]
Wy ARKDiagHOStiCSJHC- Nur fiir den Export — Kein Verkauf in den USA

ARK " Linezolid Assa y

Bitte lesen Sie diese Packungsbeilage fir den ARK Linezolid Assay von ARK
Diagnostics, Inc. vor der Verwendung sorgfaltig durch und befolgen Sie die darin
enthaltenen Anweisungen. Die Zuverlassigkeit der Ergebnisse kann nicht
garantiert werden, wenn die Anweisungen in dieser Packungsbeilage nicht
beachtet werden. Das ARK Linezolid Assay Testsystem enthalt separat erhaltliche
Testkits fur den ARK Linezolid Assay, den ARK Linezolid Calibrator und die ARK

Linezolid Control.

Melden Sie alle schwerwiegenden Vorfalle im Zusammenhang mit diesem Produkt
dem Hersteller und gegebenenfalls der zustadandigen Behoérde. Eine
Zusammenfassung der Sicherheit und Leistung ist uUber die Eudamed
(Europaische Datenbank fur Medizinprodukte) erhaltlich, SRN: US-MF-
000023925.

Kundenservice

C€

d ARK Diagnostics, Inc. 2797

[ EC [REP]
48089 Fremont Blvd Emergo Europe
Fremont, CA 94538 USA Westervoortsedijk 60
Tel: 1-877-869-2320 6827 AT Arnhem
Fax: 1-510-270-6298 The Netherlands

customersupport@ark-tdm.com
www.ark-tdm.com

Verwendete Symbole

Chargenbezeichnung g Verwendbar bis / Verfallsdatum
YYYY-MM-
DD
Bestellnummer d Hersteller
- c € CE-Zeichen mit Kennnummer der
Autorisierte EU-Vertretung Benannten Stelle
2797
In-vitro-diagnostisches /1/ Temperaturbeschrankun
VD Medizinprodukt P 9
_ , R1
Siehe Gebrauchsanweisung Reagenz 1/ Reagenz 2
R2|
Rx Only | Verschreibungspflichtig

© 2025, ARK Diagnostics, Inc. Reagenz-Kit [REF] 5034-0001-00



Name

ARK' ' Linezolid Assay

Verwendungszweck

Der ARK Linezolid Assay ist ein homogener Enzymimmunoassay zur
quantitativen Bestimmung von Linezolid in Humanserum auf
automatisierten klinisch-chemischen Analysensystemen. Die gemessenen
Konzentrationen dienen der Uberwachung von Linezolid-Spiegeln zur
Sicherstellung einer angemessenen Therapie.

Zusammenfassung und Erlauterung des Tests

Linezolid (ZYVOX®, Pfizer, Inc.) [(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-(4-
morpholinyl)phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl] = methyl]-acetamid] ist ein
Oxazolidinon-Derivat mit Uberwiegend bakteriostatischer Wirkung. Es wird
bei schweren Infektionen durch Methicillin- oder Vancomycin-resistente
grampositive Bakterien eingesetzt."

ZYVOX wird bei Erwachsenen und Kindern zur Behandlung der folgenden
Infektionen verwendet, die durch anfallige gram-positive Bakterien
verursacht werden: Nosokomiale Lungenentziindung, ambulant erworbene
Lungenentzindung, komplizierte Haut- bzw. Hautstrukturinfektionen,
einschlielich diabetischer FuBinfektionen, ohne begleitende
Osteomyelitis, unkomplizierte Haut- bzw. Hautstrukturinfektionen sowie
Vancomycin-resistente Enterococcus faecium Infektionen.?

