Czes¢ VI. Streszczenie Planu Zarzadzania Ryzykiem dla produktu:
Linezolid Accord, 600 mg, tabletki powlekane

VI.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Linezolid
Accord przeznaczone do wiadomosci publicznej

VI.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Szpitalne zapalenie ptuc (ang. NP.- nosocomial pneumonia)

Szpitalne zapalenie ptuc wystepuje najczesciej u pacjentow w podeszlym wieku, moze jednakze wystgpi¢
u pacjentéw w kazdym wieku. Wystepuje czesto u pacjentéw na oddziatach intensywnej opieki medycznej (OIOM),
ale takze poza nimi. W ostatnich przeprowadzonych badaniach czesto$¢ wystepowania okreslono na poziomie 6,8-
27%. W badaniach przeprowadzonych na oddziatach intensywnej opieki medycznej w Europie przypadki
szpitalnego zapalenia ptuc stanowity 46,9% wszystkich zakazeh szpitalnych. Ryzyko wystgpienia zapalenia ptuc
wzrasta u pacjentéw intubowanych (zapewnienie droznosci drég oddechowych poprzez wiozenie rurki intubacyjnej
do jamy ustnej), u ktérych zastosowana jest wentylacja mechaniczna; czesto$¢ wystepowania zapalenia ptuc
Zwigzanego ze sztuczng wentylacjg rézni sie i w zaleznosci od badania wynosi 7-70%. Rozwdj choroby zalezy
przede wszystkim od stanu pacjenta, reakcji obronnej organizmu; u pacjentdw z wczesnym stadium choroby
rokowania sg lepsze. Szpitalne zapalenie ptuc jest przyczyng duzej ilosci zgonéw na oddziatach intensywnej opieki
medycznej. Wskaznik $miertelnosci wynosi 20-50%, nalezy wtgczy¢ rowniez przypadki szpitalnego zapalenia ptuc
spowodowanego przez drobnoustroje z grupy wysokiego ryzyka wywotujgce choroby
0 wysokim wskazniku $miertelnosci.

Pozaszpitalne zapalenie ptuc (ang. CAP — community acquired pneumonia)

Pozaszpitalne zapalenie ptuc (nabyte wskutek kontaktéw spotecznych) jest stosunkowo czesto wystepujaca
chorobg zakazng na calym sSwiecie. CzestosS¢ wystepowania pozaszpitalnego zapalenia ptuc potwierdzona
badaniem radiologicznym (technika wykorzystujgca promieniowanie elektromagnetyczne, gtéwnie promieniowanie
rentgenowskie w celu zobrazowania wnetrza ciata cztowieka) rézni sie w zaleznosci od badanej populacji i wynosi
od 1,3 do 11,6 przypadkbw na 1000 osob. Czesto$¢ wystepowania choroby zwigzana jest
z wiekiem i jest najwyzsza u oséb bardzo mtodych i w podesztym wieku. Nie ma ustalonego optymalnego sposobu
leczenia tej choroby. Pozaszpitalne =zapalenie pluc mozna leczyé pojedynczym antybiotykiem Ilub
z wykorzystaniem terapii skojarzone;.

Powiklane zakazenia skoéry i tkanek miekkich (ang. SSTI — skin and soft tissue infections)

Zakazenia skory i tkanek miekkich to czesto wystepujgce stany u pacjentdw przychodni specjalistycznych
i szpitalnych oddziatow ratunkowych, ktére obejmujg szeroki zakres zakazen ré6znych warstw skory, powiezi (btony
tacznotkankowej otaczajgcej miesnie) i miesni. Zakazenia te sg zwykle skutkiem ciezkiego uszkodzenia skory,
takze wskutek zabiegu chirurgicznego ktéremu towarzyszy wtorne zakazenie mikroorganizmami.

Wyniki wielu badan pokazaty, ze wérdd pacjentéw hospitalizowanych lub chorych w stanie krytycznym 4,3-10,5%
przypadkéw sepsy zwigzanych byto z SSTI.

Dane z duzej ilosci badan dotyczgcych stanéw skéry u pacjentéw na oddziatach OIOM wskazujg iz tylko u 0,4%
pacjentow przyjmowanych na te oddziaty miato SSTI, wsréd nich 60% stanowili pacjenci z martwiczym zapaleniem
powiezi (ciezkie zapalenie bakteryjne tkanki wyscielajgcej i oddzielajgcej od siebie miesnie prowadzgce do rozlegtej
martwicy). Dwa inne badania opisujgce tylko ,powierzchowne” lub ,gtebokie” zakazenia szpitalne wykazaly, ze
okoto 2,0-5,8% pacjentdw z SSTI kierowano na oddziaty OIOM.

VI.2.2 Podsumowanie korzy $ci wynikaj gcych z leczenia

Linezolid jest antybiotykiem z grupy oksazolidynondw, ktéry hamuje wzrost niektérych bakterii powodujgcych
infekcje. Jest on stosowany w leczeniu zapalenia ptuc (infekcji ptuc) i niektérych zakazen skéry i tkanek miekkich.

