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1. THANH PHAN CONG THUC THUGC

M8 vién nén bao phim chira

Thanh phdn duge chdt:

Linezolid ... . 600 mg

Thanh phdn td duoc:

Cellulose vi tinh thé M101, lactose monohydrat, povidon (kollidon
30), natri starch glycolat, natri lauryl sulfat, natri bicarbonat, silicon
dioxyd, magnesi stearat, HPMC E6, titan dioxyd, talc, PEG 6000, ddu
thdu ddu.

2.DANG BAO CHE
Vién nén dal, bao phim mau tréng, mét mat cé dap gach ngang,
maét kia tron,

3.CHIBINH
Linezolid dugc chi dinh diéu trj cdc nhiém trung sau day bao
gém ca cc truemg hap ¢ nhim tring huyét nghi ngo hodc da
x4c dinh do cac ching vi khudn hiéu khi hodc ky khi Gram (+)
nhay cdm gy ra. Dléu tri phdl hap ¢6 thé dugc chi dinh trén 1am
sang trong trudng hop vi khudn gdy bénh bao gém ci cac
chiing vi khudn Gram ().
Linezolid chi cé tac dung trén cac vi khudn Gram (+). Linezolid
khong ¢6 hoat tinh trén cac chiing vi khudn gdy bénh Gram (-).
Cén str dung liéu phap c6 tac dung dac hiéu trén cic vi khudn
Gram (-) trong trudng hop da xdc dinh hodc nghi ngé nhiém
Adéng thei vi khudn Gram (-) (xem myc 6. va 12.).
- Viém phéi bénh vién,
- Viém phdi méc phai tif céng déng

Nhiém trung da va mé mém.
- Nhiém khudn do Enterococcus bao gém ca nhiém khudn do
Enterococcus faecium va faecalis khang vancomycin gay ra.

4.CACH DUNG - LIEU DUNG

Bénh nhan dugc diéu tri ban ddu bing linezolid dudng tiém co
thé dugc chuyén sang dung linezolid duong ubng dang vién
nén hodc hdn dich ma khéng can hiéu chinh liéu.

Béng 1. Liéu khuyén cdo cho ngudi 16n va thi€u nién (tir 12
tudi trés lén)

Thei gian diéu
tri khuyén céo
(6 ngay ding
lién tuc)

600 mg tiém |10 dén 14 ngdy
tinh mach hoac
duong  ubng®
cach 12 gis mot
lin*

Liéu diing va

Chi dinh e has

Viém phdi bénh vién, bao
g6m cé cac truding hop <&
kém theo nhiém tring
huyét

Viém phdi méc phai ti cdng
déng, bao gém cd cic
truong hop <6 kém theo
nhiém trung huyét

Cac nhidm tring da va m&
mém, bao gém cd cic
truong hgp cé kém theo
nhiém tring huyét

Nhiém tring do Enterococcus,
bao gém cA cic chiing khéng
vancomycin va cic trudng [duding  ung*
hop ¢6 kém theo nhiém |cach 12 gidy mot
tring huyét l4n

600 mg tiém |14 d&n 28 ngay

tinh mach hodc

* Liéu dung dudng udng sir dung linezolid dang vién nén hodc
dang hén dich

* Nguoi [6n bi nhiém tring da va mé mém nhe c6 thé dung 400
mg linezolid duéng udng cach 12 gitsmot 1in

Bing 2. Liéu ding dugc khuyén céo cho tré em (tif lac méi
sinh cho d&n 11 tudi)

Thei glan didu
tr| khuyén céo
(s8 ngdy diing
lién tidp)

10 mg/ kg tiém |10 dén 14 ngay
tinh mach hoac
dudng ubng' B
gy mot lin

Liéuva

£ doh dudmg ding

Viém phéi bénh vién, bao
g6m cA cac trudng hap co
kém theo nhiém tring
huyét

Viem phéi mac phai u'l:én;
aéng, bao gbm 4 cac
truing hop <6 kém theo
nhidm tring huyét

Cac nhiém tring da v mo
mém, bao gbm A& cac
trutng hop ¢6 kém theo
nhidm teling huyét

Nhiden triing do Enterococcus,
bao gém ¢4 cdc ching
khing vancomycin vb cbc
trubng hop <6 kém theo
nhidm tring huyét

10 mg/ kg tiem
tinh mach hodc
duting ubng' 8
it mot lin

14 dén 28 ngdy

 Trs 4 non duéi 7 nghy bl (tudl thal dud 34 wdn) co 4o thanh
thAl 1oAn than ¢ linezolid thip hon vA gid trl duot dutmg cong
AUC 1m hom nhidu so van tré so sinh du thing va tré so sinhy lon
hon. O ngay wdi tha 7, do thanh thal ca linezolid va gia tr| AUC
twidng i nhu vl tré sa sinh 0 thang va tré sa sinh lam han

* Lidu ubing st dyng linezolid dang vién nén hode hdn dich
Bénh nhan cao tudl; Khong cin hidu chinh liéu