Grundlagen des Verfahrens

Der ARK Linezolid Assay ist ein homogener Immunoassay, bei dem der
Wirkstoff in der Probe mit Linezolid, das mit dem rekombinanten Enzym
Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase (rG6PDH) gekoppelt wurde, um
Antikorper-Bindungsstellen konkurriert. Je mehr Antikorper gebunden
werden, desto mehr sinkt die Enzymaktivitat. Ist dagegen Wirkstoff in der
Probe vorhanden, steigt die Enzymaktivitat. Diese ist direkt proportional zur
Wirkstoffkonzentration. Das aktive Enzym wandelt das Koenzym
Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid (NAD) zu NADH um, das
spektralphotometrisch als Anderung der Extinktionsrate gemessen wird.
Das endogene Serum G6PDH hat keinen storenden Einfluss auf die
Ergebnisse, da das Koenzym NAD lediglich mit dem bakteriellen Enzym im
Assay interagiert.
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Reagenzien
Bestelinr. Produktbeschreibung Menge/Volumen
5034-0001-00 | ARK Linezolid Assay 1X 28 mL

Reagenz — Antikérper/Substrat

Polyklonale Kaninchen-Antikérper gegen Linezolid,
Glukose-6-Phosphat, Nikotinamid-Adenin-
Dinukleotid, bovines Serumalbumin, Natriumazid und
Stabilisatoren

Reagenz — Enzym 1X 14 mL
Mit rekombinanter Glukose-6-Phosphat-
Dehydrogenase (rG6PDH) gekoppeltes Linezolid,
Puffer, bovines Serumalbumin, Natriumazid und
Stabilisatoren.

Handhabung und Lagerung der Reagenzien

Die ARK Linezolid Assay Reagenzien sind flissig und gebrauchsfertig und
konnen direkt aus dem Kuhlschrank verwendet werden. Wenn sie nicht in
Gebrauch sind, mussen die Reagenzien bei 2—8°C (36—46°F) aufrecht und
mit fest geschlossener Schraubkappe gelagert werden. Werden die
Reagenzien gemafl Anweisung gelagert, sind sie bis zum Verfallsdatum auf
dem Etikett stabil. Frieren Sie Reagenzien nicht ein. Vermeiden Sie eine
langere Einwirkung von Temperaturen Uber 32°C (90°F). UnsachgemaRe
Lagerung der Reagenzien kann die Leistung des Assays beeinflussen.
Nach den vorliegenden Daten waren die Reagenzien bis zu 60 Tage stabil,
wenn sie im Analysensystem gelagert wurden.

Die ARK Linezolid Produkte enthalten <0,09% Natriumazid. Zur Vorsicht
sollten alle betroffenen Leitungen, auch die der verwendeten Gerate, mit
reichlich Wasser gespult werden, um eine mogliche Ansammlung von
explosiven Metallaziden zu verhindern. Die Ubrigen Testkomponenten
erfordern keine besondere Behandlung.

Warnhinweise und VorsichtsmafBRnahmen

e Fur die in-vitro-diagnostische Anwendung. Nur fur die professionelle
Verwendung im Labor.

e Nur auf arztliche Verschreibung.

e Die Reagenzien und werden als zusammengehoOrendes Set
geliefert und sollten nicht mit Reagenzien aus anderen Chargen
gemischt werden.

e Die Reagenzien enthalten <0,09% Natriumazid.

e Der Assay sollte nur in Verbindung mit Daten aus klinischen
Validierungen und anderen diagnostischen Verfahren verwendet
werden.



Probenabnahme und Vorbereitung fur die Analyse

Jedes Labor ist selbst dafur verantwortlich, gemafl seinen
Qualitatsverfahren eine geeignete Probe fur die Analyse bereitzustellen.
Als Probenmaterial wird Serum bendtigt. Eine Talspiegelprobe (vor
Verabreichung einer Dosis) im Steady State gilt im Allgemeinen als
konsistenteste Probe flr das Therapeutische Drug Monitoring von
Linezolid. Der Zeitpunkt der Blutabnahme nach der letzten Dosis sollte
vermerkt werden.

Die Blutabnahme sollte mit Entnahmerdhrchen erfolgen, die fur das
Therapeutische Drug Monitoring (TDM) geeignet sind.

Befolgen Sie bei der Abnahme, Verarbeitung und Zentrifugierung der
Probe die Empfehlungen des Herstellers des Entnahmerohrchens.

