პროდუქტის მახასიათებლების შეჯამება

1. სამკურნალო საშუალების დასახელება

ლინეზოლიდ დენკ 2 მგ/მლ 

2. ხარისხობრივი და რაოდენობრივი შემადგენლობა

აქტიური ნივთიერება: ლინეზოლიდი
თითოეული მილილიტრიანი (მლ) საინფუზიო ხსნარი შეიცავს 2 მგ ლინეზოლიდს.
თითოეული 300 მლ საინფუზიო ხსნარი შეიცავს 600 მგ ლინეზოლიდს.

სხვა დამხმარე ნივთიერებები ცნობილი ეფექტით:
თითოეული 300 მლ საინფუზიო ხსნარი შეიცავს 13.7 გ (45.67 მგ/მლ) გლუკოზას და 182 მგ (0.61 მგ/მლ) ნატრიუმს.

სხვა დამხმარე ნივთიერებების სრული ჩამონათვალი, იხილეთ პუნქტში 6.1.

3. სამკურნალო საშუალების ფორმა
საინფუზიო ხსნარი
იზოტონური, გამჭვირვალე, უფეროდან ცოტა მოყვითალო ხსნარი.

pH: 4.3 - 5.3
ოსმოლარობა: 280-340 მოსმ/კგ

4. კლინიკური მონაცემები
4.1 თერაპიული ჩვენებები
· ნოზოკომიალური პნევმონია 
· საზოგადოებაში შეძენილი პნევმონია
ლინეზოლიდ დენკი გამოიყენება საზოგადოებაში შეძენილი პნევმონიის და ნოზოკომიალური პნევმონიის სამკურნალოდ მოზრდილებში, როდესაც ცნობილია ან არსებობს ეჭვი, რომ ისინი მგრძნობიარე გრამ-დადებითი ბაქტერიებით არის გამოწვეული. იმის დასადგენად, არის თუ არა ლინეზოლიდი შესაბამისი თერაპია, უნდა იქნას გათვალისწინებული მიკრობიოლოგიური ტესტების შედეგები ან ინფორმაცია ანტიბიოტიკების მიმართ მდგრადი გრამ-დადებითი მიკროორგანიზმების გავრცელების შესახებ (იხილეთ პუნქტი 5.1 მგრძნობიარე პათოგენები). 

ლინეზოლიდი არ არის აქტიური გრამ-უარყოფითი პათოგენებით გამოწვეული ინფექციების სამკურნალოდ. გრამ-უარყოფითი პათოგენის გამოვლენის ან ეჭვის არსებობის შემთხვევაში, სპეციფიკური თერაპია უნდა დაიწყოს გრამ-უარყოფითი პათოგენების წინააღმდეგ.

·  კანისა და რბილი ქსოვილების მძიმე ინფექციები (იხ. პუნქტი 4.4)
ლინეზოლიდი გამოყენება კანისა და რბილი ქსოვილების მძიმე ინფექციების სამკურნალოდ მოზრდილებში მხოლოდ იმ შემთხვევაში, თუ მიკრობიოლოგიურმა ტესტმა აჩვენა, რომ ინფექციის გამომწვევია მგრძნობიარე გრამ-დადებითი პათოგენები.

ლინეზოლიდი არ არის ეფექტური გრამ-უარყოფითი პათოგენებით გამოწვეული ინფექციების სამკურნალოდ. პაციენტებში კანისა და რბილი ქსოვილების მძიმე ინფექციების და იმავდროული გრამ-უარყოფითი პათოგენებით გამოწვეული თანმხლები ინფექციის დადასტურების ან ეჭვის შემთხვევაში, ლინეზოლიდი უნდა იქნას გამოყენებული მხოლოდ მკურნალობის ალტერნატიული ვარიანტების არარსებობის შემთხვევაში (იხ. პუნქტი 4.4). ამ ვითარებაში, თერაპია უნდა ჩატარდეს ერთდროულად გრამ-უარყოფითი პათოგენების წინააღმდეგ.

ლინეზოლიდით მკურნალობა უნდა დაიწყოს მხოლოდ კლინიკურ პირობებში და შესაბამის სპეციალისტთან, როგორიცაა მიკრობიოლოგი ან ინფექციური დაავადებების სპეციალისტი, კონსულტაციის შემდეგ.

გათვალისწინებული უნდა იქნას, ოფიციალური რეკომენდაციები ანტიბიოტიკების შესაბამისი გამოყენების შესახებ.

4.2 დოზირება და მიღების წესი 
დოზირება
თერაპიის დაწყება შესაძლებელია ლინეზოლიდის საინფუზიო ხსნარით, აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტებით ან სუსპენზიით. პაციენტებს, რომლებიც თავდაპირველად მკურნალობენ პარენტერალური წამლის ფორმით, შეუძლიათ გადავიდნენ პერორალურ წამლის ფორმის მიღებაზე, თუ ეს კლინიკურად ნაჩვენებია. ასეთ შემთხვევებში, დოზის მორგება საჭირო არ არის, რადგან ლინეზოლიდის პერორალური ბიოშეღწევადობა დაახლოებით 100%-ია.  

რეკომენდებული დოზა და გამოყენების ხანგრძლივობა მოზრდილებში
მკურნალობის ხანგრძლივობა დამოკიდებულია დაავადების პათოგენზე, ინფექციის ადგილზე, სიმძიმესა და პაციენტის კლინიკურ რეაქციაზე.

შემდგომ ჩამოთვლილი რეკომენდაციები მკურნალობის ხანგრძლივობაზე შეესაბამება კლინიკურ კვლევებში გამოყენებული მკურნალობის ხანგრძლივობას. გარკვეული ტიპის ინფექციების დროს, მკურნალობის მოკლე ციკლებიც შეიძლება იყოს საკმარისი, თუმცა ეს კლინიკურ კვლევებში არ არის გამოკვლეული. 

მკურნალობის მაქსიმალური ხანგრძლივობაა 28 დღე. ლინეზოლიდის უსაფრთხოება და ეფექტურობა არ არის გამოკვლეული მკურნალობაზე, რომელიც 28 დღეზე მეტ ხანს გრძელდება (იხ. პუნქტი 4.4). 

ერთდროულ სეპტიცემიასთან დაკავშირებული ინფექციების შემთხვევაში, არ არის საჭირო დოზის მომატება ან თერაპიის გახანგრძლივება. 

დოზის რეკომენდაცია საინფუზიო ხსნარისთვის:
	ინფექცია
	დოზირება
	მკურნალობის ხანგრძლივობა

	ნოზოკომიალური პნევმონია
	600 მგ 2-ჯერ დღეში
	ზედიზედ 10-14 დღე


	ამბულატორიულად შეძენილი პნევმონია
	
	

	კანისა და რბილი ქსოვილების მწვავე ინფექციები
	600 მგ  2-ჯერ დღეში
	



პედიატრიული ასაკის მოსახლეობა
ლინეზოლიდის უსაფრთხოება და ეფექტურობა ბავშვებში (<18 წლამდე ასაკის) დადგენილი არ არის. ამჟამად ხელმისაწვდომი მონაცემები მოცემულია პუნქტებში 4.8, 5.1, და 5.2, თუმცა არ შეიძლება დოზირების რეკომენდაცია. 

ხანდაზმულები
დოზის მორგება არ არის საჭირო.

თირკმელების უკმარისობა
დოზის მორგება არ არის საჭირო (იხ. პუნქტები 4.4 და 5.2).

თირკმელების მძიმე უკმარისობა (მაგ., CLCR < 30 მლ/წთ)
დოზის დარეგულირება არ არის საჭირო.
თირკმელების მძიმე უკმარისობის მქონე პაციენტებში, ლინეზოლიდის ორი ძირითადი მეტაბოლიტის მაღალი ზემოქმედების (10-ჯერამდე) უცნობი კლინიკური მნიშვნელობის გამო, ლინეზოლიდი ამ პაციენტებში განსაკუთრებული სიფრთხილით უნდა იქნას გამოყენებული და მხოლოდ მაშინ, როდესაც მოსალოდნელი სარგებელი აღემატება თეორიულ რისკს.

იმის გამო, რომ ჰემოდიალიზი ხსნის ლინეზოლიდის დოზის დაახლოებით 30%-ს 3 საათში, ლინეზოლიდი უნდა იქნას გამოყენებული ჰემოდიალიზით დაავადებულ პაციენტებში დიალიზის შემდეგ. ლინეზოლიდის ძირითადი მეტაბოლიტები გარკვეულწილად იხსნება ჰემოდიალიზით; ამასთან, ამ მეტაბოლიტების კონცენტრაცია დიალიზის შემდეგ კვლავ მნიშვნელოვნად მაღალია, ვიდრე თირკმელების ნორმალური ფუნქციის მქონე პაციენტებში ან თირკმლის მსუბუქი და საშუალო სიმძიმის უკმარისობის მქონე პაციენტებში.

ამიტომ, ლინეზოლიდი განსაკუთრებული სიფრთხილით უნდა იქნას გამოყენებული თირკმლის მძიმე უკმარისობის მქონე პაციენტებში, რომლებიც გადიან დიალიზს და მხოლოდ მაშინ, როდესაც მოსალოდნელი სარგებელი თეორიულ რისკს აღემატება.

დღეისათვის, ლინეზოლიდის გამოყენების გამოცდილება არ არსებობს პაციენტებში, რომლებიც უწყვეტი ამბულატორიული პერიტონეალური დიალიზით (CAPD) ან თირკმელების უკმარისობის სხვა მკურნალობაზე არიან (ჰემოდიალიზის გარდა).

ღვიძლის უკმარისობა
დოზის მორგება არ არის საჭირო. შეზღუდულია კლინიკური გამოცდილება. ლინეზოლიდი უნდა იქნას გამოყენებული ღვიძლის უკმარისობის მქონე პაციენტებში მხოლოდ იმ შემთხვევაში, თუ მოსალოდნელი სარგებელი აღემატება თეორიულ რისკს (იხილეთ პუნქტები 4.4 და 5.2).

მიღების წესი 
ლინეზოლიდის რეკომენდებული დოზა უნდა შეიყვანოთ ინტრავენურად დღეში ორჯერ.

შეყვანის გზა: ინტრავენური. 
საინფუზიო ხსნარი უნდა იქნას შეყვანილი 30-დან 120 წუთის განმავლობაში.

