
1. Bezeichnung der Arzneimittel

ZYVOXID� 2 mg/ml Infusionslösung
ZYVOXID� 600 mg Filmtabletten
ZYVOXID� 100 mg/5 ml Granulat zur Her-
stellung einer Suspension zum Einnehmen

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Infusionslösung
1 ml enthält 2 mg Linezolid.
Infusionsbeutel mit jeweils 300 ml enthalten
600 mg Linezolid.

Filmtablette
Jede Filmtablette enthält 600 mg Linezolid.

Granulat zur Herstellung einer Suspen-
sion zum Einnehmen
Nach Herstellung mit 123 ml Wasser enthal-
ten jeweils 5 ml der Suspension 100 mg
Linezolid.

Die vollständige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Infusionslösung
Isotonische, klare, farblose bis gelbliche Lö-
sung

Filmtablette
Weiße, ovale Filmtablette mit dem einseiti-
gen Aufdruck ,,ZYVOXID 600 mg‘‘.

Granulat zur Herstellung einer Suspen-
sion zum Einnehmen
Weiß-hellgelbes Granulat mit Orangenge-
schmack

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Zyvoxid ist zur Behandlung folgender Infek-
tionen angezeigt, wenn bekannt ist oder ver-
mutet wird, dass sie durch empfindliche
Gram-positive Erreger verursacht sind. Um
zu entscheiden, ob Zyvoxid eine angemes-
sene Therapie darstellt, sollten die Ergebnis-
se von mikrobiologischen Tests oder Infor-
mationen zur Prävalenz antibiotikaresistenter
Gram-positiver Mikroorganismen berück-
sichtigt werden (siehe Abschnitt 5.1 für emp-
findliche Erreger).

• nosokomiale Pneumonie
• ambulant erworbene Pneumonie
• schwere Haut- und Weichteilinfektionen

(siehe Abschnitt 4.4)

Die Behandlung mit Linezolid sollte nur im
Klinikumfeld und unter Berücksichtigung der
Empfehlungen eines entsprechenden Ex-
perten begonnen werden.

Bei gleichzeitigem Nachweis oder Verdacht
eines Gram-negativen Krankheitserregers ist
eine Kombinationstherapie erforderlich (sie-
he Abschnitt 5.1).

Offizielle Empfehlungen zum ange-
messenen Gebrauch von Antibiotika
sollten berücksichtigt werden.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung
Die Therapie kann mit Zyvoxid Infusionslö-
sung, Filmtabletten oder Suspension zum
Einnehmen begonnen werden.

Initial mit der parenteralen Darreichungsform
behandelte Patienten können auf eine der
oralen Darreichungsformen umgestellt wer-
den, wenn klinisch angezeigt. In solchen Fäl-
len ist eine Dosisanpassung auf Grund der
oralen Bioverfügbarkeit von Linezolid von ca.
100 % nicht erforderlich.

Empfohlene Dosierung und Dauer der
Anwendung bei Erwachsenen:
Die Dauer der Behandlung ist abhängig vom
Krankheitserreger, vom Ort und dem Schwe-
regrad der Infektion und dem klinischen An-
sprechen des Patienten. Die im Folgenden
aufgeführten Empfehlungen zur Behand-
lungsdauer entsprechen der Behandlungs-
dauer, die in klinischen Studien angewendet
wurde.

Die maximale Behandlungsdauer beträgt
28 Tage. Für eine Therapiedauer über 28 Ta-
ge wurde die Verträglichkeit und Wirksam-
keit von Linezolid nicht untersucht (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Bei Infektionen mit gleichzeitiger Septikämie
ist keine Dosiserhöhung oder Verlängerung
der Therapiedauer erforderlich.

Die Dosisempfehlung für die Verwendung
der Infusionslösung und der Filmtabletten/
Granulat zur Herstellung einer Suspension
sind identisch und im Folgenden wiederge-
geben:

Infusionslösung

Infektion Dosierung Behand-
lungsdauer

Nosokomiale
Pneumonie

Ambulant
erworbene
Pneumonie

600 mg
intravenös

2-mal täglich
10 bis 14 auf-
einander fol-
gende Tage

schwere Haut-
und Weichteil-
infektionen

600 mg
intravenös

2-mal täglich

Filmtabletten/Granulat

Infektion Dosierung Behand-
lungsdauer

Nosokomiale
Pneumonie

Ambulant
erworbene
Pneumonie

600 mg oral
2-mal täglich 10 bis 14 auf-

einander fol-
gende Tage

schwere Haut-
und Weichteil-
infektionen

600 mg oral
2-mal täglich

Kinder
Die Daten zur Unbedenklichkeit und Wirk-
samkeit von Linezolid für Kinder und Ju-
gendliche (�18 Jahre) sind nicht ausrei-
chend, um Dosierungsempfehlungen fest-
zulegen (siehe Abschnitt 5.2). Deshalb ist
die Anwendung von Linezolid nicht empfoh-
len, solange keine weiteren Daten vorliegen.

Ältere Patienten
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Patienten mit Niereninsuffizienz
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
(d. h. CLCR �30 ml/min)

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.
Auf Grund der unbekannten klinischen Be-
deutung der bis zu 10fach höheren Konzen-
tration der beiden Hauptmetaboliten von Li-
nezolid bei Patienten mit schwerer Nierenin-
suffizienz sollte eine Behandlung mit Linezo-
lid mit besonderer Vorsicht erfolgen und nur,
wenn der zu erwartende Nutzen das theore-
tische Risiko überwiegt.

Da bei Hämodialyse ca. 30 % einer Linezo-
lid-Dosis in 3 Stunden entfernt werden, soll-
te Linezolid bei Hämodialyse-Patienten
nach der Dialyse angewendet werden. Die
Hauptmetaboliten von Linezolid werden zu
einem bestimmten Teil durch Hämodialyse
entfernt; die Konzentration dieser Metabolite
ist jedoch nach Dialyse noch deutlich höher
als bei Patienten mit normaler Nierenfunk-
tion oder mit leichter bis mäßiger Nierenin-
suffizienz.

Deshalb sollte bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz, die sich einer Dialyse un-
terziehen, Linezolid mit besonderer Vorsicht
angewendet werden und nur, wenn der zu
erwartende Nutzen das theoretische Risiko
überwiegt.

Bislang gibt es keine Erfahrungen zur An-
wendung von Linezolid bei Patienten unter
kontinuierlicher ambulanter Peritonealdialy-
se (CAPD) oder anderen Behandlungen bei
Nierenversagen (außer Hämodialyse).

Patienten mit Leberinsuffizienz
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.
Es liegen jedoch nur begrenzte klinische
Erfahrungen vor. Bei Patienten mit Leberin-
suffizienz sollte Linezolid nur angewendet
werden, wenn der zu erwartende Nutzen
das theoretische Risiko überwiegt (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Art der Anwendung
Die empfohlene Dosis von Linezolid sollte
intravenös oder oral 2-mal täglich angewen-
det werden.

Infusionslösung
Art der Anwendung: Intravenöse Anwen-
dung.
Die Infusionslösung sollte über einen Zeit-
raum von 30 bis 120 Minuten infundiert wer-
den.

