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INFORMATION IMPORTANTE DE PHARMACOVIGILANCE
ZYVOXID® (linézolide)

ZYVOXID® 100 mg/5 ml, granules pour suspension buvable
ZYVOXID® 2 mg/ml, solution pour perfusion
ZYVOXID® 600 mg, comprimé pelliculé

Résultats d'une étude clinique menée chez des patients présentant une septicémie 4 Gram positif sur cathéter
conduisant 4 une restriction d'indication dans les infections compliquées de la peau et des tissus mous.

Paris, le 22 mars 2007
Madame, Monsieur,

En accord avec I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de sante (Afssaps), Plizer souhaite vous
informer d'une mise & jour des modalités de prescription du linézaolide suite aux résultats d'une €tude clinigue,
randomisée, en ouvert menée chez des patients atteints de pathologies graves présentant une septicémis a
Gram positif sur cathéter.

Cette étude de phase lll, randomisés, en ouvert, a été conduite chez 726 patients 4gés de 13 ans et plus
présentant des septicemies sur cathéter central & Gram positif considérées comme un sous-groupe des
infections compliquées de la peau et des tissus mous. Au total, 39% des patients inclus dans I'étude ont
présenté des hémocultures positives, soit un taux plus élevé que celui habituellement observé dans les &tudes
portant sur des infections compliquées de la peau et des tissus mous. Environ 50% des patients &taient
hospitalisés en unité de soins intensifs et 25% ont eu recours & une ventilation mécanique. Les patients ont
&té randomisés afin de recevoir soit 600 mg de linézolide par voie intraveineuse ou orale toutes les 12 heures,
soit 1g de vancomycine par voie intraveineuse toutes les 12 heures. Dans le bras vancomycine, lorsque les
patients ont présente une infection 4 Gram positif méthicilline-sensible, la vancomycine a &té remplacés par
l'oxacilline (2 g par voie intraveineuse toutes les 6 heures) et lorsque les patients ont présenté une infection
a Staphylocoque coagulase-négative méthicilline-sensible, la vancomycine pouvait alors étre remplacée par
la dicloxacilline (500 mg par voie orale toutes les & heures). La durée de traitement était de 7 a 28 jours.

Dans cette étude de phase lll, un nombre plus éleve de décés au cours des 84 jours suivant la premigre
prise du traitement a &té observé chez les patients traités par le linézolide [78/363 (21,5 %)] par rapport
aux patients traités par la vancomycine, la dicloxacilline ou l'oxacilline [58/363 (16,0 %1

Ce déséquilibre &tait plus important pendant le traitement et dans les 7 jours suivant I'arrét avec 43 décés
sur 363 (12 %) patients traités dans le bras linézolide versus 22 décés sur 363 (6 %) patients traités dans
le bras comparateur. A partir du 2e jour suivant l'arrét du traitement, les taux de mortalité étalent similaires
dans les deux bras (35 patients versus 36).

Le facteur principal pouvant expliquer le déséquilibre des taux de mortalite entre les deux groupes était le
statut de linfection & Gram positif a I'etat initial. En effet, les taux de mortalité étaient similaires chez les
patients présentant une infection exclusivement & Gram positif, incluant celles a Staphylococcus aureus
(odds ratio 0,96 ; intervalle de conflance 4 95 5% - 0,58-1,59) ; mais ils etalent significativerment plus éleves
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dans le bras linézolide que dans le bras comparateur chez les patients porteurs soit d'un autre pathogéne
soit sans aucun pathogéne identifie a I'état initial (odds ratio 2,48 ; intervalle de confiance 4 95 % : 1,38-4,46,
p=0,0162). Dans le bras linézolide, un nombre plus élevé de patients a développé des infections a Gram
négatif en cours d'étude et est décédé d'infections a Gram négatif ou polymicrobiennes. Méme lorsque les
patients présentant des infections 3 Gram négatif avaient regu un traitement antibiotique adaptg, les taux
de déces étaient plus élevés dans le bras linézolide.

Des investigations supplémentaires sont en cours afin d'élucider les raisons de cette différence des taux de
mortalite.

Ainsi, au vu des résultats de cette étude clinique, nous vous rappelons que le linézalide n'est pas actif sur
les germes & Gram négatif et nous souhaitons vous informer d'une restriction d'indication dans les infections
compliguées de la peau et des tissus mous.

LES NOUVELLES MODALITES DE PRESCRIPTION DE ZYVOXID® SONT LES SUIVANTES :

» Infections compliquées de la peau et des tissus mous

Le linézolide doit étre utiliseé dans le traitement des infections compliquées de la peau et des tissus mous
uniquement lorsque I'infection a été microbiologiguement documentée a bactérie a Gram positif sensible.

De plus, en cas d'infection bactérienne a Gram positif compliquée de la peau et des tissus mous associée a
une infection a Gram négatif documentée ou suspectée, le linézolide ne doit étre utilisé qu'en l'absence
d'alternative thérapeutique. Dans de telles circonstances, un traitement couvrant les germes a Gram négatif
doit &tre initié de facon concomitante.

» Pneumonie nosocomiale et pneumonie communautaire

Le linézolide est indiqué dans le traitement des pneumonies nosocomiales et communautaires lorsqu'elles sont
documentées ou suspectées a bactéries a Gram positif sensibles. Un traitement spécifique des germes a Gram
négatif doit étre initié de facon concomitante si un germe a Gram négatif est documenté ou suspecte,

Ces nouvelles modalités de prescription viennent de faire I'objet d'une modification du résume des caractéristiques
du produit (RCF) des spécialités ZYVOXID®, au niveau des rubriques 4.1 (Indications thérapeutiques),
4.4 (Mises en garde spéciales et precautions particuligres d'emploi) et 5.1 (Proprigtés phamacodynamiques).
Pour une information plus compléte, vous pouvez vous référer au RCP ci-joint dans lequel les modifications
apportées sont apparentes.

Enfin, nous vous rappelons que tout effet indésirable grave ou inattendu doit tre signalé au Centre Régional
de Pharmacovigilance (CRPV) dont vous dépendez (coordonnées disponibles sur le site de ['Afssaps :
www.afssaps.sante.fr,
ou dans le livret complementaire du dictionnaire VIDAL).

Four toute question concernant cette information, vous pouvez contacter notre département d'Information
scientifique et Médicale au 01.58.07.34.40,

Mous vous prions d'agréer, Madame, Monsieur, I'expression de nos salutations distinguées.

