Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu Linezolid Adamed
przeznaczone do publicznej wiadomoSci

VI1.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Linezolid jest stosowany w leczeniu kilku rodzajow zapalenia ptuc a takze w leczeniu zakazen
skory i tkanek migkkich wywotanych przez bakterie Gram-dodatnie.

Linezolid jest antybiotykiem, ktérego mechanizm dzialania polega na hamowaniu wzrostu
bakterii odpowiedzialnych za wywotanie zakazenia, poprzez zaktocenie ich zdolno$ci do
syntezy biatek bakteryjnych.

Zapalenie ptuc jest stanem zapalnym obejmujacym pluca wywotanym zakazeniem. Do trzech
najczestszych przyczyn zapalenia pfuc zalicza si¢ zakazenia bakteryjne, wirusowe oraz
grzybicze. Zapalenie ptuc moze byc réwniez wywolane wskutek przedostania si¢ do drog
oddechowych (na drodze wziewnej lub poprzez aspiracje drobnoustrojow do segmentu lub
ptata pluca) ptynu lub $rodka chemicznego. Osoby najbardziej narazone na wystgpienie
zapalenia phuc to osoby w wieku powyzej 65 lat oraz w wieku ponizej 2 rz., jak rowniez osoby
majace problemy zdrowotne. Pacjenci z zapaleniem pluc doswiadczajg trudnosci w
oddychaniu, kaszlu oraz goraczki. Leczenie uzaleznione jest od przyczyny choroby. W
przypadku zakazen bakteryjnych stosowane jest leczenie z uzyciem antybiotyku, natomiast w
zakazeniach wirusowych zalecany jest odpoczynek oraz przyjmowanie duzych ilosci ptynow.

Szpitalne zapalenie ptuc jest infekch drog oddechowych rozwij ajacy si¢ po okresie dtuzszym
niz 48 godz. od momentu przyjecia pacjenta do szpitala 1 dotyczy 0,5% do 1,7% pacjentow.
Szpitalne zapalenle pluc jest najpowszechnlejszq infekcja zwigzang z kontaktem ze stuzbag
zdrowia przyczyniajacg si¢ do zgondw pacjentoOw oraz wydtuzajaca czas hospitalizacji §rednio
0 7-9 dni. W przypadku zakazen szczepami lekoopornymi obserwuje si¢ wzrost $miertelnosci
do poziomu 76%.

Pozaszpitalne zapalenie ptuc jest infekcjg wystepujacg powszechnie, aczkolwiek doktadne dane
dla wigkszos$ci krajow europejskich nie sg dostgpne. Badania przeprowadzone w Hiszpanii,
Finlandii i Anglii wskazuja na czestotliwo$¢ wynoszaca ok. 1.6 przypadkoéw zachorowan w
ciggu roku na 1 000 oso6b z ogdlnej populacji 0s6b dorostych. Czestotliwos¢ wystepowania
pozaszpitalnego zapalenia pluc jest zalezna od wieku, przy czym najwigksze wartosci
obserwowane sg wsrod osob bardzo mtodych oraz w podesztym wieku. Na podstawie wynikow
badania przeprowadzonego w Finlandii czgstotliwos$¢ wystepowania pozaszpitalnego zapalenia
phuc oszacowano na 36/1000 u oséb wieku ponizej 5 lat; 4,4/1000 u os6b w wieku 15-29 lat
oraz 34,2/1000 u os6b w wieku powyzej 74 lat. 8-51% pacjentéw z pozaszpitalnym zapaleniem
ptuc jest hospitalizowanych, z czego 4-15% hospitalizacji konczy si¢ $miercig pacjenta.

Zakazenia skory i tkanek migkkich obejmuja infekcje skory, tkanki podskornej 1 migsni.
Infekcje te dajg r6zne objawy chorobowe, od zapalenia tkanki tgcznej do sytuacji zagrazajacych
zyciu. Okreslenie dokladnego stopnia rozwoju choroby jest niezbedne w celu prawidlowego
leczenia pacjentéw z infekcjami tkanek migkkich. W 2010 w USA odnotowano ponad milion
przypadkow zakazen skory i tkanek migkkich. Najwiekszy wzrost liczby nowych zakazen,
2,3% rocznie, przewidywany jest w USA. Sposrod krajow europejskich, najwicksza ilosé¢
zakazen skory i tkanek migkkich odnotowano w Niemczech 1 Hiszpanii gdzie zarejestrowano
odpowiednio 222 000 i 115 000 przypadkéw w 2010r. Sredni roczny wzrost ilosci zakazen
waha si¢ w granicach 1,7% we Wtoszech do 2,2% we Francji 1 Wielkiej Brytanii. Zar6wno w
USA jak i w Europie zdecydowana wigkszos$¢ zakazen skory i tkanek migkkich wywotywana
jest przez bakterie Gram-dodatnie takie jak Staphylococcus aureus, ktore stanowia 52%
zakazen skory 1 tkanek migkkich w USA 1 okoto 40% w Europie.



VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

Szpitalne zapalenie pluc

W porownawczym badaniu klinicznym z udzialem pacjentow ze szpitalnym zapaleniem ptuc,
203 pacjentéw leczonych byto linezolidem w polaczeniu z aztreonamem za$ 193 pacjentow
wankomycyng w polaczeniu aztreonamem. Odsetek wyleczen byl poréwnywalny w obu
grupach. W kolejnych dwoch badaniach porownywano skuteczno$¢ linezolidu i antybiotykow
glikopeptydowych. Jedno z badan prowadzone byto z udzialem pacjentow z zapaleniem ptuc
wywotanym MRSA — Methicillin-resistant Staphylococcus aureus - szczepy gronkowca
ztocistego oporne na leczenie matacyling, natomiast drugie poswigcone bylo szpitalnym
zapaleniom phuc. Zadne z badan nie wykazato przewagi linezolidu.

Pozaszpitalne zapalenie pluc

W jednym z badan klinicznych skuteczno$¢ linezolidu byta poréwnywana ze skutecznoscig
ceftriaksonu w polagczeniu z cefpodoksymem w leczeniu pacjentow z zapaleniem pluc.
Linezolid byt podany 381 pacjentom, podczas gdy ceftriakson z cefpodoksymem podano 366
pacjentom. Odsetek wyleczen wyniost 83% w grupie linezolidu, za§ w grupie
ceftriakson/cefpodoksym byto to 76,4%.

Powiktane zakazenia skory i tkanek miekkich

W badaniu obejmujacym pacjentéw z powikltanymi zakazeniami skory i tkanek miekkich, 819
pacjentéw poddano leczeniu linezolidem lub oksacyling. Odsetek wyleczen wynidst 69,8% w
grupie linezolidu i1 64,9% w grupie oksacyliny. Sposrod 298 pacjentéw zakwalifikowanych do
oceny klinicznej, odsetek wyleczen wynidst 88,6% w grupie linezolidu i 85,8% w grupie
oksacyliny. Kolejne badanie miato na celu poréwnanie wynikow z 9 badan klinicznych na
pacjentach z zakazeniami bakteriami Gram-dodatnimi. Badania te objety grupe 2489 pacjentow
leczonych linezolidem lub wankomycyng. Stwierdzono, Ze linezolid byt rownie skuteczny co
wankomycyna u pacjentow z zakazeniami bakteriami Gram-dodatnimi oraz ze byl
skuteczniejszy w leczeniu powiktanych zakazen skory i tkanek migkkich wywotanych przez
bakterie Staphylococcus aureus. Skutecznos¢ linezolidu byta réwniez porownywana z
teikoplaning w badaniu z udziatem 430 pacjentdw z zakazeniami bakteriami Gram-dodatnimi.
Stwierdzono, ze odsetek wyleczen byt wyzszy w grupie linezolidu (95,5%) w porownaniu do
grupy leczonej teikoplaning (87,6%).

VI1.2.3 Niewiadome zwigzane z korzySciami zwigzanymi z leczeniem

Dane dotyczace stosowania linezolidu w nastepujacych grupach pacjentéw sg ograniczone:
e Dzieci i mlodziez (ponizej 18 1z.)
e Pacjenci z cigzkg niewydolnos$cig nerek 1 watroby
e Pacjenci ze stopa cukrzycowa, odlezynami, zmianami spowodowanymi
niedokrwieniem, cigzkimi oparzeniami lub zgorzela

