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

VI.2.1 Omodwienie rozpowszechnienia choroby

Pozaszpitalne zapalenie ptuc (PZP)
Pozaszpitalne zapalenie ptuc (PZP) jest jedng z najczestszych chordb zakaznych i gtdwng przyczyng
umieralnosci i chorobowosci na $wiecie.

Typowe czynniki chorobotwdrcze, ktére wywotuja te chorobe to bakterie: Streptococcus
pneumoniae (wrazliwe i oporne na penicyline), Haemophilus influenzae (wrazliwe i oporne
na ampicyline) i Moraxella catarrhalis (wszystkie szczepy oporne na penicyline). Te 3 drobnoustroje
odpowiadaja za okoto 85% przypadkdéw pozaszpitalonego zapalenia ptuc [1].

PZP zazwyczaj rozwija sie na drodze wziewnej lub poprzez aspiracje drobnoustrojéow do segmentu
lub ptata ptuca.

Rzadziej, PZP wynika z wtdrnej bakteriemii z odlegtego zZrddta, jak na przyktad zakazenie drdg
moczowych i/lub bakteriemia wywotane Escherichia coli.

Zachtystowe zapalenie ptuc jest jedynym rodzajem PZP, ktére wywotywane jest przez wiele
czynnikow chorobotwérczych (np. tlenowe/beztlenowe drobnoustroje z jamy ustnej).

Ciezkie pozaszpitalne zapalenie ptuc rozwija sie u pacjentdw z chorobami serca lub ptuc,
o uposledzonej funkcji sledziony i/lub gdy patogen chorobotwdrczy jest wyjatkowo zjadliwy. Ciezka
posta¢ PZP moze rozwing¢ sie nawet u miodych i/lub zdrowych pacjentow w przypadku, gdy
patogen chorobotworczy jest wystarczajaco zjadliwy.

Roczna liczba przypadkdéw wystgpienia pozaszpitalnego zapalenia ptuc jest trudna do oszacowania.
Na podstawie wynikow badania, w ktéorym przez okres 3 lat monitorowano 46 237 pacjentdw
w podesztym wieku, okreslono, ze czesto$¢ wystepowania tej choroby wsréd oséb w wieku od 65
do 69 lat to 18,2 przypadkéw na 1000 osobo-lat. Wsrdd pacjentow w wieku powyzej 85 lat
wspotczynnik ten wyniost 52,3 przypadki na 1000 osobo-lat. Na podstawie tych danych
oszacowano, ze rocznie 1 na 20 os6b w wieku powyzej 85 lat choruje na pozaszpitalne zapalenie
ptuc. Oszacowano réwniez, ze w Stanach Zjednoczonych w danym roku na PZP choruje okoto
915 900 oséb w podesztym wieku [2, 3, 4].

Szpitalne zapalenie ptuc

Szpitalne zapalenie ptuc jest drugim najczesciej spotykanym na S$wiecie szpitalnym zakazeniem
bakteryjnym (najczesciej wystepuje zakazenie uktadu moczowego) i stanowi 15 - 20% wszystkich
zakazen [5, 6, 7]. Szpitalne zapalenie ptuc jest jedng z najczesciej stawianych diagnoz
na oddziatach intensywnej opieki medycznej i wystepuje powszechnie u pacjentéw poddawanych
wentylacji mechanicznej. Szpitalne zapalenie ptuc wystepuje réwniez u pacjentéw przebywajacych
na ogolnych oddziatach szpitalnych, u ktérych nie prowadzono wentylacji mechanicznej.

Wsrdd zakazen szpitalnych, zapalenie ptuc jest najczesciej spotykang przyczyng zgondw i gidwng
przyczyna zgondw na oddziatach intensywnej opieki medycznej [5,7].

Wystepowanie szpitalnego zapalenia ptuc nie jest zalezne od rasy i pici. Rozwija sie ono najczesciej
u pacjentow w podesztym wieku, jednak moze wystapi¢ w kazdej grupie wiekowej.

Rozwdj szpitalnego zapalenia piuc wigze sie z brakiem réwnowagi miedzy mechanizmami
obronnymi gospodarza i zdolnoscia drobnoustrojéw do kolonizacji, a nastepnie zaatakowania
dolnych drég oddechowych.

Poniewaz tlenowe pateczki Gram-ujemne sa gtdwnymi patogenami odpowiedzialnymi za wywotanie
zapalenia ptuc, patofizjologia tej choroby wigze sie ze szkodliwym wptywem tych drobnoustrojéow
na zaatakowang tkanke ptucna.

Bakterie tlenowe Gram-ujemne mozna podzielic na 2 kategorie. Pierwsza z nich obejmuje
drobnoustroje, ktére wywotujg martwicze zapalenia ptuc przebiegajace z szybka kawitacja,
tworzeniem sie ropni, zajeciem naczyn krwionosnych i krwawieniem (np. Pseudomonas aeruginosa)
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[8]. Druga kategoria obejmuje wszystkie pozostate drobnoustroje Gram-ujemne, ktore wywotujq
szpitalne zapalenie ptuc, ale nie powodujg martwicy.

Najczestszg przyczyng szpitalnego zapalenia ptuc sg nastepujace bakterie:

- P. aeruginosa,

- Klebsiella sp.,

- Escherichia coli,

- Acinetobacter sp.,

- Staphylococcus aureus (gtéwnie S aureus oporny na metycyline [MRSA]) [9],
- Streptococcus pneumonia,

- Haemophilus influenzae.

Szczepy Acinetobacter czesto kolonizujg wydzieliny drog oddechowych pacjentéw przebywajacych
na oddziatach intensywnej opieki medycznej. Nalezy zachowaé ostroznos$¢ interpretujgc dane
dotyczace kultur bakteryjnych.

