K THUOC BAN THEO PON
X

TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

Vién nén bao phim
FORLEN

Thudc nay chi ding theo don thudc
Dé xa tAm tay tré em
Poc ki huwéong din sir dung truée khi diung
Théng bao ngay cho bac s§ hoic dwgc sy nhimng tic dung khong mong muén khi sir dung thudc

THANH PHAN CONG THU'C THUOC

MBbi vién nén bao phim cha:

Thanh phin dwoc chit:

Linezolid ........cccoevviiiiviennnnnn. 600 mg

Thanh phén td dwoc:

Cellulose vi tinh thé, lactose, povidon, natri lawryl sulfat, natri bicarbonat, silicon dioxyd,
magnesi stearat, HPMC, PEG 6000, talc, titan dioxyd... viea du 1 vién.

DANG BAO CHE ’
Vién nén dai, bao phim mau trang, mot mat c6 dap gach ngang, mat kia tron.

CHI PINH

Linezolid duoc chi dinh diéu tri cac nhiém trung sau ddy bao gém ca cac truong hop co nhiém

tring huyét nghi ngo hodc da xac dinh do cac chung vi khuan hiéu khi hodc ky khi Gram (+)

nhay cam gay ra. Dleu tri phéi hop c6 thé duoc chi dinh trén 14m sang trong trudng hop vi

khuan gy bénh bao gdm ca cac ching vi khuan Gram (-).

Linezolid chi c¢6 tac dung trén cic vi khudn Gram (+). Linezolid khong c6 hoat tinh trén cdc

chung vi khuin giy bénh Gram (-). Can st dung liéu phép co6 tac dung dic hiéu trén cac vi

khuan Gram (-) trong truong hop da xac dinh hodc nghi ngd nhidm ddng thoi vi khuan Gram (-

) (xem muc 6. va 12.).

- Viém phéi bénh vién.

- Viém phoi mic phai tir cong ddng.

- Nhiém trung da va mé meém.

- Nhidm khuan do Enterococcus bao gdm ca nhiém khuan do Enterococcus faecium va
faecalis khing vancomycin giy ra.

CACH DUNG - LIEU DUNG
Bénh nhan duoc diéu tri ban dau bang linezolid duong tiém c6 thé dugc chuyén sang ding
linezolid dudng udng dang vién nén hodc hdn dich ma khong can hiéu chinh liéu.
Bing 1. Liéu khuyén cio cho ngudi 16m va thiéu nién (tir 12 tudi tré 1én)
Thoi gian diéu tri
khuyén cio
(s6 ngay ding lién tuc)

Lieu dung va

Chi dinh duong dung

Viém phéi bénh vién, bao gém ca cac
truong hop c¢6 kém theo nhiém trung | 600 mg tiém tinh

huyét m,ach hodc duong 10 dén 14 nea
Viém phoi méc phai tir cong dong, bao | uong” cach 12 gio 4y
gdm cd cac truong hop c6 kém theo mot lan'

nhiém tring huyét




Céc nhiém trung da va mdé mém, bao
gom ca cac truong hop cé kem theo
nhiém trung huyeét

Nhiém trung do Enterococcus, bao gom
ca cac chung khang vancomycin va cac
truong hop c6 kém theo nhiém tring
huyét

600 mg tiém tinh
mach hoac duong
udng' cach 12 gid
mot 1an

14 dén 28 ngay

“Liéu dung duong ubng sir dung linezolid dang vién nén hodc dang hon dich ’
'Nguoi 16n bi nhiém tring da va mé mém nhe cé thé dung 400 mg linezolid duong udng

cach 12 gio mot lan.

Bang 2. Liéu dung dwoc khuyén cio cho tré em (tir ic méi sinh cho dén 11 tudi)

Liéu va duong

Thoi gian diéu tri

gdm ca céac truong hop cd6 kém theo
nhiém trung huyét

mach hodc duong
uong' 8 gio mot lan

Chi dinh dung khuyén cao
(s6 ngay dung lién tiép)
Viém phéi bénh vién, bao gém ca cac
trudng hop c6 kém theo nhiém tring
huyét
Viém phoi mac phai tir cong dong, bao | 10 mg/ kg tiém tinh

