KISA URUN BILGIiSi

1.BESERI TIBBI URUNUN ADI
LINEJECT® 600 mg/300 ml IV Infiizyonluk Cozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiMI

Etkin madde:
Linezolid 2 mg/ml

Yardimc1 maddeler:

Dekstroz monohidrat (glukoz) 50,24 mg/mi
Sodyum sitrat dihidrat 1,64 mg/ml
Sodyum hidroksit pH 4,8 i¢in k.m.

“Yardimci maddeler i¢in 6.1.’e bakiniz”

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon ¢dzeltisidir.
Izotonik, berrak, renksiz - sar1 ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar

LINEJECT asagida belirtilen mikroorganizmalarin duyarli suslari tarafindan olusturulan
asagidaki enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir. LINEJECT in Gram negatif patojenlere kars
klinik etkinligi yoktur ve Gram negatif enfeksiyon tedavisinde endike degildir. Es zamanli bir
Gram negatif patojen saptanirsa ya da siiphelenilirse spesifik bir Gram negatif etkili
antibakteriyel tedavi gerekir.

— Vankomisine-direngli Enterococcus faecium enfeksiyonlari: Bakteriyeminin eslik ettigi
vakalar da dahil olmak tizere.

— Nozokomiyal pnomoni: Staphylococcus aureus (metisiline duyarli ve direngli suslar)
veya Streptococcus pneumoniae (¢oklu-ilag direngli suslar [MDRSP] dahil) tarafindan
olusturulan.

— Deri ve deri yapilarina ait komplike enfeksiyonlar (diyabetik ayak enfeksiyonlar:
dahil, osteomiyelitin eslik etmedigi): Staphylococcus aureus (metisiline duyarli ve
direngli suslar), Streptococcus pyogenes veya Streptococcus agalactiae tarafindan
olusturulan. LINEJECT komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarnda sadece,
mikrobiyolojik testler ile enfeksiyonun duyarli Gram pozitif bakterilere bagli oldugu
kamtlandigr durumlarda endikedir. LINEJECT Gram negatif patojenlere bagh
enfeksiyonlarda etkin degildir. LINEJECT, komplike deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarinda Gram negatif organizmalara bagli enfeksiyonlar eslik ettigi biliniyor
veya silipheleniliyor ise sadece bagka bir alternatif tedavi segeneginin olmadigi durumda
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kullanilmahidir. Bu durumda, Gram negatif organizmalara kars1 tedavi eszamanli olarak
baslatiimalidir. LINEJECT dekiibitus iilserli hastalarda ¢alisiimamistir.

— Deri ve deri yapilarina ait komplike olmayan enfeksiyonlar: Staphylococcus aureus
(sadece metisiline duyarli suslar) veya Streptococcus pyogenes tarafindan olusturulan.

— Toplumdan edinilmis pnomoni: Bakteriyeminin eslik ettigi vakalar da dahil olmak {izere
Streptococcus  pneumoniae (¢oklu-ilag direngli suslar [MDRSP] dahil) veya
Staphylococcus aureus (sadece metisiline duyarli suslar) tarafindan olusturulan.

MDRSP agagida belirtilen antibiyotiklerin iki ya da daha fazlasina direngli suslar
belirtmektedir:  penisilin, kusak makrolidler,
trimetoprim/siilfametoksazol.

ikinci sefalosporinler, tetrasiklin  ve

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetiskinler:

Enfeksiyonlarin tedavisi i¢in, LINEJECT in 6nerilen dozajlar1 asagidaki tabloda verilmistir.
LINEJECT dozlar1 12 saatte bir uygulanir. Metisiline direngli Staphylococcus aureus
enfeksiyonu olan eriskin hastalar 12 saatte bir LINEJECT 600 mg/300 ml ile tedavi

edilmelidir.
LINEJECT icin dozaj semasi
d[_)ozaj_ze uygulamz? y(?lu Onerilen
Enfeksiyon* Pediyatri Yetigkinler ve tedavi
hastalar Gengcler siiresi
(0-11 yag)** (12-18 yas arasi)
Bakteriyeminin eslik ettigi vakalar da .
dahil olmak iizere vankomisine 8 saatte bir 10 12 saatte bir 600 .
. . . mg/kg IV veya + | 14 - 28 giin
direngli Enterococcus faecium oral* mg IV veya oral
enfeksiyonlari
Nozokomiyal pndmoni
Deri ve deri yapilarina ait komplike .
enfeksiyonlar 10 risilf tt?\l/) I\Ze 3 12 saatte bir 600 10 - 14 eiin
Bakteriyeminin eslik ettigi vakalar da g/xg + y mg IV veya oral* &
. ) oral
dahil olmak iizere toplumdan
edinilmis pndmoni
<5 yas: 8 saatte bir |  Yetiskinlerde:
10 mg/kg IV veya 12 saatte bir
Deri ve deri yapilarina ait komplike oral” 400 mg oral* 10 - 14 oiin
olmayan enfeksiyonlar 5-11 yas: 12 saatte Genglerde: &
bir 10 mg/kg IV | 12 saatte bir 600
veya oral * mg IV veya oral”
* Belirtilen patojenler sonucu olusan (bkz. Boliim 4.1.Terapotik endikasyonlar)
+ Linezolid film tablet veya linezolid oral siispansiyon i¢in graniil ile oral kullanim
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*# 7 giinden kiiglik prematiire (gebelik siiresi <34 hafta) yeni doganlarda tedaviye 12 saatte
bir 10 mg/kg ile baslanmalidir. Klinik cevap yetersizliginde 8 saatte bir 10 mg/kg dozuna
cikilmasi degerlendirilmelidir. Tiim yeni doganlarda, dogumun 7. giiniinden itibaren doz 8
saatte bir 10 mg/kg olmalidir.

Kontrollii klinik caligmalarda, tiim enfeksiyonlar i¢in tedavi protokoliinde tanimlanan siire
7- 28 giindiir. Toplam tedavi siiresi, tedavi eden klinisyen tarafindan enfeksiyonun yerine,
siddetine ve hastanin klinik cevabina gore belirlenmistir.

Intravenéz uygulamadan oral uygulamaya gecildiginde doz ayarlamasi gerekli degildir.
LINEJECT infiizyon ¢ozeltisi ile tedaviye baslanan hastalar, klinik olarak gerekli oldugu
zaman, klinisyenin takdirine bagli olarak film kapli tablete veya oral siispansiyon i¢in graniile
gegebilirler.