We wczesnym etapie szpitalnego zapalenia ptuc nalezy wzigé pod uwage bakterie Streptococcus
pneumoniae. Szczepy te wywotujg do 9% przypadkdw zapalenia ptuc u pacjentow w podesztym
wieku, przebywajacych w domach opieki. We wczesnym etapie szpitalnego zapalenia ptuc nalezy
réwniez uwzgledni¢ pateczki Haemophilus influenzae.

Zotadek jest gldwnym rezerwuarem pateczek Gram-ujemnych, ktdre moga wstepowad
i kolonizowa¢ uktad oddechowy. Wyniki prospektywnego badania obserwacyjnego wykazaty, ze
pacjenci, ktérzy stosowali leki hamujace wydzielanie kwasu solnego, byli bardziej narazeni na
rozwoj szpitalnego zapalenia ptuc w poréwnaniu do pacjentdéw, ktorzy nie stosowali tych lekdw
(5% do 2%). Ponadto, wykazano, ze ryzyko wystgpienia zapalenia ptuc znacznie wzrasta
u pacjentow stosujacych inhibitory pompy protonowej. Zaleznosci tej nie wykazano w przypadku
stosowania antagonistéw receptora H2 [10].

Powiktane zakazenia skory i tkanek miekkich

Ostre bakteryjne zakazenia skory i tkanek miekkich sg gtéwnie wywotywane przez bakterie Gram-
dodatnie takie jak Streptococcus pyogenes i Staphylococcus aureus. Staphylococcus aureus oporny
na metycyline (MRSA) jest gtdwnym patogenem odpowiedzialnym za wywotywanie tych zakazen.
Na podstawie Guidance for Industry (FDA 1998) zakazenia skdry mozna podzieli¢ na dwie
kategorie: niepowiktane zakazenia skory i tkanek miekkich oraz powiktane zakazenia skéry i tkanek
miekkich.

Brak jest danych epidemiologicznych dotyczacych wystepowania w populacji ogdinej powiktanych
zakazen skoéry i tkanek miekkich. Jednak wiadomo, ze sg one trzecim najczesciej leczonym typem
zakazen w szpitalu (po zakazeniach dolnych drég oddechowych i uktadu moczowo-ptciowego).
Koszt leczenia zakazen skéry i tkanek miekkich stanowi prawie 20% catkowitych wydatkéow szpitala
na antybiotyki (po zakazeniach dolnych drég oddechowych).

Powiktane zakazenia skory i tkanek miekkich najczesciej wywotywane sq przez bakterie Gram-
dodatnie, gtéwnie Staphylococcus aureus. Dodatkowo, za ciezkie postacie tych zakazen
odpowiedzialne mogg by¢ bakterie Gram-ujemne oraz inne drobnoustroje.

W ciggu ostatniej dekady znacznie wzrosta opornos$c¢ bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych
na antybiotyki. Okoto 60% szczepow S. aureus wystepujacych w $rodowisku szpitalnym wykazuje
opornos¢ na metycyline. Coraz czesciej opornos¢ ta wystepuje réwniez w Srodowisku
pozaszpitalnym [11].
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VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z terapii

Szpitalne zapalenie ptuc
Pozaszpitalne zapalenie ptuc

Linezolid Kabi jest wskazany do stosowania w leczeniu pozaszpitalnego i szpitalnego zapalenia ptuc,
w ktorych znanym lub podejrzewanym czynnikiem chorobotwdrczym sa bakterie Gram-dodatnie.
Przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Linezolid Kabi, nalezy wzig¢
pod uwage wyniki badan mikrobiologicznych lub dane o wystepowaniu opornosci na leki
przeciwbakteryjne, stosowane w leczeniu zakazen wywotanych przez bakterie Gram-dodatnie
(informacje o poszczegdlnych drobnoustrojach - patrz punkt 5.1 charakterystyki produktu
leczniczego - ChPL).

Linezolid nie jest skuteczny w leczeniu zakazen wywotanych przez bakterie Gram-ujemne.

W przypadku stwierdzenia lub podejrzenia zakazenia wywotanego przez bakterie Gram-ujemne
nalezy jednoczesnie zastosowac odpowiednie leczenie przeciwko tym bakteriom.

Powiktane zakazenia skory i tkanek miekkich

Linezolid Kabi jest wskazany do stosowania u pacjentéw dorostych w leczeniu powikfanych zakazen
skory itkanek miekkich, wytacznie wtedy, gdy wyniki badan mikrobiologicznych wykazaty,
ze zakazenie zostato wywotane przez wrazliwe bakterie Gram-dodatnie.

Linezolid Kabi nie jest skuteczny w leczeniu zakazen wywotanych przez drobnoustroje Gram-
ujemne.

Linezolid Kabi moze by¢ stosowany u pacjentow z powiktanymi zakazeniami skory i tkanek
miekkich ze stwierdzonym lub podejrzewanym jednoczesnym zakazeniem drobnoustrojami Gram-
ujemnymi, wytacznie wtedy, gdy nie sg dostepne inne metody leczenia (patrz punkt 4.4
charakterystyki produktu leczniczego). W takim przypadku koniecznie nalezy rozpoczaé
jednoczesne leczenie przeciwko drobnoustrojom Gram-ujemnym.

Leczenie produktem leczniczym Linezolid Kabi nalezy rozpoczyna¢ wytacznie w warunkach
szpitalnych, po konsultacji z odpowiednim specjalista, np. mikrobiologiem lub specjalistg choréb
zakaznych.

Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne =zalecenia dotyczace wlasciwego stosowania lekéw
przeciwbakteryjnych.

VI1.2.3 Niewiadome zwiazane z korzysciami leczenia

Nie dotyczy.
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VI.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Zagrozenia

Co wiadomo

Zapobieganie

Wazne zidentyfikowane ryzyka

Nadwrazliwos$c¢/Anafilaksja

Czestos$¢ wystepowania jest
nieznana.

Ograniczone, Linezolid Kabi jest
przeciwwskazany do stosowania
u pacjentéw z nadwrazliwoscig,
na substancje czynna lub

na ktorgkolwiek substancje
pomocniczq.