Bénh nhdn suy gidm chircndng than; Khong cdn hidu chinh lidu
(xem muc 13)

Bénh nhan suy thin ndng (VO: RO thanh thii creatinin.< 30 mL/
phutl Khong cdn hidu chinh liéu. Do dnh hudng trén lam sang
Khi tiép xuc véi hal chit chuyén hoa chinh ca linezolid & néng
A6 cao (dén 10 16n) trén bénh nhan suy than nang vin chua
duoc xde dinh, vi vy nén than trong khi st dung linezolid cho
nhitmg bénh nhan ndy va chl sif dung khi 101 ich mong dei vugr
trdl hon cdc nguy co vé mat ly thuyét

©61 vt benh nhan thim phan mau, nén dung linezolid sau kh|
thdm phan vi c6 khodng 30% liéu linezolid bj thai trittrong veng
3 gies thim phan. Cac chit chuyén hoa chinh cia linezalid by thi|
tr mot phin trong qué trinh thim phin nhung néng do cac
chiit chuyén héa nay vin con tuang dd) cao sau qua tinh thim
phin so véi cac bénh nhan cé chirc nang than binh thudng hoac
benh nhan suy than & muc d6 nhe dén trung binh

Do vy, nén than trong khi st dung linezolid cho cac bénh nhan
suy thdn ning dang thim phan mau va chi st dung khi lgi ich
mong dgi vugt troi han cic nguy co vé mat ly thuyét.

Cho dé&n nay, chua c6 kinh nghiém vé viée sir dung linezolid cho
cac bénh nhan thdm phan phuc mac lién tuc (CAPD) hodc cac
phuang phap diéu tr| thay thé trong truding hop suy than (ngoai
thdm phan mau)

Bénh nhan suy gidm chirc ndng gan: Khong cin hiéu chinh liéu.
Tuy nhién, cac di liéu 1am sdng hién con han ché va linezolid
duge khuyén cao chinén s dung cho nhiing bénh nhan nay khi
lgi fch duge mong doi vuor tréi hon nguy ca vé mat ly thuyét
(xem muc 13.).

5, CHONG CHI B|NH

Khong dung linezolid cho cac bénh nhan c6 tién st man cam voi
linezolid hodc bt cii thanh phin nao clia thude.

Cdc chdt tc ché monoamin oxidase

Khéng nén sirdung linezolid cho céc bénh nhian dang dung cac
thuéc dc ché monoamin oxidase A hodc B (vi dy phenelzin,
Isocarboxazid) hodc dd dung céc thudc nay trong vong 2 tudn
trudc khi dung linezolid

Cdc tuong tde cé nguy co gdy tdng huyét dp

Ngoal trif trén cac bénh nhan dugc theo dbi nguy co tang huyét
4p, khéng nén dung linezolid cho céc bénh nhan tang huyét ap
khéng dugc kiém sodt, cac bénh nhan cé u té bao ua crom,
nhidm doc do tuyén giap va/ hodc bénh nhan dang dung bat cu
thu6c nao dudi day: Cac thubc cudng giao cdm truc tiép hodc
glan tiép (vi du: doeph phenylpi I céc
thudc vin mach (vi du: Epinephrin, norepinephrin), cac thubc
dopaminergic (vi du dopamin, dobutamin) (xem muc 9).

Cdc tuong tdc gdy tang hél chimg serotonin

Ngoai trif cdc bénh nhan dugc theo doi cdn than cic diu hiéu
va/ hodc cic triéu ching cla héi ching serotonin, khéng nén
dung linezolid cho cac bénh nhan c6 héi ching carcinoid va/
hodc bénh nhan dang dung bat cir thudc ndo dudi day: Cac
thudc (e ché tai thu héi serotonin, cac thube chéng trdm cam ba
vong, cac thube chi van thu thé 5-HT1 serotonin (triptans),
meperidin hodc buspiron (xem muc 9.).

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUGC

Uc ché tiy xuong c6 héi phyc (thiéu mau, gidm tiéu cdu, gidam
bach cdu va gidm todn thé huyét ciu) phy thudc vao thai gian
diéu trj da dugc ghl nhan trén mét s6 bénh nhan dung linezolid.
Nén theo doi cdng thic mau trén nhing bénh nhéan ¢ nguy co
tang chdy mau, bénh nhan da co tién sir suy tdy, bénh nhan
dang dung déng thai cac thudc cé thé gay gidm hemoglobin
hodc chic nang hay s6 lugng tiéu cdu hodc bénh nhan dung
linezolid qua 2 tudn,

Viém dal tring gid mac da dugc ghi nhan véi hiu hét cac thube
khang khudn, bao gém ca linezolid véi mic dd nghiém trong c6
thé bién d6i ti nhe dén de doa tinh mang.