4.3 უკუჩვენებები
მომატებული მგრძნობელობა აქტიური ნივთიერების ან 6.1 პუნქტში ჩამოთვლილი რომელიმე შემადგენელი ნაწილის მიმართ.
 
ლინეზოლიდი არ უნდა იქნას გამოყენებული იმ პაციენტებში, რომლებიც იღებენ მედიკამენტებს, რომლებიც აინჰიბირებს მონოამინოქსიდაზას A ან B (მაგ. ფენელზინი, იზოკარბოქსაზიდი, სელეგილინი, მოკლობემიდი) ან ბოლო ორი კვირის განმავლობაში იღებდნენ მათ.

ლინეზოლიდი არ უნდა იქნას გამოყენებული პაციენტებში შემდეგი ძირითადი კლინიკური სიმპტომებით ან თანმხლები მედიკამენტოზური თერაპიით, თუ არ არსებობს ზუსტი დაკვირვების შესაძლებლობა და არტერიული წნევის კონტროლი:
· პაციენტები, უკონტროლო ჰიპერტენზიით, ფეოქრომოციტომით, კარცინოიდით, თირეოტოქსიკოზით, ბიპოლარული დეპრესიით, შიზოაფექტური ფსიქოზით, მწვავე  დაბნეულობის მდგომარეობებით.
· პაციენტები, რომლებიც იღებენ ქვემოთ ჩამოთვლილ რომელიმე პრეპარატს: სეროტონინის უკუმიღების ინჰიბიტორები (იხ. პუნქტი 4.4), ტრიციკლური ანტიდეპრესანტები, სეროტონინ- 5HT1- რეცეპტორების-აგონისტები (ტრიპტანები), პირდაპირი ან არაპირდაპირი მოქმედების სიმპათომიმეტიკები (ადრენერგული ბრონქოდილატატორები, ფსევდოეფედრინი, ფენილპროპანოლამინი) ვაზოპრესორული საშუალებები (მაგ. ადრენალინი, ნორადრენალინი), დოფამინერგული საშუალებები (მაგ. დოფამინი, დობუტამინი), პეტიდინი ან ბუსპირონი.

ცხოველებზე ჩატარებული კვლევების თანახმად, ლინეზოლიდს და მის მეტაბოლიტებს შეუძლიათ გადავიდნენ დედის რძეში. ამიტომ, თერაპიის დაწყებამდე ან მის დროს  არ შეიძლება ძუძუთი კვება (იხ. პუნქტი 4.6).

4.4 სპეციალური გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები გამოყენებისას
მიელოსუპრესია
მიელოსუპრესია (ანემიის, ლეიკოპენიის, პანციტოპენიის და თრომბოციტოპენიის ჩათვლით) აღინიშნა ზოგიერთ პაციენტში, რომლებიც ლინეზოლიდს იღებდა. იმ შემთხვევებში, როდესაც შედეგები ცნობილია, ლინეზოლიდის შეწყვეტის შემდეგ, ჰემატოლოგიური პარამეტრები გაიზარდა მკურნალობამდე არსებულ დონემდე. ამ გვერდითი ეფექტების რისკი, შეიძლება დამოკიდებული იყოს მკურნალობის ხანგრძლივობაზე. ხანდაზმულ პაციენტებს, რომლებიც მკურნალობენ ლინეზოლიდით, შეიძლება ჰქონდეთ სისხლის დისკრაზიის განვითარების უფრო მაღალი რისკი, ვიდრე ახალგაზრდა პაციენტებს. თრომბოციტოპენია შეიძლება უფრო ხშირი იყოს თირკმლის მწვავე უკმარისობის მქონე პაციენტებში, დიალიზზე მყოფია თუ არა, და ღვიძლის საშუალო და მწვავე უკმარისობის მქონე პაციენტებში. ამიტომ, პაციენტებს ადრე არსებული ანემიით, გრანულოციტოპენიით ან თრომბოციტოპენიით, თანმხლები მედიკამენტოზური თერაპიით, რაც ამცირებს ჰემოგლობინის დონეს, სისხლის უჯრედების რაოდენობას, თრომბოციტების რაოდენობას ან ფუნქციას, პაციენტებს თირკმელების მწვავე უკმარისობით ან რომლებიც ლინეზოლიდ-თერაპიაზე იმყოფებიან 10-14 დღეზე მეტი ხნის განმავლობაში, მკაცრად უნდა გაუკონტროლდეთ სისხლის ანალიზი. ლინეზოლიდი ამ პაციენტებისთვის მხოლოდ მაშინ არის რეკომენდებული, თუ ჰემოგლობინის ინდექსი, სისხლის ანალიზი და თრომბოციტების რაოდენობა მკაცრად კონტროლდება.

თუ ლინეზოლიდით თერაპიის დროს გამოვლინდა მნიშვნელოვანი მიელოსუპრესია, თერაპია უნდა შეწყდეს, თუ არ არსებობს მისი აუცილებელი საჭიროება. ამ შემთხვევებში ინტენსიურად უნდა შემოწმდეს სისხლის ანალიზი და დადგინდეს ღონისძიებების შესაფერისი პაკეტი.

გარდა ამისა, ყოველკვირეულად უნდა ჩატარდეს სისხლის სრული ანალიზი (ჰემოგლობინის დონის, თრომბოციტების, ლეიკოციტების საერთო რაოდენობის და ლეიკოციტების დიფერენცირების განსაზღვრა) პაციენტებში, ლინეზოლიდის თერაპიით სისხლის საწყისი ანალიზისგან დამოუკიდებლად.

Compassionate-use კვლევებში მწვავე ანემიის შემთხვევები დაფიქსირდა იმ პაციენტებში, რომლებმაც მიიღეს ლინეზოლიდი 28 დღეზე, მაქსიმალურ რეკომენდებულ დღეზე მეტხანს. ამ პაციენტებს მეტი სისხლის გადასხმა სჭირდებოდათ. დაფიქსირდა ანემიები, რომლებიც საჭიროებდა გადასხმას, ასევე მისი ბაზარზე გამოყენების დანერგივის შემდეგაც, ეს ასევე უფრო ხშირი იყო იმ პაციენტებში, რომლებმაც მიიღეს ლინეზოლიდი 28 დღეზე მეტი ხნის განმავლობაში.

სიდერობლასტური ანემიის შემთხვევები დაფიქსირებულია ასევე ბაზარზე გამოყენების შემდეგაც. იმ შემთხვევებში, როდესაც ცნობილი იყო დაწყების დრო, პაციენტთა უმეტესობამ მიიღო ლინეზოლიდის თერაპია 28 დღეზე მეტი ხნის განმავლობაში. მათი ანემიის თერაპიით ან მის გარეშე პაციენტთა უმეტესობა სრულად ან ნაწილობრივ გამოჯანმრთელდა ლინეზოლიდის გამოყენების შეწყვეტის შემდეგ.

სიკვდილიანობის ცვლილებები კლინიკურ კვლევაში, კათეტერთან ასოცირებული გრამდადებითი ბაქტერიემიის მქონე პაციენტებში
ინტრავასკულურ კათეტერთან ასოცირებული ინფექციების მქონე სერიოზულად დაავადებულ პაციენტებზე ჩატარებული ღია გამოკვლევის შედეგად, სიკვდილიანობის მომატება დაფიქსირდა პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ ლინეზოლიდით, ვანკომიცინის/ დიკლოქსაცილინის/ოქსიცილინის თერაპიასთან შედარებით [78/363 (21.5 %) vs. 58/363 (16.0 %)]. სიკვდილიანობაზე გავლენის ძირითადი ფაქტორი იყო გრამდადებითი პათოგენებით ინფიცირების სტატუსი კვლევის დასაწყისში. სიკვდილიანობის სიხშირე მსგავსი იყო იმ პაციენტებში, რომელთაც აქვთ გრამდადებითი ორგანიზმების მიერ გამოწვეული ინფექციები (odds ratio 0.96; 95%-CI: 0.58-დან 1.59-მდე). ამასთან, ლინეზოლიდის - ჯგუფში ისინი მნიშვნელოვნად მაღალია (p = 0.0162) იმ პაციენტებში, რომელთაც კვლევების დასაწყისში სხვა ან დაავადების გამომწვევი პათოგენები არ გამოვლენიათ  (odds-ratio 2.48; 95 %-CI: 1.38-დან 4.46-მდე). ყველაზე დიდი განსხვავებები მოხდა მკურნალობის დროს და კვლევის მედიკამენტოზური 7 დღიანი თერაპიის შეწყვეტის შემდეგ. კვლევის დროს, ლინეზოლიდის ჯგუფში უფრო მეტ პაციენტს აღმოაჩნდა გრამუარყოფითი პათოგენები და უფრო მეტი პაციენტი გარდაიცვალა გრამუარყოფითი ბაქტერიებით გამოწვეული ინფექციებისგან ან შერეული ინფექციებისგან. შესაბამისად, ლინეზოლიდი შეიძლება გამოყენებულ იქნას კანისა და რბილი ქსოვილების მწვავე ინფექციების მქონე პაციენტებში, ერთდროული გრამუარყოფითი პათოგენებით გამოწვეულ ინფექციაზე ეჭვის ან დადასტურების მქონე პაციენტებში მხოლოდ თერაპიის ალტერნატიული ვარიანტების არარსებობის შემთხვევაში (იხ. პუნქტი 4.1). ამ პირობებში, გრამუარყოფითი პათოგენების საწინააღმდეგო თერაპია ერთდროულად უნდა დაიწყოს.

ანტიბიოტიკებთან-ასოცირებული დიარეა და კოლიტი
ანტიბიოტიკებთან ასოცირებული დიარეა და ანტიბიოტიკებთან ასოცირებული კოლიტი, მათ შორის ფსევდომემბრანული კოლიტი და Clostridium-difficile-ასოცირებული დიარეა, თითქმის ყველა ანტიბიოტიკების გამოყენებისას, ლინეზოლიდის ჩათვლით, დაფიქსირდა. მათმა სიმძიმემ მსუბუქი დიარეიდან კოლიტამდე მიაღწია, ლეტალური შედეგით. ამიტომ, მნიშვნელოვანია ამ დიაგნოზის გათვალისწინება პაციენტებში, მწვავე დიარეით ლინეზოლიდის გამოყენების დროს ან მის შემდეგ. თუ საეჭვოა ან დადასტურებულია ანტიბიოტიკებთან ასოცირებული დიარეა ან კოლიტი, საჭიროა მიმდინარე ანტიბიოტიკოთერაპია, ლინეზოლიდის ჩათვლით, მოიხსნას და დაუყოვნებლივ იქნას მიღებული შესაბამისი თერაპიული ზომები. ამ სიტუაციაში უკუნაჩვენებია წამლები, რომლებიც თრგუნავენ პერისტალტიკას.

