinsuffizienz sollte Linezolid mit besonderer Vorsicht angewendet werden und nur
dann, wenn der zu erwartende Nutzen das theoretische Risiko iiberwiegt.

Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen Linezolid oder einen der anderen Bestandteile.

Linezolid sollte bei Patienten, die ein Arzneimittel, das die Monoaminooxidase A oder B hemmt (z. B.
Phenelzin, Isocarboxazid, Selegilin, Moclobemid), einnehmen oder innerhalb der letzten 2 Wochen
eingenommen haben, nicht angewendet werden.

Linezolid sollte bei Patienten mit folgender zugrunde liegender klinischer Symptomatik oder unter fol-
genden Begleitmedikationen nicht angewendet werden, es sei denn, es liegen Moglichkeiten zur ge-
nauen Beobachtung und zur Kontrolle des Blutdrucks vor:

e  Patienten mit unkontrollierter Hypertonie, Phaochromozytom, Karzinoid, Thyreotoxikose, bipo-
larer Depression, schizoaffektiver Psychose, akuten Verwirrtheitszustéinden.

e  Patienten, die eines der folgenden Arzneimittel einnehmen: Serotonin-Wiederaufnahme-Hem-
mer, trizyklische Antidepressiva, Serotonin-SHT-Rezeptor-Agonisten (Triptane), direkt oder
indirekt wirkende Sympathomimetika (einschlielich adrenerger Bronchodilatatoren, Pseudo-
ephedrin und Phenylpropanolamin), vasopressorische Mittel (z. B. Adrenalin/Epinephrin, Norad-
renalin/Norepinephrin), dopaminerge Mittel (z. B. Dopamin, Dobutamin), Pethidin oder Buspi-
ron.

Vor und wihrend der Therapie darf nicht gestillt werden.
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Myelosuppression

Unter der Anwendung von Linezolid wurde bei Patienten eine Myelosuppression (einschlieSlich Ané-
mie, Leukopenie, Panzytopenie und Thrombozytopenie) berichtet. Bei den Féllen, in denen der Aus-
gang bekannt ist, stiegen die betreffenden hamatologischen Parameter nach Absetzen von Linezolid
wieder auf die Hohe der Ausgangswerte an. Das Risiko dieser Nebenwirkungen hingt moglicherweise
von der Behandlungsdauer ab. Altere Patienten, die mit Linezolid behandelt werden, haben méglicher-
weise ein hoheres Risiko, Blutdyskrasien zu entwickeln, als jiingere Patienten. Bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz — ob mit oder ohne Dialyse — kann eine Thrombozytopenie haufiger auf-
treten. Bei Patienten mit vorbestehender Andmie, Granulozytopenie oder Thrombozytopenie, Patien-
ten unter Begleitmedikationen, die den Himoglobinspiegel, die Zahl der Blutzellen, die Thrombozy-
tenzahl oder -funktion mindern kdnnen, Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz oder mit einer
Linezolid-Therapie von mehr als 10 bis 14 Tagen sollte deshalb das Blutbild genau kontrolliert wer-
den. Die Gabe von Linezolid an diese Patienten wird nur empfohlen, wenn die Himoglobinwerte, das
Blutbild und die Thrombozytenzahl genau kontrolliert werden kdnnen.

Bei Auftreten einer signifikanten Myelosuppression unter der Therapie mit Linezolid sollte die Thera-
pie abgebrochen werden, falls nicht eine unbedingte Notwendigkeit besteht, sie fortzufiihren. In diesen
Fillen sollte eine intensive Kontrolle des Blutbilds erfolgen und ein geeigneter Mallnahmenplan fest-
gelegt werden.

Zusitzlich sollte bei Patienten unter der Therapie mit Linezolid unabhingig von den Ausgangswerten
des Blutbilds wochentlich ein groes Blutbild (einschlieBlich Bestimmung der Himoglobinwerte,
Thrombozyten, der Gesamt-Leukozytenzahl und des Leukozyten-Differenzialblutbilds) bestimmt wer-
den.

In Compassionate-Use-Studien wurde bei Patienten, die Linezolid ldnger als die maximal empfohlene
Anwendungsdauer von 28 Tagen erhielten, ein erhohtes Auftreten von schweren Andmien beobachtet.
Diese Patienten bendtigten haufiger Bluttransfusionen. Auch nach der Markteinfithrung wurde tiber
transfusionspflichtige Anédmien berichtet. Dies war ebenfalls haufiger bei Patienten, die Linezolid l4n-
ger als 28 Tage erhielten.

