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HUONG DAN SU DUNG _
Rx Thuéc nay chi dimg theo don thudc g ggh;i::
CEFTIGOLD (x| buoc pHaw
@QR EMED
Linezolid 600 mg O

Vién nén bao phim
Dé xa tim tay tré em

Poc kj huéng dan sit dung trwée khi ding

THANH PHAN

Mdi vién nén bao phim chta:

Théanh phan hoat chat: Linezolid 600 mg

Thanh phan td diwoc: Microcrystalline cellulose 101, maize starch, sodium starch glycolate A,
hydroxypropylcellulose, magnesium stearate, hypromellose 2910, 6 cps, polyethylene glycol 6000,

talc, titanium dioxide.

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim dai mau tring, hai mat khum, mdt mat tron, mot mét co khac sb 600.

CHI PINH

Linezolid duoc chi dinh diéu tri cac nhidm trung sau ddy bao gdm ca cac truong hop c6 nhiém tring

huyét nghi ngd hodc di xéac dinh do cac chung vi khuén hiéu khi hodc ky khi Gram (+) nhay cam

gdy ra. Piéu tri phdi hop c6 thé duoc chi dinh trén 1am sang trong truong hop vi khuén gdy bénh
bao gdm ca cac chung vi khuan Gram (-).

Linezolid chi ¢6 tac dung trén cac vi khuén Gram (+). Linezolid khong c6 hoat tinh trén cac chiing

vi khuén gdy bénh Gram (-). Can str dung lidu phap c6 tic dung dic hiéu trén céc vi khuén Gram (-)

trong truong hop da xac dinh hodc nghi ngo nhiém dong thoi vi khudn Gram (-) (xem Cénh béo va

thian trong khi dung thubc va Pic tinh dwge lue hoe).

- Viém phdi bénh vién do Staphylococcus aureus (bao gdm cac ching nhay cam va khang
methicillin) hodc Streptococcus pneumoniae (bao gbm cdc ching da khang thuéc [MDRSP]).

- Viém phéi mic phai tir cong dong do Streptococcus pneumoniae (bao gbm cac chung da khéang
thude [MDRSP]"), bao gdm ca cac truomg hop nhiém khuan huyét ddng thoi, hodc
do Staphylococcus aureus (ching nhay cam véi methicillin).

- Nhiém tring da va mo mém do Staphylococcus aureus (ching nhay cam véi methicillin) hay
Streptococcus pyogenes.

- Nhiém khuin do Enterococcus bao gdbm ca nhiém khudn do Enterococcus faecium va faecalis
khang vancomycin gay ra.

IMDRSP] céc ching khang hai hodc nhiéu hon cac khéang sinh sau: penicillin, cephalosporin thé hé

hai, macrolide, tetracycline, va trimethoprim/ sulfamethoxazole.
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LIEU DUNG, CACH DUNG
Li¢u ding
Bénh nhan duogc diéu tri ban diu bang linezolid dudng tiém ¢ thé dugc chuyén sang ding linezolid

dudng ubng dang vién nén hodc hdn dich ma khéng cin hiéu chinh liu.

Bing 1. Liéu khuyén cdo cho ngwdi I6m va thiéu nién (tir 12 tudi tro 1én)

s s N Théi gian didu tri kKhuyén
Chi dinh Licu dung va dwong dung R
c4o (so ngay dung lién tuc)

Viém phoi bénh vién, bao gom ca

cée truomg hop 6 kém theo nhiém )
600 mg tiém tinh mach hoac

trung huyét v _ . .
duong udng ', cach 12 gio 10 dén 14 ngay

Viém phoi mac phai tir cong dong,

: mét lan
bao gdm ca cac truong hop c6 kem
theo nhiém tring huyét
Céc nhiém trung da va mo mém, 600 mg tiém tinh mach hoac
bao gdm ca cac trudng hop c6 kém | 400 - 600 mg dudng ubng”, | 10 dén 14 ngay
theo nhiém trung huyét cach 12 gidy mot lan

Nhiém trung do Enterococcus, bao : _
. 600 mg tiém tinh mach hoac

om ca cac chung kha S :
& TR RS duong uong , cach 12 gio 14 dén 28 ngay

vancomycin va cac truong hgp co ¥
mot lan

kem theo nhiém trung huyét

" Liéu dung dudng udng st dung linezolid dang vién nén hodc dang hon dich.

