V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzvkiem dotyczacego produktu leczniczego
Linezolid Krka przeznaczone do publicznej wiadomosci

V1.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Szpitalne zapalenie pluc to nabyte w warunkach szpitalnych zapalenie ptuc, ktore dotyczy kazdego
przypadku zapalenia ptuc nabytego przez pacjenta w szpitalu w ciaggu co najmniej 48-72 godzin po
przyjeciu. Czgséciej wywolywane jest przez infekcje bakteryjng, rzadziej przez infekcje wirusowa.
Szpitalne zapalenie pluc to druga sposrod najczestszych infekeji szpitalnych i wiodace zakazenie na
oddziatach intensywnej opieki medycznej. Wedlug danych z europejskiego badania prewalencji
punktowej- (EPIc- European point-prevalence), szpitalne zapalenie ptuc odpowiada za 47%
wszystkich infekcji nabytych na oddziatach intensywnej opieki medycznej. W duzym badaniu, ktorym
objeto 27 oddziatow intensywnej opieki medycznej w 9 krajach Europy, ogdlna czgstosé
wystepowania szpitalnego zapalenia pluc wynosita 8,1% (od 0% do 24,5% spos$rod uczestniczacych w
badaniu oddziatéw intensywnej opieki medycznej)®.

Szpitalne zapalenie pluc moze wydtuzy¢ pobyt na oddziale intensywnej opieki medycznej o okoto 12
dni. Staphylococcus aureus oporny na metycyling (MRSA- Methicillin resistant Staphyloccocus
aureus) (bakteria odporna takze na niektore nowsze antybiotyki, poniewaz nie dziataja one w plucach)
odpowiada obecnie za duzy odsetek przypadkéw szpitalnego zapalenia ptuc 2.

Pozaszpitalne zapalenie ptuc to jedna z chorob, w przypadku ktorych, u oséb, ktore nie byty
niedawno hospitalizowane, rozwija sie infekcja ptuc (zapalenie ptuc). Najbardziej narazone sg osoby
w wieku powyzej 65 lat, dzieci w wieku ponizej 2 lat i 0soby, u ktérych wystepuja inne choroby.
Pozaszpitalne zapalenie ptuc (infekcja pluc nabyta poza szpitalem) jest czgsta choroba, ktorej roczna
zachorowalno$é wynosi od 5 do 11 przypadkéw na 1000 os6b dorostych®.

Powiktane infekcje skory i tkanek migkkich

Infekcje skory i tkanek migkkich to infekcje bakteryjne skory i powiazanych z nig tkanek. Kategoria
dolegliwos$ci powiktanych obejmuje infekcje w glebszych warstwach tkanki migkkiej lub wymagajace
znacznej interwencji chirurgicznej, takie jak zainfekowane owrzodzenia, oparzenia i duze ropnie
(obrzgk wypetniony ropa), infekcje powierzchowne lub ropnie w miejscu takim, jak okolice odbytu,
gdzie moze wystepowac takze istotna choroba podstawowa, ktora utrudnia reakcje na leczenie.
Infekcje skorne maja wysoce zrdéznicowane pochodzenie, objawy kliniczne i cigzko$¢. Nasilenie moze
obejmowac drobne zmiany powierzchowne, jak i inwazyjne (rozszerzajace si¢), piorunujace (cigzkie

i nagte), a nawet $miertelne infekcje. Doktadne okre$lenie zachorowalnosci i czesto$ci wystgpowania
infekcji skornych jest trudne, co ma prawdopodobnie zwigzek z ich réznorodnymi obrazami. Wsrod
pacjentow poddanych hospitalizacji od 7% do 10% to pacjenci z infekcjami skory®.

V1.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajgcych z leczenia

Linezolid to antybiotyk z grupy oskazolidynondw, ktéry dziata, zatrzymujac wzrost pewnych bakterii
wywotlujacych infekcje. Mechanizm dziatania linezolidu rézni si¢ od obserwowanego w przypadku
antybiotykéw nalezgcych do innych klas. Wyniki badan in vitro z wykorzystaniem izolatow
klinicznych wskazuja, ze linezolid jest zwykle aktywny przeciwko drobnoustrojom opornym na co
najmniej jeden lek przeciwbakteryjny innej klasy. Lek wydawany jest na recepte.