Uygulama sekli:

Intravendz kullanim icindir.

LINEJECT IV infiizyon ¢ozeltisi 30-120 dakika iginde intravendz infiizyon seklinde
uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Doz ayarlamasima gerek yoktur (bkz. 5.2. Farmakokinetik ozellikler ve 4.4. Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri).

Ileri derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30 ml/dk): Doz ayarlamasma gerek
yoktur. Ileri derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda, klinik énemi bilinmemekle beraber,
LINEJECT’in iki baslica metabolitine maruz kalma miktarinin (10 katina kadar) artmasi
nedeniyle, LINEJECT, bu tip hastalarda sadece potansiyel yarar teorik riskin iizerindeyse
dikkatle kullanilmalidir.

Hemodiyaliz tedavisinin ilk {i¢ saatinde LINEJECT dozunun yaklasik %30’u uzaklastirildig1
i¢in, bu tedaviyi gdren hastalarda LINEJECT, diyaliz isleminden sonra kullanilmalidir.
LINEJECT’in primer metabolitleri hemodiyalizle bir miktar uzaklastirilsa da ileri derece
bobrek yetmezligi olan hastalarda diyaliz sonrasinda bu metabolitlerin plazma

konsantrasyonlari, normal bdbrek fonksiyonu veya orta dereceye kadar bobrek yetmezligi
olan hastalara oranla ¢ok daha yiiksektir.

Sonug olarak, diyaliz tedavisi goren ileri derece bobrek yetmezligi olan hastalarda,
LINEJECT sadece potansiyel yarar teorik riskin iizerindeyse dikkatle kullaniimalidir.

Bugiine kadar, bobrek yetmezligi icin stirekli ayakta peritonal diyaliz (CAPD) ya da alternatif
tedavi goren hastalarda LINEJECT kullanimina dair bir bilgi yoktur.

Karaciger yetmezligi: Doz ayarlamasina gerek yoktur. Ancak, smirli klinik veri
bulunmaktadir ve sadece potansiyel yarar teorik riskin iizerindeyse LINEJECT kullanilmasi
onerilmektedir (bkz. 5.2. Farmakokinetik ozellikleri; 4.4 Ozel kullamm uyarilari ve
onlemleri).
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Pediyatrik popiilasyon:
LINEJECT dozu pediyatrik hastalarda yas ve viicut agirhgina gore belirlenir (bkz. bdliim 4.2.
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi, LINEJECT i¢in dozaj semasi)

Geriyatrik popiilasyon:
Doz ayarlamasina gerek yoktur. (bkz. 5.2. Farmakokinetik 6zellikleri; 4.4. Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri)

Diger:
Cinsiyete gore doz ayarlamasi gerekli gériilmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
LINEJECT formiilasyonlari, linezolide veya bilesiminde igerdigi maddelerden birine karsi
asir1 duyarliligi olan kisilerde kontrendikedir.

Monoamin Oksidaz Inhibitorleri:

LINEJECT, halen monoamin oksidaz A veya B’yi inhibe eden ilaglarla (6r: fenelzin,
izokarboksazid, selegilin, moklobemid) tedavi goren veya iki hafta 6ncesine kadar kullanmis
olan hastalarda kullanilmamalidir.

Yiiksek Kan Basinci Olusturabilen Potansiyel Etkilesimler:

Hastanin kan basinci takip edilmedigi takdirde, kontrol altina alinmamis hipertansiyonda,
feokromasitomada, tirotoksikozisde ve/veya belirtilen ilaglar1 kullanan hastalarda LINEJECT
kullanilmamalidir: Direkt veya indirekt sempatomimetik etki gosteren ajanlar (6r: adrenerjik

bronkodilatorler psddoefedrin, fenilpropanolamin), vasopressér ajanlar (O6r: epinefrin,
norepinefrin), dopaminerjik ajanlar (6r: dopamin, dobutamin) (bakiniz 4.5. Diger tibbi {iriinler
ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Potansiyel Serotonerjik Etkilesimler:

Serotonin sistemi iizerinde etki eden ila¢ kullananlarda LINEJECT kullanimi serotonin
sendromuna sebep olabilir. Bu nedenle serotonin geri-alim inhibitorleri, trisiklik
antidepresanlar, serotonin 5HT-1 reseptor agonistleri (triptanlar), meperidin veya buspiron,
dogrudan ya da dolayli sempatomimetik etkili ajanlar (adrenerjik bronkodilatorler,
psodoefedrin ve fenilpropanolamin dahil), vazopressor ajanlar (epinefrin, norepinefrin gibi);
dopaminerjik ajanlar (dopamin, dobutamin) ve petidin (bakiniz 4.5. Diger tibbi iriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri) gibi ilaglar kullananlarda, karsinoid sendromu

olanlarda veya serotonin sendromunun belirti ve bulgulariin yakindan takip edilemeyecegi
durumlarda kullanimindan kaginilmalidir.

Serotonin sistemi iizerinden etki eden ila¢ kullananlarda hayati tehdit edici enfeksiyon
varhginda LINEJECT tedavisi baslanarak ilag kesimi takip eden uzman tarafindan
degerlendirilmelidir.