Bang 2. Liéu diing dwogc khuyén cio cho tré em (tir lic méi sinh cho dén 11 tudi)

. A Thoi gian diéu tri khuyén cdo
Chi dinh Lieu dung va duwong dung . )
(s0 ngay dung lién tuc)

Viém phéi bénh vién, bao gdm
ca cac truong hop cé kém theo

nhiém trung huyét

Viém phdi méc phai tir cong
ddng, bao gdm ca céc truomg 10 mg/kg tiém tinh mach
hop ¢6 kém theo nhiém tring hodc duong ubng”, 8 gid mot | 10 dén 14 ngay

huyét lan

Céc nhiém trung da va mo
mem, bao gom ca cac trudong
hop ¢6 kém theo nhiém trung

h uyét

Nhiém trung do Enterococcus, o
v o , . 10 mg/kg tiém tinh mach
bao gom ca cac chung khang y . A w ne g i 3 .
., . hodc dudng uong ', 8 gio mot | 14 dén 28 ngay
vancomycin va cac truong hop A

an

¢ kém theo nhiem trung huyét
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Tré dé non dudi 7 ngay tudi (tudi thai dudi 34 tudn) c6 do thanh thai toan than cua linezolid thép
hon va gi4 tri dudi dudng cong AUC 16n hon nhiéu so v6i tré so sinh da thang va tr¢ so sinh Ién
hon. O ngay tudi thir 7, d6 thanh thai cua liezolid va gia tri AUC tuong tu nhu voéi tré so sinh du
thang va tré so sinh 16n hon.

" Liéu ubng sir dung linezolid dang vién nén hozc hdn dich.

Bénh nhan cao tuéi: Khong can hi¢u chinh liéu.

Bénh nhén suy giam chirc ning than: Khong cAn hiéu chinh liéu (xem Dic tinh dwge djng hoc).
Bénh nhan suy thin ning (VD: do thanh thai creatinin < 30 ml/phut): Khong cAn hiéu chinh liéu.
Do anh hudng trén 1am sang khi tiép xiic vai hai chat chuyén héa chinh ctia linezolid & ndng do cao
(dén 10 14n) trén bénh nhan suy than ning van chua dugc xdc dinh, vi vdy nén than trong khi sir
dung linezolid cho nhiing bénh nhin nay va chi st dung khi loi ich mong dgi vuot tr6i hon cac
nguy co vé mit 1y thuyét.

Déi v6i bénh nhan thaim phan méu, nén dung linezolid sau khi th4m phan vi ¢6 khoang 30% lidu
linezolid bi thai trir trong vong 3 gio tham phan. Cac chit chuyén héa chinh cia linezolid bi thai trir
mdt phan trong qué trinh thAm phan nhung ndng do cac chit chuyén hoa nay van con tuong déi cao
sau qud trinh thdm phén so v&i cac bénh nhan ¢6 chitc ning than binh thuong hodc bénh nhén suy
than & mtc dd nhe dén trung binh.

Do vy, nén than trong khi st dung linezolid cho cac bénh nhan suy thén ngng dang thdm phan mau
va chi str dung khi loi ich mong doi vugt trdi hon cac nguy co vé mit 1y thuyét.

Cho dén nay, chua c6 kinh nghiém vé viéc sir dung linezolid cho cac bénh nhén thAm phan phic
mac lién tuc (CAPD) hodac cac phuong phap diéu tri thay thé trong trudng hop suy than (ngoai thdm
phan mau).

Bénh nhain suy giam chirc ning gan: Khong cén hiéu chinh liéu. Tuy nhién, cac dir li¢u 14m sang
hién con han ché va linezolid duoc khuyén céo chi nén sir dung cho nhirng bénh nhan nay khi loi
ich duoc mong doi vuot trdi hon nguy co vé mat Iy thuyét (xem Dic tinh dwge dng hoc).

Cach dung

Thude dung dudmg udng, co thé dung cung hoac khong cung véi biva an.

CHONG CHI PINH

Khéng dung linezolid cho cac bénh nhan co6 tién sir man cam vdi linezolid hodc bit ctr thanh phan
nao cua thude.

Cic chit e ché monoamin oxidase

Khong nén str dung linezolid cho cac bénh nhan dang dung cac thudc tre ché monoamin oxidase A
hodc B (vi du phenelzin, isocarboxazid) hoac da dung cac thude nay trong vong 2 tuan trude khi
dung linezolid.

CAc twong tic ¢6 nguy co gay ting huyét ap

Ngoai trir trén cac bénh nhén dugc theo ddi nguy co tang huyét 4p, khéng nén ding linezolid cho
cde bénh nhan tang huyét 4p khong duoc kiém soét, cac bénh nhan ¢6 u té bao ua crom, nhiém doc
do tuyén giap va/hodc bénh nhin dang dung bAt ctr thube nao dudi ddy: cac thude cuong giao cam
truc tiép hoac gidn liép (vi du: pseudoephedrine, phenylpropanolamin), cac thudc van mach (vi du:
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epinephrin, norepinephrin), cdc thudc dopaminergic (vi du: dopamin, dobutamin) (xem Twong tac,
twong ky ciia thube).

