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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Linesan 2 mg/ml
oldatos infuzid gydgyszerkészitményre vonatkoz6 kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és
klinikai biztonsagossag és hatasossag szempontjabdl. Az Intézet a beadvanyt megfelelonek ta-
lalta, majd kiadta a gydgyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja az Anfarm Hellas S.A.

A Linesan 2mg/ml infazids oldat hatéanyaga linezolid. A készitmény 2 mg linezolidot tartal-
maz milliliterenként, azaz 600 mg linezolidot tartalmaz 300 ml-es infazids zsakonként.

Egyéb Osszetevok:

gliikoz (gliikoz-monohidrat formajaban)
natrium-citrat

vizmentes citromsav

sosav vagy natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz)
injekciodhoz valo viz.

A Linesan 2 mg/ml oldatos infizi6 (tovabbiakban Linesan) szintelen vagy sarga, tiszta, lathatd
részecskéktdl mentes oldat.

Egyszer hasznalatos, haszndlatra kész, lezart 300 ml-es, 600 mg linezolidot tartalmazo polipro-
pilén infzids zsék, polikarbonat elasztomer csatlakozdval, lezart laminalt folia véddcsomago-
lasban. A készitmény 1, 2, 5, 10, 20 vagy 25 db infuzios zsak dobozonkénti kiszerelésben kertil
forgalomba.

A linezolid az igynevezett oxazolidinonok csoportjaba tartozo antibiotikum, amely bizonyos
fertézéseket okozd baktériumok (kérokozok) szaporodasdnak megakadalyozasa révén hat.

A készitmény javallata:
e cllatasban szerzett tiidogyulladas
o kozosségben szerzett tiidégyulladas
e egyes bort vagy a bor alatti szoveteket érint6 fertdzések kezelése.

A Linesan feln6tteknél akkor javallott egészségiigyi ellatasban (nosocomialis) vagy kozosség-
ben szerzett tiidégyulladas, valamint sz6voédményes bor- és lagyrészfertézések kezelésére, ha
ezeket megfeleléen igazoltan vagy feltételezhetden linezolidra érzékeny Gram-pozitiv baktéri-
umok okozza. A készitmény nem hatasos Gram-negativ patogének altal okozott fertézésekkel
szemben. Amennyiben Gram-negativ patogént is igazolnak vagy feltételeznek, egyidejiileg
Gram-negativ korokozokkal szembeni specifikus kezelést is el kell kezdeni.

Linezolid-kezelést csak korhazi koriilmények kozott és a megfeleld szakemberrel, példaul mik-
robioldgussal vagy infektologus szakemberrel vald konzultacidt kdvetéen szabad elkezdeni.
Alkalmazasa soran figyelembe kell venni az antibakterialis szerek megfeleld alkalmazasara vo-
natkoz6 hivatalos Utmutatast.
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Tudnivalok a Linesan alkalmazasa elétt
Nem alkalmazhato a Linesan, ha a beteg:

e allergias a linezolidra vagy a gyogyszer egyéb 0sszetevojére;

e jelenleg vagy az elmult 2 hétben monoamino-oxidaz-gatlonak (MAOI) nevezett
gyogyszert (pl. fenelzint, izokarboxazidot, szelegilint, moklobemidet) szed vagy
szedett;

e szoptat, mert a linezolid bejut az anyatejbe €s hatéssal lehet a csecsemére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Linesan alkalmazasa el6tt a kezeléorvos vagy a gondozast végzo egészségligyi szakember
felméri a beteg egészségiigyi allapotat. El6fordulhat, hogy a Linesan nem alkalmas a beteg sza-
mara, ha az alabbi allapotok barmelyike fennall.

Ennek eldontésére a beteg valaszai alapjan - sziikség esetén a kezeldorvos segitségével-, meg
kell bizonyosodni arrdl, hogy az aldbbiak barmelyike vonatkozik-e réa:
e magas vérnyomadsa van — fliggetleniil attol, hogy gyogyszeres kezelés alatt all-¢;
o fokozott pajzsmirigymiikddése van;
o mellékveséket érintd daganatban (feokromocitéma) vagy olyan tiinetegyiittesben szen-
ved, amit a hormonrendszert érintd daganatok okoznak, és aminek a tiinete hasmenés,
a bor kipirulasa, sipolo 1égzés (karcinoid szindréma);
e manias depresszioban, szkizofréniaval egylitt jelentkezd kedélybetegségben, mentalis
(szellemi) zavarokban, vagy egyéb mentalis betegségekben szenved.

Ha a fentiek barmelyike fennall, arr6l a kezeldorvosnak tudni kell, hogy a kezelés el6tt vagy
alatt ellendrizhesse a beteg altalanos egészségi allapotat és a vérnyomasat, vagy hatarozhasson
arrol, hogy egy masik kezelés megfelelobb a beteg szamara.