Filmtabletten
Art der Anwendung: Zum Einnehmen.
Die Filmtabletten können mit oder ohne
Nahrung eingenommen werden.

Granulat zur Herstellung einer Suspen-
sion zum Einnehmen
Art der Anwendung: Zum Einnehmen.
Eine 600-mg-Dosis wird durch 30 ml der
zubereiteten Suspension (entspricht 6-mal
einem Messlöffel mit je 5 ml) erreicht.
Die Suspension zum Einnehmen kann mit
oder ohne Nahrung eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen
Patienten mit Überempfindlichkeit gegen-
über Linezolid oder einen der Hilfsstoffe (sie-
he Abschnitt 6.1).M
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Linezolid sollte bei Patienten, die ein Arznei-
mittel, das die Monoaminoxidase A oder B
(z. B. Phenelzin, Isocarboxazid, Selegilin,
Moclobemid) hemmt, einnehmen oder in-
nerhalb der letzten zwei Wochen eingenom-
men haben, nicht angewendet werden.

Linezolid sollte bei Patienten mit folgender
zu Grunde liegender klinischer Symptoma-
tik oder unter folgenden Begleitmedikatio-
nen nicht angewendet werden, es sei denn,
es liegen Möglichkeiten zur genauen Beob-
achtung und zur Kontrolle des Blutdrucks
vor:
– Patienten mit unkontrollierter Hypertonie,

Phäochromozytom, Karzinoid, Thyreotoxi-
kose, bipolarer Depression, schizoaffekti-
ver Psychose, akuten Verwirrtheitszustän-
den.

– Patienten, die eines der folgenden Arznei-
mittel einnehmen: Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer, trizyklische Antidepres-
siva, Serotonin-5HT1-Rezeptoragonisten
(Triptane), direkt oder indirekt wirkende
Sympathomimetika (einschließlich adren-
erger Bronchodilatatoren, Pseudoephe-
drin oder Phenylpropanolamin), vaso-
pressorische Mittel (z. B. Adrenalin, Nor-
adrenalin), dopaminerge Mittel (z. B. Dop-
amin, Dobutamin), Pethidin oder Buspi-
ron.

Tierversuche deuten darauf hin, dass Line-
zolid und seine Metaboliten in die Mutter-
milch übergehen können. Deshalb sollte
während der Therapie nicht gestillt werden
(siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung
Bei Linezolid handelt es sich um einen re-
versiblen, nichtselektiven Monoaminoxida-
se(MAO)-Hemmer; bei Dosierungen, die zur
antibakteriellen Therapie angewendet wer-
den, besitzt es jedoch keine antidepressive
Wirkung. Es liegen sehr begrenzte Daten
aus Studien zu Arzneimittelwechselwirkun-
gen und Daten zur Unbedenklichkeit von
Linezolid für Patienten vor, die auf Grund
einer Grunderkrankung oder Begleitmedi-
kation durch eine MAO-Hemmung einem
Risiko ausgesetzt sein könnten. Deshalb ist
in diesen Fällen die Anwendung von Linezo-
lid nicht empfohlen, es sei denn, eine ge-
naue Beobachtung und Kontrolle des Pa-
tienten ist möglich (siehe Abschnitte 4.3 und
4.5).

Den Patienten ist davon abzuraten, große
Mengen tyraminreicher Nahrungsmittel zu
sich zu nehmen (siehe Abschnitt 4.5).

Infusionslösung
Jeder Milliliter der Lösung enthält 45,7 mg
(entspricht 13,7 g/300 ml) Glucose. Dies
sollte bei Patienten mit Diabetes mellitus
oder anderen Formen der Glucose-Intole-
ranz berücksichtigt werden. Jeder ml enthält
zudem 0,13 mg (entspricht 39 mg/300 ml)
Natrium.

Granulat zur Herstellung einer Suspen-
sion zum Einnehmen
Die zubereitete Suspension zum Einneh-
men enthält eine Phenylalanin-Quelle (As-
partam) mit einer Äquivalenz-Dosis von
20 mg/5 ml. Deshalb kann diese Darrei-
chungsform für Personen mit Phenylketon-

urie gesundheitsschädlich sein. Bei Patien-
ten mit Phenylketonurie sind Zyvoxid-Infu-
sionslösung und -Filmtabletten empfohlen.

Die Suspension enthält zudem Sucrose,
Mannitol und Natrium (äquivalent zu 1,7 mg/
ml). Deshalb sollte sie bei Patienten mit den
seltenen erblich bedingten Formen der
Fructose-Intoleranz, Glucose-Galactose-
Malabsorption und Sucrase-Isomaltase-
Mangel nicht angewendet werden. Wegen
des Mannitol-Gehaltes kann die Suspen-
sion einen milden laxativen Effekt haben.
Das Produkt enthält 8,5 mg Natrium pro 5 ml
der Dosis. Der Natrium-Gehalt sollte bei Pa-
tienten, die eine kontrollierte natriumarme
Diät einhalten müssen, berücksichtigt wer-
den.

Unter der Anwendung von Linezolid wurde
bei einigen Patienten eine Myelosuppres-
sion (einschließlich Leukopenie, Panzytope-
nie, Anämie und Thrombozytopenie) berich-
tet. Bei den Fällen, in denen der Ausgang
bekannt ist, erreichten die hämatologischen
Parameter nach Absetzen von Linezolid wie-
der die Ausgangswerte. Das Risiko dieser
Nebenwirkung hängt möglicherweise von
der Behandlungsdauer ab. Bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz — ob mit oder
ohne Dialyse — kann eine Thrombozytope-
nie häufiger auftreten. Bei Patienten mit vor-
bestehender Anämie, Granulozytopenie
oder Thrombozytopenie, Patienten unter Be-
gleitmedikationen, die den Hämoglobin-
spiegel, die Blutzellzahl, Thrombozytenzahl
oder -funktion mindern können, Patienten
mit schwerer Niereninsuffizienz oder mit
einer Linezolid-Therapie von mehr als 10 bis
14 Tagen sollte deshalb das Blutbild genau
kontrolliert werden. Die Gabe von Linezolid
an diese Patienten ist nur empfohlen, wenn
Hämoglobinwerte, Blutbild und Thrombozy-
tenzahl genau kontrolliert werden können.

Bei Auftreten einer signifikanten Myelosup-
pression unter der Therapie mit Linezolid
sollte die Therapie abgebrochen werden,
falls nicht eine unbedingte Notwendigkeit
besteht, sie fortzuführen. In diesen Fällen
sollte eine intensive Kontrolle des Blutbildes
erfolgen und geeignete Maßnahmenkatalo-
ge festgelegt werden.

Zusätzlich sollte ein großes Blutbild (ein-
schließlich Bestimmung der Hämoglobin-
werte, Thrombozyten, der Gesamt-Leukozy-
tenzahl und des Leukozyten-Differentialblut-
bildes) wöchentlich bei Patienten unter der
Therapie mit Linezolid unabhängig von den
Ausgangswerten des Blutbildes bestimmt
werden.