Cac twong tac giy ting hgi chirng serotonin

Ngoai trir cdc bénh nhan duoc theo doi can than cac diu hiéu va/hoic céc triéu chimg clia hdi chimg
serotonin, khong nén dung linezolid cho cdc bénh nhan c¢é hdi chimg carcinoid va/hodc bénh nhén
dang dung bt ctr thubc nao dudi day: cac thude e ché tai hép thu serotonin, cac thudc chéng trdm
cam ba vong, cac thudc chi van thu thé 5-HT1 serotonin (triptans), meperidin hodc buspiron (xem

Tuwong tic, twong ky ciia thudc).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

U'c ché tiy xuong c6 hdi phyc (thiéu mau, giam tiéu cau, giam bach cAu va giam toan thé huyét
cAu) phu thude vao thoi gian diéu tri da duge ghi nhan trén mot s6 bénh nhan dung linezolid. Nén
theo ddi cong thirc mau trén nhing bénh nhén ¢6 nguy co tang chay mau, bénh nhan da co tién st
suy tiy, bénh nhan dang dung dong thoi cac thude cé thé gay giam hemoglobin hodc chirc nang hay
s6 luong tiéu cau hodc bénh nhan dung linezolid qué 2 tudn.

Viém dai trang mang gia da dugc ghi nhan voi hiu hét cac thude khang khuén, bao gdm ca linezolid
v6&i mire do nghiém trong ¢6 thé bién ddi tir nhe dén de doa tinh mang.

Tiéu chay lién quan dén Clostridium difficile (CDAD) da dugc ghi nhan khi sir dung hau hét cac
thube khang khuin, bao gdm ca linezolid, va ¢ thé dao dong tir tiéu chay nhe dén viém dai trang
gay tir vong. Piéu tri v6i cac thude khang khuan 1am thay d6i hé vi khuan chi binh thudng clia rudt
dan dén su phat trién qua mic cua C. difficile.

C. difficile sinh ra cac doc td A va B lién quan dén tién trién ciia bénh tiéu chay CDAD. Céc chung
C. difficile sinh doc t6 cuc manh 1a nguyén nhén gia ting kha ning mic bénh va tir vong, do cac
nhiém tring ndy khong ddp ung vai liéu phéap khang sinh va ¢ thé dan dén phai cit bo dai trang.
Tiéu chay cép do C. difficile nén dugc xem xét trén cac bénh nhéan co6 biéu hién tiéu chay sau khi
diing khang sinh, can danh gia cén thén tién str cua bénh nhan vi CDAD da dugc ghi nhén xuét hién
sau hon 2 thdng sau khi dung khang sinh.

Bénh than kinh ngoai vi va than kinh thi gidc da dugc ghi nhan trén cac bénh nhén dung linezolid,
cht yéu trén cac bénh nhan diing thubc dai hon thoi gian khuyén céo 1a 28 ngay. Trong truong hop
bénh thén kinh thi giac tién trién gay maét thi luc, bénh nhén da duoc diéu tri trong khoang thoi gian
dai hon khoang thoi gian téi da duge khuyén cdo.

Néu cac triéu chimg suy giam thi luc xuét hién, nhu thay déi thi luc, nhiing thay dbi khi nhan biét
mau sic, nhin mo hoac khiém khuyét vé trudomg thi giac, bénh nhan nén di kham nhéan khoa ngay.
Chirc nang thi gidc cin duoe theo ddi trén tat ca cac bénh nhan dung linezolid trong thoi gian dai
(I6n hon hodic bang 3 thang) va trén cac bénh nhan thdy ¢6 céc triéu ching bét thudng vé thi luc cho
dr thoi gian diéu tri bing linezolid dai hay ngan. Néu xudt hién cac bénh thin kinh ngoai bién va
than kinh thi gidc, viée tiép tuc sir dung linezolid can duoc can nhic hiéu qua mang lai vuot trdi hon
cac nguy co nay.

Nhiém toan chuyén hoéa lactic da duoc ghi nhan trén cdc bénh nhan st dung linezolid. Bénh nhan
xudt hién budn non hodc nodn lién tuc, nhiém toan khéng rd nguyén nhéan hoac ndng do bicarbonat

giam khi dung linezolid nén dugc theo doi y té ngay lap tiec.
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Hiém gip cdc truong hop co gidt trén céc bénh nhan diéu tri biang linezolid. Hau hét cac truomg hop
bénh nhan xudt hién co giat déu da duge ghi nhan c6 tién st dong kinh hodc ¢6 cac yéu t6 nguy co
gdy dong kinh.

Céc bao cao tu nguyén vé hoi chimg serotonin lién quan dén viéc dung d6ng thoi linezolid véi cac
thubc serotonergic, bao gdm cac thudc chéng trAm cam trc ché tai hdp thu chon loc serotonin
(SSRIs) da dugc ghi nhan.

Khi cAn thiét dung ddng thoi linezolid va cac thube serotonergic, bénh nhén nén theo doi cén than
cac déu hiéu va tridu ching ctia hdi chimg serotonin nhu réi loan nhén thie, sot cao, ting phan xa
va mat kha ning phdi hop. Néu cac dAu hiéu hodc triéu ching trén xay ra, bac s nén xem xét nging
mot hodc ca hai thube. Néu ngimg ding cac thude serotonergic, céc triéu chimg trén cé thé thoéi lui.
Trén ngudi tinh nguyén khoe manh, ding ddng thoi rifampin véi linezolid lam giam 21% Cmax va
32% dién tich dudi duong cong AUC cua linezolid (xem Twong tic, twong ky, cua thudc). Y nghia
lAm sang ctia trong tic nay chua duogc biét rd.