Nach der Markteinfithrung wurden Fille von sideroblastischer Anémie berichtet. In den Féllen, bei de-
nen der Zeitpunkt des Auftretens bekannt war, hatten die meisten Patienten die Therapie mit Linezolid
iiber mehr als 28 Tage erhalten. Mit oder ohne eine Therapie ihrer Anédmie erholten sich die meisten
Patienten nach Beendigung der Linezolid-Anwendung vollstidndig oder teilweise.

Verinderte Mortalitdt in einer klinischen Studie bei Patienten mit Katheter-assoziierter grampositiver
Bakteridmie

In einer offenen Studie bei schwer kranken Patienten mit intravasalen, Katheter-assoziierten Infektio-
nen wurde im Vergleich zur Therapie mit Vancomycin/Dicloxacillin/Oxacillin eine erhohte Letalitét
bei den Patienten festgestellt, die mit Linezolid behandelt wurden (78/363 [21,5 %] vs. 58/363 [16,0
%]). Den grofBiten Einfluss auf die Letalitétsrate hatte der Status der Infektion mit grampositiven Erre-
gern zu Studienbeginn. Bei denjenigen Patienten mit ausschlieBlich grampositiven Erregern waren die
Letalitatsraten vergleichbar (Odds-Ratio 0,96; 95 %-KI: 0,58 bis 1,59). Im Linezolid-Arm waren sie
jedoch bei den Patienten signifikant hoher (p = 0,0162), bei denen zu Studienbeginn andere oder keine
Krankheitserreger identifiziert worden waren (Odds-Ratio 2,48; 95 %-KI: 1,38 bis 4,46).

Die groBten Unterschiede traten wihrend der Behandlung und innerhalb von 7 Tagen nach Absetzen
der Studienmedikation auf. Im Verlauf der Studie wurden bei mehr Patienten im Linezolid-Arm gram-
negative Erreger nachgewiesen und mehr Patienten verstarben an Infektionen durch gramnegative Er-
reger und an Mischinfektionen. Deshalb darf Linezolid bei Patienten mit schweren Haut- und Weicht-
eilinfektionen und gleichzeitigem Nachweis von oder Verdacht auf eine Infektion durch gramnegative
Erreger nur beim Fehlen alternativer Therapicoptionen angewendet werden. Unter diesen Umstidnden
muss gleichzeitig eine Therapie gegen gramnegative Erreger eingeleitet werden.
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Antibiotika-assoziierte Diarrh¢ und Kolitis

Antibiotika-assoziierte Diarrh6 und Antibiotika-assoziierte Kolitis, einschlieBlich pseudomembrandse
Kolitis und Clostridium-difficile-assoziierte Diarrhd, wurden unter der Anwendung von nahezu allen
Antibiotika, einschlieBlich Linezolid, berichtet. Thre Auspragung kann von einer leichten Diarrhé bis
hin zu einer Kolitis mit tédlichem Ausgang reichen. Es ist daher wichtig, diese Diagnose bei Patienten
zu berlicksichtigen, bei denen wihrend oder nach der Anwendung von Linezolid eine schwere Diarrhd
auftritt. Wenn eine Antibiotika-assoziierte Diarrhé oder eine Antibiotika-assoziierte Kolitis vermutet
oder bestitigt wird, sollten die laufende Antibiotikatherapie, einschlieBlich Linezolid, abgebrochen
und umgehend entsprechende therapeutische MaBinahmen ergriffen werden. In dieser Situation sind
Arzneimittel, die die Peristaltik hemmen, kontraindiziert.

Laktatazidose

Bei Anwendung von Linezolid wurde das Auftreten einer Laktatazidose beobachtet. Patienten, bei de-
nen sich unter Linezolid Symptome einer metabolischen Azidose (einschlieBlich rezidivierender Ubel-
keit oder Erbrechen, Bauchschmerzen, einem erniedrigten Bicarbonat-Spiegel oder Hyperventilation)
entwickeln, miissen sofort drztlich iberwacht werden. Beim Auftreten einer Laktatazidose sollte der
Nutzen einer fortgefiihrten Therapie mit Linezolid gegen die moglichen Risiken abgewogen werden.

