Rezumatul planului de management al riscului pentru

Linezolid Demo 2 mg/ml solutie perfuzabila

VI.1 Elemente pentru tabelele sinoptice din EPAR

VI.1.1 Tabel sinoptic privind preocupadrile legate de sigurantd

Rezumat privind Preocupirile legate de siguranti

Riscuri identificate importante

- Colita pseudomembranoasa

- Mielosupresie

- Anafilaxie

- Acidoza lactica

- Toxicitate mitocondriala

- Sindrom serotoninergic

- Convulsii

- Neuropatie periferica

- Neuropatie optica

- Utilizare la pacienti cu hipertensiune arteriala
necontrolata, feocromocitom, carcinoid,
tireotoxicoza, depresie bipolara, tulburare
schizoafectiva si stari confuzionale acute

Riscuri potentiale importante

- Risc crescut de deces la subgrupuri de pacienti cu
infectii legate de cateter (ILC), in special la cei cu
infectii concomitente cu microorganisme Gram-
negativ

- Suprainfectie (candidoza si infectii fungice)

- Linezolid nu trebuie utilizat la pacientii carora li
se administreaza orice medicamente care inhiba
monoaminooxidaza A sau B

- Interactiuni cu alimentele: alimente cu continut
bogat in tiramina

- Hipoglicemie

- Afectare a fertilitatii

Informatii lipsa

- Administrare pe termen lung (durata tratamentului
mai mare de 28 zile)

- Administrare la copii si adolescenti (cu varsta sub
18 ani)

- Administrare 1n timpul sarcinii

- Efecte asupra sugarului atunci cand se
administreaza in timpul alaptarii

- Administrare in insuficienta renald severa

- Administrare n insuficienta hepatica

- Supradozaj

- Administrare la pacienti cu leziuni ale piciorului
diabetic, leziuni de decubit sau ischemice si cu
arsuri severe sau gangrena
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VI1.2 Tabel privind studiile/activitdtile suplimentare de farmacovigilenta in curs de
desfasurare si planificate in Planul de farmacovigilentd

Nu exista studii/activitati suplimentare de farmacovigilentd in curs de desfasurare sau planificate in

Planul de farmacovigilenta.

VI1.3 Rezumat al planului de dezvoltare a eficacititii dupd autorizare

Nu exista un plan de dezvoltare a eficacitatii dupa autorizare.

VI.1.4 Tabel sinoptic privind mdasurile de reducere la minimum a riscului

Riscuri identificate importante

Preocupiri legate Misuri de reducere la minimum a riscului Masuri

de siguranta suplimentare
de reducere la
minimum a

riscului

Colita - Informatii referitoare la medicament: Aceasta preocupare Nu exista

pseudomembranoasa legata de siguranta este enumerata la pct.:

e 4.4, ,Atentiondri si precautii speciale pentru
utilizare” din RCP
Diaree i colita asociate antibioticelor
Colita pseudomembranoasd a fost raportatd in asociere
cu aproape toate medicamentele antibacteriene,
inclusiv linezolid. Prin urmare este important sd se ia in
considerare acest diagnostic la pacientii care prezintd
diaree in urma administrarii oricaror medicamente
antibacteriene. In caz de colitd asociatd cu antibioticul,
suspectata sau confirmatd, se poate justifica
intreruperea administrarii linezolidului. Trebuie
introduse mdsuri adecvate de gestionare terapeutica.
Diareea asociata antibioticelor, colita asociata
antibioticelor, inclusiv colita pseudomembranoasa si
diarea asociata cu Clostridium difficile, au fost
raportate in asociere cu aproape toate medicamentele
antibacteriene, inclusiv linezolid, iar severitatea poate
varia de la diaree usoara la colita letald. Prin urmare
este important sd se ia in considerare acest diagnostic
la pacientii care dezvoltd forme grave de diaree in
timpul sau dupa administrarea linezolidului. Dacd
diareea asociata antibioticelor sau colita asociatd
antibioticelor este suspectata sau confirmata, trebuie
intrerupt tratamentul in curs de desfagurare cu

medicamente antibacteriene, inclusiv linezolid, §i
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Preocupari legate

de siguranta

Masuri de reducere la minimum a riscului

Masuri
suplimentare

de reducere la

minimum a
riscului
trebuie intreprinse imediat mdsurile terapeutice
adecvate. Medicamentele care inhiba peristaltismul
sunt contraindicate in aceasta situatie.
si
e 4.8 ,Reactii adverse” din RCP:
Clasiﬁcar?a pe ) Rare
aparate, sisteme si
organe (=1/10 000 si <1/1 000)
colitd asociata
Infectii si infestari ant@b‘i oticelor, inclusiv
o colita
pseudomembranoasd
si la pct.
e 4 ,Reactii adverse” din Prospect:
Ca toate medicamentele, <Linezolid Demo> poate
provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
Spuneti imediat medicului dumneavoastra, asistentei
medicale sau farmacistului daca observati oricare
dintre urmdtoarele reactii adverse in timpul
tratamentului cu <Linezolid Demo>:
diaree severd care contine sdnge si/sau mucus
(colita asociata antibioticelor, inclusiv colitd
pseudomembranoasd), care, in circumstante foarte
rare, se poate complica §i poate pune viata in
pericol.
- Medicament eliberat numai pe baza de prescriptie medicala.
Mielosupresie - Informatii referitoare la medicament: Aceastd preocupare Nu exista
legata de siguranta este enumerata la pct.
e 4.4, ,Atentiondri si precautii speciale pentru
utilizare“ din RCP
Mielosupresie
La pacientii carora li s-a administrat linezolid a fost
raportatd mielosupresie (inclusiv anemie, leucopenie,
pancitopenie si trombocitopenie). In cazurile cu informatii
disponibile privind evolutia, la intreruperea tratamentului cu
linezolid, parametrii hematologici afectati au revenit la
valorile de dinaintea tratamentului. Riscul acestor efecte
pare a fi legat de durata tratamentului. Pacientii varstnici
tratati cu linezolid pot prezenta un risc mai mare de discrazii
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Preocupari legate

de siguranta

Masuri de reducere la minimum a riscului

Masuri
suplimentare
de reducere la
minimum a

riscului

sanguine comparativ cu pacientii mai tineri.
Trombocitopenia poate aparea mai frecvent la pacientii cu
insuficienta renala severd, indiferent daca sunt sau nu
dializati. Prin urmare, se recomandd monitorizarea atentd a
hemogramei la pacientii care: prezintd anemie preexistentd,
granulocitopenie sau trombocitopenie; li se administreazd
concomitent medicamente care pot scddea concentratia
hemoglobinei, pot reduce parametrii hematologici sau pot
afecta in mod negativ numdarul sau functia trombocitelor;
prezintd insuficientd renald severd; li se administreazd
tratament timp de mai mult de 10—14 zile. Linezolid strebuie
administrat acestor pacienti numai atunci cand este posibila
monitorizarea atentd a concentratiei hemoglobineli,
hemogramei si numdrului de trombocite.

Daca apare mielosupresie semnificativa in timpul
tratamentului cu linezolid, acesta trebuie oprit, cu exceptia
situatiei in care se considerd absolut necesard continuarea
tratamentului; in acest caz, trebuie implementate
monitorizarea intensivda a hemogramei §i strategii adecvate
de management.

e 4.8 ,Reactii adverse” din RCP

Cu frecventa
necunoscuti (care nu
poate fi estimata din
datele disponibile)

Clasificarea pe
aparate, sisteme si
organe

Tulburari
hematologice si Mielosupresie
limfatice

si

e 5.3.,Date preclinice de siguranta* din RCP
Linezolid a produs mielosupresie reversibila la sobolan si
cdine.

si la pet.:

e 2 ,Ce trebuie sa stiti inainte sa fiti tratat cu
<Linezolid Demo>* din Prospect
Aveti grija deosebita cind utilizati <Linezolid Demo>
Spuneti medicului dumneavoastra inainte de tratamentul cu
acest medicament daca :
aveti vanatdi si sangerati ugor
aveti anemie (aveti un numar scazut de globule

rosii)
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Preocupari legate

de siguranta

Masuri de reducere la minimum a riscului

Masuri
suplimentare
de reducere la
minimum a

riscului

sunteti predispus sa faceti infectii
si
e 4 ,Reactii adverse posibile“ din Prospect
Ca toate medicamentele, <Linezolid Demo> poate provoca

reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Alte reactii adverse includ:

Frecvente: pot afecta cel mult 1 din 10 persoane:
Sdngerari sau vanatai inexplicabile, care pot
apdrea ca urmare a modificarilor numerelor unor
celule in sdnge care pot afecta coagularea

sdangelui sau pot duce la anemie

Anemie (numar scazut de globule rosii in sange)

Modificari ale numarului anumitor celule in sange
care pot afecta capacitatea dumneavoastra de a

lupta impotriva infectiilor

Alte reactii adverse includ:
Mai putin frecvente: pot afecta cel mult 1 din 100 persoane:

Scaderea numarului de trombocite

Urmdtoarele reactii adverse au fost de asemenea raportate
(cu frecventd necunoscutd:care nu poate fi estimatd din
datele disponibile):

Scaderea numarului de celule sanguine

Medicament eliberat numai pe baza de prescriptie medicala.

Anafilaxie

Informatii referitoare la medicament: Aceasta preocupare
legata de siguranta este enumerata la pct.
e 4.3 ,Contraindicatii din RCP
Contraindicatii
Hipersensibilitate la linezolid sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1.

(6.1 Lista excipientilor

Glucoza monohidrat

Citrat de sodiu

Acid citric monohidrat

Acid clorhidric SN

Hidroxid de sodiu 5N

Nu exista
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Preocupari legate

de siguranta

Masuri de reducere la minimum a riscului

Masuri
suplimentare
de reducere la

minimum a

riscului
Apa pentru preparate injectabile
si
e 4.8 ,Reactii adverse*“ din RCP
Clasificarea pe Cu frecventvﬁ
aparate, sisteme si necunoscut.a (cavre nu
organe ’ poate fi .estlm.at.a din
datele disponibile)
:;;ltl:;flﬁl‘:;ll ﬁilrl:l‘,unitar Anafilaxie
si la pet.:
e 2 ,Ce trebuie sa stiti inainte sa fiti tratat cu
<Linezolid Demo>* din Prospect
Nu trebuie sd fiti tratat cu <Linezolid Demo>:
daca sunteti alergic la linezolid sau la oricare
dintre celelalte componente ale acestui
medicament
si
e 4 ,Reactii adverse posibile“ din Prospect
Ca toate medicamentele, <Linezolid Demo> poate provoca
reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate persoanele.
Spuneti imediat medicului dumneavoastra, asistentei
medicale sau farmacistului daca observati oricare dintre
urmdtoarele reactii adverse in timpul tratamentului cu
<Linezolid Demo>:
reactii pe piele cum sunt roseatd si durere la
nivelul pielii, descuamare (dermatitd), eruptii
trecatoare pe piele sau umflare, in special in jurul
fetei si gatului. Acesta poate fi un semn de reactie
alergica §i poate fi necesar sa incetati sa luati
<Linezolid Demo>.
Alte reactii adverse includ:
Mai putin frecvente: pot afecta cel mult 1 din 100 persoane:
Eruptii trecatoare pe piele
- Medicament eliberat numai pe baza de prescriptie medicala.
Acidoza lactica - Informatii referitoare la medicament: Aceasta preocupare Nu existd
legata de siguranta este enumerata la pct.
e 4.4, ,Atentiondri si precautii speciale pentru
utilizare* din RCP
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Preocupari legate

de siguranta

Masuri de reducere la minimum a riscului

Masuri
suplimentare
de reducere la
minimum a

riscului

Acidoza lactica

S-a raportat acidoza lactica la administrarea linezolidului.
Pacientii care dezvolta semne si sintome de acidoza lactica,
inclusiv senzatie de greatd sau varsaturi recurente, durere
abdominald, concentratii scdazute de bicarbonat sau
hiperventilatie in timp ce li se administreaza linezolid
trebuie sd primeasca imediat ingrijivi medicale. Dacd apare
acidoza lacticd, beneficiile continudrii administrarii
linezolidului trebuie evaluate in raport cu riscurile
potentiale.

si

e 4.8 ,Reactii adverse* din RCP

Cu frecventa
necunoscuti (care nu
poate fi estimata din
datele disponibile)

Clasificarea pe
aparate, sisteme si
organe

Tulburiri
metabolice si de Acidoza lactica
nutritie

si la pet.:
e 2 ,Ce trebuie sa stiti inainte s fiti tratat cu
<Linezolid Demo>* din Prospect
Avefi grija deosebitd cand utilizati <Linezolid Demo>
Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacad in timpul
tratamentului dezvoltati
senzatie de greatd sau varsdaturi recurente, durere
abdominald sau respiratie rapidd.
si
e 4 ,Reactii adverse posibile“ din Prospect
Ca toate medicamentele, <Linezolid Demo> poate provoca

reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra, asistentei
medicale sau farmacistului daca observati oricare dintre
urmdtoarele reactii adverse in timpul tratamentului cu
<Linezolid Demo>:

senzatie de greatd sau varsdaturi recurente, durere

abdominald sau respiratie rapidd.