ლაქტაციდოზი
ლინეზოლიდის გამოყენებისას დაფიქსირდა ლაქტაციდოზი. პაციენტებს, რომლებსაც განუვითარდათ მეტაბოლური აციდოზის სიმპტომები, განმეორებითი გულისრევა ან ღებინება, მუცლის ტკივილი, ბიკარბონატის დონის შემცირება ან ჰიპერვენტილაცია ლინეზოლიდით, დაუყოვნებლივ უნდა მოხდეს მათი კონტროლი. ლაქტაციდოზის გამოვლენის შემდეგ, ლინეზოლიდის უწყვეტი თერაპიის სარგებელი უნდა შეფასდეს პოტენციურ რისკებზე დაყრდნობით.

მიტოქონდრიული დისფუნქცია
ლინეზოლიდი თრგუნავს მიტოქონდრიული ცილის სინთეზს. ამ ინჰიბირების შედეგად, შეიძლება გამოვლინდეს გვერდითი მოვლენები, როგორიცაა მაგალითად ლაქტაციდოზი, ანემია და ნეიროპათია (ოპტიკური და პერიფერიული). ამ სახის გამოვლინებები უფრო ხშირია, თუ მედიკამენტი გამოიყენება 28 დღეზე მეტხანს.

სეროტონინის სინდრომი
სეროტონინის სინდრომის სპონტანური შეტევები დაფიქსირდა, როდესაც ლინეზოლიდი მიიღება სეროტონერგულ ნივთიერებებთან ერთად, მათ შორის ანტიდეპრესანტებთან, როგორიცაა სეროტონინის უკუმიტაცების შერჩევითი ინჰიბიტორები (SSRIs) და ოპიოიდები (იხ.პუნქტი 4.5). ლინეზოლიდისა და სეროტონერგული საშუალებების ერთდროული მიღება უკუნაჩვენებია (იხ. პუნქტი 4.3) გარდა იმ შემთხვევებისა, როდესაც ლინეზოლიდის და სეროტონერგული საშუალებების ერთდროული მიღება სასიცოცხლოდ აუცილებელია. ამ შემთხვევებში, ასეთი პაციენტები უნდა გაკონტროლდეს სეროტონინის სინდრომის სიმპტომებზე (მაგ., კოგნიტური დისფუნქცია, ჰიპერპირექსია, ჰიპერრეფლექსია და ცუდი კოორდინაცია). ასეთი ნიშნების ან სიმპტომების გამოვლენის შემთხვევაში, ექიმმა უნდა განიხილოს ერთი ან ორივე ნივთიერების შეწყვეტა. სეროტონერგული საშუალების თანმხლები თერაპიის შეწყვეტის შემთხვევაში, შესაძლებელია აბსტინენციის სიმპტომების გამოვლენა.
ლინეზოლიდის და ბუპრენორფინის ერთდროულმა მიღებამ შეიძლება გამოიწვიოს სეროტონინის სინდრომი, რომელიც პოტენციურად სიცოცხლისთვის საშიში მდგომარეობაა (იხილეთ ნაწილი 4.5).

თუ სხვა სეროტონერგულ საშუალებებთან ერთად მკურნალობა კლინიკურად გამართლებულია, რეკომენდებულია პაციენტის ფრთხილად დაკვირვება, განსაკუთრებით მკურნალობის დაწყებისა და დოზის გაზრდის დროს.
სეროტონინის სინდრომის სიმპტომები შეიძლება მოიცავდეს ფსიქიკური მდგომარეობის ცვლილებებს, ავტონომიურ არასტაბილურობას, ნერვ-კუნთოვან დარღვევებს და/ან კუჭ-ნაწლავის სიმპტომებს.

სეროტონინის სინდრომზე ეჭვის შემთხვევაში, სიმპტომების სიმძიმის მიხედვით, უნდა განიხილონ დოზის შემცირება ან თერაპიის შეწყვეტა.

ჰიპონატრიემია და SIADH
ლინეზოლიდით ნამკურნალებ ზოგიერთ პაციენტში დაფიქსირდა ჰიპონატრიემია და/ან ანტიდიურეზული ჰორმონის არასაკმარისი სეკრეციის სინდრომი (SIADH). რეკომენდებულია შრატში ნატრიუმის დონის რეგულარული მონიტორინგი ჰიპონატრიემიის რისკის მქონე პაციენტებში, როგორიცაა ხანდაზმული პაციენტები ან პაციენტები, რომლებიც იღებენ სისხლში ნატრიუმის დონის დამწევ მედიკამენტებს (მაგ., თიაზიდური შარდმდენები, როგორიცაა ჰიდროქლოროთიაზიდი).

პერიფერიული და ოპტიკური ნეიროპათია
პერიფერიული ნეიროპათია და/ან ოპტიკური ნეიროპათია, ზოგჯერ პროგრესირებადი მხედველობის დაკარგვამდე, დაფიქსირებულია პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობენ ლინეზოლიდით. ეს უმეტესად ეხებოდა პაციენტებს, რომლებიც მკურნალობდნენ მაქსიმალურ რეკომენდებულ 28 დღიან ვადაზე მეტხანს.

ყველა პაციენტმა უნდა განაცხადოს ინფორმაცია მხედველობის დაქვეითების სიმპტომების შესახებ, როგორიცაა მხედველობის სიმახვილის ან ფერის მხედველობის ცვლილებები, მხედველობის დაბინდვა ან მხედველობის ველის დეფექტები. ამ შემთხვევებში, რეკომენდებულია დაუყოვნებელი გამოკვლევა და საჭიროების შემთხვევაში ოფთალმოლოგთან ვიზიტი. ყველა პაციენტში, ვინც იღებს ლინეზოლიდს რეკომენდებულ 28 დღეზე მეტი ხნის განმავლობაში, მხედველობა რეგულარულად უნდა შემოწმდეს.

თუ ვლინდება პერიფერიული ან ოპტიკური ნეიროპათია, ლინეზოლიდ დენკის გამოყენების გაგრძელება ყურადღებით უნდა შევაფასოთ შესაძლო რისკზე.

ლინეზოლიდს შესაძლოა ჰქონდეს ნეიროპათიის მომატებული რისკი იმ პაციენტებში, რომლებიც ამჟამად იყენებენ ან ახლახანს გამოიყენეს ანტიმიკობაქტერიული მედიკამენტები ტუბერკულოზის სამკურნალოდ. 

კრუნჩხვითი შეტევები
დაფიქსირებულია კრუნჩხვითი შეტევები პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობენ ლინეზოლიდით. ამ შემთხვევათა უმეტესობას, ანამნეზში ჰქონდა ეპილეფსიური შეტევები ან რისკფაქტორები ეპილეფსიურ შეტევებზე. პაციენტებმა ექიმს ეპილეფსიური შეტევების ისტორიის შესახებ უნდა შეატყობინონ.

მონოამინოოქსიდაზას ინჰიბიტორები
ლინეზოლიდი შექცევადი, არასელექტიური მონოამინოოქსიდაზას (MAOI) ინჰიბიტორია; ანტიბაქტერიული თერაპიისთვის გამოყენებულ დოზებში მას არ აქვს ანტიდეპრესიული ეფექტი. ძალიან შეზღუდულია წამლის ურთიერთქმედების კვლევების და ლინეზოლიდის უსაფრთხოების მონაცემები პაციენტებისათვის, რომლებიც ძირითადი ან თანმხლები მედიკამენტოზური თერაპიის საფუძველზე შეიძლება იყოს რისკის ქვეშ MAO-ინჰიბირებისგან. ამიტომ, ლინეზოლიდის გამოყენება ამ შემთხვევებში არ არის რეკომენდებული, თუ პაციენტზე ზუსტი დაკვირვება და კონტროლი არ არის შესაძლებელი (იხილეთ პუნქტები 4.3 და 4.5).

თირამინით მდიდარ საკვებ პროდუქტებთან ერთად გამოყენება
პაციენტებს არ ურჩევენ დიდი რაოდენობით თირამინით მდიდარი საკვების მიღებას (იხ. პუნქტი 4.5).

სუპერინფექციები
კლინიკურ კვლევებში, ლინეზოლიდის თერაპიის ეფექტი ნაწლავის ნორმალურ ფლორაზე გამოკვლეული არ არის.

ანტიბიოტიკების გამოყენებამ ზოგჯერ შეიძლება გამოიწვიოს არამგრძნობიარე ორგანიზმების ჭარბი ზრდა. მაგალითად, კლინიკური კვლევების დროს, პაციენტთა დაახლოებით 3%-ს, რომლებიც იღებენ ლინეზოლიდის რეკომენდებულ დოზებს, განუვითარდათ მედიკამენტური კანდიდოზი. მკურნალობისას გამოვლენილი სუპერინფექციის შემთხვევაში, საჭიროა შესაბამისი ზომების მიღება.

პაციენტების სპეციალური პოპულაციები
ლინეზოლიდი განსაკუთრებული სიფრთხილით უნდა იქნას გამოყენებული თირკმელების მძიმე უკმარისობის მქონე პაციენტებში და მხოლოდ იმ შემთხვევაში, თუ მოსალოდნელი სარგებელი აღემატება თეორიულ რისკს (იხილეთ პუნქტები 4.2 და 5.2).

პაციენტებში ღვიძლის მწვავე უკმარისობით, ლინეზოლიდის გამოყენება მხოლოდ მაშინ არის რეკომენდებული, თუ მოსალოდნელი სარგებელი აღემატება თეორიულ რისკს (იხილეთ პუნქტები 4.2 და 5.2).

ფერტილობის დარღვევა 
ზრდასრულ მამრობით ვირთაგვებში, ლინეზოლიდმა გამოიწვია ფერტილობის შექცევადი შემცირება და გამოიწვია სპერმის მორფოლოგიის ცვლილება, მაგალითად, ადამიანებში მოსალოდნელი ექსპოზიციის დონეზე. მამაკაცის რეპროდუქციულ ორგანოებზე ლინეზოლიდის შესაძლო ეფექტები არ არის ცნობილი (იხ. ნაწილი 5.3). 