VI1.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
Istotne zidentyfikowane ryzyka
Ryzyko Znane fakty Sposoby zapobiegania
Cigzka biegunka z Biegunka poantybiotykowa i zapalenie jelita Poprzez monitorowanie wezesnych
zawarto$cig krwi i $luzu grubego zwigzane ze stosowaniem objawow.
(biegunka poantybiotykowa i | antybiotykdéw, wilaczajac rzekomobtoniaste W przypadku wystgpienia biegunki lub
zapalenie jelita grubego zapalenie jelita grubego wywotane przez zapalenia jelita grubego lekarz prowadzacy
zwigzane ze stosowaniem bakterie Clostridium, jest zwigzane ze leczenie moze przerwacé terapie
antybiotykow) stosowaniem praktycznie kazdego leku linezolidem.
przeciwbakteryjnego, takze linezolidu
(czestos¢ nieznana). U pacjentow leczonych
linezolidem moga wystapi¢ nudnosci i




Ryzyko

Znane fakty

Sposoby zapobiegania

wymioty. Objawy moga przebiega¢ od lekkiej
biegunki do zapalenia jelita zakonczonego
zgonem.

Drgawki, napady

Termin konwulsje jest czasami uzywany

Poprzez ograniczenie stosowania

padaczkowe jako synonim drgawek. U pacjentow linezolidu tylko do pacjentéw, u ktorych
leczonych linezolidem byly obserwowane nie stwierdzono w przeszto$ci wystapienia
drgawki (nieznana czgstos¢). W wigkszosci | drgawek na podstawie historii medycznej i
tych przypadkoéw, stwierdzono u ktérych nie wystepuja czynniki ryzyka
wystgpowanie napadow drgawek w sprzyjajace wystepowaniu drgawek.
przesztosci lub czynniki ryzyka sprzyjajace | Pacjent powinien poinformowac lekarza
wystepowaniu drgawek. prowadzacego jesli w przesztosci

wystepowaly u niego napady drgawek.
Niskie pH w tkankach i krwi | Podczas stosowania linezolidu wystepowaly | Poprzez:

(kwasica mleczanowa)

przypadki kwasicy mleczanowej (czgsto$¢
wystgpowania jest nieznana). U pacjentow
przyjmujacych linezolid mogg wystapic
nudnosci lub wymioty, bol brzucha, niskie
stezenie wodoroweglanéw lub przyspieszony
produkt leczniczy stosuje si¢ dtuzej niz przez
28 dni.

1) Monitorowanie wczesnych objawow i
stezenia wodorowgglanow

2) Stosowanie linezolidu przez okres nie
dtuzszy niz 28 dni

W przypadku wystapienia kwasicy
mleczanowej, przed kontynuacjg leczenia
nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka.

Zaburzenia czynnosci
mitochondriow

Zaburzenia czynnosci mitochondriow to stan,
w ktérym mitochondria (sktadnik komorki)
s uszkodzone lub ich ilo§¢ znaczaco zmalata.
Wystepuja one jako dzialania niepozadane
linezolidu. Czgsto obserwowane sg jako
objawy kwasicy mleczanowej,
niedokrwistosci i neuropatii (nerwu
wzrokowego lub obwodowej). Objawy te

......

stosuje si¢ dhuzej niz przez 28 dni.

Poprzez:

1) Monitorowanie wczesnych objawow
2) Stosowanie linezolidu przez okres nie
dtuzszy niz 28 dni

Zahamowanie czynnoSci
szpiku (w tym
niedokrwistos¢ i leukopenia)

Mielosupresja, zmniejszenie aktywnosci
szpiku kostnego, prowadzi do obnizenia
stezenia plytek krwi, czerwonych krwinek i
bialych krwinek. Stan ten moze szybko
doprowadzi¢ do zagrazajacych zyciu infekcji,
poniewaz organizm nie moze wyprodukowac
odpowiednich biatych krwinek w
odpowiedzi na bakterie i wirusy, oraz do
anemii wywolanej brakiem czerwonych
krwinek i spontanicznego ci¢zkiego
krwawienia spowodowanego niedoborem
pytek krwi. Zahamowanie czynnosci szpiku
wystgpowalo u pacjentow przyjmujacych
linezolid. Ryzyko wystapienia tych objawow
wystepuje czesciej, gdy produkt leczniczy
stosowany jest dtuzej niz 28 dni. Pacjenci w
podesztym wieku moga by¢ bardziej narazeni
na to ryzyko. Trombocytopenia (zmniejszenie
liczby ptytek we krwi) wystepuje czgsciej u
pacjentow z ciezka niewydolnoscig nerek.