Alte reactii adverse includ:

Urmatoarele reactii adverse au fost de asemenea raportate
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Preocupari legate

de siguranta

Masuri de reducere la minimum a riscului

Masuri
suplimentare
de reducere la
minimum a

riscului

(cu frecventd necunoscutd:care nu poate fi estimatd din
datele disponibile):
Acidoza lactica (simptomele includ senzatie de
greatd sau varsaturi recurente, durere abdominala
sau respiratie rapida)

Medicament eliberat numai pe baza de prescriptie medicala.

Toxicitate

mitocondriala

Informatii referitoare la medicament: Aceasta preocupare

legata de siguranta este enumerata la pct.

e 4.4, ,Atentiondri si precautii speciale pentru
utilizare“ din RCP

Disfunctie mitocondriala

Linezolid inhiba sinteza proteinelor mitocondriale. Ca

urmare a acestei inhibari, pot apdrea reactii adverse, cum

sunt acidoza lacticd, anemie §i neuropatie (optica §i

periferica); aceste evenimente sunt mai frecvente atunci

cdnd medicamentul se administreazad pe perioade care

depasesc 28 zile.

Medicament eliberat numai pe baza de prescriptie medicala.

Nu exista

Sindromul

serotoninergic

Informatii referitoare la medicament: Aceasta preocupare
legata de siguranta este enumerata la pct.
e 4.4, ,Atentiondri si precautii speciale pentru
utilizare® din RCP
Sindromul serotoninergic
Au existat raportari spontane ale sindromului serotoninergic
asociat administrarii concomitente a linezolidului cu
medicamente serotoninergice, inclusiv medicamente
antidepresive cum sunt inhibitorii selectivi ai recaptarii
serotoninei (ISRS). Prin urmare, administrarea
concomitenta a linezolidului cu medicamente
serotoninergice este contraindicata (vezi pct. 4.3) cu
exceptia cazului in care administrarea concomitentd a
linezolidului si a medicamentelor serotoninergice este
esentiald. In aceste cazuri, pacientii trebuie observati atent
in vederea identificarii semnelor si simptomelor de sindrom
serotoninergic, cum sunt disfunctie cognitivd, hiperpirexie §i
lipsa de coordonare. Daca apar semne §i simptome, medicul
trebuie sd ia in considerare intreruperea administrarii unuia
sau a ambelor medicamente; daca se intrerupe
administrarea concomitentd a medicamentului

serotoninergic, pot apdrea simptome de intrerupere.

Nu exista
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Preocupari legate

de siguranta

Masuri de reducere la minimum a riscului

Masuri
suplimentare
de reducere la
minimum a

riscului

e 4.5, ,Interactiuni cu alte medicamente si alte forme
de interactiune* din RCP
Interactiuni serotoninergice potentiale
Interactiunea medicamentoasd potentiald cu dextrometorfan
a fost studiata la voluntari sanatosi. Subiectilor li s-a
administrat dextrometorfan (doud doze de 20 mg
administrate la intervale de 4 ore) cu sau fard linezolid. Nu
s-au observat efecte ale sindromului serotoninergic
(confuzie, delir, agitatie, tremor, inrosire bruscd a pielii,
diaforeza, hiperpirexie) la subiectii normali carora li s-a
administrat linezolid i dextrometorfan.
Experienta dupd punerea medicamentului pe piata: a existat
o raportare privind un pacient care a dezvoltat efecte de tip
sindrom serotoninergic in timp ce i se administra linezolid si
dextrometorfan, care s-au rezolvat prin intreruperea
administrarii ambelor medicamente.
In timpul administrarii clinice a linezolidului cu
medicamente serotoninergice, inclusiv medicamente
antidepresive cum sunt inhibitorii selectivi ai recaptarii
serotoninei (ISRS) au fost raportate cazuri de sindrom
serotoninergic. Prin urmare, in timp ce administrarea
concomitentd este contraindicata (vezi pct. 4.3), gestionarea
terapeuticd a pacientilor pentru care este esential
tratamentul cu linezolid §i medicamente serotoninergice,
este descrisd la pct. 4.4.
si

e 4.8 ,Reactii adverse“ din RCP

Cu frecventa
necunoscuti (care nu
poate fi estimata din
datele disponibile)

Clasificarea pe
aparate, sisteme si
organe

Tulburiri ale

. . Sindrom serotoninergic
sistemului nervos

si la pet.:
e 2 ,Ce trebuie sa stiti inainte sa fiti tratat cu
<Linezolid Demo>* din Prospect
Atentionari si precautii
<Linezolid Demo> poate sa nu fie adecvat pentru
dumneavoastrd in cazul in care raspundeti afirmativ la
oricare dintre urmdtoarele intrebari. In acest caz spuneti

medicului dumneavoastra, deoarece va fi necesar sa va
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Preocupari legate

de siguranta

Masuri de reducere la minimum a riscului

Masuri
suplimentare
de reducere la
minimum a

riscului

controleze starea generald de sandtate si tensiunea arteriald
inainte si in timpul tratamentului sau poate decide cd un alt
tratament este mai bun pentru dumneavoastra.

Adresati-va medicului dumneavoastrd daca nu suntefi sigur
cd oricare dintre aceste categorii este valabila in cazul

dumneavoastra.

Luati vreunul din urmatoarele medicamente?
Medicamente antidepresive cunoscute

sub denumirea de medicamente triciclice
sau IRSS (inhibitori selectivi ai
recaptarii serotoninei), de exemplu
amitriptilind, cipramil, clomipramind,
dosulepind, doxepind, fluoxetind,
Sfluvoxamind, imipramind, lofepramind,

paroxetind, sertralind

De asemenea, spuneti medicului dumneavoastra daca luati

urmdtoarele medicamente. Medicul dumneavoastrd poate

decide totusi sa va administreze <Linezolid Demo>, dar va

trebui sa verifice starea dumneavoastra generald de

sandtate i tensiunea arteriald inaintea §i in timpul

tratamentului. In alte cazuri, medicul dumneavoastri poate

decide ca un alt tratament este mai potrivit pentru

dumneavoastra.
Anumite medicamente antidepresive cunoscute sub
denumirea de triciclice sau ISRS (inhibitori
selectivi ai recaptarii serotoninei). Exista multe
medicamente de acest tip, printre care
amitriptilind, cipramil, clomipramind, dosulepind,
doxepina, fluoxetind, fluvoxamind, imipramind,
lofepramind, paroxetind, sertralind.

si

e 4 ,Reactii adverse posibile“ din Prospect

Ca toate medicamentele, <Linezolid Demo> poate provoca

reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate persoanele.

Alte reactii adverse includ:

Urmatoarele reactii adverse au fost de asemenea raportate
(cu frecventd necunoscutd:care nu poate fi estimatd din
datele disponibile):

Sindromul serotoninergic (simptomele includ batdi
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Preocupari legate

de siguranta

Masuri de reducere la minimum a riscului

Masuri
suplimentare
de reducere la
minimum a

riscului

rapide ale inimii, confuzie, transpiratie anormald,
halucinatii, migcari involuntare, frisoane si
tremurdturi)

Medicament eliberat numai pe baza de prescriptie medicala.

Convulsii

Informatii referitoare la medicament: Aceasta preocupare

legata de siguranta este enumeratd la pct.

e 4.4, ,Atentioniri si precautii speciale pentru
utilizare“ din RCP

Convulsii

Au fost raportate convulsii la pacientii carora li s-a

administrat tratament cu linezolid. In majoritatea acestor

cazuri, au fost raportate antecedente de convulsii sau factori

de risc pentru convulsii. Pacientii trebuie sfatuifi sa

informeze medicul daca au antecedente de convulsii.

si

e 4.8 ,Reactii adverse“ din RCP

Clasificarea pe Mai putin f "
. . ai putin fr n
aparate, sisteme si put ecvente

organe (=1/1 000 si <1/100)

Tulburiri ale

. . convulsii
sistemului nervos

sila pet.:

e 2 ,Ce trebuie sa stiti inainte s fiti tratat cu
<Linezolid Demo>* din Prospect

Avefi grija deosebitd cand utilizati <Linezolid Demo>

Spuneti medicului dumneavoastra inainte de tratamentul cu

acest medicament daca :

aveti antecedente de convulsii

si
e 4 ,Reactii adverse posibile“ din Prospect
Ca toate medicamentele, <Linezolid Demo> poate provoca

reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra, asistentei
medicale sau farmacistului daca observati oricare dintre
urmdtoarele reactii adverse in timpul tratamentului cu
<Linezolid Demo>:

au fost raportate crize convulsive cu linezolid.

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca

Nu exista
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Preocupari legate

de siguranta

Masuri de reducere la minimum a riscului

Masuri
suplimentare
de reducere la
minimum a

riscului

manifestati agitatie, confuzie, delir, rigiditate,
tremor, incoordonare si convulsii in timp ce vi se
administreaza de asemenea medicamente

antidepresive cunoscute sub numele de ISRS.

Alte reactii adverse includ:
Mai putin frecvente: pot afecta cel mult 1 din 100 persoane:

Convulsii

Medicament eliberat numai pe baza de prescriptie medicala.

Neuropatie

periferica

Informatii referitoare la medicament: Aceasta preocupare
legata de siguranta este enumerata la pct.
e 4.4, ,Atentiondri si precautii speciale pentru
utilizare“ din RCP
Neuropatie periferica §i opticd
La pacientii carora li s-a administrat tratament cu linezolid
au fost raportate cazuri de neuropatie perifericd, precum i
de neuropatie optica si nevritd opticd, care uneori au
progresat pand la pierderea vederii; aceste raportari au
vizat in principal pacientii tratati pe o perioadda mai lungd
decat durata maxima recomandatd de 28 zile.
Tuturor pacientilor trebuie sa li se recomande sa raporteze
simptomele de afectare a vederii, cum sunt modificari ale
acuitdatii vizuale, modificari ale perceptiei culorilor, vedere
incetosatd sau defecte ale campului vizual. In aceste cazuri,
se recomandd evaluarea prompta si, daca este necesar,
trimiterea la un medic oftalmolog. Daca pacientilor li se
administreaza linezolid pe o perioada mai lungd decdt cea
recomandata de 28 zile, functia vizuald a acestora trebuie
monitorizatd in mod periodic.
Daca apare neuropatie periferica sau opticd, trebuie
evaluatd administrarea continud a linezolidului in raport cu
riscurile potentiale.
Poate exista un risc crescut de neuropatii atunci cand
linezolidul este administrat la pacientii carora li se
administreazd in prezent sau care au luat recent
medicamente antimicobacteriene pentru tratamentul
tuberculozei.
si

e 4.8 ,Reactii adverse“ din RCP

Nu exista
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Preocupari legate

de siguranta

Masuri de reducere la minimum a riscului

Masuri
suplimentare
de reducere la
minimum a

riscului

Cu frecventa
necunoscuta (care nu
poate fi estimata din
datele disponibile)

Clasificarea pe
aparate, sisteme si
organe

Tulburari ale

. . neuropatie periferica
sistemului nervos

si la pet.:
e 2 ,Ce trebuie sa stiti inainte sa fiti tratat cu
<Linezolid Demo>* din Prospect

Avefi grija deosebitd cand utilizati <Linezolid Demo>

Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacd in timpul

tratamentului manifestati
pierderea sensibilitatii la nivelul bratelor sau
picioarelor sau senzatie de furnicdturi sau
intepaturi la nivelul bratelor sau picioarelor

e 4 ,Reactii adverse posibile“ din Prospect

Ca toate medicamentele, <Linezolid Demo> poate provoca

reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Pacientii carora li s-a administrat linezolid timp de mai mult
de 28 zile au raportat amorteald, furnicaturi sau vedere

incetosata.