კლინიკური კვლევები
ლინეზოლიდის უსაფრთხოება და ეფექტურობა არ არის გამოკვლეული თერაპიის ხანგრძლივობაზე 28 დღეზე მეტი ხნის განმავლობაში.
კონტროლირებად კლინიკურ კვლევებში არ მონაწილეობდნენ პაციენტები დიაბეტური ტერფის დაზიანებებით, ნაწოლებით ან იშემიური დაზიანებებით, მძიმე დამწვრობით ან განგრენით. ამიტომ, ამ პაციენტებში ლინეზოლიდის შესახებ გამოცდილება შეზღუდულია.

მედიკამენტი შეიცავს გლუკოზას და ნატრიუმს
ხსნარის თითოეული მილილიტრი (მლ) შეიცავს 45.7 მგ (ანუ 13.7 გ/300 მლ) გლუკოზას. ეს უნდა იქნას გათვალისწინებული შაქრიანი დიაბეტის მქონე პაციენტებში.  

პრეპარატი შეიცავს 182 მგ ნატრიუმს თითო საინფუზიო ჩანთაში (300 მლ), რაც ჯანმრთელობის მსოფლიო ორგანიზაციის მიერ რეკომენდებული მაქსიმალური დღიური ნორმის - 2 გ ნატრიუმის - 9.1%-ს შეადგენს.

4.5 ურთიერთქმედება სხვა სამკურნალო საშუალებებთან და ურთიერთქმედების სხვა ფორმები
მონოამინოოქსიდაზა-ინჰიბიტორები
ლინეზოლიდი შექცევადი, არასელექტიური მონოამინოოქსიდაზას ინჰიბიტორია. ძალიან შეზღუდულია მონაცემები ლინეზოლიდის უსაფრთხოებაზე, წამლის ურთიერთქმედების კვლევებიდან თანმხლები მედიკამენტოზური თერაპიისას, როდესაც მონოამინოოქსიდაზას ინჰიბირება შეიძლება საფრთხეს უქმნიდეს პაციენტებს. ამ შემთხვევებში, ლინეზოლიდი არ არის რეკომენდებული, თუ შესაძლებელი არ არის პაციენტზე ზუსტი დაკვირვება და კონტროლი (იხ. პუნქტები 4.3 და 4.4).

შესაძლო ურთიერთქმედება, რამაც შეიძლება გამოიწვიოს არტერიული წნევის მომატება
ლინეზოლიდმა გააძლიერა არტერიული წნევის მომატება, რომელიც გამოწვეულია ფსევდოეფედრინით და ფენილპროპანოლამინის ჰიდროქლორიდით, ნორმოტენზიულ ჯანმრთელ მოხალისეებში. ლინეზოლიდისა და ფსევდოეფედრინის ან ფენილპროპანოლამინის ერთდროულმა მიღებამ, გამოიწვია სისტოლური არტერიული წნევის საშუალო ზრდა 30-დან 40 მმ.ვწ-მდე მარტო ლინეზოლიდთან შედარებით 11-დან 15 მმ.ვწ-მდე, 14-დან 18 მმ.ვწ-მდე  მატრო ფსევდოეფედრინთან ან ფენილპროპანოლამინთან შედარებით, და 8-დან 11 მმ.ვწ-მდე  პლაცებოსთან შედარებით. მსგავსი კვლევები არ ჩატარებულა ჰიპერტენზიის მქონე მონაწილეებზე. ლინეზოლიდის ერდროული მიღებისას რეკომენდებულია, რომ ვაზოპრესიული პრეპარატები, მათ შორის დოფამინერგიკები, ფრთხილად იყოს ტიტრირებული სასურველი რეაქციის მიღებამდე.

შესაძლო სეროტონერგული ურთიერთქმედება
ჯანმრთელ მოხალისეებში შეისწავლეს პოტენციური წამლის ურთიერთქმედება დექსტრომეტორფანთან. მონაწილეებმა მიიღეს დექსტრომეტორფანი (ორი 20 მგ დოზა მიღებული 4 საათის ინტერვალით) ლინეზოლიდით ან მის გარეშე. სეროტონინის სინდრომის ნიშნები (დაბნეულობა, დელირია, მოუსვენრობა, ტრემორი, გაწითლება, დიაფორეზი, ჰიპერპირექსია) არ ჩანს ჯანმრთელ მოხალისეებში, რომლებმაც მიიღეს ლინეზოლიდი და დექსტრომეტორფანი. 
პოსტმარკეტინგული გამოცდილება: ერთ პაციენტს განუვითარდა სეროტონინის სინდრომის მსგავსი სიმპტომები ლინეზოლიდისა და დექსტრომეთორფანის მიღებისას, რომლებიც ორივე პრეპარატის მიღების შეწყვეტის შემდეგ უკუგდებულ იქნა.

ლინეზოლიდის კლინიკური გამოყენებისას სეროტონერგულ საშუალებებთან ერთად, ანტიდეპრესანტების ჩათვლით, როგორიცაა მაგალითად სეროტონინის უკუმიტაცების შერჩევითი ინჰიბიტორები (SSRIs), დაფიქსირდა სეროტონინის სინდრომი. 

მიუხედავად იმისა, რომ ეს კომედიკაცია სინამდვილეში უკუნაჩვენებია (იხ. პუნქტი 4.3), იმ პაციენტთა მონიტორინგი, რომლებთანაც სასიცოცხლოდ აუცილებელია ლინეზოლიდით და სეროტონერგული საშუალებებით ერთდროული მკურნალობა, აღწერილია პუნქტში 4.4.

ლინეზოლიდი სიფრთხილით უნდა იქნას გამოყენებული ბუპრენორფინთან ერთად მიღებისას, რადგან იზრდება სეროტონინის სინდრომის, სიცოცხლისთვის პოტენციურად საშიში მდგომარეობის განვითარების რისკი (იხ. ნაწილი 4.4).

გამოყენება თირამინით მდიდარ საკვებთან ერთად
პრესორული რეაქცია არ დაფიქსირებულა იმ პირებში, რომლებმაც მიიღეს ლინეზოლიდი 100 მგ-ზე ნაკლები თირამინით. ეს იმაზე მეტყველებს, რომ საჭიროა მხოლოდ ისეთი საჭმელებისა და სასმელების გამოყენების მორიდება, რომლებიც მდიდარია თირამინით (მაგ., მწიფე ყველი, საფუარის ექსტრაქტები, არადესტილირებული ალკოჰოლური სასმელები და ფერმენტირებული სოიოს პროდუქტები, როგორიცაა სოიოს სოუსი).

მედიკამენტები, რომლებიც მეტაბოლიზდება ციტოქრომ P450 საშუალებით
ლინეზოლიდი არ მეტაბოლიზდება ციტოქრომ P-450 (CYP)-ფერმენტული სისტემის მიერ და არ თრგუნავს ადამიანის კლინიკურად მნიშვნელოვან CYP იზოფორმებს (1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4). ასევე, ვირთხების P450-იზოფერმენტები ლინეზოლიდით არ ინდუცირდება. შესაბამისად, ლინეზოლიდთან მოსალოდნელი არ არის ურთიერთქმედებები, რომლებიც ციტოქრომ P450-ფერმენტული სისტემით  ურთიერთკავშირებს ემყარება.

რიფამპიცინი
რიფამპიცინის მოქმედება ლინეზოლიდის ფარმაკოკინეტიკაზე შეისწავლეს 16 ზრდასრულ მამაკაცში. მათ მიიღეს ლინეზოლიდი 2.5 დღე  600 მგ დღეში ორჯერ, რიფამპიცინით 600 მგ ერთხელ დღეში ან მის გარეშე 8 დღის განმავლობაში. რიფამპიცინმა შეამცირა ლინეზოლიდის Cmax და ლინეზოლიდის AUC საშუალოდ 21%-ით (90% CI, 15-დან 27-მდე) და 32%-ით (90% CI, 27-დან 37-მდე). ამ ურთიერთქმედების მექანიზმი და კლინიკური მნიშვნელობა უცნობია.

ვარფარინი
ლინეზოლიდის თერაპიაზე ვარფარინის დამატებამ Steady State-ში, ერთდროული გამოყენებისას გამოიწვია  საშუალო მაქსიმალური INR-ის 10% -ით შემცირება,  AUC-INR-ის  5%-ით შემცირებით.  პაციენტების მონაცემები, რომლებიც იღებდნენ ვარფარინს და ლინეზოლიდს, არასაკმარისია ამ შედეგების კლინიკური მნიშვნელობის შესაფასებლად.

4.6 ფერტილობა, ორსულობა და ლაქტაცია
ორსულობა
ორსულ ქალებში ლინეზოლიდის გამოყენების შესახებ მონაცემები მწირია. ცხოველებზე ჩატარებულმა კვლევებმა აჩვენა რეპროდუქციული ტოქსიკურობა (იხ. პუნქტი 5.3). არსებობს შესაძლო რისკი ადამიანისთვის. 

ორსულობის დროს, ლინეზოლიდი უნდა იქნას გამოყენებული მხოლოდ აუცილებლობის შემთხვევაში, მაგ. თუ მოსალოდნელი სარგებელი აღემატება თეორიულ რისკს.

ლაქტაცია
ცხოველებზე ჩატარებული კვლევების მონაცემების თანახმად, ლინეზოლიდი და მისი მეტაბოლიტები შეიძლება გამოიყოს დედის რძეში, შესაბამისად, ძუძუთი კვება უნდა შეწყდეს მკურნალობის პერიოდში (იხ. პუნქტი 5.3).

ფერტილობა
ლინეზოლიდმა განაპირობა ნაყოფიერების შემცირება ცხოველებზე ჩატარებულ კვლევებში (იხ. პუნქტი 5.3).

4.7 გავლენა ავტომობილის მართვასა და სხვა მექანიზმების გამოყენების უნარზე
პაციენტები გაფრთხილებულნი უნდა იქნან, რომ თავბრუსხვევა ან მხედველობის დარღვევა (როგორც აღწერილია 4.4 და 4.8 პუნქტებში) შეიძლება განვითარდეს ლინეზოლიდით მკურნალობის დროს და გირჩევთ, მსგავსი სიმპტომების გამოვლენის შემთხვევაში არ მართოთ მანქანა ან სხვა მექანიზმები.