Linezolid khong cé tac dung trén 1am sang khang lai cac vi khuén Gram (-) va khong duoc chi dinh
trong diéu trj cdc nhiém khudn Gram (-). Néu nghi ngd hoac biét chéc bi nhiém khuén dbng thoi cac
chung vi khuan Gram (-), nén diéu tri voi cac thube tac dung dac hiéu trén vi khudn Gram (-). Nén
than trong khi sir dung linezolid trén nhitng bénh nhén c¢6 nguy co cao bi nhiém trung toan than de
doa tinh mang, nhu nhiém trang lién quan dén dat catheter tinh mach trung tdm trong cac don vi
cham soc dac biét. Linezolid khong duoc chi dinh diéu tri cho bénh nhan bi nhiém tring h 5

quan dén dat catheter.

Gram (+)
Mot thur nghiém 1am sang phan nhom ngau nhién, nhin mé da duge tién hanh trén bénh nhawnguoi
16n bi nhidm tring huyét lién quan dén catheter do vi khuan Gram (+) so sanh linezolid (600 mg
mdi 12 h, tiém tinh mach/uéng) v6i vancomycin 1 g tiém tinh mach mdi 12 h hodc oxacillin 2 g
tiém tinh mach mdi 6 h sau d6 chuyén sang dicloxacillin 500 mg udng mdi 6 h véi thoi gian diéu tri
tir 7 dén 28 ngay. Ty 1é tir vong trong nghién ctru nay 1a 78/363 (21,5%) & nhom bénh nhan dung
linezolid va 58/363 (16,0%) & nhém ddi chimg. Dua trén két qua phan tich hdi qui logic, ty sd nguy
¢o ude tinh la 1,426 [khoang tin cdy 95% dao dong tur 0,970 dén 2,098]. Tuy mdi quan hé nhan qua
chua duoc thiét 1ap, su mét can bang duoc quan st nay xuét hién cha yéu trén cac bénh nhan ding
linezolid c6 nhim tring do vi khudn Gram (-), hoac méc nhiém trang hon hop do ca vi khuén Gram
(+) va Gram (-) hodc chua xac dinh dugc vi khudn gy bénh tai thoi diém trude khi ding khéng
sinh. C4c bénh nhan duoc phan ngdu nhién vao nhém dung linezolid chi nhiém vi khuan Gram (+)
trude khi st dung khang sinh, bao gdm ca phan nhém nho bénh nhan nhiém tring mau do vi khuan

Gram (+) ¢o ty 1é sdng sot trong tu nhém ding thude dbi ching.

SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu ni¥ ¢6 thai

Cac nghién ctru vé tac dung ctia linezolid trén hé sinh san duge thue hién trén chudt nhat va chudt
cbng khong cho théy anh huang gdy di tat thai nhi. Ddc tinh nhe trén thai nhi chi dugc quan sat lhéy
trén chudt nhat & mic liéu gy doc vai chudt me. Trén chudt cong, doc tinh trén thai nhi duge thé
hién thong qua anh huéng lam giam trong lugng thai va giam qud trinh xwong hoa dbt xuong tre

Trang 5/11



https://trungtamthuoc.com/ pi-linez-tab-1.1

(thwong di kém véi sur gidm trong lugng co thé). Giam ty 1¢ song s6t va cham phat trién cua chudt
con da xudt hién trén chudt cong. Khi ghép cip, & cac chudt con nay ciing thay biéu hién tang qua
trinh mAt lam t cta trimg ¢6 hdi phuc va phu thude vao liéu dang. Chua c¢6 ddy du cac nghién ciru
duoc kiém soat tt tién hanh trén phu nit ¢6 thai. Do vdy. chi nén st dung linezolid trong thoi ky
mang thai khi loi ich mang lai vuot troi hon nguy co ¢6 thé gy hai cho thai nhi.

Linezolid lam giam kha nang sinh san trén chudt cong duc.

Phu nir cho con bu

Linezolid bai tiét qua sita me trén chudt cdng dang cho con bi trén thuc nghiém. Chua biét 16 liéu
trén nguoi linezolid ¢6 bai tiét qua sita me hay khong. Do dé, can than trong khi dung linezolid cho

phy nir dang cho con bu.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Téc dung cua linezolid trén kha ning lai xe va van hanh may moc chua duge danh gid mét cach co

hé théng.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Linezolid 1a chét Grc ché khong chon loc monoamin oxidase yéu va co hdi phuc. Do do, mot sb bénh
nhan ding linezolid c6 thé bj tang huyét ap nhe c6 hdi phuc giy ra bdi pseudoephedrin
hydrochloride hodc phenylpropanolamin hydrochloride. Nén giam lidu ban dau cua cac thude cuong
adrenergic nhu dopamin va cac chét chil van dopamin, va do lidu dé dat duoc tac dung mong mudn.
RAt hiém c6 cac bdo cao tw nguyén vé hoi chiing serotonin khi ding dbng thoi linezolid va céc
thube serotonergic duge ghi nhian (xem Canh b4o va thén trong khi dung thube).