10 dén 14 ngay

Cac nhiém trung da va mé mém, bao
gdm ca cac truong hop c6 kem theo
nhiém trung huyét
Nhiém trung do Enterococcus, bao gom
ca cac chung khang vancomycin va céc
truong hop c¢6 kém theo nhiém trung
huyét
“Tré dé non dudi 7 ngay tudi (tudi thai dudi 34 tuan) cé d6 thanh thai toan thin cia linezolid
thap hon va gia tri dudi duong cong AUC 16n hon nhiéu so véi tré so sinh du thang va tré so
sinh 16n hon. O ngay tudi thir 7, d thanh thai cua linezolid va gia tri AUC twong tu nhu véi
tré so sinh du thdng va tré so sinh 16n hon.
' Liéu uéng st dung linezolid dang vién nén hoac hon dich.
Bénh nhin cao tuéi: Khong can hiéu chinh liéu.
Bénh nhin suy giam chikc ndng thgn: Khong can hiéu chinh lidu (xem muyc 13.).
Bénh nhéan suy than ning (VD: D6 thanh thai creatinin < 30 mL/ phiit): Khong can hiéu chinh
lidu. Do anh huéng trén 1am sang khi tiép xtac véi hai chit chuyén hoa chinh cua linezolid &
néng do cao (dén 10 lﬁn) trén bénh nhan suy than ning van chua duge xac dinh, vi vay nén
than trong khi st dung linezolid cho nhitng bénh nhan nay va chi sir dung khi loi ich mong doi
vuot troi hon cac nguy co vé mit 1y thuyét.
D6i v6i bénh nhan tham phan mau, nén ding linezolid sau khi tham phéan vi c6 khoang 30%
liéu linezolid bi thai trir trong vong 3 gio tham phan. Céc chat chuyén héa chinh cta linezolid
bi thai trir mot phan trong qué trinh thAm phan nhung nong d6 cac chat chuyén hoa nay van con
tuong d6i cao sau qua trinh tham phan so véi cac bénh nhan c6 chirc ning than binh thuong
hodc bénh nhan suy than ¢ murc do nhe dén trung binh.
Do vy, nén than trong khi sir dung linezolid cho cac bénh nhan suy than ning dang thim phan
mau va chi sir dung khi loi ich mong doi vuot trdi hon cac nguy co vé mat 1y thuyét.

10 mg/ kg tiém tinh
mach hoac du(‘mg
uong' 8 gio mot 1an

14 dén 28 ngay
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Cho dén nay, chua cé kinh nghiém vé viéc st dung linezolid cho cic bénh nhan tham phan
phuc mac lién tuc (CAPD) hodc ciac phuong phap diéu tri thay thé trong trudng hop suy than
(ngoai tham phan mau).

Bénh nhin suy giam chirc ning gan: Khong can hiéu chinh liéu. Tuy nhién, cac dit liéu 1am
sang hién con han ché va linezolid dugc khuyén céo chi nén str dung cho nhimg bénh nhan nay
khi loi ich dugc mong doi vuot tréi hon nguy co vé mat Iy thuyét (xem muc 13.).

CHONG CHI PINH

Khong dung linezolid cho cac bénh nhan c6 tién st man cam véi linezolid hodc bat ctr thanh
phan nao cta thudc.

Cic chit trc ché monoamin oxidase

Khong nén st dung linezolid cho cac bénh nhdn dang ding cic thudc e ché monoamin
oxidase A hodc B (vi du phenelzin, isocarboxazid) hodc di dung cac thudc nay trong vong 2
tuan trudce khi dung linezolid.

Cic twong tdc cé nguy co gdy ting huyét dp

Ngoai trur trén cac bénh nhan duoc theo ddi nguy co tang huyét ap, khong nén dung linezolid
cho cic bénh nhén tang huyét 4p khong duogc kiém soat, cic bénh nhan ¢ u té bao wa crom,
nhiém doc do tuyén giap va/ hoac bénh nhén dang dung bat cir thude nao dudi day: Cac thude
cudng giao cam truc tiép hodc gian tiép (vi du: Pseudoephedrin, phenylpropanolamin), céc
thudc van mach (vi du: Epinephrin, norepinephrin), cac thuéc dopaminergic (vi du dopamin,
dobutamin) (xem muc 9.).

Cac twong tac gday tang hpi chung serotonin

Ngoai trir cac bénh nhan duoc theo dbi can than cac ddu hiéu va/ hodc céc triéu chimg cta hoi
ching serotonin, khong nén dung linezolid cho cac bénh nhan c¢6 hoi chimg carcinoid va/ hoac
bénh nhéan dang dung bat ctr thuc nao dudi day: Cac thube tc ché tai thu hoi serotonin, cac
thube chong trAm cam ba vong, cac thuéc cha van thu thé 5-HT1 serotonin (triptans),
meperidin hodc buspiron (xem muc 9.).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Uc ché tiy xwong c6 hdi phuc (thiéu mau, giam tiéu cau, giam bach cau va giam toan thé huyét
céu) phu thudc vao thoi gian diéu tri da duge ghi nhan trén mot s6 bénh nhan dung linezolid.
Nén theo doi cong thirc mau trén nhiing bénh nhan c6 nguy co tang chay mau, bénh nhan da c6
tién st suy tiy, bénh nhén dang dung dong thoi cac thude co thé giy giam hemoglobin hoac
chure ning hay sé luong tiéu cau hodc bénh nhan dung linezolid qua 2 tuan.