Das CLSI-Dokument GP44-A4 beschreibt Verfahren zur Minimierung
von Artefakten bei der Probenabnahme und -handhabung bei Gblichen
Labortests.'”

Vermeiden Sie Schaumbildung sowie wiederholtes Einfrieren und
Auftauen, um die Probenintegritat vom Zeitpunkt der Abnahme bis zum
Zeitpunkt der Analyse zu gewahrleisten.

Fibrin, rote Blutkdrperchen und andere Partikel kdnnen zu fehlerhaften
Ergebnissen fuhren. Sorgen Sie daher fur ausreichendes Zentrifugieren.
Die Bildung von Blaschen oder Schaum in der Probe kann zu falschen
Ergebnissen flhren und dazu, dass nicht ausreichend Probenmaterial
zur Verfugung steht.

Jedes Labor sollte sich mit der verfugbaren Literatur und den internen
Daten zur Probenstabilitat vertraut machen.

Geklarte Proben konnen bei 2 to 8°C bis zu einer Woche gelagert
werden. Verzdgert sich die Messung um mehr als eine Woche, kdnnen
die Proben (bei < -20°C) eingefroren und bis zu vier Wochen gelagert
werden. Achten Sie darauf, die Anzahl der Einfrier-Auftau-Zyklen auf ein
Minimum zu beschranken.

Behandeln Sie alle Patientenproben als potenziell infektioses
Material.

Testverfahren

Mitgeliefertes Material
ARK Linezolid Assay — 5034-0001-00

Benotigtes Material — Separat erhaltlich
ARK Linezolid Calibrator — 5034-0002-00
Qualitatskontrollen — ARK Linezolid Control — 5034-0003-00



Gerate

Die Reagenzien und mussen vor der Verwendung eventuell in
geratespezifische Reagenzbehalter umgefullt werden. Vermeiden Sie eine
Kreuzkontamination von und .

Viele  automatisierte klinisch-chemische  Analysensysteme  mit
photometrischer Bestimmung bei 340 nm sind geeignet. Informationen zur
Programmierung des ARK Linezolid Assays finden Sie im
geratespezifischen Applikationsprotokoll. Dieses erhalten Sie von lhrem
Lieferanten bzw. vom ARK Kundenservice. CE-gekennzeichnete
Applikationsprotokolle wurden vom Hersteller gepruft. Es liegt in der
Verantwortung des Labors, fur die Durchfuhrung des Assays mit anderen
Einstellungen oder anderen Analysensystemen die erforderlichen
Validierungen durchzufuhren.

Informationen zur taglichen Wartung finden Sie im geratespezifischen
Benutzerhandbuch.

Testsequenz

Informationen zur Testdurchfihrung bzw. zur Kalibrierung des Assays
finden Sie im geratespezifischen Benutzerhandbuch bzw. im
entsprechenden Applikationsprotokoll.

Kalibration

Fuhren Sie mit den ARK Linezolid Calibrators A, B, C, D, E und F eine
vollstandige 6-Punkt-Kalibration durch. Messen Sie dabei jeden Kalibrator
in Zweifach-Bestimmung. Uberprifen Sie die Kalibrationskurve mit
mindestens zwei Kontrollstufen gemall dem in Ihrem Labor etablierten
Qualitatssicherungsplan.

Kalibrieren Sie erneut, wenn Sie eine neue Reagenzcharge verwenden
oder wenn die Ergebnisse der Qualitatskontrolle dies erfordern (siehe
nachfolgenden Abschnitt Qualitatskontrolle). Fur die Validierung einer
neuen Kalibrationskurve sind akzeptable Ergebnisse der Qualitatskontrolle
erforderlich. Wenn Sie einen neuen Satz Reagenzien mit derselben
Chargennummer verwenden, validieren Sie das System durch die Analyse
der Kontrollen.

Aufgrund der vorliegenden Daten ist eine Kalibrations-Stabilitat von bis zu
14 Tagen zu erwarten.