Cdc thube khang sinh: Dugc dong hoc ctia linezolid khong bi thay d6i khi dung dong thoi véi
aztreonam hodc gentamicin. Anh huéng ctia rifampin trén cac thong sd duoc dong hoc ctia linezolid
dwroc nghién ctru trén 16 nam gidi tinh nguyén khoe manh, diung linezolid 600 mg hai lAn mot ngay
trong 2,5 ngdy c¢6 kém theo hoac khong kém theo rifampin 600 mg mot lan trong ngay trong 8 ngay.
Rifampin lam giam Cma va AUC cua linezolid trung binh 21% [khoang tin ¢y 90%, 15-27] va
32% [khoang tin cdy 90%, 27-37] tuong Ung. Co ché ctia tuong tac nay va y nghia cta né trén 1am
sang chua dugc biét 1o (xem Canh bao va than trong khi ding thudc).

Tuwong Ky,

Do khong ¢6 cac nghién ctru vé tinh tuong ky cta thude, khong tron 1an thudc nay véi cac thude

khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Cac thi nghiém lim sang

Cac téc dung khong mong mudn gap phai lién quan dén thude trong céc thir nghiém lam sang co
kiém soét voi ty 18 it nhat 1% bao gom:

Cde #6i loan trén hé tiéu héa: Pau bung/dau quan bl_n1g/d£’iy truéng bung, tiéu chay, budn ndn, non.
Nhiém trimg: Bénh do Monilia (Candida).

Cdic xét nghiém: Xét nghiém huyét hoc bat thuong, xét nghiém chire ning gan bét thuong.
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Cde roi loan trén hé than kinh: Dau dau, thay ddbi vi giéc.

Sau khi thubc lvu hanh trén thi truong

Cde réi loan trén mdu va hé bach huyét: Thiéu mau, giam bach cu, giam tiéu cau, giam toan thé
huyét cAu c6 hdi phuc.

Cdc réi loan thi gidc: Bénh than kinh thi giac doi khi tién trién dén mét thi luc da duoc ghi nhan
trén bénh nhan dung linezolid. Tac dung phu nay thuong gip trén bénh nhéan dung linezolid trong
thoi gian dai hon thoi gian t6i da duge khuyén céo 1a 28 ngay (xem Céinh bao va thin trong khi
diing thudc).

Cdc réi loan trén hé mién dich: Sbe phan vé.

Cdic roi logn vé chuyén héa va dinh dwong: Nhiém toan chuyén héa lactic (xem Céanh bdo va than
trong khi ding thube).

Céic réi loan trén hé than kinh: Bénh than kinh ngoai bién, co gidt (xem Canh bdo va thin trong
khi diing thudc).

Cdic 1i loan trén da va 16 chire dudi da: Phat ban, phi mach. Rat it bdo céo duge ghi nhan vé cac
rbi loan trén da kiéu bong nude duoc md ta nhu hdi chimg Stevens Johnson.

Cde réi loan trén hé tiéu héa: Ludi d6i mau, déi mau men rang duoc ghi nhin hiém gap khi st
dung linezolid. Sur d6i mau c6 thé mat di khi dung cac thubc tAy rang chuyén dung (ty can bam)
trong truong hop da biét nguyén nhén ddi mau la do dung linezolid.

Théng bdo ngay cho bdc si hodic dwgc si nhitng phdn ting co hai gap phdai khi sic dung th uéc.

QUA LIEU VA CACH XU TRi
Trong trudng hop qué lidu, can thuc hién chim soc hd tro, duy tri su loc cta cdu than. Loc mdu c6

thé loai bé 30% lidu linezolid.

PAC TiNH DUQC LUC HQC

Nhom dwoe ly: Khang sinh khac

Ma ATC: JO1XX08

Linezolid 1a mot thube khéng sinh tong hop thudc nhom khéng sinh mai oxazolidinon. In vitro,
thube co tac dung trén cac vi khudn hiéu khi Gram (+), mot s6 vi khudn Gram (-) va vi khuan ky
khi. Linezolid trc ché chon loc qué trinh tdng hop protein ctia vi khuin theo mot co ché dac biét. Cu
thé, thube gan vao mat vi tri trén ribosom cua vi khudn (23s cta tiéu don vi 50S) va ngan céan su
hinh thanh phte hop khai dau 70S chire ning la thanh phin quan trong trong qud trinh dich ma.

PO nhay cam

Chi c4c vi khuén c6 lién quan dén cac chi dinh trén 1am sang méi duge trinh bay dudi day

Phén loai

Vi khuin nhay cim

Vi khuén hiéu khi Gram (+)

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium’
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Staphylococcus aureus”

Tu ciu khong ¢6 men coagulase
Streptococcus agalactiae”
Streptococcus pneumoniae”
Streptococcus pyogenes”
Streptococci nhém C
Streptococci nhom G

Vi khuin ky khi Gram (+)
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus anaerobins
Céc loai Peptostreptococcus

Vi khuin dé khing
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis

Cac loai Neisseria
Enterobacteriaceae

Céc loai Pseudomonas

"Hiéu qua 1am sang da dugc chimg minh trén cac ching vi khuan phan 1ap nhay cam lién quan dén

cac chi dinh 1am sang da dugc phé duyét.