Viém dai trang gia mac dd dwuoc ghi nhan voi hau hét cac thudc khang khudn, bao gém ca
linezolid v&i mic do nghiém trong co thé bién ddi tir nhe dén de doa tinh mang.

Ti€u chay lién quan dén Clostridium difficile (CDAD) da duoc ghi nhan khi s dung hau hét
cac thude khang khuan, bao gom ca linezolid, va ¢ thé dao dong tir tiéu chay nhe dén viém dai
trang gay tir vong. Diéu tri voi cac thuéc khang khuan 1am thay do6i hé vi khuan chi binh
thuong cta rudt dan dén sy phat trién qua mirc cua C. difficile.

C. difficile sinh ra cac doc to A va B lién quan dén tién trién clia bénh tiéu chay CDAD. Cac
ching C. difficile sinh doc t6 cuc manh 1 nguyén nhan gia ting kha ning mic bénh va tir vong,
do cac nhiém tring nay khong dép tmg véi lidu phap khang sinh va c6 thé dan dén phai cit bo
dai trang. Tiéu chay cap do C.djfficile nén duoc xem xét trén cac bénh nhan ¢ biéu hién tiéu
chay sau khi dung khang sinh, can danh gia can than tién st ctia bénh nhan vi CDAD da duoc
ghi nhan xut hién sau hon 2 théng sau khi diing khang sinh.

Bénh than kinh ngoai vi va than kinh thi gidc da duogc ghi nhan trén cac bénh nhan dung
linezolid, chu yéu trén cac bénh nhan dung thudc dai hon thoi gian khuyén céo 1a 28 ngay.
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Trong trudng hop bénh than kinh thi giac tién trlen gay mat thi luc, bénh nhan di duoc diéu tri
trong khoang thoi gian dai hon khoang thoi gian t6i da duoc khuyen cao.
Néu cac triéu chung suy giam thi lyc Xudt hién, nhu thay d6i thi lyc, nhitng thay ddi khi nhan
biét mau sic, nhin mo hodc khiém khuyet vé truong thi gidc, bénh nhan nén di kham nhan khoa
ngay. Chtrc nang thi giac can duoc theo ddi trén tt ca cic bénh nhan dung linezolid trong thoi
gian dai (16n hon hodc bang 3 thang) va trén cac bénh nhan thay c6 cac triéu chimg bat thudng
vé thi luc cho du thoi gian diéu tri bang linezolid dai hay ngin. Néu xuit hién cic bénh than
kinh ngoai bién va than kinh thi giac, viéc tiép tuc sir dung linezolid can dugc can nhic hiéu
qua mang lai vuot trdi hon cac nguy co nay.
Nhiém toan chuyén hoéa lactic di dugc ghi nhan trén cac bénh nhan st dung linezolid. Bénh
nhan xuét hién budn non hodc non lién tyc, nhidm toan khéng 1d nguyén nhan hodc ndng do
bicarbonat giam khi dung linezolid nén dugc theo doi y. té ngay 1ap tuc.
Hiém gip cac truong hop co giat trén cac bénh nhan diéu tri bang linezolid. Hau hét cac truong
hop bénh nhan xuat hién co giat déu da duoc ghi nhan c6 tién sir dong kinh hodc ¢ cac yéu to
nguy co gay dong kinh.
Céc bao cao tu nguyén vé hoi ching serotonin lién quan dén viéc dung dong thoi linezolid véi
cac thudc serotonergic, bao gom cac thudc chdng trdm cam tc ché chon loc tai thu hoi
serotonin (SSRIs) da dugc ghi nhan.
Khi can thiét dung ddng thoi linezolid va cac thude serotonergic, bénh nhan nén theo déi can
than cac du hiéu va triéu ching cua hoi chimg serotonin nhu r6i loan nhan thirc, sét cao, ting
phan xa va mat kha ning phéi hop. Néu cac dau hiéu hodc tridu ching trén xay ra, bac sy nén
xem xét ngumg mot hodc ca hai thudc. Néu ngimg dung céc thudc serotonergic, cac triéu ching
trén c6 thé thodi lui.
Trén nguoi tinh nguyén khoe manh, dung dong thoi rifampin vai linezolid 1am giam 21% Cax
va 32% dién tich dudi dudng cong AUC ciia linezolid (xem muc 9.). Y nghia 1am sang cua
tuong tac ndy chwa duoc biét rd.
Linezolid khéng c6 tac dung trén 1am sang khang lai cac vi khuan Gram (-) va khong duoc chi
dinh trong diéu tri cac nhiém khuin Gram (). Néu nghi ngo hoac biét chic bi nhiém khuan
ddng thoi cac chung vi khuan Gram (-), nén diéu tri voi cac thudc tic dung dic hiéu trén vi
khuan Gram (-). Nén than trong khi sir dung linezolid trén nhitng bénh nhan c6 nguy co cao bi
nhiém tring toan than de doa tinh mang, nhu nhiém trung lién quan dén dat catheter tinh mach
trung tam trong cac don vi cham soc déc biét. Linezolid khong duoc chi dinh diéu tri cho bénh
nhan bi nhidm trung huyét lién quan dén dit catheter.
Thir nghiém 1am sang trén cac nhiém tring huyét lién quan dén dit catheter do vi khuén
Gram (+)
Mot thir nghiém 1am sang phan nhom ngﬁu nhién, nhin m& d3 duoc tién hanh trén bénh nhan
nguoi lon bi nhiém trung huyét lién quan dén catheter do vi khudn Gram (+) so sanh linezolid
(600 mg mdi 12 gio, tiém tinh mach/ ubng) véi vancomycin 1 g tiém tinh mach m01 12 gio
hodc oxacillin 2 g tiém tinh mach mdi 6 gio sau d6 chuyén sang dicloxacillin 500 mg uéng mdi
6 gio v6i thoi gian diéu tri tir 7 dén 28 ngay. Ty 1¢ tir vong trong nghién ctru nay 1a 78/363
(21,5%) & nhoém bénh nhén dung linezolid va 58/363 (16,0%) ¢ nhom d6i chimg. Dua trén két
qua phan tich hoi qui logic, ty s6 nguy co udc tinh 1a 1,426 [khoang tin cdy 95% dao dong tur
0,970 dén 2,098]. Tuy m6i quan hé nhén qua chua dugc thiét 1ap, sy mat can bang dugc quan
sat nay Xuat hién chi yéu trén cac bénh nhan dung linezolid c6 nhiém tring do vi khuan Gram
(-), hodc mac nhiém tring hdn hop do ca vi khuan Gram (+) va Gram (-) hodc chua xac dinh
dugc vi khuan gay bénh tai thoi diém trude khi ding khang sinh. Cac bénh nhan dugc phan
ngau nhién vao nhom dung linezolid chi nhiém vi khuan Gram (+) trudc khi st dung khang
smh bao gém ca phan nhom nhé bénh nhan nhidm tring mau do vi khuin Gram (+) c6 ty 1&
song sot twong ty nhom ding thude ddi chimg.
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10.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir c6 thai

