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VI.2. PODSUMOWANIE PLANU ZARZ ADZANIA RYZYKIEM DLA PRODUKTU
LECZNICZEGO Natlinez PRZEZNACZONE DO PUBLICZNEJ WIA DOMOSCI

VI1.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Linezolid w postaci roztworu jest antybiotykiengipy oksazolidynonow, ktéry dziata poprzez
zahamowanie wzrostu niektérych bakterii (zarazkpaWodupcych zakaenie. Lek jest stosowany
do leczenia zapalenia ptacaz niektorych zakan skory lub tkanki podskaérne;.

Zapalenie ptuc jest e¢sta choroly, ktéra wysgpuje u okoto 450 miliondw 0s6b wagju kazdego roku
i ktéra wystpuje we wszystkich regionaghviata. Jest to jedna z gtéwnych przyczynierci we
wszystkich grupach wiekowych, powodc@ 4 miliony zgondw (7% wszystkich zgonowdwdecie).
Odsetek zgondw jest wkszy u dzieci w wieku ponej 5 lat oraz u dorostych w wieku powgj 75 lat.
Choroba wysfpuje okoto 5 razy e#ciej w krajach rozwijajcych sé niz w krajach rozwinjtych!

Choroba rozprzestrzenia siv wyniku normalnych kontaktéw socjalnych — w spaigstwie
(pozaszpitalne zapalenie ptuc, ang. CABommunity Acquired Pneumonia) jest przyczyn znacacej
zachorowalngéci i $miertelngci u dorostych w krajach rozwijggych sg, co powoduje wysoki
odsetek hospitalizacji, zwlaszcza u os6b w podeszieku. W Europie, pozaszpitalne zapalenie ptuc
jest gtbwnym powodem zgonow spowodowanych infgkajwickszas¢ zgondw (90%) wyspuje u
0s0b w podesztym wiekw-65 lat). Rozpoznano szereg czynnikow ryzyka zackania na
pozaszpitalne zapalenie ptucsréd ktorych g wiek (>65 lat), palenie tytoniu, choroba alkoholowa,
choroby uktadu immunologicznego oraz stany takie @stpujace choroby ptuc powodage
utrudnione oddychanie (POChP, przewlekfa obturacgfmoroba ptuc, an@hronic Obstructive
Pulmonary Disease, COPD), choroby serca, stany wptyw@g na kizenie krwi w mozgu, ktére
powodup ograniczenie lub catkowity brak doptywu do niekdn okolic mézgu (choroby naazy
mo6zgowych), przewlekte chorobyawoby lub nerek, cukrzyca lubgienie.?

Zakaenia skory i tkanek nakkich (ang.Skin and Soft Tissue Infections, SSTIS) § czste, a powiklane
zakaenia skory i tkanek mkkich g bardziej skrajg postaci przebiegu klinicznego, obejmiaj
szereg postaci klinicznych jakebioko umiejscowione zakania, wymagajce interwencji
chirurgicznej, obecrig ogdlnoustrojowych objawéw posocznicy, obegnpowiklanych choréb
wspotistniegcych, towarzyszce zmniejszenie liczby biatych krwinek (neutropgniawarzysace
zmniejszenie iléci krwi dostarczanej do tkanek, co powodzgsilos¢ tlenu i glukozy wymagana do
podtrzymaniaycia tkanej jest zbyt mata (niedokrwienie) a tkaokumierag (martwica tkanek),
oparzenia i ugszenia. Na catyrdwiecie, bakteria o nazwie gronkowiec ztocisBaphyl ococcus
aureus) jest najcegstsz przyczyn zakaen skory i tkanek mikkich, a inny rodzaj bakterii, 3-
hemolizupce paciorkowce,gskolejng najbardziej cgstg przyczyry. Z klinicznego punktu widzenia, w
niepowiktanych zakaeniach mana z pewn dokladndcig przewidzi€, iz jaki rodzaj bakterii jest
przyczyry zakaenia. Ograniczone zmiany ropne, takie jak czynalpnie, czyraki gromadne i
ograniczone rany posocznicowezazwyczaj wywotane gronkowcami, podczas gdy szybko



rozprzestrzeniagge st zakaenia jak, zakzenia gornej warstwy skory (ta krwotoczna), zakenie
jednego lub wgkszej liczby naczy limfatycznych, ktére sczescig uktadu immunologicznego
(zapalenie naczychtonnych) lub bakteryjne zakenie skéry i tkanek mkkich znajdugcych sé
bezpdrednio pod skaér (zapalenie tkankigtznej), § zazwyczaj wywotane przez R-hemolizeg
paciorkowce’
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VI.2.2 Podsumowanie korzgci wynikajacych z leczenia