In Compassionate-Use-Studien wurde bei
den Patienten, die Linezolid länger als die
maximal empfohlene Anwendungsdauer
von 28 Tagen erhielten, ein erhöhtes Auftre-
ten von schweren Anämien beobachtet.
Diese Patienten benötigten häufiger Blut-
transfusionen. Auch nach der Markteinfüh-
rung wurde über Anämien, die eine Blut-
transfusion erforderlich machten, berichtet.
Dies war ebenfalls häufiger bei Patienten,
die Linezolid länger als 28 Tage erhielten.

Bei Anwendung von Linezolid wurde das
Auftreten einer Lactatazidose beobachtet.
Patienten, bei denen sich unter Linezolid
Symptome einer metabolischen Azidose

(einschließlich rezidivierende Übelkeit oder
Erbrechen, Bauchschmerzen, einem ernied-
rigten Bicarbonat-Spiegel oder Hyperventi-
lation) entwickeln, müssen sofort ärztlich
überwacht werden.

Patienten mit Infektionen des diabetischen
Fußes, Dekubitus oder ischämischen Läsio-
nen, schweren Verbrennungen oder Gan-
grän wurden nicht in kontrollierte klinische
Studien einbezogen. Die Erfahrung mit Line-
zolid bei diesen Patienten ist deshalb be-
grenzt.

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffi-
zienz sollte Linezolid mit besonderer Vor-
sicht angewendet werden und nur, wenn
der zu erwartende Nutzen das theoretische
Risiko überwiegt (siehe Abschnitte 4.2 und
5.2).

Bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
wird die Anwendung von Linezolid nur emp-
fohlen, wenn der zu erwartende Nutzen das
theoretische Risiko überwiegt (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.2).

Pseudomembranöse Kolitis wurde unter der
Anwendung von nahezu allen Antibiotika,
einschließlich Linezolid, berichtet. Es ist da-
her wichtig, diese Diagnose bei Patienten
mit Diarrhoe nach Anwendung eines anti-
bakteriellen Mittels zu berücksichtigen. Bei
Verdachtsfällen oder Fällen von nachgewie-
sener Antibiotika-assoziierter Kolitis kann
das Absetzen von Linezolid erforderlich
sein. Angemessene Therapiemaßnahmen
sind zu ergreifen.

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

Die Anwendung von Antibiotika kann gele-
gentlich zu einem übermäßigen Wachstum
nichtempfindlicher Organismen führen. Z. B.
entwickelten ca. 3 % der Patienten, die die
empfohlenen Dosierungen von Linezolid er-
hielten, während der klinischen Prüfungen
eine arzneimittelbedingte Candidiasis. Bei
Auftreten einer Superinfektion während der
Behandlung müssten entsprechende Maß-
nahmen eingeleitet werden.

Für eine Therapiedauer über 28 Tage wurde
die Verträglichkeit und Wirksamkeit von Li-
nezolid nicht untersucht (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Bei Patienten, die mit Zyvoxid behandelt
wurden, wurde das Auftreten peripherer
Neuropathie und/oder optischer Neuropa-
thie berichtet, teilweise mit nachfolgender
Erblindung. Diese Meldungen stammen
überwiegend von Patienten, die über einen
längeren Zeitraum als die maximal empfoh-
lenen 28 Tage behandelt wurden.

Die Patienten sollen angehalten werden,
Symptome einer gestörten Sehkraft, wie
beispielsweise Veränderungen der Seh-
schärfe oder des Farbensehens, ver-
schwommenes Sehen oder Gesichtsfeld-
Ausfälle, zu berichten. In diesen Fällen wird
eine sofortige Untersuchung empfohlen, ge-
gebenenfalls sollte eine Überweisung zu
einem Augenarzt erfolgen. Bei allen Patien-
ten, die Zyvoxid über einen längeren Zeit-
raum als die empfohlenen 28 Tage anwen-
den, sollte die Sehkraft regelmäßig kontrol-
liert werden.
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Beim Auftreten von peripherer oder opti-
scher Neuropathie sollte die weitere Anwen-
dung von Zyvoxid sorgfältig gegen das
mögliche Risiko abgewogen werden.

Linezolid verminderte die Fertilität und indu-
ziert eine Veränderung der Spermienmor-
phologie männlicher Ratten etwa bei Expo-
sitionswerten, die den beim Menschen zu
erwartenden Werten gleich sind. Mögliche
Auswirkungen auf die reproduktiven Organe
sind nicht bekannt (siehe Abschnitt 5.3).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen
Linezolid ist ein reversibler, nichtselektiver
Monoaminoxidase-Hemmer. Es liegen sehr
begrenzte Daten aus Studien zu Arzneimit-
telinteraktionen und zur Unbedenklichkeit
von Linezolid bei Begleitmedikationen vor,
bei denen eine Monoaminoxidase-Hem-
mung für Patienten ein Risiko sein könnte. In
diesen Fällen ist die Anwendung von Line-
zolid daher nicht empfohlen, es sei denn,
eine genaue Beobachtung und Kontrolle
des Patienten ist möglich (siehe Abschnitt
4.3).

Linezolid verstärkte den durch Pseudoephe-
drin oder Phenylpropanolaminhydrochlorid
induzierten Blutdruckanstieg bei normoten-
siven gesunden Probanden. Die gleichzeiti-
ge Verabreichung von Linezolid und Pseu-
doephedrin oder Phenylpropanolamin führ-
te zu durchschnittlichen Erhöhungen des
systolischen Blutdrucks um 30 bis 40 mm
Hg im Vergleich von 11 bis 15 mm Hg mit
Linezolid alleine, 14 bis 18 mm Hg mit Pseu-
doephedrin oder Phenylpropanolamin allei-
ne und 8 bis 11 mm Hg mit Plazebo. Bei
Probanden mit Hypertonie wurden ähnliche
Studien nicht durchgeführt. Es wird bei
gleichzeitiger Gabe von Linezolid empfoh-
len, vasopressive Arzneimittel, einschließlich
Dopaminergika, vorsichtig zu titrieren, bis
das gewünschte Ansprechen erreicht ist.

Die potenzielle Arzneimittelwechselwirkung
mit Dextromethorphan wurde an gesunden
Probanden untersucht. Die Probanden er-
hielten Dextromethorphan (2� 20 mg im
Abstand von 4 Stunden) mit oder ohne Line-
zolid. Bei gesunden Probanden, die Linezo-
lid und Dextromethorphan erhielten, wurden
keine Anzeichen eines Serotonin-Syndroms
(Verwirrtheit, Delirium, Unruhe, Tremor, Errö-
ten, Diaphorese, Hyperpyrexie) beobachtet.

Erfahrungen nach Markteinführung: Bei
einem Patienten kam es unter Linezolid und
Dextromethorphan zu Serotonin-Syndrom-
ähnlichen Erscheinungen, die sich nach Ab-
setzen beider Arzneimittel wieder zurückbil-
deten.

Im klinischen Einsatz von Linezolid zusam-
men mit Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mern wurde ein Serotonin-Syndrom sehr
selten beobachtet (siehe Abschnitt 4.3 und
4.8).

Bei Probanden, die Linezolid zusammen mit
weniger als 100 mg Tyramin erhielten, wur-
de keine signifikante Pressorreaktion beob-
achtet. Dies legt nahe, dass es nur nötig ist,
übermäßige Mengen solcher Nahrungsmit-
tel und Getränke zu vermeiden, die einen
hohen Tyramingehalt aufweisen (z. B. reifer

Käse, Hefeextrakte, undestillierte alkoholi-
sche Getränke und fermentierte Sojaboh-
nenprodukte wie z. B. Sojasoße).