Céc nghién ctu vé tac dung cua linezolid trén h¢ sinh san dugc thuc hién trén chudt nhit va
chudt cong khong cho thay anh huong gy di tat thai nhi. Pgc tinh nhe trén thai nhi chi dugc
quan sat thiy trén chudt nhit & muc liéu gay doc v6i chudt me. Trén chudt cong, doc tinh trén
thai nhi dugc thé hién thong qua anh huong lam giam trong lugng thai va giam qué trinh xuong
hoa dot xuong tc (thudng di kém voi sy giam trong luong co thé). Giam ty 18 sdng sot va cham
phat trién cta chudt con da xut hién trén chudt cong. Khi ghép cip, & cac chudt con nay ciing
thiy biéu hién ting qué trinh mat lam t6 cua trimg c¢6 hdi phuc va phu thudce vao lidu dung.
Chua c6 ddy du cac nghién ciru duoc kiém soét tot tién hanh trén phu nit ¢6 thai. Do vay, chi
nén sir dung linezolid trong thdi ky mang thai khi loi ich mang lai vuot tréi hon nguy co ¢6 thé
gay hai cho thai nhi.

Linezolid 1am giam kha ning sinh san trén chudt cong duc.

Phu nir cho con bu

Linezolid bai tiét qua sita me trén chudt cong dang cho con ba trén thyc nghiém. Chua biét o
liéu trén nguoi linezolid ¢ bai tiét qua sira me hay khong. Do d6, can than trong khi dung
linezolid cho phu nir dang cho con bt.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Tac dung cua linezolid trén kha nang lai xe va van hanh may moc chua dugc danh gia mot cach
coO h¢ thong.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Linezolid 1a chét trc ché khong chon loc monoamin oxidase yéu va ¢6 hoi phuc. Do d6, mot )
bénh nhan dung linezolid c6 thé bi ting huyét ap nhe c6 hdi phuc gy ra boi pseudoephedrin
hydroclorid hoic phenylpropanolamin hydroclorid. Nén giam liéu ban dau cua cac thube cudng
adrenergic nhu dopamin va cac chét chu van dopamin, va do liéu dé dat duoc tac dung mong
muon.

R4t hiém c6 cac bao cdo tr nguyén vé hoi chimg serotonin khi dung dong thoi linezolid va cic
thube serotonergic dugc ghi nhan (xem muc 6.).