Pacjenci stosujacy inhibitory
monoaminooksydazy

(np. fenelzyna,
izokarboksazyd, selegilina,
moklobemid)

Linezolid jest odwracalnym,
nieselektywnym inhibitorem
monoaminooksydazy (IMAO),
jednak w dawkach stosowanych
w leczeniu przeciwbakteryjnym
nie dziata przeciwdepresyjnie.
Istnieja tylko ograniczone dane,
pochodzace z badan nad
interakcjami produktéw
leczniczych i bezpieczenstwem
stosowania linezolidu

u pacjentéw z innymi chorobami
i (lub) przyjmujacych
rownoczeénie produkty lecznicze,
ktére mogg hamowac MAO.

Tak, nie zaleca sie stosowania
produktu leczniczego Linezolid
Kabi u pacjentéw przyjmujacych
inhibitory monoaminooksydazy
ani w ciqgu 2 tygodni

od zakonczenia stosowania
dowolnego produktu leczniczego
z tej grupy, chyba ze mozliwa
jest Scista obserwacja i kontrola
pacjenta (patrz punkty 4.3

i 4.4 ChPL).

Pacjenci z nieleczonym
nadcisnieniem tetniczym,
guzem chromochtonnym
nadnerczy, rakowiakiem,
nadczynnoscig tarczycy

W trakcie stosowania linezolidu
moze wystapi¢ nadcisnienie
tetnicze, dlatego linezolid jest
przeciwwskazany do stosowania
u pacjentéw z chorobami
predysponujacymi do
wystapienia przetomu
nadcisnieniowego (nieleczone
nadcisnienie tetnicze, guz
chromochtonny nadnerczy,
rakowiaki, nadczynnos¢
tarczycy).

Tak, Linezolid Kabi jest
przeciwwskazany do stosowania
u pacjentéw z nieleczonym
nadcisnieniem tetniczym, guzem
chromochtonnym nadnerczy,
rakowiakiem, nadczynnoscig
tarczycy.

Pacjenci z zaburzeniami
psychicznymi (np. depresjq
dwubiegunowa,
zaburzeniami
schizoafektywnymi, ostrymi
stanami dezorientacji)

Ryzyko wystapienia zespotu
serotoninowego zwieksza sie
u pacjentéw z zaburzeniami
psychicznymi w zwigzku

ze stosowaniem produktow
leczniczych o dziataniu
serotoninergicznym.

Tak, Linezolid Kabi jest
przeciwwskazany do stosowania
u pacjentéw z zaburzeniami
psychicznymi (np. depresjg
dwubiegunowa, zaburzeniami
schizoafektywnymi, ostrymi
stanami dezorientacji).

Pacjenci przyjmujacy
inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny,
tropierscieniowe leki
przeciwdepresyijne,
agonistow receptorow
serotoninowych 5-HT1
(tryptany)

Podczas stosowania linezolidu

z lekami serotoninergicznymi

w praktyce klinicznej, w tym

z lekami przeciwdepresyjnymi,
takimi jak selektywne inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny
(SSRI), zgtaszano przypadki
wystapienia zespotu
serotoninowego.

Tak, Linezolid Kabi jest
przeciwwskazany do stosowania
u pacjentéw przyjmujacych
inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny, trojcykliczne leki
przeciwdepresyjne, agonistow
receptoréw serotoninowych
5-HT1 (tryptany).

Dlatego, postepowanie

z pacjentami, u ktérych
konieczne jest jednoczesne
stosowanie linezolidu i lekéw
serotonergicznych zostato
opisane w punkcie 4.4 ChPL.
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Zagrozenia

Co wiadomo

Zapobieganie

Pacjenci przyjmujacy
produkty lecznicze

o bezposrednim

lub posrednim dziataniu
sympatykomimetycznym
(w tym leki rozszerzajace
oskrzela, pseudoefedryna
i fenylopropanolamina)

Wykazano, ze u zdrowych
ochotnikow linezolid nasila
wzrost ci$nienia tetniczego krwi
spowodowany przez
pseudoefedryne i chlorowodorek
fenylopropanolaminy.
Jednoczesne stosowanie
linezolidu i pseudoefedryny

lub fenylopropanolaminy
powodowato zwiekszenie
ci$nienia skurczowego o 30-

40 mmHg, w poréwnaniu do
zwiekszenia o 11-15 mmHg, gdy
zastosowano sam linezolid,

0 14-18 mmHg, gdy
zastosowano sama,
pseudoefedryne lub
fenylopropanolamine i o 8-11
mmHg, gdy zastosowano
placebo. Nie wykonano
podobnych badan u pacjentow
Z nadci$nieniem tetniczym.

Tak, Linezolid Kabi jest
przeciwwskazany do stosowania
u pacjentoéw przyjmujgcych
produkty lecznicze

0 bezposrednim lub posrednim
dziataniu
sympatykomimetycznym

(w tym leki rozszerzajace
oskrzela, pseudoefedryna

i fenylopropanolamina).

Pacjenci przyjmujacy leki
wazopresyjne

(np. epinefryna,
norepinefryna)

Podczas stosowania linezolidu
moze wystapi¢ nadcisnienie
tetnicze, dlatego synergistyczna
interakcja z lekami
wazopresyjnymi moze prowadzi¢
do wystagpienia przetomu
nadcisnieniowego.

Tak, Linezolid Kabi jest
przeciwwskazany do stosowania
u pacjentéw przyjmujacych leki
wazopresyjne (np. epinefryna,
norepinefryna).

Zaleca sie stopniowe
dostosowywanie dawki lekow
wazopresyjnych, w tym lekéw
dziatajacych na receptory
dopaminergiczne, podczas

ich jednoczesnego stosowania
z linezolidem.