A készitmény beadasa el6tt a kezeldorvost tajékoztatni kell a jelenlegi vagy multbeli egészség-
ligy1 problémakrol, beleértve arrdl is, ha a beteg:

konnyen keletkez6 véralafutasokat és vérzéseket tapasztal(t);

vérszegény (anémia);

fert6zésekre hajlamos;

tapasztalt kordbban gorcsrohamot;

fennalld maj- vagy vesebetegségrol, kiilondsen akkor, ha a beteg miivesekezelésben
(dializisben) részesiil;

e hasmenést tapasztal.
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Azonnal értesiteni kell a kezelGorvost, ha a beteg a kezelés alatt az alabbiak barmelyike jelent-
kezik:

e latadszavarok, példaul homalyos latas, megvaltozott szinlatas, nehezen latja a részleteket,
vagy kisebb lesz a latotere;

e  ¢rzéskiesés a karokban vagy a labakban, vagy zsibbadas a végtagokban,;

e az antibiotikumok, tobbek kozott a linezolid alkalmazasa alatt és utan hasmenés
jelentkezhet. Amennyiben ez stlyos vagy tartés, illetve ha a széklet vért vagy nyakot
tartalmaz, azonnal abba kell hagyni a linezolid alkalmazasat, és konzultalni a
kezelGorvossal. llyen esetben nem szabad bélmozgast leallitdé vagy lassitd
gyogyszereket alkalmazni;

e  visszatéré émelygés vagy hanyas, hasfajas vagy szapora l1égzés.

Egyéb gyogyszerek és a Linesan

Feltétleniil tajékoztatni kell a kezelborvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszerekrol, beleértve a vény nélkiil kaphat6 készitményeket is.

Fennall annak a kockazata, hogy a linezolid esetenként kdlcsonhatasba 1éphet bizonyos egyéb
gyogyszerekkel, és olyan mellékhatdsokat okoz, mint példaul vérnyomads-, testh6-mérsék-
let- vagy pulzusszam-valtozas.

Tajékoztatni kell a kezeldorvost, mert nem alkalmazhat6 a linezolid-kezelés, amennyiben a be-
teg az alabbi gyogyszereket szedi vagy szedte az utobbi 2 hétben:

e monoamino-oxidaz gatlok (MAOI-k, példaul fenelzin, izokarboxazid, szelegilin, mok-

lobemid). Ezeket a gyogyszereket depresszi6 vagy Parkinson-kor kezelésére adhatjak.

Arrdl is tajékoztatni kell a kezeldorvost, ha a beteg az alabbi gydgyszereket szedi:

e meghilés vagy influenza olyan orrdugulast csokkentd gyogyszerei, mint a
pszeudoefedrin- vagy fenilpropanolamin-tartalmu szerek;

e asztma kezelésére alkalmazott egyes gyogyszerek, példaul szalbutamol, terbutalin,
fenoterol;

e bizonyos depresszid elleni szerek (antidepresszansok), az tgynevezett triciklusos
antidepresszansok vagy szelektiv szerotoninvisszavétel-gatlok (SSRI-k). Szamos
ilyen gyogyszer létezik, példaul az amitriptilin, citalopram, klomipramin, doszulepin,
doxepin, fluoxetin, fluvoxamin, imipramin, lofepramin, paroxetin, szertralin;

e migrén kezelésére alkalmazott gyodgyszerek, mint példaul a szumatriptdn és a
zolmitriptan;

e hirtelen fellépd, sulyos allergias reakciok kezelésére alkalmazott gyogyszerek, példaul
az adrenalin (epinefrin);

e vérnyomasemeld gyogyszerek, példdul noradrenalin (norepinefrin), dopamin és
dobutamin;

e kdozepes vagy nagyfoku fajdalom kezelésére alkalmazott gydgyszerek, mint amilyen a
petidin;

e szorongasos betegségek kezelésére alkalmazott gydgyszerek, példaul a buspiron;

e véralvadast gatld gyogyszerek, példaul a warfarin;

e egy rifampicinnek nevezett antibiotikum;
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Lehetséges, hogy a kezeldorvos ennek ellenére is a Linesan alkalmazasa mellett dont, azonban
ellendriznie kell a beteg altalanos egészségi allapotat és vérnyomasat a kezelés el6tt és alatt.
Kezel6orvos donthet tigy is, hogy masik kezelést alkalmaz.

A Linesan egyidejii alkalmazdasa étellel és itallal
A linezolid étkezés elott, étkezés kozben vagy étkezés utan is alkalmazhato.

Erett sajtok, élesztékivonatok vagy szojakivonatok (példaul szojaszosz), valamint az alkohol,
kiilondsen a csapolt sor és a bor nagymennyiségli fogyasztasa esetén a gyogyszer reakcioba
1éphet a benniik természetesen el6fordulod tiraminnak nevezett anyaggal, ami vérnyomas-emel-
kedést valthat ki, ezért fogyasztasukat a kezelés ideje alatt keriilni kell.

Ha evés vagy ivas utan liikteto fejfajas jelentkezik, azonnal értesiteni kell a kezel6orvost vagy
a gondozast végz6 egészségiigyi Szakembert.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha a beteg terhes vagy szoptat, illetve fennall a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval.

A linezolid terhes ndkre gyakorolt hatdsa nem ismert, ezért a készitmény terhesség alatt nem
alkalmazhato, kivéve, ha ezt a kezeldorvosa javasolja.

A Linesan alkalmazasa alatt a beteg nem szoptathat, mivel a hatéanyag bejut az anyatejbe, és
hatéssal lehet a csecsemdre.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A linezolid szédiilést vagy lataszavarokat okozhat. Ha ez bekovetkezik, a beteg gépjarmiivet
nem vezethet és gépet nem kezelhet, mert a rosszullét befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez
vagy a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Linesan gliikdz-monohidratot és natriumot tartalmaz

13,7 g gliikozt tartalmaz 300 ml oldatos infizid, amit cukorbetegség (diabétesz mellitusz) ese-
tén figyelembe kell venni.