Linezolid wird vom Cytochrom-P450 (CYP)-
Enzymsystem nicht nachweisbar metaboli-
siert und hemmt keine der klinisch signifi-
kanten menschlichen CYP-Isoformen (1A2,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4). Ebenso werden
P450-Isoenzyme von Ratten durch Linezolid
nicht induziert. Daher sind mit Linezolid kei-
ne Wechselwirkungen zu erwarten, die auf
Interaktionen mit dem Cytochrom-P450-
Enzymsystem beruhen.

Die Zugabe von Warfarin zur Linezolid-The-
rapie im Steady State ergab bei gleichzeiti-
ger Anwendung eine Senkung der mittleren
maximalen INR um 10 % mit einer 5%igen
Senkung der AUC-INR. Die Daten von Pa-
tienten, die Warfarin und Linezolid erhielten,
reichen nicht aus, um die klinische Bedeu-
tung dieser Befunde zu beurteilen, falls die-
sem Befund überhaupt eine Bedeutung zu-
kommen sollte.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Es fehlen ausreichende Daten aus der An-
wendung von Linezolid bei schwangeren
Frauen. Tierexperimentelle Studien haben
Wirkungen auf die Reproduktion gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3). Für Menschen liegt
möglicherweise ein Risiko vor.

Linezolid sollte während der Schwanger-
schaft nur angewendet werden, wenn es
eindeutig notwendig ist, d. h. wenn der zu
erwartende Nutzen das theoretische Risiko
überwiegt.

Daten aus tierexperimentellen Studien deu-
ten darauf hin, dass Linezolid und seine Me-
taboliten möglicherweise in die Muttermilch
übergehen; dementsprechend sollte vor
und während der Behandlung abgestillt
werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Die Patienten sollten gewarnt werden, dass
unter Linezolid-Behandlung möglicherweise
Schwindel auftreten kann, und darauf hinge-
wiesen werden, in solchen Fällen nicht Auto
zu fahren oder Maschinen zu bedienen.

4.8 Nebenwirkungen
Diese Information beruht auf Ergebnissen
klinischer Studien, in denen mehr als 2.000
erwachsene Patienten die empfohlenen Do-
sierungen Linezolid über einen Zeitraum von
bis zu 28 Tagen erhalten haben.

Nebenwirkungen traten bei ca. 22 % der
Patienten auf; am häufigsten waren Kopf-
schmerzen (2,1 %), Diarrhoe (4,2 %), Übel-
keit (3,3 %) und Candidiasis (insbesondere
orale [0,8 %] und vaginale [1,1 %] Candi-
diasis, siehe folgende Tabelle).

Die am häufigsten berichteten Arzneimittel-
assoziierten Nebenwirkungen, die zum Ab-
setzen der Behandlung führten, waren Kopf-
schmerzen, Diarrhoe, Übelkeit und Erbre-
chen. Ca. 3 % der Patienten beendeten we-
gen einer Arzneimittel-assoziierten Neben-
wirkung die Behandlung.

Nebenwirkungen mit einer Häufigkeit von
�0,1 %

Körper allgemein
Häufig: Kopfschmerzen; Candidiasis (ins-

besondere orale und vaginale Can-
didiasis) oder Mykose.

Gelegent-
lich:

Lokalisierte oder allgemeine Abdo-
minalschmerzen, Schüttelfrost, Mü-
digkeit, Fieber; Schmerzen an der
Injektionsstelle, Phlebitis/Throm-
bophlebitis, lokalisierte Schmerzen.

Blut und Lymphsystem
Gelegentlich (Häufigkeit der Arztberichte):

Eosinophilie, Leukopenie, Neutro-
penie, Thrombozytopenie.

Stoffwechsel und Ernährung
Häufig: Veränderte Leberfunktionstests.

Nervensystem
Gelegent-
lich:

Schwindel, Hypästhesie, Schlaflo-
sigkeit, Parästhesie.

Sinnesorgane
Häufig: Geschmacksstörungen

(metallischer Geschmack).
Gelegent-
lich:

Verschwommenes Sehen,
Tinnitus.

Herzkreislauf
Gelegent-
lich: Hypertonie.

Magen-Darm-Trakt
Häufig: Diarrhoe, Übelkeit, Erbrechen.
Gelegent-
lich:

Obstipation, Mundtrockenheit, Dys-
pepsie, Gastritis, Glossitis, vermehr-
ter Durst, weicher Stuhl, Pankreati-
tis, Stomatitis, Zungenverfärbung
oder -veränderung.

Haut
Gelegent-
lich:

Dermatitis, Diaphorese, Pruritus,
Hautausschlag, Urtikaria.

Urogenitaltrakt
Gelegent-
lich:

Vulvovaginale Störung, Polyurie,
Vaginitis.

Veränderte Laborwerte (gemäß den in den kli-
nischen Prüfungen angewendeten Definitio-
nen) mit einer Häufigkeit von �0,1 %

Chemie
Häufig: Erhöhte AST, ALT, LDH, alkalische

Phosphatase, BUN, Kreatinkinase,
Lipase, Amylase oder Glukose
(nicht nüchtern). Vermindertes Ge-
samteiweiß, Albumin, Natrium oder
Kalzium. Erhöhtes oder reduziertes
Kalium oder Bicarbonat.

Gelegent-
lich:

Erhöhtes Gesamtbilirubin, Kreatinin,
Natrium oder Calcium. Reduzierter
Glukosespiegel
(im nüchternen Zustand). Erhöhtes
oder reduziertes Chlorid.

Hämatologie
Häufig: Erhöhte Neutrophilenzahl oder Eo-

sinophilenzahl. Reduziertes Hämo-
globin, Hämatokrit oder reduzierte
Erythrozytenzahl.
Erhöhte oder reduzierte Thrombo-
zyten- oder Leukozytenzahlen.

Gelegent-
lich:

Erhöhte Retikulozytenzahl.
Reduzierte Neutrophilenzahl.

Häufig
�1/100 und �1/10
oder
�1 % und �10 %

Gelegentlich
�1/1.000 und �1/100
oder
�0,1 % und �1 %
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Folgende Nebenwirkungen unter Linezolid
wurden in Einzelfällen als schwerwiegend
betrachtet: lokalisierte Abdominalschmer-
zen, transiente ischämische Attacken, Hy-
pertonie, Pankreatitis und Nierenversagen.

Während der klinischen Studien wurde ein
Fall einer Arrhythmie (Tachykardie) im Zu-
sammenhang mit der Einnahme von Linezo-
lid berichtet. Bei 10 Patienten wurden
Krampfanfälle berichtet, die allerdings nicht
im Zusammenhang mit der Linezolid-Ein-
nahme gesehen wurden.