Za pomoca linezolidu mozna leczy¢ nastepujace choroby: zapalenie ptuc (infekcje ptuc) nabyte poza
szpitalem i w szpitalu, powiktane zapalenia skory i tkanek podskornych, w tym migsni (tj. tkanki
migkkiej) wywotane przez drobnoustroje Gram-dodatnie (rodzaj bakterii), zwtaszcza Staphylococcus
aureus oporny na metycyling (MRSA).

Przeprowadzono szereg randomizowanych badan kontrolowanych poréwnujacych linezolid z lekami
poréwnawczymi (tzw. komparator). Badania te dotyczyty dorostych i dzieci oraz wielu wskazan
klinicznych. Ich wyniki podsumowano ponizej: linezolid byt podobny do komparatora w
empirycznym leczeniu szpitalnego zapalenia ptuc w 4 badaniach kontrolowanych®.

W 3 badaniach wieloosrodkowych odsetki wyleczen klinicznych w przypadku pozaszpitalnego
zapalenia ptuc byly wyzsze w wyniku leczenia linezolidem niz po zastosowaniu innych lekow.
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Wyniki 4 badan kontrolowanych wykazaty podobng Iub wigkszg skuteczno$¢ i tolerancje pomiedzy
terapig komparatorem i linezolidem w leczeniu powiktanych zakazen skory i tkanek podskornych,
w tym infekcji wywolanych przez Staphylococcus aureus opornego na metycyline (MRSA)5.

V1.2.3 Niewiadome zwigzane 7 korzysciami 7 leczenia

Stosowanie linezolidu wiazato si¢ z wieloma ciezkimi dziataniami niepozadanymi, zwlaszcza u
pacjentow leczonych przez okres dtuzszy niz zalecane 28 dni. Waznym problemem byty zwlaszcza
zahamowanie czynnosci szpiku i neuropatia nerwow obwodowych oraz nerwu wzrokowego. To
dziatanie niepozadane bedzie prawdopodobnie ograniczaé¢ stosowanie linezolidu wylacznie do
warunkow szpitalnych oraz uniemozliwi jego powszechne stosowanie w warunkach ambulatoryjnych.
W charakterystyce produktu leczniczego podano, Ze nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania linezolidu przez okres dtuzszy niz 28 dni. Linezolid mozna stosowa¢ dtuzej niz przez
zalecany okres wynoszacy 28 dni wylacznie, jesli nie istniejg inne metody leczenia. W takich

sytuacjach niezbedna jest Scista obserwacja pod katem toksycznoéciS.

V1.2.4 Podsumowanie informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwo$¢ zapobiegania

Stan, w ktérym dochodzi
do ograniczenia czynnosci
szpiku, co prowadzi do
zmniejszenia liczby
krwinek czerwonych i
biatych oraz ptytek krwi
(zahamowanie czynnoS$ci
szpiku, w tym
niedokrwistos¢,
leukopenia,
pancytopenia i
trombocytopenia)

Stan, w ktérym dochodzi do
zahamowania czynno$ci szpiku
wydaje si¢ by¢ zwigzany z czasem
trwania leczenia (ponad 10 do 14
dni). Zaburzenia hematologiczne byty
tagodne, przemijajace i zalezne od
czasu trwania leczenia. Osoby w
wieku podesztym mogg by¢ bardziej
narazone na ryzyko zaburzen sktadu
krwi. Zmniejszenie liczby ptytek krwi
moze wystepowac czesciej u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek. Ryzyko tych dziatan
jest wieksze u pacjentow, ktorzy

juz maja mniejsza liczbe krwinek. W
przypadku stosowania linezolidu
niezbedna jest odpowiednia
obserwacja. Linezolid mozna
podawac tym pacjentom tylko wtedy,
jesli mozliwa jest $cista kontrola
stezenia hemoglobiny, liczby krwinek
i plytek krwi. Jesli podczas leczenia
linezolidem wystapi znaczne
zahamowanie czynnosci szpiku, lek
nalezy odstawi¢, chyba ze podawanie
leku jest absolutnie konieczne. W
takich przypadkach zaleca si¢
cotygodniowe wykonywanie peine;j
morfologii. Zgtaszano przypadki
cigzkiej niedokrwistosci u pacjentow
przyjmujacych linezolid dtuzej niz
przez 28 dni. U pacjentéw tych
czesciej konieczne byto przetaczanie
Krwi.