114 mg natriumot (5 mmol) tartalmaz 300 ml oldatos infGizid, amit kontrollalt natrium diéta
esetén figyelembe kell venni.
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Hogyan kell alkalmazni az Linesant-t?

Alkalmazasa felnotteknél:

Ezt a gyogyszert vénaba bekotott cseppinfiizidban kapja a beteg a kezeldorvostdl vagy az egész-
ségiigyi szakembertdl. A készitményt beadasat, az adagolés és a kezelés hosszanak meghataro-
zasat is a kezeldorvos vagy egészségiigyi szakember végzi.

Az ajanlott adag felnéttek (18 éven feliiliek) szamara 300 ml (600 mg linezolid) naponta két-
szer, amit kozvetleniil a véraramba bekdotott (intravénas) cseppinfiizioban kap meg a beteg,
30-120 perc alatt.

Aki miivesekezelés alatt all, a Linesan-t a miivesekezelés utan kell megkapnia.

A kezelés iddtartama altalaban 10-14 nap, de akér 28 napig is tarthat. A gyogyszer biztonsa-
gossagat €s hatasossagat nem igazoltak 28 napnal tovabb tartd kezelések esetén.

A kezel6orvos fogja eldonteni, hogy a beteget mennyi ideig kell kezelni. A linezolid alkalma-
zasa alatt a kezelGorvos rendszeresen végeztet vérvizsgalatokat, hogy ellendrizze a vérképét. A
kezeldorvosnak rendszeresen latasvizsgalatot is kell végeztetnie a betegen, amennyiben a li-
nezolid-kezelés 28 napnal tovabb tart.

Alkalmazdsa gyermekeknél és serdiiloknél

A Linesan altalaban nem alkalmazhat6é gyermekek €s (18 év alatti) serdiilok kezelésére.

Mit tegyen, aki az eldirtndl tobb Linesan-t kapott?

Amennyiben fennall a lehetésége, hogy a beteg az eldirtnal tobb Linesan-t kapott, azonnal ér-
tesiteni kell a kezeldorvost vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Mit tegyen, aki az eldirtnal kevesebb Linesan-t kapott?
Mivel ezt a gyogyszert szoros feliigyelet alatt alkalmazzak, nagyon valdszintitlen, hogy kimarad

egy adag. Amennyiben fennall a lehetésége, hogy a beteg kezelése soran kimaradt egy adag,
azonnal értesiteni kell a kezelGorvost vagy a gondozast végzd egészségiigyi szakembert.
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Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal értesiteni kell a kezel6orvost vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakembert,
ha a Linesan-nal végzett kezelés soran az alabbi mellékhatasok koziil barmelyike észlelhetd:

Az alabbi nemkivanatos hatasokat figyelték meg és jelentették a linezolid-kezelés soran, a ko-
vetkezd gyakorisagokkal:
e nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)
gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
ritka (1000 betegb6l legfeljebb 1 beteget érinthet)
nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithatd meg).

Sulyos mellékhatasok (zardjelben a gyakorisaggal):

e sulyos borrendellenességek (nem ismert gyakorisaggal), vizenyOs duzzanat,
kiilondsen az arc kornyékén és a torokndl (nem ismert gyakorisadggal), zihalas
¢s/vagy légszomj (nem ismert gyakorisaggal). Ez allergias reakcio jele lehet, és lehet,
hogy sziikségessé valhat a Linesan leallitasa.

Borreakciok, példaul voros, fajdalmas és hamld borelvaltozas (dermatitisz) (nem
gyakori mellékhatés), borkiiités (gyakori mellékhatas), viszketés (gyakori
mellékhatas);

e lataszavarok, példaul homalyosan latas (nem gyakori mellékhatas), a szinlatas meg-
valtozéasa (nem ismert gyakorisaggal), nehezen latja a részleteket (nem ismert gyako-
risaggal), vagy besziikiil a latotere (ritka mellékhatas);

o sulyos foku hasmenés, véres és/vagy nyakos széklettel (antibiotikum-kezeléssel 6sz-
szefliggd vastagbélgyulladas [kolitisz], beleértve az alhartyas vastagbélgyulladast is),
amely nagyon ritka esetekben életveszélyes szovodmények kialakulasahoz vezethet

(ritka mellékhatas);
o  visszatér$ hanyinger vagy hanyas, hasi fajdalom vagy szapora 1égzés (nem ismert
gyakorisaggal);

o alinezolid alkalmazasaval kapcsolatban beszamoltak goércsrohamokrol (nem gyakori
mellékhatas). T4jékoztatnia kell kezel6orvost, ha izgatottsag, zavartsag, delirium,
izommerevség, izomremegés, koordinacids zavar €s gdrcsroham 1ép fel egyéb, sze-
lektiv szerotoninvisszavétel-gatloként (SSRI) ismert depresszio elleni szerek egy-
idejii szedése mellett (nem ismert gyakorisaggal);

e megmagyardzhatatlan vérzések vagy véralafutasok, amelyek bizonyos vérsejtek sza-
manak megvaltozasaval hozhatok Osszefiiggésbe, és hatassal lehetnek a véralvadasra,
vagy vérszegénységhez vezethetnek (gyakori mellékhatés);

e bizonyos sejtek szdmanak megvaltozasa a vérben, ami a fert6zésekkel szembeni el-
lenallasat befolyasolhatja (gyakori mellékhatés), fert6zés jelei lehetnek tobbek ko-
zott: 14z (gyakori mellékhatds), torokfajas (nem gyakori mellékhatas), szajban megje-
lend fekélyek (nem gyakori mellékhatas), faradékonysag (nem gyakori mellékhatas);

e hasnyalmirigy-gyulladas (nem gyakori mellékhatas);

e gorcsrohamok (nem gyakori mellékhatas);
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atmeneti agyi vérellatasi zavar (az agy vérkeringésének atmeneti zavara, ami rovidta-
von olyan tlineteket okozhat, mint a latasvesztés, a karok, a ldbak gyengesége, zavart
beszéd, eszméletvesztés) (nem gyakori mellékhatas);

fiilcsengés (tinnitusz) (nem gyakori mellékhatas).