Tiéu chdy lién quan dén Clostridium difficile (CDAD) da dugc ghi
nhan khi sit dung hdu hét cac thudc khang khudn, bao gém cd
linezolid, va c6 thé dao ddng tir tiéu chdy nhe dén viém dai trang
gdy ti vong. Biéu tr| véi cac thusc khang khusin [am thay déi hé
vi khudin chi binh thugng cia rudt din dén sy phat trién qué
muc cua C. difficile.

C. difficile sinh ra cAc doc t6 A va B lién quan dén tién trién cha
bénh tiéu chiy CDAD. Cac ching C. difficile sinh ddc t6 cyc manh
1a nguyén nhan gia ting kha nang mac bénh va tivong, do cac
nhidm triing ndy khéng dap tng vai liéu phap khang sinh va c6
thé din dén phal ct b dal trang, Tiéu chdy cdp do C. difficile
nén dugc xem xét trén cac bénh nhan ¢ bidu hién tiéu chay sau
khi diing khang sinh. Cén danh gla cn than tién st cta bénh
nhan vi CDAD da duge ghl nhdn xudt hién sau han 2 thing sau
khi dung khang sinh.

Bénh thén kinh ngoal vi va thin kinh thi gldc da dugc ghi nhan
trén cdc bénh nhan dung linezolid, chit yéu trén cdc bénh nhan
ding thude dal hon thai glan Khuyén cho 1a 28 ngay. Trong
triong hop bénh thin kinh th] gidc tién trién gdy mét th) lyc,
bénh nhan da dugc diéu tr trong khodng thet glan dai hon
khoang théi glan téi da duce khuyén cdo.

Néu che tridu chimg suy gidm thi lue Xudt hién, nhu thay ddi th|
Iute, nhiing thay 8| khi nhan biét mau séc, nhin mé& hodc khiém
khuyét vé tring thi glde, bénh nhan nén di kham nhan khoa
ngay. Chilc nding th gldc ¢fin duge theo dol trén tat cd cic bgnh
nhan ding linezolid trong thot glan dal (16n han hodc bang 3
thing) va tén cac bénh nhin thiy c6 cdc trigu chimg bat
thutmg vé thi lyc cho da thal glan didu tr| bang linezolid dal hay
ngdn. Néu xust hign cac bénh thén kinh ngoal bidn va thin kinh
th| gide, viée tép tuc su dung linezolid cin duge cAn nhic hidu
qua mang lal vt trgl han cac nguy €a nay.

Nhidm toan chuyén hoa lactic aa duge ghi nhin tren cic hent

Nhan si dung linezolld. Bénh nhan sudt hign bubn ndn hoie
non lién tuc, nhidm toan khong r nguyén nhan hade ndng 44
bicarbanat gidm khi ding linezold nén duce theo déi ¥ & ngay
Idp tue

Hiém gdp cae trumg hap co gise trén cae banh nhan didy 1
bAng linezolid. Hau hét cac trutig hap benh nhan st hién co
qidt déu da duge ghi nhin cd tidn 51 abng vinh haoke ¢b ehe yéu
16 nguy ca giy dong kinh

Cac bio cdo 1 nguybn vé hoi ching serotanin lién quan dén
vide dung dbng thes linezolid vin che thudie serotonergic, bao
gém cac thudc chéng trdm chm Uc ché chon loc a1 thu bl
seratonin (55R1s) da duge ghi nhan

Khi cdn thiét dung abng thés linezolid vh che thube serolonergic,
bénh nhan nén theo dol cdn thin cac diu hidu vh tiéu ching
cGa hol chang serotonin nhu éi loan nhin thic, s6t cao, tang
phén xa va mét kha ning phéi hgp. Néu cac diu hibu hoje tridu
ching trén xay ra, bac sy nén xem xét nglng mét hode ch hal
thudc. Néu ngung dung cac thubic serotonergic, cac triéu ching
trén c6 thé thodl lul

Trén ngudi tinh nguyén khbe manh, dung dbng thai rifampin
vai linezolid lam gidm 21% Cp, va 32% dién tich duéi duting
cong AUC cia linezolid (xem muc 9). ¥ nghia 1am sang cla
tuong tac nay chua duge biét ro,

Linezolid khong c6 tdc dung trén 1dm sang khing lal cac vi
khudn Gram (-) va khéng dugc chi dinh trong diéu e cae nhiém

khudn Gram (). Néu nghi ngd hodc biét chic b nhibm khudn

déng théi cac chiing vi khudn Gram (1), nén @iéu tr| vés cée thube

tac dung dac hiéu trén vi khudn Gram (). Nén than trong khi s
dung linezolid trén nhing bénh nhan c6 nguy < cao bi nhiém
triing todn than de doa tinh mang, nhyu nhiém trung lién quan
dén dat catheter tinh mach trung tam trong cac don vi cham s6c
dac bidt. Linezolid khéng duge chi dinh diéu tri cho bénh nhian
bi nhidm triing huy&t lién quan dén dit catheter.