Poprzez:

1) $ciste kontrolowanie morfologii krwi u
pacjentéw leczonych linezolidem:

* 7z wystepujaca wczesniej
niedokrwisto$cia, granulocytopenia
(niskie stezenie niektorych biatych
krwinek) lub trombocytopenia

* przyjmujacych jednoczesnie leki, ktore
mogg zmniejszac stezenia hemoglobiny,
liczbe krwinek lub wptywac na liczbe
lub czynno$¢ ptytek krwi

* 7 cigzka niewydolnoscig nerek

* ktorzy przyjmuja linezolid przez okres
dhuzszy niz 10-14 dni.

2) cotygodniowe monitorowanie liczby
krwinek u pacjentow leczonych
linezolidem. Jesli podczas leczenia
linezolidem wystapi znaczne
zahamowanie czynnosci szpiku, produkt
leczniczy nalezy odstawié, chyba ze
podawanie produktu leczniczego jest




Ryzyko

Znane fakty

Sposoby zapobiegania

absolutnie konieczne. Nalezy wowczas
szczegoblnie uwaznie kontrolowac
parametry morfologii krwi i wdrozy¢
odpowiednie postepowanie. Ponadto u
pacjentow otrzymujacych linezolid
zaleca si¢ co tydzien kontrolowac peina
morfologie krwi, bez wzgledu na jej
poczatkowy obraz.

Uszkodzenie obwodowego

Wsrod pacjentow leczonych linezolidem

Poprzez monitorowanie wczesnych

uktadu nerwowego odnotowano przypadki wystapienia objawow.

(neuropatia obwodowa) neuropatii obwodowej gldwnie wsrdd osob | W przypadku wystapienia neuropatii
leczonych przez okres dtuzszy niz obwodowej, przed kontynuacja leczenia
maksymalny zalecany okres 28 dni. nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka.
U pacjentow leczonych linezolidem moga
wystgpi¢ zmniejszone czucie lub
zaburzenia czucia. Wzrost ryzyka
neuropatii obwodowej wystepuje u
pacjentéw aktualnie przyjmujacych
linezolid lub niedawno leczonych lekami
przeciwgruzliczymi.

Uszkodzenie nerwu Wsrod pacjentow leczonych linezolidem Poprzez monitorowanie wezesnych

wzrokowego (neuropatia odnotowano przypadki wystapienia objawow.

nerwu wzrokowego) neuropatii nerwu wzrokowego, gtéwnie W przypadku wystapienia neuropatii nerwu

w$rod osob leczonych przez okres duzszy
niz maksymalny zalecany okres 28 dni. U
pacjentéw leczonych linezolidem moze
wystgpi¢ zmniejszone czucie, lub
zaburzenia czucia, zaburzenia widzenia
takie jak zmiany w ostro$ci wzroku,
zmiany widzenia barw, niewyrazne
widzenie lub ubytki pola widzenia. Wzrost
ryzyka neuropatii nerwu wzrokowego
wystepuje u pacjentow aktualnie
przyjmujacych linezolid lub niedawno
leczonych lekami przeciwgruzliczymi.

wzrokowego, przed kontynuacja leczenia
nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka.

Niewydolno$¢ nerek

Niewydolno$¢ nerek jest cigzkim
zdarzeniem niepozadanym wystepujacym
rzadko (moze wystapi¢ u jednego na 1000
pacjentow), zwigzanym ze stosowaniem
linezolidu. Niewydolno$¢ nerek diagnozuje
si¢ zazwyczaj na podstawie
podwyzszonego stgzenia kreatyniny w
surowicy, odbiegajacego od normy stezenia
potasu, wapnia oraz wystapienia anemii.

Poprzez monitorowanie st¢zenia
kreatyniny, potasu, wapnia oraz morfologii
krwi.