Alte reactii adverse includ:
Mai putin frecvente: pot afecta cel mult 1 din 100 persoane:
Senzatii cum sunt furnicaturi sau amorteald.
Urmdtoarele reactii adverse au fost de asemenea raportate
(cu frecventd necunoscutd:care nu poate fi estimatd din
datele disponibile):
Slabiciune si/sau modificari senzoriale

Medicament eliberat numai pe baza de prescriptie medicala.

Neuropatie optica

Informatii referitoare la medicament: Aceasta preocupare

legata de siguranta este enumerata la pct.

e 4.4, ,Atentiondri si precautii speciale pentru
utilizare“ din RCP

Neuropatie periferica si opticd

La pacientii carora li s-a administrat tratament cu linezolid

au fost raportate cazuri de neuropatie perifericad, precum i

de neuropatie opticd si nevritd opticd, care uneori au

progresat pand la pierderea vederii; aceste raportari au

vizat in principal pacientii tratati pe o perioada mai lunga

Nu exista
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Preocupari legate

de siguranta

Masuri de reducere la minimum a riscului

Masuri
suplimentare
de reducere la
minimum a

riscului

decat durata maxima recomandatd de 28 zile.

Tuturor pacientilor trebuie sa li se recomande sa raporteze
simptomele de afectare a vederii, cum sunt modificari ale
acuitdatii vizuale, modificari ale perceptiei culorilor, vedere
incetosatd sau defecte ale campului vizual. In aceste cazuri,
se recomandd evaluarea prompta si, daca este necesar,
trimiterea la un medic oftalmolog. Daca pacientilor [i se
administreaza linezolid pe o perioada mai lungd decdt cea
recomandata de 28 zile, functia vizuald a acestora trebuie
monitorizatd in mod periodic.

Daca apare neuropatie perifericd sau opticd, trebuie
evaluata administrarea continud a linezolidului in raport cu
riscurile potentiale.

Poate exista un risc crescut de neuropatii atunci cind
linezolidul este administrat la pacientii carora li se
administreazad in prezent sau care au luat recent
medicamente antimicobacteriene pentru tratamentul
tuberculozei.

si

e 4.8 ,Reactii adverse“ din RCP

Cu frecventa
necunoscuti (care nu
poate fi estimata din
datele disponibile)
Neuropatie optica,
nevritd optica, pierdere
a vederii, modificari ale
acuitatii vizuale,
modificari ale perceptiei
culorilor

Clasificarea pe
aparate, sisteme si
organe

Tulburiri oculare

si la pet.:

e 2 ,Ce trebuie sa stiti inainte sa fiti tratat cu
<Linezolid Demo>* din Prospect
Aveti grijd deosebita cand utilizati <Linezolid Demo>
Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacd in timpul
tratamentului manifestati
probleme de vedere, cum sunt vedere incetosatad,
modificari ale perceptiei culorilor, dificultati in
vederea detaliilor sau daca campul vizual devine
restrans.
e 3 “Cum se administreaza <Linezolid Demo>" din
Prospect

Medicul dumneavoastra trebuie sa va monitorizeze vederea
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Preocupari legate

de siguranta

Masuri de reducere la minimum a riscului

Masuri
suplimentare
de reducere la
minimum a

riscului

daca luati <Linezolid Demo> mai mult de 28 zile.

si

e 4 ,Reactii adverse posibile“ din Prospect

Ca toate medicamentele, <Linezolid Demo> poate provoca

reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra, asistentei
medicale sau farmacistului daca observati oricare dintre
urmdtoarele reactii adverse in timpul tratamentului cu
<Linezolid Demo>:
probleme de vedere, cum sunt vedere incetosata,
modificari ale perceptieiculorilor, dificultati in
vederea detaliilor sau daca cdmpul vizual devine

restrans.

Pacientii carora li s-a administrat linezolid timp de mai mult
de 28 zile au raportat amorteald, furnicaturi sau vedere
incetosatd. Daca manifestati dificultdti de vedere, trebuie sd
va adresati medicului dumneavoastrd cdat mai curdnd

posibil.

Alte reactii adverse includ:
Mai putin frecvente: pot afecta cel mult 1 din 100 persoane:
Vedere incetosata.
Reactii adverse rare (pot afecta cel mult 1 din
1000 persoane):
Restrangerea campului vizual
Urmadtoarele reactii adverse au fost de asemenea raportate
(cu frecventd necunoscutd:care nu poate fi estimatd din
datele disponibile):
Modificari in perceptia culorilor sau dificultati in
vederea detaliilor

- Medicament eliberat numai pe baza de prescriptie medicala.

Utilizare la pacienti
cu hipertensiune
arteriald
necontrolata,
feocromocitom,
carcinoid,

tireotoxicoza,

- Informatii referitoare la medicament: Aceastd preocupare
legata de siguranta este enumerata la pct.
e 4.3 ,Contraindicatii din RCP
Cu exceptia cazului in care existd structuri medicale
disponibile pentru observarea atentd si monitorizarea
tensiunii arteriale, linezolidul nu trebuie administrat

pacientilor cu urmdatoarele afectiuni clinice subiacente sau

Nu exista
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Preocupiri legate Masuri de reducere la minimum a riscului Masuri

de siguranta suplimentare
de reducere la
minimum a

riscului

depresie bipolara, carora li se administreazda concomitent urmdtoarele tipuri de
tulburare medicamente:
schizoafectiva si Pacienti cu hipertensiune arteriald necontrolatd,
stare confuzionala feocromocitom, carcinoid, tireotoxicozd, depresie
acuta bipolara, tulburare schizoafectivd, stare
confuzionala acutd.
sila pet.:
e 2 ,Ce trebuie sa stiti inainte sa fiti tratat cu
<Linezolid Demo>* din Prospect
Atentionari si precautii
<Linezolid Demo> poate sa nu fie adecvat pentru
dumneavoastrd in cazul in care rdspundeti afirmativ la
oricare dintre urmdtoarele intrebari. In acest caz spuneti
medicului dumneavoastrd, deoarece va fi necesar sd va
controleze starea generald de sandtate i tensiunea arteriald
Inaintea §i in timpul tratamentului sau poate decide cd un alt
tratament este mai bun pentru dumneavoastrd.
Adresati-va medicului dumneavoastra daca nu sunteti sigur
cd oricare dintre aceste categorii este valabila in cazul
dumneavoastra.
Avefi tensiune arteriald ridicata, indiferent daca
luati sau nu medicamente pentru aceasta?
Ati fost diagnosticat cu hipertiroidism?
Avefi o tumoare a glandelor suprarenale
(feocromocitom) sau sindrom carcinoid (cauzat de
tumori ale sistemului hormonal, cu simptome de
diaree, inrogire a pielii, respiratie suierdatoare)?
Suferiti de depresie maniacald, tulburare
schizoafectivd, confuzie mentald sau alte probleme
mentale?

- Medicament eliberat numai pe baza de prescriptie medicala.

Riscuri potentiale importante

Preocupéri legate Masuri de reducere la minimum a riscului Masuri

de siguranta suplimentare de
reducere la
minimum a

riscului

Risc crescut de - Informatii referitoare la medicament: Aceasta preocupare Nu existad
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Preocupari legate

de siguranta

Masuri de reducere la minimum a riscului

Masuri
suplimentare de
reducere la
minimum a

riscului

deces la subgrupuri
de pacienti cu
infectii legate de
cateter (ILC), in
special la cei cu
infectii
concomitente cu
microorganisme

Gram-negativ

legata de siguranta este enumerata la pct.
e 4.4, ,Atentioniri si precautii speciale pentru
utilizare® din RCP
Dezechilibru privind mortalitatea in cadrul unui studiu
clinic la pacientii cu infectii ale sdngelui asociate
cateterului, provocate de bacterii Gram-pozitiv.
S-a observat o mortalitate excesiva la pacientii carora li s-a
administrat tratament cu linezolid, in comparatie cu
vancomicina/dicloxacilina/oxacilina, in cadrul unui studiu
deschis la pacienti cu afectiuni grave, cu infectii asociate
cateterului intravascular [78/363 (21,5%) comparativ cu
58/363 (16,0%)]. Principalul factor care a influentat rata
mortalitatii a fost starea de infectie cu bacterii Gram-pozitiv
la momentul initial. Ratele de mortalitate au fost similare la
pacientii cu infectii cauzate exclusiv de organisme Gram-
pozitiv (raportul probabilitatilor 0,96, interval de incredere
95%: 0,58-1,59), dar au fost semnificativ mai mari
(p=0,0162) in grupul tratat cu linezolid la pacientii cu orice
alt microorganism patogen sau fard microorganism patogen
la momentul initial (raportul probabilitdtilor 2,48, interval
de incredere 95%: 1,38-4,46). Cel mai mare dezechilibru a
aparut in timpul tratamentului si in interval de 7 zile de la
Intreruperea administrarii medicamentului de studiu. Mai
multi pacienti din grupul tratat cu linezolid au dezvoltat
infectii cu microorganisme patogene Gram-negativ in timpul
studiului i au decedat din cauza infectiilor cauzate de
microorganisme patogene Gram-negativ §i infectii
polimicrobiene. Prin urmare, in infectiile complicate ale
pielii si tesuturilor moi, linezolidul trebuie administrat
numai la pacientii cu infectie concomitentd cunoscuta sau
posibila cu microorganisme Gram-negativ, dacd nu existd
alte optiuni de tratament disponibile (vezi sectiunea 4.1). in
aceste circumstante, tratamentul impotriva
microorganismelor Gram-negativ trebuie inceput
concomitent.

- Medicament eliberat numai pe baza de prescriptie medicala.

Suprainfectie
(candidoza si

infectii fungice)

- Informatii referitoare la medicament: Aceastd preocupare
legata de siguranta este enumerata la pct.
e 4.4, ,Atentioniri si precautii speciale pentru

utilizare“ din RCP

Nu exista
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Preocupari legate

de siguranta

Masuri de reducere la minimum a riscului

Masuri
suplimentare de
reducere la
minimum a

riscului

Suprainfectie

Administrarea prelungita a antibioticelor poate provoca
ocazional o dezvoltare excesiva a microorganismelor
rezistente. De exemplu, aproximativ 3% din pacientii carora
li se administreaza dozele recomandate de linezolid au
manifestat candidoza corelata cu medicamentul in timpul
studiilor clinice. In cazul in care apare suprainfectie in
timpul tratamentului, se impune adoptarea unor mdsuri
adecvate.

si

e 4.8 ,Reactii adverse“ din RCP

Clasificarea pe
aparate, sisteme si
organe

Frecvente
(=1/100si < 1/10)

Candidoza, candidoza
orala, candidoza
vaginala, infectii
fungice

Infectii si infestari

si la pet.:
e 4 ,Reactii adverse posibile“ din Prospect
Ca toate medicamentele, <Linezolid Demo> poate provoca

reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Alte reactii adverse includ:

Mai putin frecvente: pot afecta cel mult 1 din 100 persoane:
Infectii fungice, in special candidoza vaginala sau
orala

- Medicament eliberat numai pe baza de prescriptie medicala.