Linezolid jest syntetycznym lekiem przeciwbaktesyp, naleéacym do klasy oksazolidynonow (lek,
ktory zabija drobnoustroje lub hamuje ich wzrolsi. catymswiecie, w tym na trenie Europy
przeprowadzono dy liczbe bada klinicznych z zastosowaniem linezolidu. Wyniki kybada
wykazaly w sposob spdéjny skuteczad bezpieczastwo stosowania linezolidu widych
wskazaniach. Linezolid jest dopuszczony do stosawarinii Europejskiej i Stanach zjednoczonych
do leczenia zapalenia ptuc u pacjentow hospital@oweh przez co najmniej 48-72 godziny od
momentu ich przyjcia do szpitala (szpitalne zapalenie ptuc); zapalptuc nabytego w wyniku
normalnych kontaktéw socjalnych (pozaszpitalne leape ptuc) i powiklanego zakania skory i
tkanek mekkich.

VI1.2.3. Brakuj ace dane odnosgce sk do korzysci wynikajacych z leczenia

W przypadku produktu Natlinez, nie zidentyfikowataminych brakujcych danych odnogeych sé
do korzyci wynikajacych z leczenia.

VI1.2.4 Podsumowanie zidentyfikowanych i potencjalngh rodzajow ryzyka

Istotne zidentyfikowane ryzyko

RYZYKO ZIDENTYFIKOWANE METODY ZAPOBIEGANIA

Zaleca s} uwazne monitorowanie
liczby komorek krwi u pacjentow

U pacjentéw leczonych linezolidem)”. St@pUJat(_:ym_l WCZQ”.'eJ .
zaburzeniami polegagymi na

zg’faszan_o pr;ypadkl Zahamowamazmniejszeniu liczby komorek krwj;
czynndci szpiku kostnego, co

: . L2 otrzymupcych take leki ktore
powoduje zmiany w liczbie mog zmniejszé skzenie
niektérych komaorek krwi i moe hemoglobiny (casteczka
upcsledza krzepnécie krwi (ptytki znajdujica si w czerwonych
krwi) lub powodowé anemg.

: . krwinkach, ktéra przenosi tlen),
Przerwanie leczenia pozwala na o : . ;
OWr6t prawidiower C2vnnai zmniejszé liczbe komaorek krwi
powrot p | 2y , lub dziat& niekorzystnie na licab
szplku I_<ostnegp ! R_’yzyko tgklego lub czynnd¢ komodrek krwi
d2|a+an!a Wydan giby¢ powigzane zpomagaicych zatrzyma
dtugcdécig leczenia. Dodatkowo,

: ) ) krwawienie (ptytki krwi); u
zahamowanie czynidoi szpiku acientow z cizka niewvdolngci
kostnego jest bardziej nasilone u pac] @z NIeWy 2

0s6b W podeszlym wieku oraz nerek; otrzymujcych lek dhiej niz

acjentow z problemami z nerkam 10-14 dni. U takich pacjentow
pac] P linezolid mazna podawétylko

wtedy, gdy jest mdiwe uwazne
monitorowanie gzenia

Zahamowanie czynrioi
szpiku kostnego
(mielosupresja)




hemoglobiny, liczby komorek krw
oraz ptytek krwi.

Biegunka spowodowana
stosowaniem antybiotyku
lub cigzka biegunka z
obecndcia krwi i(lub)
Sluzu (zapalenie okenicy)

W przypadku leczenia prawie
wszystkimi lekami
przeciwbakteryjnymi, w tym

biegunki spowodowane;j
stosowaniem antybiotyku lub gikiej
biegunki z obecriwia krwi i(lub)
sluzu. W zwizku z tym, jéli u

lekiem przeciwbakteryjnym wysgpi
biegunka, natey wzia¢ pod uwag
takie rozpoznanie.

linezolidem, zgtaszano wygiowanigq

pacjenta leczonego ktorymkolwiek

Jesli wystapi lub jest podejrzewan
biegunka spowodowana
stosowaniem antybiotyku lub
ciezka biegunka z obechaa krwi
i(lub) $luzu, aktualne leczenie
lekiem przeciwbakteryjnym, w tym
linezolidem naley przerwd i
natychmiast wdray¢ wtasciwe
leczenie. W takich stanach leki
hamupce lub ostabiajce ruchy

jelita (perystaltyk) sa
przeciwwskazane.