Profilaktyka jest mozliwa poprzez
obserwacje w kierunku
wczesnych objawow.

Nalezy poinformowac lekarza lub
farmaceutg, jesli u pacjenta
wystepuje ciezkie niewyjasnione
krwawienie lub sktonno$¢ do
powstawania zasinien, poniewaz
moze to wynikaé ze zmian w
liczbie pewnych krwinek, ktore
moga wptywac na krzepnigcie
krwi lub prowadzi¢ do
niedokrwistosci (mata liczba
krwinek czerwonych) badz zmian
liczby krwinek, ktore moga
wplywac na zdolnos¢ organizmu
pacjenta do zwalczania infekcji.

Choroba fizjologiczna
przebiegajaca z

Mileczan jest ubocznym produktem
oddychania beztlenowego i jest

Profilaktyka jest mozliwa poprzez
obserwacje w kierunku
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utrzymujacym si¢
zwigkszeniem st¢zenia
mleczanu we krwi
(kwasica mleczanowa)

zwykle usuwany z krwi przez
watrobe, nerki 1 mig$nie szkieletowe.
Zglaszano przypadki kwasicy
mleczanowej (z objawami jak, jak
gleboki, szybki oddech, bél brzucha,
ostabienie, nudnosci i wymioty).
Pacjenci, u ktorych wystapily objawy
kwasicy mleczanowej wymagaja
natychmiastowej pomocy lekarskiej.
Jesli wystapi kwasica mleczanowa,
przed kontynuacjg leczenia nalezy
oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka.

wczesnych objawow (gleboki,
szybki oddech, bol brzucha,
ostabienie, nudnosci i wymioty).
Jezeli leczenie jest nadal
korzystne, mozna je
kontynuowac.

Uszkodzenie nerwow
dloni, stép i oczu
(neuropatia nerwéw
obwodowych i
wzrokowych)

U pacjentéw moze wystapi¢ pewnego
rodzaju uszkodzenie nerwow, ktore
moze nasili¢ si¢ po 28 dniach
leczenia. Uszkodzenie nerwow
obejmuje stany od tagodnego
mrowienia i zmian czucia do
nicodwracalnej utraty sprawnosci w
najciezszych przypadkach.
Neuropatia nerwu wzrokowego moze
postepowac do utraty wzroku.
Woczesne objawy zwykle ustepujg lub
ulegaja ztagodzeniu po modyfikacji
dawki lub przerwaniu leczenia. W
przypadku stosowania linezolidu
przez okres dtuzszy niz 28 dni nalezy
regularnie kontrolowa¢ wzrok
pacjentow.

Profilaktyka jest mozliwa poprzez
obserwacj¢ w kierunku
wczesnych objawow. Wszystkim
pacjentom nalezy zaleci¢
niezwloczng konsultacje z
lekarzem w razie wystapienia
zaburzen widzenia (zmiany
ostroéci wzroku, zmiany widzenia
barw, niewyrazne widzenie lub
ubytek pola widzenia),
dretwienia, mrowienia lub
ostabienia rgk lub nog.

Zagrazajacy zZyciu zespol
rozwijajacy sie w wyniku
wysokiego stezenia
serotoniny w przypadku
stosowania linezolidu
jednoczesnie z lekami
serotonergicznymi
(zespot serotoninowy)