Bipolar depresyon, sizoaffektif bozukluk ve akut konflizyonel durumlara sahip olan hastalarda
LINEJECT kullanilmamalidir.
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Yapilan hayvan ¢alismalarina gore linezolid ve metabolitleri anne siitiine gegebilir. Bu yiizden
LINEJECT kullanim1 6ncesi ve sirasinda emzirme durdurulmalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Linezolid alan hastalarda miyelosiipresyon (anemi, 16kopeni, pansitopeni ve trombositopeni
dahil) rapor edilmistir. Takip edilmis vakalarda, etkilenen hematolojik parametreler, Linezolid
tedavisi birakildiginda tedavi 6ncesi degerlere dogru yiikselmistir. Bu etkilerin riskinin tedavi
stiresi ile ilgili oldugu goriilmektedir. Tam kan sayimi, Linezolid alan hastalarda, 6zellikle iki
haftadan daha uzun siireyle kullananlarda, daha 6nceden miyelosiipresyonu olanlarda, birlikte
miyelosiipresyon yapan bagka ila¢ alanlarda, kronik enfeksiyon i¢in daha once veya birlikte
antibiyotik tedavisi alanlarda, haftada bir izlenmelidir. Miyelosiipresyon gelisen veya siddeti
artan hastalarda LINEJECT tedavisinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Linezolid ile tedavi edilen yaslh hastalar, kan diskrazileri olusumu agisindan geng hastalara
gore daha yiiksek risk altinda olabilir. Diyaliz alip almamalarindan bagimsiz sekilde, agir
bobrek yetmezligi olan hastalarda trombositopeni daha sik meydana gelebilir. Bu nedenle,
asagidaki hastalarda kan sayimminin yakindan izlenmesi Onerilmektedir: mevcut anemisi,
graniilositopeni veya trombositopenisi olan; hemoglobin diizeylerini diisiirmesi, kan sayimini
azaltmas1 veya trombosit sayisint ya da fonksiyonunu istenmeyen sekilde etkilemesi olasi
ilaglar1 es zamanli kullanan; agir bobrek yetmezligi olan; 10-14 giinden fazla tedavi alan
hastalar. Linezolid bu tip hastalarda yalnizca, hemoglobin diizeylerinin, kan sayiminin ve
trombosit sayisinin yakindan izlenmesi miimkiin oldugunda uygulanmalidir.

Linezolid tedavisi sirasinda Onemli diizeyde miyelosiipresyon meydana gelirse tedavi
sonlandirilmalidir; tedaviye mutlaka devam edilmesinin gerektigi durumlarda, kan sayimi
dikkatli sekilde izlenmeli ve uygun tedavi stratejileri kullanilmalidir.

Buna ek olarak, linezolid alan hastalarda baslangigtaki kan sayimindan bagimsiz sekilde,
haftada birka¢ kez tam kan sayiminin (hemoglobin diizeyleri, trombosit sayis1 ve toplam ile
farklilagmis l6kosit sayilari) izlenmesi Onerilmektedir.

Insani amaglh ilaca erken erisim calismalarinda, 6nerilen maksimum 28 giinliik tedaviden
daha uzun siire linezolid alan hastalarda ciddi anemi insidans1 daha yiiksek bildirilmistir. Bu
hastalarda daha sik olarak kan transfiizyonu gerekmistir. 28 giinden daha uzun linezolid
tedavisi alan hastalarda daha fazla olgu meydana gelmesiyle birlikte, kan transfiizyonu
gerektiren anemi olgular1 pazarlama sonras1 donemde de bildirilmistir.

Pazarlama sonras1 donemde sideroblastik anemi olgular1 bildirilmistir. Baglangic zamani
bilinen durumlarda, hastalarin ¢ogu 28 giinden fazla linezolid tedavisi almistir. Hastalarin
bliylik boliimii, anemileri i¢in tedavi uygulansin veya uygulanmasin, linezolidin
sonlandirilmasinin ardindan tamamen veya kismen iyilesmistir.

Intravaskiiler kateterle iliskili ciddi enfeksiyonu olan hastalarda yapilan; linezolidi
vankomisin/ dikloksasilin / oksasilin ile karsilastiran agik etiketli ¢alismada, linezolid ile
tedavi edilen hastalarda daha fazla mortalite goriilmiistiir [78/363 (%21,5)’e oranla 58/363
(%16,0)]. Mortalite oranini etkileyen baslica faktor, baslangictaki Gram pozitif enfeksiyon
durumuydu. Mortalite oranlari, sadece Gram pozitif organizmalarin (Odds orani 0,96; %95
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giiven araligi: 0,58-1,59) neden oldugu enfeksiyonlu hastalarda benzer olmustur, ancak
baslangicta Gram pozitif diginda herhangi bir patojeni olan veya hi¢ patojen saptanmamis
olan (Odds oran1 2,48; %95 giiven araligi: 1,38-4,46) linezolid tedavi grubundaki hastalarda
belirgin 6l¢iide (p=0,0162) daha fazla bildirilmistir. En biiylik dengesizlik tedavi sirasinda ve
ilacin kesilmesini takiben 7 giin i¢inde olmustur. Calisma sirasinda Gram negatif patojenlerin
edinilmesi ve Gram negatif patojenler ve polimikrobiyal enfeksiyonlarin neden oldugu 6liim,
linezolid grubundaki hastalarda daha fazla goriilmiistiir. Bundan dolayi, komplike deri ve
yumusak doku enfeksiyonlarinda, LINEJECT Gram negatif organizmalara bagh
enfeksiyonlarin eslik ettigi biliniyor veya siipheleniliyor ise, sadece bagka bir alternatif tedavi
seceneginin olmadigr durumda kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.1 Terapo6tik endikasyonlar). Bu
durumda, Gram negatif organizmalara karsi tedavi eszamanli olarak baglatilmalidir.

LINEJECT’in Gram negatif patojenlere karsi klinik etkinligi yoktur ve Gram negatif
enfeksiyon tedavisinde endike degildir. Es zamanli bir Gram negatif patojen saptanirsa ya da
stiphelenilirse spesifik bir Gram negatif etkili antibakteriyel tedavi gerekir (bkz. Boliim 4.1
Terapotik endikasyonlar).

Antibakteriyel ajanlarin (linezolid dahil) hemen hepsiyle, ciddiyeti hafiften, yasami tehdit
eden dereceye kadar degisebilen psddomembrandz kolit rapor edilmistir. Bu nedenle,
herhangi bir antibakteriyel ajanin uygulamasini takiben diyare ortaya ¢ikan hastalarda, bu tani
goz onilinde bulundurulmalidir. Antibiyotik ile iliskili kolit varliginda veya siliphesinde
linezolid kullaniminin durdurulmasi gerekli olabilir. Uygun yaklagimlar degerlendirilmelidir.
Bu durumda, peristaltizmi inhibe eden ilaglar kontrendikedir.

Clostridium difficile ile iligkili diyare (CDAD), linezolid dahil ¢ogu antibakteriyel ajanlarin
kullanimiyla rapor edilmistir ve hafif dereceli diyareden fatal kolite kadar degiskenlik
gosterebilir. Antibakteriyel ajanlar ile tedavi, C. difficile’nin asir1 ¢ogalmasini saglayacak
sekilde kolonun normal florasin1 degistirmektedir.