Zsibbadasrol, bizsergésrol vagy homalyos latasrol szamoltak be olyan betegek, akik a linezoli-
dot tobb mint 28 napig kaptak. Aki lataszavarokat tapasztal, a leheté leghamarabb forduljon
kezel6orvosahoz.

Egyéb mellékhatasok:

Gyakori (10 beteghdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

gombas fertdzések, kiillondsen a hiively- vagy a szajnyalkahartya gombas fertdzései;
fejfajas;

fémes sz4jiz;

hasmenés, hanyinger vagy hanyas;

egyes vérvizsgalati eredmények megvaltozasa, beleértve azokat, melyek a vese- vagy
majmilkddést mutatjdk, vagy a vércukorszint valtozasai;

alvaszavarok;

vérnyomas-emelkedés;

a vorosvértestek alacsony szdma (vérszegénység vagy anémia);

szédiilés;

egy pontra korlatozodo vagy kiterjedt hasi fajdalom;
székrekedés;

emésztési zavar;

helyi fajdalom.

Nem gyakori (100 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet):

noknél jelentkezd hiivelygyulladas, vagy a nemi szerv teriiletének gyulladasa;
bizsergés- vagy zsibbadasérzés;

nyelvduzzanat, nyelvfajdalom vagy a nyelv elszinezddése;

fajdalom az infzi6 beadasanak helyén a beadas helye koriil;

visszérgyulladas (beleértve azt a teriiletet is, ahova az infuziot beadjak);
gyakoribb vizeletlirités;

hidegrazas;

szomjusagérzet;

fokozott verejtékezes;

a vese- vagy majmitkodeést jelzo fehérjek, sok vagy enzimek értékének a valtozasai a
vérben,;

a vér alacsony natriumtartalma (hiponatrémia);

veseelégtelenség;

a vérlemezkék szamanak csokkenése;

haspuffadas;

fajdalom az injekcid beadasanak helyén;

a kreatinin nevili vegyiilet emelkedett szintje a vérben;

gyomorfajdalom;

szivritmuszavarok (pl. szaporabb szivverés).

10



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Linesan
egészségiigyi Intézet 2 mg/ml oldatos infuzid
Budapest Nyilvéanos értékel6 jelentés

Ritka (1000 betegbol legfeljebb 1 beteget érinthet):
e a fogfeliilet elszinezddése, amit csak szakszerl fogtisztitassal lehet eltavolitani (kézi
tisztitas).

Az alabbi mellékhatasokrol ugyancsak beszamoltak (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbdl nem allapithat6 meg):

e hajhullés (alopécia);

e avérsejtek szamanak csOkkenése;

e gyengeség és/vagy az érzékelés megvaltozasa.

Hogyan kell a Linesan-t tarolni?

A fénytdl vald védelem érdekében a felhaszndldsig az eredeti csomagolasban (véddcsomago-
lasban ¢és a dobozaban) tarolando.

Felbontas utan mikrobiologiai szempontbd1 a készitményt azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha
a felbontas modszere kizarja a mikrobiologiai szennyezOdés kockazatat. Amennyiben nem hasz-
naljak fel azonnal, a felhasznalasig az eltartasi 1d6 és tarolasi koriilmények a felhasznalo felelds-

sége.

A korhazi személyzet beadas eldtt szabad szemmel megvizsgalja az oldatot, és csak tiszta, ré-
szecskéktdl mentes oldatot fog felhasznalni.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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TUDOMANYOS OSSZEFOGLALO

Ez a modul a Linesan 2 mg/ml oldatos infuzié forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran
végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2020. augusztus 25-én fejezédott be. Az
eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Mddositasok” modulban.
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l. BEVEZETES

A kérelmez0 az emberi felhasznaldasra keriilo gyogyszerek forgalomba hozatalarol és gyarta-
sanak engedélyezésérdl sz616 450/2017. (XII. 27.) Korm. rendelet 5. § (1) és (6) bekezdése,
valamint az emberi alkalmazasra keriild gyogyszerek forgalomba hozataldrol sz616 52/2005
(XI. 18.) EiiM rendelet 1. sz. melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfelelé generikus
gyogyszerként vald forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet nyujtott be.

A készitmény hatéanyaga: linezolid.

A linezolid farmakologiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai tulajdonsagai jol ismertek. Ennek
megfelelden a készitmény kockazat haszon ardnyanak eldontéséhez tovabbi farmakoldgiai, far-
makokinetikai és toxikologiai vizsgalatok elvégzése a hatdanyag vonatkozdsdban nem volt
sziikséges.