In kontrollierten klinischen Studien, bei de-
nen Linezolid über bis zu 28 Tagen gegeben
wurde, kam es bei weniger als 0,1 % der
Patienten zu einer Anämie. In einem Com-
passionate-Use-Programm mit Patienten
mit lebensbedrohlichen Infektionen und Be-
gleiterkrankungen betrug der Anteil der Pa-
tienten, denen Linezolid über einen Zeitraum
von �28 Tagen gegeben wurde und die
eine Anämie entwickelten 2,5 % (33/1326)
im Vergleich zu 12,3 % (53/430) bei einer
Behandlungsdauer über 28 Tage. Bei den
Patienten, die über einen Zeitraum von
�28 Tagen behandelt wurden, betrug der
Anteil arzneimittelbedingter schwerer An-
ämien, die eine Bluttransfusion erforderlich
machten, 9 % (3/33), und 15 % (8/53) bei
Patienten, die länger als 28 Tage behandelt
wurden.

Erfahrungen nach Markteinführung

Erkrankungen des Blutes
Anämie, Leukozytopenie, Neutropenie,
Thrombozytopenie, Panzytopenie und Mye-
losuppression (siehe Abschnitt 4.4). Bei den
Fällen mit Anämie benötigten mehr Patien-
ten eine Bluttransfusion, wenn sie länger als
die maximale empfohlene Dauer von 28 Ta-
gen mit Linezolid behandelt wurden (siehe
Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Nervensystems
Bei Patienten, die mit Zyvoxid behandelt
wurden, wurde das Auftreten peripherer
Neuropathie und/oder optischer Neuropa-
thie berichtet, teilweise mit nachfolgender
Erblindung. Diese Meldungen stammen
überwiegend von Patienten, die über einen
längeren Zeitraum als die maximal empfoh-
lenen 28 Tage behandelt wurden.

Bei Anwendung von Zyvoxid wurde das
Auftreten einer Lactatazidose berichtet (sie-
he Abschnitt 4.4).

Erkrankungen der Haut
Sehr selten wurden bullöse Hauterschei-
nungen, wie beispielsweise bei einem Ste-
vens-Johnson-Syndrom, berichtet.

In sehr seltenen Fällen kam es zu einem
Serotonin-Syndrom (siehe Abschnitt 4.3
und 4.5).

4.9 Überdosierung
Es ist kein spezifisches Antidot bekannt.

Es wurden keine Fälle einer Überdosierung
berichtet. Die folgenden Informationen
könnten jedoch nützlich sein:
Eine unterstützende Behandlung in Verbin-
dung mit der Aufrechterhaltung der glome-
rulären Filtration ist empfehlenswert. Ca.
30 % einer Dosis Linezolid werden in
3 Stunden durch Hämodialyse entfernt; es
liegen jedoch keine Daten zur Entfernung

von Linezolid durch Peritonealdialyse oder
Hämoperfusion vor. Die zwei Hauptmetabo-
liten des Linezolids werden teilweise auch
durch Hämodialyse entfernt.

Toxizitätszeichen waren nach Dosierungen
von 3000 mg/kg/Tag Linezolid in Ratten ver-
minderte Aktivität und Ataxie, während Hun-
de, die mit 2000 mg/kg/Tag behandelt wur-
den, Erbrechen und Tremor zeigten.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe:
Andere Antibiotika
ATC-Code: J 01 XX 08

Allgemeine Eigenschaften

Bei Linezolid handelt es sich um eine syn-
thetische, antibakterielle Substanz, die zu
einer neuen Klasse von Antibiotika, den
Oxazolidinonen, gehört. Die Substanz zeigt
In-vitro-Aktivität gegen aerobe Gram-positi-
ve Bakterien, einige Gram-negative Bakte-
rien und anaerobe Mikroorganismen. Line-
zolid wirkt über die selektive Hemmung der
bakteriellen Proteinsynthese mittels eines
einzigartigen Wirkmechanismus.

Es bindet spezifisch an eine Bindungsstelle
des bakteriellen Ribosoms (23S der
50S-Untereinheit) und verhindert so die Bil-
dung eines funktionellen 70S-Initiations-
komplexes, der einen wesentlichen Teil des
Translationsprozesses darstellt.

Der in vitro postantibiotische Effekt (PAE)
von Linezolid betrug für Staphylococcus au-
reus  ca. 2 Stunden. Beim Tiermodell zeigte
sich in vivo  für Staphylococcus aureus  und
Streptococcus pneumoniae  ein PAE von
3,6 bzw. 3,9 Stunden. Bei den tierexperimen-
tellen Untersuchungen zeigte sich, dass der
für die Wirksamkeit entscheidende pharma-
kodynamische Parameter die Zeitdauer ist,
in der die Linezolid-Plasma-Spiegel die mi-
nimale Hemmkonzentration (MHK) des ent-
sprechenden Keimes überschreitet.

Breakpoints

• Der allgemeine MHK-Breakpoint bei der
Identifizierung von Linezolid-empfindli-
chen Organismen beträgt �2 mg/l.

• Es liegen nur eingeschränkte Daten vor,
die zeigen, dass Staphylokokken und
Enterokokken mit einer MHK von 4 mg/l
erfolgreich behandelt werden können.

• Alle Organismen mit einer MHK für Line-
zolid von �8 mg/l sollten als resistent
gegenüber Linezolid angesehen werden.

Empfindlichkeit

Das Auftreten von Resistenzen kann sowohl
geographisch als auch zeitlich für ausge-
wählte Spezies variieren, so dass die Kennt-
nis der lokalen Resistenzsituation wün-
schenswert ist, besonders dann, wenn
schwere Infektionen behandelt werden. Im
Folgenden sind nur die Mikroorganismen
aufgelistet, die für die angegebenen klini-
schen Anwendungsgebiete relevant sind.

Kategorie

Empfindliche Organismen

Gram-positive Aerobier:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium*
Staphylococcus aureus *
Koagulasenegative Staphylokokken
Streptococcus agalactiae*
Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus pyogenes*
Streptokokken der Gruppe C
Streptokokken der Gruppe G

Gram-positive Anaerobier:
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus anaerobius
Peptostreptococcus-Spezies

Resistente Organismen

Haemophilus influenzae
Moraxella cartarrhalis
Neisseria-Spezies
Enterobacteriaceae
Pseudomonas-Spezies

* Die klinische Wirksamkeit für empfindliche Isolate wur-
de in zugelassenen klinischen Anwendungsgebieten
nachgewiesen.

Während Linezolid in vitro einige Aktivität
gegen Legionella, Chlamydia pneumoniae
und Mycoplasma pneumoniae  aufweist, lie-
gen zu wenige Daten vor, die die klinische
Wirksamkeit belegen.

Resistenz

Kreuzresistenz
Die Wirkungsweise von Linezolid unter-
scheidet sich von der aller anderen Antibio-
tikaklassen. In-vitro-Untersuchungen mit kli-
nischen Isolaten, einschließlich Methicillin-
resistenter Staphylokokken, Vancomycin-
resistenter Enterokokken und Penicillin- und
Erythromycin-resistenter Streptokokken zei-
gen, dass Linezolid im Allgemeinen gegen
Organismen wirkt, die gegenüber einer oder
mehrerer anderer Antibiotikaklassen resis-
tent sind.