C.difficile, CDAD’ya neden olan A ve B toksinleri iretir. C.difficile’in asir1 toksin {ireten
suslari, artmis morbidite ve mortaliteye sebep olur; bu enfeksiyonlar antimikrobiyal terapiye
refrakter olabilirler ve hastalar kolektomiye gereksinim duyabilirler. Antibiyotik kullanimi
sonras1 diyare gelisen tiim hastalarda CDAD olasiligt goz Oniinde bulundurulmalidir.
CDAD’nin antibakteriyel ajanlarin verilisinden 2 ay sonra ortaya ¢iktig1 rapor edildigi i¢in
medikal hikayeye dikkat edilmelidir.

Antibiyotik iliskili diyare veya antibiyotik iligkili kolitten siiphelenildiginde veya tespit
edildiginde antibiyotik tedavisi kesilmelidir.

CDAD teshisi konduktan sonra, uygun tedavi yontemlerine baglanmalidir. CDAD’nin hafif
vakalar1 genellikle sadece ilacin kesilmesine cevap verir. Ortadan ciddi dereceye kadar olan
vakalarda sivi ve elektrolit tedavisi, protein takviyesi ve Clostridium difficile’ye karsi klinik
olarak etkili antibakteriyel ajan ile tedavi dikkate alinmalidir.

Linezolid (geri doniisiimlii non selektif MAO inhibitorii) tedavisi ile birlikte insiilin veya oral
hipoglisemik ajan alan diabetes mellitusu olan hastalarda pazarlama sonrasi semptomatik
hipoglisemi rapor edilmistir. Bazi MAO inhibitérleri insiilin veya hipoglisemik ajan kullanan

www.ilac101.com


https://ilac101.com

diyabet hastalarinda hipoglisemik epizod ile iliskilendirilmistir. Linezolid ve hipoglisemi
arasinda iligki belirlenmemis olsa da diyabet hastalari linezolid kullanilirken potansiyel
hipoglisemik reaksiyon riskine kars1 dikkatli olmalidir. Hipoglisemi ortaya cikarsa insiilin
veya oral hipoglisemik ajan dozunun diisiiriilmesi ya da insiilin, oral hipoglisemik ajan veya
linezolid tedavisinin durdurulmasi gerekebilir.

Linezolid, mitokondriyel protein sentezini inhibe eder. Bu inhibisyonun sonucunda laktik
asidoz, anemi ve ndropati (optik ve periferik) gibi advers olaylar meydana gelebilir; ilag 28
giinden uzun siire kullanildiginda bu olaylar daha yaygin goriiliir.

Linezolid ile tedavi edilen hastalarda periferik noropati, optik néropati ve bazen gérme
kaybina kadar ilerleme gosteren optik norit rapor edilmistir. Bu hastalarin ¢ogu 6nerilen en
uzun tedavi siiresi olan 28 giinden daha fazla siireyle tedavi goren hastalardir. Ozellikle 28
giinden uzun siire linezolid kullanan hastalarda, periferik ve optik noropati vakalari
bildirilmistir.

Periferik ya da optik ndropati olusmasi durumunda, LINEJECT kullanimina devam edilmesi,
potansiyel risklere kars1 degerlendirilmelidir.

Goriis keskinliginde degisiklikler, goriiste renk degisiklikleri, bulanik gérme veya gorme alani
bozuklugu gibi gorlis bozuklugu belirtileri ortaya c¢ikarsa, derhal bir oftalmik inceleme
yapilmas1 &nerilir. Uzun siireyle (3 ay veya daha fazla) LINEJECT alan tiim hastalarda ve
LINEJECT tedavisinin uzunluguna bakmaksizin gérmede yeni bozukluk belirtileri rapor
edilen tiim hastalarda gérme fonksiyonu izlenmelidir.

Giincel olarak veya yakin zamanda tiiberkiiloz tedavisi i¢in antimikrobiyal ilaglar alan
hastalarda linezolid kullanildiginda néropatilerin riski artabilir.

LINEJECT kullanimu ile laktik asidoz rapor edilmistir. LINEJECT alan hastalarda rekiirren
bulant1 veya kusma, karin agrisi, diisiik bikarbonat diizeyi veya hiperventilasyon dahil belirti
ve semptomlar gelisen hastalara acil tibbi miidahale uygulanmalidir. Laktik asidoz olusmasi
durumunda, linezolid tedavisine devam edilmesinin yararlari, potansiyel risklere karsi
degerlendirilmelidir.

LINEJECT ile tedavi edilen hastalarda nadiren konviilsiyonlar rapor edilmistir. Bunlarin
cogunda, nobet hikayesi veya nobet olusturacak risk faktorleri oldugu bildirilmistir. Hastalar
herhangi bir nobet hikayeleri olmas1 durumunda doktoruna bu konuda bilgi vermelidir.

Linezolid, monoamin oksidazin (MAOI) geri dondiiriilebilir secici olmayan bir inhibitoriidiir;
bununla birlikte, bakteriyel tedavi icin kullanilan dozlarda herhangi bir anti-depresif etki
gostermez. MAO inhibisyonu agisindan risk olusturulabilen altta yatan hastalig1 ve/veya es
zamanli ilag kullanim1 olan hastalara uygulandiginda linezolidin giivenliligi konusunda ve ilag¢
etkilesim calismalarindan elde edilen veriler ¢ok sinirlidir. Bu nedenle, ilac1 kullanan kisinin
yakindan gozlenmesi ve takibi miimkiin olmadik¢a, bu kosullar altinda linezolid kullanimi
onerilmemektedir (bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve 4.5 Diger tibbi iiriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
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Selektif serotonin geri alim inhitorleri (SSRI) gibi antidepresanlar dahil serotonerjik ajanlarin
linezolid ile birlikte alinmastyla iliskili olarak serotonin sendromu rapor edilmistir. Bu yiizden
cok gerekli olmadikga linezolid ve serotonerjik ajanlarin birlikte kullanimi kontrendikedir.

LINEJECT ve serotonerjik ajanlarin birlikte alinmasi klinik olarak uygun oldugu durumda,
hastalar, kognitif fonksiyon bozuklugu, hiperpireksi, hiperrefleksi ve koordinasyon bozuklugu
gibi serotonin sendromu bulgu ve belirtileri bakimindan yakinen izlenmelidir. Bulgu ve
belirtilerin ortaya ¢iktigi durumlarda, ilaglardan birinin veya her ikisinin de kesilmesi
diistinilmelidir. Serotonerjik ajanin birlikte alimina son verildiyse, kesilme belirtileri
gbzlenebilir.