Zgtaszano przypadki zespotu
serotoninowego u pacjentow
przyjmujacych linezolid jednoczesnie
z innymi lekami, zwtaszcza lekami
serotonergicznymi, tj. amitryptylina,
cypramilem, klomipraming,
dosuleping, dokseping, fluoksetyna,
fluwoksaming, imipramina,
lofepraming, paroksetyna, sertraling.
Interakcje te prowadzg do
zwickszenia st¢zenia serotoniny.
Objawy zespotu serotoninowego
pojawiaja si¢ zwykle kilka godzin po
przyjeciu nowego leku lub
zwigkszenia dawki leku juz
przyjmowanego. Do przedmiotowych
i podmiotowych objawow naleza:
pobudzenie lub niepokoj,
dezorientacja, szybka akcja serca i
wysokie cis$nienie krwi, rozszerzone
zrenice, utrata koordynacji
migsniowej lub drzenie mig$ni,
potliwos¢, biegunka, bol glowy,
dreszcze i ggsia skorka. Cigzka postaé
zespotu serotoninowego moze
zagraza¢ zyciu. Do przedmiotowych i
podmiotowych objawow naleza:
wysoka goraczka, drgawki,

Linezolid moze nie by¢ whasciwy
do stosowania u pacjentéw
przyjmujacych leki
przeciwdepresyjne znane jako
trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne lub SSRI
(inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny), tj. amitryptylina,
cypramil, klomipramina,
dosulepina, doksepina,
fluoksetyna, fluwoksamina,
imipramina, lofepramina,
paroksetyna, sertralina. Lekarz
moze podja¢ decyzj¢ o
stosowaniu linezolidu, jednakze
przed rozpoczeciem leczenia i w
jego trakcie niezbgdne bgdzie
$cisle monitorowanie ogolnego
stanu zdrowia pacjenta.
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zaburzenia rytmu serca i utrata
swiadomosci.

Napad drgawkowy: nagte,
niekontrolowane skurcze
migs$ni 1 utrata
swiadomosci wynikajaca z
zaburzen czynno$ci mozgu
(drgawki)

U pacjentow leczonych linezolidem
zglaszano wystepowanie drgawek. W
wigkszos$ci tych przypadkow
stwierdzono wystepowanie napadow
drgawek w przesztosci lub czynniki
ryzyka.

Tak, monitorujgc pacjenta pod
katem wczesnych objawow.
Lekarz powinien zaleci¢
pacjentowi konieczno$¢
poinformowania go o
wystepowaniu padaczki lub
napadéw drgawkowych badz
stanu powodujacego sktonnos¢
pacjenta do wystapienia drgawek
(uszkodzenie m6zgu z powodu
udaru lub innego urazu). Pacjent
powinien poinformowac lekarza o
wystgpieniu pobudzenia,
dezorientacji, majaczenia,
sztywnosci, drzenia, zaburzen
koordynacji oraz napadu
drgawkowego w trakcie
stosowania lekow
przeciwdepresyjnych znanych
jako SSRI.

Uszkodzenie
wyspecjalizowanej
podjednostki w komorce,
ktora pelni specyficzng
funkcj¢ (toksycznosé
mitochondrialna)

Uszkodzenie i pozniejsze zaburzenie
czynnos$ci mitochondriow jest
waznym czynnikiem w wielu
chorobach u ludzi, co wynika z ich
wplywu na metabolizm komérkowy.
Linezolid hamuje synteze biatek
mitochondrialnych. W wyniku tej
inhibicji moze wystapi¢ kwasica
mleczanowa, niedokrwistosc i
neuropatia (nerwu wzrokowego lub
nerwow obwodowych). Dziatania te
wystepuja czesciej, jesli lek
stosowany jest dluzej niz przez 28
dni.

Profilaktyka jest mozliwa poprzez
ograniczenie okresu stosowania
leku do maksymalnie 28 dni i
obserwacj¢ w kierunku
wczesnych objawow.

Zapalenie jelita grubego
zZwigzane ze stosowaniem
antybiotykow

Biegunka
poantybiotykowa
(rzekomobloniaste
zapalenie jelita grubego)

Biegunka, zwlaszcza cigzka,
uporczywa i (lub) z obecnoscia krwi
w stolcu, wystepujaca podczas
leczenia linezolidem lub po jego
zakonczeniu (w tym w okresie kilku
tygodni po zakonczeniu leczenia)
moze stanowi¢ objaw choroby
zwigzanej z Clostridium difficile. Jest
to stan zapalny jelit, ktéry czasami
pojawia si¢ po leczeniu
antybiotykami i jest spowodowany
przez toksyny produkowane przez
bakterie Clostridium difficile. Objawy
zwykle pojawiaja si¢ 4 do 10 dni od
rozpoczecia terapii antybiotykowe;.