A Linesan 2 mg/ml oldatos infuzio készitmény esetében nem sziikséges a referencia-gyogy-
szerrel vald bioegyenértékiiség vizsgalata. A referens készitmény a Zyvox 2 mg/ml solution for
infusion (Pfizer Ltd, UK) volt.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra és a hatdsossagra vonatkozo adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-Egészségiigyi Intézet engedélyezte a Linesan 2mg/ml
oldatos infuzi6 forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja az Anfarm
Hellas S.A.

A készitmény terapias javallata nosocomialis pneumonia, kozdsségben szerzett pneumonia és
szovédményes bor és lagyrészfertdzések kezelésé, ha ezeket igazoltan vagy feltételezhetden

linezolidra érzékeny Gram-pozitiv baktériumok okozzak.

A javallatok és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eléirasban talalhato.
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1. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A kérelmez0 az emberi felhasznaldasra keriilo gyogyszerek forgalomba hozatalarol és gyarta-
sanak engedélyezésérol szolo 450/2017. (XII. 27.) Korm. rendelet 5. § (1) és (6) bekezdése,
valamint az emberi alkalmazasra keriild gyogyszerek forgalomba hozataldrol sz616 52/2005
(XI. 18.) EiiM rendelet 1. sz. melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfelelé generikus
gyogyszerként vald forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet nyujtott be.

A Linesan 2 mg/ml oldatos infuzi6 gyogyszerkészitmény linezolidot tartalmaz hatéanyagként.

A referencia készitmény a Zyvox 2 mg/ml solution for infusion (Pfizer Ltd, UK, forgalmazva
2001-t61). A kérelmez6 a referencia-gyogyszerrel vald kémiai-gyogyszerészeti egyenértékiisé-
get megfelel vizsgalatokkal igazolta.

1.2 Hatéanyag — linezolid

A linezolid hatéanyag mindségére €és gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmezd adatokat a
kérelmez6 hatéanyagra vonatkozo alapadatok (Active Substance Master File) forméjaban ny;j-
totta be, mellékelve a hatéanyaggyartd hozzajarulasat tanisité nyilatkozatot.

A hatéanyaggyarté a hatdéanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel megfelelden iga-
zolta, valamint benyujtotta a sziikséges informacidkat a gyartasra vonatkozoan. A gyartas és a
hatdéanyag jellemzése megfelel az érvényes CHMP utmutatoknak.

A hatéanyag nem hivatalos az Europai Gyodgyszerkdnyvben, ezért a hatdbanyaggyarto sajat mi-
ndségi kovetelményt dolgozott ki, mely a kovetkezd paramétereket tartalmazza: kiillem, azo-
nossag, oldékonysag, szaritasi veszteség, szulfathamu, optikai forgatoképesség, oldat kiilleme,
rokonvegyiiletek, hatdanyag-tartalom, maradék oldoszerek, mikrobioldgiai tisztasag, bakteria-
lis endotoxin.

Nemzetk6zi szabadnév (INN): Linezolid
Kémiai név: N-[[(5S)-3-[3-Fluoro-4-(4-morpholinyl) phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl]methyl]
acetamide

Szerkezet:

A linezolid fehér vagy majdnem fehér kristalyos por. A linezolid polimorfidra hajlamos. A
gyarto adatokkal igazolta, hogy a gyartas sordn ugyanazt a polimorf modosulatot éllitja eld.
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Az analitikai vizsgalatokat az Europai Gyogyszerkonyv vonatkozo cikkelyei alapjan, valamint
a hatoanyaggyart6 altal kifejlesztett, validalt moédszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai modszerek jo teljesitoké-
pességét és a gyartds egyenletességét is.

A hatéanyag mindsitésekor alkalmazott referencia anyagokat megfelelden jellemezte mind a
hatoanyaggyartd, mind a készitménygyartd. A hatéanyag megfelel az Europai Gyogyszeriigy-
nokség (EMA) genotoxikus szennyezdkrdl kiadott irdanymutatasanak.

Stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A
javasolt csomagoldanyagban az Gjra-vizsgalati id6t a benyujtott stabilitasi adatok megfeleléen
alatamasztottak.

A hatéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valdo (GMP) megfeleloségét a ké-
relmezd megfelelden igazolta.

1.1 Gyodgyszerkészitmény
A készitmény kiilleme: szintelen vagy sarga, tiszta, 1athatd részecskéktdl mentes oldatos infiizio.

Csomagolasa: egyszer hasznalatos, hasznalatra kész, lezart 300 ml-es, polipropilén infuziés zsak,
polikarbonat elasztomer csatlakozdval, lezart laminalt foliavéddécsomagolasban.

A gyobgyszerészeti fejlesztés célja a referencia készitményhez alapvetéen hasonld készitmény
kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi és meny-
nyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gyodgyszerészeti vizsgalatainak
eredményei alatamasztjak. A fejlesztés eredményeképp a készitmény a kovetkezd segédanya-
gokat tartalmazza: gliikoz (gliikoz-monohidrat forméjaban), natrium-citrat, vizmentes citrom-
sav, sosav vagy natrium-hidroxid (pH beallitasahoz), injekcidhoz vald viz.

A segédanyagok mindsége megfelel az Eurdpai Gyogyszerkdnyv vonatkozo egyedi és altalanos
cikkelyeinek. A készitmény mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) kérokozo-
jatol - 6sszhangban az Eurdpai Gyogyszerkonyv vonatkozo altalanos cikkelyével - garantalt.

A gyartas folyamatabréja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyodgyszergyartasi gyakorlatnak
valé megfeleldsége bizonyitott.