PAC TINH DUQC PONG HQOC

Hép thu

Linezolid dugc hdp thu nhanh va hoan toan sau khi udng. Nong do trong huyét twong t6i da dat
duge trong vong 2 gidr sau khi dung thude. Sinh kha dung tuyét dbi duong udng cia linezolid (sir
dung dudng udng va dudng tinh mach trong nghién ctru chéo doi) 12 hoan toan (khoang 100%). Hap
thu ctia thude khong bi anh huéng ddng ké bai thire an va hap thu cia hdn dich ubng tuong tu khi
diing vién nén bao phim.

Gid tri Comax V& Ciin trong huyét tuong ctia linezolid (trung binh va [do 1éch chuan]) & trang thai on
dinh sau khi tiém tinh mach 600 mg, 2 lan/ngay da duoc xac dinh tuong Gmg 1a 15,1 [2.5] mg/1 va
3,68 [2.68]).

Trong mot nghién ctru khéac khi dung duong ubng lidu 600 mg, 2 1an/ngay, Cmax vd Cmin clia thude &
trang thai 6n dinh dugc xac dinh tuong Gng la 21,2 [5,8] mg/1 va 6,15 [2,94] mg/1. Trang théi on
dinh cta thude dat dugce vao ngdy thir hai sau khi ding thudc.

Phin b6

Thé tich phan b & trang thai 6n dinh trung binh khoang 40-50 lit & nguoi truong thanh khoe manh,
Xap xi thé tich tong luong nude trong co thé. Khoang 31% thude lién két voi protein huyét tuong.
Ty 18 lién két nay khong phu thude ndng do.

Nong dé linezolid dugce xéc dinh trong nhiéu dich sinh hoc khac nhau trén mot s6 luong nho ngudi

tinh nguyén trong cdc nghién ctru sau khi ding liéu lap lai. Ty 1€ linezolid trong nuéce bot va mo hoi
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50 v6i trong huyét tuong tuong tng 1a 1,2/1,0 va 0,55/1,0. Ty 1€ linezolid trong dich 16t biéu md va
t& bao phé nang so v6i trong huyét tuong tuong tGmg 1a 4,5/1,0 va 0,15/1,0, do tai thoi diém xac dinh
Cmax trong huyét tuong O trang thai on dinh.

Thong tin duoc dong hoc trén bénh nhi dat din luu ndo thét - 6 bung cho thdy su dao dong nong do
linezolid trong dich ndo tuy sau khi sir dung lidu don hogc lidu lap lai. Nbéng do diéu tri khong
thudng xuyén dat duge hode dugc duy tri 6n dinh trong dich ndo tuy. Do vy, khong khuyén cdo sir
dung linezolid theo kinh nghiém trong cac truomg hop nhidm tring h¢ than kinh trung wong & bénh
nhi.

Chuyén héa

Linezolid duge chuyén hoa chii yéu qua con dudng oxy hoa vong morpholin dé tao thanh 2 dan chit
acid carboxylic m& vong chinh khong cé hoat tinh 1a acid aminoethoxyacetic (PNU-142300) va
hydroxyethyl glycin (PNU-142586). Chét chuyén héa hydroxyethyl glycin (PNU-142586) la chét
chuyén héa chinh trong co thé va duge cho ring tao thianh khong ¢6 su tham gia cua cac enzym.
Chat chuyén héa acid aminoethoxyacetic (PNU- 142300) dugc tao thanh it hon. Mot s6 chit chuyén
hoa phu khac khong ¢o6 hoat tinh cling da duoc xac dinh.

Thai trir

Trén bénh nhan chirc ning than binh thuong hoac cé suy than nhe dén trung binh, linezolid duoc
thai trir chi yéu qua nude tiéu ¢ trang thai 6n dinh dudi dang PNU-142586 (40%), dang nguyén ven
(30%) va PNU-142300 (10%). Thudc dang nguyén ven hiu nhu khéng tim thiy trong phan trong
khi ¢6 khoang 6% va 3% liéu dung tuong (ng v6i dang PNU-142586 va PNU-142300 dugc phat
hién trong phan. Thoi gian ban thai trung binh ctia linezolid vao khoang 5-7 gio.

Thanh thai ngoai than cua linezolid chiém khoang 65% do thanh thai toan phan. Mot phén nho
khong tuyén tinh cta do thanh thai xuét hién khi tang lidu linezolid. Pidu nay c6 thé do & nong do
cao hon, do thanh thai thdn va ngoai than cuta linezolid thép hon. Tuy nhién, su khac biét vé do

thanh thai 1a nho va khong lam thay ddi thoi gian ban thai.