Dr Yannick PLETAN

Directeur Médical
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DEMOMINATION : Z'YVOXID* 2 mg/ml, solution pour perfusion ; ZYVOXID® 800 mg, comprime pelliculé ; ZYVOXID® 100 mg's mil, granulés pour suspension buvable.
COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Solution pour perfusion : lindzalide 2,00 mg pour 1 ml. Comprimé pelficulé : lingzalide &20,00 mg pour un comprimé
pelliculé, Granulés pour suspension buvable : linézolide 100,00 mg pour 5 ml de suspension reconstituge, Pour les excipients, of. Liste des excipients. FORME
PHARMACEUTIQUE : Solution powr perfusion : Solution isotonique, limpide, incolore & jaurne. Comprimé pelliculé - Comprimé blanc, ovale avec « Zyvoxid® 600 mg »
imprimé sur une face. Granulés pour suspension buvable : Granulés blancsjaune clair, aromatisés 4 lorangs. DOMMEES CLINIQUES - Indications thérapeutiques :
* Preumonies nosocomiales « Pneumonies communautaires @ Zyvoxid® est indiqué dans le traitement des pneumnonies nosocomiales et communautaires lorsqu'elles
sont documentées ou suspectdes & bactdries 4 Gram positif sensibles. Afin de déterminer si Zywodd® est un traitement approprig, il convient de tenir compte des
résultats de lantibicgramme ou des données de prévalence de la résistance aux antibictiques des bactéries & Gram positif (cf. Propriétés pharmacodynamiques).
Le linézolide n'est pas actif dans le traitement des infectiors duss 4 des gemes & Gram négatif. Un traitement spécifique des germes & Gram négatif doit &tre initié
e fagon concomitants si un germe & Gram negatif est documents ou suspecte. « Infections compliquéss de la peau et des fissus mous (cf. Misss en garde speciales
et precautions pariculieres d'emplol) : Eyvoid® est indiqué dans le traitement des infections mgﬁqué&s de la peau et des tissus mous uniquement lorsque
l'infection a é microbiologiquement documentge & bactérie & Gram positif sersible. Le linézolide n'est pas actif dans le fraitement des infections dues 3 des gemes
a Gram négatif. En cas d' infection bactérienne & Gram positif compliqués de la peau et des fissus mous associée & une infection & Gram négatif documentée ou
suspectee, lelinézolide ne dait &tre utilise qu'en I'absence d'alternative thérapeutique (cf. Mises en garde speciales et précautions pariculi#res d'emploi). Dans de
telles circonstances, un fraitement couvrant |25 permes & Gram negatif daoit etre inifie de fagon concomitante. Un traitement par le lingzolide devra étre debute
uniguement en milieu hospitalier et apres avie d'un specialists tel qu'un microbiobiologiste ou un infectiologue. |l convient de tenir compte des recommandations
officielles concemant I'utilisation appropriée des antibactériens. Posologie et mode d'administration : Zyvoxid®, solution pour perfusion, compriméas pelliculés au
granulés pour suspension buvable peuvent &tre utilisés en traitement initial. Le traitement aprés avair & debuts par waie |\ peut &tre relaye par vaie arale, lorsque
cetta demiére est cliniguement indiguée. Dans ce cas, aucun ajustement de dose n'est necessaire, la biodisponibilits arale du lingzolide &tant voisine de 100 %.
Posologie et durée de traitement recommandées chez I'adulte : La durés du trattement dépend de l'agent pathogéne, du site et de |a sévérnite de I'infection ainsi que
de la reponse clinigue du patient. Les recommandations de durés du traitement donness ci-dessous sont celles ufilisées lors des eszais cliniques. Des tratements
plus courts pourraient convenir pour certains types dinfections, mais s n'ont pas encore ét8 évalugs dans le cadre d'essais clinigues. La durés maximale du
traitement est de 28 jours. La tolérance et 'efficacité du linézolide n'ont pas ét2 établies pour une durés d'utilization supérieure 3 28 jours (cf. Mises en garde et
précautions particulieres demplai). || n'est pas nécessaire d'augmenter la posologie recommandés ol la durée de trattermnent pour les infections avec bactériémie.
Les doses recommandses, identiques pour |3 solution pour perfusion et les comprimesd granules pour suspension buvable, sont ks suivantes

Infections Posologie Durée du traitement
Prieumaonie nosocomiale

Prieumaonie communautaire
Infections compliquées de |a peau et des tissus mous 00 mg deux fois par jour

Enfant : Les donnéss de tolérance et d'efficacite sont insuffisantes chez 'enfant et ladalescant (< 18 ans) pour pouvair tablir des recommandations posalogiques
{cf Proprigtés pharmacocingiques). Par consaguent, dans latterte de données complémentaires, I'utilisation du linézolide dans catte population m'est pas recommandeés.
Sujet §gé : Aucun ajusternant posalogique n'est nécessaire. lnsulfisamt rénal : Aucun ajusternent posologique n'est nécassaire icf. Mises en garde spaciales et précautions
particulitres d'emplai 2t Proprigkés pharmacocinétiques). Patients ayant une insuffisance rénale sévare (CLCR < 30 ml'mind : aucun ajustement posologique n'est
récessaire. Les consé&quences cliniques d'une exposition plus dlevés l{usqu'a 10 fois) aux deux principaux métabolites du linézolide chez e patient présantant une
insuffisance rénale sévére &tant inconnues, |2 inézolide davra &tre ulilis2 avec précaution chez ces patients et uniqguement lorsque les benéfices attendus sont
supSrizurs aux risques potentiels. L'élimination du lindzolide aprés 2 heures d'hémedialyse étant d'environ 20 3%, il devra &tre administre aprés dialyss chez les
patients soumis & o2 type de traitement Les principaux métabolites de linézolide sont en partie &imings lors de 'hémodialyse, mais leur concentration aprés dialyse
reste néanmoins bien plus élevés que chez ks patients ayant une fonction rénale normale ou ayant une insuffisance rénale 1&g2re & mod2rés. En conséquence, ke
lingzolide devra &tre utilis2 avec prudence chez les patients hémodialyses, et uniquement lorsque les bénsfices attendus sont supérieurs aux risgques potentiels. On
re dispose pas 4 o2 jour de données concemant 'administration du linézolide chez les patients ayant une dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCAY ou sous
traitements alternatifs pour traiter finsuffisance rénale (autre que I'hémodialyse). Insuffizamt hépatigue : Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. Capendant,
les données cliniques sont limitées et il est recommandé d'utilizer le lingzolide chez ces patients uniquement lorsque l2s bénsfices attendus sont supérieurs aux
rizques potentiels (cf. Mises en garde spaciales et précautiors particuligres demploi et Proprigtés phamacocingtiques). Mode d'administration : La dose recommandés
d= lindzolide devra &tre administrée deux fois par jour. Selution powr perfusion @ la solution paur ||Jerfu5icn devra &tre administrés par voie infraveineuse sur une
péricde de 20 4 120 minutes. Comprimé pelficulé : les comprimés peuvent &fre pris par voie orale pendant ou en dehors des repas. Granuies pour suspension
buable : la suspension buvable paut &tre prise par woie orale pendant ou 2n dehors des repas. Une dose de &00 mg est fournie par 30 ml de suspension reconstitugs
(soit six cuillzres-mesure de 5 ml). Contre-indications : Pafients présentant une hypersensitilite au lingzolide ou & I'un des excipients (cf. Liste des excipients). Le
linézolide ne devra pas &re utilisé chez les patients traitss par les inhibiteurs de la moncamine axydase A ou B (par exemple - phénelzine, isocarboxacide, salégiline,
maclbémide) ou ayant recu 'un de ces produits dans les deux semaines précédentes. A moins gue les conditions ne permettent d'assurer une surveillance étroite
&b un suivi de la pression ﬂﬁerielle. le lingzolide ne devra pas &tre administr? aux patients souffrant 3&5 patholgies citées ci-dessous ou chez lesquels les madicaments
mentionngs ci-dessous ont &t prescrits de manigre concomitante - - patients ayant une hypertension non confrdlée, un pheochromocytome, un syndrome carcinoide,
une hyperthyroidie, une dépression bipolaire, une schizophrénie dysthymique, un état confusionnel aigy, - patients traités par I'un des medicaments suivants : inhibiteurs
de la recapture de la sératoning, antidépresseurs tricycliques, agonistes des récepteurs SHT1 serotoninergiques (tiptans), sympathomimsatiques directs ou indirects
{y compris les bronchodilatateurs adrénergiques, la pseudcephadrine etla pherr';IFr-:upandamine]. le= vasopresseurs (par exemple : Fadrénaling, la noradrénaline),
les médicaments dopaminergigques (par exemple : la dopaming, la dobutamine}, la péthidine ou la buspirone. Les donnéss obtenues chez lanimal indiquent que
le linézolide et ses metabalites peuvent étre excrétés dans le lait matemel, en conséquence |'allaternent devra donc Atre intermomipu avant et au cours du traiterment
par linézalide (cf. Grossesse et allaitement). Mises en garde spéciales et précautions demploi : L2 lingzolide est un inhibiteur réversible, non selectif de la moncamine
owypdase (IMAD), mais il n'a aucun effet antidépressaur aux doses auxguelles il est utiliss comme antibiofique. Les donnges d'interactiors médicamenteuses et de
tolzrance sur le linézolide, lorsqu'il est administré & des patientz souffrant de pathologies zous-jacentes etfou prenant de fagon concomitante des medicaments qui
peuvent prasenter un risque en cas dinhibition de la moncamine axydase, sont trés limitées. Ainsl, l2 linézalide n'est pas recommandé dans ces conditions, sauf
5i une surveillance étroite et un monitoring de ces patients peuvent &tre assurés (of. Contredndications et Interactions avec d'autres médicaments et autres formes
dinteractions). Les patients devrant &tre informes de ne pas consommer de grandes quantités d'aliments riches n tyramine (cf. Interactions avec d'autres madicaments
et autras formes d'interactions). Des cas de my2losu pprassion (incluant anemig, leucopénie, pancytopénie et hrombocytopenie) ont &t rapportés chez des patients
recevant du lingzalide. Pour les cas dont lNissue est connue, les Earameh'es. hématologiques affectss sont revenus & leur niveau initial aprés arrét du lingzolide.
Le reque de sunvenue de ces effets apparait [# 4 la durge de traitement La thrombocytopSnie peut tre plus frequemment observae chez les patients ayant une
insuffisance rénale sévére, que ceux-ci soient dialysés ou non. Aussi, une suneillance étroite de la numération sanguire et des plaguettes est recommandss -
- chaz las patients ayant des ant2cadents d'anémie, de granulooytopenie ou de thrombocytopanie - chez ceux fraites de fagon concomitants par des médicaments
suscaptibles de diminuer le2 taux d'hémoghlbine, de perturber la numération sanguine cu d'affectar les lignges sanguines ou la fonction plaguettaire ; - chez ceux
présentant une insufiisance rénale sévére ; - chez ceux dont le traitement se prolonge au-dela de 10 4 14 jours. Le linézolide devra &tre administré chez ces patients
uniguement lorsqu'una surveillance éroite du taux d'hémoghbine, de la numération sanguine, et du nombre de plagquettes est possible. En cas de survenue d'unez
miyélosupprassion lors du traitement par le lingzalide, le traitement devra &tre arréts sauf si sa poursuite est considérde comme absolument nécessaire ; auguel cas
une surveillance intensive de la numération sanguine et une prise en charge appropriés devront &tre mises en place. De plus, il est recommandé de sunesiller