A készitmény mindségi kovetelményei megfelelnek az Eurdpai Gyogyszerkdnyv relevans
gyogyszerforma cikkelyének és a Nemzetk6zi Harmonizéacids Konferencia (ICH) Q6A irany-
mutatasanak.

A készitmény analitikai modszereinek leirdsa kellden részletes, a nem gyogyszerkonyvi mod-

szerek validalasa az ICH irdnymutatdsoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai
eredményei megfelelnek a specifikacionak.
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A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referenciaanyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoldéanyagokra vonatkozo Eurdpai
Gyobgyszerkonyvi cikkelynek.

A készitmény stabilitasi vizsgalatait a relevans irdnyelveknek megfelelden végezték. A stabili-
tasi adatok alatamasztjak a 3 év lejarati idot.

A készitmény tarolasi koriilménye: A fénytdl vald védelem érdekében a felhasznélésig az eredeti
csomagolasban (védécsomagolasban €s a dobozaban) tarolando.

A készitmény alkalmazasi eldirdsa, betegtajékoztatdja és cimkéje gyogyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

1.2 Kémiai, gyogyszerészeti és bioldgiai szempontok osszefoglalasa, megvitatasa
A Linesan 2 mg/ml oldatos infuizio mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetelményeknek,

akért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdanyag és a készitmény megfeleld mindsége. A gyartas
¢s a mindségi eldirasok kellden alatamasztjak a készitmény biztonsdgossagat és hatékonysagat.
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I11. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1.1 Bevezetés

A linezolid farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek. Ennek
megfelelden a készitmény kockadzat haszon ardnyanak eldontéséhez tovabbi farmakologiai,
farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatok elvégzése a hatéanyag vonatkozasaban nem volt
sziikséges. A beadvany szakirodalmon alapuld értékelésben Osszegezi a jelenlegi ismereteket a
hatéanyag farmakoldgiai, farmakokinetikai ¢és toxikoldgiai tulajdonsagairol. Ilyen,
szakirodalmon alapul6 Osszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozo
europai €s magyar hatdsagi kovetelményeknek.

I11.2  Farmakologia

A linezolid egy szintetikus antibakterialis vegyiilet, ami az antimikrobas szerek 01j csoportjahoz,
az oxazolidinonokhoz tartozik. A linezolid szelektiven, egyediilallo hatasmechanizmussal ga-
tolja a baktériumok proteinszintézisét. Specifikusan a baktérium riboszomahoz kotodik (az 50S
alegység 23S helyéhez) és megakadalyozza a funkcionalis 70S inicidcidos komplex képzddését,
ami a transzlacids folyamat esszencialis komponense.

1.3 Farmakokinetika

A linezolid kivalasztodik a laktald patkanyok tejébe, a megfigyelt koncentraciok magasabbak
voltak az anyai plazméaban mért értékeknél.

I11.4  Toxikolégia
A linezolid reverzibilis myeloszuppressziot okozott patkanyoknal és kutyaknal.

6 honapig per os linezoliddal kezelt patkanyoknal a nervus ischiadicus axon minimalis, illetve
A nervus opticus megfigyelt elfajuldsa mikroszkdposan hasonl6 volt az 6regedd patkdnyoknal
leirt spontan unilateralis nervus opticus degeneracidhoz, és az erre az elvaltozasra valo hajlam
exacerbatiojanak az eredménye lehet.

Reprodukciodra kifejtett toxicitasi vizsgalatokban a linezolid csokkentette a him patkdnyok fer-
tilitdsat és reprodukcids teljesitményét olyan expozicids szintek mellett, melyek koriilbeliil
megfelelnek a vart human expozicionak. Az egerekkel és patkanyokkal végzett reprodukcios
toxicitasi vizsgalatok nem mutattak teratogén hatasra utald bizonyitékokat az embernél vart
expozicidhoz képest sorrendben négyszeres vagy azonos expozicids szintek esetén. Ugyanezek
a linezolid koncentraciok egereknél anyai toxicitast okoztak, alkalmazasukat gyakoribba valo
embriohaldlozassal, akar az egész alom elvesztésével; magzati testtomeg csokkenéssel, €s az
ebben az egérfajban a sternum varidnsokra valé normalis genetikai hajlam exacerbatiojaval
hoztak kapcsolatba. Patkanyoknal enyhe mértékli anyai toxicitast észleltek a vartnal alacso-
nyabb klinikai expoziciok mellett. Megfigyeltek kismeértékli magzati toxicitast, ami a magzat
testtomegének csokkenésében, a sternum csdkkent csontosodéasaban, a kolykok csokkent tul-
¢lésében ¢és kismértékben késleltetett érésében nyilvanult meg.
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Ugyanezen utdédok parositasakor reverzibilis, dozisfiiggd moédon emelkedett a preimplantacios
veszteség ¢s ennek megfelelden csokkent a fertilitas. Nyulaknal a csokkent magzati testtomeg
csak (klinikai jelekkel, csokkent {itemti testtomeg gyarapodassal €s ételfogyasztassal jard) anyai
toxicitas jelenlétében fordult el olyan alacsony expozicids szintek mellett, melyek az AUC k
alapjan a vart human expozicio 0,06-szorosanak feleltek meg. Ez az allatfaj ismerten érzékeny
az antibiotikumok hatasai irant.