Eingeschrénkte Funktionsfahigkeit der Mitochondrien

Linezolid hemmt die mitochondriale Proteinsynthese. Als Folge dieser Hemmung kénnen Nebenwir-
kungen wie z. B. Laktatazidose, Anémie und optische und periphere Neuropathie auftreten. Derartige
Erscheinungen sind haufiger, wenn das Arzneimittel langer als 28 Tage angewendet wird.

Serotonin-Syndrom

Bei gleichzeitiger Gabe von Linezolid und serotonergen Wirkstoffen, einschlieBBlich Antidepressiva
wie selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRIs) und Opioiden, wurden Spontanfalle eines
Serotonin-Syndroms berichtet (siche Abschnitt 4.5 der Fachinformation). Die Koadministration von
Linezolid und einem serotonergen Wirkstoff ist daher kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3 der Fachin-
formation), mit Ausnahme der Fille, in denen die Anwendung von Linezolid und die gleichzeitige
Gabe eines serotonergen Wirkstoffs lebensnotwendig sind. In diesen Féllen sollten derartige Patienten
engmaschig in Hinblick auf Symptome eines Serotonin-Syndroms (z. B. kognitive Dysfunktion, Hy-
perpyrexie, Hyperreflexie und mangelhafte Koordination) iiberwacht werden. Beim Auftreten derarti-
ger Symptome sollte der Arzt das Absetzen eines oder beider Wirkstoffe in Betracht ziehen. Beim Ab-
bruch der Begleittherapie mit dem serotonergen Wirkstoff sind Entzugssymptome méglich.

Die gleichzeitige Anwendung Linezolid und Buprenorphin kann ebenfalls zu einem Serotoninsyn-
drom, einer potenziell lebensbedrohlichen Erkrankung, fithren.

Wenn eine gleichzeitige Behandlung klinisch angezeigt ist, wird eine sorgféltige Beobachtung des Pa-
tienten empfohlen, insbesondere bei Behandlungsbeginn und Dosiserhdhungen.

Die Symptome des Serotoninsyndroms umfassen unter anderem Veranderungen des Gemiitszustandes,
autonome Instabilitit, neuromuskuldre Auffélligkeiten und/oder gastrointestinale Symptome.

Wenn ein Serotoninsyndrom vermutet wird, sind je nach der Schwere der Symptome eine Dosisverrin-
gerung oder das Absetzen der Behandlung in Erwdgung zu ziehen.

Hyponatridmie und SIADH

Bei einigen mit Linezolid behandelten Patienten wurden Hyponatridmie und/ oder Syndrom der inadé-
quaten Sekretion des antidiuretischen Hormons (SIADH) beobachtet. Es wird empfohlen, die Serum-
natriumspiegel bei Patienten mit einem Risiko fiir eine Hyponatridimie, wie z. B. dlteren Patienten oder
Patienten, die Arzneimittel einnehmen, die den Natriumspiegel im Blut senken konnten (z. B. Thiazid-
diuretika wie Hydrochlorothiazid), regelméBig zu iiberwachen.

Periphere und optische Neuropathie
Periphere Neuropathie, optische Neuropathie und optische Neuritis, manchmal progredient bis zum
Verlust des Sehvermogens, wurden bei Patienten unter Behandlung mit Linezolid berichtet.
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Diese Berichte betrafen {iberwiegend Patienten, die {iber einen ldngeren Zeitraum als die maximal
empfohlene Dauer von 28 Tagen behandelt wurden.

Alle Patienten sollten angehalten werden, Symptome einer gestorten Sehkraft, wie z. B. Verdnderun-
gen der Sehschirfe oder des Farbsehens, verschwommenes Sehen oder Gesichtsfeldausfille, zu berich-
ten. In diesen Fillen wird eine sofortige Untersuchung empfohlen, gegebenenfalls sollte eine Uberwei-
sung an einen Augenarzt erfolgen. Bei allen Patienten, die Linezolid iiber einen lédngeren Zeitraum als
die empfohlenen 28 Tage anwenden, sollte die Sehkraft regelmiBig kontrolliert werden.

Beim Auftreten von peripherer oder optischer Neuropathie sollte die weitere Anwendung von Linezo-
lid sorgfiltig gegen das mogliche Risiko abgewogen werden.

Bei Patienten, die momentan oder vor Kurzem antimykobakterielle Arzneimittel zur Therapie einer
Tuberkulose angewendet haben, kann es unter Linezolid zu einem erhdhten Neuropathierisiko kom-
men.

