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V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczace produktu leczniczego
Linezolid Zentiva przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI.2.1 Omoéwienie rozpowszechnienia choroby
Szpitalne zapalenie pluc

Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiego Stowarzyszenia Chorob Klatki Piersiowej (ATS - American
Thoracic Society), szpitalne zapalenie ptuc (znane rowniez jako zapalenie ptuc nabyte w szpitalu lub
zapalenie phluc zwigzane z kontaktem ze shluzba zdrowia) definiuje si¢ jako zapalenie pluc,
ktore wystepuje po ponad 48 godzinach od przyjecia do szpitala, lecz ktore w czasie przyjecia do
szpitala nie pozostawato w trakcie inkubacji. [1]

Szpitalne zapalenie ptuc jest jedng z najczgstszych diagnoz stawianych w oddziatach intensywnej
terapii medycznej 1 chirurgicznej 1 jest powszechne u pacjentéw poddawanych wentylacji
mechanicznej. Szpitalne zapalenie pluc wystepuje réwniez w szpitalnych oddziatach ogélnych u
pacjentow nieotrzymujacych wentylacji mechaniczne;j. [1]

Brak jest dokladnych danych na temat odsetka szpitalnego zapalenia pluc, wywolanego przez
drobnoustroje Gram-dodatnie, w ktorym linezolid jest skuteczny (np. wywotanego przez
Staphylococcus aureus Tub Streptococcus pneumoniae).

Pozaszpitalne zapalenie phluc

Pozaszpitalne zapalenie pluc (CAP - ang.: Community-acquired pneumonia) jest jedna z
najczestszych chordb zakaznych, rozpoznawanych przez lekarzy klinicystow. CAP jest istotna
przyczyng umieralnosci i zachorowalno$ci na catym $wiecie. [2] [3]

Brak jest doktadnych danych na temat odsetka pozaszpitalnego zapalenia pluc, wywotanego przez
drobnoustroje Gram-dodatnie, w ktorym linezolid jest skuteczny (np. wywotanego przez
Staphylococcus aureus Tub Streptococcus pneumoniae).

Powiklane zakazenia skory i tkanek mi¢ekkich

Brak jest dokladnych danych na temat czestosci wystgpowania zakazen skory wywotanych przez
bakterie wrazliwe takie jak Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes lub Streptococcus
agalactiae.

VI.2.2 Podsumowanie korzy$ci wynikajacych z leczenia

Linezolid w zaden sposob nie stanowi leczenia pierwszego rzutu zapalen ptuc ani zakazen skory.
Powinien on by¢ zarezerwowany, podobnie jak wankomycyna, jako ostatnia opcja terapeutyczna w
cigzkich infekcjach wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe, takie jak metycylinooporny
gronkowiec ztocisty (MRSA - methicillin-resistant Staphylococcus aureus).

Szpitalne zapalenie pluc

Wedhig Amerykanskiego Stowarzyszenia Chorob Klatki Piersiowej [4], linezolid powinien by¢
zarezerwowany jako alternatywa dla wankomycyny, a niepotwierdzone wstepne dane sugeruja, iz
moze on przynosi¢ korzy$¢ w stwierdzonym zapaleniu pluc zwigzanym z wentylacjag mechaniczng,
wywotanym metycylinoopornym gronkowcem ztocistym.
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Pozaszpitalne zapalenie pluc

Wedlug Amerykanskiego Stowarzyszenia Chorob Klatki Piersiowej [5], linezolid powinien by¢
zarezerwowany dla pozaszpitalnych zakazen metycylinoopornym gronkowcem ztocistym.

Powiklane zakazenia skory i tkanek miekkich

Wedhig Amerykanskiego Stowarzyszenia Chorob Zakaznych (IDSA - Infectious Diseases Society of
America) [6], linezolid powinien by¢ zarezerwowany dla przypadkow infekcji skornych wywotanych
przez Gronkowca ztocistego. Pacjenci ci mogg zglaszac si¢ do szpitala z cigzka infekcja lub z infekcja
postepujacg pomimo empirycznej terapii antybiotykowe;.

VI1.2.3 Niewiadome zwigzane z korzy$ciami z leczenia

Bezpieczenstwo dfugoterminowe

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci linezolidu podawanego przez okresy dtuzsze niz 28 dni.
Cigza

Brak jest odpowiednich danych ze stosowania linezolidu u kobiet w cigzy. Badania z udzialem
zwierzat wykazaly toksyczno$¢ rozrodcza. Istnieje potencjalne zagrozenie dla ludzi.

Linezolid nie powinien by¢ stosowany w ciazy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne, np. tylko,
jesli potencjalna korzys¢ przewaza nad teoretycznym ryzykiem.

Karmienie piersig

Dane z badan z udzialem zwierzat sugeruja, iz linezolid i jego metabolity mogg przenika¢ do mleka
matki, w zwigzku z tym karmienie piersig nalezy przerwac przed i w trakcie jego podawania.

Populacja pediatryczna
Korzysci z leczenia u dzieci i mtodziezy pozostajg nieznane.