Zespo6t serotoninowy
zwigzany z jednoczesnym
stosowaniem linezolidu i
lekow serotoninergicznych
(np. selektywnych
inhibitoréw zwrotnego
wychwytu serotoniny
(SSRI), trojpierscienowych

Zespot serotoninowy jest ciezkim
zdarzeniem niepozadanym o nieznane;j
czestosci wystepowania i jest zwiazany z
jednoczesnym stosowaniem linezolidu oraz
lekow serotoninergicznych, w tym lekow
przeciwdepresyjnych takich jak selektywne
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
(SSRI). Do objawow zespotu

Poprzez unikanie jednoczesnego
stosowania linezolidu z lekami
serotoninergicznymi. W przypadku
wystapienia objawow, lekarz moze
rozwazy¢ odstawienie jednego lub obu
lekow. Jesli podawany lek
serotoninergiczny zostanie odstawiony,
objawy moga ustapic.




Ryzyko Znane fakty Sposoby zapobiegania
lekow serotoninowego naleza: przyspieszone bicie
przeciwdepresyjnych, serca, splatanie, nadmierna potliwos¢,

agonistow receptora
serotoninowego 5-HT1)

omamy, mimowolne drgawki i drzenia.

Cigzkie choroby skory
(takie jak zesp6t Stevensa-
Johnsona, toksyczna
nekroliza naskorka czy
obrzgk naczynioruchowy)

Cigzkie uszkodzenia skory i bton
Sluzowych takie jak zespot Stevensa-
Johnsona, toksyczna nekroliza naskorka
czy obrzek naczynioruchowy sa cigzkimi
zdarzeniami niepozadanymi o nieznanej
czestosci 1 zwigzane sg ze stosowaniem
linezolidu.

Lekarze i pacjenci informowani sg o tego
typu ryzykach.

Nadkazenia (drozdzyce i
zakazenia grzybicze)

Stosowanie antybiotykow moze czasami
doprowadzi¢ do rozwoju organizmow na
nie niewrazliwych. Na przyktad, podczas
badan klinicznych u okoto 3% pacjentow
otrzymujacych zalecane dawki linezolidu
wystapity drozdzyce zwigzane ze
stosowaniem leku. W wickszo$ci
przypadkow drozdzyce objawialy si¢
zaczerwieniem, $wigdem i dyskomfortem,
ale u niektorych grup pacjentdéw moga
spowodowac powazne komplikacje a nawet
zgon, jesli pozostang nieleczone.

Lekarze i pacjenci informowani sg o tego
typu ryzykach.

Jesli nadkazenie wystapi podczas
stosowania linezolidu, lekarz powinien
podjac¢ odpowiednie dziatania.

Stosowanie przez pacjentow
z niekontrolowanym
nadci$nieniem, guzem
chromochtonnym
nadnerczy, rakowiakiem,
nadczynnoscia tarczycy,
zaburzeniami afektywnymi
dwubiegunowymi i ostrymi
stanami dezorientacji

Podczas stosowania linezolidu stwierdzano
zwigkszone ci$nienie krwi, zwlaszcza u
pacjentéw z niekontrolowanym
nadci$nieniem, guzem chromochtonnym
nadnerczy, rakowiakiem, nadczynnoS$cia
tarczycy, zaburzeniami afektywnymi
dwubiegunowymi i ostrymi stanami
dezorientacji. U tych pacjentow nie nalezy
stosowac¢ linezolidu, jesli nie ma
mozliwosci ich ciaglej obserwacji oraz
monitorowania ci$nienia krwi.

Nie nalezy stosowac u pacjentow z
niekontrolowanym nadci$nieniem, guzem
chromochtonnym nadnerczy,
rakowiakiem, nadczynno$cig tarczycy,
zaburzeniami afektywnymi
dwubiegunowymi i ostrymi stanami
dezorientacji, o ile nie ma mozliwosci ich
ciaglej obserwacji oraz monitorowania
ci$nienia krwi.

Stosowanie razem z
pozywieniem bogatym w
tyraming (np. dojrzewajace
sery, ekstrakty z drozdzy,
s0s sojowy, piwo beczkowe
1 wino)

Linezolid moze wchodzi¢ w interakcje z
tyraming, ktdra jest substancja naturalnie
wystepujaca w pewnych produktach
zywno$ciowych. Rezultatem interakcji
moze by¢ wzrost cisnienia krwi.

Poprzez unikanie nadmiernych ilo$ci
pozywienia bogatego w tyraming w trakcie
stosowania linezolidu. Nalezy zaleci¢
pacjentom ograniczenie Spozywania
duzych ilosci produktow bogatych w
tyraming, w tym dojrzewajacych serow,
wyciagoéw z drozdzy czy z nasion soi (sos
sojowy), piw beczkowych czy wina.
Pacjent powinien poinformowa¢ lekarza
lub farmaceutg, jezeli wystgpit u niego
pulsujacy bol glowy po jedzeniu lub piciu.