Häufigkeit der Resistenzentwicklung
In vitro tritt gegenüber Linezolid eine Resis-
tenz mit einer Häufigkeit von 1�10– 9 bis
1�10– 11 auf und ist mit Punktmutation in der
23S rRNA verbunden. Linezolid-resistente
Keime wurden bei sechs Patienten mit einer
Infektion durch E. faecium  (vier Patienten er-
hielten 200 mg 2-mal täglich und zwei Pa-
tienten erhielten 600 mg 2-mal täglich) in kli-
nischen Studien und bei acht Patienten mit
einer Infektion durch E. faecium  und bei
einem Patient mit einer Infektion durch
E. faecalis  im Expanded Access Program
isoliert. Die Patienten hatten entweder Pro-
thesen, die nicht entfernt wurden, oder nicht
drainierte Abszesse.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Zyvoxid enthält im Wesentlichen (S)-Linezo-
lid als biologisch wirksame Substanz und
wird zu inaktiven Derivaten metabolisiert.

Resorption
Linezolid wird nach oraler Gabe schnell und
in großem Maße resorbiert. Die maximalen
Plasmakonzentrationen werden innerhalb
von 2 Stunden nach Dosierung erreicht. Die
absolute orale Bioverfügbarkeit von Linezo-
lid (orale und intravenöse Dosierung in einer
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Cross-over-Studie) ist vollständig (ca.
100 %).

Die Resorption wird von Nahrungsmitteln
nicht signifikant beeinflusst und die Resorp-
tion der Suspension zum Einnehmen ent-
spricht der, die mit einer Filmtablette erreicht
wird.

Cmax und Cmin von Linezolid (Mittelwert
[Standardabweichung]) im Steady State
nach 2-mal täglicher Applikation vom
600 mg intravenös wurden mit 15,1
[2,5] mg/l und 3,68 [2,68] mg/l bestimmt.

In einer anderen Studie mit oraler Gabe von
600 mg Linezolid 2-mal täglich bis zum
Steady State wurde Cmax und Cmin mit 21,2
[5,8] mg/l und 6,15 [2,94] mg/l bestimmt.
Steady-State-Bedingungen wurden am
zweiten Tag der Applikation erreicht.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen im Steady State
beträgt bei gesunden Erwachsenen ca. 40
bis 50 Liter und entspricht damit ungefähr
dem Gesamtkörperwasser. Die Plasmapro-
teinbindung beträgt ca. 31 % und ist nicht
konzentrationsabhängig.

Die Linezolid-Konzentration in unterschiedli-
chen Körperflüssigkeiten ist an einer be-
grenzten Anzahl von Probanden nach Mehr-
fachgabe untersucht worden. Das Verhältnis
von Linezolid im Speichel und im Schweiß
zum Plasma lag bei 1,2 : 1,0 bzw. 0,55 : 1,0.
Das Verhältnis für die Epithelien auskleiden-
de Flüssigkeit und Alveolarzellen der Lunge
betrug bei Cmax unter Steady-State-Bedin-
gungen 4,5 : 1,0 bzw. 0,15 : 1,0.

Bei einer kleinen Probandenstudie mit ven-
trikuloperitonealen Shunts und nicht ent-
zündlich veränderten Meningen betrug das
Verhältnis nach Mehrfachgabe von Linezolid
in der Cerebrospinalflüssigkeit zum Plasma
beim Cmax 0,7 : 1,0.

Metabolismus
Linezolid wird primär durch Oxidation des
Morpholinringes metabolisiert, wobei haupt-
sächlich zwei inaktive Derivate der Car-
boxylsäure mit offenen Ringstrukturen ent-
stehen; Aminoethoxyacetylsäure-Metabolit
(PNU-142300) und Hydroxyethylglycin-Me-
tabolit (PNU-142586). Der Hydroxyethylgly-
cin-Metabolit (PNU-142586) stellt beim Men-
schen den Hauptmetabolit dar und man
geht davon aus, dass er durch einen nicht
enzymatischen Prozess gebildet wird. Der
Aminoethoxyacetylsäure-Metabolit (PNU-
142300) kommt seltener vor. Weitere, in ge-
ringem Umfang gebildete inaktive Metaboli-
ten wurden beschrieben.

Elimination
Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
oder leichter bis mäßiger Niereninsuffizienz
wird Linezolid unter Steady-State-Bedin-
gungen hauptsächlich im Urin als PNU-
142586 (40 %), als unveränderte Substanz
(30 %) und als PNU-142300 (10 %) ausge-
schieden. Praktisch keine unveränderte
Substanz erscheint in den Fäzes, wohinge-
gen etwa 6 % jeder Dosis als PNU-142586
und 3 % als PNU-142300 in den Fäzes ge-
funden werden. Die Eliminationshalbwerts-
zeit von Linezolid beträgt durchschnittlich et-
wa 5 bis 7 Stunden.

Die nicht renale Clearance entspricht unge-
fähr 65 % der totalen Linezolid-Clearance.
In geringem Umfang zeigt sich mit steigen-
den Dosierungen von Linezolid eine gering-
gradige Nichtlinearität der Clearance. Dies
wird auf eine niedrigere renale und nicht
renale Clearance bei höheren Linezolid-
Konzentrationen zurückgeführt. Der Unter-
schied in der Clearance ist allerdings so
gering, dass er sich nicht in der Elimina-
tionshalbwertszeit widerspiegelt.

Besondere Patientengruppen
Patienten mit Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffi-
zienz (Kreatininclearance �30 ml/min) zeig-
te sich nach Einmalapplikation von 600 mg
Linezolid ein 7- bis 8facher Anstieg der zwei
Hauptmetaboliten im Plasma. Die AUC für
Linezolid blieb unbeeinflusst. Obwohl die
Hauptmetaboliten von Linezolid in geringem
Ausmaß durch Hämodialyse entfernt wer-
den, waren die Plasmaspiegel der Metaboli-
ten nach einmaliger Gabe von 600 mg nach
der Dialyse noch erheblich höher als bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion oder
leichter bis mäßiger Niereininsuffizienz.

Bei 24 Patienten mit schwerer Niereninsuffi-
zienz, von denen sich 21 regelmäßig einer
Hämodialyse unterzogen, lagen die Peak-
Plasmakonzentrationen der zwei Hauptme-
taboliten nach einigen Tagen Linezolid-Ga-
be etwa 10fach höher als bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion. Die Peak-Plasma-
konzentration von Linezolid blieb unbeein-
flusst.

Die klinische Bedeutung dieser Beobach-
tung steht nicht fest, da zur Zeit nur begrenz-
te Sicherheitsdaten vorliegen (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

Patienten mit Leberinsuffizienz

Limitierte Daten weisen darauf hin, dass die
pharmakokinetischen Parameter von Line-
zolid, PNU-142300 und PNU-142586 bei Pa-
tienten mit leichter bis mäßiger Leberinsuffi-
zienz (z. B. Child-Pugh A oder B) unverän-
dert bleiben. Die Kinetik bei Patienten mit
schwerer Leberinsuffizienz (z. B. Child-
Pugh C) wurde bisher nicht untersucht. Da
Linezolid durch einen nicht enzymatischen
Prozess metabolisiert wird, ist nicht zu er-
warten, dass eine Einschränkung der Leber-
funktion den Stoffwechsel signifikant beein-
flusst (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Kinder und Jugendliche (�18 Jahre)

Die Daten zur Verträglichkeit und Wirksam-
keit von Linezolid bei Kindern und Jugendli-
chen (�18 Jahre) sind nicht ausreichend,
um die Anwendung von Linezolid in dieser
Altersgruppe zu empfehlen (siehe Ab-
schnitt 4.2). Weitere Studien werden benö-
tigt, um sichere und wirksame Dosierungs-
empfehlungen geben zu können. Studien
zur Pharmakokinetik zeigten, dass die Clea-
rance von Linezolid (pro kg Körpergewicht)
nach einer Einzeldosis sowie nach Mehr-
fachgabe bei Kindern (1 Woche bis 12 Jah-
re) höher war als bei Erwachsenen, jedoch
mit zunehmendem Alter abnahm.