A linezolid kivalasztodik a laktald patkanyok tejébe, a megfigyelt koncentraciok magasabbak
voltak az anyai plazmaban mért értékeknél.

Karcinogenitassal/onkogenitassal kapcsolatos vizsgalatokat a készitmény rovid ideig tartd
adasa ¢és a hagyomanyos vizsgalati panelek alapjan a genotoxicitds hianya miatt nem végeztek.

A hagyomanyos, ismételt dozistoxicitasi €s genotoxicitasi vizsgalatokbol szarmazé nem klini-
kai jellegli adatok azt igazoltdk, hogy az alkalmazasi el6irds egyéb részeinél jelzetteken kiviil a
készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

I11.5  Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozo
europai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetéen hasonld kornyezeti terheléssel jard készitmények
helyettesitésére szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok meghbeszélése

Hivatkoz6, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat vizsgalatok elvégzése. A

benyujtott irodalmi 6sszefoglaldk a linezolid farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai
sajatsagairdl megfeleldek.
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V. KLINIKAI SZEMPONTOK
IV.1  Bevezetés
A Linesan 2 mg/ml oldatos inftzi6 készitmény az alabbi fertézések kezelésre alkalmazhato:

e Nosocomialis pneumonia
o Ko0z0sségben szerzett pneumonia
o  Szovédményes bor- €s lagyrészfertdzések.

A Linesan 2 mg/ml oldatos infiizi6 készitmény intravénasan adhato, vizes oldat, amelynek 6sz-
szetétele mindségi és mennyiségi szempontbdl megfelel az originalis készitmény Gsszetételé-
nek. Ebben az esetben nem sziikséges a referencia-gyogyszerrel valo bioegyenértékiiség vizs-
galata.

A linezolid human farmakologiai, kinetikai, hatékonysagi és biztonsagossagi jellemz6i jol is-
mertek, igy a szakirodalmon alapul6 klinikai 6sszefoglalé megfeleld.

V.2 Farmakokinetika
Felszivodas

Sz4jon at torténd adagolast kdvetden a linezolid gyorsan és nagymértékben felszivodik. Maxi-
per os és intravénasan adott) linezolid abszolut biohasznosulésa teljes (kozel 100%) volt. A
felszivodast a taplalék lényegesen nem befolyasolja. A naponta kétszer 600 mg intravénas li-
nezolid beadasat kovetden kialakuld dinamikus egyensulyi dllapotban mérve a plazma linezolid
Cmax és Cmin értéke (atlag és [standard eltérés/SD]) sorrendben 15,1 [2,5] mg/l és 3,68 [2,68]
mg/l volt.

Eloszlas

Egészséges felndtteknél dinamikus egyensulyi allapotban az eloszlasi térfogat atlagosan kortil-
beliil 40-50 liter, ami megkdzeliti a szervezet teljes vizmennyiségét. A plazmafehérjékhez valo
kotddés koriilbeliil 31%-os, és nem fligg a koncentraciotol.

Biotranszformdcio

A Linesan elsddlegesen (s)-linezolidot tartalmaz, ami biologiailag aktiv, majd inaktiv szarma-
zékokka metabolizalodik.

Elimindcio

Normal vesemiikodésti vagy enyhe, illetve kdzepesen sulyos vesekdrosodasban szenvedo bete-
geknél dinamikus egyensulyi allapotban a linezolid elsddlegesen a vizelettel iiriil, PNU 142586
metabolitként (40%), valtozatlan formaban (30%), valamint PNU 142300 metabolitként (10%).
A székletben 1ényegében nem mutattak ki anyavegyiiletet, mig a d6zis koriilbeliil 6%-a PNU
142586 metabolitként, 3% a pedig PNU 142300 metabolitként jelenik meg. A linezolid elimi-
nacios felezési ideje atlagosan koriilbeliil 57 ora.
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V.3 Farmakodinamia

A linezolid egy szintetikus antibakterialis vegytilet, ami az antimikrobas szerek 0j csoportjahoz,
az oxazolidinonokhoz tartozik. In vitro hatdsos az aerob Gram-pozitiv baktériumokkal és ana-
erob mikroorganizmusokkal szemben. A linezolid szelektiven gatolja a baktériumok protein-
szintézisét. Specifikusan a baktérium riboszémahoz kotddik (az 50S alegység 23S helyéhez) és
megakadalyozza a funkcionalis 70S iniciacids komplex képzddését, amely a transzlacids folya-
mat esszencialis komponense.

Mivel a linezolid hatdsmechanizmusa kiilonbozik més antibiotikum osztalyokétol. Klinikai izo-
latumokkal (igy meticillin rezisztens staphylococcusokkal, vankomicin rezisztens enterococ-
cusokkal, és penicillin €s eritromicin—rezisztens streptococcusokkal) végzett in vitro vizsgala-
tok arra utalnak, hogy a linezolid altaladban hatasos olyan mikroorganizmusokkal szemben, me-
lyek egy vagy tobb egyéb antimikrobialis gyogyszerosztallyal szemben rezisztensek.

A hatasossag kulcsfontossagi farmakodinamids paramétere az az id6tartam, ameddig a linezo-
lid plazmaszintje meghaladja a kdrokozora vonatkozé minimalis gatld koncentraciot (MIC). Az
Antimikrobialis Szerek Erzékenységi Vizsgalataval Foglalkozé Eurdpai Bizottsag (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing [EUCAST]) altal megéllapitott minimalis
gatlo koncentracio (MIC) hatarértékek és az érzékeny korokozok a kisérbiratban vannak fel-
tintetve.