Istotne potencjalne ryzyka

Ryzyko

Znane fakty

Zaburzenia ptodnosci

Linezolid odwracalnie obnizat ptodnos$¢ i wywotywat zmiany morfologii nasienia u
zwierzat laboratoryjnych poddanych ekspozycji na lek w stezeniach zblizonych do tych
przewidywanych u ludzi. Mozliwy wplyw linezolidu na meski system rozrodczy jest
nieznany.

Zwigkszona umieralnos¢ u
pacjentow z wywotanymi
przez bakterie Gram-ujemne
zakazeniami krwi zwigzanymi
ze stosowaniem cewnikow
dozylnych

U przyjmujacych linezolid pacjentdéw z zakazeniami zwigzanymi ze stosowaniem
cewnikdéw dozylnych obserwowano zwigkszenie umieralnosci. Wsrod pacjentow
leczonych linezolidem gtownym czynnikiem wptywajacym na zwigkszenie
umieralnos$ci bylo zakazenie bakteriami Gram-ujemnymi i zakazenia wielobakteryjne.
Dlatego w powiktanych zakazeniach skory i tkanek migkkich linezolid powinien by¢
stosowany u pacjentow ze wspolistniejacym zakazeniem bakteriami Gram-ujemnymi
tylko wowczas, gdy inne opcje leczenia nie sg dostepne. W takich przypadkach
leczenie skierowane na zakazenia drobnoustrojami Gram-ujemnymi powinno by¢
zainicjowane rownoczesnie.

Stosowanie u pacjentow
przyjmujacych inhibitory
monooksydazy A lub B

Linezolid jest odwracalnym, nieselektywnym inhibitorem monooksydazy. Dlatego nie
zaleca si¢ stosowania linezolidu u pacjentéw przyjmujacych inhibitory monooksydazy
(np. fenelzyna, izokarboksazyd, selegilina, moklobemid) ani w ciggu 2 tygodni od
zakonczenia stosowania jakiegokolwiek produktu leczniczego z tej grupy
(stosowanego w leczeniu depresji lub choroby Parkinsona).

Stosowanie u pacjentow z
cigzkg niewydolnos$cia
watroby

Profil farmakokinetyczny linezolidu u pacjentow z cigzka niewydolnoscig watroby
(stopnia C wedhug klasyfikacji Child- Pugh) nie byt oceniany. Jako, ze linezolid jest
metabolizowany w procesie nieenzymatycznym, zaburzenie funkcjonowanie watroby
nie powinno mie¢ wplywu na jego metabolizm. Z uwagi na ograniczone dane kliniczne
zaleca sig, aby linezolid stosowac u tych pacjentow tylko wowczas, gdy przewidywana
korzys¢ przewyzsza potencjalne ryzyko.

Stosowanie u pacjentow z
cigzka niewydolno$cia nerek

W zwigzku z nieustalonym znaczeniem klinicznym zwigkszonego narazenia (do 10-
krotnego) na oddzialywanie dwoch gtdéwnych metabolitow linezolidu u pacjentow z
cigzka niewydolnoscia nerek, linezolid u tych pacjentow powinien by¢ stosowany ze
szczeg6lng ostroznoscia i tylko wowczas, gdy przewidywane korzysci przewyzszaja
potencjalne ryzyko. Poniewaz okoto 30% podanej dawki linezolidu zostaje usuni¢te z
organizmu w ciggu 3-godzinnej hemodializy, u pacjentow dializowanych produkt
leczniczy nalezy podawaé po dializach. U pacjentow poddawanych hemodializie
linezolid powinien by¢ stosowany ze szczegodlng ostroznoscig i tylko wowczas, gdy
przewidywane korzys$ci przewyzszaja potencjalne ryzyko. Do chwili obecnej brak jest
danych dotyczacych stosowania linezolidu u pacjentéw poddawanych ciagtej
ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (CAPD-continuous ambulatory peritoneal
dialysis) lub innemu niz hemodializa leczeniu niewydolnosci nerek. U 24 pacjentéw z
cigzkg niewydolnoscig nerek, sposrod ktorych 21 byto poddawanych ciaglej
hemodializie, maksymalne st¢zenia w osoczu dwoch glownych metabolitow po
wielokrotnym podaniu byly ponad 10-krotnie wyzsze niz u pacjentdw z normalna
funkcja nerek. St¢zenia maksymalne linezolidu w osoczu nie byly zaburzone.
Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie zostato ustalone z uwagi na brak
wystarczajacych danych.