Accord Healthcare Limited nie prowadzit wlasnych badan oceniajgcych korzysci wynikajgce z terapii linezolidem
opierajgc sie na podobienstwie do referencyjnego produktu Zyvox.



VI.2.3

Niewiadome zwi gzane z korzy $ciami leczenia

Nie ma wystarczajacych danych dotyczgcych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania linezolidu u dzieci
i mtodziezy (<18 lat) umozliwiajgcych ustalenie zalecanego dawkowania; brak tez danych dotyczacych stosowania

linezolidu u kobiet w cigzy.
VI1.2.4

Wazne zidentyfikowane ryzyka

Podsumowanie informacji dotycz

gcych z bezpiecze nAstwem

Zagrozenia

Co wiadomo

Zapobieganie

Obnizona liczba komérek krwi
(mielosupresja)

Stosowanie linezolidu moze
powodowac spadek liczby komérek
krwi.

W trakcie leczenia linezolidem
nalezy przeprowadzac¢
regularne badania krwi i
monitorowac liczbe komérek
Krwi.

Stan metaboliczny, w ktérym kwas
mlekowy gromadzi sie w krwioobiegu
szybciej niz jest mozliwos¢ jego
usuwania ze wzgledu na spadek
poziomu tlenu w organizmie; objawy
obejmujg nawracajgce nudnosci lub
wymioty, bdl brzucha lub
hiperwentylacja (kwasica mleczanowa)

Stosowanie linezolidu moze
prowadzi¢ do wystgpienia kwasicy
mleczanowe] (objawy obejmujg
nawracajgce nudnosci lub wymioty,
b6l brzucha lub hiperwentylacje)

W przypadku wystgpienia
nawracajacych nudnosci lub
wymiotéw, bolu brzucha lub
hiperwentylacji nalezy
powiedzieé o tym lekarzowi.

Uszkodzenia nerwdw dioni i stop
(neuropatia obwodowa)

U pacjentéw leczonych linezolidem
stwierdzano przypadki neuropatii
obwodowej, doniesienia te
dotyczyly przede wszystkim
pacjentéw leczonych przez okres
dtuzszy niz maksymalnie zalecane
28 dni.

Zwiekszone ryzyko neuropatii moze
wystepowaé podczas podawania
linezolidu pacjentom stosujgcym
obecnie lub niedawno leki
przeciwgruzlicze.

Nie nalezy przekraczaé
zalecanego czasu trwania
leczenia 28 dni oraz nie
stosowac leku u pacjentow
stosujacych obecnie lub
niedawno leki
przeciwgruzlicze.

Uszkodzenie nerwu w oku (neuropatia
nerwu wzrokowego)

U pacjentéw leczonych linezolidem
przez okres dtuzszy niz 28 dni
zgtaszano niewyrazne widzenie.

Nie nalezy przekraczaé
zalecanego czasu trwania
leczenia 28 dni.

Jesli wystgpig objawy
pogorszenia widzenia, takie
jak zmiana ostrosci widzenia,
zmiana widzenia barwnego,
niewyrazne widzenie lub
ubytki w polu widzenia nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Objawy obejmujgce przyspieszona
akcje serca, splgtanie, nadmierne
pocenie, omamy, niekontrolowane
ruchy, drgawki (zesp6t serotoninowy)
z mozliwym wzrostem cisnienia
tetniczego (mozliwa inhibicja
monoaminooksydazy)

Stosowanie linezolidu moze
prowadzi¢ do wystgpienia zespotu
serotoninowego (objawy obejmujg
przyspieszong akcje serca,
splatanie, nadmierne pocenie,
omamy, niekontrolowane ruchy,
drgawki)

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi
jesli pacjent jednoczesnie
przyjmuje tréjpierscieniowe
leki przeciwdepresyjne lub
inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (ang. SSTI -
serotonin selective reuptake
inhibitors) w tym:
amitryptyling, cypramil,
klomipramina,

dosulepina, doksepina




Zagrozenia

Co wiadomo

Zapobieganie

fluoksetyna, fluwoksamina
imipramina, lofepramina,
paroksetyna, sertralina.

Drgawki

Stosowanie linezolidu moze
powodowac¢ drgawki.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi
jesli u pacjenta wystepowaty w
przesztosci drgawki, a takze
jesli w trakcie przyjmowania
lekéw przeciwdepresyjnych
wystepowaly objawy takie jak
pobudzenie, splgtanie,
majaczenie, sztywnosc¢
mieséni, drzenie, brak
koordynaciji ruchéw i drgawki.

Toksyczno$¢ mitochondrialna

Linezolid hamuje synteze biatek
mitochondrialnych, w wyniku czego
mogag wystagpi¢ takie objawy
niepozadane, jak kwasica
metaboliczna, niedokrwisto$¢ oraz
neuropatia (nerwu wzrokowego lub

obwodowa). Objawy te wystepujg

stosuje sie diuzej niz przez 28 dni.

Nalezy unikaé leczenia
dtuzszego niz 28 dni.