Qualitatskontrolle (QC)

Jedes Labor sollte eigene QC Verfahren fir den ARK Linezolid Assay
festlegen. Alle Vorgaben der Qualitatskontrolle und alle Messungen sollten
unter Berucksichtigung der lokalen, Landes- bzw. Bundesvorschriften oder
Akkreditierungsanforderungen durchgefuhrt werden. Stellen Sie sicher,
dass die Kontrollergebnisse die Akzeptanzkriterien erfullen, bevor Sie
Patientenergebnisse weiterleiten.
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Gute Laborpraxis siehnt die Messung von mindestens zwei
Kontrollkonzentrationen (unterer bzw. oberer medizinischer
Entscheidungspunkt) an jedem Tag vor, an dem Patientenproben
gemessen werden bzw. jedes Mal, wenn eine Kalibration durchgefiihrt wird.
Uberwachen Sie die Kontrollwerte auf mogliche Trends oder
Verschiebungen. Wenn Sie Trends bzw. Verschiebungen erkennen oder
wenn eine Wiederfindung innerhalb des definierten Kontrollbereichs nicht
maoglich ist, Uberprifen Sie alle Betriebsparameter entsprechend lhrer
laborspezifischen Qualitatskontrollverfahren. Zur weiteren Unterstutzung
wenden Sie sich bitte an unseren Kundenservice.

Protokoll fur die manuelle Verdiinnung

Der Messbereich fur den ARK Linezolid Assay liegt bei 0,8 — 30,0 pg/mL.
Proben, die Linezolid in hdheren Konzentrationen (>30,0 pg/mL) enthalten,
werden durch Verdinnung der Probe in den Messbereich gemessen.
Verdinnen Sie die Probe mit dem Null-Kalibrator (CAL A). Wir empfehlen
einen vierfachen Verdunnungsfaktor. Multiplizieren Sie das Messergebnis
mit dem Verdunnungsfaktor.

Manueller Verdinnungsfaktor = (Volumen der Probe + Volumen CAL A)
Volumen der Probe

Messergebnisse

Geben Sie lhre Messergebnisse in ug/mL oder pmol/L an. Um Ergebnisse
von ug/mL Linezolid to uymol/L Linezolid umzurechnen, multiplizieren Sie
das Ergebnis in pyg/mL mit dem Faktor 2,964. Der mit diesem Assay
ermittelte Linezolid-Wert sollte stets im Zusammenhang mit zusatzlichen
klinischen Daten verwendet werden. Falls Fehlermeldungen auftreten,
konsultieren Sie das geratespezifische Benutzerhandbuch.

Der Assay sollte nur in Verbindung mit Daten aus klinischen Validierungen
und anderen diagnostischen Verfahren eingesetzt werden. Siehe auch den
Abschnitt Erwartete Werte.

Grenzen des Verfahrens

Dieser Assay ist fur die Verwendung in Serum gedacht. Weitere
Informationen hierzu finden Sie im Abschnitt Probenabnahme und
Vorbereitung fiir die Analyse. In der Praxis hat sich bewahrt, fur jeden
Patienten einheitlich die gleiche Methode (und das gleiche Probenmaterial)
zu verwenden, da es zwischen verschiedenen Methoden potenzielle
Unterschiede geben kann. Weitere Informationen finden Sie im folgenden
Abschnitt Erwartete Werte.
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Erwartete Werte

Linezolid ist das erste Oxazolidinon-Antibiotikum, das weltweit fur die
Behandlung schwerer Infektionen durch Methicillin- oder Vancomycin-
resistente grampositive Bakterien sowie medikamentenresistente
Tuberkulose zugelassen wurde. Die minimalen Hemmkonzentrationen
(MHK90) werden fur S. aureus, E. faecalis, E. faecium, S. pneumoniae und
koagulase-negative Streptokokken-Isolate mit < 2 mg/L angegeben.* Die
MHKago fiir M. tuberculosis wird mit 0,5 mg/L angegeben.®