i ine ks numération sanguine compléte (comprenant fhémoglobinémiz, le nombre de plaquettes et l2 nombre de leucocytes totaux et différencias)
chez les patients traités par linézolide, quelle que soit la num#ration initiale. Au cours d'études compassionnelles, lncidence des anémies graves a & plus éleves
chez ks patients ayant regu du lingzolide au-dela de la durse maximale recommandss de 28 jours. Une fransfusion sanguine a &2 plus souvent nacessaire chez
ces patients. Depuis la commercialisation, des cas d'angmie ayant nécassité une transfusion sanguine ont également &te rapports, en plus grand nombre chez
les patients traités par du linézolide au-deld de 28 jours. Des cas d'acidose lactique ont &t& rapportés chez des patients recevant du linézolide. Une prise en chargs
meédicale immédiate devra tre mise en place pour ks patients traités par linézolide présentant des signes et symptbmes d'acidese lactique, incluant des nausdes
ou des vormissements récurrents, des doulzurs abdominales, un faible taux de bicarbonate ou une hyperventilation. Un excés de mortalite a &t observé dans ke
bras linézolide, par rapport au bras vancomycineddicloxacilline/oxacilline, au cours d'une étude en ouvert chez des patients afteints de pathologies graves et
présantant une septicémie sur cathéter [78/363 (21,5 %) vs B8/363 (16,0 %]1 L= facteur principal pouvant expliquer |2 déssquilibre des taux de mortalité entre
les deux bras était le statut de 'infection & Gram positif 4 'état initial. En effet, les taux de mortalite Staient similaires chez les patients présentant une infection
exclusivemeant 4 Gram positif (odds ratio 096 ; intervalle de confiance 4 95 % : 0,58-1 59) mais ils étaient significativement plus élevés (p=0,0162) dans ke bras
lingzolide chez les patients porteurs soit d'un autre pathog2ne soit sans aucun Fathcgéne identifie 4 I'état initial (odds ratio 2,45 ; intervalle de confiance 4 95 % -
1,384 46}, Ce désaquilibre etait plus important pendant e traitement et dans les 7 purs suivant Famét. Dans |2 bras lingzalide, un nombre plus eeve de patients
a développs des infections 4 Gram négatif en cours d'étude et est déceéde d'infections & germes Gram négatif et palymicrobiennes. C'est pourguei, en cas d'infection
bactérienne & Gram positif compliquée de la peau et des tissus mous associés 8 une infection & Gram négatif documentse ou suspectge, le linézolide ne doit &re
utilisé qu'en l'absence d'alternative thérapeutique (cf. Indications thérapeutiques). Dans de telles circorstancas, un traitement couvrant 12z germes 4 Gram négatif
doit etre initie de fagon concomitante. Lors des essai cliniques contrbles, es patients présentant un pied diabetique, des lesions de decubitus ou ischemigues,
des brilures s2veres ou une gangrene n'ont pas &t inclus. En conséquence, 'experience de 'ufilisation du linézolide dars le traitement de ces pathologies est imitée.
Le linézolide devra &tra utilis2 avec prudence chez les patients ayant une insuffisance rénale savére, &t uniguement lorsque les bensfices attendus sont supérsurs
aux risques patentiels (of. Posologie et mode d'administration et Propriétés pharmacacinétiques). En cas d'insuffisance hépatique severs, il est rcommands d'utiliser
le linézolide uniquement lorsque les béngfices attendus sont supérieurs aux nsques patentiels (of. Posologie et mode d'administration et Proprigtés phammacocinstiques).
Des cas de colites pseudo-membraneuses ont &t rapportés avec pratiquement tous les antibiotiques v compris le lingzalide. 1l est donc impartant d'envisager o2
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diagnestic chez les pafients présentant une diarrhés aprés administration d'antibiotiques. Dans les suspectes ou verifigs de colites associéss a lantibiotique,
l'arrét du linézalide sera recommandé. Une prise en charge appropriés devra &re instituge. Les effet. du limgzolide sur la flore nommale n'ont pas été &valués dans
le cadre d'essais cliniques. L'utilization d'antibiotiques peut parfois entrainer la prolifération de micro-organismes non sensibles. A titre d'exemple, erviron 3 % des
patients fraités par le linézolide 4 la posclgie recommandés ont présenté une candidose liée au traitement durant l2s essais cliniques. Les mesures nécessaires
devronit donc tre prises si une surinfaction devait apparaitre, La tolérance et 'efficacite du linézlide n'ont pas até stablies pour une durés d'utilisation supérieurs
4 28 jours, Des cas de neuropathies périphériquas et neuropathies optiques, éwaluant parfois vers une perta de la vision, ont &t rapportés avec ke linézolide; ces
cas ont essentiellement &8 observés chez des patients traités au deld de la durge maximale de traitement recommandée de 28 jours. Tous les patienits doivent tre
informeés de la nécessite de signaler tout trouble visuel, tels qu'une modification de 'acuité visuelle, une modification de la vision des couleurs, une vision trouble
ou une anomalie du champ visugl. En cas d'apparition de tels symptdmes, il est recommands de procéder rapidement & un examen 2t de diriger, si nécessaire,
|2 patisnt vars un aphtalmologists, Sioun patient est traité par ZYWOXID® au deld de la durés de traiternent recommandés da 28 jours, sa fonction visuslle doit &tre
réguligrament surveille. En cas d'appariion de neurapathis Perlpherl ue oU neumopathie aptigue, les isques encaurus en poursuivant l2 traitement par ZyV0X D*
doivent &tre &valués au regard du bénéfice attendu. Le linézolide re::lu de fagon réversible [a fertilit et induit une morphobgie anomale du sperme des rats méles
4 des niveaux d'expasitions similaires 3 ceux attendus chez 'homme ; les effets possibles du lingzalide sur le systdme de reproduction mile humain ne sont pas
cannus (cf. Donnéss de sécurnite préclinigues). Interactions avec d’awtres médicaments et autres formes d'interactions : Le lingzolide est un inhibitsur réversible, non
salectif de la monoaming cxydase (IMACD). Les donnges d'interactions meédicamenteuses et de tolérance sur le lingzolide sont trés limitses lorsqu'il est administre
a des patients traitss da fau;u:n concomitante par des médicaments pouvant présenter un risque en cas dinhibition de la monoaming cxydasa. L'utilisation du linézalide
n'est donc pas recommandés dans ce cas, sauf si une suneillance troite et un monitoring des patients sont possibles. (cof. Contredndications). Chez les volontaires
sains nomotendus, le linézolide majore Maugrmentation de la pression artérielle provoqués par l'administration de chlorbydrate de pseudoéphadrine et de chiorhiydrate
de phénylpropanolamine. L'administraion de linézolide 2n association avec la pssudcephadring ou la phénylpropanolamine proveque uns augmantation mayenne
de la pression arterelle systoligue de 30-40 mm Hg comparss 4 11-15 mm Hg avec le linézolide szul, 4 14-18 mm Hg avec la pseudogphédrine seule ou la
Fherr',-'lprcpen alaming seule &t 4 8-11 mm Hg avec un placebo. Aucuns etude similaire n'a &t conduite chez des s u{et. hypertendus. |l est recommandg d'adapter