V1.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
Istotne zidentyfikowane ryzyka

obserwowano zahamowanie tworzenia
krwi.

Ryzyko Dostepne informacje Mozliwos$ci zapobiegania
Zahamowanie tworzenia | U pacjentéw otrzymujacych linezolid, Doktadne monitorowanie
krwi (Mielosupresja) szczegolnie w terapii dtuzszej niz 28 dni | poziomoéw hemoglobiny,

liczby krwinek i plytek
krwi.

Niskie pH w tkankach
ciata 1 krwi (kwasica) z

towarzyszacym
wzrostem poziomu
kwasu mlekowego

(Kwasica mleczanowa)

Podczas stosowania linezolidu zgtaszano
kwasice mleczanows. Pacjenci, ktorzy
podczas  otrzymywania  linezolidu
rozwijaja objawy przedmiotowe i
podmiotowe kwasicy metabolicznej, w
tym nawracajgce nudnosci lub wymioty,
bol brzucha, niski poziom
wodorowgglanu, lub objawy zaburzen
oddechu powinni otrzymac
natychmiastowa pomoc medyczna.

Nalezy niezwtocznie
skontaktowac si¢ z
lekarzem, jesli podczas
leczenia wystgpi
ktorykolwiek z
wymienionych objawow.
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Uszkodzenie nerwow, | U pacjentow leczonych linezolidem, | Leczenie  nie  powinno

mogace uposledzaé | zwlaszcza przez okres dluzszy niz | przekraczac zalecanego

odczuwanie, zalecany czas trwania 28 dni zglaszano | czasu trwania 28 dni.
odczuwanie ruchu, | neuropati¢ obwodowsa. Ryzyko wzrasta,

funkcji gruczotu lub | gdy Linezolid stosowany jest u

organu (Neuropatia | pacjentow aktualnie przyjmujacych lub

obwodowa) ktorzy  ostatnio  przyjmowali  leki
przeciwpratkowe w leczeniu gruzlicy.

Uszkodzenie nerwu | U pacjentdéw leczonych linezolidem | Leczenie  nie  powinno

wzrokowego, czgsto | obserwowano  neuropatie  wzrokows. | przekraczaé zalecanego

powodujace utrate | Neuropatia wzrokowa moze postgpowac | czasu trwania 28  dni.

wzroku (Neuropatia | do utraty wzroku. Pacjenci  powinni  by¢

wzrokowa) regularnie monitorowani
pod katem ich funkcji
wzrokowej.

Zespot serotoninowy Gdy linezolid  jest stosowany | Nalezy unika¢ potaczenia z
jednoczesnie ze srodkami | substancjami o tym samym
serotoninergicznymi  (pewne  $rodki | efekcie  dziatania.  Jesli
przeciwdepresyjne - selektywne | jednoczesne stosowanie jest
inhibitory wychwytu zwrotnego | niezbgdne, pacjenci powinni
serotoniny oraz leki na migreng - | by¢ Scisle obserwowani pod

tryptany) moze si¢ rozwina¢ zespot | katem objawow
serotoninowy (szybkie bicie serca, | przedmiotowych i
splatanie, nadmierne pocenie, | podmiotowych zespohu
halucynacje, ruchy mimowolne, | serotoninowego.
dreszcze i drgawki). Dlatego
jednoczesne stosowanie powyzszych
lekow jest przeciwwskazane.

Drgawki Zglaszano  drgawki  zwigzane  z | Nalezy poinformowac

leczeniem linezolidem, przewaznie u
pacjentow z napadami w wywiadzie lub
z predysponujacymi czynnikami ryzyka.

lekarza, jesli pacjent cierpi z
powodu napadoéw drgawek.

Istotne potencjalne ryzyka

Dostepne dane (wlaczajace przyczyne uznania za potencjalne
ryzyko

Ryzyko

Zwigkszone ryzyko zgonu w
podgrupach  pacjentow  z
zakazeniami zwigzanymi z
cewnikiem, zwlaszcza z
zakazeniami drobnoustrojami

Gram-ujemnymi

Zwigkszong $miertelno$¢ zaobserwowano u pacjentow z
infekcjami zwigzanymi z obecnoscia cewnika
wewnatrznaczyniowego, wywotanymi przez patogeny Gram-
ujemne leczonych linezolidem. Zatem, w powiktanych
infekcjach skory i tkanek migkkich, u pacjentow ze znana lub
mozliwa koinfekcja organizmami Gram-ujemnymi, linezolid
powinien by¢ stosowany jedynie wowczas, gdy nie sa dostepne
zadne alternatywne opcje leczenia. W tych okolicznos$ciach
jednoczesnie nalezy rozpoczaé leczenie przeciw drobnoustrojom
Gram-ujemnym.