Ostra biegunka z obecnoscig krwi i
(lub) $luzu. (Biegunka zwigzana z
antybiotykami w tym rzekomobtoniaste
zapalenie okreznicy).

Stosowanie linezolidu moze
prowadzi¢ do wystgpienia ostrej
biegunki z obecnoscig krwi i (lub)
$luzu (rzekomobtoniaste zapalenie
okreznicy).

Nalezy natychmiast przerwaé
przyjmowanie linezolidu i
zgtosic sie do lekarza jesli w
trakcie leczenia u pacjenta
wystgpi ostra biegunka z
obecnoscig krwi i (lub) $luzu.
(Biegunka zwigzana z
antybiotykami w tym
rzekomobtoniaste zapalenie
okreznicy). Nie nalezy
przyjmowac lekéw
hamujgcych lub opézniajacych
perystaltyke jelit.

Stosowanie produktu diuzej niz 28 dni

Stosowanie linezolidu przez okres
diuzszy niz 28 dni zwigzane jest z
ryzykiem spadku liczby krwinek
(zahamowanie czynnosci szpiku -
mielosupresja), zaburzeniami pracy
mitochondriéw, kwasicg
mleczanowg i uszkodzeniem
nerwow w OUN (neuropatie).

W trakcie przyjmowania
linezolidu lekarz zaleci
regularne badania krwi w celu
monitorowania liczby krwinek.
Jezeli pacjent stosuje linezolid
przez okres diuzszy niz
zalecane 28 dni,

nalezy regularnie kontrolowac¢
u niego czynnos$¢ narzgdu
wzroku.

Wazne potencjalne ryzyka

Ryzyka

Co wiadomo

Zwiekszone ryzyko zgonu w podgrupie
pacjentéw z zakazeniem zwigzanym

Obserwowano wiekszg umieralnos¢ u pacjentéw z zakazeniami
zZwigzanymi ze stosowaniem cewnikéw dozylnych, w szczegolnosci




ze stosowaniem cewnikéw, w
szczegOlnosci zakazeniem wywotanym
bakteriami Gram-ujemnymi.

zakazeniami wywotanymi bakteriami Gram-ujemnymi.

W zwigzku z powyzszym w powiktanych zakazeniach skoéry i tkanek
miekkich linezolid moze by¢ stosowany u pacjentéw ze stwierdzonym
lub podejrzewanym jednoczesnym zakazeniem bakteriami Gram-
ujemnymi, wytgcznie wtedy, gdy nie sg dostepne inne metody
leczenia. W takich przypadkach koniecznie nalezy rozpoczaé
jednoczesne leczenie przeciwko bakteriom Gram-ujemnym.

Wazne brakujace informacje

Ryzyka

Co wiadomo

Ograniczone informacje dotyczgce
stosowania leku u dzieci i mtodziezy.

Linezolid nie jest stosowany do leczenia dzieci i mtodziezy (ponizej
18 roku zycia).

Efekt stosowania linezolidu przez kobiety w cigzy nie jest znany. Nie
nalezy stosowac linezolidu u kobiet ciezarnych, chyba ze na wyrazne
zalecenie lekarza. Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig,
przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ sie lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem
tego leku. Nie nalezy karmi¢ piersig w trakcie przyjmowania
linezolidu, poniewaz lek przenika do mleka matki i moze szkodliwie
dziata¢ na dziecko.

Ograniczone informacje dotyczgce
stosowania leku przez kobiet w cigzy i
w okresie karmienia piersig

Ze wzgledu na ograniczong liczbe danych klinicznych zaleca sie, aby
linezolid stosowacé u tych pacjentéw tylko wtedy, gdy przewidywana

Stosowanie u pacjentow z
niewydolnos$cig watroby (ciezka

niewydolnos¢ watroby). korzy$¢ przewyzsza potencjalne ryzyko.

U pacjentow z ciezkg niewydolnoscig nerek, produkt nalezy
stosowac szczegolnie ostroznie i jedynie w przypadkach, gdy
przewidywana korzys¢ przewyzsza potencjalne ryzyko.

Stosowanie u pacjentéw z
niewydolnoscig nerek.

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywno $ci
okre slonych zagro zen

minimalizuj gcych ryzyko w odniesieniu do

Wszystkie produkty lecznicze posiadajg charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), ktéra szczego6lowo
informuje lekarzy, farmaceutéw oraz inne osoby wykonujgce zawdd medyczny jak stosowaé lek oraz
0 zagrozeniach i zaleceniach majacych na celu ich minimalizacje. Skrocona wersja ChPL w jezyku niefachowym
jest dostepna w postaci ulotki dotgczonej do opakowania. Srodki przedstawione w tym dokumencie noszg nazwe
rutynowych srodkéw zmniejszajacych ryzyko.

Ten lek nie wymaga dodatkowych $rodkéw minimalizacji ryzyka.

VI.2.6 Przewidywany plan nadzoru po wprowadzeniu doo  brotu
Nie dotyczy.
VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarz gdzania ryzykiem w porz agdku

chronologicznym

Nie dotyczy.