dose des medicaments ayant une action vasopressive, y compris les agents dopaminergiques, afin d'obtenir I'effet souhaitg, lorsqu'ik sont administrés de fagon
cancomitants avec le inézolide. Linteraction patentislle entrs 2 lingzolids et le dextroméetharphane a &t éudide chez des volontaires sains. Les sujets ont requ du
dextromethorphane (deux doses de 20 mg administrées 4 4 heures dintervalle) avec ou sans lingzalide. Aucune manifestation de syndrome s2ratoninergigque
{confusion mentale, delirium, agitation, tremblemsants, rougissement, diapharéss et hypsrthemmis) n'a &t constatée chez les sujets sains recevant du lingzalide et
du dextrométharphanea. Expérence post-marketing: un cas de syndrome S;an:t:unlnerFque 3 até rapporte lors de 'association concomitante du linézolide avec e
dextrométorphane disparaiszant apres arrét des 2 meédicaments. Lors de ['ufilisation clinique du linézolide en assaciation avec des inhibiteurs de la recapture de la
sérotoning, des cas de syndrome s#rotoninergique ont £ trés rarement rapportés (cf. Contre-indications et Effets indésirables). Aucune augmentation significative
de la pression arbérielle n'a £t& absarvés chez les sujets recevant 4 la fais du linézolide &t moirs de 100 mg de hramine. Cela indique que seule lingestion d'une
trop grande quanitite daliments et de boisson dant [a ten=ur en tyramine est elevas doit &tre vitée (fromages affings, extraits de levures, boissons alcodlis2s non
distilless et saja fermente telle que la sauce de soja). Aucune metabolisation du linezali :Ie r e systame enzymatique du cytochrome PAS0 (CYP) n'a &1 mise en
évidence, et les isoformes CYP humains (142, 2C9, 2019, 206, 2E1 ot 3244} ne sont pas inhibés par le linézolide. De mame, |e inézolide n'entraine pas dinduction
des isoenzymes PARD chez e rat. Aucune interaction induits par le cytochrome CYP450 n est donc attendus avec le inézol r:Ie Lars d'une administration concomitante
de warfaring & 'état d'&quilibre, an a constaté une réduction de 10 % de la valeur rmoyenne maximale de FINR ainsi qu'une réduction de 5 % de l'aire sous la
courbs dz IINR. Les données obtenues chez s patients qui ont &4 traités par la warfaring et le lingzolide sont insuffisantes pour évalusr, si elle exists, la signifization
clinique. Grossesse et allaitement : Les donnges sur Mutilization du linézolide chez la femme encaints sont insufisantzs. Les Studes réalisass chez Fanimal ont montre
des effets toxiques sur |a reproduction {cf. Données de sécurité précliniques). |l existe un risque potentiel chez 'homme. Le linézdide ne doit pas &tre administre
lars de la grossesse sauf si cela est absolument nécessaire, et seulement si les bénsfices attendus sont superieurs aux risques potentiels. Les données obtenues
chez Fanimal indiquent que |2 linézolide &t ses métabolites peuvent &tre excrétés dans le lait matermel, en consgguence, 'allaiterment devra étre intemompu avant
et au cours du traitement par linézolide. Effets sur l'aptitude & conduire des véhicules et & utiliser des machines : Les patients devront 2tre avertis du risque de sunenue
de vertiges lors de ladministration du lingzolide etil devra leur &tre conseilk de re pas conduire de vehicules ni d'utiliser des machines en cas d'apparition de vertiges.
Effets indésirables : Les informations présentéss ci-dessous proviennent des etudes clinigues réalisées chez plus de 2000 patients adultes gui ant regu un
traitement par du linézolide selon la posclogie recommandée pendant une durée maximale de 28 jours. Environ 22 % de ces patients ont présents des effets
indésirables ; ks plus fr-Equernment rapportas &taient des céphaléss [ 2,1 %), des diarrhéss (4,2 %), des nausées (3,3 %) et des candidoses {particuligrement
candidoses orales (0,8 %) etvaginales (1,1 %) — cf. tableau ci-dessous). Les effets indésirables imputables au médicament les plus fréquemment rapportés, et qui
ont conduit & lamrst du traitement Staient . céphalées, diarrhées, nauséss et vomissaments. Environ 3 % des patients ont améte leur raitement en raison d'un effet
indésirable imputable au traitement.

Effets indésirables de fréquence = 0,1 %

Manifestations générales

Fraquents : Cephalges, candidose (particuligremant, candidosa orale et vaginale) ou infection fongique.