Linezolid nu trebuie
utilizat la pacientii
carora li se
administreaza orice
medicamente care
inhiba
monoaminooxidaza

A sau B

- Informatii referitoare la medicament: Aceastd preocupare
legata de siguranta este enumerata la pct.:
e 4.3 ,Contraindicatii din RCP
Linezolid nu trebuie utilizat la pacientii carora li se
administreaza orice medicamente care inhiba
monoaminooxidaza A sau B (de exemplu fenelzind,
izocarboxazid, selegilind, moclobemida) sau in interval de
douad saptamdni de la administrarea unui astfel de
medicament.
e 4.4, ,Atentionari si precautii speciale pentru

utilizare* din RCP

Inhibitori de monoaminooxidazd

Linezolidul este un inhibitor reversibil, neselectiv al

Nu exista
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Preocupari legate

de siguranta

Masuri de reducere la minimum a riscului

Masuri
suplimentare de
reducere la
minimum a

riscului

monoaminooxidazei (IMAQO); cu toate acestea, la dozele

utilizate pentru tratamentul antibiotic, nu exercitd un efect

antidepresiv. Exista date foarte limitate provenite din

studiile cu privire la interactiunile medicamentoase §i

referitoare la siguranta linezolidului atunci cand acesta este

administrat pacientilor cu afectiuni subiacente si/sau cdarora

li se administreaza concomitent medicamente care ar putea

sa 1i expund riscului de inhibare a MAO. Prin urmare,

linezolidul nu este recomandat pentru utilizare in aceste

circumstante, cu exceptia cazului in care este posibild

observarea si monitorizarea atentd a pacientului (vezi

pct. 4.3 5i4.5).

si

e 4.5, ,Interactiuni cu alte medicamente si alte forme

de interactiune* din RCP

Inhibitori de monoaminooxidaza

Linezolidul este un inhibitor reversibil, neselectiv al

monoaminooxidazei (IMAQO). Exista date foarte limitate

provenite din studiile cu privire la interactiunile

medicamentoase §i referitoare la siguranta linezolidului

atunci cand acesta este administrat pacientilor carora se

administreazd concomitent medicamente care ar putea sa ii

expund riscului de inhibare a MAO. Prin urmare, linezolidul

nu este recomandat pentru utilizare in aceste circumstante,

cu exceptia cazului in care este posibila observarea si

monitorizarea atentd a pacientului (vezi sectiunile 4.3 si

4.4).

si la pet.:

e 2 ,Ce trebuie sa stiti inainte sa fiti tratat cu

<Linezolid Demo>* din Prospect

Nu trebuie sd fiti tratat cu <Linezolid Demo>:
daca luati sau ati luat in ultimele 2 saptamdni
orice medicamente cunoscute sub denumirea de
inhibitori de monoaminooxidaza (IMAO: de
exemplu fenelzind, izocarboxazid, selegilind,
moclobemidd). Aceste medicamente pot fi utilizate
pentru tratamentul depresiei sau al bolii

Parkinson.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat in

Versiune PMR 2.0 din data 8 iunie 2016
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Preocupari legate

de siguranta

Masuri de reducere la minimum a riscului

Masuri
suplimentare de
reducere la
minimum a

riscului

ultimele 2 saptamani urmatoarele medicamente, deoarece
<Linezolid Demo> nu trebuie administrat daca luati deja
aceste medicamente sau le-ati luat recent.
inhibitori de monoaminooxidaza (IMAO, de
exemplu fenelzind, izocarboxazid, selegilind,
moclobemidd). Acestea pot fi utilizate pentru
tratamentul depresiei sau al bolii Parkinson.

Medicament eliberat numai pe baza de prescriptie medicala.

Interactiuni cu
alimentele: alimente
cu continut bogat in

tiramina

Informatii referitoare la medicament: Aceasta preocupare

legata de siguranta este enumerata la pct.:

e 4.4, ,Atentioniri si precautii speciale pentru
utilizare“ din RCP

Utilizarea impreund cu alimente bogate in tiramind

Pacientii trebuie sfatuiti sa nu consume cantitati mari de

alimente bogate in tiramind (vezi pct. 4.5).

si

e 4.5, ,Interactiuni cu alte medicamente si alte forme
de interactiune“ din RCP

Utilizarea impreund cu alimente bogate in tiramind

La pacientii care au utilizat linezolid §i tiramind in doza mai

mica de 100 mg, nu a fost observat un raspuns presor

semnificativ. Aceastd observatie indicd faptul ca este

suficient sd se evite ingerarea unor cantitafi excesive de

alimente §i bauturi cu continut crescut de tiramind (de

exemplu, brdnza fermentata, extracte din drojdie, bauturi

alcoolice nedistilate si produse fermentate din soia, cum este

sosul de soia).

si la pet.:

e 2 ,Ce trebuie sa stiti inainte sa fiti tratat cu
<Linezolid Demo>* din Prospect

<Linezolid Demo> impreund cu alimente, bauturi i alcool

Evitati consumul de cantitdti mari de brdnza fermentatd,

extracte din drojdie sau extracte din boabe de soia, de

exemplu sos de soia, §i consumul de alcool etilic, in special

bere la halba si vin. Acest lucru se datoreaza faptului ca

<Linezolid Demo> poate reactiona cu o substantd numitd

tiramind, care este prezentd in mod natural in unele

alimente. Aceastd interactiune poate provoca o crestere a

tensiunii arteriale.

Medicament eliberat numai pe baza de prescriptie medicala.

Nu exista
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Preocupari legate

de siguranta

Masuri de reducere la minimum a riscului

Masuri
suplimentare de
reducere la
minimum a

riscului

Hipoglicemie

Informatii referitoare la medicament: Aceasta preocupare
legata de siguranta este enumerata la pct.:

e 4.8 ,Reactii adverse* din RCP

Clasificarea pe Mai putin f ¢
aparate, sisteme si al putin frecvente

organe (= 1/1.000 si < 1/100)

Biochimice
Investigatii
diagnostice Scadere a glicemiei
postprandiale

si la pet.:
e 4 ,Reactii adverse posibile“ din Prospect
Ca toate medicamentele, <Linezolid Demo> poate provoca

reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Alte reactii adverse includ:

Mai putin frecvente: pot afecta cel mult 1 din 100 persoane:
Modificari ale rezultatelor unor analize de sdnge,
inclusiv cele care masoara concentratia de zahar
in sangele dumneavoastrd

Medicament eliberat numai pe baza de prescriptie medicala.

Nu exista

Afectarea fertilitatii

Informatii referitoare la medicament: Aceasta preocupare

legata de siguranta este enumerata la pct.:

e 4.4, ,Atentioniri si precautii speciale pentru
utilizare“ din RCP

Afectarea fertilitatii

Linezolid scade in mod reversibil fertilitatea si induce o

morfologie anormala a spermatozoizilor la sobolanii

masculi adulti, la niveluri de expunere aproximativ egale cu

cele estimate la om; nu sunt cunoscute posibilele efecte ale

linezolidului asupra aparatului reproducdtor masculin uman

(vezi pct. 5.3).

e 4.6. ,Fertilitatea, sarcina si aliptarea* din RCP

Fertilitatea

In studiile efectuate la animale, linezolidul a cauzat o

scddere a fertilitatii (vezi pct. 5.3).

si

e 5.3.,Date preclinice de siguranta*“ din RCP

Linezolid scade fertilitatea si capacitatea de reproducere la

sobolanii masculi, la nivele de expunere aproximativ egale

cu cele de la om. La animalele aflate la maturitate sexuald,

Nu exista
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Preocupari legate

de siguranta

Masuri de reducere la minimum a riscului

Masuri
suplimentare de
reducere la
minimum a

riscului

aceste efecte au fost reversibile. Cu toate acestea, efectele nu
au fost reversibile in cazul animalelor tinere tratate cu
linezolid pe aproape toata durata maturizarii sexuale. S-au
observat: morfologia anormald a spermatozoizilor,
hipertrofia celulelor epiteliale precum si hiperplazia
epididimului testiculelor sobolanilor masculi adulti. Se pare
cd linezolidul afecteazda maturarea spermatozoizilor de
sobolan. Administrarea suplimentara de testosteron nu a
influentat efectele linezolidului asupra fertilitatii. La cdinii
tratati timp de o lund nu a fost observata hipertrofia
epididimului, desi au fost vizibile modificari ale greutatii

prostatei, testiculelor si epididimului.

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere la
soarece si sobolan nu au demonstrat efecte teratogene la
niveluri de expunere de 4 ori mai mari sau, respectiv,
echivalente cu cele de la om. Aceleasi concentratii de
linezolid au provocat toxicitate maternd la soarece si au fost
corelate cu cresterea ratei mortalitdtii embrionare, inclusiv
pierderea tuturor puilor fatati recent, greutate micd fetald si
accentuare a predispozitiei genetice normale a variatiilor
sternale la tulpini de soarece. La sobolan a fost observatad o
usoard toxicitate maternd la niveluri de expunere inferioare
expunerilor clinice prevdzute. S-au observat: toxicitate
fetala usoard, manifestatd prin greutate mica la nastere,
osificare redusa a sternului, scadere a ratei de supravietuire
a puilor si intdrzieri usoare ale cresterii. La imperechere,
acesti pui au prezentat, in mod dependent de doza, o crestere
a ratei avorturilor, ceea ce corespunde cu scaderea
fertilitatii. La iepure, greutatea micd la nastere a aparut
doar in prezenta toxicitatii materne (semne clinice,
reducerea ratei cresterii greutatii corporale si a consumului
de hrana) la niveluri de expunere de 0,06 ori mai mici fatd
de dozele terapeutice la om, calculat pe baza ASC. Este
cunoscutd sensibilitatea speciei la efectul antibioticelor.

- Medicament eliberat numai pe baza de prescriptie medicala.

Informatii lipsa
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Preocupéri legate de

siguranta

Masuri de reducere la minimum a riscului

Masuri
suplimentare de
reducere la
minimum a

riscului

Administrarea pe
termen lung (durata
tratamentului mai

mare de 28 zile)

Informatii referitoare la medicament: Aceasta preocupare

legata de siguranta este enumerata la pct.:

e 4.2 ,Doze si mod de administrare“ din RCP

Doze

Durata maxima a tratamentului este de 28 zile. Siguranta

si eficacitatea linezolidului atunci cand este administrat

pe perioade mai lungi de 28 zile nu au fost stabilite.

e 4.4, ,Atentiondri si precautii speciale pentru
utilizare* din RCP

Mielosupresie

In cadrul unor studii de tip utilizare compasionald

(tratamente de ultima instanta), a fost raportatd o

incidenta mai mare a anemiei grave la pacientii carora li

s-a administrat linezolid pe perioade mai mari decdt

durata maximd recomandatd, de 28 zile. Acesti pacienti

au necesitat mai frecvent transfuzii sanguine. Dupd

punerea medicamentului pe piatd au fost raportate, de

asemenea, cazuri de anemie care au necesitat transfuzie

sanguind, majoritatea inregistrandu-se la pacientii

carora li s-a administrat linezolid pe perioade mai mari

de 28 zile.

Dupad punerea medicamentului pe piata au fost raportate

cazuri de anemie sideroblasticd. In cazurile in care

debutul a fost documentat, majoritatea pacientilor au

primit tratament cu linezolid pe perioade mai mari de

28 zile. Cei mai multi dintre pacienti s-au recuperat total

sau partial dupd intreruperea administrarii, cu sau fara

tratament pentru anemie.

Disfunctie mitocondriala

Linezolid inhibd sinteza proteinelor mitocondriale. Ca
urmare a acestei inhibari, pot aparea reactii adverse,
cum sunt acidoza lacticd, anemie si neuropatie (optica si
perifericd); aceste evenimente sunt mai frecvente atunci
cdnd medicamentul se administreazad pe perioade care

depdsesc 28 de zile.

Neuropatie periferica si optica
La pacientii carora li s-a administrat tratament cu

linezolid au fost raportate cazuri de neuropatie

Nu exista
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Preocupéri legate de

siguranta

Masuri de reducere la minimum a riscului

Masuri
suplimentare de
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perifericd, precum §i de neuropatie opticd §i nevritd
opticd, care uneori au progresat pand la pierderea
vederii; aceste raportdri au vizat in principal pacientii
tratati pe o perioadd mai lunga decdt durata maximad
recomandatd de 28 de zile.

Tuturor pacientilor trebuie sa li se recomande sa
raporteze simptomele de afectare a vederii, cum sunt
modificari ale acuitdtii vizuale, modificari ale perceptiei
culorilor, vedere incetosata sau defecte ale campului
vizual. In aceste cazuri, se recomandd evaluarea
prompta si, dacd este necesar, trimiterea la un medic
oftalmolog. Daca pacientilor li se administreaza linezolid
pe o perioadd mai lungad decdt cea recomandatd de 28 de
zile, functia vizuald a acestora trebuie monitorizatd in

mod periodic.

Studii clinice

Siguranta si eficacitatea linezolidului atunci cdnd este

administrat pe perioade mai lungi de 28 zile nu au fost

stabilite.

si

e 4.8 ,Reactii adverse*“ din RCP

In studiile clinice controlate in care linezolidul a fost

administrat timp de pdna la 28 zile, 2% dintre pacienti

au raportat anemie. In cadrul unui program de utilizare

compasionald (tratament de ultima instanta) la pacienti

cu infectii care pun viata in pericol si comorbiditati

subiacente, procentul pacientilor care au dezvoltat

anemie atunci cdnd li s-a administrat linezolid timp de

<28 zile a fost de 2,5% (33/1326), comparativ cu 12,3%

(53/430) atunci cand au fost tratati timp de > 28 zile.