Thi nghiém 1am sang trén cic nhiém tring huyét lién quan
dén dit catheter do vi khufin Gram (+)

Mat thir nghiém 13m sang phan nhom ngdu nhién, nhan mé da
dugc tién hanh trén bénh nhan ngudi Ign bi nhiém trung huyét
lién quan dén catheter do vi khudn Gram (+) so sanh linezolid
(600 mg mdi 12 gig, tiém tinh mach/ uéng) véi vancomycin 19
tiém tinh mach méi 12 gi¢ hodc oxacillin 2 g tiém tinh mach mél
6 gids sau d6 chuyén sang dicloxacillin 500 mg uéng mél 6 gio
vai thai gian diéu trf ti 7 dén 28 ngay, Ty I¢ t vong trong nghién
ctfu nay |a 78/363 (21,5%) & nhém bénh nhan dung linezolid va
58/363 (16,0%) & nhém a6 ching. Dua trén két qud phan tich
héi quilogic, ty s nguy ca udc tinh 15 1,426 [khodng tin cdy 95%
dao ddng tir 0,970 dén 2,098, Tuy mdi quan hé nhan qud chua
duoc thiét 13p, sy mat can bang dugc quan sat nay xuat hién chi
yéu trén cac bénh nhan dung linezolid c6 nhiém tring do vi
khudn Gram (-), hodc mac nhiém trung hdn hop do ca vi khudn

Gram (+) va Gram (-) hoac chifa xdc dinh dugc vi khudn gay bénh

tal thai diém trudc khi diing khéng sinh. Cac bénh nhan duge

phan ngiu nhién vao nhém diing linezolid chi nhiém vi khuén

Gram (+) trudc khi sif dung khang sinh, bao gém ca phan nhom

nhé bénh nhan nhiém trung mau do vi khudn Gram (4) ¢ ty I¢

s6ng sot tuang t nhém dung thube d6i ching,

7.5U DUNG THUGC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU
Phu ni c6 thal

Cac nghién ciru vé tac dung coa linezolid trén hé sinh san dugc
thuc hién trén chudt nhat va chudt céng khéng cho thay anh
huding gay dj tat thai nhi. DOc tinh nhe trén thai nhi chi dugc
quan sdt thdy trén chudt nhdt & muc liéu gay doc vai chudt me.
Trén chudt c6ng, doc tinh trén thai nhi dugc thé hién théng qua
anh hudng lam gidm trong lugng thai va gidm qua trinh xuong
héa dét xuong uc (thudng di kém véi su gidm trong lugng co
thé), Gidm ty 1¢ s6ng s6t va chdm phat trién cia chudt con da
xudt hién trén chudt cong. Khi ghép cap, & cac chudt con nay
cling thay biéu hién tang qua trinh m&t 1am t8 cda trimg ¢6 héi
phuc va phu thudc vao liéu dung. Chua c6 ddy AU cac nghién
cifu dugc kidm soat tét tién hanh trén phu nir 6 thal. Do vay, chi
nén ¢tr dung linezolid trong thai ky mang thai khi lgi ich mang
lai vugt trdi han nguy co cé thé gy hai cho thai nhi.

Linezolid 1am gidm kha nang sinh san trén chudt cng duc.

Phy nif cho con b

Linezolid bai tiét qua sa me trén chudt ¢éng dang cho con ba
trén thyc nghiém, Chua biét ro liéu trén nguai linezolid 6 bai
tiét qua sifa me hay khong, Do dé, ¢dn thin trong khi dung
linezolid cho phy nir dang cho con bu

8. ANH HUONG CUA THUGC LEN KHA NANG LAl XE, VAN
HANH MAY MOC

Tac dung ca linezolid trén khd nang 14 xe va van hanh may moc
chura duge danh gld mdt cich ¢ hd théng

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUGC

Linezolid 13 chat uc ché khong chon loc monoamin oxidase yéu
va 6 hdl phuc. Do d6, mot & bénh nhan dung linezolid ¢ thé
bi tang huyét dp nhe co héi phuc gdy ra béi pseudoephedrin
hydroclorid hodc phenylpropanolamin hydroclorid. Nén gidm
lidu ban ddu cla cac thudc cudng adrenergic nhy dopamin va
cac chit chi van dopamin, va do liéu dé dat dugc tdc dung
mong muén.

REt hiém ¢6 cdc bao cdo tu nguyen vé hol ching serotonin khi
dung déng that linezolid va cde thude
serotonergic duoc ghl nhdn (xem myc 6

Cie thudce khang sinh: Duge ddng hoc cia
linezolid khong bj thay d6i khi dung déng
thétt vél aztreonam hodc gentamicin, Anh
hudng cla rifampin trén cdc thong s6
durge dong hoe cia linezolid dige nghidn
i trén 16 nam gidi tinh nguyén khoe
manh, dung linezolid 600 mg hal [4n mét
ngdy trong 2,5 ngdy <o kém theo hodc
khong kém theo rifampin 600 mg mot Idn



trong ngly trong 8 noky. Rifampin Ihm
OAm C__ vi AUC cia linezolid trung binh
21% [khodng tin cdy 90%, 15§ A7) va 32%
[khoding tin cdy 90% 27 - 37) twong (ng
Cor ché cla turong tac Ny va y nghla cda