Die Wirksamkeit der Behandlung wurde mit zwei pharmakokinetischen
Parametern in Verbindung gebracht — dem Verhaltnis der taglichen Flache
unter der Plasmakonzentrationskurve zur minimalen Hemmkonzentration
(AUC24/MIC) und dem Anteil der Zeit, in der die Plasmakonzentration tber
der minimalen Hemmkonzentration (%T>MIC) fir den Organismus liegt.®
Da AUC und Talspiegelkonzentrationen stark korrelieren, wurden
Messungen der Talspiegelkonzentrationen von Linezolid (Cmin) verwendet,
um eine wirksame Therapie sicherzustellen, indem entweder ein Cmin Wert
Uber der bekannten MHK oder MHK90 (typischerweise 2 mg/L) oder ein
Talspiegelwert angestrebt wurde, der eine AUC von mehr als dem 80- bis
120-fachen der MHK vorhersagt.”-

Nebenwirkungen im Zusammenhang mit einer Behandlung mit Linezolid
schranken seine Anwendung ein und umfassen u.a. periphere Neuropathie,
Leberfunktionsstérungen und Knochenmarkdepression, was zu Anamie,
Thrombozytopenie und Panzytopenie fuhren kann. Das Auftreten dieser
Nebenwirkungen hangt sowohl von der Dosis als auch von der Dauer der
Behandlung ab. Studien deuten darauf hin, dass unerwunschte Ereignisse
durch Dosismanagement minimiert werden kdnnen, indem die Linezolid-
Talspiegel unter 7 mg/L (bei einer Behandlungsdauer <14 Tage)'®"" oder
unter 2 mg/L bei langerer Behandlungsdauer im Zusammenhang mit
Tuberkulose gehalten werden.'?

Bei bestimmten Patientengruppen (mit eingeschrankter Kreatinin-
Clearance, kritisch kranken Patienten, Neugeborenen, Hamodialyse-
Patienten und Patienten, die P-Glycoprotein-Induktoren wie Levothyroxin
einnehmen) wurden erheblich Schwankungen in der Pharmakokinetik
beobachtet.’1* Nur 50% der Krankenhauspatienten, denen zweimal taglich
die Standarddosis von 600 mg verabreicht wurde, erreichten
Konzentrationen innerhalb des therapeutischen Zielbereichs von 2 — 7
mg/L."® Dies unterstreicht die Bedeutung von TDM fiir Linezolid.

Die Wirkstoff-Konzentration von Linezolid sollte nicht das einzige
Instrument der Medikamententherapie darstellen. Verwenden Sie den
Assay nur in Verbindung mit Daten aus klinischen Untersuchungen und
anderen diagnostischen Verfahren. Klinikarzte sollten Patienten wahrend
der Therapie und bei Dosis-Anpassungen sorgfaltig GUberwachen.
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Spezifische Leistungsmerkmale

Jedes Labor ist selbst fiir die Uberpriifung der Leistungsmerkmale der fur
das laborspezifische  Analysensystem  festgelegten = Parameter
verantwortlich. Die folgenden Leistungsmerkmale wurden mit einem
klinisch-chemischen Analysensystem vom Typ Beckman Coulter AU680
System ermittelt.

Sensitivitat

Bestimmungsgrenze (LOQ)

Folgende Parameter wurden gemaf CLSI-Protokoll EP17-A2 flr den ARK
Linezolid Assay ermittelt. Geratespezifische Abweichungen sind moglich.