Céc thude khang sinh: Duoc dong hoc cua linezolid khong bi thay d6i khi dung dong thoi véi
aztreonam hodc gentamicin. Anh hudéng cua rifampin trén cac théng sé duoc dong hoc cua
linezolid dugc nghién ctru trén 16 nam gidi tinh nguyén khdée manh, dung linezolid 600 mg hai
1an mot ngdy trong 2,5 ngdy c6 kém theo hodc khong kém theo rifampin 600 mg mét 1an trong
ngay trong 8 ngay. Rifampin lam gidm Cunax va AUC cua linezolid trung binh 21% [khoang tin
cdy 90%, 15 - 27] va 32% [khoang tin cay 90%, 27 - 37] tuong tmg. Co ché clia twong tic nay
va y nghia cta no trén 1am sang chua dugc biét rd (xem muc 6.).

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Cac thir nghiém lam sang:

Cac tac dung phu gap phai lién quan dén thudc trong cac thir nghiém 1am sang c6 kiém soat voi
ty 1€ it nhét 1% bao gom:

Céc rbi loan trén hé tiéu héa: Pau bung/ dau quan bung/ day truéng bung, tiéu chay, budn nén,
non.

Nhiém trung: Bénh do Monilia (Candida).

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

Sau khi thuéc lwu hanh trén thi truong:

Céc rdi loan trén mdu va hé bach huyét: Thiéu mau, giam bach cAu, giam tiéu cau, giam toan
thé huyét cau c6 hdi phuc.
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11.

12.

Céc r6i loan thi gidc: Bénh than kinh thi gidc d6i khi tién trién dén mat thi lyc da duge ghi nhan
trén bénh nhan dung linezolid. Tac dung phu nay thuong gap trén bénh nhén dung linezolid
trong thoi gian dai hon thoi gian t6i da duoc khuyén céo 1a 28 ngay (xem muc 6. CANH BAO
VA THAN TRONG KHI SU DUNG).

Céc 16i loan trén hé mién dich: Sé¢ phan vé.

Céc rbi loan vé chuyén hoa va dinh dudng: Nhiém toan chuyén héa lactic (xem muc 6. CANH
BAO VA THAN TRONG KHI SU DUNG).

Céc rbi loan trén hé than kinh: Bénh than kinh ngoai bién, co giat (xem muc 6. CANH BAO
VA THAN TRONG KHI SU DUNG).

Céc r6i loan trén da va td chirc dudi da: Phat ban, phu mach. Rét it bao céo duoc ghi nhéan vé
cac réi loan trén da kiéu bong nudc duoc mo ta nhu hoi ching Stevens-Johnson.

Céc r6i loan trén hé tiéu héa: Ludi 601 mau, d6i mau men rang duoc ghi nhan hiém gap khi st
dung linezolid. Sy d6i mau c6 thé mat di khi ding cac thudc tay ring chuyén dung (tdy cin
bam) trong trudng hop da biét nguyén nhan d6i mau 1a do dung linezolid.

QUA LIEU VA CACH XU TRIi
Trong truong hop qugi liéu, can thuc hién cham soc ho tro, duy tri sy loc ctia cau than. Loc mau
¢6 thé loai bo 30% liéu linezolid.

PAC TiNH DUQC LUC HQC
Dac tinh chung

Linezolid 12 mét thudc khang sinh tong hop thudc nhom khang sinh méi oxazolidinon. In vitro,
thudc ¢o tac dung trén cac vi khuan hiéu khi Gram (+), mot sb vi khuan Gram (-) va vi khuan
ky khi. Linezolid trc ché chon loc qué trinh tong hop protein cta vi khuan theo mét co ché dic
biét. Cu thé, thube gén vao mot vi tri trén ribosom cta vi khuan (23s cua tiéu don vi 50S) va
ngin can su hinh thanh phtc hop khéi dau 70S chirc ning 1a thanh phan quan trong trong qué
trinh dich ma.

D¢ nhay cam

Chi céc vi khuan c6 lién quan dén céc chi dinh trén 1dm sang méi duoc trinh bay dudi day:
Phan loai:

Vi khuan nhay cam:

Vi khuin hiéu khi Gram (+):
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium”
Staphylococcus aureus’

Tu cau khong c6 men coagulase
Streptococcus agalactiae”
Streptococcus pneumomae
Streptococcus pyogenes”
Streptococci nhém C
Streptococci nhom G

Vi khuén ky khi Gram (+):
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus anaerobius
Céc loai Peptostreptococcus
Vi khuén dé khéng:
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis

Céc loai Neisseria
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13.

Enterobacteriaceae

Céc loai Pseudomonas
“Hiéu qua 1am sang di duoc chtimg minh trén cac chung vi khuan phan lap nhay cam lién quan
dén céc chi dinh 1am sang da dugc phé duyét.

PAC TiNH DUQC PONG HQC

Hip thu

Linezolid duoc hap thu nhanh va hoan toan sau khi uéng. Nong do trong huyet tuong t6i da dat
dugc trong vong 2 gid sau khi dung thudc. Sinh kha dung tuyét d6i duong udng cua linezolid
(st dung duong ubng va dudng tinh mach trong nghién ciru chéo ddi) 13 hoan toan (khoang
100%). Hép thu cua thudc khong bi anh huong dang ké boi thie an va hip thu cia hon dich
ubng tuwong tu khi dung vién nén bao phim.