Tak, monitorujgc pacjenta pod
katem wczesnych objawow.

W przypadku wystapienia
objawdw zapalenia jelita grubego
powodujacego wodnista
biegunke, zwykle z zawartoscia
krwi i §luzu, bélu brzucha i (lub)
gorgczki nalezy zaprzestac
przyjmowania leku i niezwlocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem w
celu wdrozenia odpowiedniego
leczenia.

Nie nalezy przyjmowac lekow,
ktoére zatrzymujg lub spowalniaja
ruchy jelit.
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Leczenie dlugotrwate Maksymalny czas trwania leczenia Tak, stosujac leczenie nie dtuzsze

(dtuzej niz 28 dni) wynosi 28 dni. Nie ustalono niz 28 dni. Jesli lekarz uzna, ze
skuteczno$ci i1 bezpieczenstwa pacjenta nalezy leczy¢ przez
stosowania linezolidu podawanego dtuzej niz 28 dni, powinien
przez okres dtuzszy niz 28 dni. U kontrolowa¢ jego wzrok.

pacjentow, ktorym linezolid
podawano przez dtuzej niz 28 dni,
obserwowano dre¢twienie, mrowienie i
zaburzenia widzenia.

Istotne potencjalne zagrozenia

Ryzyko Wiedza na ten temat

Zwigkszone ryzyko zgonu u Wedlug danych z badania klinicznego dotyczacego cigzko
pacjentéw cewnikiem chorych pacjentow, wigksza umieralno$¢ obserwowano, jesli
dozylnym, zwlaszcza tych zakazenia wywotane byly przez kilka typow bakterii lub
pacjentoéw u ktorych wystgpity | szczegélny rodzaj drobnoustrojow, nazywany bakteriami Gram-
infekcje wywotane przez ujemnymi. W takich przypadkach nalezy jednocze$nie rozpoczaé
bakterie Gram-ujemne leczenie przeciwko bakteriom Gram-ujemnym.

Brakujace informacje

Ryzyko Wiedza na ten temat

Ciaza i karmienie piersia Wptyw linezolidu na kobiety w cigzy jest nieznany. W zwigzku z
tym, o ile lekarz nie zaleci inaczej, linezolidu nie nalezy
przyjmowac w okresie cigzy.

Linezolid przenika do mleka kobiet karmigcych piersig i moze
mie¢ wpltyw na dziecko dlatego nie nalezy stosowa¢ linezolidu w
okresie karmienia piersig.

Ciezkie uszkodzenie lub uraz Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania linezolidu u
watroby i nerek (stosowanie w | pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek i dlatego
przypadku cigzkich zaburzen nalezy stosowac go z zachowaniem szczeg6lnej ostroznosci.
czynnos$ci watroby i nerek) Ponadto istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania tego leku

u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.
Poniewaz linezolid metabolizowany jest w procesie
nieenzymatycznym, nie przewiduje si¢, aby zaburzenia czynno$ci
watroby mialy znaczaco zmieni¢ jego metabolizm.

VI1.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujgcych ryzyko w odniesieniu do
okreslonych zagrozen

Kazdy lek opisany jest w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL), ktora dostarcza lekarzom,
farmaceutom i innym pracownikom stuzby zdrowia informacje na temat stosowania leku, zwigzanego
z nim ryzyka oraz zalecen dotyczacych minimalizacji tego ryzyka. Ulotka dla pacjenta zawiera
skrocong wersje tego dokumentu, sformutowang w sposdb zrozumiaty dla osob niezwigzanych z
medycyna lub farmacja. Srodki ostroznoéci opisane w tych dokumentach okreslane sa jako
standardowe $rodki minimalizacji ryzyka.

W przypadku omawianego leku nie majg zastosowania zadne dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka.
VI.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu (jesli dotyczy)
Nie dotyczy. Nie planuje si¢ badan po dopuszczeniu leku do obrotu.

VI1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzgdzania ryzykiem w porzqdku
chronologicznym




Nie dotyczy, jest to pierwszy plan zarzadzania ryzykiem.
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