Krampfanfalle
Es wurde berichtet, dass bei Patienten unter der Behandlung mit Linezolid Krampfanfille aufgetreten

sind. In den meisten dieser Félle lagen in der Anamnese epileptische Anfélle oder Risikofaktoren fiir
epileptische Anfille vor. Die Patienten miissen angehalten werden, ihren Arzt iiber epileptische An-
félle in der Vorgeschichte zu informieren.

Monoaminooxidase-Hemmer

Bei Linezolid handelt es sich um einen reversiblen, nichtselektiven Monoaminooxidase (MAO)-Hem-
mer; bei Dosierungen, die zur antibakteriellen Therapie angewendet werden, besitzt es jedoch keine
antidepressive Wirkung. Es liegen sehr begrenzte Daten aus Studien zu Arzneimittelwechselwirkun-
gen und zur Unbedenklichkeit von Linezolid fiir Patienten vor, die aufgrund einer Grunderkrankung
und/oder Begleitmedikation durch eine MAO-Hemmung einem Risiko ausgesetzt sein konnten. Des-
halb wird in diesen Féllen die Anwendung von Linezolid nicht empfohlen, es sei denn, eine genaue
Beobachtung und Kontrolle des Patienten ist moglich.

Anwendung zusammen mit tyraminreichen Nahrungsmitteln
Den Patienten ist davon abzuraten, grole Mengen tyraminreicher Nahrungsmittel zu sich zu nehmen.

Superinfektionen
Die Auswirkung einer Linezolid-Therapie auf die normale Darmflora wurde in klinischen Studien
nicht untersucht.

Die Anwendung von Antibiotika kann gelegentlich zu einem {ibermadfigen Wachstum nicht empfindli-
cher Organismen fiihren. So entwickelten z. B. ca. 3 % der Patienten, die die empfohlenen Dosen von
Linezolid erhielten, wéhrend der klinischen Priifungen eine arzneimittelbedingte Candidiasis. Bei Auf-
treten einer Superinfektion wiahrend der Behandlung miissen entsprechende Malinahmen eingeleitet
werden.

Spezielle Patientenpopulationen

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz sollte Linezolid mit besonderer Vorsicht angewendet
werden und nur, wenn der zu erwartende Nutzen das theoretische Risiko iiberwiegt (siche Abschnitte
4.2 und 5.2 der Fachinformation).

Bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz wird die Anwendung von Linezolid nur empfohlen,
wenn der zu erwartende Nutzen das theoretische Risiko liberwiegt.
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Einschrénkung der Fertilitét

Bei méannlichen Ratten fiihrte Linezolid zu einer reversiblen Verminderung der Fertilitdt und indu-
zierte eine Verdnderung der Spermienmorphologie etwa bei Expositionswerten, die den beim Men-
schen zu erwartenden Werten entsprechen. Mogliche Auswirkungen von Linezolid auf die reprodukti-
ven Organe des Mannes sind nicht bekannt.

Klinische Studien
Fiir eine Therapiedauer von mehr als 28 Tagen wurden die Vertriglichkeit und Wirksamkeit von Line-
zolid nicht untersucht.

Patienten mit Infektionen des diabetischen Fulles, Dekubitus oder ischdmischen Lisionen, schweren
Verbrennungen oder Gangrin wurden nicht in kontrollierte klinische Studien einbezogen. Die Erfah-
rung mit Linezolid bei diesen Patienten ist deshalb begrenzt.

Sonstige Bestandteile

Jeder ml der Losung enthélt 45,7 mg (d.h. 13,7 g/300 ml) Glucose. Dies ist bei Patienten mit Diabetes
mellitus zu beriicksichtigen.

Dieses Arzneimittel enthélt 182 mg Natrium pro 300 ml Losung, entsprechend 9,1 % der von der
WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen tiglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von2g.

Wechselwirkungen

Monoaminooxidase-Hemmer

Linezolid ist ein reversibler, nichtselektiver Monoaminooxidase-Hemmer. Es liegen sehr begrenzte
Daten aus Studien zu Arzneimittelinteraktionen und zur Unbedenklichkeit von Linezolid bei Begleit-
medikationen vor, bei denen eine Monoaminooxidase-Hemmung fiir Patienten ein Risiko sein konnte.
In diesen Fillen wird die Anwendung von Linezolid daher nicht empfohlen, es sei denn, eine genaue
Beobachtung und Kontrolle des Patienten ist moglich.