Pacjenci przyjmujacy leki
dopaminergiczne

(np. dopamina,
dobutamina)

Podczas stosowania linezolidu
moze wystapi¢ nadcisnienie
tetnicze, dlatego synergistyczna
interakcja z lekami
wazopresyjnymi, w tym lekami
dziatajagcmi na receptory
dopaminergiczne moze
prowadzi¢ do wystgpienia
przetomu nadci$nieniowego.

Tak, Linezolid Kabi jest
przeciwwskazany do stosowania
u pacjentéw przyjmujacych leki
dopaminergiczne (np. dopamina,
dobutamina).

Zaleca sie stopniowe
dostosowywanie dawki lekow
wazopresyjnych, w tym lekéw
dziatajacych na receptory
dopaminergiczne, podczas ich
jednoczesnego stosowania

z linezolidem.

Pacjenci przyjmujacy
petydyne lub buspiron

W literaturze odnotowano
przypadki wystapienia zespotu
serotoninowego w zwigzku z
jednoczesnym stosowaniem
linezolidu z buspironem [12, 13]
lub petydyng (meperydyna) [14,
15].

Tak, Linezolid Kabi jest
przeciwwskazany do stosowania
u pacjentéw przyjmujacych
petydyne lub buspiron.
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Zagrozenia

Co wiadomo

Zapobieganie

Zahamowanie czynnosci
szpiku

(w tym niedokrwistosg,
leukopenia, pancytopenia
i trombocytopenia)

Linezolid hamuje synteze biatek
mitochondrialnych. W wyniku
tego, w zwigzku z kwasicaq
mleczanowg moze wystapic
niedokrwisto$¢. Objawy te
wystepujq czesciej, jesli produkt
leczniczy stosuje sie dtuzej niz
przez 28 dni.

Brak danych dotyczacych
mechanizmu zahamowania
czynnosci szpiku.

Tak, nalezy scisle kontrolowac
liczbe krwinek u pacjentéw

z wystepujacq wczesniej
niedokrwistoscia,
granulocytopenig lub
trombocytopenig; u pacjentéw,
ktorzy przyjmujg rownoczesnie
leki mogace zmniejszac stezenie
hemoglobiny, liczbe krwinek lub
wptywac na liczbe, lub czynnos¢
ptytek krwi; u pacjentow

z ciezkg niewydolnoscig nerek;
u pacjentow, ktérzy przyjmujg
linezolid przez okres dtuzszy niz
10-14 dni.

Jesli podczas leczenia
linezolidem wystapi znaczne
zahamowanie czynnosci szpiku,
produkt leczniczy nalezy
odstawi¢, chyba ze podawanie
produktu leczniczego jest
absolutnie konieczne. Nalezy
woéwczas szczegdlnie uwaznie
kontrolowac parametry
morfologii krwi i wdrozy¢
odpowiednie postepowanie.
Ponadto u pacjentow
otrzymujacych linezolid zaleca
sie co tydzien kontrolowa¢ obraz
krwi obwodowej (z oznaczeniem
stezenia hemoglobiny, liczby
ptytek krwi i liczby leukocytéw
z rozmazem), bez wzgledu

na poczatkowy obraz morfologii
krwi.

Maksymalny czas trwania
leczenia wynosi 28 dni. Nie
ustalono bezpieczenstwa

i skutecznosci stosowania
linezolidu podawanego dtuzej niz
przez 28 dni (patrz punkt 4.4
ChPL).
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Zagrozenia

Co wiadomo

Zapobieganie

Zmienna umieralnos¢

w badaniu klinicznym

u pacjentow z wywotanymi
przez bakterie Gram-
dodatnie zakazeniami krwi
zwigzanymi ze stosowaniem
cewnikéw dozylnych

W otwartym badaniu klinicznym
u przyjmujacych linezolid ciezko
chorych pacjentéw z zakazeniami
zwigzanymi ze stosowaniem
cewnikéw dozylnych,
obserwowano wiekszg
umieralnos$c¢ niz wsrdd pacjentow
leczonych wankomycyna,
dikloksacyling lub oksacyling
[78/363 (21,5%) do 58/363
(16,0%)].

Gtéwnym czynnikiem
wptywajacym na umieralnosé
byto wystepowanie zakazenia
bakteriami Gram-dodatnimi na
poczatku leczenia. Wspodtczynniki
umieralnosci byty podobne

u pacjentow z zakazeniem
wywotanym wytacznie przez
bakterie Gram-dodatnie (iloraz
szans 0,96; 95% przedziat
ufnosci: 0,58-1,59), ale byty
istotnie wieksze (p=0,0162)

w grupie pacjentéw stosujacych
linezolid z dowolnym innym
patogenem lub brakiem
patogenu na poczatku leczenia
(iloraz szans 2,48; 95%
przedziat ufnosci: 1,38-4,46).
Najwieksza rozbieznos¢
wystepowata w trakcie leczenia
iw ciggu 7 dni po jego
zakonczeniu. Podczas badania
wiecej pacjentdw w grupie
stosujacej linezolid nabyto
zakazenia drobnoustrojami
Gram-ujemnymi i zmarto na
skutek zakazen wywotanych
przez bakterie Gram-ujemne
oraz zakazen mieszanych.

Ograniczone, dlatego

w powiktanych zakazeniach
skory i tkanek miekkich linezolid
moze by¢ stosowany u
pacjentow ze stwierdzonym

lub podejrzewanym
jednoczesnym zakazeniem
bakteriami Gram-ujemnymi,
wyitacznie wtedy, gdy nie sg
dostepne inne metody leczenia
(patrz punkt 4.1 ChPL). W takich
przypadkach koniecznie nalezy
rozpoczg¢ jednoczesne leczenie
przeciwko bakteriom Gram-
ujemnym.




Linezolid Kabi, 2 mg/ml, roztwér do infuzji
Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem

Zagrozenia

Co wiadomo

Zapobieganie

Biegunka zwigzana
z antybiotykami oraz
zapalenie jelita grubego

Podczas stosowania prawie
kazdego leku
przeciwbakteryjnego, w tym
linezolidu, notowano
wystepowanie zwigzanej

Z przyjmowaniem antybiotyku
biegunki oraz zapalenia jelit,
w tym rzekomobtoniastego
zapalenia jelita grubego oraz
biegunki zwigzanej z zakazeniem
Clostridium difficile.