Bei Kindern im Alter von 1 Woche bis
12 Jahren führte die Verabreichung von
10 mg/kg alle 8 Stunden täglich zu einer Ex-
position, die in etwa der nach 600 mg zwei-
mal täglich bei Erwachsenen entspricht.

Bei bis zu einer Woche alten Neugeborenen
erhöhte sich die systemische Clearance
von Linezolid (pro kg Körpergewicht) in der
ersten Lebenswoche rasch. Daher haben
Neugeborene, denen 10 mg/kg alle 8 Stun-
den täglich verabreicht werden, die größte
systemische Exposition am ersten Tag nach
der Geburt. Eine übermäßige Akkumulation
ist jedoch bei dieser Dosierung in der ersten
Lebenswoche nicht zu erwarten, da sich die
Clearance in dieser Zeit schnell erhöht.

Bei Jugendlichen (12 bis 17 Jahre alt) war
die Pharmakokinetik von Linezolid ähnlich
wie bei Erwachsenen nach einer Dosis von
600 mg. Daher haben Jugendliche, die
600 mg alle 12 Stunden täglich erhalten,
eine ähnliche Exposition wie Erwachsene,
denen die gleiche Dosis verabreicht wird.

Ältere Menschen

Die Pharmakokinetik von Linezolid ist bei
älteren Menschen von 65 Jahren und älter
nicht signifikant verändert.

Frauen

Frauen haben ein geringgradig niedrigeres
Verteilungsvolumen als Männer und die
mittlere Clearance ist, korrigiert auf das Kör-
pergewicht, ungefähr 20 % geringer als bei
Männern. Die Plasmakonzentrationen sind
bei Frauen höher, was zum Teil auf Unter-
schiede beim Körpergewicht zurückzufüh-
ren ist. Da sich allerdings die mittlere Halb-
wertszeit von Linezolid bei Männern und
Frauen nicht wesentlich unterscheidet, ist
davon auszugehen, dass die Plasmakon-
zentrationen bei Frauen nicht wesentlich
über den als gut verträglich geltenden lie-
gen. Deswegen sind Anpassungen der
Dosis nicht erforderlich.

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit
Bei der männlichen Ratte kam es zu einer
Abnahme der Fertilität und Reproduktions-
leistung bei Dosierungen, die ungefähr den
beim Menschen erwartenden entsprachen.
Bei geschlechtsreifen Tieren waren diese
Wirkungen reversibel.

Bei Jungtieren, die während fast der gesam-
ten Zeit ihrer sexuellen Reifung mit Linezolid
behandelt wurden, zeigte sich keine Norma-
lisierung. Bei erwachsenen männlichen Rat-
ten wurde in den Hoden eine veränderte
Spermienmorphologie gefunden, im Ne-
benhoden lag eine Hypertrophie und Hyper-
plasie der Epithelialzellen vor. Linezolid
schien die Reifung der Spermatozoen der
Ratten zu beeinflussen. Die Gabe von Tes-
tosteron hatte keinen Einfluss auf die uner-
wünschten Fertilitätswirkungen. Eine Hyper-
trophie des Nebenhodens wurde bei Hun-
den nach einer Behandlungsdauer von
einem Monat nicht beobachtet. Allerdings
zeigten sich Gewichtsveränderungen von
Prostata, Hoden und Nebenhoden.

Bei Reproduktionsstudien zur Toxizität an
Mäusen und Ratten zeigten sich keine An-
haltspunkte für einen teratogenen Effekt bei
einer Exposition bis zum vierfachen der
beim Menschen erwarteten.

Bei Mäusen allerdings waren die gleichen
Linezolid-Konzentrationen für Muttertiere to-
xisch, mit Anstieg der Todesrate bei Emb-
ryonen einschließlich Verlust des gesamten
Wurfes, einer Verringerung des fetalen Kör-M
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pergewichtes sowie einer Exazerbation der
normalen genetischen Prädisposition und
Veränderungen des Brustbeines im verwen-
deten Mäusestamm. Bei der Ratte wurde
eine leichte Toxizität bei Muttertieren in Form
einer verminderten Gewichtszunahme bei
einer Exposition beobachtet, die niedriger
lag als die beim Menschen erwartete.

Eine leichte fetale Toxizität wurde beobach-
tet. Diese manifestierte sich als verringertes
Körpergewicht des Feten, verminderte Ver-
knöcherung der Brustbeine, höhere Sterb-
lichkeit der Jungtiere und als leichte Rei-
fungsverzögerung. Nach der Paarung zeig-
ten diese Jungtiere Hinweise auf eine rever-
sible, dosisabhängige Verminderung der
Einnistung mit einer daraus folgenden Ver-
ringerung der Fertilität.

Linezolid und seine Stoffwechselprodukte
gehen in die Muttermilch von stillenden Rat-
ten über; die dabei erreichten Konzentratio-
nen lagen höher als die im Plasma der Mut-
tertiere.

Linezolid verursachte bei Ratten und Hun-
den eine reversible Myelosuppression.

Die präklinischen Befunde, die auf Studien
zur Toxizität nach Mehrfachgabe und Geno-
toxizität basieren, ergaben kein spezifisches
Risiko für die Anwendung beim Menschen,
die über die in anderen Abschnitten dieser
Fachinformation aufgeführten Informationen
hinausgehen. Auf Grund der kurzen Anwen-
dungsdauer und dem Fehlen einer Toxizität
bei genetischen Studien wurden Untersu-
chungen zur Karzinogenität und Tumorbil-
dung nicht durchgeführt.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Infusionslösung
Glucose-Monohydrat (Ph.Eur.),
Natriumcitrat (Ph.Eur.) (E 331),
wasserfreie Citronensäure (Ph.Eur.) (E 330),
Salzsäure 10 % (E 507),
Natriumhydroxid (E 524),
Wasser für Injektionszwecke.

Filmtablette
Tablettenkern:
mikrokristalline Cellulose (E 460),
Maisstärke,
Carboxymethylstärke-Natrium  (Typ A)
(Ph.Eur.),
Hyprolose (E 463),
Magnesiumstearat (E 572).

Filmüberzug:
Hypromellose (E 464),
Titandioxid (E 171),
Macrogol 400,
Carnaubawachs (E 903),
rote Tinte,
Eisen (III)-oxid (E 172).