Kriterium Linezolid (ug/mL)

Leerwertgrenze (LoB); N = 60
uB + 1.645 SA, mit SA = 0.002

Nachweisgrenze (LoD); N = 60
LoB + 1.652 SA, mit SA = 0.041

Bestimmungsgrenze (LoQ); N = 40
LoQ-2SA>LoD 0.8
Bei akzeptabler Wiederfindung und Linearitat

0.003

0.07

Jedes Labor ist selbst fur die Festlegung eigener Messkriterien flur
Linezolid-Konzentrationen verantwortlich. Anhaltspunkte gibt das CLSI
Protokoll EP17-A2:

Ergebnis < LoB Angabe “nicht messbar, Konzentration < LoD”

LoB < Ergebnis < LoQ Angabe “Analyt messbar, Konzentration < LoQ”
Ergebnis = LoQ Angabe des Ergebnisses wie gemessen

Messbereich

Der Messbereich des ARK Linezolid Assays liegt zwischen 0,8 — 30,0
pMg/mL. Proben, die Linezolid in héheren Konzentrationen (>30,0 ug/mL)
enthalten, konnen durch die Verdinnung der Probe in den Messbereich
analysiert oder als aullerhalb des Messbereichs liegend angegeben

werden. Siehe Abschnitt 8 - Protokoll fur die manuelle
Probenverdiinnung.
Wiederfindung

Die analytische Wiederfindung wurde durch Zugabe von konzentriertem
Linezolid zu linezolid-freiem Humanserum ermittelt. Eine Stockldsung mit
Linezolid in Methanol wurde gravimetrisch mit linezolid-freiem
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Humanserum dotiert, um Wirkstoffkonzentrationen Uber den gesamten
Messbereich zu erhalten. Von jeder Probe wurden sechs Wiederholungen
analysiert. Der Mittelwert der Ergebnisse wurde ermittelt und mit der
Zielkonzentration und der berechneten Wiederfindungsrate verglichen.

% Wiederfindung = 100 x Mittlere wiedergefundene Konzentration
Theoretische Konzentration

Theoretische Mittlere wiedergefundene Wi . .
Konzentration Konzentration Ii‘:'g;f:r‘\(th(“;l? n
(ug/mL) (ug/mL)
0.75 0.82 108.9
1.5 1.5 97.4
3.0 3.0 100.0
4.0 4.1 102.1
8.0 8.2 102.2
12.0 12.0 99.8
18.0 18.3 101.9
24.0 23.0 96.0
28.0 28.0 99.9

Mittlere Wiederfindung in %: 100.9%
Linearitat

Gemal® den Empfehlungen des CLSI-Protokolls EP6-A wurden
Linearitatsstudien durchgefuhrt. Eine Serumprobe mit 36,00 ug/mL
Linezolid wurde vorbereitet und proportional mit linezolid-freiem
Humanserum verdunnt. Die Linearitat der spezifischen Verdinnungen galt
als akzeptabel, wenn die prozentuale Differenz zwischen den
prognostizierten Regressionswerten 1. und 2. Ordnung bei +10% lag bzw.
+0.20 pg/mL bei Konzentrationen <1.00 pg/mL. Dabei wurde eine lineare
Beziehung zwischen 0,75 und 30,0 pg/mL (y = 0,9571x + 0,1817)
nachgewiesen.

Nominal Test- Progn. Progn.
(Mg/mL) ergebnisse Ergebnisse Ergebnisse Differenz
Hg (ug/mL)  1.Ordnung 2. Ordnung
0.0 0.0 0.18 -0.05 NA
0.75 0.80 0.90 0.72 -0.18 pg/mL
1.5 14 1.6 1.5 -8.4%
3.0 29 3.1 3.0 -1.6%



6.0 6.0 5.9 6.0 1.5%

9.0 9.0 8.8 9.0 2.1%
12.0 11.8 11.7 11.9 2.0%
15.0 14.9 14.5 14.8 1.7%
18.0 17.4 17.4 17.6 1.2%
21.0 20.7 20.3 20.4 0.6%
24.0 23.6 23.2 23.1 -0.1%
27.0 25.0 26.0 25.8 -0.7%
30.0 28.9 28.9 28.5 -1.4%

Methodenvergleich

Gemaly CLSI-Protokoll EP09-A3 wurden Methodenvergleichsstudien
durchgefuhrt. Die Ergebnisse des ARK Linezolid Assays wurden mit den
Ergebnissen  einer = Hochleistungsflussigkeitschromatographie  mit
Ultraviolett-Detektion (HPLC-UV) verglichen. Eine Passing-Bablok-
Regressionsanalyse wurde fur 105 Serumproben mit Linezolid-
Konzentrationen zwischen 0,7 uyg/mL und 30,6 ug/mL mittels HPLC-UV
durchgefiihrt. Die Passing-Bablok-Regressionsstatistik'® wird im Folgenden
dargestellt (mit einem Konfidenzintervall von 95%).