Gia tri Cmax v2 Cmin trong huyét twong cua linezolid (trung binh va [d6 1éch chuan]) ¢ trang théi
6n dinh sau khi tiém tinh mach 600 mg, 2 lan/ ngay da duoc xac dinh tuong tng 1a 15,1 [2,5]
mg/ L va 3,68 [2,68]).

Trong mdt nghién ctru khac khi dung duong udng lidu 600 mg, 2 1an/ ngdy, Cmax V2 Cmin clia
thube & trang thai on dinh duoc xac dinh tuong ung la 21,2 [5,8] mg/ L va 6,15 [2,94] mg/ L.
Trang thai 6n dinh cta thudc dat duoc vao ngdy thir hai sau khi dung thude.

Phan bé

Thé tich phan bd & trang thai 6n dinh trung binh khoang 40 - 50 lit & ngudi truong thanh khoe
manh, xap xi thé tich tong luong nudc trong co thé. Khoang 31% thudc lién két vai protein
huyét twong. Ty 1¢ lién két nay khong phu thudc ndng do.

Néng do linezolid dugc xac dinh trong nhiéu dich sinh hoc khac nhau trén mot sb luong nhé
nguoi tinh nguyén trong cac nghién ctru sau khi dung lidu lap lai. Ty 1¢ linezolid trong nudc bot
va mo hoi so voi trong huyet tuong tuong ung la 1,2/1,0 va 0,55/1,0. Ty 1€ linezolid trong dich
16t biéu mé va té bao phé nang so véi trong huyét trong tuong ung la 4,5/1,0 va 0,15/1,0, do tai
thoi diém xéac dinh Chay trong huyét trong & trang thai 6n dinh.

Thong tin dugc dong hoc trén bénh nhi dit dan luu ndo that - 6 bung cho théy su dao dong
ndng d6 linezolid trong dich ndo tiy sau khi st dung liéu don hodc liéu lap lai. Nong d¢ diéu trj
khong thuong xuyén dat dugc hoac duge duy tri 6n dinh trong dich ndo tuy. Do véy, khong
khuyén céo sir dung linezolid theo kinh nghiém trong cac trudng hop nhiém tring hé than kinh
trung wong & bénh nhi.

Chuyén héa

Linezolid duoc chuyén hoa chu yéu qua con dudng oxy hoa vong morpholin dé tao thanh 2 dan
chat acid carboxylic m& vong chinh khong c6 hoat tinh 13 acid aminoethoxyacetic (PNU-
142300) va hydroxyethyl glycin (PNU-142586). Chat chuyén hoa hydroxyethyl glycin (PNU-
142586) 1a chét chuyen hoa chinh trong co thé va dugc cho rang tao thanh khong c6 sy tham
gia ctia cac enzym. Chat chuyén héa acid aminoethoxyacetic (PNU- 142300) duoc tao thanh it
hon. Mot s6 chit chuyén hoa phu khac khong c6 hoat tinh cling da dugc xac dinh.

Thdi trir

Trén bénh nhén chtrc nang thén binh thuong hodc ¢ suy than nhe dén trung binh, linezolid
dugc thai trir chil yéu qua nudc tiéu & trang thai on dinh dudi dang PNU-142586 (40%), dang
nguyén ven (30%) va PNU-142300 (10%). Thudc dang nguyén ven hau nhu khong tim thay
trong phan trong khi c6 khoang 6% va 3% lidu dung twong mg vdi dang PNU-142586 va
PNU-142300 dugc phat hién trong phan. Thoi gian ban thai trung binh cia linezolid vao
khoang 5 - 7 gio.

Thanh thai ngoai than cua linezolid chiém khoang 65% d6 thanh thai toan phan. Mot phan nho
khong tuyén tinh ctia d6 thanh thai xuat hién khi tang liéu linezolid. Diéu nay c6 thé do & ndng
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dd cao hon, do thanh thai than va ngoai than cua linezolid thap hon. Tuy nhién, sy khéac biét vé
d6 thanh thai 1a nh6 va khong 1am thay ddi thoi gian ban thai.

Qudn thé bénh nhén dic biét |

Bénh nhan suy than: Sau khi ding liéu don 600 mg, ndng d6 hai chat chuyén hoa chinh trong
huyét tuong tang 7 - 8 lan trén nhitng bénh nhan suy than ning (46 thanh thai creatinin < 30
mL/ phut). Tuy nhién, dién tich du6i dudng cong AUC cua dang thudc nguyén ven khong tang.
Mic du mét luong nho cac chat chuyen hoa chinh cua linezolid bi thai trir qua loc mau, nong
d6 cac chat chuyén hoa trong huyét twong sau khi ding liéu don 600 mg van cao hon dang ké
ndéng do quan sat dugc trén bénh nhan chic ning than binh thuong hodc bénh nhan c6 mic do
suy than tir nhe dén trung binh.