Mogliche Wechselwirkungen, die eine Blutdruckerhdhung bewirken kénnen

Linezolid verstéirkte den durch Pseudoephedrin und Phenylpropanolaminhydrochlorid induzierten
Blutdruckanstieg bei normotensiven gesunden Probanden. Die gleichzeitige Verabreichung von Line-
zolid und Pseudoephedrin oder Phenylpropanolamin fiihrte zu durchschnittlichen Erh6hungen des sys-
tolischen Blutdrucks um 30 bis 40 mmHg im Vergleich zu 11 bis 15 mmHg durch Linezolid alleine,
14 bis 18 mmHg durch Pseudoephedrin oder Phenylpropanolamin alleine und 8 bis 11 mmHg durch
Placebo. Bei Probanden mit Hypertonie wurden dhnliche Studien nicht durchgefiihrt. Es wird bei
gleichzeitiger Gabe von Linezolid empfohlen, vasopressive Arzneimittel, einschlieBlich Dopaminer-
gika, vorsichtig zu titrieren, bis das gewiinschte Ansprechen erreicht ist.

Mogliche serotonerge Wechselwirkungen

Die potenzielle Arzneimittelwechselwirkung mit Dextromethorphan wurde an gesunden Probanden
untersucht. Die Probanden erhielten Dextromethorphan (zweimal 20 mg im Abstand von 4 Stunden)
mit oder ohne Linezolid. Bei gesunden Probanden, die Linezolid und Dextromethorphan erhielten,
wurden keine Anzeichen eines Serotonin-Syndroms (Verwirrtheit, Delirium, Unruhe, Tremor, Erréten,
Diaphorese und Hyperpyrexie) beobachtet.

Erfahrungen nach Markteinfiihrung: Bei einem Patienten kam es unter Linezolid und Dextromethor-
phan zu Serotonin-Syndrom-&hnlichen Erscheinungen, die sich nach Absetzen beider Arzneimittel
wieder zuriickbildeten.

Im klinischen Einsatz von Linezolid zusammen mit serotonergen Wirkstoffen einschlieflich Antide-
pressiva, wie z. B. selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern (SSRIs) und Opioiden, wurde das
Auftreten eines Serotonin-Syndroms beobachtet. Daher wird die Uberwachung von Patienten, bei de-
nen eine Komedikation mit Linezolid und serotonergen Wirkstoffen lebensnotwendig ist, unter ,,Be-
sondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung* beschrieben, auch wenn diese
Komedikation eigentlich kontraindiziert ist (siche Abschnitt 4.3 der Fachinformation).
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Bei gleichzeitiger Verabreichung mit Buprenorphin sollte Linezolid vorsichtig angewendet werden, da
ebenfalls das Risiko eines Serontoninsyndroms, einer potentiell lebensbedrohlichen Erkrankung, er-
hoht ist.

Gleichzeitige Anwendung mit Nahrungsmitteln, die einen hohen Tyramingehalt aufweisen

Bei Personen, die Linezolid zusammen mit weniger als 100 mg Tyramin erhielten, wurde keine signi-
fikante Pressorreaktion beobachtet. Dies legt nahe, dass es nur erforderlich ist, iiberméfige Mengen
solcher Nahrungsmittel und Getridnke zu vermeiden, die einen hohen Tyramingehalt aufweisen (z. B.
reifer Kise, Hefeextrakte, nicht destillierte alkoholische Getrinke oder fermentierte Sojabohnenpro-
dukte wie z. B. Sojasofe).

Arzneimittel, die iiber Cytochrom P450 metabolisiert werden

Linezolid wird vom Cytochrom-P450(CYP)-Enzymsystem nicht nachweisbar metabolisiert und
hemmt keine der klinisch signifikanten menschlichen CYP-Isoformen (1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1,
3A4). Ebenso werden P450-Isoenzyme in Ratten durch Linezolid nicht induziert. Daher sind mit Line-
zolid keine Arzneimittel-assoziierten Wechselwirkungen zu erwarten, die auf Interaktionen mit dem
Cytochrom-P450-Enzymsystem beruhen.