NG trén Jam sang chua duoc bist rd (xem
muc6)

L

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON
CUA THUOC

Cde thir nghiém lam sang:

Cac tac dung phy ap phdl lién quan dén
thubc trong cac thit nghiém 1am sAng c6 kiém soat vai ty 18 it
nhit 1% bao gém:

CACr6i loan trén hé tidu hoa: Dau bung/ dau quin bung/ diy
truéng bung. tiéu chdy, budn ndn, non,
Nhiém tring: Bénh do Monilia (Candida).
Cac xét nghiém: Xet nghiém huyét hoc bit thuting, xét nghiém
chic ndng gan bit thutmg.
C4cr6i loan trén hé thin kinh: Bau ddu, thay d6i vi glac.
Sau khi thuéc uu hanh trén thi trudng:
Cac r6i loan trén mdu va hé bach huyét Thiéu mau, gidm bach
cdu, gidm tiéu cdu, gidm toan thé huyét cdu cé héi phuc.
Cacr6i loan thi gidc: Bénh than kinh thi gidc @61 khi tién trién dén
mit thi luc d3 dugc ghi nhan trén bénh nhan ding linezolid. Tac
dung phu nay thudng gap trén bénh nhan ding linezolid trong
thai gian dai hon thai gian téi da duac khuyén cdo 13 28 ngay
(xem muc 6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI SU DUNG).
Céc r6i loan trén hé mién dich: S6¢ phan vé.
Cac riloan vé chuyén hoa va dinh dutng: Nhiém toan chuyén hoa
actic (xem muc 6, CANH BAO VA THAN TRONG KHI SU DUNG).
Cécrbiloan trén hé than kinh: Bénh thén kinh ngoai bién, co giat
(xem muc 6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI SU DUNG).
Cac r6i loan trén da va t6 chic dudi da: Phat ban, phu mach. Rét
it bdo cdo dugc ghi nhan vé cac rdi loan trén da kiéu bong nudc
dugc mé ta nhu hoi chung Stevens-Johnson.
Céc rdl loan trén hé tiéu héa: Ludi d8i mau, ddi mau men ring
duoc ghi nhan hiém gap khi sif dung linezolid. Su d8i mau c6
thé mat di khi diing cac thudc tdy rang chuyén dung (tdy can
bim) trong truéng hop da biét nguyén nhan déi mau 13 do
dung linezolid.

11.QUA LIEU VA CACH XU TRI
Trong truéng hop qua liéu, can thuc hién cham séc hd trg, duy tri
su loc clia cdu than. Loc mau c6 thé loai bd 30% liéu linezolid.

12. DAC TINH DUQC LYC HOC

‘Pactinh chung

Linezolid Ia mét thudc khang sinh téng hop thudc nhom khang
sinh méi oxazolidinon. In vitro, thudc cé tic dung trén cic vi
khudn hiéu khi Gram (+), mdt 58 vi khudn Gram (-) va vi khudn ky
khi. Linezolid dc ché chon loc qua trinh téng hop protein ctia vi
khudn theo mét co ché dac biét. Cu thé, thuc gdn vao mot vi tri
trén ribosom cla vi khudn (23S cUa tiéu dan vi 505) va ngan can
su hinh thanh phic hgp khéi du 70S chic nang I3 thanh phin
quan trong trong qua trinh dich ma.
D6 nhay cdm
Chi cac vi khudn c6 lién quan dén cac chi dinh trén 13m sang méi
dugc trinh bay dudi day:

Phan loai

Vikhudn nhay cam:

Vi khudn hi€u khi Gram (+):
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium*
Staphylococcus aureus*®

Tu cdu khéng c6 men coagulase
Streptococcus agalactiae*
Streptococcus pneumoniae®
Streptococcus pyogenes®
Streptococai nhom C
Streptococci nhom G

Vi khuén ky khi Gram (+):
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus anaerobius
Céc loal Peptostreptococcus

Vikhudn 0é khang:
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Cac lodi Neisseria
Enterobacteriaceae

Cac loai Pseudomonas

* Hiéu qua lam sang da dugc ching minh trén cac ching vi
khudn phan 13p nhay cdm lién quan dén cac chi dinh [dm sang
a3 dugc phé duyét.

13. DACTINH DUGC DONG HOC

Hép thu

Linezolid dugc hip thu nhanh va hoan tean sau khi udng. Néng
@6 trong huyét tuong t6i da dat dugc trong vong 2 gid sau khi
ding thubc. Sinh kha dung tuyét d6i duang udng cua linezolid
(st dung duding ubng vA dudng tinh mach trong nghién ciu
chéo Abi) la hoan to0an (khodng 100%). HAp thu cia thudc khong
bi 4nh huéng dang ké béi thuc &n va hip thu ciia hén dich uéng
twong ty khi dng vién nén bao phim.