Zbyt duza ilos¢ kwasu
mlekowego w ustroju
(kwasica mleczanowa)

Podczas leczenia linezolidem
zgtaszano wyspowanie u pacjentd
objawow takich jak: nawracgje
nudndaci lub wymioty, bol brzucha,
zmniejszenie gtkenia produktu
przemiany materii (dwugglanow)
oraz przyspieszony oddech.

Jesli u pacjentéw otrzymuicych
linezolid wystpuja objawy zbyt
duzego stzenia kwasu w ustroju
(kwasica metaboliczna), w tym
nawracajce nudnéci lub wymioty,
bol brzucha, zmniejszenieggénia
produktu przemiany materii
(dwuweglanow) oraz przyspieszo
lub pogkbiony oddech
(hiperwentylacja), naley
niezwtocznie udzieéi im pomocy
medycznej.

Zaburzenia czynrigi
struktur w komorkach,
ktére zamieniaj energe z
pozywienia na energi
ktora wykorzystuj komork
do pracy (dysfunkcja
mitochondriéw)

W wyniku mechanizmu dziatania
leku, u pacjentéw maegwystpic:

ustroju (kwasica mleczanowa),
anemia i uszkodzenie lub zaburze
czynnaci nerwow (neuropatia)
unerwiagcych oko (neuropatia
wzrokowa) i nerwow obwodowych
te objawy wystpuja czesciej, jesli
leczenie trwa dizej niz 28 dni.

zbyt dua ilos¢ kwasu mlekowego W

yiv przypadku wysipienia takich
ijawéw naley uwaznie
obserwowa pacjentow.

Zespot objawow
spowodowanych
nadmiernym wytwarzanie
substancji chemicznej,
ktora umaliwia komorkom
mdbzgu komunikowanie i
pomiedzy soly (zespdt
serotoninowy)

Je&li linezolid byt podawany
jednoczénie z lekami o dziatani

przeciwdepresyjnymi takimi jak
selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI),
zgtaszano wygpowanie zespotu
serotoninowego (charakteryzoggo
si¢ wystepowaniem objawow jak:
dezorientacja, pobudzenie lub
niepokéj, gogczka, rozszerzenie
zrenic, niskie dnienie ttnicze krwi,
utrata koordynacji ngéni lub ich
drzenia, nudnéci, wymioty,
biegunka, szybka czyngoserca)

serotoninergicznym, w tym z lekan

Jednoczesne podawanie linezol|du
i lekbw mogicych nasilé
wytwarzaniesubstancji chemiczng
Kt6ra umaliwia komérkom mdbzgu
komunikowanie si pomiedzy soly
(leki serotoninergiczne) jest w
zwigzku z tym przeciwwskazane,
za wyjgtkiem sytuaciji, gdzie
jednoczesne podawanie linezolid
lek6w serotoninergicznych jest
bezwzgédnie konieczne. 3&
wystgpia takie objawy
przedmiotowe lub podmiotowe,
lekarz powinien rozwaey¢
przerwanie stosowania jednego |
obu lekow.

b

Uszkodzenie lub zaburze

Zgtaszano problemy ze wzrokiem,

czynnaci nerwow w oku i

takie jak niewyrane widzenie,

Nalezy poinformowa pacjentéw o
konieczndci zgtaszania objawow

3



nerwéw obwodowych
(neuropatia obwodowa lu
nerwu wzrokowego)

zmiany jasnéci lub ostrdci
widzenia (ostréci wzroku), zmiany
w widzeniu koloréw, ograniczenie
pola widzenia (ubytki w polu
widzenia). Te doniesienia dotyczyt
przede wszystkim pacjentéw
leczonych dhaej, niz maksymalny
zalecany czas, ktéry wynosi 28 dn

zaburzé widzenia takich jak,
zmiany jasnéci lub ostrdci
widzenia, zmiany w widzeniu
koloréw, niewyrane widzenie lub
¥graniczenie pola widzenia. W
takich przypadkach konieczna je
wiasciwa ocena i, jdi to
konieczne, skierowanie pacjentd
konsultacg do lekarza okulisty. U
kazdego pacjenta leczonego
linezolidem dtuej niz zalecane 28
dni nalery regularnie kontrolowa
czynna¢ narzdu wzroku.

Napady drgawek (drgawl

U pacjentéw leczonych linezoliden
zgtaszano wygpowanie drgawek. \
wiekszasci tych przypadkdéw drgaw
lub czynniki ryzyka drgawek byty
zgtaszane w wywiadzie.

}\Iala‘y poinformowa pacjentéw o
konieczndci zgloszenia lekarzow|
jesli wezesniej wystpowaty u nictk
drgawki.