4.8 გვერდითი მოვლენები
ქვემოთ მოცემულ ცხრილში აღნიშნულია წამლის გვერდითი რეაქციების სიხშირე კლინიკური კვლევების მონაცემებზე დაყრდნობით, რომელშიც 6,000-ზე მეტმა ზრდასრულმა პაციენტმა მიიღო რეკომენდებული ლინეზოლიდის დოზები 28 დღემდე.  

ყველაზე გავრცელებული მოვლენა იყო დიარეა (8.9%), გულისრევა (6.9%), ღებინება (4.3%) და თავის ტკივილი (4.2%).
სამკურნალო პრეპარატთან დაკავშირებული ყველაზე ხშირად გამოვლენილი გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია მკურნალობის შეწყვეტა, იყო თავის ტკივილი, დიარეა, გულისრევა და პირღებინება. დაახლ. პაციენტთა 3%-მა შეწყვიტა მკურნალობა წამლებთან დაკავშირებული გვერდითი ეფექტის გამო.

ბაზარზე გაშვების შემდეგ, გამოცდილების შემდგომი გვერდითი მოვლენები ჩამოთვლილია სიაში "არ არის ცნობილი" სიხშირით, რადგან რეალური სიხშირე არ შეიძლება გამომდინარეობდეს არსებული მონაცემებიდან.

ლინეზოლიდით მკურნალობის დროს დაფიქსირდა შემდეგი არასასურველი რეაქციები, რომლებიც აღინიშნა შემდეგი სიხშირეებით: ძალიან ხშირი (≥ 1/10); ხშირი (≥  1/100 დან <1/10-მდე); დროდადრო (≥ 1/1.000 დან <1/100-მდე); იშვიათი (≥  1/10.000 – დან <1/1.000-მდე) ძალიან იშვიათი (<1/10.000); არ არის ცნობილი (სიხშირე არ შეიძლება შეფასდეს არსებული მონაცემებით).
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	ოპტიკური ნეირო-პათია*, ბუნდოვანი
ხედვა*
	მხედველობის ველის დეფექტები*
	
	ოპტიკური ნევრიტი*, მხედველობის დაკარგვა*, მხედველობის სიმახვილის*, ფერის ხედვის
ცვლილებები* 

	ყურის და ლაბირინთის
მხრივ დარღვევები
	
	ტინიტუსი
	
	
	

	გულის მხრივ დარღვევები
	
	არითმია
(ტაქიკარდია)
	
	
	

	სისხლძარღვოვანი დარღვევები 
	ჰიპერტენზია
	გარდამავალი იშემიური შეტევები, ფლებიტი,
თრომბოფლებიტი
	
	
	

	გასტროინტეს-ტინალური
ტრაქტის მხრივ დარღვევები
	დიარეა, გულის-რევა, ღებინება,
ლოკალიზებული ან ზოგადად
მუცლის
ტკივილები,
ყაბზობა,
დისპეფსია
	პანკრეატიტი,
გასტრიტი, მუცლის შებერილობა, პირის სიმშრალე, გლოსიტი, თხელი განავალი, სტომატიტი, ენის გაუფერულება ან ფერის შეცვლა
	კბილის ზედაპირის ფერის შეცვლა
	
	

	ღვიძლის და ნაღვლის ბუშტის
მხრივ დარღვევები
	ღვიძლის ფუნ-ქციური ტესტების ცვლილებები:
მომატებული
AST, ALT ან ტუტე ფოსფატაზი
	მომატებული
საერთო
ბილირუბინი
	
	
	

	კანის და კანქვეშა ქსოვილების
მხრივ დარღვევები
	ქავილი,
გამონაყარი კანზე
	ანგიონევროზული შეშუპება,
ჭინჭრის ციება,
ბულოზური კანის დაავადებები,
დერმატიტი,
დიაფორეზი
	ტოქსიკური ეპიდერ-მული ნეკროლიზი#, 
სტივენს-ჯონსონის სინდრომი#, 
ჰიპერმგრძნობელობითი ვასკულიტი
	
	ალოპეცია

	თირკმელების და საშარდე გზების მხრივ დარღვევები
	მომატებული
სისხლის შარდოვანას ინდექსი
	თირკმელების უკმარისობა, კრეატინინის დონის მომატება,
პოლიურია
	
	
	

	სასქესო ორგანოების და სარძევე ჯირკვლების მხრივ დარღვევები
	
	ვულვოვაგინალური დარღვევები
	
	
	

	ზოგადი დაავადებები და ჩივილები
შეყვანის ადგილზე
	ცხელება,
ლოკალური
ტკივილები
	შემცივნება,
დაღლილობა, ტკივილი ინექციის ადგილზე, მომატებული წყურვილი
	
	
	

	გამოკვლევები
	ქიმია
გაზრდილი LDH, კრეატინკინაზა, ლიპაზა, ამილაზა ან გლუკოზა (არა უზმოზე); ცილის, ალბუმინის, ნატ-რიუმის ან კალ-ციუმის დონის შემცირება; გაზ-რდილი ან შემცი-რებული კალი-უმის ან ბიკარ-ბონატის დონე

ჰემატოლოგია
ნეიტროფილების ან ეოზინოფილე-ბის რაოდენობის გაზრდა, ჰემოგ-ლობინის დონის დაქვეითება, ჰემატოკრიტი ან ერითროციტების რაოდენობის შემცირება, თრომბოციტების ან ლეიკოციტების რაოდენობის დონის შემცირება ან მომატება
	ქიმია
გაზრდილი ნატრიუმი ან კალციუმი; შემცირებული გლუკოზის დონე (არა უზმოზე); გაზრდილი ან შემცირებული ქლორიდი





ჰემატოლოგია
გაზრდილი რეტიკულოციტების რაოდენობა; შემცირებული
ნეიტროფილების რაოდენობა
	
	
	


* იხილეთ პუნქტი 4.4. 
** იხილეთ პუნქტი 4.3 და 4.5
# ADR სიხშირე შეფასებულია „3 წესის“ გამოყენებით
† იხილეთ ქვემოთ

ლინეზოლიდის შემდეგი გვერდითი მოვლენები იშვიათად მიიჩნეოდა მნიშვნელოვნად: ლოკალიზებული მუცლის ტკივილები, გარდამავალი/წარმავალი იშემიური შეტევები და ჰიპერტენზია.

†კონტროლირებად კლინიკურ კვლევებში, სადაც ლინეზოლიდი მიიღებოდა 28 დღემდე, პაციენტთა 2.0% -ს განუვითარდა ანემია. Compassionate-Use-პროგრამაში პაციენტებთან, რომლებსაც სიცოცხლისათვის საშიში ინფექციები და თანმხლები დაავადებები ჰქონდათ, პაციენტთა წილი, რომლებსაც მიეწოდათ ლინეზოლიდი ≤ 28 დღის განმავლობაში და რომლებსაც ანემია განუვითარდათ, შეადგენდა 2.5% (33/1.326)-ს იმ პაციენტებთან შედარებით 12,3% (53/430), რომლებიც 28 დღეზე მეტხანს მკურნალობდნენ. იმ პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ ≤ 28 დღის განმავლობაში, მედიკამენტებთან დაკავშირებული მძიმე ანემიის, რომელიც მოითხოვს ტრანსფუზიას, პროპორცია შეადგენდა 9% (3/33)-ს, ხოლო პაციენტებში, რომლებიც 28 დღეზე მეტხანს მკურნალობენ, 15% (8/53) -ს.  

პედიატრიული მოსახლეობა 
კლინიკური კვლევების უსაფრთხოების მონაცემებმა 500-ზე მეტ პედიატრიულ პაციენტში (17 წლამდე) არ დაადასტურა, რომ პედიატრიულ პაციენტებში ლინეზოლიდის გვერდითი ეფექტის პროფილი განსხვავდება მოზრდილებისგან. 

შეტყობინება საეჭვო გვერდითი მოვლენების შესახებ
ბაზარზე დაშვების შემდეგ, საეჭვო გვერდითი რეაქციების შესახებ შეტყობინება მნიშვნელოვანია. ის იძლევა სამკურნალო პრეპარატის სარგებელის და რისკის ბალანსის მუდმივი კონტროლის საშუალებას. ჯანდაცვის სპეციალისტებს მოეთხოვებათ, ნებისმიერი საეჭვო გვერდითი რეაქციის შესახებ შეატყობინონ ეროვნული ანგარიშგების სისტემის მეშვეობით.

4.9 დოზის გადაჭარბება 
სპეციფიკური ანტიდოტი არ არის ცნობილი.
დოზის გადაჭარბების შემთხვევები არ დაფიქსირებულა. ამასთან, შემდეგი ინფორმაცია შეიძლება სასარგებლო იყოს:
რეკომენდებულია დამხმარე მკურნალობა გლომერულარული ფილტრაციის შენარჩუნებასთან დაკავშირებით. დაახლოებით ლინეზოლიდის დოზის 30% -ის მოხსნა ხდება ჰემოდიალიზით 3 საათში; ამასთან, მონაცემები არ არის ხელმისაწვდომი ლინეზოლიდის მოხსნის შესახებ პერიტონეალური დიალიზით ან ჰემოპერფუზიით. ლინეზოლიდის ორი ძირითადი მეტაბოლიტი ასევე ნაწილობრივ სცილდება ჰემოდიალიზით.

ვირთაგვებში 3,000 მგ/კგ/დღეში ლინეზოლიდის დოზების შემდეგ ტოქსიკურობის ნიშნებს წარმოადგენდა შემცირებული აქტივობა და ატაქსია, ხოლო ძაღლებში, რომლებსაც მკურნალობდნენ 2,000 მგ/კგ/დღეში, ტოქსიკური ნიშნები იყო ღებინება და კანკალი.