Steigung 1.04 (1.0 bis 1.07)

Schnittpunkt der y-Achse -0.14 (-0.38 bis 0.02)
Korrelationskoeffizient (r?) 0.98 (0.97 bis 0.99)
Anzahl der Proben 105
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Prazision
Die Prazision wurde gemall CLSI-Protokoll EP05-A3 ermittelt. Fur die
Studie wurden Tri-Level-Kontrollen sowie drei Linezolid-Proben in
gepooltem  Humanserum verwendet. Jeder Level wurde in
Vierfachbestimmung zweimal taglich Uber 20 Tage gemessen. Zwischen
den taglichen Messlaufen lagen mindestens zwei Stunden. Die Prazisionen
innerhalb eines Laufes (Within-Run), von Tag zu Tag, die Gesamtprazision,
die Standardabweichungen sowie die Variationskoeffizienten in % wurden
berechnet. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle
zusammengefasst. Akzeptanzkriterium: <10% Gesamt-VK.
Wiederholbar- Wiederholbar-
Mittel- keit Von Tag zu Tag keit
Probe N wert Within Run Gesamt
(Mg/mL) VK VK VK
SA (%) SA (%) SA (%)
ARK Linezolid Control
LOW 160 2.0 0.08 3.9 0.03 1.7 0.08 4.2
MID 160 10.4 0.41 4.0 0.19 1.9 0.45 4.3
HIGH 160 20.2 0.84 4.2 0.41 2.0 0.93 4.6
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Humanserum

LOW 160 1.9 0.08 41 0.04 2.2 0.09 4.6
MID 160 10.6 0.39 3.7 0.15 1.4 0.43 4.0
HIGH 160 20.7 1.03 5.0 0.50 2.4 1.14 5.5

Storende Substanzen

Gemal CLSI-Protokoll EP7-A3 wurden Interferenzstudien durchgefihrt.
Klinisch hohe Konzentrationen der folgenden, potenziell storenden
Substanzen mit bekannten Linezolid-Konzentrationen (2,0 ug/mL und 10,0
pug/mL) wurden gemessen. Jede Probe wurde mit dem ARK Linezolid Assay
und einer Linezolid-Serumkontrolle analysiert. Die Linezolid-Werte zeigten
Abweichungen von <10% in Gegenwart von Storsubstanzen in den
getesteten Konzentrationen.

Prozentuale Wiederfindung (%)

or nz 2, mL 10. mL
Storsubstanz ::?.zseun':f;on LionZScl;lid I(_)i:e“zillid
Albumin 12 g/dL 99.8 99.4
Bilirubin - konjugiert 72 mg/dL 97.9 95.1
Bilirubin - unkonjugiert 72 mg/dL 98.5 98.3
Cholesterin 620 mg/dL 103.3 94.5
Human IgG 12 g/dL 98.9 95.2
Hamoglobin 1050 mg/dL 104.3 91.8
Rheumafaktor 1080 IU/mL 100.2 105.6
Triglyzeride 1670 mg/dL 101.7 102.7
Harnsaure 30 mg/dL 95.6 97.5
Spezifitat
Metabolismus

Linezolid wird in der Leber durch Oxidation des Morpholinrings ohne
Beteiligung des Cytochrom-P450-Systems metabolisiert. Die Clearance
von Linezolid variiert je nach Alter und Geschlecht; sie ist am schnellsten
bei Kindern (was die kiurzere Halbwertszeit erklart) und scheint bei Frauen
um 20% niedriger zu sein als bei Mannern.