Procentul cazurilor care au raportat anemie grava

asociata medicamentului si care au necesitat transfuzii

sanguine a fost de 9% (3/33) la pacientii tratati < 28 zile

side 15% (8/53) la cei tratati > 28 zile.

si la pet.:

e 3 ,,Cum se administreaza <Linezolid Demo>“ din
Prospect

Un ciclu de tratament dureaza de obicei intre 10 §i

14 zile, dar poate ajunge pand la 28 zile. Siguranta si

Versiune PMR 2.0 din data 8 iunie 2016
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eficacitatea acestui medicament nu au fost stabilite
pentru perioade de tratament mai lungi de 28 zile.
Medicul dumneavoastra va decide durata tratamentului.
si

e 4 ,Reactii adverse posibile“ din Prospect

Ca toate medicamentele, <Linezolid Demo> poate
provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate

persoanele.

Pacientii carora li s-a administrat linezolid timp de mai
mult de 28 zile au raportat amorteald, furnicaturi sau
vedere incefosatd. Daca manifestati dificultdti de vedere,
trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra cdt mai
curdnd posibil.

- Medicament eliberat numai pe baza de prescriptie

medicala.

Administrare la copii
si adolescenti (cu

varsta sub 18 ani)

- Informatii referitoare la medicament: Aceasta preocupare
legata de siguranta este enumerata la pct.:
e 4.2 ,Doze si mod de administrare* din RCP
Doze
Copii si adolescenti: Nu existd date suficiente privind
siguranta si eficacitatea linezolidului la copii si
adolescenti (cu varsta < 18 ani), pentru a stabili
recomandari privind dozele (vezi pct. 5.1 5i 5.2). Prin
urmare, pand cdnd vor fi disponibile date suplimentare,
administrarea linezolidului la aceasta grupa de vdrsta nu
este recomandatd.
si
e 5.2.,Proprietiti farmacocinetice” din RCP
Copii si adolescenti (cu varsta< 18 ani): Nu exista date
suficiente privind siguranta §i eficacitatea linezolidului
la copii si adolescenti (cu varsta < 18 ani), prin urmare,
nu se recomanda administrarea linezolidului la aceasta
grupd de varsta (vezi pct. 4.2). Sunt necesare studii
suplimentare pentru a recomanda doze sigure §i eficace.
Studiile de farmacocinetica indicd faptul ca dupa
administrarea de doze unice si repetate la copii (cu
vdrsta cuprinsd intre o saptamand si 12 ani), clearance-
ul plasmatic al linezolidului (pe baza greutdtii corporale

exprimata in kg) a fost mai mare la copii decat la adulti,

Nu exista
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insd a scdazut odatd cu cresterea varstei.
La copiii cu vdrsta cuprinsa intre o saptamdna si 12 ani,
administrarea unei doze zilnice de 10 mg/kg greutate
corporald la intervale de 8 ore a determinat o expunere
echivalenta celei obtinute prin administrarea a 600 mg
de 2 ori pe zi la adulfi.
La nou-nascuti in varsta de pand la o saptamand,
clearance-ul sistemic al linezolidului (pe baza greutdtii
corporale exprimata in kg) creste rapid in prima
saptamand de viatd. Prin urmare, nou-ndscutii carora li
se administreaza zilnic 10 mg/kg greutate corporala la
intervale de 8 ore au cea mai mare expunere in prima zi
de viata. Cu toate acestea, in timpul primei saptamdni de
viatd nu se estimeazd acumularea excesiva pentru
aceasta schema de administrare, deoarece clearance-ul
creste rapid in aceastd perioadd.
La adolescenti (cu vdrsta cuprinsd intre 12 si 17 ani),
profilul farmacocinetic al linezolidului a fost similar
celui de la adulti, dupa administrarea unei doze de
600 mg. Prin urmare, adolescentii carora li se
administreaza zilnic 600 mg la fiecare 12 ore vor avea o
expunere similara cu cea observatd la adultii carora li se
administreaza aceeasi dozd.
La copii §i adolescenti cu sunt ventriculo-peritoneal
carora li s-a administrat linezolid 10 mg/kg la 12 ore sau
la 8 ore, au fost observate concentratii variabile ale
linezolidului in LCR in urma administrarii fie a unei doze
unice, fie a dozelor repetate de linezolid. Nu s-a reusit
atingerea sau mentinerea concentratiilor terapeutice in
LCR. Prin urmare, nu se recomanda administrarea
linezolidului la copii si adolescenti pentru tratamentul
empiric al infectiilor sistemului nervos central.
silapet.:
e 3 ,,Cum se administreaza <Linezolid Demo>“ din
Prospect
Utilizarea la copii si adolescenti
<Linezolid Demo> nu este utilizat in mod normal pentru
tratament la copii si adolescenti (cu vdrsta sub 18 ani ).
Medicament eliberat numai pe bazd de prescriptie

medicala.
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reducere la
minimum a
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Utilizarea in timpul

sarcinii

- Informatii referitoare la medicament: Aceasta preocupare
legata de siguranta este enumerata la pct.:
e 4.6. ,Fertilitatea, sarcina si aliptarea* din RCP
Sarcina
Nu exista date adecvate privind utilizarea linezolidului la
femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat
toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Exista un risc potential la om.
Linezolid nu trebuie administrat in timpul sarcinii, cu
exceptia cazurilor in care este absolut necesar, si anume
daca beneficiul potential depdseste riscul teoretic.
si
e 5.3.,Date preclinice de siguranta“ din RCP
Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere la
soarece si sobolan nu au demonstrat efecte teratogene la
niveluri de expunere de 4 ori mai mari sau, respectiv,
echivalente cu cele de la om. Aceleasi concentratii de
linezolid au provocat toxicitate maternd la soarece si au
fost corelate cu cresterea ratei mortalitatii embrionare,
inclusiv pierderea tuturor puilor fatati recent, greutate
mica fetald si accentuare a predispozitiei genetice
normale a variatiilor sternale la tulpini de soarece. La
sobolani, a fost observatd o usoara toxicitate maternd la
niveluri de expunere inferioare celor terapeutice. S-a
observat toxicitate fetald usoard, manifestatd prin
scaderea greutdtii corporale fetale, reducerea osificarii
sternului, scaderea ratei de supravietuire a puilor si
intarzieri ugoare ale cresterii. La imperechere, acesti pui
au prezentat o crestere reversibild, corelatd cu doza, a
ratei avorturilor pre-implantare, ceea ce corespunde cu
scaderea fertilitatii. La iepure, greutatea micd la nastere
a aparut doar in prezenta toxicitdtii materne (semne
clinice, reducerea ratei cresterii greutdtii corporale si a
consumului de hrand) la niveluri de expunere de 0,06 ori
mai mici fata de expunerea anticipatd la om, calculata pe
baza ASC. Este cunoscuta sensibilitatea speciei la efectul
antibioticelor.
si la pet.:
e 2 ,Ce trebuie sa stiti inainte sa fiti tratat cu

<Linezolid Demo>* din Prospect

Nu exista
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Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Nu se cunoaste efectul <Linezolid Demo> la femeile
gravide. Prin urmare, nu trebuie administrat in timpul
sarcinii, cu exceptia cazului in care medicul
dumneavoastrd va recomanda acest lucru. Dacd sunteti
gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati
sd ramaneti gravidd, adresati-va medicului sau
farmacistului inainte de a lua acest medicament.

- Medicament eliberat numai pe baza de prescriptie

medicala.

Efectul asupra
sugarului atunci cand
se administreaza in

timpul alaptarii

- Informatii referitoare la medicament: Aceasta preocupare

legata de siguranta este enumerata la pct.:

e 4.3, Contraindicatii“ din RCP

Datele obtinute din studiile la animale sugereaza faptul

ca linezolid si metabolitii acestuia pot trece in laptele

matern si, in consecintd, alaptarea trebuie intreruptd

inaintea §i in timpul administrarii.

e 4.6. ,Fertilitatea, sarcina si aliptarea* din RCP

Alaptarea

Datele obtinute din studiile la animale sugereaza faptul

ca linezolid si metabolitii acestuia pot trece in laptele

matern §i, in consecintd, aldptarea trebuie intreruptd

inaintea §i in timpul administrarii.

si

e 5.3.,Date preclinice de siguranta“ din RCP

La sobolan, linezolidul si metabolitii acestuia sunt

excretati in lapte si concentratiile mdsurate au fost mai

mari decdt cele din plasma maternd.

si la pet.:

e 2,Ce trebuie sa stiti inainte sa fiti tratat cu
<Linezolid Demo>* din Prospect

Nu trebuie sa vi se administreze <Linezolid Demo>:
daca alaptati. Acest lucru se datoreaza faptului ca
<Linezolid Demo> trece in laptele matern si ar

putea afecta sugarul.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Nu trebuie sa aldptati in timpul tratamentului cu
<Linezolid Demo>, deoarece <Linezolid Demo>

trece in laptele matern §i poate afecta sugarul.

Nu exista
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- Medicament eliberat numai pe baza de prescriptie

medicala.

Administrare in
insuficienta renala

severa

- Informatii referitoare la medicament: Aceastd preocupare
legata de siguranta este enumerata la pct.:
e 4.2 ,Doze si mod de administrare* din RCP
Doze
Pacienti cu insuficienta renala severa (CICR
< 30 ml/min): Nu este necesard ajustarea dozei.
Deoarece la pacientii cu insuficientd renald severd nu se
cunoaste semnificatia clinica a expunerii mai mari (de
pdna la 10 ori) la cei doi metaboliti primari ai
linezolidului, la acest grup de pacienti administrarea
trebuie facutd cu prudenta maritd si numai dacd se
considerd ca beneficiul anticipat depdseste riscul teoretic
asociat.
Avdnd in vedere ca aproximativ 30% din doza de
linezolid este eliminata in decursul a 3 ore de
hemodializa, linezolidul trebuie administrat dupa dializa
la pacientii care efectueazd aceasta procedura.
Metabolitii primari ai linezolidului sunt indepartati
partial prin hemodializa, dar concentratiile plasmatice
ale acestora dupa sedinta de dializa raman inca mult mai
mari fata de cele observate la pacientii cu functie renald
normald sau cu insuficientd renald usoard pand la
moderatd.
Prin urmare, linezolidul trebuie administrat cu prudentd
marita la pacientii cu insuficientd renald severd care
efectueaza sedinte de dializa si numai daca se considerd
ca beneficiul anticipat depdseste riscul teoretic asociat.
Pdna in prezent nu exista date suficiente privind
administrarea linezolidului la pacienti care efectueaza
sedinte de dializa peritoneald continuad in ambulatoriu
(DPCA) sau care urmeaza tratamente alternative pentru
insuficientd renala (altele decdt hemodializa).
e 4.4, ,Atentioniri si precautii speciale pentru

utilizare* din RCP

Mielosupresie
Trombocitopenia poate apdrea mai frecvent la pacientii
cu insuficientd renald severd, indiferent daca sunt sau nu

dializati. Prin urmare se recomandd monitorizarea

Nu exista
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strictd a hemogramei la pacientii cu insuficienta renald
severd. Linezolidul trebuie administrat la acesti pacienti
numai atunci cand este posibild monitorizarea atentd a

numdrului de trombocite.

Grupe speciale de pacienti

Linezolid trebuie administrat cu prudenta deosebita la
pacientii cu insuficientd renald severad si numai dacd se
considerd ca beneficiul anticipat depdseste riscul teoretic
(vezi pct. 4.2 5i 5.2).

si

e 5.2, ,Proprietiti farmacocinetice“ din RCP
Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficienta renalda: Dupd administrarea de
doze unice de 600 mg, s-a observat o crestere de 7-8 ori
a concentratiilor plasmatice a celor doi metaboliti
principali ai linezolidului la pacientii cu insuficientd
renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min). Cu
toate acestea, nu a fost inregistrata o crestere a ASC a
medicamentului initial. Desi prin hemodializa sunt
indepartati, intr-o oarecare masurd, metabolitii
principali ai linezolidului, dupd administrarea unei doze
unice de 600 mg, concentratiile plasmatice ale acestora
au ramas incd mult mai mari dupa dializa, comparativ cu
cele observate la pacienti cu functie renald normald sau
cu insuficientd renald usoard pdna la moderata.

La 24 pacienti cu insuficientd renald severd, dintre care
21 efectuau regulat sedinte de hemodializa,
concentratiile plasmatice maxime ale celor doi metaboliti
principali, dupa administrarea linezolidului timp de
cdteva zile, au fost de 10 ori mai mari decdt cele
observate la pacienti cu functie renald normald.
Concentratiile plasmatice maxime ale linezolidului nu au
fost afectate.