Ograniczone, podczas
stosowania prawie kazdego leku
przeciwbakteryjnego, w tym
linezolidu, notowano
wystepowanie zwigzanej

Z przyjmowaniem antybiotyku
biegunki oraz zapalenia jelit,

w tym rzekomobtoniastego
zapalenia jelita grubego oraz
biegunki zwigzanej z zakazeniem
Clostridium difficile.

Powikfanie to moze przebiegaé
od lekkiej biegunki do zapalenia
jelita zakoriczonego zgonem.
Dlatego wazne jest, aby
rozwazy¢ taka diagnoze

u pacjentéw, u ktorych w trakcie
leczenia lub po podaniu
linezolidu wystapita ostra
biegunka. Jesli podejrzewa sie
lub potwierdzi, ze biegunka

lub zapalenie jelita sq zwigzane
ze stosowaniem antybiotyku,
zaleca sie przerwanie stosowania
leku przeciwbakteryjnego, w tym
linezolidu, oraz niezwtoczne
rozpoczecie odpowiedniego
leczenia.

W takiej sytuacji niewskazane
jest stosowanie lekdw
hamujacych perystaltyke jelit.

Kwasica mleczanowa

Podczas stosowania linezolidu
wystepowaty przypadki kwasicy
mleczanowej. Czestosc
wystepowania jest nieznana.

Linezolid hamuje synteze biatek
mitochondrialnych, w wyniku
czego moga wystapi¢ przypadki
kwasicy metabolicznej.

Objawy te wystepujg czesciej,
jesli produkt leczniczy stosuje sie
dtuzej niz przez 28 dni.

Ograniczone, u pacjentow,

u ktérych podczas stosowania
linezolidu rozwing sie oznaki

i objawy kwasicy metabolicznej,
w tym nawracajace nudnosci
lub wymioty, bol brzucha, mate
stezenie wodoroweglandow lub
hiperwentylacja, konieczna jest
natychmiastowa interwencja
medyczna. Jesli wystgpi kwasica
mleczanowa, przed kontynuacjq
leczenia nalezy oceni¢ stosunek
korzysci do ryzyka.

Maksymalny czas trwania
leczenia wynosi 28 dni. Nie
ustalono bezpieczenstwa

i skutecznosci stosowania
linezolidu podawanego diuzej
niz przez 28 dni (patrz punkt
4.4 ChPL).




Linezolid Kabi, 2 mg/ml, roztwér do infuzji
Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem

Zagrozenia

Co wiadomo

Zapobieganie

Zaburzenia czynnosci
mitochondriow

Linezolid hamuje synteze biatek
mitochondrialnych, w wyniku
czego moga wystapic takie
objawy niepozadane jak kwasica
metaboliczna, niedokrwistos¢
oraz neuropatia (nerwu
wzrokowego lub obwodowa).
Objawy te wystepujg czesciej,
jesli produkt leczniczy stosuje sie
dtuzej niz przez 28 dni.

Ograniczone, jesli wystapi
kwasica mleczanowa,
niedokrwisto$¢ oraz neuropatia,
przed kontynuacjg leczenia
nalezy oceni¢ stosunek korzysci
do ryzyka.

Maksymalny czas trwania
leczenia wynosi 28 dni. Nie
ustalono bezpieczenstwa

i skutecznosci stosowania
linezolidu podawanego dituzej

niz przez 28 dni (patrz punkt 4.4
ChPL).

Zespdt serotoninowy

W spontanicznych zgtoszeniach
odnotowano wystepowanie
zespotu serotoninowego,
zwigzanego z jednoczesnym
podaniem linezolidu i produktow
leczniczych o dziataniu
serotoninergicznym, w tym
lekéw przeciwdepresyjnych
bedacych selektywnymi
inhibitorami zwrotnego
wychwytu serotoniny (SSRI).
Czestos$¢ wystepowania jest
nieznana.

Tak, jednoczesne podawanie
linezolidu z lekami
serotonergicznymi jest
przeciwwskazane (patrz punkt
4.3 ChPL), z wyjatkiem sytuacji,
gdy jest to konieczne.

Nalezy woéwczas doktadnie
obserwowac, czy u pacjenta nie
wystepujgq objawy podmiotowe
i przedmiotowe zespotu
serotoninowego, takie jak:
zaburzenia czynnosci
poznawczych, bardzo wysoka
goraczka, hiperrefleksja

oraz brak koordynacji ruchéw.
W przypadku wystapienia
objawéw przedmiotowych

lub podmiotowych, lekarz
powinien rozwazy¢ przerwanie
podawania jednego albo obu
produktéw leczniczych. Po
zaprzestaniu podawania lekéw
serotonergicznych moga
wystapi¢ objawy odstawienia.

Neuropatia obwodowa

i neuropatia nerwu
wzrokowego/zapalenie
nerwu wzrokowego
(niewyrazne widzenie,
utrata widzenia, zmiany
ostrosci widzenia, zmiana
widzenia koloréw, zmiana
pola widzenia)

Linezolid hamuje synteze biatek
mitochondrialnych, w wyniku
czego moze wystgpic¢ neuropatia
(obwodowa i nerwu
wzrokowego).

U pacjentéw leczonych
linezolidem odnotowano
przypadki wystgpienia neuropatii
obwodowej, neuropatii nerwu
wzrokowego i zapalenia nerwu
wzrokowego, czasem
postepujace do utraty wzroku.
Doniesienia te dotyczyty przede
wszystkim pacjentow leczonych
przez okres dtuzszy niz
maksymalnie zalecane 28 dni.
Czestos¢ wystepowania jest
nieznana.