Uszkodzenia zmniejszajace | Linezolid powoduje uszkodzenia w syntezie mitochondriow, co
liczbe mitochondrialnych | skutkuje  zwigkszong czestoScia  wystgpowania  zdarzen
organelli komorkowych | niepozadanych, zwlaszcza, gdy leczenie przekracza 28 dni.
(Toksycznosé

mitochondrialna)
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Pozostale kwestie ryzyka

Ryzyko Dostepne dane (wlaczajace przyczyne uznania za potencjalne
ryzyko

Monitorowanie wplywu na | U pacjentdéw z czynnikami predysponujacymi, takimi jak guz

serce gruczotéw nadnerczowych (guz chromochtonny nadnerczy) lub

zespot rakowiaka (wywotany przez guzy ukladu hormonalnego,
z objawami biegunki, zaczerwienienia skory, §wiszczacego
oddechu), depresja maniakalna, zaburzenie schizoafektywne,
splatanie lub u pacjentow zazywajacych jednoczes$nie leki
wplywajace na funkcje serca linezolid moze powodowaé wzrost
cisnienia krwi. Dlatego nalezy regularnie kontrolowac cisnienie
krwi.

Brakujace informacje

Ryzyko

Dostepne informacje

Bezpieczenstwo w
dlugotrwatym stosowaniu

Maksymalny czas trwania leczenia wynosi 28 dni. Nie ustalono
bezpieczenstwa i skutecznos$ci dziatania linezolidu w podawaniu
przez okresy dtuzsze niz 28 dni.

U pacjentow otrzymujacych linezolid przez okres dluzszy niz
maksymalny zalecany 28-dniowy czas trwania zglaszano
wicksza czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych.

Bezpieczenstwo u kobiet w
cigzy i karmiacych piersia

Nie sg znane odpowiednie dane odnosnie bezpiecznego
stosowania linezolidu podczas cigzy. Poniewaz badania z
udziatlem zwierzat sugeruja, iz linezolid moze przenika¢ do
mleka matki, istnieje ryzyko, iz leczenie linezolidem podczas
karmienia piersig mogloby wptywac na dziecko.

Bezpieczenstwo u dzieci i
mtodziezy

Brak jest danych odnosnie skuteczno$ci dziatania lub
bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy. Zatem linezolid nie jest
wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat.

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnos$ci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu do

okreslonych zagrozen

Produkt nie posiada dodatkowych §rodkéw minimalizacji ryzyka.

VI1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po dopuszczeniu produktu do obrotu.

Nie dotyczy
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VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku
chronologicznym

Tabela 2. Gléwne zmiany w planie zarzadzania ryzykiem w czasie

Wersja | Data Zagadnienia zwigzane z | Komentarz
bezpieczenstwem
1.0 19/03/2013 | Wazne zidentyfikowane ryzyka: Wersja poczatkowa

* Interakcje z substancjami znanymi
ze zwigkszania stezenia monoamin

* Nadcisnienie

* Mielosupresja

*Neuropatia  (obwodowa,  nerwu

wzrokowego)

Brakujace informacie:
* Bezpieczenstwo w cigzy
* Bezpieczenstwo u dzieci
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Linezolid

1.0A

26/05/2014

Wazne zidentyfikowane ryzyka:
* Mielosupresja

» Kwasica mleczanowa

* Neuropatia obwodowa

* Neuropatia wzrokowa

* Zespot serotoninowy

* Drgawki

Wazne potencjalne ryzyka:

*Zwigkszone ryzyko zgonu w
podgrupach pacjentow z
zakazeniami zZwigzanymi z

cewnikiem, zwlaszcza z zakazeniami
drobnoustrojami Gram-ujemnymi
* Toksyczno$¢ mitochondrialna

Pozostate:
* Monitorowanie wplywu na serce

Brakujgace informacje:

* Bezpieczenstwo w dlugotrwatym
stosowaniu

* Bezpieczenstwo u kobiet w cigzy i
karmiacych piersia

* Bezpieczenstwo u dzieci i mtodziezy

W oparciu o wniosek Urzedu

wzi¢to pod uwage i
zharmonizowano  proponowane
zmiany dotyczace kwestii

bezpieczenstwa, odpowiednio:

* Zaktualizowano
zidentyfikowane ryzyka z
wlaczeniem punktow Kwasica
mleczanowa, Zespot
serotoninowy oraz Drgawki.
Sposrod zidentyfikowanych
ryzyk usunigto zagadnienie
zwigzane z bezpieczenstwem —
Interakcja z substancjami
znanymi ze zwigkszania
stezenia monoamin

* Wsrod potencjalnych ryzyk
dodano  zwigkszone ryzyko
zgonu w podgrupach pacjentow
z zakazeniami zwigzanymi z
cewnikiem, zwlaszcza z
zakazeniami  drobnoustrojami
Gram-ujemnymi oraz
Toksycznos$¢ mitochondrialng.

. Jako inng kwestie
bezpieczenstwa zaproponowano
Monitorowanie ~ wplywu na
serce

+  Zaktualizowano  brakujace
informacje poprzez wilaczenie
dlugotrwatego stosowania oraz

bezpieczenstwa u kobiet
karmigcych piersia.
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