Sagliklt goniilliilerde, linezolidin rifampinle beraber verilmesi sonucu linezolidin Cmax
degerinde %21 azalma ve EAA degerinde %32 azalma gozlenmistir. Bu etkilesimin klinik
onemi bilinmemektedir.

Hastalar, tiramin acisindan zengin gidalardan bol miktarda tiiketmemeleri konusunda
uyarilmalidir (bkz. boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Linezolid tedavisinin normal floraya olan etkisi klinik calismalarda degerlendirilmemistir.

Antibiyotiklerin kullanim1 zaman zaman siipheli olmayan organizmalarin asir1 ¢ogalmasina
neden olur. Ornegin klinik ¢alismalar sirasinda, onerilen linezolid dozunu alan hastalarm
yaklagik %3’lnde ilacla iligkili kandidiyazis meydana gelmistir. Tedavi sirasinda
stiperenfeksiyon olugsmasi durumunda uygun 6nlemler alinmalidir.

LINEJECT, kontrol edilmemis hipertansiyonu, feokromositomasi, karsinoid sendromu veya
tedavi edilmemis hipertiroidizmi olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.3).

Ozel popiilasyonlar

Linezolid, agir bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli sekilde kullanilmali ve yalnizca,
beklenen yararin teorik riskten fazla kabul edilmesi durumunda verilmelidir (bkz. boliim 4.2
Pozoloji ve uygulama sekli ve 5.2 Farmakokinetik Ozellikler).

Linezolidin, agir karaciger yetmezligi olan hastalara yalnizca, beklenen yararin teorik riskten
fazla olmasi durumunda verilmesi 6nerilmektedir (bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
ve 5.2 Farmakokinetik Ozellikler).

Fertilite bozuklugu

Linezolid, insanlarda beklenene yaklagik olarak esit diizeyde maruz kalan yetiskin erkek
sicanlarda geri dondiiriilebilir sekilde fertiliteyi azaltmis ve anormal sperm morfolojisine
neden olmustur; linezolidin erkek bireylerde iireme sistemi iizerindeki olas1 etkileri
bilinmemektedir (bkz. boliim 5.3 Klinik oncesi glivenlilik verileri).

Klinik ¢aligmalar
Giivenlilik ve etkililik 28 glinden uzun periyotlarda uygulandigi durumlarda belirlenmemistir.

Kontrollii klinik ¢aligmalar; dekiibitus veya iskemik lezyonlari, agir yaniklar1 veya kangreni
olan hastalar1 igermemistir. Bu nedenle, bu durumlarin tedavisinde linezolidin kullanimiyla
ilgili deneyimler sinirlidir.
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Bu tibbi iirtin her 1 ml’sinde 0,38 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in gbz oniinde bulundurulmalidir.

Bu {irtin 50,24 mg/ml dekstroz igerir. Bu, diabetes mellitus hastalarinda veya glukoz
intolerans1 olanlarda g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger t1ibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Normal kan basincina sahip saglikli  goniilliilerde linezolid, psoédoefedrin  ve
fenilpropanolamin hidrokloriiriin sebep oldugu kan basincindaki yiikselmeyi arttirmistir.
Linezolid’in psddoefedrin veya fenilpropanolamin ile beraber uygulanmasi sonucunda,
sistolik kan basincinda ortalama 30-40 mmHg artis gézlemlenmistir (karsilagtirma i¢in, bu
deger tek basina linezolid kullaniminda 11-15 mmHg, psddoefedrin veya fenilpropanolamin
tek basina kullanildiginda 14-18 mmHg ve plasebo ile 8-11 mmHg olmustur). Benzeri
caligmalar hipertansif hastalarda yiiriitiilmemistir. Dopaminerjik ajanlar dahil vazokonstriiktif
etkisi olan ajanlarin baslangi¢ dozlart diisiik tutulmali ve istenen cevap elde edilene kadar
dikkatle titre edilmelidir.

Olasi serotonerjik etkilesimler

Sagliklt goniillilerde dekstromethorfan ile ilag-ilag etkilesim calismasi yapilmistir.
Goniilliilere linezolid ile beraber veya tek basina dekstromethorfan (4 saat araliklarla 2 kez 20
mg doz) verilmistir. Linezolid ve dekstromethorfan alan normal goniillillerde serotonin
sendromu etkileri (konfiizyon, deliryum, huzursuzluk, tremor, kizarma, terleme, hiperpireksi)
goriilmemistir.

Pazarlama sonrasi deneyimler: Linezolid ve dekstromethorfan alirken serotonin sendromuna
benzer etkiler deneyimleyen bir hastaya ait tek bir rapor mevcuttur. ilaglarin her ikisinin de
kesilmesi ile ¢oziilmiistiir.

Linezolidin, segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI’lar) gibi antidepresanlar dahil
serotonerjik ajanlarla birlikte klinik kullanimi sirasinda, serotonin sendromu olgular
bildirilmistir. Bu nedenle, es zamanli uygulama kontrendike oldugunda (bkz. boliim 4.3
Kontrendikasyonlar), linezolid ve serotonerjik ajanlarla tedavinin yasamsal onem tasidigi
hastalara yonelik tedavi boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri’nde agiklanmaktadir.

Sitokrom P450 ile metabolize olan ilaglar

LINEJECT insan sitokrom P450 sistemi ile saptanabilecek miktarda metabolize olmamakta
ve klinik olarak 6nemli CYP izoformlarmin (1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4) aktivitelerini
inhibe etmemektedir. Bu nedenle LINEJECT’in CYP450 ile indiiklenen ilaglarla etkilesimi
beklenmemektedir.

Antibiyotikler

Rifampin: Rifampinin linezolid farmakokinetigi tizerindeki etkisi, 16 saglikli goniillii erkekte
2,5 gilin siireyle, giinde iki kez 600 mg linezolid; 8 giin siireyle, giinde bir kez 600 mg
rifampin verilerek ¢alisilmigtir. Rifampin, linezolidin Cmaks degerini ortalama% 21 (%90 ClI,
15,27), EAA degerini ortalama %32 (%90 CI, 27,37) distrmistir. Bu etkilesimin
mekanizmasi ve klinik 6nemi bilinmemektedir.
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Aztreonam
LINEJECT ve aztreonam birlikte uygulandiklarinda farmakokinetikleri degismez.