Rifampicin

Die Auswirkungen von Rifampicin auf die Pharmakokinetik von Linezolid wurden an 16 erwachse-
nen, gesunden ménnlichen Probanden untersucht. Diese erhielten iiber 2,5 Tage zweimal taglich 600
mg Linezolid mit oder ohne 600 mg Rifampicin einmal téglich {iber 8 Tage. Rifampicin verringerte
dabei die Cmaxund die AUC von Linezolid um durchschnittlich 21 % (90 %-KI:15 bis 27) und 32 %
(90 %-KI: 27 bis 37). Der Mechanismus sowie die klinische Signifikanz dieser Wechselwirkung sind
unbekannt.

Warfarin

Die Zugabe von Warfarin zur Linezolid-Therapie im Steady State ergab bei gleichzeitiger Anwendung
eine Senkung der mittleren maximalen INR um 10 % mit einer 5%igen Senkung der AUC-INR. Die
Daten von Patienten, die Warfarin und Linezolid erhielten, reichen nicht aus, um die klinische Bedeu-
tung dieser Befunde zu beurteilen, falls diesem Befund {iberhaupt eine Bedeutung zukommen sollte.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die verfiigbaren Daten aus der Anwendung von Linezolid bei schwangeren Frauen sind begrenzt.
Tierexperimentelle Studien haben unerwiinschte Wirkungen auf die Reproduktion gezeigt. Fiir den
Menschen besteht ein mdgliches Risiko.

Linezolid sollte wéahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn es eindeutig notwendig
ist, d. h. wenn der zu erwartende Nutzen das theoretische Risiko iiberwiegt.

Stillzeit

Daten aus tierexperimentellen Studien deuten darauf hin, dass Linezolid und seine Metaboliten mog-
licherweise in die Muttermilch tibergehen; dementsprechend sollte vor und wahrend der Behandlung
nicht gestillt werden.

Fertilitét
In tierexperimentellen Studien fiihrte Linezolid zu einer verminderten Fertilitét.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Die Patienten sollten gewarnt werden, dass unter der Linezolid-Behandlung moglicherweise Schwin-
del oder Sehstorungen auftreten konnen, und darauf hingewiesen werden, in solchen Féllen nicht Auto
zu fahren oder Maschinen zu bedienen.
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Nebenwirkungen

Die nachfolgende Tabelle enthilt eine Auflistung der Nebenwirkungen jeglicher Ursache mit ihrer
Haufigkeit basierend auf den Daten aus klinischen Studien, in denen mehr als 6.000 erwachsene Pati-
enten die empfohlenen Linezolid-Dosierungen iiber einen Zeitraum von bis zu 28 Tagen erhalten ha-
ben. Am hiufigsten wurden Diarrhé (8,9 %), Ubelkeit (6,9 %), Erbrechen (4,3 %) und Kopfschmerzen
(4,2 %) berichtet.

Die am haufigsten berichteten Arzneimittel-assoziierten Nebenwirkungen, die zum Absetzen der Be-
handlung fiihrten, waren Kopfschmerzen, Diarrhd, Ubelkeit und Erbrechen. Ca. 3 % der Patienten be-
endeten wegen einer Arzneimittel-assoziierten Nebenwirkung die Behandlung.

Weitere Nebenwirkungen aus den Erfahrungen nach der Markteinfiihrung sind in der Aufstellung mit
der Héufigkeit ,,nicht bekannt* aufgelistet, da die tatséchliche Haufigkeit aus den vorliegenden Daten
nicht abgeleitet werden kann.