5. ფარმაკოლოგიური თვისებები
5.1 ფარმაკოდინამიკური თვისებები
ფარმაკოთერაპიული ჯგუფი: სისტემური გამოყენების ანტიბაქტერიული საშუალებები, სხვა ანტიბაქტერიული საშუალებები
ATC კოდი: J01XX08

ზოგადი თვისებები
ლინეზოლიდი არის სინთეზური ანტიბაქტერიული ნივთიერება, რომელიც მიეკუთვნება ანტიბიოტიკების ახალ კლასს, სახელწოდებით ოქსაზოლიდინონები. ნივთიერება აჩვენებს in-vitro-აქტივობას აერობული გრამდადებითი ბაქტერიების და ანაერობული მიკროორგანიზმების საწინააღმდეგოდ. ლინეზოლიდი მოქმედებს ბაქტერიული ცილების სინთეზის შერჩევითი ინჰიბირებით, მოქმედების უნიკალური მექანიზმის საშუალებით. იგი უკავშირდება ბაქტერიულ რიბოსომის ბმის ადგილს (50S ქვედანაყოფის 23S) და ამით ხელს უშლის ფუნქციონალური 70S-ინიცირების კომპლექსის წარმოქმნას, რომელიც წარმოადგენს ტრანსლაციის პროცესის არსებით ნაწილს.

ლინეზოლიდის in vitro პოსტ – ანტიბიოტიკურ ეფექტს (PAE/შესვლის პროცესის წესი) დაახლოებით 2 საათს შეადგენდა Staphylococcus aureus-თვის. ცხოველების მოდელში in vivo Staphylococcus aureus-თვის და Streptococcus pneumoniae- სთვის გამოვლინდა PAE  3,6, შესაბამისად 3,9 საათი. ცხოველებზე ჩატარებულმა ექსპერიმენტებმა აჩვენა, რომ ფარმაკოდინამიკური პარამეტრი, რომელიც გადამწყვეტია ეფექტურობისთვის, არის ის პერიოდი, როდესაც ლინეზოლიდის პლაზმური დონე აღემატება შესაბამისი ჩანასახის მინიმალურ ინჰიბიტორულ კონცენტრაციას (MIC).

მგრძნობელობა
შეძენილი რეზისტენტულობის დადგენა შეიძლება განსხვავდებოდეს როგორც გეოგრაფიულად, ასევე დროის მიხედვით შერჩეული სახეობებისგან, ამიტომ ადგილობრივი რეზისტენტული სიტუაციის ცოდნა სასურველია, განსაკუთრებით მწვავე ინფექციების მკურნალობისას. საჭიროების შემთხვევაში, ექსპერტის რჩევაა საჭირო, თუ ლოკალური რეზისტენტობის სიტუაცია პრეპარატის სარგებელობას სულ მცირე ზოგიერთი ტიპის ინფექციისთვის საეჭვოდ ხდის.

	კატეგორია

	მგრძნობიარე ორგანიზმები

გრამდადებითი აერობები:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium *
Staphylococcus aureus * 
კოაგულაზა-უარყოფითი სტაფილოკოკები
Streptococcus agalactiae *
Streptococcus pneumoniae * 
Streptococcus pyogenes *
C ჯგუფის სტრეპტოკოკები 
G ჯგუფის სტრეპტოკოკები

	გრამდადებითი ანაერობები:
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus anaerobius
Peptostreptococcus species

	რეზისტენტული ორგანიზმები
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis 
Neisseria Spezies
Enterobacteriaceae
Pseudomonas-Spezies


* მგრძნობიარე იზოლატების კლინიკური ეფექტურობა ნაჩვენებია დაშვებული კლინიკური გამოყენების პროგრამებში.

მიუხედავად იმისა, რომ ლინეზოლიდს აქვს გარკვეული მოქმედება Legionella-ს, Chlamydia pneumoniae-ს და Mycoplasma pneumoniae-ს წინააღმდეგ in vitro, კლინიკური ეფექტურობის დასადასტურებლად საკმარისი მონაცემები არ არის.

რეზისტენტობა
ჯვარედინი რეზისტენტობა
ლინეზოლიდის მოქმედების წესი ანტიბიოტიკების ყველა სხვა კლასისგან განსხვავდება. ინ ვიტრო გამოკვლევები კლინიკური იზოლატებით, მეთიცილინისადმი მდგრადი სტაფილოკოკების ჩათვლით, ვანკომიცინის მიმართ მდგრადი ენტეროკოკები და პენიცილინისა და ერითრომიცინისადმი მდგრადი სტრეპტოკოკები მიუთითებს, რომ ლინეზოლიდი ზოგადად ეფექტურია ორგანიზმების წინააღმდეგ, რომლებიც ერთი ან ანტიბიოტიკების რამდენიმე სხვა კლასის მიმართ რეზისტენტულია.

ლინეზოლიდის მიმართ რეზისტენტობა დაკავშირებულია წერტილოვან მუტაციებთან 23S-rRNA-ში.

როგორც ეს აღწერილია სხვა ანტიბიოტიკებთან, როდესაც ლინეზოლიდი გამოიყენებოდა პაციენტებში, რომლებსაც რთულად სამკურნალო ინფექციები და/ან ხანგრძლივი ფორმა აღენიშნებოდათ, მგრძნობელობის შემცირება დაფიქსირდა. ლინეზოლიდის მიმართ რეზისტენტობა დაფიქსირებულია ენტეროკოკებში, სტაფილოკოკების აურეუსსა და კოაგულაზაზე უარყოფით სტაფილოკოკებში. ეს ძირითადად გამოვლინდა თერაპიის ხანგრძლივი ციკლების შემდეგ და პროთეზებისას, რომლებიც არ იქნა მოცილებული ან არადრენირებული აბსცესების დროს. თუ საავადმყოფოში არსებობს ანტიბიოტიკების მიმართ რეზისტენტული პათოგენები, აუცილებელია ინფექციის კონტროლის მკაცრი პროცედურული წესის დაცვა.

ინფორმაცია კლინიკური კვლევების შესახებ 
კვლევები პედიატრიულ მოსახლეობაში
ღია კვლევის დროს, 11 წლამდე ასაკის ბავშვებში შედარებულია ლინეზოლიდის (10 მგ /კგ ყოველ 8 საათში) ეფექტურობა ვანკომიცინის (10-15 მგ/კგ ყოველ 6-დან 24 საათში) ეფექტურობასთან. მკურნალობდნენ ინფექციებს, რომლებიც გამოწვეულია სავარაუდო ან დადასტურებული რეზისტენტული გრამდადებითი პათოგენებით (მათ შორის, საავადმყოფოს პნევმონია, კანის და კანის სტრუქტურის რთული ინფექციები, კათეტერთან დაკავშირებული ბაქტერიემია, გაურკვეველი წარმოშობის ბაქტერიემია და სხვა ინფექციები). კლინიკური განკურნების მაჩვენებლები შეფასებულ პოპულაციაში იყო 89.3% (134/150) ლინეზოლიდისთვის და 84.5% (60/71) ვანკომიცინისთვის (95%-CI: -4.9, 14.6).

5.2 ფარმაკოკინეტიკური თვისებები
ლინეზოლიდი არსებითად შეიცავს (S)-ლინეზოლიდს, როგორც ბიოლოგიურად აქტიურ ნივთიერებას და მეტაბოლიზდება არააქტიურ წარმოებულებად.

შეწოვა
პერორალური მიღების შემდეგ, ლინეზოლიდი სწრაფად და ინტენსიურად შეიწოვება. პლაზმაში მაქსიმალური კონცენტრაციები მიიღწევა დოზირებიდან 2 საათში. ლინეზოლიდის აბსოლუტური პერორალური ბიოშეღწევადობა (პერორალური და ინტრავენური დოზირება  Cross-over-კვლევის დროს) სრულყოფილია (დაახლოებით 100%).
საკვები საშუალებებისგან რეზორფციაზე მნიშვნელოვნი ზეგავლენა არ ხდება და სუსპენზიის რეზორფცია იგივეა, რაც მიღებულია გარსით დაფარული ტაბლეტით.

ლინეზოლიდის Cmax და Cmin (საშუალო მაჩვენებელი[სტანდარტული გადახრა]) Steady State-ში 600 მგ ინტრავენურად დღეში ორჯერ მიღების შემდეგ განისაზღვრა შემდეგნაირად 15,1 [2,5] მგ/ლ და 3,68 [2,68] მგ/ლ.

სხვა გამოკვლევაში ლინეზოლიდის 600 მგ დღეში ორჯერ, პერორალური მიღებისას Steady State -ში  განისაზღვრა Cmax და Cmin იყო 21,2 [5,8] მგ / ლ და 6,15 [2,94] მგ / ლ. Steady State -პირობები მიღწეულ იქნა გამოყენების მეორე დღეს.

განაწილება
განაწილების მოცულობა Steady State-ში ჯანმრთელ მოზრდილებში დაახლოებით 40-დან 50 ლიტრამდეა, რაც უდრის საერთო ქსოვილის სითხეს. პლაზმის ცილებთან კავშირი არის დაახლოებით 31% და არ არის დამოკიდებული კონცენტრაციაზე.
სუბიექტების შეზღუდულ რაოდენობაში, მრავალჯერადი დოზირების შემდეგ გამოკვლეულია ლინეზოლიდის კონცენტრაცია განსხვავებულ საერთო ქსოვილის სითხეებში. ლინეზოლიდის თანაფარდობა ნერწყვში და ოფლში პლაზმაში იყო 1,2-დან 1,0-მდე და 0,55-დან 1,0-მდე, შესაბამისად. Steady State-პირობებში, ფილტვის ეპითელური საფარის სითხისა და ალვეოლარული უჯრედების თანაფარდობა  Cmax-ზე წონასწორული მდგომარეობის პირობებში იყო 4,5-დან 1,0-მდე და 0,15-დან 1,0-მდე, შესაბამისად.

მონაწილეთა მცირე გამოკვლევისას ვენტრიკულო-პერიტონეალური შუნტებით და მენინგეალურ გარსში არაანთებითი ცვლილებებით ცერებროსპინალური სითხეში ლინეზოლიდის მრავალჯერადი მიღების შემდეგ პლაზმასთან თანაფარდობა იყო Cmax 0.7 : 1.0.