Stosowanie w okresie cigzy i
podczas karmienia piersig

Badania na zwierzetach wykazaly toksyczny wptyw linezolidu na rozrodczo$¢. Istnieje
potencjalne ryzyko stosowania linezolidu u ludzi. Brak jest wystarczajacych danych
dotyczacych stosowania linezolidu u kobiet w cigzy. Linezolidu nie nalezy stosowac u
kobiet w ciazy, chyba ze w opinii lekarza przewidywane korzys$ci przewyzszaja
potencjalne ryzyko. Wyniki badan na zwierzetach wskazuja, ze linezolid i jego
metabolity moga przenika¢ do mleka matki. W zwigzku z powyzszym nalezy przerwac
karmienie piersig przed rozpoczeciem i podczas leczenia linezolidem.




Brakujace informacje

Ryzyko

Znane fakty

Dhugotrwate stosowanie
(dtuzej niz 28 dni)

Linezolid hamuje mitochondrialng synteze biatek. Dziatania niepozadane takie jak kwasica
mleczanowa, anemia, neuropatia (nerwu wzrokowego i obwodowa), moga wystgpowaé
jako rezultat zahamowania syntezy biatek. Dzialania te wystepuja czesciej w przypadku
dhugotrwatego stosowania (dtuzej niz 28 dni). Maksymalny czas leczenia wynosi 28 dni.
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ linezolidem przez okres dtuzszy niz 28 dni nie byty
oceniane.

Przedawkowanie

Brak swoistego antidotum. Nie zglaszano przypadkéw przedawkowania. W razie
przedawkowania zalecane jest leczenie wspomagajace wraz z monitorowaniem wskaznika
przesaczania klebuszkowego. Okoto 30% podanej dawki linezolidu jest usuwane w ciagu 3
godzin hemodializy, jednakze brak jest danych odnosnie eliminacji linezolidu z ustroju
poprzez dializ¢ otrzewnowa lub hemoperfuzje. Dwa gléwne metabolity linezolidu sa
réwniez usuwane w pewnym stopniu podczas hemodializy. U szczurdéw, ktérym podano
dawki linezolidu 3000mg/kg/24godz, obserwowano zmniejszenie aktywnosci i ataksje
natomiast u pséow, ktorym podano dawki 2000mg/kg/24godz obserwowano wymioty i
drzenie.

Stosowanie u dzieci i
mlodziezy (ponizej 18 rz.)

Brak jest wystarczajacych danych odno$nie bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania
linezolidu u dzieci i mtodziezy (ponizej 18 rz.) do ustalenia wlasciwego dawkowania.
Dlatego do momentu uzyskania odpowiednich danych, stosowanie linezolidu w tej grupie
wiekowej nie jest wskazane.

Stosowanie u pacjentow
ze stopa cukrzycowa,
odlezynami, zmianami
spowodowanymi
niedokrwieniem, cigzkimi
oparzeniami lub zgorzela

Nie prowadzono kontrolowanych badan klinicznych z udziatem pacjentow ze stopa
cukrzycowa, odlezynami, zmianami spowodowanymi niedokrwieniem, cigzkimi
oparzeniami lub zgorzela. Dlatego wiedza na temat stosowania linezolidu w tej grupie
pacjentow jest ograniczona.

VI.2.5

Podsumowanie dodatkowych aktywnoSci

minimalizujacych ryzyko w

odniesieniu do okreslonych zagrozen

Dodatkowe aktywnosci zmniejszajace ryzyko nie sg wymagane.

VI1.2.6

Przewidywany plan rozwoju produktu leczniczego po uzyskaniu pozwolenia

na dopuszczenie do obrotu

Nie dotyczy.

VI1.2.7

Podsumowanie zmian wprowadzonych do planu zarzadzania ryzykiem w

porzadku chronologicznym

Nie dotyczy z uwagi na fakt, iz jest to pierwszy Plan Zarzadzania Ryzykiem dla produktu
Linezolid 600 mg, tabletki powlekane.