Pau frequants : Douleur abdominale localis2e ou g2néralissa, frissons, fafigue, figvre, doulaur au site d'injection, phl2bite ¢ thrombophlébite, doulaur locals,
Manifestations hématologiques et lymphatiques

Peu fréquents : {fréguence telle gue rapportée par le clinicien) : Ecsinophilie, leucopénie, neutropenie, thrombocytopsnie.

Manifestations métaboliques et nutritionnelles

Frequents Résultats anomaux des tests de la fonction hépatique.

Manifestations neurologiques

Peu fréquents : Vertiges, hypoesthésie, irsomnie, paresthésie.
Troubles des sens

Fréquents : Altération du golt (o0t métallique].

Pau fréquents . Vision trouble et bourdonnements d'orsilles.

Manifestations cardiovasculaires
Pau fréquents : Hypertension.

Manifestations digestives
Fraquents jarrhées, naussss, vomissements.
Pau fréquents . Constipation, s2cheresse buccale, dyspepsie, gastrite, glossite, soif accrue, selles maolles, pancréatite, stomatite, d2coloration de la langue.

Manifestations cutanées

Pau fréquents . Dermatite, diaphorésa, prurit, rash, uricairs.

Manifestations urogénitales

Peu fréquenits . Troubles vulvo-vaginaws, polyurie, vaginite.

Maodifications des constantes biologiques (d"aprés les critéres définis lors des études cliniques) de fréquence 2 0,1 %

Caonstantes chimigues :

Fraquents : Augmentation de : aspartate amino-trarsfarass (ASAT), alanine amino-transférase (ALAT), lactcodéshydrogenass (LOH),
phosphatases alcalines, urée, créatine- kinase, |i|Ji]SE. amylase ou glycémie. Diminution de la protéinemie (protéines totales),
de ralbuminémie, du sodium ou du calcium total.

Augmentation ou diminution du potassium ou des bicarbanates.

Pau frequants . Augmentation de la bilirabine totale, d2 la créatinine, du sodium ou du calcium. Diminuton de la glycémie.

Augmentation ou diminution des chlorures.

Caonstantes hématolosigues
Fréquents : Augmentation des neutrophiles ou des éosinophiles.
Réduction de I'hémcglobing, hématocrite ou nombre d'hematies.
Augmentation ou diminution du nombre des plaguettes ou des kucocytes.
Pau frequants . Augmentation du nombre des réticulocytes,
Diminution des neutrophiles.

Fréquerts Peu fréguents
= 1/100et< 110ouz 1% eta 10 % = 1/1000et< V100 ouz01%ete 1 %

Les effets indesirables suivants ont £t2 considsres comme graves dans des cas isolés : douleur abdominale localisse, accidents ischémigues fransitoires, hypertenzion,

pancréatite et insuffisance rénale. Lors des essais clinigues, un seul cas d'arythmie {tachycardie) imputable au traitement a &t observe. 10 cas de crises d'épilepsie
dont aucun m'a &8 considérs camme £tant imputable au traitement, ont &t rapportés. Au cours des essais cliniques contrdlés od le linézolide a £t& administre
jusqu'a 28 jours, moins de 0,1 % de cas d'anémie ont £t rapports. Au cours d'un programme d'usage compassionngl ayant inclus des patients souffrant d'infections
menagant [= prcn:stlc vital et pre:.enm nt des co-morbidités sous-jacantas, le pourcantags de patisnts ayant développe une ansmie a et da 2,5 % (33/1328) chez



ceux ayant regu du lingzolide sur une période ne depassant pas 28 jours et de 123 % (53/420) chez ceux fraitss au-deld. Parmi c2s anémies, l2 pourcen de
cas d'angmie g;raue lig= au traitement et ayant nécessité une transfusion sanguine a &s ‘de 9 % (3/33) chez les patients fraités jusqua "E.j:uurs et de 15 % (B3}
chez ceux traités au-dels de 28 jours. Données depuis la mise sur le marché : Hematologie - anémie, leucopénie, neutrapenie, thrombocytopenie, pﬂn“«;tjpmle
et myglosupprassion (cf Mises en garde spéciales et précautions particuligres demplai). Parmi les cas d'anemie, les patients ayant nacessité une transfusion
sanguinge etalent principalemeant des patients ayant recu du lingzalide au-dela de la durée maximale recommandége de 28 jours (cf. Mises en garde speciales et
précautions particuligres d'emploi). Meuropathies: des cas de neuropathies périphérique et optique, évoluant parfois en une perte de la vision, ont ét& rapportes
avec e lingzolide; ces cas ont essentiellemant & obsenés chez des mtieng fraités au deld de la durés maximale de traiternent recommandés de 28 jours. Des
cas d'acidose lactigue ont £té rapport$s chez des patients recevant du linézolide (cf. Mises en garde spéciales et précautions particuligres d'emploi). Cutanég :
De trés rares cas de lésions cutanges bulleuses telles que celles décrites comme étant un syndrome de Stevens-Johnson ont &t rapportgs. Des cas de syndroms
sérotoninergiqus ont &2 trés rarement rapportés (of. Contre-indications et Interactions avec d'autres médicaments et autres formes dinteractions). Surdosage : I
n'existe pas d'antidate 5|:-acifi§ua. Aucun cas de surdosage n'a 8 rapportg. Cependant, les informations ci-dessous peuvent s'avérer utiles - Un fraitement
symptomatique assurant une diurése comecte est recommandé. Enwiron 20 % de la dose de lingzalide est éliminés aprés 3 heures d'hémodialyse, mais ks
donnges sur I'élimination par dialyse péritonsale ou par hémo-perfusion font defaut. Les deux métabolites principaux du linézolide sont 2galkement éliminss an
partie par hemodialyse. Chez |2 rat, les signes de toxicite observes aprés administration de doses de linézolide &gales & 3000 mglkgjour comprenaient uns
dimirution de I'activitd ainsi qu'une ataxie, tandis que chez l2 chien, aprés administration de doses de linézolide égales a 2000 mgkg/fjour, des vomisserments et
des tremblements ont &2 observés, PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES - Propriétés pharmacodynamiques : Groupe pharmaco-thérapautique : Autres antibactériens.
Code ATC . J 01 XX 08. Propriétes ganérales : Le linézolide est un antibictique de synth&se appartenant 4 une nouvelle classe d'antibactériens : les oxazolidinones.
Il est actif in vitro sur les bactéries aérabies 4 Gramn positif et sur quelques germes anaérobies. Le linézolide inhibe de fagon sélective la synthase des profgines
bactgriennes grice 4 un mécanisme d'action unigque. Flus précisement, il 2 fixe sur le ribocsome bactérien (partie 235 de la sous-unité 505) et empéche la formation
du complexe dinitiation fonctionnel 703 qui est un element essentiel du processus de replication de ADN. L'effet post-antibictique in witro du linezolide utilise sur
Staphylococcus sureds a ete estime & environ 2 heures. Mesure sur des modeles animav, 'effet post-antibiotigue in vivo etait respectivement de 3.6 &t 2,9 heures
paur Staphylococcus aureus et Streptococcus pneumoniae. Dans les études animales, |2 paramétre phamacodynamique d'efficacits était la durge pa‘uda nt laquelle
la concerntration plasmatique du lingzolide &tait supsrieurs 4 la ,cncentn:ltlcn minimale inhibitrice du germe causal Concentrations critiques : - La concentration
critique permettant d'identifier les espéces sensibles au linézolide est = 2 mg'l - On ne dispose que de donnéss limitges sugsdrant que les staphylocogques et ks
entérocoques, dont la concentration minirnale inhibitrice pour e lingzolide est de 4 mg/l, peuvent etre Sradiques avec succes. - Toutes les espaces dont la concantration
minimalke inhibitrice est = 8 mgl (.2 > 4 mgl) de lingzolide devront &tre considérdes comme résistantes. : La prévalence de la résistance acquise paut
varier en fonction de la géographie et du temps pour cartaines espaces. || estdone utile de disposer dlnfcm'uatu:n sur la prévalence de la résistance locale, surtout
paur |e traiterment d'infections sevéres. Seuls les micro-organismes impliques dans les indications cliniques retenuss sont présentés ci-dessous