Granulat zur Herstellung einer Suspen-
sion zum Einnehmen
Sucrose,
Mannitol (Ph.Eur.) (E 421),
mikrokristalline Cellulose (E 460),
Carmellose-Natrium (E 466),
Aspartam (E 951),
hochdisperses Siliciumdioxid (E 551),
Natriumcitrat (E 331),
Xanthangummi (E 415),

Natriumbenzoat (E 221),
Citronensäure (E 330),
Natriumchlorid,
Süßstoffe (Fructose, Maltodextrin, Mono-
ammoniumglycyrrhizinat, Sorbitol.
Orangenaroma, Orangencremearoma, Pfef-
ferminzaroma und Vanillearoma (Acetoin,
Alpha-Tocopheol-Acetaldehyde, Anis-Alde-
hyde, Beta-Caryophyllene, n-Buttersäure,
Butylbutyryllactat, Decalacton-Delta, Dime-
thylbenzylcarbacetat, Ethylalkohol, Ethylbu-
tyrat, Ethylmaltol, Ethylvanillin, Furaneol,
Grapefruit-Terpene, Heliotropin, Maltodex-
trin, modifizierte Stärke, Monomethylsucci-
nat, Orangen-Aldehyde, Orangenöl FLA CP,
Orangenöl Valencia 2X, Orangenöl 5X Va-
lencia, Orangenessenzöl, Orangenfrucht-
Carbonyle, Orangenterpene, Pfefferminzöl,
Propylenglycol, Tangerinöl, Vanille-Extrakt,
Wasser).

6.2 Inkompatibilitäten
Infusionslösung
Andere Substanzen sollen der Lösung nicht
hinzugefügt werden. Falls Linezolid zusam-
men mit anderen Arzneimitteln verabreicht
wird, sollte jedes einzeln gemäß der jeweili-
gen Vorschrift des Herstellers angewandt
werden. In ähnlicher Weise sollte bei Ver-
wendung des gleichen intravenösen Zu-
gangs für die Infusion verschiedener Arznei-
mittel der Zugang jeweils vor und nach der
Anwendung von Linezolid mit einer kompati-
blen Infusionslösung gespült werden (siehe
Abschnitt 6.6).

Zyvoxid Infusionslösung zeigt physikalische
Inkompatibilität mit den folgenden Substan-
zen: Amphotericin B, Chlorpromazinhydro-
chlorid, Diazepam, Pentamidin, Isothionat,
Erythromycinlaktobionat, Natriumphenytoin
und Sulfamethoxazol/Trimethoprim. Zusätz-
lich besteht eine chemische Inkompatibilität
mit Ceftriaxonnatrium.

Filmtabletten/Granulat zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Infusionslösung
Vor dem Öffnen: 3 Jahre

Nach dem Öffnen: Aus mikrobiologischer
Sicht sollte die Lösung sofort verwendet
werden, es sei denn, die Methode des Öff-
nens schließt das Risiko einer mikrobiellen
Kontamination aus. Wenn die Lösung nicht
sofort verbraucht wird, ist der Anwender für
die Dauer und Bedingungen der Aufbewah-
rung verantwortlich.

Filmtablette
2 Jahre.

Granulat zu Herstellung einer Suspen-
sion zum Einnehmen
Vor der Rekonstitution: 2 Jahre
Nach der Rekonstitution: 3 Wochen

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Aufbewahrung
Infusionslösung
Das Behältnis bis zur Anwendung in der
Originalverpackung (Schutzfolie und Umkar-
ton) aufbewahren.

Filmtablette
Keine besonderen Anforderungen an die
Lagerung.

Granulat zur Herstellung einer Suspen-
sion zum Einnehmen
Vor Herstellung der Suspension:
Behältnis fest verschlossen halten.

Nach Herstellung der Suspension:
Behältnis im Umkarton aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
Infusionslösung
Gebrauchsfertiger, Latex-freier, mehrschich-
tiger (innere Schicht: Ethylen-Propylen-
Copolymer und Styrol/Ethylen-Butylen/Sty-
rol-Copolymer; mittlere Schicht: Styrol/
Ethylen-Butylen/Styrol-Copolymer; äußere
Schicht: Copolyester) Folien-Infusionsbeu-
tel zum einmaligen Gebrauch, einge-
schweißt in eine laminierte Schutzfolie. Die
Beutel enthalten jeweils 300 ml Lösung und
sind in einem Umkarton verpackt. Packun-
gen mit 10 Infusionsbeuteln N 3 .

Filmtablette
Polyvinylchlorid (PVC)/Folien-Blisterpa-
ckungen mit 10 Filmtabletten sind in einem
Umkarton abgepackt. Jeder Umkarton ent-
hält 10 N 1  oder 30 N 2  Filmtabletten.

Granulat zur Herstellung einer Suspen-
sion zum Einnehmen
66 g Granulat in braunen Glasflaschen
(Typ III) mit einem nominalen Volumen von
240 ml. Jede Flasche hat einen kindersiche-
ren Polypropylenschraubverschluss und ist
zusammen mit einem 2,5 ml/5 ml Messlöffel
in einem Umkarton verpackt. Packungen mit
1 Flasche N 2 .

6.6 Hinweise für die Handhabung
Infusionslösung
Zum einmaligen Gebrauch. Die Schutzfolie
erst zur sofortigen Anwendung entfernen.
Dichtigkeit durch festes Zusammendrücken
des Beutels prüfen. Falls Flüssigkeit austritt,
Beutel nicht verwenden, da die Sterilität be-
einträchtigt sein kann. Die Lösung sollte vor
Anwendung genau betrachtet werden und
nur klare Lösungen ohne Partikel verwendet
werden. Die Beutel sollten nicht in Reihe
verbunden verwendet werden. Jede nicht
verbrauchte Lösung ist zu verwerfen. Ange-
brochene Beutel nicht erneut an den Zu-
gang anschließen.

Zyvoxid Infusionslösung ist kompatibel mit
den folgenden Lösungen: 5 % Glucoselö-
sung zur intravenösen Infusion, 0,9 % Natri-
umchloridlösung zur intravenösen Infusion,
Ringer-Lactat-Lösung zur Injektion (Hart-
mann-Lösung zur Injektion).

Filmtablette
Keine speziellen Hinweise.

Granulat zur Herstellung einer Suspen-
sion zum Einnehmen:
Schütteln Sie das Granulat auf und stellen
Sie durch Zugabe von 123 ml Wasser in
zwei etwa gleich großen Teilmengen eine
Suspension zum Einnehmen von etwa
150 ml her. Dazu soll vor jeder Zugabe des
Wassers kräftig geschüttelt werden.

Vor Gebrauch die Flasche mehrmals vor-
sichtig auf den Kopf drehen. Nicht schütteln.
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7. Inhaber der Zulassung

PHARMACIA GmbH
ein Unternehmen der PFIZER-Gruppe
Pfizerstr. 1
76139 Karlsruhe
Tel.: (0721) 61 01-90 00
Fax: (0721) 62 03-90 00

8. Zulassungsnummern

Zyvoxid 2 mg/ml Infusionslösung:
51712.00.00

Zyvoxid 600 mg Fimtabletten:
51712.01.01

Zyvoxid 100 mg/5 ml Granulat zur Herstel-
lung einer Suspension zum Einnehmen:
51712.00.02

9. Datum der Erteilung der Zulassung

26. 09. 2001

10. Stand der Information

März 2006

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

FachInfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 BerlinM
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