Gentamisin
LINEJECT ve gentamisin birlikte uygulandiklarinda farmakokinetikleri degismez.

Monoamin oksidaz inhibisyonu

LINEJECT monoamin oksidazin geri doniisiimlii, secici olmayan inhibitériidiir. Bu nedenle
adrenerjik ve serotonerjik ajanlarla etkilesme potansiyeli vardir. MAO inhibisyonu agisindan
risk olusturulabilen altta yatan hastaligi ve/veya es zamanli ila¢ kullanimi olan hastalara
uygulandiginda linezolidin giivenliligi konusunda ve ilag etkilesim caligsmalarindan elde
edilen veriler ¢cok smirlidir. Bu nedenle, ilaci kullanan kiginin yakindan gézlenmesi ve takibi
miimkiin olmadik¢a, bu kosullar altinda linezolid kullanimi1 6nerilmemektedir.

Adrenerjik ajanlar

LINEJECT kullanan bazi bireylerde, indirekt etkili sempatomimetik ajanlara, vazopressdr
veya dopaminerjik ajanlara verilen cevaplarda geri doniisiimlii bir artis olusabilir. Dopamin
veya adrenalin gibi adrenerjik ajanlarin baslangic dozlart diisiik tutulmali ve istenen cevap
elde edene kadar titre edilmelidir.

Tiramin agisindan zengin gidalarda kullanim

Linezolid ve 100 mg’den diisiik tiramin alan olgularda 6énemli diizeyde bir pressér yanit
gozlenmemistir. Bu durum, tiramin igerigi yiiksek yiyecek ve igeceklerin (6rn. eski peynir,
maya eksraktlari, distile edilmemis alkollii igecekler ve soya sosu gibi fermente soya fasiilyesi
iirlinlerinin) asir1 miktarda tiikketiminden kaginilmasi gerektigini gostermektedir.

Varfarin

Kararli durumda linezolid tedavisine varfarin eklendiginde, es zamanli uygulamayla ortalama
maksimum INR’de %10’luk azalmayla birlikte EAA INR’de %5’lik azalma meydana
gelmistir. Varfarin ve linezolid alan hastalara ait veriler, bu bulgularin, varsa klinik
anlamliligini degerlendirmek i¢in yetersizdir.

LINEJECT ile birlikte tramadol kullanildi§inda nébet riski artar.
Miyolosiipresan diger ilaglarla birlikte kullanildiginda miyolosiipresyon olusturma riski artar.

[lag-laboratuvar testi etkilesimleri
Bugiine kadar bildirilmis ilag-laboratuvar testi etkilesimi yoktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Herhangi bir etkilesim galismasi tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Herhangi bir etkilesim galismasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Tedavi sirasinda etkin bir dogum kontrol yontemi kullanilmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda yeterli ve iyi kontrollii ¢aligma yoktur. LINEJECT gebelik sirasinda, ancak,
olas1 yararin, olasi1 risklerden daha fazla olmasi durumunda uygulanmalidir.

LINEJECT ile tedavi edilen fare ve sicanlarda iireme yetenegi iizerine yapilmis ¢alismalarda
teratojenik etkiler kanitlanmamistir. Farelerde sadece maternal toksik doz seviyelerinde hafif
fetal toksisite gdzlenmistir. Sicanlarda, fetal toksisite fetal viicut agirliginda ve sternebranin
kemiklesmesinde (genellikle viicut agirliginin azalmasi ile beraber goriiliir) azalma oldugunda
belirgindir. Bu durum, siganlarin yavrularimin hayatta kalma sansimi azaltir ve yavrularin
olgunlagsmasin1 biraz geciktirir. Ciftlesme oldugunda ayni yavrularda preimplantasyon
kayiplarin doza bagli ve geri doniisiimlii olarak arttig1 goriilmiistiir.

Linezolidin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugu gostermistir (bkz.
béliim 5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk bulunmaktadir.

Laktasyon donemi
Hayvanlar iizerinde yapilmis olan calismalar linezolidin ve metabolitlerinin siite gec¢tigini
gostermektedir. Buna gore uygulama oncesi ve sirasinda emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan c¢alismalarinda linezolid fertilitenin azalmasina neden olmustur (bkz. B6lim 5.3)

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

LINEJECT ara¢ ve makine kullanimina etkisi degerlendirilmemistir. LINEJECT alan
hastalarda bas donmesi veya gorsel bozukluk belirtileri (boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve
onlemleri ile 4.8. Istenmeyen etkiler’de tarif edildigi gibi) muhtemel oldugundan, bu belirtiler
ortaya ¢iktiginda ara¢ ve makine kullanmamalar1 gerektigi hususunda uyarilmalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asagidaki tabloda listelenmis advers reaksiyonlar sikliklar ile birlikte, 2000’den fazla eriskin
hastanin 28 giine kadar tavsiye edilen LINEJECT dozlarim kullandig1 klinik calismalardan
elde edilen tiim nedensellik verilerine dayanmaktadir.

En yaygin olarak bildirilmis olan advers reaksiyonlar; diyare (%8,4), bas agrist (%6,5),
bulant1 (%6,3) ve kusma (%4) olmustur.

Tedavinin durdurulmasint gerektirecek ilag ile ilgili ¢ok yaygin olarak kaydedilmis
istenmeyen etkiler; bas agrisi, diyare, bulant1 ve kusmadir. Yaklasik % 3 hastada ilag ile ilgili
istenmeyen bu etkiler olustugundan tedavi durdurulmustur.