Bien que |2 linézolide montre une certaine activite in witro sur Legionells, Chlamydia pneumoniae

et Mycoplasma preumoniae, les donnass sont insuffisantes |:-:|ur-:lem-:|ntrer san efficacité clinique. Catégorie
Besistance - Reésistance croisée : Le meécanisme d'action de lingzolide est différent de calui des -
autres antibiofiques. Les études réalisées i wilo sur des souches cliniques (comprenant les Especes sensibles

staphylocoques résistants 3 la méticilling, les entérocoques résistants & la vancomycine et les
streptocogues résistants & la peniciline et a I'érythromycing) indigquent gue |2 linézalide est
eénéralement actif sur les micro-organismes résistants & une ou plusieurs classes d'antibictiques.
Frequence d'aoparition de mutants résistants : La fréquence d'apparition de mutants résistants
au linézolide in viroest de 1% 1055 A 1 x LO-0 et est associde & des mutations au niveau du
235 rRNA. Des micro-organismeas résistants au linézolide ont &2 isokés chez & patients infectgs
par E. Gecium (4 patients recevaient 200 mg toutes les 12 heures et 2 patients recevaient 800 mg
toutes les 12 heures) dans des essais cliniques et chez 8 patients infectds par E. fecium et un
patient par E. faecalis fraités dans e u:au:lre u:Iu rogramme compassionnzl, Tous ces patients avaient
un matgriel prothétique non reiré ou des abces non draings. Propriétés phammacocinéliques :

Dywonid® contient essentisliement du ljs.,'--linn:—z:ullde biakogiquament actif &t métabalis2 en meétabalites
imactifs. Absowption : Aprés administration orale de linézolide, 'absorption st rapide et importants,
Les concentrations plasmatiques maximales sant atteint=s dans les deux heures qui suivent la

Aérobies & Gram positif :
Enterococcus faecals

Enterococcus faecium®
Staphylococcus aureus™
Staphylocoques 4 coagulase négative
Streplococcus agalachiae”
Streplococcus preumonias®
Streplococcus pyogenes®
Streptocogues du groupe C
Streptocoques du groupe G

Anaérobies & Gram positif :
Clostridium perfringens

prise. La biodisponibilité orale absalus du linézolide (administration orale et intraveineuse lors
d'un essai croisé) est compléte (environ 100 %), La prise d'aliments n'affecte pas de manigre
significative l'absarption du linézolide &t absorption de la suspension buvable est identigue 4
celle des comprimés pelliculés. Les concentrafions plasmatiques maximales et minimales Cmax
et Cmin {moyenne et [Scart-type]), obtenues & M'état d'équilibre suite & 'ad ministration intraveineuse
de 600 mg de lingzolide 2 fois par jour etaient respectiverment de 15,1 [2,5] mgl et 3,62 [2,68] mz/l.
Cans une autre Stude, suite 3 Madministration crale de 600 mg de linézolide 2 fois par jour, [2s
Crmax et Cmin & I'état d'2quilibre étaient respactiverment de 21,2 [5,8] mg/l et 6,15 [2,95] mgfl.
Létat d'2quilibre est atteint lors du second jour d'administration. Distribubtien @ Le volume de
distribution 4 l'stat d'équilibre est compris entre 40-50 litres chez 'adulte sain et est approximativemernt
eE:aI au valume d'eau cor t|:;:urelle total. Le taux de liakon du lingzolide aux protéines plasmatques

est de I'ordre de 31 % et est indépendant de la concentration. Les concentrations de linézolide

Peplostreptococcus anaerobius
Peptostreptococcus sp

5 influenzae
Moraxells catamhalis
Neissens sp
Enterchacteriaceae
Pseudomonas sp

* EMcacié cinigue démontrée powr Es souches senglbies dans jes indicatibns

:nnt £t déterminéss dans différents milieux biologiques aprés administration répétés chez up  IPEPWEes

nombre limité de sujets volontaires. Le rapport de concentration de linézolide dans la salive et la sueur par rapport au plasma était respectivement de 1,2/1,0 et
0,55/1,0. Le mpport de concentration dans ke liquide de revBtement épithélial et les cellules alvéolaires des poumons était respectiverment de 45/1,0 et 0,151 ,0,
lorsque les mesures sont effectusss A la Cmax de I'état d'eguilibre. Dans le cadre d'une etude realis2e sur un petit nombre de sujets porteurs d'une dervation
ventriculo-péritongale sars inflammation méningée, le rapport de concentration dans le liquide céphalo-rachidien par rapport au pic de concentration plasmatiques
apres administration répétge de lindzolide &tait 0,771,0. Métaballsme : Le linézolide st essentiellerment métabolisé par mopdation du noyau morpholine avec principalement
formation de deux métabolites inactifs de lacide carboxylique, en novau ouvert : lacide amino-$tho-oxyacstique (PNU-142300) et I'hydroxyéthyle de glycine (PNU-
1425850, Uhydroxyethyle de glycine (PMI-142555) est prédominant chez 'homme et 'on pense qu'il est formé par un processus non enzymatique. Lacide amine-
éthogracstique (PHNU-1423007 apparaft en moindre guarntitg. D'aufres metabalites mineurs et inactifs ont e%glement &t identifigs. Efmination : Chez les patients dont
la fonction rénale st normale ou présantant une insufisance rénale 1&22re 3 modérss, |e linézolide ast majortairement excrété dars les urines 4 'état d'aquilibre sous
farme de métabalite PMNU-142586 (40 %), de matabolite PMNIU-142300 (10 %) et sous forme inchangse (30%). Pratiqguemeant aucune trace de linézolide inchangs
n'est retrouvee dans les f&ces tandis gu'environ & % =t 3 % de la dose sont retrouves respectivernent sous forme des méetabolites PNU-142585 et PMU-142300.
La demi-vie d'élimination du linézolide st d'environ 5 & 7 heures. La clairance non rénale représente environ 65 % de la clairance fatale du lingzolide. La courbs
des clairances n'est pas strictement lingaire lors de laugmertation des doses. Cela semble étre dd au fait que les clairances rénale et non rénale sont plus faibles
lorsque les concentrations en linézolide augmentent. Cependant, cette différence de clairance est faible et i'a pas d'impact sur la demi-vie apparente d'glimination.
Papulations particuliéres : Chez 'insuffisant rénal : Apres administration de doses uniques de 800 mg, l'exposition aux deux principaux metabalites du linézolide &ait
7 4 B fois superisure chez les patients ayant une insuffisance rénale sévére (clairance de la créatining < 30 mi'min). Cependant, il n'y avait pas d'augmentation de ['aire
=ous |3 courbe du lingzolide. Bien qu'ure partie des principaux metabolites du linézolide soit liminée par hemodialyse, leur concenfration plasmatique, aprés administration
de doses uniques de 00 mg, restait nganmoins considérablement plus élevés aprés dialyse :I| ue chez les patients ayvant une fonction rale normalke ou présentant
ungz insuffisance rénale |&g2re a modéréz. Chez 24 patients présentant unes insuffisance rénale sévare dont 21 hémoedialysés chroniques, les pics de concentration
plasmatique des deux principaux métabolites aprés plusieurs jours de traitement Staient environ 10 fos supsrizurs & ceux observés chez les patients dont la fonction
rénale était normale. Les pics de concentration plasmatique du lindzolide n'étaient pas modifiés. La signification clinique de ces cbeervations n'a pas €t Stablie car
ks jcnrraes de tolerance actusllement dispenibles sont limitéss (of. Posclogie et mode d'administration et Mises en garde speciales st précautions particulieres dsmiplai).