ბიოტრანსფორმაცია
ლინეზოლიდი პირველ რიგში მეტაბოლიზდება მორფოლინის ციკლური ოქსიდაციით, როდესაც ძირითადად კარბოქსილის მჟავის ორი არააქტიური წარმოებული ღია ციკლური სტრუქტურებით წარმოიქმნება; ამინოეთოქსიაცეტილ -მჟავა-მეტაბოლიტი (PNU-142300) და ჰიდროქსიეთილგლიცინის-მეტაბოლიტი (PNU-142586). ჰიდროქსიეთილგლიცინის მეტაბოლიტი (PNU 142586) ადამიანში წარმოადგენს მთავარ მეტაბოლს და ითვლება, რომ იგი წარმოიქმნება არა ფერმენტული პროცესით. ამინოეთოქსიაცეტილ-მჟავას მეტაბოლიტი (PNU-142300) ნაკლებად გვხვდება. მცირე მასშტაბით ჩამოყალიბებული სხვა არააქტიური მეტაბოლიტები აღწერილია.

ელიმინაცია
პაციენტებში, თირკმლის ნორმალური ფუნქციით ან თირკმლის მსუბუქი და საშუალო სიმძიმის უკმარისობით, ლინეზოლიდი Steady State-პირობებში გამოიყოფა,  ძირითადად შარდში, როგორც PNU-142586 (40%), როგორც უცვლელი სუბსტანცია (30%) და როგორც PNU-142300 (10%). პრაქტიკულად უცვლელი სუბსტანცია არ ჩნდება განავალში, მაშინ როდესაც თითოეული დოზის დაახლოებით 6% გვხვდება როგორც PNU-142586 და 3% როგორც PNU-142300 განავალში. ლინეზოლიდის ნახევარგამოყოფის პერიოდი არის საშუალოდ დაახლოებით 5-დან 7 საათამდე.

არა თირკმლისმიერი კლირენსი შეესაბამება მთლიანი ლინეზოლიდის კლირენსის დაახლოებით 65%-ს. მცირე მოცულობით ვლინდება ლინეზოლიდის მზარდი დოზირებებით კლირენსის მცირე არაწრფივობა. ეს აიხსნება უფრო დაბალი რენალური და არა-რენალური კლირენსით ლინეზოლიდის უფრო მაღალ კონცენტრაციებში. კლირენსში განსხვავება თუმცა იმდენად მცირეა, რომ ის არ აისახება ნახევარგამოყოფის პერიოდში.

პაციენტთა სპეციალური ჯგუფები
თირკმლის უკმარისობის მქონე პაციენტები
პაციენტებთან თირკმლის მწვავე უკმარისობით, (კრეატინინის კლირენსი < 30 მლ/წთ)  ლინეზოლიდის ერთჯერადი 600 მგ გამოყენების შემდეგ ორი ძირითადი მეტაბოლიტის 7-8–ჯერ მომატება გამოვლინდა პლაზმაში. ლინეზოლიდის AUC (Area Under the Curve) დარჩა ზეგავლენის გარეშე. მიუხედავად იმისა, რომ ლინეზოლიდის ძირითადი მეტაბოლიტები მცირე რაოდენობით სცილდება ჰემოდიალიზით, მეტაბოლიტების პლაზმური დონე მნიშვნელოვნად მაღალი იყო დიალიზის შემდეგ,  600 მგ ერთჯერადი დოზის შემდეგ, ვიდრე პაციენტებში თირკმლის ნორმალური ფუნქციით ან პაციენტებში თირკმლის მსუბუქი და საშუალო სიმძიმის უკმარისობით.

თირკმლის მწვავე უკმარისობის მქონე 24 პაციენტში, რომელთაგან 21 რეგულარულად იმყოფებოდა ჰემოდიალიზზე, პლაზმაში ორი ძირითადი მეტაბოლიტის პიკური კონცენტრაცია  ლინეზოლიდის მიღების რამდენიმე დღის შემდეგ დაახლოებით 10-ჯერ მეტი იყო, ვიდრე თირკმლის ნორმალური ფუნქციის მქონე პაციენტებში. ლინეზოლიდის პიკურ კონცენტრაციზე ზეგავლენა არ იყო მოხდენილი.

ამ დაკვირვების კლინიკური მნიშვნელობა დადგენილი არ არის, რადგან უსაფრთხოების მონაცემები ამჟამად შეზღუდულად არის წარმოდგენილი (იხილეთ პუნქტები 4.2 და 4.4).

პაციენტები ღვიძლის უკმარისობით
შეზღუდული მონაცემები მიუთითებს, რომ ლინეზოლიდის ფარმაკოკინეტიკური პარამეტრები, PNU-142300 და PNU-142586 პაციენტებში მსუბუქი და ზომიერი ღვიძლის უკმარისობით (მაგ. Child-Pugh A ან B) უცვლელი რჩება.

ღვიძლის მწვავე უკმარისობის მქონე პაციენტებში (მაგ. Child-Pugh C) კინეტიკა ამ დრომდე არ არის შესწავლილი. ვინაიდან, ლინეზოლიდი მეტაბოლიზდება არა ფერმენული პროცესით, ღვიძლის ფუნქციის შეზღუდვას მნიშვნელოვანი გავლენა არ ექნება ნივთიერებათა ცვლაზე (იხ. პუნქტები 4.2 და 4.4).

პედიატრიული მოსახლეობა (<18 წლის)
ბავშვებსა და მოზარდებში ლინეზოლიდის ამტანობასა და ეფექტურობის შესახებ მონაცემები (<18 წლის) არასაკმარისია, ამ ასაკობრივ ჯგუფში ლინეზოლიდის გამოყენების რეკომენდაციისთვის (იხ. პუნქტი 4.2). საჭიროა დამატებითი კვლევები დოზირების უსაფრთხო და ეფექტური რეკომენდაციების მისაღებად. ფარმაკოკინეტიკურმა გამოკვლევებმა აჩვენა, რომ ლინეზოლიდის კლირენსი (კგ სხეულის მასაზე) უფრო მაღალი იყო ერთჯერადი მიღების შემდეგ, ასევე მრავალჯერადი დოზის მიღების შემდეგ ბავშვებში (1 კვირიდან 12 წლამდე), ვიდრე მოზრდილებში, მაგრამ ასაკთან ერთად შემცირდა.

1 კვირიდან 12 წლამდე ასაკის ბავშვებში 10 მგ/კგ დღეში 8 საათში ერთხელ, წამლის მიღებამ აჩვენა ის სურათი, რაც მოზრდილებში დღეში ორჯერ 600 მგ-ის მიღებამ. 

ერთ კვირამდე ახალშობილებში ლინეზოლიდის სისტემური კლირენსი (კგ სხეულის მასაზე) სწრაფად გაიზარდა სიცოცხლის პირველი კვირის განმავლობაში. ამიტომ, ახალშობილებს, რომლებსაც დღეში 10 მგ/კგ ყოველ 8 საათში აძლევდნენ, ყველაზე დიდი სისტემური ზემოქმედება აქვთ დაბადებიდან პირველ დღეს. ამასთან, ამ დოზაზე გადაჭარბებული დაგროვება მოსალოდნელი არ არის სიცოცხლის პირველ კვირაში, რადგან ამ დროს კლირენსი სწრაფად იზრდება.

მოზარდებში (12-დან 17 წლამდე) ლინეზოლიდის ფარმაკოკინეტიკა მსგავსი იყო მოზრდილებისაზე 600 მგ დოზის მიღების შემდეგ. ამიტომ, მოზარდებში, რომლებიც დღეში იღებენ 600 მგ ყოველ 12 საათში, ისეთივე ზემოქმედება აქვთ, როგორც მოზრდილებს, რომლებიც იღებენ იგივე დოზას.

პედიატრიულ პაციენტებში, რომლებსაც ჰქონდათ ვენტრიკულოპერაციული შუნტირება და რომლებსაც ენიშნებოდათ ლინეზოლიდი 10 მგ/კგ დოზით ყოველ 12 საათში ან 8 საათში, ლინეზოლიდის ერთჯერადი ან მრავალჯერადი დოზირების შემდეგ აღინიშნებოდა ლინეზოლიდის ცვალებადი კონცენტრაცია ცერებროსპინალურ სითხეში (CSF). ცერებროსპინალურ სითხეში თერაპიული კონცენტრაციები არც ხანგრძლივად იქნა მიღწეული და არც ხანგრძლივად იყო შენარჩუნებული. ამიტომ, ლინეზოლიდი არ არის რეკომენდებული ცნს-ის ინფექციით დაავადებული ბავშვებისა და მოზარდების ემპირიული მკურნალობისთვის.

ხანდაზმული ადამიანები
ლინეზოლიდის ფარმაკოკინეტიკა მნიშვნელოვნად არ იცვლება 65 წლის და უფროსი ასაკის პირებში.

ქალები
ქალებს მამაკაცებთან შედარებით ოდნავ ნაკლები განაწილების მოცულობა აქვთ და საშუალო კლირენსი, სხეულის წონაზე კორექტირებული, დაახლოებით 20%-ით ნაკლებია, ვიდრე მამაკაცებში. პლაზმური კონცენტრაციები უფრო მაღალია ქალებში, ნაწილობრივ სხეულის წონის განსხვავებების გამო. თუმცა, რადგან ლინეზოლიდის საშუალო ნახევარგამოყოფის პერიოდი მამაკაცებში და ქალებში არსებითად არ განსხვავდება, იქედან უნდა გამომდინარეობდეს, რომ ქალებში პლაზმური კონცენტრაციები არ არის ამტანებზე არსებითად მაღალი. ამიტომ, დოზის კორექცია საჭირო არ არის.

5.3 უსაფრთხოების პრეკლინიკური  მონაცემები
მამრობით ვირთაგვში შეინიშნებოდა ნაყოფიერების და რეპროდუქციული უნარის შემცირება, რაც დაახლოებით ექვივალენტური იყო ადამიანებთან. სქესობრივად მომწიფებულ ცხოველებში შედეგები შექცევადი იყო. მცირეწლოვნებს, რომლებსაც ლინეზოლიდით მკურნალობდნენ სქესობრივი სიმწიფის უმეტეს პერიოდში, არ გამოვლენილა ნორმალიზაცია.

სპერმის მორფოლოგია ზრდასრული მამრი ვირთხების სათესლე ჯირკვლებში შეიცვალა და ეპიდიდიმის ეპითელური უჯრედების ჰიპერტროფია და ჰიპერპლაზია დაფიქსირდა. როგორც ჩანს, ლინეზოლიდმა გავლენა მოახდინა ვირთხების სპერმატოზოიდების მომწიფებაზე. ტესტოსტერონის მიღებამ გავლენა არ მოახდინა ნაყოფიერების არასასურველ ზემოქმედებაზე. ეპიდიდიმის ჰიპერტროფია ძაღლებში არ დაფიქსირებულა მკურნალობის ერთი თვის შემდეგ. ამასთან, შეიცვალა პროსტატის წონის, სათესლეების და ეპიდიდიმის წონა.