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygm (=1/100 ila <1/10); yaygm olmayan ( >1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor: eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor.
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Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Yaygin: Kandidiyaz (6zellikle oral ve vajinal kandidiyaz) veya mantar enfeksiyonlari
Yaygin olmayan: Vajinit

Seyrek: Antibiyotik ile iliskili kolit (pseudomembrandz kolit dahil)*

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin: Anemi*™"

Yaygin olmayan: Eozinofili, Ikopeni*, notropeni, trombositopeni*
Seyrek: Pansitopeni*

Bilinmiyor: Miyelosiipresyon*, sideroblastik anemi*

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Anaflaksi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin olmayan: Hiponatremi
Bilinmiyor: Laktik asidoz*

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: insomnia

Sinir sistemi hastahiklar:

Yaygin: Bas agrisi, tat almada degisiklik (metalik tat), sersemlik
Yaygin olmayan: Konviilsiyon*, hipoestezi, paraestezi
Bilinmiyor: Serotonin sendromu**, periferal néropati*

Goz hastahiklar:

Yaygin olmayan: Bulanik gérme™

Seyrek: Gorme alan1 bozuklugu*

Bilinmiyor: Optik noropati*, optik norit*, goriis kaybi*, goriis keskinliginde azalma™, goriiste
renk degisiklikleri®

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamast

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Aritmi (tagikardi)

Vaskiiler hastaliklar
Yaygim: Hipertansiyon
Yaygin olmayan: Gegici iskemik atak, flebit/tromboflebit

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Diyare, bulanti, kusma, lokal veya genel karin agrisi, konstipasyon, dispepsi

Yaygin olmayan: Pankreatit, gastrit, abdominal siskinlik, agiz kurulugu, glosit, yumusak
gaita, stomatit, dilde renk degisikligi veya bozuklugu.

Seyrek: Diste yiizeysel renk degisikligi
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Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin: Anormal karaciger fonksiyon testleri AST, ALT ve alkalin fosfataz artisi
Yaygin olmayan: Toplam bilirubinde artis

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin: Dokiintii, kasinti

Yaygin olmayan: Dermatit, terleme, tirtiker

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroz olarak tanimlananlar gibi
biill6z bozukluklar, anjiyoddem, alopesi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin: BUN artis1
Yaygin olmayan: Bobrek yetmezligi, kreatinin artisi, poliiiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan: Vulvovajinal bozukluklar

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Ates, bolgesel agri
Yaygin olmayan: Titreme, yorgunluk, enjeksiyon bolgesinde agri, artmis susuzluk,

Arastirmalar

Biyokimya

Yaygin: LDH, BUN, kreatin kinaz, lipaz, amilaz veya tokluk glukozunda artis. Total protein,
albiimin, sodyum veya kalsiyumda azalma. Potasyum veya bikarbonat artmasi veya azalmasi.
Yaygin olmayan: Sodyum veya kalsiyumda artma. Tokluk glukozunun azalmasi. Kloriir
artmasi veya azalmasi.

Hematoloji

Yaygin: Notrofil veya eozinofilde artma. Hemoglobin, hematokrit veya kirmizi kan hiicresi
sayisinda azalma. Trombosit veya beyaz kan hiicre sayisinin artmasi veya azalmasi.

Yaygin olmayan: Retikiilosit sayisinda artma. Notrofillerde azalma.

*Bakiniz bolim 4.4
**Bakiniz bolim 4.3 ve 4.5

* 28 giine kadar linezolidin kullanildig1 kontrollii klinik ¢alismalarda, hastalarin %2’sinden
daha azinda anemi rapor edilmistir. Yasami tehdit eden enfeksiyon ve beraberinde diger
morbiditelerin bulundugu hastalarin dahil edildigi insani amagli ilaca erken erisim
programinda, 28 giin veya daha az bir siire linezolid kullanan hastalarda anemi gelisen vakalar
%2,5 (33/1326) olmustur; karsilastirmali olarak 28 giinden fazla linezolid kullanan hastalarda
bu deger %12,3 (53/430)’dur. Kan transfliizyonu gerektiren ila¢ kaynakli ciddi anemi
vakalariin orani1 28 giinden daha az bir siire linezolid kullanan hastalarda %9 (3/33) ve 28
giinden fazla linezolid kullanan hastalarda %15 (8/53) olmustur.

LINEJECT ile asagidaki istenmeyen etkilerin izole durumlarda ciddi olabilecegi
diisiiniilmistiir: lokalize karin agris1, gecici iskemik atak, hipertansiyon
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik Popiilasyon

500’den fazla pediyatrik hasta (dogumdan 17 yasa kadar) baz alinarak elde edilen giivenlilik
verileri linezolidin pediyatrik hastalarda yetiskin hastalardan farkli bir gilivenlik profilinin
oldugunu gostermemektedir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimu ve tedavisi

Bilinen spesifik bir antidotu yoktur.

Doz asimi durumunda, glomeriiler filtrasyonun idamesi ile destekleyici tedavi Onerilir.
Hemodiyaliz linezolidin hizli eliminasyonunu kolaylastirabilir. Bir Faz 1 klinik ¢aligmada,
linezolid verildikten 3 saat sonra baslayan ve 3 saat siiren bir hemodiyaliz sonunda linezolid
dozunun yaklasik 9%30’u viicuttan uzaklastirmistir. Linezolidin periton diyalizi veya
hemoperfiizyonla viicuttan atilmasina dair veri yoktur. Linezolidin 2 ana metaboliti de bir
dereceye kadar hemodiyaliz ile viicuttan uzaklagtirilir.

Toksisite belirtileri gilinlitk 3000 mg/kg olan linezolid dozlarinda siganlarda harekette
yavaslama ve ataksi, giinliik 2000 mg/kg ile tedavi edilen kopeklerde kusma ve sarsinti
(tremor) olarak deneyimlendi.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterap6tik grubu: Diger antibakteriyeller
ATC kodu: J 01 XX 08

Etki mekanizmasi

Linezolid, yeni bir antibiyotik sinifi olan oksazolidinonlara dahil, aerobik gram-pozitif bakteri
enfeksiyonlarinin tedavisinde klinik olarak faydali sentetik bir antibakteriyel ajandir.
Linezolid’in in vitro aktivite spektrumu bazi anaerobik bakterileri de igerir. Linezolid
bakteriyel protein sentezini diger antibakteriyel ajanlardan farkli bir etki mekanizmasiyla
inhibe eder; bu nedenle linezolid ile diger smiflardan antibiyotiklerle capraz direng
beklenmez. Linezolid bakteri ribozomu tizerinde 50S altlinitesinin 23S altbirimine baglanarak,
bakteriyel translasyon islevi i¢in mutlaka gerekli bir komponent olan fonksiyonel 70S
baslangi¢c kompleksinin olusmasini 6nler.