Gidtr € va C_ trong huyét tuong clia linezolid (trung binh va
16 lech chubn]) & trang thal 6n dinh sau khi tiém tinh mach 600
mg, 2 1n/ nghy da duoc xéc dinh wong ing 13 15,1 (2,5 mg/ Lva
3,68 (268)).

Trong mét nghikn cdu khic khi ding dudng udng liéu 600 mg, 2
14/ ngay, € va C_ cla thubc & trang thai 6n dinh duge xéc
dinh tuang Ung 14 21,2 (58] mg/ L va 6,15 (2,94] mg/ L Trang thai
6n dinh cla thuc dat duoc vao ngly thi hal sau khi dang thubc.

Phan bd

The tich phan bé & trang thal §n dinh trung binh khodng 40 - 50
1it & nguet trisding thanh khde manh, x8p xi thé tich téng luong
nuidic trong co thé. Khodng 31% thude lidn két vai protein huydt
tuomg, Ty 18 llén két ndy khong phy thudc néng do

Néng d8 linezolid duce xdc dinh trong nhiéu dich sinh hoc khc
nhau trén mot $6 lugmg nho ngudn tinh nguyén trong cac nghién
et sau khi dung lidu 13p lal. Ty 1& linezolid trong nuéc bot v mé
161 50 vl trong huyét tumg tuang ung 14 1,2/1,0 vh 0,55/1,0.Ty
18 linezolid trong dich 16t biéu md va t& bdo phé nang so vél trong
huyét tuong tuong ing 14 4,5/1,0v40,15/1,0, do tal the Aiém xic
dinhC__ trong huyét tuong & trang thal 6n dinh.

Théng tin duge ddng hoc trén bénh nhi dat diin luu ndo thit - &
bung cho thily sy dao ddng néng do linezolid trong dich ndo tiy
sau khi st dung lidu don hodc liéu lap lal. Néng do didu tr| khong
thuong xuyén dat duge hode dugc duy tri 6n dinh trong dich nao
tuy. Do vay, khang khuyén cdo st dung linezolid theo kinh
nghiém trong cdc trudng hop nhiém tring hé thin kinh trung
uang & bénh nhi.

Chuyén héa

Linezolid duge chuyén héa chu yéu qua con dudng oxy hoa
vong morpholin dé tao thanh 2 din chit acid carboxylic md
véng chinh khong cé hoat tinh la acid aminoethoxyacetic
(PNU-142300) va hydroxyethyl glycin (PNU-142586). Chét
chuyén hoa hydroxyethyl glycin (PNU-142586) 1a chét chuyén
hoa chinh trong co thé v duge cho ring tao thanh khong 6 sy
tham gia clia cac enzym. Chit chuyén héa acld aminoethoxy-
acetic (PNU- 142300) duoc tao thanh (t han. Mot s6 chat chuyén
héa phu khac khong co hoat tinh cing da dugc xac dinh,

Thai tri

Trén bénh nhan chuc nang than binh thuong hodc ¢é suy than
nhe dén trung binh, linezolid dugc thai tris chi yéu qua nudc
tiéu & trang thai én dinh dudi dang PNU-142586 (40%), dang
nguyén ven (30%) va PNU-142300 (10%). ThuSc dang nguyén
ven hiu nhu khéng tim thdy trong phan trong khi cé khodng 6%
va 3% liéu dung tuong ung vai dang PNU-142586 va
PNU-142300 dugc phat hién trong phan. Thai glan ban thai
trung binh ctia linezolid vao khodng 5 - 7 gid.

Thanh thadi ngoai thin cla linezolid chiém khodng 65% A6
thanh théi toan phén. M&t phén nhé khéng tuyén tinh cia 4o
thanh thai xuat hién khitang liéu linezolid. Diéu ndy c6 thé do &
néng dé cao hon, d6 thanh thai than va ngoai thin cta linezolid
thap hon. Tuy nhién, su khic biét vé d6 thanh thai 1a nhé va
khéng lam thay déi théi gian ban thai.

Qudn thé bénh nhdn ddc biét

Bénh nhén suy than: Sau khi dung liéu don 600 mg, néng do hai
chat chuyén héa chinh trong huyét tuong tang 7 - 8 I18n trén
nhimg bénh nhan suy than nang (dd thanh thai creatinin < 30
mL/ phut). Tuy nhién, dién tich dudi duang cong AUC cia dang
thudc nguyén ven khéng tang. Mic du mét lugng nhé cac chit
chuyén héa chinh cda linezolid bj thai trif qua loc mau, néng dé
cac chat chuyén héa trong huyét tuong sau khi diing liéu don
600 mg vin cao hon dang ké néng 4 quan sat dugc trén bénh
nhan chiic ndng than binh thudng hodc bénh nhan c6 muc 4§
suy than tif nhe dén trung binh.