Zwiekszone ryzyko neuropatii
podczas podawania linezolidu
moze wystgpic¢ u pacjentow
stosujacych obecnie lub
niedawno leki przeciwgruzlicze.

Ograniczone, dlatego nalezy
poinformowac kazdego pacjenta,
aby zgtaszat objawy pogorszenia
widzenia, takie jak zmiana
ostrosci widzenia, zmiana
widzenia barwnego, niewyrazne
widzenie lub ubytki w polu
widzenia. W takich przypadkach
zaleca sie bezzwtoczne
skierowanie pacjenta na badanie
okulistyczne. Jezeli pacjent
stosuje linezolid przez okres
dtuzszy niz maksymalnie
zalecane 28 dni, nalezy
regularnie kontrolowac u niego
czynnos$¢ narzadu wzroku.

Jesli wystgpi neuropatia
obwodowa lub neuropatia nerwu
wzrokowego, mozliwosc
kontynuacji leczenia linezolidem
nalezy uzalezni¢ od
potencjalnego ryzyka.




Linezolid Kabi, 2 mg/ml, roztwér do infuzji
Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem

Zagrozenia

Co wiadomo

Zapobieganie

Drgawki

U pacjentéw leczonych
linezolidem notowano
wystepowanie drgawek.

W wiekszosci tych przypadkéw
stwierdzono wystepowanie
napadow drgawek w przesztosci
lub czynniki ryzyka sprzyjajace
wystepowaniu drgawek.

Ograniczone, nalezy
poinformowac pacjentow,

aby powiedzieli lekarzowi,

czy W przesztosci wystepowaty
u nich drgawki.

Spozywanie pokarmow
bogatych w tyramine

Nie zaobserwowano istotnego
zwiekszenia ci$nienia

u pacjentow otrzymujacych
linezolid i tyraming w dawce
mniejszej niz 100 mg. Swiadczy
to o tym, ze nalezy jedynie
unika¢ spozywania nadmiernych
ilosci pokarmow i napojow

o duzej zawartosci tyraminy
(np. dojrzatych seréw, wyciggow
z drozdzy, niedestylowanych
napojow alkoholowych

i produktow uzyskiwanych

z fermentacji nasion soi, takich
jak sos sojowy).

Tak, nalezy poinformowac
pacjenta, ze podczas stosowania
linezolidu konieczne jest
ograniczenie spozywania
pokarméw bogatych w tyramine
(patrz punkt 4.5 ChPL).

Nadkazenia

(kandydoza, zapalenie jelita
grubego zwigzane

Z przyjmowaniem
antybiotyku)

W badaniach klinicznych nie
oceniano wptywu stosowania
linezolidu na prawidtowa flore
bakteryjna.

Stosowanie antybiotykéw moze
niekiedy powodowac¢ nadmierne
namnozenie drobnoustrojow
niewrazliwych. Na przyktad

w czasie badania klinicznego

u okoto 3% pacjentow
przyjmujacych zalecone dawki
linezolidu, wystapita kandydoza
zalezna od produktu leczniczego.

Ograniczone, jezeli w trakcie
stosowania linezolidu dojdzie
do nadkazenia nalezy
zastosowac¢ odpowiednie
leczenie.

Substancje pomocnicze
(glukoza/sdéd) mogg
powodowac wystgpienie
hiperglikemii i/lub
hipernatremii

1 ml roztworu zawiera 45,7 mg
glukozy (tj. 13,7 g w 300 ml
roztworu). Zawartos¢ glukozy
nalezy uwzgledni¢ u pacjentow
z cukrzyca lub z innymi stanami
zwigzanymi z nietolerancjq
glukozy.

1 ml roztworu zawiera réwniez
0,38 mg sodu (tj. 114 mg w 300
ml roztworu). Nalezy to
uwzgledni¢ u pacjentéw
kontrolujacych zawartos¢ sodu
w diecie.

Tak, poprzez kontrole
parametrow morfologii krwi.

Wptyw na zdolnosc
prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn

Podczas leczenia linezolidem
moga wystapi¢ zawroty gtowy
lub objawy zaburzenia widzenia.

Tak, nalezy poinformowac
pacjentéw o mozliwosci
wystgpienia podczas leczenia
linezolidem zawrotéw gtowy
lub objawdéw zaburzen widzenia
(jak opisano w punktach 4.4

i 4.8 ChPL) i doradzi¢, aby nie
prowadzi¢ pojazdow ani
obstugiwac maszyn, jesli
wystapig te objawy.
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Linezolid Kabi, 2 mg/ml, roztwér do infuzji
Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem

Zagrozenia Co wiadomo Zapobieganie
Zaburzenia krwi i uktadu Informacja o czestosci Ograniczone, wczesne wykrycie
chtonnego wystepowania znajduje sie przez kontrole parametrow

(eozynofilia, niedokrwistos¢
syderoblastyczna)

w punkcie 4.8 ChPL.

morfologii krwi.

Hiponatremia

Informacja o czestosci
wystepowania znajduje sie
w punkcie 4.8 ChPL.

Ograniczone, wczesne wykrycie
przez kontrole parametréw
morfologii krwi.

Zaburzenia psychiczne
(bezsennosc)

Informacja o czestosci
wystepowania znajduje sie
w punkcie 4.8 ChPL.

Nie.

Zaburzenia uktadu
nerwowego

(bdl gtowy, zaburzenia
smaku - metaliczny
posmak, zawroty giowy,
hipoastezja, parestezje,
neuropatia obwodowa)

Informacja o czestosci
wystepowania znajduje sie
w punkcie 4.8 ChPL.

Ograniczone, jesli wystgpig
zaburzenia uktadu nerwowego
takie jak neuropatia, przed
kontynuacja leczenia nalezy
oceni¢ stosunek korzysci

do ryzyka.