Dlugotrwate stosowanie
leku (>28 dni)

Linezolid hamuje wytwarzanie
struktur w komodrkach, ktére
zamieniag energé z pazywienia na
energg, ktdrg wykorzystuj komorki
do pracy (hamuje syntebiatek
mitochondrialnych). W wyniku tegq
mog wysigpi¢ dziatania niepggdang
takie jak, zbyt daa ilos¢ kwasu
mlekowego (kwasica mleczanowa
anemia i uszkodzenie lub zaburze
pracy nerwéw unerwiagych oko
oraz nerwow obwodowych
(neuropatia obwodowa lub nerwu
wzrokowego); te zaburzenia
wystepowaly czsciej, jeli leczenie
trwato diuzej, nz 28 dni.

Leczenie trwa zazwyczaj od 10 d
14 dni, ale ména je wydtiy¢ do
28 dni. Nie ustalono
)bezpieczéstwa stosowania i
skutecznéci leczenia dizszego ni
28 dni. Kadego pacjenta leczong
tluzej niz 28 dni naley
E)'Bserwowa, czy nie wysipia
objawy anemii, kwasicy
mleczanowej lub problemy ze
wzrokiem.

Choroby gcherzowe skéryleku do sprzedsy zgtaszano tak

takie jak, zespot Stevensg
Johnsona i toksyczna

martwica naskorka oraz
obrzk naczynioruchowy

W obserwacjach po wprowadzenil

iskrajne objawy kliniczne chorob
pecherzowych skéry jak, zespot
Stevensa-Johnsona i toksyczna
martwica naskorka oraz olgiz
naczynioruchowy.

Zaleca s, aby pacjent natychmia
porozmawiat z lekarzem,
pielegniarky lub farmaceu, jesli
zauway:
Reakcje skorne takie jak,
bolesne zaczerwienienie
skory oraz jej zluszczani
(zapalenie skory),
wysypke, swiad lub
obrzk, zwlaszcza jdi
wystepuje on w obgbie
twarzy i szyi. Mog to by¢
objawy reakcji alergiczng
i moze by konieczne
przerwanie stosowania
linezolidu.
Ciezkie schorzenie z
powstawaniem ¢cherzy
na skoérze, w ustach,

\1%

oczach i na genitaliach.




Moga to by¢ objawy
zespotu Stevensa-
Johnsona.

Stosowanie u pacjentow z
niekontrolowanym
nadcgnieniem gtniczym
krwi, guzem
chromochtonnym
nadnerczy, rakowiakiem,
nadczynnécia tarczycy,
depresj dwubiegunow,
zaburzeniami
schizoafektywnymi, ostryn
stanem spltania

Linezolid nie powinien b§
stosowany tadnego pacjenta
przyjmujgcego lek hamuy
monoaminooksydgzA lub B (np.
fenelzyna, izokarboksazyd,
selegilina, meklobemid) lub przed
uptywem 2 tygodni od zakazenia
leczenia ktorymkolwiek z tych
lekow.

Jesli nie ma maliwosci uwaznej
obserwacji i kontrolowania gnienia
tetniczego krwi, nie naley podawa
linezolidu pacjentom z
niekontrolowanym nadgémnieniem
tetniczym krwi, guzem
chromochtonnym nadnerczy,
rakowiakiem, nadczynroig
tarczycy, depregjdwubiegunow,
zaburzeniami schizoafektywnymi,
ostrym stanem sgiania

Zaleca s, aby pacjenci nie
przyjmowali leku Natlinez, jdi;
wystepuje u nich alergia na
linezolid lub ktégkolwiek inna
substang zawarg w tym leku;
Przyjmup lub przyjmowali w cagu
ostatnich 2 tygodni jakikolwiek le
zwany inhibitorem
monoaminooksydazy (MAOI, np.
fenelzyna, izokarboksazyd,
selegilina, meklobemid).