Trén 24 bénh nhan bj suy than nang trong s6 d6 21 ngudi phai
thdm phan méu thudng xuyén, néng dd dinh cia hai chat
chuyén héa chinh trong huy@t tuong sau khodng vai ngay ding
thudc cao hon gép khodng 10 13n néng d6 quan sat thay trén
bénh nhan ¢ chic nang than binh thuémg. Néng do dinh
linezolid trong huyét tuong khéng bi anh hudng.

Y nghia Im sang cla cic quan sat ndy chua dugc thiét 1ap do dir
liéu vé A6 an toan hién tai cla thudc con han ché (xem muc 4.).
Bénh nhén suy gan: 56 liéu han ché cho thiy dugc ddng hoc ciia
linezolid, PNU-142300 va PNU-142586 khong thay d6i trén bénh
nhan bj suy gan nhe dén trung binh (Child-Pugh nhém A hodc
B). Céc théng s6 dugc déng hoc cla linezolid trén bénh nhan
suy gan nang (Child-Pugh nhém C) chua dugc dénh gid. Tuy
nhién, do linezolid duoc chuyén hoa qua con dutng khong
théng qua enzym nén suy gidm chuc nang gan sé khong lam
thay d6i dang ké chuyén héa ciia thuéc (xem muc 4.).

Tré em va thi€u nién (< 18 tudi): Trén thidu nién (12 dén 17 tudi),
dugc ddng hoc cla linezolid tuong tu nhu & ngudi I6n khi dung
lidu 600 mg. Do véy, lugng thuéc trong co thé & thiéu nién khi
dung 600 mg linezolid, 12 gi¢ mét Idn sé tuang ty & ngudsi 16n
khi dung cing muc liéu.

& tré tir 1 tudn dén 12 tudi, dung 10 mg/ kg cach 8 gits moét lan
sé thu dugc t8ng lugng thudc trong co thé twong ty & ngudi I16n
khi dung liéu 600 mg 2 14n mét ngay.

& tré 50 sinh dui 1 tudn tud), thanh thai toan than cia linezolid
(tinh trénkg trong luong ca thé) ting nhanh trong tudn tubi déu
tién. Do vdy, tré sa sinh ding 10 mg/ kg cach 8 glomot 1dn sé c6
t8ng lugng thudc trong co thé [6n nhit vao ngay déu tién sau
khi ding thuéc. Tuy nhién, murc liéu ndy sé khong gay tich ty
thubc qua muc trong tusn ddu sau khi sinh Vi d6 thanh thai ting
nhanh trong glal doan nay.

: Dugic ddng hoc cia linezolid khong thay

d6i 16 rét trén nhing bénh nhan tif 65 tdl trd lén.

B&nh nhan nd: Phy nd c6 thé tich phan bd cla linezolid thip
han mot chit so vél nam gidl va gl trj 46 thanh thai trung binh
gldm khodng 20% tuong ng vél trong lugng ca thé. Néng do
linezolid trong huyét tuang cao hon & phy nd, diéu ndy mot
phan 1 do sif khac biét vé trong lugng cd thé. Tuy nhién, thai
glan ban thai trung binh ctia linezolid khac nhau khéng déng ké
giifa phu n v nam gldi, néng do thudc trong huyét twong &
phu nir khéng tang Ién déng ké & nhimg bénh nhan dung nap
6t nén khéng cén thiét phai higu chinh liéu,

14.CAC DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Linezolid Iam gidm higu sudt va khd ning sinh sin trén chudt
€6ng duc phai nhiém thusc & muc liéu tuong dyong mic liéu
khi diing trén ngudi. Trén nhing d9ng vitcd hé sinh duc truding
thanh, dnh hudng nay c6 hi phyc Tac dyng lam gidm khd nang
sinh sdn c6 hél phuc nay 13 do [m thay d6I khd ndng sinh tinh.
Céc tinh triing bj dnh hudmag c6 hinh dang bit thutng, ¢ ty thé

dinh hudng va thudmg khtng séng sot duge. Su hign dign ca
CAc tinh tring bt thudng trong mao tinh hodn kém theo phi dal

VA 1ANg sAn 16 bo bidu mé. Phi dal mao tinh hon khang quan
sat thily & ché duge didu trf trong 1 thing, mac di c6 sy thay dbi
10 vl trong lugng tuyén tién 116, tinh hoan va mao tinh hobn

Trén chudt cng duc truéng thanh vl mat sinh duc c6 sy gldm
nhe kha ning sinh sén sau khi uéng thubc lidn tye trang gial
doan phét tridn sinh duc 1 e con non (50 mg/ kg/ nghy i 7
dédn 36 nghy tudl, va 100 mg/ kg/ nghy 1 37 dén 55 ngay i)
vl t8ng lugng thude trong ca thé gip khodng 1,7 14n gid tri
AUC trung binh dat duoc trén bénh nhi 1 3 thang bl dén 11
twbl. Khong quan sit thiy sy gidm kha nang sinh sn sau khi
phot nhidm trong thi glan ngdn han & glai doan 1 cung aén
glal doan sasinh sdm (mang thal ngdy thir6 cho dén ngay thi s
sau khisinh), phal nhidm ¢ chudt md sinh (ngay thi 5 dén ngay
thu 21 sau khi sinh), hodc phai nhiém trén chudt chua trudng
thanh (22 dén 35 ngdy sau khi sinh). Gidm tinh di dOng vi thay
ddi hinh thii tinh triing c6 héi phuc duoc quan sét thiy sau diéu
tringdy 22 dén 35 sau sinh