Zaburzenia ucha i btednika Informacja o czestosci Nie.
(szumy uszne) wystepowania znajduje sie

w punkcie 4.8 ChPL.
Zaburzenia serca Informacja o czestosci Nie.
(zaburzenia rytmu serca, wystepowania znajduje sie
tachykardia) w punkcie 4.8 ChPL.
Zaburzenia naczyniowe Informacja o czestosci Nie.
(nadcisnienie tetnicze, wystepowania znajduje sie
przemijajace, zapalenie zyt, | w punkcie 4.8 ChPL.
zakrzepowe zapalenie zyt,
napady niedokrwienne)
Zaburzenia zotadka i jelit Informacja o czestosci Nie.

(biegunka, nudnosci,
wymioty, zapalenie trzustki,
bdl brzucha, zaparcie,
suchos¢ w ustach,
niestrawnosé, zapalenie
jezyka, luzne stolce,
zapalenie btony Sluzowej
zotadka, przebarwienia

i zmiany w obrebie jezyka,
powierzchniowa zmiana
zabarwienia zebow)

wystepowania znajduje sie
w punkcie 4.8 ChPL.

Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych

(nieprawidtowe wyniki
testow czynnosci watroby;
zwiekszona aktywnosc¢
AspAT, AIAT oraz fosfatazy
alkalicznej, zwigkszenie
stezenia bilirubiny
catkowitej)

Informacja o czestosci
wystepowania znajduje sie
w punkcie 4.8 ChPL.

Ograniczone, wczesne wykrycie
przez kontrole parametréow
morfologii krwi.
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Linezolid Kabi, 2 mg/ml, roztwér do infuzji
Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem

Zagrozenia Co wiadomo Zapobieganie
Zaburzenia skory i tkanki Informacja o czestosci Nie.
podskdrnej wystepowania znajduje sie

(pokrzywka, zapalenie
skory, obfite pocenie sig,
$wiad, wysypka,
pecherzowe choroby skory,
takie jak zespdt Stevensa-
Johnsona, toksyczna
nekroliza naskdrka, obrzek
naczynioruchowy, tysienie).

w punkcie 4.8 ChPL.

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

(zwiekszenie stezenia azotu
mocznikowego, wielomocz,
zwiekszenie stezenia
kreatyniny, niewydolnos¢
nerek)

Informacja o czestosci
wystepowania znajduje sie
w punkcie 4.8 ChPL.

Ograniczone, wczesne wykrycie
przez kontrole parametrow
morfologii krwi.

Zaburzenia ukfadu Informacja o czestosci Nie.
rozrodczego i piersi wystepowania znajduje sie
(dolegliwosci dotyczace w punkcie 4.8 ChPL.

pochwy i sromu)

Zaburzenia ogdlne i stany Informacja o czestosci Nie.

w miejscu podania
(dreszcze, uczucie
zmeczenia, goraczka, bol
w miejscu wstrzykniecia,
zwiekszone pragnienie, bdl
umiejscowiony)

wystepowania znajduje sie
w punkcie 4.8 ChPL.

Badania diagnostyczne

Chemia:

zwiekszenie aktywnosci
LDH, kinazy kreatynowej,
lipazy, amylazy lub stezenia
glukozy po positku,
zmniejszenie stezenia biatka
catkowitego, albumin, sodu
lub wapnia, zwiekszenie lub
zmniejszenie stezenia
potasu lub
wodoroweglandw,
zwiekszenie stezenia sodu
lub wapnia, zmniejszenie
stezenia glukozy po positku,
zwiekszenie lub
zmniejszenie stezenia
chlorkéw.

Hematologia:
zwiekszenie liczby neutrofili

lub eozynofili,
zmniejszenie stezenia
hemoglobiny, wartosci
hematokrytu lub liczby
krwinek czerwonych,
zwiekszenie lub
zmniejszenie liczby ptytek
albo liczby krwinek biatych,
zwiekszenie liczby
retikulocytéw,
zmniejszenie liczby
neutrofili.

Informacja o czestosci
wystepowania znajduje sie
w punkcie 4.8 ChPL.

Ograniczone, wczesne wykrycie
przez kontrole parametréow
morfologii krwi.
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Linezolid Kabi, 2 mg/ml, roztwér do infuzji
Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem

Zagrozenia |

Co wiadomo

Zapobieganie

Wazne potencjalne ryzyka

Pacjenci z ciezka
niewydolnoscig nerek
(klirens kreatyniny (CLCr)
<30 ml/min)

Nie ma koniecznosci modyfikacji
dawki produktu leczniczego.

W zwigzku z nieustalonym
znaczeniem klinicznym
zwiekszonego narazenia

(do 10-krotnego) na
oddziatywanie dwdéch gtéwnych
metabolitéw linezolidu

u pacjentéw z ciezkg
niewydolnoscig nerek.

Poniewaz okoto 30% dawki
linezolidu zostaje usunigte

Z organizmu w ciggu 3-godzinnej
hemodializy, u pacjentéw
dializowanych produkt leczniczy
nalezy podawac po dializach.
Hemodializa prowadzi

do czesciowego usuniecia

z organizmu podstawowych
metabolitdw linezolidu, jednak
ich stezenia sg nadal znacznie
wyzsze po dializach niz
obserwowane u pacjentow

z prawidtowg czynnoscig nerek
lub z lekkg do umiarkowanej
niewydolnoscig nerek.

Do chwili obecnej brak danych
dotyczacych stosowania
linezolidu u pacjentow
poddawanych ciagtej
ambulatoryjnej dializie
otrzewnowej (CAPD) lub innemu
niz hemodializa leczeniu
niewydolnosci nerek.

Tak, Linezolid Kabi nalezy
stosowac u tych pacjentéw
szczegolnie ostroznie i jedynie
w przypadkach, gdy
przewidywana korzys¢
przewyzsza potencjalne ryzyko
(patrz punkty 4.4 i 5.2 ChPL).