Linezolid zirkuliert im Plasma hauptsachlich als Ausgangswirkstoff.
Linezolid. Zwei wichtige, inaktive Metaboliten machen den gréfdten Teil der
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Linezolid-Verwertung aus, wobei die Ausscheidung uber den Urin den
wichtigsten Eliminationsweg darstellt. PNU-142586 macht etwa 26% der
mittleren Steady-State Plasma-Radioaktivitat AUC aus. Der sekundare
Metabolit PNU-142300 macht etwa 7% der mittleren Steady-State
Radioaktivitat AUC aus."”

Metaboliten

Die Kreuzreaktivitat der Linezolid-Metaboliten PNU-142586 (100,0 pug/mL)
und PNU-142300 (100,0 pg/mL) mit dem ARK Linezolid Assay war klinisch
nicht signifikant (Kreuzreaktivitat < 0.2%). Linezolid (2,0 yg/mL oder 10,0
Mg/mL in Humanserum) wurde in Gegenwart der Metaboliten bei hoheren
als den erwarteten Metabolit-Konzentrationen gemessen.

Gemessene Linezolid-Konzentration in Gegenwart des

Metabolit ]
(Getestete _ . Metaboliten (ug/mL)
Konzentration) | Kein Linezolid | 5 o\ /) | inezolid | 10.0 ug/mL Linezolid
vorhanden

PNU-142586

(100 pg/mL) 0.0 pg/mL 1.9 pg/mL 10.0 pg/mL

PNU-142300

(100 pg/mL) 0.0 pg/mL 2.0 pg/mL 10.4 pg/mL

Kreuzreaktivitat

Die folgenden Substanzen zeigten in Gegenwart von Linezolid (2,0 yg/mL
und 10,0 ug/mL) keine Interferenzen mit dem ARK Linezolid Assay. Die
gemessenen Konzentrationen lagen bei oder Uber den maximalen
physiologischen bzw. pharmakologischen Konzentrationen. Linezolid-
Konzentrationen bei Proben, die eine Storsubstanz enthielten, wurden mit
der Linezolid-Konzentration in einer normalen Serumkontrolle verglichen.

Getestete Getestete
Substanz Konzentration Substanz Konzentration
(pg/mL) (pg/mL)
Acetaminophen 200 Methicillin 250
Acetazolamid 100 Metronidazol 200
Acetylsalicylsdure 1000 Naproxen 600
Amikacin 100 Neomycin 1000
Amitriptylin 20 Niacin 100
Amoxapin 10 Nitrazepam 20
Amphotericin B 100 Nortriptylin 20
Ampicillin 100 Olanzapin 10
Apixaban 10 Oxcarbazepin 100
Ascorbinsaure 100 Paroxetin 10
Baclofen 100 Penicillin V 100
Buproprion 10 Perphenazin 100
Koffein 100 Phenobarbital 200
Chloramphenicol 250 Phenytoin 200
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Getestete Getestete
Substanz Konzentration Substanz Konzentration
(pg/mL) (pg/mL)
Diazepam 20 Pregabalin 10
Digoxin 10 Procainamid 100
Doxepin 10 Prochlorperazin 10
Edoxaban 10 Ranitidin 100
Erythromycin 200 Rifampin 100
Ethotoin 100 Risperidon 10
Ethosuximid 250 Rivaroxaban 10
Felbamat 250 Sertralin 100
Fluoxetin 10 Spectinomycin 100
Furosemid 100 Stiripentol 100
Gentamicin 100 Sulfamethoxazol 400
Haloperidol 10 Theophyllin 200
Ibuprofen 500 Thioridazin 10
Kanamycin A 200 Tobramycin 100
Lamotrigin 200 Trimethoprim 100
Lidocain 100 Valproinsaure 600
Lincomycin 1000 Vancomycin 100
Meropenem 100 Vigabatrin 150
Mesoridazin 10 Voriconazol 100
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