Quin thé bénh nhin diic biét
IS
Bénh nhan suy than: Sau khi ding liéu don 600 mg, ndng do hai chit chuyén héa chinh trom huyét
twong tang 7-8 14n trén nhitng bénh nhan suy than ngang (do thanh thai creatinin < 30 ml/p]
nhién, dién tich dudi duong cong AUC cua dang thubc nguyén ven khong ting. Mic du 1 A
nho cac chit chuyén hoa chinh cua linezolid bi thai trir qua loc méu, ndng do céc chét chuyén héa
trong huyét twong sau khi dung liéu don 600 mg van cao hon déng ké nong do quan sat duge trén
bénh nhén chirc nang than binh thudmg hodc bénh nhén c6 mirc d¢ suy than tir nhe dén trung binh.

ot luong

Trén 24 bénh nhan bi suy than ning trong s6 d6 21 ngudi phai thim phan mdu thudng xuyén, nong
do dinh cua hai chit chuyén hoa chinh trong huyét tuong sau khoang vai ngdy ding thube cao hon
ghp khoang 10 l4n ndng d6 quan sat thdy trén bénh nhén ¢6 chirc ning than binh thudng. Nong do
dinh linezolid trong huyét tuong khong bi anh hudng.

Y nghia ldm sang cua céc quan sat ndy chua duoc thiét 1ap do dir liéu vé do an toan hién tai cta
thue con han ché (xem Li¢u dang, cich dung).

Bénh nhdn suy gan: s6 liéu han ché cho thdy duoc dong hoc cta linezolid, PNU-142300 va PNU-
142586 khong thay ddi trén bénh nhan bi suy gan nhe dén trung binh (Child-Pugh nhém A hoic B).
Céc théng s6 duoc dong hoc cua linezolid trén bénh nhan suy gan nang (Child-Pugh nhom C) chua
duoc danh gia. Tuy nhién, do linezolid dugc chuyén héa qua con duong khong thong qua enzym

Trang 9/11



https://trungtamthuoc.com/ pi-linez-tab-1.1

nén suy giam chirc ning gan s& khong 1am thay do6i dang ké chuyén héa cta thudc (xem Liéu ding,
cach dung).

Tré em va thiéu nién (< 18 tuoi): Trén thidu nién (12 dén 17 tudi), duoe dong hoc cua linezolid
tong tu nhur & ngudi 16n khi ding liéu 600 mg. Do vay, luong thude trong co thé & thiéu nién khi
duiing 600 mg linezolid, 12 gid mot lan s& twong tw & ngudi lén khi dang cing mic lidu.

O tré tir 1 tudn dén 12 tudi, dung 10 mg/kg cach 8 gior mot 1an s& thu duge tong luong thude trong
co thé twong tu & ngudi 1ém khi dung liéu 600 mg, 2 1dn mdt ngay.

O tré so sinh dudi 1 tudn tudi, thanh thai toan than cua linezolid (tinh trén kg trong lugng co thé)
tang nhanh trong tudn tudi dau tién. Do viy, tré so sinh ding 10 mg/kg cach 8 gio mot lAn s& ¢6
tong luong thube trong co thé 16n nhét vao ngay diu tién sau khi ding thudc. Tuy nhién, mic lidu
nay s¢ khong gay tich tu thudc qua muc trong tudn dau sau khi sinh vi do thanh thai ting nhanh
tfrong giai doan nay.

Bénh nhén cao tuéi: Duoc dong hoc cta linezolid khong thay d6i rd rét trén nhitng bénh nhén tir 65
tudi tro [én.

Bénh nhén nit: Phu nit ¢6 thé tich phan bé cua linezolid thip hon mot chut so véi nam giGi va gia tri
d6 thanh thai trung binh giam khoang 20% tuong tng v6i trong lugng co thé. Nong do linezolid
trong huyét trong cao hon & phu nit, didu nay mot phin 1a do su khac biét vé trong luong co thé.
Tuy nhién, thoi gian ban thai trung binh cua linezolid khac nhau khong dang ké gitra phu nit va nam
gi6i, ndng do thude trong huyét tuong & phu nit khong ting 1én dang ké & nhiing bénh nhan dung

nap tt nén khong can thiét phai hi¢u chinh lidu.

DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Linezolid lam giam hiéu sudt va kha ning sinh san trén chudt c¢bng dyc phoi nhiém thude & mirc
lidu trong dwong mirc lidu khi dung trén ngudi. Trén nhitng dong vat ¢6 hé sinh duc truong thanh,
anh hudng nay c6 hdi phuc. T4c dung lam giam kha néng sinh san c6 ho6i phuc nay 1a do lam thay
d6i kha nang sinh tinh. Cac tinh tring bi anh huéng c6 hinh dang bét thudng, co ty thé dinh huéng
va thuong khong séng sot dugc. Su hién dién cta céc tinh tring bat thuong trong mao tinh hoan
kém theo phi dai va tang san té bao biéu mo. Phi dai mao tinh hoan khong quan st thdy & ché duoc
diéu tri trong 1 thang, mac du co su thay dbi ro vé trong lugng tuyén tién liét, tinh hoan va mao tinh

hoan.