Deoarece in prezent datele privind siguranta sunt
limitate, semnificatia clinicd a acestor observatii nu a
fost stabilita (vezi pct. 4.2 §i 4.4).

silapet.:

e 2 ,Ce trebuie sa stiti inainte sa fiti tratat cu

<Linezolid Demo>* din Prospect
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Aveti grija deosebita cand utilizati <Linezolid Demo>
Spuneti medicului dumneavoastra inainte de tratamentul
cu acest medicament daca :

aveti probleme cu rinichii, in special daca vi se

efectueaza dializa

e 3 ,Cum se administreazi <Linezolid Demo>* din
Prospect
Adulfi
Daca vi se efectueaza dializa renald, trebuie sa vi se
administreze <Linezolid Demo> dupa dializa.
- Medicament eliberat numai pe baza de prescriptie

medicala.

Administrare in

insuficienta hepatica

- Informatii referitoare la medicament: Aceasta preocupare
legata de siguranta este enumerata la pct.:
e 4.2 ,Doze si mod de administrare* din RCP
Doze
Pacienti cu insuficientd hepatica: Nu este necesard
ajustarea dozeli.
Cu toate acestea, deoarece datele clinice sunt limitate, la
acesti pacienti se recomandad administrarea linezolidului
numai dacd se considera ca beneficiul anticipat
depaseste riscul teoretic asociat (vezi pct. 4.4 5i 5.2).
e 4.4, ,Atentioniri si precautii speciale pentru

utilizare“ din RCP

Grupe speciale de pacienti
Se recomanda ca administrarea linezolidului la pacientii
cu insuficientd hepaticd severd sd se efectueze numai
daca se considera ca beneficiul anticipat depseste riscul
teoretic asociat (vezi pct. 4.4 si 5.2).
si
e 5.2.,Proprietiti farmacocinetice® din RCP
Grupe speciale de pacienti
Pacienti cu insuficienta hepatica: Datele limitate indica
faptul ca parametrii farmacocinetici ai linezolidului,
PNU-142300 si PNU-142586 nu sunt modificati la
pacientii cu insuficientd hepaticad ugoard pana la
moderata (clasa A sau B Child-Pugh). Farmacocinetica
linezolidului la pacientii cu insuficientd hepatica severd

(clasa C Child-Pugh) nu a fost evaluatd. Cu toate

Nu exista

Versiune PMR 2.0 din data 8 iunie 2016

31|44




Preocupéri legate de

siguranta

Masuri de reducere la minimum a riscului

Masuri
suplimentare de
reducere la
minimum a

riscului

acestea, deoarece linezolidul este metabolizat printr-un
proces neenzimatic, nu se asteaptd ca afectarea functiei
hepatice sa modifice in mod semnificativ metabolismul
acestuia (vezi sectiunile 4.2 si 4.4).
silapct.:
e 2,Ce trebuie sa stiti inainte sa fiti tratat cu
<Linezolid Demo>* din Prospect

Aveti grija deosebita cand utilizati <Linezolid Demo>
Spuneti medicului dumneavoastrd inainte de tratamentul
cu acest medicament daca :

aveti probleme cu ficatul
Medicament eliberat numai pe baza de prescriptie

medicala.

Supradozaj

Informatii referitoare la medicament: Aceasta preocupare
legata de siguranta este enumerata la pct.:

e 4.9 ,Supradozaj*“ din RCP

Nu se cunoaste un antidot specific.

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj. Cu toate
acestea, urmdtoarele informatii pot fi utile:

Se recomanda tratament de sustinere impreund cu
mentinerea filtrarii glomerulare. Aproximativ 30% din
doza de linezolid este eliminata in timpul celor 3 ore de
hemodializa, dar nu sunt disponibile date privind
eliminarea linezolidului prin dializa peritoneald sau
hemoperfuzie. Cei doi metaboliti principali ai
linezolidului sunt, de asemenea, eliminati intr-o anumitd
mdasurd prin hemodializa.

Semnele de toxicitate la sobolan, dupa administrarea
unor doze de linezolid de 3000 mg/kg si zi, au fost
scaderea activitatii i ataxia, in timp ce cdinii tratati cu
2000 mg/kg si zi au prezentat varsaturi si tremurdturi.
Medicament eliberat numai pe baza de prescriptie

medicala.

Nu exista

Administrare la
pacienti cu leziuni ale
piciorului diabetic,
leziuni de decubit sau
ischemice si cu arsuri

severe sau gangrena

Informatii referitoare la medicament: Aceastd preocupare

legata de siguranta este enumerata la pct.:

e 4.4, ,Atentiondri si precautii speciale pentru
utilizare* din RCP

Studii clinice

Studiile clinice controlate nu au inclus pacienti cu leziuni

ale piciorului diabetic, leziuni de decubit sau ischemice,

Nu existda
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arsuri severe sau gangrend. Prin urmare, experienta
administrarii linezolidului pentru tratamentul acestor
afectiuni este limitatd.

- Medicament eliberat numai pe baza de prescriptie

medicala.
V1.2 Elemente pentru un rezumat public
VI12.1 Prezentare generali a epidemiologiei bolii

Pneumonie nosocomiala

Pneumonia nosocomiald, sau dobanditd in spital (o inflamatie a plamanilor), este o infectie a cailor
respiratorii inferioare care nu era prezentd la internarea in spital. De obicei, infectiile care apar in
decurs de 48-72 ore de la internare sunt considerate dobandite 1n spital. Pneumonia nosocomiala este a
doua cea mai frecventd infectie nosocomiala (dupa infectiile tractului urinar) si reprezintd 15-20% din
total. Este cea mai frecventd cauza de deces printre infectiile nosocomiale si este cauza principala de
deces in unitatile de terapie intensiva. Este unul dintre cele mai frecvente diagnostice din unitatile de
terapie intensiva medicald si chirurgicald (UTI) si este frecventd la pacientii carora li se efectueaza
ventilatie mecanicd (ventilatie asistatd sau controlatd, folosind dispozitive mecanice care functioneaza
automat pentru a genera presiune in cdile respiratorii). Pneumonia nosocomiala apare si la pacientii din
sectiile generale ale spitalelor, care nu sunt supusi ventilatiei mecanice. 90% din aceste infectii sunt

bacteriene.

Pneumonie comunitara (PC):

PC este o infectie cauzata de microorganisme prezente in comunitate, mai degraba decat in spital sau in
unitatile de ingrijire pe termen lung. Infectia incepe in afara spitalului sau este diagnosticatd in decurs
de 48 ore de la internarea in spital, la o persoana care nu a fost Intr-o unitate de Ingrijire pe termen lung
inainte de internare. PC reprezinta o problema majora de sanatate, deoarece este o cauzd importanta de
mortalitate si morbiditate la nivel mondial. O serie de microorganisme pot duce la aparitia PC, cauzata
frecvent de o infectie bacteriand, mai degraba decat de un virus. PC rezulta de obicei din inhalarea sau

aspirarea microorganismelor patogene pulmonare intr-un segment sau lob pulmonar.

Infectii complicate ale pielii si ale tesuturilor moi (ICPTM):
Infectiile pielii si tesuturilor moi (ICPTM) sunt un grup divers de infectii, cu o gama larga de
manifestari si cauze microbiologice. ICPTM sunt cele mai dificile dintre aceste afectiuni clinice, iar

spitalizarea este frecventa pentru pacientii cu ICPTM, care sunt tratati prin drenarea zonei afectate si cu
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antibiotice (inclusiv Linezolid). Aceastd afectiune acoperd o gama largd de manifestari clinice, cum
sunt infectiile situate mult sub suprafata pielii, necesitatea unei interventii chirurgicale, prezenta
semnelor sistemice de infectii sanguine, prezenta unor complicatii nedorite, scaderea numarului de
globule albe, alimentarea inadecvatid cu sidnge a tesuturilor, moartea unui grup de celule, arsuri si
muscaturi. Staphylococcus aureus este cea mai frecventd cauza a ICPTM pe toate continentele, iar

Linezolid este foarte potrivit pentru tratamentul infectiilor cauzate de acest microorganism.

VI2.2 Rezumatul beneficiilor tratamentului

LINEZOLID este un antibiotic sintetic din grupa oxazolidinonelor care actioneaza prin oprirea cresterii
anumitor bacterii (germeni) care provoaca infectii. Este utilizat pentru tratamentul pneumoniei
nosocomiale, a pneumoniei dobandite in comunitate si a infectiilor complicate cutanate sau
subcutanate. Linezolid este de obicei activ impotriva microorganismelor care sunt rezistente la una sau

mai multe alte clase de agenti antimicrobieni.

Linezolidul trebuie administrat numai in mediul spitalicesc si dupa consultarea unui specialist relevant,

cum ar fi un microbiolog sau un specialist in boli infectioase.

V1.2.3 Aspecte necunoscute legate de beneficiile tratamentului

Eficacitatea linezolidului atunci cand este administrat pe perioade mai lungi de 28 zile nu a fost

stabilita.

Nu exista date suficiente privind eficacitatea linezolidului la copii si adolescenti (cu varsta < 18 ani),

pentru a stabili recomandari privind dozele.

Nu existd date adecvate privind utilizarea linezolidului la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat toxicitate asupra functiei de reproducere. Exista un risc potential la om. Linezolid nu trebuie
administrat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar, si anume daca

beneficiul potential depaseste riscul teoretic

Existd o experienta clinica limitatd privind administrarea linezolidului la femeile care alapteaza. Datele
obtinute din studiile la animale sugereaza faptul ca linezolid si metabolitii acestuia pot trece in laptele

matern §i, in consecinta, alaptarea trebuie intrerupta inaintea si in timpul administrarii.

Linezolidul trebuie administrat cu prudentd marita la pacientii cu probleme renale severe, carora li se

efectueaza dializa si numai daca se considera ca beneficiul anticipat depéseste riscul teoretic asociat.

Exista date clinice limitate privind utilizarea la pacientii cu afectiuni hepatice severe si se recomanda ca
linezolidul sa fie administrat la acesti pacienti numai daca se considera ca beneficiul anticipat depaseste

riscul teoretic.
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Nu existd date clinice pentru pacientii cu leziuni ale piciorului diabetic, leziuni de decubit sau

ischemice, arsuri severe sau gangrena.

tratamentul acestor afectiuni este limitata.

V12.4

Riscuri identificate importante

Prin urmare, experienta administrarii linezolidului pentru

Rezumat privind preocupdrile legate de sigurantdi

Risc

Ce este cunoscut

Capacitate de prevenire

Boali inflamatorie acuta a colonului
cauzatd de antibiotice (colita

pseudomembranoasa)

Exista un risc de colita
pseudomembranoasd. Diaree
severa care contine sange si/sau
mucus (colita asociata
antibioticelor, inclusiv colitd
pseudomembranoasd), care, in
circumstante foarte rare, se poate
complica si poate pune viata in

pericol.

Spuneti imediat medicului
dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale daca observati
oricare dintre urmatoarele reactii
adverse in timpul tratamentului cu

LINEZOLID.

Scadere severa a productiei de
celule sanguine responsabile de
asigurarea imunitatii, transportul
oxigenului si/sau responsabile de
coagularea normala a sangelui

(supresie a maduvei osoase)

Existd un risc de supresie a
maduvei osoase, cu frecventa
necunoscuta.

Sangerari sau vanatai
inexplicabile, care pot fi cauzate
de modificari ale numarului
anumitor celule sanguine care pot
afecta coagularea sangelui sau
pot duce la anemie, modificari
ale numarului anumitor celule
sanguine care combat infectiile,
precum si anemie (numar scazut
de globule rosii) sunt frecvente si
pot afecta pana la 1 din 10
persoane.

Scaderea numarului de
trombocite este mai putin
frecventa si poate afecta cel mult
1 din 100 persoane.

Nu se cunoaste frecventa scaderii

numarului de celule sanguine.

Spuneti medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale
inainte de a vi se administra tratament
cu acest medicament daca aveti
vanatdi si sangerati usor, daca sunteti
anemic (aveti un numar scazut de
globule rosii) sau daca sunteti

predispus la infectii.

Reactii alergice severe

Exista riscul aparitiei unor reactii
cutanate grave, cum sunt
sindromul Stevens-Johnson,
necroliza epidermica toxica si
angioedemul (umflaturi, in

special in jurul fetei si gatului).

Spuneti imediat medicului
dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale daca observati
orice semn de reactie pe piele in
timpul tratamentului cu LINEZOLID.

Acestea pot fi semne ale unei reactii
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Risc

Ce este cunoscut

Capacitate de prevenire

Eruptiile cutanate tranzitorii sunt
rare si pot afecta pana la 1 din

100 de persoane.

LINEZOLID nu trebuie utilizat
la pacienti alergici la linezolid
sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui

medicament.