Die folgenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen wurden unter der Behandlung mit Linezolid be-
obachtet und mit den folgenden Héufigkeiten berichtet: Sehr hiufig (= 1/10); Haufig (= 1/100, < 1/10);
Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100); Selten (> 1/10.000, < 1/1.000); Sehr selten (< 1/10.000); Nicht be-
kannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).
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Systemorgan- Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
klasse (= 1/100, (= 1/1.000, (= 1/10.000, (<1/10.000) (Haufigkeit auf
<1/10) <1/100) <1/1.000) Grundlage der
verfiigbaren Da-
ten nicht ab-
schétzbar)
Infektionen und Candidiasis, Antibiotika-as-
parasitiire Er- orale Candidia- | soziierte Kolitis,
krankungen sis, einschlieBlich
vaginale Candi- | pseudomemb-
diasis, ranose Kolitis*,
Mykosen Vaginitis
Erkrankungen Thrombozyto- Panzytopenie*, sideroblasti- Myelosuppres-
des Blutes und des | penie*, Ani- Leukopenie*, sche Andmie* sion*
Lymphsystems mie*f Neutropenie,
Eosinophilie
Erkrankungen Anaphylaxie
des Immunsys-
tems
Stoffwechsel- und Hyponatri-dmie | Laktatazi-
Erndhrungs-sto- dose*
rungen
Psychiatrische Er- | Schlaflosigkeit
krankungen
Erkrankungen Kopfschmerzen, | Krampfanfille*, Serotonin-Syn-
des Nervensys- Geschmackssto- | periphere Neuro- drom**
tems rungen (metalli- | pathie*, Hypés-
scher Ge- thesie, Pardsthe-
schmack), sie
Schwindel
Augenerkrankun- optische Neuro- | Gesichtsfeld- optische Neuri-
gen pathie*, ver- ausfalle* tis*, Verlust der
schwommenes Sehfahigkeit*,
Sehen* Verdnderungen
der Sehschérfe*
oder des Farbse-
hens*
Erkrankungen Tinnitus
des Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankun- Arrhythmie
gen (Tachykardie)
Gefiflerkrankun- | Hypertonie Transiente ischa-
gen mische Atta-
cken, Phlebitis,
Thrombophlebi-
tis
Erkrankungen Diarrhd, Ubel- Pankreatitis, superfizielle
des Gastrointesti- | keit, Erbrechen, | Gastritis, Volle- | Zahnverfar-
nal-trakts lokalisierte oder | gefiihl, Mund- bungen

allgemeine Ab-
dominalschmer-
zen, Obstipa-

tion, Dyspepsie

trocken-heit,
Glossitis, wei-
cher Stuhl, Sto-
matitis, Zungen-
verfarbung oder

-verdnderung
Leber- und Galle- | Verdnderte Le- | Erhohtes Ge-
nerkrankungen berfunktions- samtbilirubin

tests; erhohte
AST, ALT oder
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alkalische Phos-

phatase
Erkrankungen Pruritus, Hau- Angioddem, toxisch epi- Alopezie
der Haut und des | tausschlag Urtikaria, bul- dermale Nek-
Unterhautzellge- 16se Dermatitis, | rolyse”, Ste-
webes Dermatitis, vens-Johnson-
Diaphorese Syndrom?,
Hypersensiti-
vitdt, Vaskuli-
tis
Erkrankungen Erhohte Blut- Nierenversagen,
der Nieren und harnstoffwerte erhohte Krea-
Harnwege tinin-werte, Po-
lyurie
Erkrankungen Vulvovaginale
der Geschlechts- Storungen
organe und der
Brustdriise
Allgemeine Er- Fieber, lokali- Schiittelfrost,
krankungen und sierte Schmer- Midigkeit,

Beschwerden am

zen

Schmerzen an

Verabreichungs- der Injektions-
ort stelle, vermehr-
ter Durst

Untersuchungen Chemie: Chemie:
erhohte LDH, Erhohtes Nat-
Kreatinkinase, rium oder Kal-
Lipase, zium; reduzierter
Amylase oder Glucosespiegel
Glucosespiegel | (nicht niichtern);
(nicht niichtern); | erhdhtes oder re-
vermindertes duziertes Chlo-
Gesamteiweil, rid

Albumin, Nat-
rium oder Kal-
zium; erhOhtes
oder reduziertes
Kalium oder Bi-
carbonat

Héamatologie:
erhohte Neutro-

philenzahl oder
Eosinophilen-
zahl; reduziertes
Héamoglobin,
Hématokrit oder
reduzierte
Erythrozyten-
zahl; erhohte o-
der reduzierte
Thrombozyten-
oder Leukozy-
tenzahlen

Hématologie:
Erhohte Reti-

kulozytenzahl,
reduzierte
Neutrophilen-
zahl

* Siehe Abschnitt ,,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Verwendung*

** Siche Abschnitte ,,Gegenanzeigen und ,,Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sons-

tige Wechselwirkungen*
# Nebenwirkungshiufigkeit abgeschitzt mittels ,,Dreierregel

1 Siehe unten
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Folgende Nebenwirkungen unter Linezolid wurden in seltenen Féllen als schwerwiegend betrachtet:
lokalisierte Abdominalschmerzen, transiente ischdmische Attacken und Hypertonie.