Zaleca s, aby pacjent
skonsultowat i z lekarzem przed
przyjeciem leku Natlinez jdi:

ma wysokie cnienie
tetnicze krwi,
zdiagnozowano u niego
nadczynnéc tarczycy,

ma guz nadnerczy (guz
chromochtonny nadnercy
lub zespot rakowiaka
(spowodowany przez guz
uktadu hormonalnego,
powodujce objawy takie
jak, biegunka, nagte
zaczerwienienie skory,
duszngc),

choruje na depregj
maniakalma, zaburzenia
schizoafektywne, sglanie
umystowe lub inne chorol
psychiczne

~

Istotne potencjalne ryzyko

RYZYKO

ryzyko)

ZNANE INFORMACJE (w tym powdd, dla
ktorego fakt jest uznawany za potencjalne

Zwiekszone ryzyko zgonow u pacjentow z
zakaeniami odcewnikowymi

Linezolid dziata na grupbakterii
klasyfikowanych jako ,bakterie Gram dodatnie]'.
Czasem leczenie w przypadku zadaia
bakteriami gram dodatnimi powoduje rozwoj
bakterii gram ujemnych, powodigjych
zaka&enia, ktdre mogprowadzt do zgonu. W
przypadku powiktanych zaken skory i tkanki




podskaérnej, linezolid ma by stosowany u
pacjentow z potwierdzonym lub podejrzewany
zakaeniem mieszanym z bakteriami Gram
ujemnymi tylko w przypadku, § nie jest
dostpne alternatywne leczenie.

W takim przypadku jednocgeie musi by
wdraozone leczenie przeciwko drobnoustrojom
Gram ujemnym.

m

Hipoglikemia

Kazdy ml roztworu zawiera 45,7 mg (13,7 9/30
ml) glukozy. Naley to wzig¢ pod uwag u
pacjentéw z cukrzyclub innymi stanami w

ktérych wystpuje nietolerancja glukozy.

Istotne niezidentyfikowane informacije

RYZYKO

ZNANE INFORMACJE

Stosowanie w przypadkuggkiej niewydolngci
nerek

Poniewa nie wiadomo jakie jest znaczenie
kliniczne wikszej ekspozyciji (do 10 razy)
dwoch gtdéwnych metabolitow linezolidu u
pacjentéw z eizka niewydolndcia nerek, u
takich pacjentéw linezolid powinien by
stosowany ze szczeg@lostraznoscia i tylko w
przypadku, kiedy uwea skt ze spodziewane
korzysci przewyzsz teoretyczne ryzyko.

Stosowanie w przypadkuggkiej niewydolndci
watroby

Ograniczone dane wskazuje rozktadanie
(metabolizm) linezolidu nie jest zmieniony u
pacjentéw z niewydolrigia watroby
umiarkowanego stopnia. Nie oceniano danych
dotyczcych pacjentow z ¢rka niewydolndcia
watroby. Linezolid jest metabolizowany w
wyniku procesow nieenzymatycznych, takegvi
jest mato prawdopodobne aby zaburzenia
czynnaci watroby wptywaty na jego
metabolizm.

Ciaza i laktacja

Brak odpowiednich danych dotygz/ch
stosowania linezolidu u kobiet wa¢y. Badania
przeprowadzone u zwigrzwykazaty
toksyczndéc¢ reprodukcyjn, tak wiec istnieje

potencjalne ryzyko dla ludzi.

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywngci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu do

okreslonych zagrazen

Dla wszystkich produktow leczniczych jest opracoaaharakterystyka produktu leczniczego, ktéra

dostarcza lekarzom, farmaceutom i innym zawodomyemd/m informacji jak stosowdek, jakie g
ryzyka powizane z jego stosowaniem i jak je zminimalizéwakrocona wersja charakterystyki

produktu leczniczego jest depha dla innych 0s6b pod postatliotki dotaczonej do opakowania:
informacji dla pacjenta. Dane zawarte w tych dokataeh g znane, jako rutynowe pe@giowanie w

celu minimalizacji ryzyka.

Charakterystyka produktu leczniczego oraz ulotdaatmna do opakowania: informacja dla pacjenta
dla produktu leczniczego Natlinez znajgsjc w rozdziale Natlinez EPAR (ang. European Public

Assessment Report).



Dla tego produktu leczniczego nie wwdnych dziata dotyczcych minimalizacji dodatkowego
ryzyka.

VI1.2.6 Zaktadany plan nadzoru nad bezpiecakstwem stosowania produktu leczniczego po
wydaniu pozwolenia

Nie jest zaktadany plan nadzoru nad bezpikstreem stosowania produktu leczniczego po wydaniu
pozwolenia.

VI1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych do planu zagdzania ryzykiem w porzdku
chronologicznym

| stotne zmiany wprowadzone do planu zdezania ryzykiem

Wersja Data Mozliwe ryzyko Uwagi
Wersja 1.0 | 06 sierpnia | Istotne zidentyfikowane ryzyka: Plan zarzdzania
2014 Istotne potencjalne ryzyka: ryzykiem
Niezidentyfikowane informacje: zaktualizowano

po otrzymaniu
wstepnego
raportu
oceniajcego