Reactiile alergice grave sunt
tratate cu adrenalina,
corticosteroizi, antihistaminice
medicamente care dilata caile
respiratorii si lichide administrate

pe cale intravenoasa.

alergice severe si poate fi necesar sa

incetati sa luati LINEZOLID.

Nu trebuie sa vi se administreze acest
medicament daca sunteti alergic la
linezolid sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament.
Medicul dumneavoastri trebuie sa
stie acest lucru inainte sa vi se
administreze acest medicament.
Adresati-va medicului dumneavoastra

daca se intampla acest lucru.

pH scézut in tesuturile corpului si in

sange (acidoza lactica).

Exista un risc de acidoza lactica.
Simptomele includ senzatie de
greatd si varsaturi recurente,
durere abdominala, respiratie
rapida.

Nu se cunoaste frecventa

acidozei lactice.

Spuneti imediat medicului
dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale daca in timpul
tratamentului cu LINEZOLID aveti
senzatie de greatd sau varsaturi
recurente, durere abdominala sau

respiratie rapida.

Deteriorarea sau reducerea
semnificativa a numarului de
mitocondrii din celulele
organismului (toxicitate

mitocondriald)

Linezolid inhiba sinteza
proteinelor mitocondriale.
Mitocondriile sunt structuri din
interiorul celulelor care
genereaza energia de care au
nevoie celulele noastre.

Reactii adverse, cum ar fi
acidoza lactica, numarul scazut
de globule rosii, probleme de
vedere (vedere incetosata,
modificari ale perceptiei
culorilor, dificultéti in vederea
detaliilor sau camp vizual
restrans) si tulburari ale nervilor
care pot provoca sldbiciune,
furnicdturi sau amorteala, pot
aparea ca urmare a deteriorarii
mitocondriilor; aceste reactii
adverse sunt mai frecvente atunci
cand medicamentul este utilizat

pe perioade mai mari de 28 zile.

Spuneti imediat medicului
dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale daca observati
orice reactie adversa (inclusiv orice
posibile reactii adverse care nu sunt
enumerate in acest prospect) in timpul

tratamentului cu LINEZOLID.
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Risc

Ce este cunoscut

Capacitate de prevenire

Sindromul serotoninergic

Exista un risc de sindrom
serotoninergic. Simptomele
includ batai rapide ale inimii,
confuzie, transpiratie anormala,
halucinatii, miscari involuntare,
frisoane si tremuraturi.

Nu se cunoaste frecventa

sindromului serotoninergic.

Spuneti imediat medicului
dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale dacd observati
oricare dintre urmatoarele reactii
adverse in timpul tratamentului cu

LINEZOLID.

Spuneti medicului dumneavoastra
daca luati oricare dintre urmatoarele
medicamente antidepresive cunoscute
sub denumirea de medicamente
triciclice asau IRSS (inhibitori
selectivi ai recaptdrii serotoninei), de
exemplu amitriptilina, cipramil,
clomipramina, dosulepind, doxepina,
fluoxetina, fluvoxaming, imipramina,
lofepramina, paroxetind; sertralina.
Adresati-va medicului dumneavoastra
daca nu sunteti sigur ca oricare dintre
aceste categorii este valabila in cazul
dumneavoastra.

Este posibil ca LINEZOLID sa nu fie
adecvat pentru dumneavoastra daca
luati aceste medicamente. Medicul
dumneavoastra poate decide totusi sa
va administreze LINEZOLID, dar va
trebui sd verifice starea
dumneavoastra generald de sanatate si
tensiunea arteriald Tnaintea si in
timpul tratamentului. In alte cazuri,
medicul dumneavoastra poate decide
cd un alt tratament este mai potrivit

pentru dumneavoastra.

Convulsii

Au fost raportate crize
convulsive sau convulsii cu
linezolid. Convulsiile sunt mai
putin frecvente si pot afecta pana

la 1 din 100 de persoane.

In majoritatea acestor cazuri, au
fost raportate antecedente de
convulsii sau factori de risc

pentru convulsii.

Spuneti imediat medicului
dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale daca observati
oricare dintre urmatoarele reactii
adverse in timpul tratamentului cu
LINEZOLID.

Spuneti medicului dumneavoastra
inainte de tratamentul cu acest
medicament dacd aveti antecedente de
convulsii.

Trebuie sa informati medicul daca
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Risc

Ce este cunoscut

Capacitate de prevenire

manifestati agitatie, confuzie, delir,
rigiditate, tremor, incoordonare si
convulsii in timp ce luati de asemenea
medicamente antidepresive cunoscute
sub numele de ISRS (inhibitori
selectivi ai recaptarii serotoninei).
Exista multe medicamente de acest
tip, printre care amitriptilina,
cipramil, clomipramina, dosulepina,
doxepina, fluoxetina, fluvoxamina,
imipramind, lofepramina, paroxetina,

sertralina.

Tulburari nervoase care pot provoca
slabiciune, furnicaturi sau

amorteald.

Exista riscul pierderii

sau picioarelor sau senzatie de
furnicaturi sau intepaturi la
nivelul bratelor sau picioarelor.
Senzatiile cum sunt furnicaturi
sau amorteald sunt mai putin
frecvente si pot afecta pana la 1
din 100 de persoane. Au fost
raportate de asemenea slabiciune
si/sau modificari senzoriale, dar
frecventa acestora nu este
cunoscuta.

Pacientii carora li s-a administrat
linezolid timp de mai mult de

28 zile au raportat amorteala si

furnicaturi.

Spuneti imediat medicului
dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale daca observati
oricare dintre urmatoarele reactii
adverse in timpul tratamentului cu

LINEZOLID.

Probleme de vedere, cum sunt
vedere Incetosata, modificari ale
perceptiei culorilor, dificultati in
vederea detaliilor sau cAdmp vizual

restrans.

Existd un risc de probleme de
vedere, cum sunt vedere
incetosatd, modificari ale
perceptiei culorilor, dificultati in
vederea detaliilor daca campul
vizual devine restrans.

Vederea incetosata este mai putin
frecventa si poate afecta cel mult
1 din 100 persoane. Vederea
incetosatd a fost raportata la
pacientii carora li s-a administrat
linezolid timp de mai mult de

28 zile.

Restrangerea cdmpului vizual

este rard si poate afecta cel mult

Spuneti imediat medicului
dumneavoastra, asistentei medicale
sau farmacistului daca in timpul
tratamentului cu LINEZOLID aveti
probleme de vedere, cum sunt vedere
incetosatd, modificari ale perceptiei
culorilor, dificultati in vederea
detaliilor sau daca campul vizual
devine restrans. Daca manifestati
oricare dintre aceste dificultati de
vedere, trebuie s va adresati
medicului dumneavoastra cat mai
curand posibil. Medicul
dumneavoastra trebuie sa va

monitorizeze vederea daca luati
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Risc

Ce este cunoscut

Capacitate de prevenire

1 din 1000 persoane.

Frecventa modificarilor in

perceptia culorilor sau a

dificultatii de a vedea detalii nu

este cunoscuta.

LINEZOLID timp de mai mult de
28 zile.

Utilizare la pacientii cu
hipertensiune arteriala, tumori ale
glandelor suprarenale
(feocromocitom), sindrom
carcinoid, hipertiroidism, depresie
maniacala, tulburare schizoafectiva,
confuzie mentala sau alte probleme

mentale

Este posibil ca LINEZOLID sa

nu fie adecvat pentru

dumneavoastra daca:

aveti tensiune arteriald
maritd, indiferent daca
luati sau nu
medicamente pentru
aceasta

aveti o tumoare a
glandelor suprarenale
(feocromocitom) sau
sindrom carcinoid
(cauzat de tumori ale
sistemului hormonal,
cu simptome de diaree,
inrosire a pielii,
respiratie suieratoare)
ati fost diagnosticat cu
hipertiroidism

suferiti de depresie
maniacala, tulburare
schizoafectiva,
confuzie mentala sau

alte probleme mentale.

Spuneti medicului dumneavoastra
daca va Incadrati in oricare dintre
aceste categorii.

Adresati-va medicului dumneavoastra
daca nu sunteti sigur ca oricare dintre
aceste categorii este valabila in cazul
dumneavoastra.

Este posibil ca LINEZOLID sa nu fie
adecvat pentru dumneavoastra.
Medicul dumneavoastra poate decide
totusi sa va administreze
LINEZOLID, dar va trebui sa verifice
starea dumneavoastra generala de
sanatate si tensiunea arteriald Inaintea
si in timpul tratamentului. In alte
cazuri, medicul dumneavoastra poate
decide cd un alt tratament este mai

potrivit pentru dumneavoastra.

Riscuri potentiale importante

Risc

Ce se cunoaste

Risc crescut de deces la subgrupuri
de pacienti cu infectii legate de

cateter (ILC)

S-a observat o mortalitate excesiva la pacientii carora li s-a administrat
tratament cu linezolid, in cadrul unui studiu deschis la pacienti cu afectiuni
grave, cu infectii asociate cateterului intravascular. Principalul factor care a
influentat rata mortalitatii a fost starea de infectie cu bacterii Gram pozitiv
la momentul initial. Ratele de mortalitate au fost similare la pacientii cu
infectii cauzate exclusiv de microorganisme Gram pozitiv, dar au fost
semnificativ mai mari 1n grupul tratat cu linezolid la pacientii cu orice alt
agent patogen sau fara agent patogen la momentul initial Cel mai mare
dezechilibru a aparut in timpul tratamentului si in interval de 7 zile de la
intreruperea administrarii medicamentului de studiu. Mai multi pacienti din

grupul tratat cu linezolid au dezvoltat infectii cu microorganisme patogene
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Risc

Ce se cunoaste

Gram-negativ in timpul studiului si au decedat din cauza infectiilor cauzate
de microorganisme patogene Gram-negativ si a infectiilor polimicrobiene.
Prin urmare, in infectiile complicate ale pielii si tesuturilor moi, linezolidul
trebuie administrat numai la pacientii cu infectie concomitenta
diagnosticata sau posibild cu microorganisme Gram-negativ, dacd nu exista
alte optiuni de tratament disponibile. in aceste circumstante, tratamentul

impotriva microorganismelor Gram-negativ trebuie inceput concomitent.

Infectii fungice

Infectiile fungice, in special candidoza vaginala sau orald, sunt frecvente si
pot afecta cel mult 1 din 10 persoane. Spuneti imediat medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca observati oricare

dintre urmatoarele reactii adverse in timpul tratamentului cu LINEZOLID.

Linezolid nu trebuie administrat la
pacientii care iau sau au luat orice
medicamente cunoscute sub
denumirea de inhibitori de
monoaminooxidaza (IMAO, de
exemplu fenelzina, izocarboxazid,

selegilind, moclobemida)

Daca luati sau ati luat in ultimele 2 saptamani orice medicamente
cunoscute sub denumirea de inhibitori de monoaminooxidaza (IMAO: de
exemplu fenelzina, izocarboxazid, selegilind, moclobemida). Aceste
medicamente pot fi utilizate pentru tratamentul depresiei sau al bolii
Parkinson, nu trebuie sa va fie administrat acest tratament. Medicul
dumneavoastra trebuie sa stie acest lucru inainte sa vi se administreze acest
medicament. Adresati-va medicului dumneavoastra daca se intdmpla acest

lucru.

Interactiuni cu alimentele: alimente
cu continut bogat in tiramina

Puteti sa luati LINEZOLID inainte, in timpul sau dupa consumul de
alimente.

Evitati consumul de cantitati mari de branza fermentata, extracte din
drojdie sau extracte din boabe de soia, de exemplu sos de soia, si consumul
de alcool etilic, in special bere la halba si vin. Acest lucru se datoreaza
faptului ca LINEZOLID poate reactiona cu o substantd numita tiramina,
care este prezentd in mod natural in unele alimente. Aceasta interactiune

poate provoca o crestere a tensiunii arteriale.

Hipoglicemie(scadere a

concentratiei zaharului in sange)

Modificarile rezultatelor unor analize de sange, inclusiv cele care masoara
concentratia de zahar in sdngele dumneavoastra, sunt frecvente si pot afecta
cel mult 1 din 10 persoane. Spuneti imediat medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale daca observati aceasta reactie adversa

in timpul tratamentului cu LINEZOLID.

Afectarea fertilitatii

In studiile la animale, linezolidul a cauzat o sciadere a fertilitatii.
Linezolidul scade in mod reversibil fertilitatea si induce o morfologie
anormald a spermatozoizilor la sobolanii masculi adulti, la niveluri de
expunere aproximativ egale cu cele estimate la om; nu sunt cunoscute
posibilele efecte ale linezolidului asupra aparatului reproducator masculin

uman.