Cac nghién ciu vé doc tinh trén kha ndng sinh san & chudt nhit
va chudt c6ng cho thiy khong c6 cac bing chiing vé anh hudng
gdy di tt thai & néng dé thubc cao han 4 1in hoic tuong duong
néng do thudc dat dugc trén ngudi. Néng db tuang ty cia
linezolid gdy doc tinh trén chubt nhit me lién quan dén viec
tang kha nang gay chét thai bao gém mat todn bo Ia dé, gidm
trong Iuang thai va khai phit cdc yéu t6 thude vé gen binh
thuting sin ¢6 lién quan dén sy da dang xuong uc cta loal. Trén
chubt céng, doc tinh nhe trén chudt me da duge ghi nhan &
néng do thip hon néng dd ghi nhan trén 1am sang. Boc tinh
nhe véi thal nhi da dugc ghi nhan bidu hién qua su gidm trong
lugng co thé, gidm xuang hoa xuang uc, gidm ty & séng st sau
sinh va 1am cham qud trinh trugng thanh & muac @6 nhe. Khi
ghép cdp, cic chudt con ndy cling thiy biéu hién tang qué trinh
mét 1am t6 c6 héi phuc kém theo gldm kha nang thu thai
Linezolid cting khong gy d| tat thai trén thé khi ding 2 1dn mot
ngdy vai téng liéu ding qua dueng udng lén dén 15 mg/ kg/
ngay (tuong Ung véi 0,06 In téng lugng thudc phol nhidm teén
18m sang, tinh theo AUC). B&c tinh trén me (cdc du hitu 1dm
sang, gidm trong lugng va gldm lugng thuc an tieu thy) xudt
hién & muic liéu 5 dén 15 mg/ kg/ ngay, sy gidm trong lugng thal
xust hién & li6u 15 mg/ kg/ ngdy. Mic do phai nhiém linezolid
thép do sy nhay cdm ciia thd val khang sinh.

Linezolid va cdc chit chuyén héa dugc bai tiét vao siia me &
chubt c6ng dang cho con bi va néng do trong sirfa me cao hon
50 vdi néng d6 thudc trong huyét tuong me.

Linezolid gy suy tiy c6 h6l phuc trén chudt cong trudng thanh,
chudt c6ng cdn non va trén ché.

Trén chudt c6ng dung linezolid dugng uéng trong 6 thang,
thoai hoa nhe day than kinh hong khéng héi phuc da duge ght
nhan &liéu 80 mg/ kg/ ngdy, thoal héa nhe day thin kinh héng
duoc quan sat thdy trén 1 chudt €ng duc & muc liéu nay khi
tién hanh glai phdu danh gid so bo sau 3 thing dung thuéc
Danh gia hinh thai dugc thyc hién trén cdc mé tuéi mau dugc cé
dinh @é 1am tiéu ban mé bénh hoc tim bing ching vé su thoal
héa thén kinh th| gidc. Thodi héa than kinh thi giac i nhe dén
trung binh dugc quan sat thdy trén 2 chudt céng duc dung
linezolid liéu 80 mg/ kg/ ngay trong 6 thang nhung méi quan hé
tryc tiép lién quan dén thudc chifa 16 rang vi hién tuang quan
sat dugc xudt hién qua nhanh va mat déi xing. Thoai héa than
kinh quan sat dugc bang kinh hién vi tuong ty sy thodi héa
phat than kinh thi gidc mét bén & chubt 1o héa va cé thé la biéu
hién ctia su thay déi sinh Iy & chudt.

15. QUY CACH DONG GOI
Hép 2vix 10 vién.
Hop 3 vix 10 vién.

16. DIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT
LUQONG CUA THUGC

Diéu kign bao quan: Nai kho rdo, tranh anh sang, nhiét do
khong qua 30°C.

Han dung: 36 thang ké ti ngay san xudt.

Tiéu chuéin chét lugng: TCCS.

17. NGAY XEM XET SUA 061, CAP NHAT LAl NOI DUNG
HUGNG DAN SU DUNG THUGC: 08.06 2022,

18.TEN, DJA CHI VA BIEU TUONG CUA CO SO SAN XUAT

DO TS

DAVIPHARM

Sdn xudt tai:

CONG TY 6 PHAN DUQC PHAM
DAT VI PHU (DAVIPHARM)

L6 M7A, Buding D17, Khu Cong nghiép
My Phudc 1, Phudng Thal Hoa, Thi xa
Bén Cat, Tinh Binh Duong, Vidt Nam
Tel: 0274.3567.687 Fax: 0274.3567.688