Trén chudt cong duc trudng thanh vé mit sinh duc ¢6 su giam nhe kha nang sinh san sau khi uong :

thudc lién tuc trong giai doan phét trién sinh duc tir lte ¢don non (50 mg/kg/ngay tir 7 dén 36 ngay
tdi, va 100 mg/kg/ngay tir 37 dén 55 ngay tudi), véi tong luong thude trong co thé gép khoang 1,7
lan gid tri AUC trung binh dat dugc trén bénh nhi tir 3 thang tudi dén 11 tudi. Khong quan sat thiy
su giam kha nang sinh san sau khi phoi nhiém trong thoi gian ngén hon & giai doan tr cung dén giai
doan so sinh sém (mang thai ngay thi 6 cho dén ngay thi 5 sau khi sinh), phoi nhiém & chudt maoi
sinh (ngay thir 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 thai tinh tring ¢6 hdi phuc duge quan
sat thiy sau diéu tri ngay 22 dén 35 sau sinh.

Cac nghién ctru vé doc tinh trén kha ning sinh san & chudt nhiit va chudt cong cho thay khong c6
cac bing chimg vé anh huéng gay di tat thai & ndng d6 thude cao hon 4 lan hodc tuong duong nong
do thude dat duge trén ngudi. Nong do twong tu cuia linezolid gdy ddc tinh trén chudt nhat me lién
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quan dén viée tang kha ning gay chét thai bao gdm mét toan bo ltra dé, giam trong luong thai va
khéi phat céc yéu t6 thude vé gen binh thuong sin c6 lién quan dén su da dang xuong tic cua loai.
Trén chudt cbng, doc tinh nhe trén chudt me di duoc ghi nhan & nbng do thip hon nbng do ghi
nhén trén lam sang. Pdc tinh nhe vaéi thai nhi da duoe ghi nhén biéu hién qua su giam trong luong
co thé, giam xuong héa xuong tre, giam ty 18 séng sot sau sinh va lam chdm qua trinh truong thanh
& muc do nhe. Khi ghép ciip. cdc chudt con nay ciing thiy biéu hién tang qué trinh mat lam t6 co
hdi phuc kém theo giam kha ning thu thai.

Linezolid ciing khong gy dj tt thai trén tho khi dung 2 lin mdt ngdy véi tong lidu ding qua duong
ubng 1én dén 15 mg/kg/ngay (twong tmg vai 0,06 lan tong lugng thube phoi nhim trén 1am sang,
tinh theo AUC). Doc tinh trén me (céc ddu hiéu 1am sang, giam trong lugng va giam luong thic an
tiéu thu) xudt hién & mirc liéu 5 dén 15 mg/kg/ngay, su giam trong luong thai xuét hién & liéu 15
mg/kg/ngay. Mic do phoi nhiém linezolid thip do sy nhay cam ctia tho v6i khang sinh.

Linezolid va céc chét chuyén héa dugc bai tiét vao sita me & chudt cbng dang cho con bi va nong
do trong sita me cao hon so véi ndng do thude trong huyét tuong me.

Linezolid gdy suy tuy ¢6 hdi phuc trén chudt cong truong thanh, chudt cbng con non va trén cho.
Trén chudt cong ding linezolid duong ubng trong 6 thang, thoai héa nhe day than kinh hong khong
hdi phuc da duge ghi nhan & lidu 80 mg/kg/ngay, thodi hda nhe day than kinh héng dugce quan sét
thay trén 1 chudt cbng duc & mirc liéu nay khi tién hanh giai phiu danh gié so bo sau 3 thang ding
thudc. Panh gia hinh thai dugc thuc hién trén cdc mod tudi mau duge ¢ dinh dé lam tiéu ban mo
bénh hoc tim bang chimg vé su thoai hoa than kinh thi gidc. Thodi hoa than kinh thi gi4c tir nhe dén
trung binh duoc quan sat thiy trén 2 chudt cong duc ding linezolid liu 80 mg/kg/ngay trong 6
thang nhung moi quan hé truc tiép lién quan dén thubce chua rd rang vi hién tuong quan sat dugc
xudt hién qua nhanh, va mét dbi xtng. Thoai héa than kinh quan sat dugc bang kinh hién vi tuong
tw su thodi hoa tu phat than kinh thi giac mdt bén & chudt ldo hoa va co thé 1a biéu hién cta su thay

dbi sinh 1y & chudt.

QUI CACH PONG GOI

Hop 3 vix 10 vién.
BAO QUAN: Gitr thudc noi khd rao, nhiét do khong qua 30°C.

HAN DUNG: 36 thang ké tir ngay san xuat.
TIEU CHUAN CHAT LUQNG: TCCS.

Nha méy sin xuit: CONG TY CO PHAN DUQC PHAM FREMED
biachi: .6 E9-3a, Budng $6 1, KCN Hiép Phuoc, Huyén Nha Be, TP. Ho6 Chi Minh, Viét Nam.
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