Pacjenci z niewydolnoscig
watroby

Nie ma koniecznosci modyfikacji
dawki produktu leczniczego,
chociaz dostepne sg tylko
ograniczone dane kliniczne

Tak, zaleca sie, aby linezolid
stosowac u tych pacjentow
tylko wtedy, gdy przewidywana
korzys¢ przewyzsza potencjalne
ryzyko (patrz punkty 4.4 i 5.2
ChPL).

Zaburzenia ptodnosci

Stosowanie linezolidu prowadzito
do przemijajacego zmniejszenia
ptodnosci i indukowato
nieprawidtowg morfologie
plemnikéw u dorostych samcéw
szczuréw narazonych

na dziatanie linezolidu w stopniu
podobnym do wystepujacego

u ludzi. Brak danych dotyczacych
oddziatywania linezolidu

na meski ukfad rozrodczy u ludzi
(patrz punkt 5.3).

Nie dotyczy.

Interakcja z ryfampicyng

Wptyw ryfampicyny na
farmakokinetyke linezolidu zostat
oceniony w badaniu z udziatem
ochotnikéw, 16 zdrowych
mezczyzn, ktérym podawano
600 mg linezolidu 2 razy na dobe

Nie dotyczy.
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Linezolid Kabi, 2 mg/ml, roztwér do infuzji
Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem

przez 2,5 dnia lub linezolid wraz
z 600 mg ryfampicyny
podawanej raz na dobe przez

8 dni. Ryfampicyna zmniejszata
Cinax Oraz AUC linezolidu
odpowiednio o $rednio 21%
[90% CI, 15, 27] i srednio 32%
[90% CI, 27, 37]. Mechanizm tej
interakcji oraz jej znaczenie
kliniczne sg nieznane.

Interakcja z warfarynag

Jesli w czasie leczenia
linezolidem, po osiggnieciu
stezenia stacjonarnego dotaczy
sie podawanie warfaryny,
nastepuje 10% zmniejszenie
$rednich maksymalnych wartosci
INR (miedzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany)
oraz 5% zmniejszenie pola pod
krzywa (AUC) dla INR.

Brak wystarczajacych danych
pochodzacych od pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie
linezolid i warfaryne, aby ocenié
ewentualne znaczenie kliniczne
tych wynikdw.

Nie dotyczy.

Zwyrodnienie nerwu
kulszowego

U szczurdw otrzymujacych
linezolid doustnie przez

6 miesiecy w dawce 80 mg/kg
mc./dobe zaobserwowano
nieodwracalne, minimalne

lub niewielkie zmiany
zwyrodnieniowe aksonow
nerwow kulszowych; minimalne
zmiany zwyrodnieniowe

w nerwach kulszowych
zaobserwowano takze u 1 samca
przy takim samym poziomie
dawkowania podczas autopsji
wykonanej po 3 miesigcach.

Nie dotyczy.

Zagrozenia

Co wiadomo

Zapobieganie

Wazne brakujace informacje

Stosowanie u dzieci

Brak wystarczajacych danych
dotyczacych bezpieczenstwa

i skutecznosci stosowania
linezolidu u dzieci i miodziezy
(w wieku<18 lat).

Konieczne jest przeprowadzenie
dalszych badan celu ustalenia
bezpiecznego i skutecznego
dawkowania.

Badania farmakokinetyczne
wskazujq, ze klirens linezolidu
(w przeliczeniu na kg masy ciata)
po podaniu pojedynczych i
wielokrotnych dawek u dzieci

(w wieku od 1. tygodnia do 12
lat) jest wiekszy niz u dorostych,
a nastepnie zmniejsza sie wraz
z wiekiem.

Nie zaleca sie stosowania
linezolidu u dzieci i miodziezy
(w wieku<18 lat) (patrz punkt
4.2 ChPL).
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Linezolid Kabi, 2 mg/ml, roztwér do infuzji
Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem

Stosowanie w okresie cigzy
i podczas karmienia piersigq

Brak wystarczajacych danych
dotyczacych stosowania
linezolidu u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaty toksyczny wptyw
linezolidu na rozrodczos¢
(patrz punkt 5.3 ChPL).
Wystepuje ryzyko podczas
stosowania produktu leczniczego
u ludzi.

Wyniki badan na zwierzetach
wskazujq, ze linezolid moze
przenika¢ do mleka ludzkiego.

Tak, linezolidu nie nalezy
stosowac w okresie cigzy, chyba
ze w opinii lekarza korzysci
przewyzszaja potencjalne
ryzyko.

Nalezy przerwac karmienie
piersig przed rozpoczeciem

i podczas leczenia linezolidem.

Badania kliniczne

(dla stosowania linezolidu
przez okres dtuzszy niz 28
dni oraz w szczegdlnych
grupach pacjentow np.
pacjentow ze stopg
cukrzycowgq, odlezynami,
zmianami spowodowanymi
niedokrwieniem, ciezkimi
oparzeniami lub zgorzelq)

Nie okreslono bezpieczenstwa

i skutecznosci podawania
linezolidu przez okres dtuzszy
niz 28 dni.

Nie prowadzono kontrolowanych
badan klinicznych z udziatem
pacjentow ze stopa cukrzycowa,
odlezynami, zmianami
spowodowanymi
niedokrwieniem, ciezkimi
oparzeniami lub zgorzelq.

Nie dotyczy.

Dlatego doswiadczenie
dotyczace stosowania linezolidu
w takich przypadkach jest
ograniczone.

VI.2.5

Podsumowanie dodatkowych aktywnosci

w odniesieniu do okreslonych zagrozen

zmniejszajacych ryzyko

Charakterystyka produktu leczniczego oraz ulotka dla pacjenta dla produktu leczniczego Linezolid
Kabi zawierajg informacje o rutynowych srodkach zmniejszania ryzyka.

VI.2.6

Przewidywany plan

nadzoru

leczniczego po wprowadzeniu do obrotu

Nie dotyczy.
V1.2.7

w porzadku chronologicznym

Nie dotyczy.

nad bezpieczeristwem produktu

Podsumowanie zmian wprowadzonych do planu zarzadzania ryzykiem
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