Trén 24 bénh nhan bi suy than nang trong s6 d6 21 nguoi phai tham phan mau thudng xuyén,
noéng do dinh cua hai chét chuyen héa chinh trong huyet tuong sau khoang vai ngay ding thudc
cao hon gip khoang 10 1an néng d6 quan sat thdy trén bénh nhin c6 chtrc ning than binh
thuong. Nong d6 dinh linezolid trong huyét twong khong bi anh huong.

Y nghia ldm sang cua cac quan sat nay chua dugc thiét 1ap do dir liéu vé d6 an toan hién tai cua
thudc con han ché (xem muc 4.).

Bénh nhan suy gan: S6 liéu han ché cho théy dugc dong hoc cua linezolid, PNU-142300 va
PNU-142586 khong thay d6i trén bénh nhan bi suy gan nhe dén trung binh (Child-Pugh nhém
A hoic B). Cac thong s dugc dong hoc ciia linezolid trén bénh nhan suy gan ning (Child-Pugh
nhoém C) chua duoc dénh gia. Tuy nhién, do linezolid dugc chuyén hoa qua con dudong khong
thong qua enzym nén suy giam chirc ning gan s& khong 1am thay ddi dang ké chuyén héa cua
thudc (xem muc 4.).

Tré em va thiéu nién (< 18 tudi): Trén thiéu nién (12 dén 17 tuéi), duoc dong hoc cua linezolid
tuong ty nhu & ngudi 16n khi dung lidu 600 mg. Do vay, luong thude trong co thé ¢ thiéu nién
khi dung 600 mg linezolid, 12 gio mot lan s& twong tu ¢ ngudi 16n khi ding cung murc lidu.

O tré tir 1 tuan dén 12 tudi, dung 10 mg/ kg cach 8 gio mot lan s& thu duoc tong luong thudce
trong co thé twong tu & ngudi 16n khi dung lidu 600 mg 2 1an mot ngay.

O tré so sinh duéi 1 tuén tuéi thanh thai toan than cua linezolid (tinh trén kg trong luong co
thé) tang nhanh trong tuan tudi dau tién. Do vdy, tré so sinh ding 10 mg/ kg céch 8 gio mot lan
s€ ¢co tong lwong thude trong co thé 16n nhat vao ngay dau tién sau khi dung thudc. Tuy nhién,
mure lidu nay s& khong gy tich tu thudc qua muc trong tudn dau sau khi sinh vi do thanh thai
tang nhanh trong giai doan nay.

Bénh nhan cao tudi: Duoc dong hoc cua linezolid khong thay ddi rd rét trén nhitng bénh nhan
tlr 65 tudi tro 1én.

Bénh nhan nii: Phu nit ¢6 thé tich phan b cua linezolid thAp hon mot chit so v6i nam gioi va
gi4 tri d6 thanh thai trung binh giam khoang 20% tuong mg véi trong lwong co thé. Nong do
linezolid trong huyét twong cao hon & phu nir, diéu niy mot phan 1a do sy khac biét vé trong
luong co thé. Tuy nhién, thoi gian ban thai trung binh cua linezolid khac nhau khong dang ké
gitta phu nit va nam gidi, nong d6 thude trong huyet tuong & phu nir khong ting 1én dang ké &
nhitng bénh nhan dung nap tot nén khong can thiét phai hidu chinh liéu.

CAC DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Linezolid lam giam hiéu sudt va kha nang sinh san trén chudt cong dyc phoi nhiém thudc &
muc lidu tuong duong muc liéu khi dung trén nguoi. Trén nhitng dong vat c6 hé sinh duc
truong thanh, anh hudng nay c6 hdi phuc. Tac dung lam giam kha ning sinh san ¢6 hoi phuc
nay la do lam thay d6i kha ning sinh tinh. Céc tinh tring bi anh huong c6 hinh dang bat
thudng, c6 ty thé dinh hudng va thudng khong séng sot dwoc. Sy hién dién cua cac tinh tring
bat thuong trong mao tinh hoan kém theo phi dai va ting san té bao biéu mo. Phi dai mao tinh
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hoan khong quan sat thay & cho duoc diéu tri trong 1 thang, mic du c6 su thay doi rd vé trong
luong tuyén tlen liét, tinh hoan va mao tinh hoan.