1 In kontrollierten klinischen Studien, bei denen Linezolid {iber bis zu 28 Tage gegeben wurde, kam es
bei 2,0 % der Patienten zu einer Anidmie. In einem Compassionate-Use-Programm mit Patienten mit
lebensbedrohlichen Infektionen und Begleiterkrankungen betrug der Anteil der Patienten, denen Line-
zolid iiber einen Zeitraum von < 28 Tagen gegeben wurde und die eine Andmie entwickelten 2,5 %
(33/1.326) im Vergleich zu 12,3 % (53/430) bei einer Behandlungsdauer iiber 28 Tage. Bei den Pati-
enten, die liber einen Zeitraum von < 28 Tagen behandelt wurden, betrug der Anteil arzneimittelbe-
dingter schwerer transfusionspflichtiger Andmien 9 % (3/33) und bei Patienten, die linger als 28 Tage
behandelt wurden, 15 % (8/53).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheitsdaten aus klinischen Studien bei mehr als 500 Kindern und Jugendlichen (Alter bis zu
17 Jahre) haben keine Hinweise darauf erbracht, dass sich bei Linezolid das Nebenwirkungsprofil bei
Kindern und Jugendlichen von dem bei Erwachsenen unterscheidet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. An-
gehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Es ist kein spezifisches Antidot bekannt.

Es wurden keine Fille einer Uberdosierung berichtet. Die folgenden Informationen konnten jedoch
niitzlich sein:

Eine unterstiitzende Behandlung in Verbindung mit der Aufrechterhaltung der glomeruléren Filtration
ist empfehlenswert.

Ca. 30 % einer Dosis Linezolid werden wihrend einer 3-stiindigen Himodialyse entfernt; es liegen je-
doch keine Daten zur Entfernung von Linezolid durch Peritonealdialyse oder Himoperfusion vor.

Anweisungen zur Verwendung und Handhabung

Zum einmaligen Gebrauch. Dichtigkeit durch festes Zusammendriicken des Beutels priifen. Falls Fliis-
sigkeit austritt, Beutel nicht verwenden, da die Sterilitit beeintrdchtigt sein kann. Die Losung sollte
vor Anwendung genau betrachtet werden, und nur klare Losungen ohne Partikel sollten verwendet
werden. Die Beutel sollten nicht in Reihe verbunden verwendet werden. Jede nicht verbrauchte Lo-
sung ist zu verwerfen. Angebrochene Beutel nicht erneut an den Zugang anschlieen.

Linezolid Denk Infusionsldsung ist kompatibel mit den folgenden Losungen: 5 % Glucoseldsung zur
intravenosen Infusion, 0,9 % Natriumchloridldsung zur intravendsen Infusion, Ringer-Lactat-Losung
zur Injektion (Hartmann-Losung zur Injektion).

Inkompatibilititen

Andere Substanzen sollen der Losung nicht hinzugefiigt werden. Falls Linezolid zusammen mit ande-
ren Arzneimitteln verabreicht wird, sollte jedes einzeln geméal der jeweiligen Vorschrift des Herstel-
lers angewendet werden. In dhnlicher Weise sollte bei Verwendung des gleichen intravendsen Zu-
gangs fiir die aufeinanderfolgende Infusion verschiedener Arzneimittel der Zugang jeweils vor und
nach der Anwendung von Linezolid mit einer kompatiblen Infusionslosung gespiilt werden.

Linezolid Denk Infusionslésung zeigt physikalische Inkompatibilitit mit den folgenden Substanzen:
Amphotericin B, Chlorpromazinhydrochlorid, Diazepam, Pentamidin, Isothionat, Erythromycinlacto-
bionat, Natriumphenytoin und Sulfamethoxazol/Trimethoprim. Zusétzlich besteht eine chemische In-
kompatibilitdt mit Ceftriaxon-Natrium.
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Dauer der Haltbarkeit
Vor dem Offnen: 3 Jahre

Nach Verdiinnung: Die chemische und physikalische Stabilitdt der verdiinnten Infusionslésung wurde
fiir 2 Stunden bei 25 °C nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht muss die Losung sofort verwen-
det werden. Wenn die Losung nicht sofort verbraucht wird, ist der Anwender fiir die Dauer und Bedin-
gungen der Aufbewahrung verantwortlich.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen er-
forderlich. Die Polyethylen-Infusionsbeutel sind im Umkarton aufzubewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schiitzen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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