IV.4  Klinikai hatasossag

A linezolidot tobb évtizede alkalmazzak a klinikumban a megjelolt javallatban. A hatéanyag
klinikai hatékonysagat kozvetleniil igazolé sajat vizsgalati eredményt nem nyujtottak be, ez
generikus beadvany esetében elfogadhato.

IV.5  Kilinikai biztonsagossag

A linezolid hatéanyagu készitmények tobb évtizedes és biztonsagos klinikai alkalmazésa
alapjan az is biztonsagos, amennyiben az alkalmazasi eldirasnak megfeleléen alkalmazzak.
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IV.6  Farmakovigilancia

IV.6.1 A Farmakovigilancia rendszer ésszefoglalasa

A kérelmez0 altal benytjtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglaléd a hatalyos szabalyozas-
ban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt kovetelményeknek

megfelel.

IV.6.2 Kockazatkezelési terv
Verziéoszam: 0.2 , Alairas datuma: 2020.02.21.

Fontos kockazatok és hianyzo6 informaciok listaja

Fontos azonositott kockédza- | Myelosuppressio (beleértve az anaemiat, leukopeniat,
tok pancytopeniat és thrombocytopenidt is)
Laktatacidoézis kockazata

Periférias és opticus neuropathia kockéazata
Szerotonin szindréma kockézata

Gorcsrohamok kockazata

Mitokondrialis diszfunkci6 kockazata

Fontos lehetséges kockazatok | Katéterrel 0sszefiiggd emelkedett mortalitas, melyeket
feltételezetten vagy igazoltan rezisztens Gram-negativ
patogének okoztak

Szivvel kapcsolatos hatasok

Hianyz6 informécio Fertilitas és szoptatés
Hosszu ideig (>28 nap) alkalmazott terdpia

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia tevékenység (mellékhatas-bejelentések gyiij-
tése €s rendszeres szignal-detekcio) elegendd a készitmény alkalmazasaval 6sszefliggésbe hoz-
hato gyogyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az ezen aggalyokkal kapcso-
latos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Kockazatcsokkenté intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi eldirdséban,
illetve betegtdjékoztatojaban talalhatd utasitdsok €s informaciok) elegenddek a készitménnyel
kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eléfordulasanak és sulyossaganak minimalizalasa-
hoz. A kockézatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos informaciok €s instrukciok a ké-
szitmény kisérdirataiban talalhatok.

IV.6.3 Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentéseket az

crer

EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA dltal az eurdpai internetes gyogyszer-
portalon kdzz¢ tett unios referencia-idépontok listaja (EURD lista) szerinti kdvetelményeknek
megfelelden koteles benyujtani.
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IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kdvetelmény és nem sziikséges
embereken tovabbi hatdsbizonyitd vizsgalatok elvégzése.

A Linesan 2 mg/ml oldatos infuzié készitmény vizes oldat, bioegyenértékiiség vizsgalat nem
sziikséges, ugyanis az engedélyeztetni kivant készitmény Osszetétele mindségi és mennyiségi
szempontbol megfelel az originalis készitménynek.

A Linesan 2 mg/ml oldatos infuzié készitmény bioegyenértékii az originalis készitménnyel,
ezért klinikai szempontbol a forgalomba hozatali engedély megadhato.

22



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Linesan
egészségiigyi Intézet 2 mg/ml oldatos infuzid
Budapest Nyilvéanos értékel6 jelentés

V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany a linezolid intravénasan alkalmazhato, szintetikus antibakterialis vegyiilet vizes
oldatanak generikus készitményére vonatkozik.

A Linesan az antimikrobas szerek 0j csoportjahoz, az oxazolidinonokhoz tartozik. A linezolid
szelektiven, egyediilallo hatdsmechanizmussal gatolja a baktériumok proteinszintézisét.

A benyujtott adatok értékelése alapjan a terapias haszon/kockazat arany pozitiv, ezért a Linesan
2 mg/ml oldatos infizi6 forgalomba hozatali engedélyének megadésa javasolt az alabbi
indikécioban:

e nosocomialis pneumonia,
o koOzOsségben szerzett pneumonia
o szovodményes bor- €s lagyrészfertdzések kezelése.

A Linesan 2 mg/ml oldatos infuzié készitmény intravénasan adhato, vizes oldat, amelynek 6sz-
szetétele mindségi €s mennyiségi szempontbol megfelel az originalis készitmény Osszetételé-
nek, igy nem sziikséges a referencia-gyogyszerrel vald bioegyenértékiiség vizsgalata.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudoméanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiltek fel. A hatéanyagra
vonatkozo nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizonyitja a készitmény terapias értékét.

V.2 Osztalyozas

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott, rendeldintézeti jarobeteg-szakellatast vagy
fekvobeteg-szakellatast nyujtod szolgaltatok altal biztositott koriilmények kozott alkalmazhatd

gyogyszer.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztato €s a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriil6 gyogyszerek cimkéjérdl és betegtdjékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. MODOSITASOK: AZ EREDETI ELJARAS LEZARASA UTAN TETT LEPESEK, AMELYEK ERINTIK
A NYILVANOS ERTEKELO JELENTES SZOVEGET

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozé informaciékat tartalmazza.

Az eljaras . Ertékeld
befejezésének V]ingee(}ﬁlé:t‘;ea jelentés
kelte ol csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