თაგვებსა და ვირთხებზე რეპროდუქციული ტოქსიკურობის კვლევებში არ დაფიქსირებულა ტერატოგენული ეფექტი კონტაქტისას, რაც ოთხჯერ აღემატებოდა ვიდრე ეს ადამიანებში იყო მოსალოდნელი. თაგვებში, ლინეზოლიდის იგივე კონცენტრაცია ტოქსიკური იყო დედა ცხოველებისათვის, ემბრიონებში სიკვდილიანობის ზრდით, მთლიანი მოცემული ნაყოფის დაკარგვის ჩათვლით,  ნაყოფის სხეულის წონის შემცირებით, ასევე ნორმალური გენეტიკური მიდრეკილების გამწვავებით და თაგვის გამოყენებულ შტამში მკერდის ძვლის ცვლილებებით. ვირთხებში მცირე ტოქსიკურობა დედა ცხოველებში დაფიქსირდა წონის მომატების შემცირების ფორმით, ადამიანისთვის მოსალოდნელზე ნაკლები ზემოქმედებით. დაფიქსირდა ნაყოფის მცირე ტოქსიკურობა.  ეს გამოიხატა, როგორც ნაყოფის შემცირებული სხეულის წონა, მკერდი ძვლის შემცირებული ოსიფიკაცია, მცირეწლოვანი ცხოველების მაღალი სიკვდილიანობა და მომწიფების მცირე შეფერხება. შემდეგ შეწყვილებისას ამ მცირეწლოვანმა ცხოველებმა აჩვენეს იმპლანტაციის შექცევადი, დოზაზე დამოკიდებული შემცირების შედეგი, აქედან გამომდინარე შემცირებული ნაყოფიერებით. კურდღლებში მხოლოდ ნაყოფის სხეულის წონის შემცირება მოხდა დედის ტოქსიკურობის ფარგლებში (კლინიკური ნიშნებით, წონის მომატების შემცირებით და საკვების მოხმარების შემცირებით), ეს გამოვლინდა დაბალი კონცენტრაციისას, რაც AUC– ზე დაყრდნობით, 0,06 –ჯერ აღემატება მოსალოდნელ კონცენტრაციას ადამიანებში.

ცნობილია, რომ ცხოველთა ეს სახეობა ძალიან მგრძნობიარეა ანტიბიოტიკების მოქმედების მიმართ.

ლინეზოლიდი და მისი მეტაბოლიტები გადადიან მეძუძური ვირთაგვების დედის რძეში; მიღწეული კონცენტრაციები უფრო მაღალი იყო, ვიდრე დედა ცხოველის პლაზმაში.

ლინეზოლიდმა გამოიწვია შექცევადი მიელოპრესია ვირთაგვებსა და ძაღლებში.

საჯდომის ნერვის მსუბუქი და ზომიერი აქსონალური დეგენერაცია დაფიქსირდა ვირთაგვებში, რომლებსაც პერორალურად აძლევდნენ ლინეზოლიდს 6 თვის განმავლობაში, 80 მგ კგ სხეულის მასაზე დღეში. შუალედური ნეკროფსიის დროს, სამი თვის შემდეგ, მამრ ვირთხებში აგრეთვე დაფიქსირდა საჯდომის ნერვის უმნიშვნელო გადაგვარება ამ დოზით. მხედველობის ნერვის დეგენერაციის დადასტურების მოსაძებნად პერფუზირებულ ქსოვილზე ჩატარდა მგრძნობიარე მორფოლოგიური გამოკვლევები. 6 თვის შემდეგ 3 მამრი ვირთხიდან 2-ს ჰქონდა ოპტიკური ნერვის მსუბუქი და ზომიერი გადაგვარება; ამ შედეგის მწვავე ხასიათისა და მათი ასიმეტრიული განაწილების საფუძველზე საეჭვოა პრეპარატთან პირდაპირი კავშირი. დაფიქსირებული მხედველობის ნერვის დეგენერაცია იყო მიკროსკოპულად ხანდაზმულ ვირთაგვებთან მხედველობის ნერვის სპონტანურად წარმოქმნით, ცალმხრივი გადაგვარებით შედარებადი და შესაძლოა წარმოადგენდეს თვალის ფსკერის ზოგადი ცვლილების გაუარესებას.

წინასწარმა კლინიკურმა დასკვნებმა, მრავალჯერადი დოზის ტოქსიკურობისა და გენოტოქსიკურობის კვლევებზე დაყრდნობით, არ გამოავლინა ადამიანზე გამოყენებისთვის რაიმე განსაკუთრებული რისკი, რომლებიც ამ სპეციალური ინფორმაციის სხვა მონაკვეთებში მოყვანილი ინფორმაციებიდან გამომდინარეობს. გამოყენების ხანმოკლე ხანგრძლივობისა და გენეტიკურ კვლევებში ტოქსიკურობის არარსებობის გამო, კანცეროგენულობის და სიმსივნის წარმოქმნის შესახებ კვლევები არ ჩატარებულა.

6. ფარმაცევტული მახასიათებლები
6.1 დამხმარე ნივთიერებების ჩამონათვალი
გლუკოზის მონოჰიდრატი
ნატრიუმის ციტრატის დიჰიდრატი
უწყლო ლიმონმჟავა
მარილის მჟავა
ნატრიუმის ჰიდროქსიდის ხსნარი
საინექციო წყალი

6.2 შეუთავსებლობები
ხსნარს სხვა ნივთიერებები არ უნდა დაემატოს. თუ ლინეზოლიდი მიიღება სხვა სამკურნალო საშუალებებთან ერთად, თითოეული უნდა იქნას გამოყენებული ინდივიდუალურად მწარმოებლის მითითებების შესაბამისად. ანალოგიურად, თუ ერთი და იგივე ინტრავენური ხაზი გამოიყენება სხვადასხვა მედიკამენტების შესაყვანად, ეს ხაზი უნდა გაირეცხოს ლინეზოლიდის მიღების წინ და შემდეგ თავსებადი საინფუზიო ხსნარით (იხ. პუნქტი 6.6).

ლინეზოლიდ დენკ 2 მგ/მლ საინფუზიო ხსნარი აჩვენებს ფიზიკურ შეუთავსებლობას შემდეგ ნივთიერებებთან: ამფოტერიცინი B, ქლორპრომაზინ ჰიდროქლორიდი, დიაზეპამი, პენტამიდინი იზოთიონატი, ერითრომიცინ ლაქტბიონატი, ნატრიუმის ფენიტოინი და სულფამეტოქსაზოლი/ტრიმეტოპრიმი. გარდა ამისა, არსებობს ცეფტრიაქსონ-ნატრიუმთან ქიმიური შეუთავსებლობა.

6.3 შენახვის ვადა
გახსნამდე: 30 თვე
გახსნიდან:
განზავების შემდეგ, განზავებული საინფუზიო ხსნარის ქიმიური და ფიზიკური სტაბილურობა დადასტურებულია 2 საათის განმავლობაში 25°C ტემპერატურაზე. მიკრობიოლოგიური თვალსაზრისით, ხსნარი დაუყოვნებლივ უნდა იქნას გამოყენებული. თუ დაუყოვნებლივ არ იქნა გამოყენებული, გამოყენებულ შენახვის დროზე და პირობებზე პასუხიმგებლობა ეკისრება მომხმარებელს.

6.4 განსაკუთრებული სიფრთხილის ზომები შენახვისას
ინახება 25OC-ზე დაბალ ტემპერატურაზე. 
სინათლისგან დაცვის მიზნით, პოლიეთილენის კონტეინერი შეინახეთ გარე კოლოფში.

6.5 შეფუთვის აღწერილობა და შიგთავსი
დაბალი სიმკვრივის პოლიეთილენის (LDPE) პარკები, რომლებიც შესაფერისია პარენტერალური გამოყენების წყლიანი პრეპარატებისთვის.

შეფუთვა: 10 საინფუზიო პაკეტი, თითოეული 300 მლ საინფუზიო ხსნარით

6.6 უტილიზაციის სპეციალური სიფრთხილის ზომები და დამუშავების სხვა ინსტრუქციები
ერთჯერადი გამოყენებისათვის. შეამოწმეთ სიმჭიდროვე ქისის ძლიერი დაჭერით. გაჟონვის შემთხვევაში ნუ გამოიყენებთ ქისას, რადგან სტერილობა შეიძლება დარღვეული იყოს. ხსნარი გამოყენებამდე მკაცრად უნდა იყოს დათვალიერებული, მხოლოდ სუფთა, ნაწილაკებისგან თავისუფალი ხსნარების მოხმარება შეიძლება. ქისა არ უნდა იქნას გამოყენებული სერიულად. ნებისმიერი გამოუყენებელი ხსნარი უნდა განადგურდეს. გახსნილი ქისა არ მიამაგროთ ხაზთან.
ლინეზოლიდ დენკ 2 მგ/მლ საინფუზიო ხსნარი თავსებადია შემდეგ ხსნარებთან: 5% გლუკოზის ხსნარი ინტრავენური ინფუზიისთვის, 0.9% ნატრიუმის ქლორიდის ხსნარი ინტრავენური ინფუზიისთვის, რინგერ-ლაქტატის საინექციო ხსნარი (ჰარტმანის ხსნარი ინექციისთვის).
ნებისმიერი გამოუყენებელი სამკურნალო პროდუქტი ან ნარჩენი მასალა უნდა განადგურდეს ადგილობრივი მოთხოვნების შესაბამისად.

7. სავაჭრო ლიცენზიის მფლობელი
Denk Pharma GmbH & Co. KG 
პრინრეგენტენის ქ. 79
81675 მიუნხენი 
გერმანია

8. მარკეტინგული ავტორიზაციის ნომერი გერმანიაში
2200045.00.00

9. პირველი ავტორიზაციის თარიღი გერმანიაში
09.07.2018

10. ტექსტის მიმოხილვის თარიღი
12/2023

11. მიწოდების ზოგადი კლასიფიკაცია
ფარმაცევტული პროდუქტის ჯგუფი II, გაიცემა ფორმა №3 რეცეპტით. 
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