Trén chuot cdng duc truong thanh vé mat sinh duc c6 sy giam nhe kha nang sinh san sau khi
udng thude lién tuc trong giai doan phat trién sinh duc tir luc con non (50 mg/ kg/ ngay tir 7 dén
36 ngay tudi, va 100 mg/ kg/ ngay tir 37 dén 55 ngay tudi), véi tong luong thuoc trong co the
gap khoang 1,7 lan gia tri AUC trung binh dat dugc trén bénh nhi tir 3 thang tudi den 11 tudi.
Khoéng quan sét thay su giam kha ning sinh san sau khi phoi nhiém trong thoi gian ngin hon &
giai doan tir cung dén giai doan so sinh sém (mang thai ngay th 6 cho dén ngay thr 5 sau khi
sinh), phoi nhiém & chudt méi sinh (ngay thit 5 dén ngay thir 21 sau khi sinh), hodc phoi nhiém
trén chudt chua truong thanh (22 dén 35 ngay sau khi sinh). Giam tinh di dong va thay d6i hinh
thdi tinh trung c6 h01 phuc dugc quan sét thay sau diéu tri ngay 22 dén 35 sau sinh.

Cac nghién ctru vé doc tinh trén kha nang sinh san ¢ chudt nhit va chudt cong cho thay khong
cO cac bang chting vé anh hudng gy dj tat thai & nong do thudc cao hon 4 1an hodc tuong
duong nong do thudc dat duoc trén ngudi. Nong do tuong ty cua linezolid gay doc tinh trén
chudt nhit me lién quan dén viéc tang kha nang gay chét thai bao gom mat toan bo Itra d¢, giam
trong luong thai va khoi phat cac yéu t6 thudc vé gen binh thudng sin c6 lién quan dén su da
dang xuong trc ctia loai. Trén chudt cong, doc tinh nhe trén chudt me di dugc ghi nhan & ndng
do thép hon n6ng do ghi nhén trén l1am sang. Poc tinh nhe voi thai nhi da duge ghi nhan biéu
hién qua su giam trong luong co thé, giam xwong hoa xwong tre, giam ty 16 sdng sot sau sinh va
1am cham qua trinh truéng thanh & mic d6 nhe. Khi ghép cip, cac chudt con nay ciing thay
biéu hién ting qua trinh mat 1am t6 c6 hdi phuc kém theo giam kha ning thu thai.

Linezolid ciing khong giy di tat thai trén tho khi dung 2 1an mét ngay véi tong liéu dung qua
duong udng 1én dén 15 mg/ kg/ ngdy (tuwong tng v6i 0,06 1an tong lwong thude phoi nhiém trén
1am sang, tinh theo AUC). Poc tinh trén me (cac d4u hiéu lam sang, giam trong lwong va giam
lwong thire 4n tiéu thu) xuét hién ¢ mirc lidu 5 dén 15 mg/ kg/ ngay, sy giam trong luong thai
xudt hién & lidu 15 mg/ kg/ ngay. Mirc d6 phoi nhiém linezolid thap do su nhay cam cta tho
v6i khang sinh.

Linezolid va cac chit chuyén hoéa duoc bai tiét vao sita me & chudt cdng dang cho con bu va
ndng do trong sira me cao hon so v6i ndng do thude trong huyét twong me.

Linezolid gy suy tay c6 hdi phuc trén chudt céng truong thanh, chudt cong con non va trén
cho.

Trén chudt cong dung linezolid dudng udng trong 6 thang, thoai hoa nhe day than kinh hong
khong hoi phuc di dugc ghi nhan o lidu 80 mg/ kg/ ngdy, thoai hoa nhe ddy than kinh hong
dugc quan sat thay trén 1 chudt cong duc & mirc lidu nay khi tién hanh giai phau danh gia so bo
sau 3 thang dung thubc. Panh gi4 hinh théi dugc thyc hién trén cdc mo tudi mau duoc ¢b dinh
dé 1am tiéu ban mo bénh hoc tim bang chimg vé sy thoai hoa than kinh thi giac. Thoai hoa than
kinh thi giac tir nhe dén trung binh dugc quan sat thay trén 2 chudt cong dyc dung linezolid lidu
80 mg/ kg/ ngay trong 6 thang nhung moi quan h¢ truc tlep lién quan dén thudc chua rd rang vi
hién tugng quan sat dugc xuét hién qua nhanh va mét di xtimg. Thodi héa than kinh quan sat
duoc bang kinh hién vi tuong tu sy thoai héa tu phat than kinh thi giac mot bén & chudt 13o hoa
va c6 thé 1a biéu hién cua su thay ddi sinh 1y & chudt.

QUY CACH PONG GOI
Hop 2 vi x 10 vién.

PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
Piéu kién bao quan: Noi kho réo, tranh anh sang, nhiét d6 khong qua 3OOC

Han dung 36 thang ké tir ngdy san xuat.

Tiéu chuin chét lwong: TCCS.
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17. TEN, PIA CHI VA BIEU TUQNG CUA CO SO SAN XUAT
San xuadt tai:

DAVIPHARM

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM DAT VI PHU

(DAVIPHARM)

L6 M7A, Puong D17, Khu Cong nghiép My Phudc 1, Phuong Théi Hoa, Thi xd Bén Cat, Tinh
Binh Duong, Viét Nam

Tel: 0274.3567.687 Fax: 0274.3567.688
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