5 : Des donrées limitéas indiguent que la Fharmaccclnetque du linézolide et de ses meétabalites, PNU-142300 =t PNI-1428585, n'est pas
madifiez chez les patients presentant une insuffisance hepatique l2gére & moderae (Classes A ou B de Child-Pughl. La pharmacocinétique du linézolide chez les
patients présentant une insuffisance hepaﬁque severe (Classe C de Child-Pugh) n'a pas &2 étudiés. Cependant, |2 linézolide étant métabalis2 par un processus
non enzymatique, il est peu probable gu'une insuffisance hepatique affects 2on metabolismea de fagon significative (cf. Posclogie et mode d'administration et Mises
en garde speciales et precautions pariculizres d'emploi). Chez lenfant et I'adolescent (< 18 ans) : Les données de tolérance et d'efficacite sont insuffisantes chez
l'enfant et I'adalescent (< 18 ans), par consaguent, Mutilisation du lingzolide dans cette population n'est pas recommandée (cf. Posologie et mode d'administration).
Des etudes supplémentaires sant nécessaires afin d'établir des recormmandations posologiques sures et efficaces. Les études de pharmacocingétigue indiquent
qu'apras administration de doses unigques ou répstées chez des enfants (4gés de 1 semaine 3 12 ans), la clairance du lingzolide (fonction du poids corporsl mesurs
en kg) est plus élevée chez les enfants que les adultes, mais elle diminue guand I'dg2 augmente. Chez des enfants d28s de 1 semaine & 12 ans : ["administration
quatidienne de 10 mg."kg toutes les 8 hEIJrE5 u::unu:lmt 4 des expositions approchant celles obtenues apres administration quatidienne de 500 mg deux fois par jour
4 des adultes. la clairance systémique du linézolide (fonction du poids ccrﬁ;:urd meEsure en kgh augments
rapidement au cours de Ia Jim semalne e '.-1e Far u::un_aaquent chez des nouveau-ngs recevant quotidiennement 10 mgfkg toutes les 8 heures, l'exposition systmigqus
sera la plus importants le 17 jour aprés |a naissance. Capendant, il n'est pas attendu d'accumulation excessive en suivant ce regime posologigue au cours de la 1=
samaine de vie car la clairance augmente rapidement sur cette péricde. Chez des adolescents (Spés de 12 & 1V ans), les paramétres phammacocingtiques du
lingzalide sont similaires & cewux obserws chez les adultes aprés administration d'une doss de 600 me. Par conséquent, Fadminis tmtlcn quetidienne de 500 mg toutes
les 12 heures chez des adolkescants conduit 4 une exposition similaire & celle obeenss chez == adultes recavant la meme dose. : La pharmacocingtiqus
du linézolide n'est pas modifige de manigre significative chez les patients 8g8s de &5 ans et plus. La femme : Le volume :Ie distribution de la famme est




léggrement inférieur & celui de 'homme et la clairance moyenne est diminuée d'environ 20 % aprés ajustement sur e poids corporel. Les concentrations plasmatiques
sont plus élevées chez la fermme, et cela s'expliqgue en partie par la différence de poids corporel. Cependant, &tant donnég que la demi-vie moyenne du lindzolide
r'est pas significativement différente entre les deux sexes, les concentrations plasmatiques observéss chez la femme ne devraient pas &tre supsrieuras 3 celles
connues pour Btre bien tolérées. Par conséquent, un ajustement de la doss n'est pas nécessaire. Données de sécurité préclinigues : Le lindzolide diminue la fertilits
ef les parametres de la fonction de reproduction chez le rat méke 4 des expositions approximativement équivalentes 4 celles attendues chez 'homme. Chez les animaux
ayant atteint leur maturnite sexuelle, ces effets Staient réversibles. Cependant, ces effets n'gtaient pas réversibles chez les animaux jeunes traitss par du linézolide durant
presque toute la pEriode de leur maturation sexuelle. Chez |2 rat adulte male, il a ¢t noté une morphologie anommale du sperme au niveau des testicules ainsi gu'une
hypertrophie et une hiyperplasie des cellules épithéliales dars les épididymes. Le lingzaolide semble affecter la maturation des spermatozoides chez le rat. Une
suppkEmentation en testostérone m'a pas eu d'impact sur les effets du linézolide sur la fertilits. || n' a pas &2 obsenve d'hypertraphie de l'epididyme chez |2 chien
traité pendant 1 mois, bien gu'une modification du poids de la prostate, des testicules et des 2pididymes était apparente. Aucun effet tératogéne n'a ée mis en
evidence chez la souris &t le rat 4 des expositions respactivement 4 fois supgrieurss ou équivalentes 3 celles attendues chez 'homme. Les mémes concentrations de
lingzalide ont provoaqué une toxicit® maternelle chez la souris entrainant une augmentation de 'embryaletalits, avec perte de la portés compléte, une diminution du
poids corporel feetal et une exacerbation de la prédisposition génstique naturelle aux variations stemales dans |la souche de souris sélecionnée. Chez le rat une
faible toxicite maternells a £t& constatée 4 des concentrations inférieures aux concentrations attandues en clinique. Une toxicité feetale moderss, sa manifestant par
une diminution du peoids corporel foetal, une diminution de 'ossification des sterngbres, une réduction de la sunie des jeunes rats et des retards modérés de
maturation, ont été corstates. Aprés accouplement, ces mémes jeunes rats femelles ont présenté une augmentation réversible des pertes avant implantation
proportionrellz 4 la doss administras et comobarée 3 une diminution de ferdilite. Le linézolide &t ses metabolites sant élimings dans le lait des rates allaitantes & des
concenfrations supgrisures & celles mesuréss dans ke plasma matemel. Le lingzolide a enfraing une myélosuppression réversible chez |2 rat et chez le chien. Les
données precliniques basges sur des éudes corvertionnelles de toxicité aprés administration répstée et de génotaxicit? n'ont révalé aucun risque patticulier pour
I'homrme, autres gue ceux d&jd signakés dans les autres paragraphes de ces menﬁuni Le traiternent étant de courte durée et aucune gEnotoxicit® n'ayant £ constatss
dans la batterie standard de tests, aucure stude de mmlmgan&.e ou d'oncogenése n'a été conduite. DONMEES PHARMACGEUTIGUES - Liste des excipients : Solution pour
perfusion : Glucose mmd‘l}wclmté. citrate de sadium (E331), acide citrique anhydre (E330), acide chlorhydrique (EECT), hydrosyde de sodium (ES24), eau pour
preparations injctables. Comprime pefficule : Comprime nu : cellulose microcrstaling (E 460), amidon de mais, carbogymethylamidon scdique (type A),