Informatii lipsa

Risc

Ce este cunoscut

Administrarea pe termen lung

Un ciclu de tratament dureaza de obicei intre 10 si 14 zile, dar poate ajunge
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Risc

Ce este cunoscut

(durata tratamentului mai mare de

28 zile)

pana la 28 zile. Siguranta si eficacitatea acestui medicament nu au fost
stabilite pentru perioade de tratament mai lungi de 28 zile. Medicul
dumneavoastra va decide durata tratamentului.

Au fost raportate reactii adverse la pacientii carora li s-a administrat

linezolid timp de mai mult de 28 zile.

Administrare la copii si adolescenti

(cu varsta sub 18 ani)

Nu exista date suficiente privind siguranta si eficacitatea linezolidului la
copii si adolescenti (cu varsta < 18 ani), pentru a stabili recomandari
privind dozele. Prin urmare, pana cand vor fi disponibile date suplimentare,
administrarea linezolidului la aceasta grupa de varstd nu este recomandata.
LINEZOLID nu este utilizat in mod normal pentru tratament la copii si

adolescenti (cu varsta sub 18 ani ).

Utilizarea in timpul sarcinii

Nu se cunoaste efectul LINEZOLID la femeile gravide. Prin urmare, nu
trebuie sa il luati in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care medicul va
recomanda acest lucru, si anume numai daca beneficiul potential depaseste
riscul teoretic. Dacd sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau
intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va medicului sau farmacistului

inainte de a lua acest medicament.

Efectul asupra sugarului atunci cand

se administreaza in timpul alaptarii

LINEZOLID trece in laptele matern si ar putea afecta sugarul. Nu trebuie
sd alaptati In timp ce luati LINEZOLID.

Utilizarea la pacienti cu probleme

renale severe

Linezolidul trebuie administrat cu prudentd marita la pacientii cu probleme
de rinichi severe, si numai dacd se considera ca beneficiul anticipat
depaseste riscul teoretic asociat.

Spuneti medicului dumneavoastra inainte de tratamentul cu acest
medicament daca aveti probleme cu rinichii, in special dacd vi se
efectueaza dializa. Daca vi se efectueaza dializa renala, trebuie sa vi se

administreze LINEZOLID dupa dializa.

Utilizarea la pacienti cu probleme

de ficat severe

Se recomanda ca administrarea linezolidului la pacientii cu probleme de
ficat severe sa se efectueze numai daca se considera ca beneficiul anticipat
depaseste riscul teoretic asociat.

Spuneti medicului dumneavoastra inainte de tratamentul cu acest

medicament daca aveti probleme de ficat.

Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj. Nu se cunoaste un antidot
specific. Cu toate acestea, se recomanda tratament de sustinere. Semnele de
toxicitate la sobolani, dupa administrarea unor doze de linezolid de

3000 mg/kg si zi, au fost scaderea activitatii si ataxia, in timp ce cainii

tratati cu 2000 mg/kg si zi au prezentat varsaturi i tremuraturi.

Administrare la pacienti cu leziuni
ale piciorului diabetic, leziuni de
decubit sau ischemice si cu arsuri

SEvere sau gangrené

Studiile clinice controlate nu au inclus pacienti cu leziuni ale piciorului
diabetic, leziuni de decubit sau ischemice, cu arsuri severe sau gangrena.
Prin urmare, experienta administrarii linezolidului pentru tratamentul

acestor afectiuni este limitata.
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VI2.5 Rezumatul masurilor suplimentare de reducere la minimum a riscului din
motive de siguranta

Detalii suplimentare privind modul de utilizare a LINEZOLID, riscurile si recomandarile privind
reducerea la minimum a acestora pot fi gésite in prospectul furnizat impreuna cu medicamentul.
Masurile prezentate in acest document sunt cunoscute sub denumirea de masuri de reducere la

minimum a riscurilor de rutina.

Acest medicament nu are masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului.

VI.2.6 Plan de dezvoltare post-autorizare

Nu sunt planificate studii de eficacitate sau investigatii suplimentare privind preocupdrile legate de

siguranta.
V12.7 Rezumatul modificdrilor Planului de management al riscului de-a lungul
timpului

Modificari semnificative al Planului de management al riscului in timp

Versiu | Data Sectiune Modificari
nea
PMR
1 19 iunie 2014 Toate Prima versiune
2.0 8 iunie 2016 Toate Actualizarea PMR in conformitate cu modulul V actual al

GVP - Sisteme de management al riscului si Orientari
privind formatul planului de management al riscului (PMR)
in UE pentru medicamentele generice.

Actualizarea PMR pentru a fi in conformitate cu
informatiile actuale referitoare la medicament, care au fost
aprobate la 1 aprilie 2016.

Partea a 1l-a: Preocupari legate de siguranta
Modulul SVIII Riscuri identificate importante
Rezumatul . . .. . . - .

. e  Eliminate ca riscuri identificate si indepartate din
preocuparilor PMR: ,.Insomnie”, ,, Tinitus”, ,,Aritmie (tahicardie)”,
legate de ,»Tulburdri vasculare: Hipertensiune arteriala, flebite,

tromboflebite, accidente ischemice tranzitorii”,

,» Tulburdri gastrointestinale: Diaree, greata, varsaturi,
pancreatitd, gastrita, dureri abdominale localizate sau
generale, constipatie, gura uscata, dispepsie, glosita,
scaune moi, stomatita, modificari de culoare sau
tulburari ale limbii, modificari de culoare superficiale
ale dintilor”, ,,Tulburari hepatobiliare: Teste hepatice
anormale; crestere a AST, ALT sau fosfatazei alcaline,
crestere a bilirubinei totale”, ,, Tulburari ale pielii si
tesutului subcutanat: Urticarie, dermatita, diaforeza,
prurit, eruptii cutanate tranzitorii, tulburari buloase
precum cele descrise ca sindrom Stevens-Johnson si
necroliza epidermica toxica, angioedem, alopecie”,
,,Tulburdri renale si urinare: cresterea azotului ureic
sanguin (BUN), poliurie, cresterea creatininei,
insuficientd renald”, ,,Tulburari vulvo-vaginale”,

,» Tulburdri generale si la nivelul locului de
administrare: frisoane, oboseala, febra, durere la locul

%)

injectdrii, sete crescutd, durere localizatd” si ,,Parametri

siguranta
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Versiu
nea
PMR

Data

Sectiune

Modificari

sanguini afectati”.

Inlocuire si degrupare: ,,Infectii si infestari: candidoza,
candidoza orald, candidoza vaginala, infectii fungice,
vaginitd, colita asociatd cu antibiotice, inclusiv colitd
pseudomembranoasd” a fost inlocuit cu ,,Colita

=

pseudomembranoasad” si ,,Suprainfectie (candidoza si
infectii fungice)”.

Inlocuire: ,,Tulburri hematologice si limfatice:
Leucopenie, neutropenie, trombocitopenie, eozinofilie,
mielosupresie, pancitopenie, anemie, anemie
sideroblasticd” au fost inlocuite cu ,,Mielosupresie”.
Inlocuire: “Acidozi lacticd, hiponatremie” au fost
inlocuite cu “Acidoza lactica”.

Inlocuire: ,,Tulburari oculare: vedere incetosata,
neuropatie opticd, nevrita optica, pierdere a vederii,
modificari ale acuitatii vizuale, modificari ale
perceptiei culorilor, modificari ale campului vizual” au
fost inlocuite cu ,,Neuropatie optica”.

fnlocuire si degrupare: ,, Tulburdri ale sistemului
nervos: cefalee, alterare a gustului (gust metalic),
ameteli, hipoestezie, parestezie, sindrom
serotoninergic, convulsii, neuropatie periferica” au fost
inlocuite cu ,,Sindrom serotoninergic”, ,,Convulsii” si
,.Neuropatie periferica”.

Adaugare: A fost adaugatd ,, Toxicitate mitocondriala®.

Adaugare: A fost adaugata: ,,Utilizarea la pacientii cu
hipertensiune arteriald necontrolata, feocromocitom,
carcinoid, tireotoxicoza, depresie bipolara, tulburare
schizoafectiva si stari de confuzie acuta”

Riscuri potentiale importante

Eliminate ca riscuri identificate si indepartate din
PMR: ,Risc crescut de neuropatii atunci cand
linezolidul este utilizat la pacientii care iau in prezent
sau au luat recent medicamente antimicobacteriene
pentru tratamentul tuberculozei”, ,,Risc de convulsii la
pacientii cu antecedente de convulsii sau factori de risc
pentru convulsii” si ,,Cresterea tensiunii arteriale n
cazul utilizarii concomitente cu medicamente cu
actiune vasopresiva, inclusiv medicamente
dopaminergice”.

Redenumire: ,,Riscul de mortalitate la pacientii cu
infectii sanguine asociate cateterului, provocate de
bacterii Gram-pozitiv” a fost redenumit ,,Risc crescut
de deces la subgrupuri de pacienti cu infectii legate de
cateter (ILC), in special la cei cu infectii concomitente
cu microorganisme Gram negativ”.

Redenumire si actualizare: ,,Utilizarea linezolidului cu
inhibitori ai monoaminooxidazei” a fost redenumit
,,Linezolidul nu trebuie administrat la pacientii care iau
orice medicament care inhiba monoaminooxidaza A
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sau B” si actualizat de la ,,Informatii lipsa” la ,,Risc
potential important”.

Inlocuire: ,,Riscul cresterii tensiunii arteriale cu
alimente bogate 1n tiramina” a fost inlocuit cu
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Versiu
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PMR

Data

Sectiune

Modificari

Interactiuni alimentare: alimente bogate in tiramina”.
Adaugare: S-a adaugat ,hipoglicemie®.

Adaugare: S-a adaugat ,,afectarea fertilitatii*.

Informatii lipsa

Eliminate ca Informatii lipsa si indepartate din PMR:
,Riscul de mielosupresie la populatii speciale
(persoane varstnice, cu insuficientd renald severa si cu
anemie, granulocitopenie sau trombocitopenie
preexistente)”, ,,Utilizarea concomitentd cu rifampicind
si warfarina” si ,,Efectele linezolidului asupra
sistemului reproducator masculin uman”.

Negrupate: ,,Utilizarea linezolidului in timpul sarcinii
si alaptarii” a fost impartita in ,,Utilizarea in timpul
sarcinii” si ,,Efectul asupra sugarului in cazul utilizarii
in timpul alaptarii”.

Redenumire: ,,Utilizarea linezolidului la pacientii cu
leziuni ale piciorului diabetic, decubit sau leziuni
ischemice, arsuri severe sau gangrena” a fost
redenumita ,,Utilizarea la pacientii cu leziuni ale
piciorului diabetic, decubit sau leziuni ischemice si
arsuri severe sau gangrend”.

Adaugare: S-a adaugat ,,Utilizarea pe termen lung
(durata tratamentului mai mare de 28 zile)”

Adaugare: S-a adaugat: ,,Administrare la copii si
adolescenti (cu varsta sub 18 ani)*

Adaugare: S-a adaugat ,,Administrare in insuficienta
renald severa“.

Adaugare: S-a adaugat ,,Administrare in insuficienta
hepatica“

Adaugare: S-a adaugat ,,Supradozaj“.

Versiune PMR 2.0 din data 8 iunie 2016

44 | 44




	VI.1 Elemente pentru tabelele sinoptice din EPAR
	VI.1.2 Tabel privind studiile/activitățile suplimentare de farmacovigilență în curs de desfășurare și planificate în Planul de farmacovigilență
	VI.1.3 Rezumat al planului de dezvoltare a eficacității după autorizare
	VI.1.4 Tabel sinoptic privind măsurile de reducere la minimum a riscului

	VI.2 Elemente pentru un rezumat public
	VI.2.1 Prezentare generală a epidemiologiei bolii
	VI.2.2 Rezumatul beneficiilor tratamentului
	VI.2.3 Aspecte necunoscute legate de beneficiile tratamentului
	VI.2.4 Rezumat privind preocupările legate de siguranță
	Riscuri potențiale importante
	Informații lipsă

	VI.2.5 Rezumatul măsurilor suplimentare de reducere la minimum a riscului din motive de siguranță
	VI.2.6 Plan de dezvoltare post-autorizare
	VI.2.7 Rezumatul modificărilor Planului de management al riscului de-a lungul timpului