hyd rosypropylcelluloss (B 453), stearate de magnesium (B 572). Pelliculage : hypromellose (E 454), dioxyde de titans (E 171), macrogol 400, cire de camauba
(E 903} Encre dimpression @ axyde de fer rouge (E 172). Granwies pour suspension buvable @ Saccharcse, mannital (E 4210, cellulbss microcrstalline (E 4a0],

carmmel lose sodique (E 468), aspartarn (E 951}, silice colloidale anhydre (E 5513, citrate de sodium (E 2313, gornme xanthane (E 415), benzoate de sodium (E 211),

acide citrique anhydre (E 330), chlorure de sodium. Ardme crange (maltodextrine, acétaldéhyde, diméthyl benzyl carboacstate, butyrate d'sthyle, alpha
tocophéral, terpanes d'huile essantislle de pamplemousse, huikes essentielles d'orange FLA CF, d'orangs Valencia 58X, d'orangs, darives carbonylés de jus d'orangs,

beta-caryophyllzne). Ardme créme d'orange (amidon alimentaire modifig, maltodextrine, &thyl vanilling, vanilline, huiles ess=ntislles d'orange Valencia 2¥, d'orangs
Walencia BX, terp2nes d'orangs, huile essentielle de tangerine, aldéhyde d'orangs, acide n-butyrique, éthanaol, butyrate d'éthde). Ardme menthe poivige (maltodestrine,

armidon alimentaire modifié, huile essentislle de menthe poivrge, succinate de menthyle). Ardme vanille (acétoine, anisaldéh e butyrolactate de butyle,

delta-decalactons, delta-dodecalactons, éthyle maltol, £thylvanilline, furaneol, hélictropine, maltodextrine, amidon alimentaire modifié, propyléneglycol, extrai de
vanille, vanilline, 2au purifiee). Edulcorants : poudre swest-am (maltodextrine, glyoyrhiznate d'ammoniurm, magnaswest (sorbital, fruct:s.e. glytyrrhlmnated “Ammonium).

Incompatibilités : Solwtion powr perfusion : Aucun additif ne deit &tre ajoute 4 la solution. Si le lingzolide doit &fre administrs en association avec d'autres médicaments,
chacun des medicaments devra &tre administré selon ses propres modalités d'utilisation. De meme, si un m2me cathéter infraveineux doit &tre ufilisé pour des perfusions
successives de plusieurs medicaments, celui-ci doit &tre rincg, avant et aprés administration de lingzolide, avec une soluion pour DEH'TIJSDI‘l compatible {cf.

Instructons pour Futilisation =t la mi]l'llpula‘lDI‘l] Zywowid® 2 mg'ml, salution pour perfusion, st physiquement |ncu1'||:-ahble avec les composss suivanits : amphotéricine B,

chlorhydrate de chlorpromazine, diazépam, iséthionate de pentamidine, lactobionate d'érythromycine, phénytoine sodique et sulfamethoxazole/ trlméﬂ'mpnme De
plus, elle est chimiquemeant incompatble avec le caftriaxone sodique. Comprime pelliculé : Sans objet. Granuwiés pour suspension buvable : Zans obiet. Durée de
conservation : Solustion pour perfusion : Avant ouverture : 2 ans. Aprés ouverture - d'un point d2 vue microbiclogique, sauf si la méthode d'ouverture prévient tout
risque de contamination bactériennse, une ufilisaion immeédiate est recommandés. Sila solution n'est pas utilisée immediaternent, ks durses et condiions de
stockage en cours d'utilisation sont de la responsabilite da I'utilisateur. Comprime pelliculd @ 3 ans. G@Enulés pour suspension bivable : Avant reconstitution : 2 ans.
Aprés reconstitution : la suspension reconstituge peut tre corsenvée pendant maxdmurm 21 jours. Précautions particuliéres de conservation : Solufon pour peniision -
A conserver dans 'emballage extérieur (suremballage d'aluminium &t baite en carton) jusqu'au moment de Futilisation. Comprimé pelicug : Pas de précautions
particuligres de conservation. Granuwlés pour suspension buvable : Avant reconstitution : conserver le flacon soigneusement fermé. Aprés reconstitution - conserver
le flacon dans I'emballage extérieur. Nature et contenu de emballage extérieur : Solution pour perfusion : Poches pour perfusion 4 u unique, prétes & I'emplai,
en materiau dépoura de latex, multicouches (couche inteme : copolymére d'ethivléne propylene et copalymére de styrénedsthylane butyknesty@ne | couche intermédiaire -
copalymere de styréna/éthyléns butylenalstyréne ; couche exteme . copolyester), enveloppses dans un suremballage d'aluminium. La poche contient 300 mil de
solution pour perfusion et est conditionnge dans une bafte en carton. Chaque boite contient 10 poches pour perfusion. Comprimée peliculé @ 10 comprimes sous
plaquette thermoformee (PYVC/Aluminium) ; batte de 1 plaquetts thermaformee. Granuigs pour sispension buvable : 85 g de granulé en flacon (verre brun de typs
11} de 240 ml fermeture de sécurité enfant tpdﬁpmpyléne] awvec cuillére-mesurs + batte de 1. Précauntions particuliéres o élimination et de manipulation : Sofution
pour perfusion : Pour usage unique seulement. Retirer le suremballage d'aluminium seulement au moment de I'utilisation puis verifier M'etancheite en exergant une
pression sur les poches pendant ure minute. En cas de fuites, ne pas utiiser ks poches car ces dernigres pourraisnt ne plus etre stériles. La solution doit &tre inspectss
visuellemant avant utilisation et seules les salutions limpides, sans particules devront Btre utilisées. Ne pas utiliser les poches en s#rie. Toute solufion pour periusion
rian utilisée doit &fra 2liminge. Me pas réutilizer de poches partiellemant utilisges. Zyvowid® 2 mg'ml, solution pour perfusion, st compatible avec les solutions injectables
suivartes : sclution pour erfusu:un intraveineuss de glucose & 5 %%, solution pour perfusion intraveinsuss de chlorurs de sodium & 0,9 %, solution injsctable de
Rlnger—lact:fte {ou de Hartmann). Comprimé pelliculé : Pas d'exigences particuligres. Granulés pour suspension buvable « Secouer les g;ranulés et reconstituer en
gjoutant 123 mld'eau en 2 quantites approximativemeant &gales de fagon 3 produire 150 mil de suspansion buvable. La suspension doit &tre agitse vigoursusament
eritre chaque addition d'eau. Avant utilisation, retourner doucement le flacon plusieurs fois. Ne pas agiter. PRESENTATION ET NUMERD D'IDENTIFICATION ADMINISTRATIVE -
Solubion pour perfusion 2 mg/ml : n ® 5583 142-5 . 300 ml en poche ; bofte de 10, Comprimé pelliculé 600 mg : n ® 563 132.5 . 10 comprimés sous plaguette
thermoformes (PYCAUminium). Granuiss pour suspension buvable 5 mgrl00 mi - n® 585 12652 : 65 gen flacon (vere brun) ; bafts de 1. CONDITIONS DE PRESCRIPTION
ET DE DELIVRANCE : Liste |. Mé&dicament soumis a prescription hospitaligre. Collect. EXPLOITANT : PFIZER - 23-25, avenue du Dr. Lannslongue - 75014 Paris.
Tél (information madicale) : 01.58.07.34.40. ® : marque déposés, Date de révision TAMM : Mars 2007 Version 001-0307
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