Linezolidin Staphylococcus aureus igin postantibiyotik etkisi (PAE) yaklasik olarak 2 saattir.
Hayvan modellerinde Staphylococcus aureus ve Streptococcus pneumoniae igin dlgiildiigiinde
in vivo PAE sirasiyla 3,6 ve 3,9 saattir. Hayvan calismalarinda etkililik i¢in anahtar
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farmakodinamik parametre enfeksiyona sebep olan organizma ig¢in minimum inhibisyon
konsantrasyonunu (MIK) astig1 linezolid plazma seviyesine ulagma zamanidir.

Duyarhilik
Zaman/Oldiirme egrisi ¢alismalarinin sonuglar1 linezolidin enterokoklara ve stafilokoklara

kars1 bakteriyostatik etkili oldugunu gostermistir. Linezolid streptokoklar i¢in suslarin
cogunlugunda bakterisid etkili bulunmustur.

Linezolid asagidaki mikroorganizmalarin ¢goguna karsi hem in vitro kosullarda hem de klinik
enfeksiyonlarda etkin bulunmustur.

Duyarh Aerobik Gram-pozitif Bakteriler:
Enterococcus faecium*

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus*

Koagiilaz negatif Stafilokoklar
Streptococcus agalactiae*

Streptococcus pneumoniae*

Streptococcus pyogenes*

Grup C Streptokoklar

Grup G Streptokoklar

Duyarh Anaerobik Gram Pozitif Bakteriler:
Clostridium perfringens

Peptostreptococcus anaerobius
Peptostreptococcus suslart

Direncli Bakteriler
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria suslari
Enterobactericeae
Pseudomonas suslari

*Onayl endikasyonlarda bu izolatlar iizerinde klinik etkinlik gosterilmistir.

Linezolid Legionella, Chlamydia pneumoniae ve Mycoplasma pneumoniae’ya karsi bazi in
vitro aktiviteler gostermesine ragmen klinik etkinligini gosteren veriler yetersizdir.

Direng

Capraz direng

Linezolidin etki mekanizmasi diger antibiyotik siniflarindan farklidir. Klinik izolatlarla
(metisillin-direngli stafilakok, vankomisin-diren¢li enterokok ve penisillin- ve eritromisin-
direncli streptokok dahil) yapilan klinik ¢aligmalar linezolidin genellikle bir veya birden ¢ok
diger siif antimikrobiyal ajanlara direngli olan organizmalara kars1 aktif oldugunu gosterir.
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Linezolid direnci 23S rRNA’de olan nokta mutasyonu ile iligkilidir.

Diger antibiyotiklerde bildirildigi gibi enfeksiyon tedavisinin zor ve/veya uzun oldugu
hastalarda linezolid ile duyarlilikta aciliyetin azaldig1 goriilmistiir. Linezolide direng
enterokok, Staphylococcus aureus ve koagiilaz negatif stafilakoklar’da rapor edilmistir. Bu
genellikle uzayan tedavilerle ve protez malzeme veya kurumamis apseler varligi ile
iliskilendirilmistir. Antibiyotik direngli organizmalar ile hastanede karsilagildigi zaman
enfeksiyon kontrol politikalarinin vurgulanmasi 6nemlidir.

Pediyatrik popiilasyonda yapilan klinik ¢aligsmalar

Acik bir ¢alismada siipheli veya ispatlanmis gram-pozitif patojenlerin (nozokomiyal pnémoni,
komplike deri ve deri yapilar1 enfeksiyonlari, kateter ile iliskili bakteriyemi, kaynagi
bilinmeyen bakteriyemi; ve diger enfeksiyonlar) neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi igin
yeni dogmus ile 11 yasma kadar olan ¢ocuklarda linezolid (10 mg/kg her 8saatte bir) ve
vankomisin (10-15 mg/kg her 6-24 saatte bir) etkililigi karsilastirilmistir. Klinik olarak
degerlendirilebilir bir popiilasyondaki klinik iyilesme oranlari linezolid ve vankomisin i¢in
sirastyla %89,3 (134/150) ve %84,5 (60/71) dir (%95 CI: -4,9, 14,6).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Linezolid temel olarak biyolojik olarak aktif olan (s)-linezolid igerir ve inaktif ara {riinler
olusturmak i¢in metabolize edilir.

Emilim

Linezolid, oral uygulamay: takiben hizla ve yiliksek oranda emilir. Maksimum plazma
konsantrasyonlarina dozu takiben 1-2 saat i¢inde ulasilir ve mutlak biyoyararlanimi yaklagik
%100°diir. Bu nedenle, linezolid doz ayarlamasi gerektirmeden oral veya intravendz yolla
verilebilir.

Gilinde 2 kere 600 mg’lik intravendz doz uygulamasi takiben kararli haldeki plazma
linezolidin Cmaks Ve Cmin degerleri (ortalama ve [SD]) sirasiyla 15,1 [2,5] mg/l ve 3,68 [2,68]
mg/l olarak belirlenmistir.

Diger bir ¢aligmada gilinde 2 kere 600 mg’lik oral doz uygulamasini takiben Cmaks V€ Cmin
degerleri sirasiyla 21,2 [5,8] mg/l ve 6,15 [2,94] mg/l olarak belirlenmistir. Kararli durum
dozlamanin ikinci giiniinde elde edilmistir.

Dagilim
Saglikli yetiskinlerde, kararli durum plazma diizeyindeki dagilim hacmi yaklagik 40-50

litredir. Plazma proteinlerine baglanma oran1 yaklasik %31°dir ve konsantrasyondan
bagimsizdir.

Linezolid konsantrasyonu ¢oklu dozu takiben goniillii calismalarda sinirli sayidaki hastadan
alman c¢esitli sivilarda belirlenmistir. Tikiiriik ve terdeki linezolid orani plazmaya gore
sirastyla 1,2:1,0 ve 0,55:1.0°dir. Kararli durum Cmaks’da Ol¢iilmiis epitelyum sivi ve akciger
alveol hiicrelerindeki oran ise 4,5:1,0 ve 0,15:1,0°dir. Ventrikiiler peritoneal santli ve inflame
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olmayan meninksleri olan deneklerin bulundugu kii¢iik bir c¢alismada plazmaya gore
serebrosipinal sividaki Cmaks degerindeki linezolid orani ¢goklu dozlamadan sonra 0,7:1,0’dr.

Insan ve hayvan farmakokinetik galismalari, linezolidin iyi-perfiize olan dokulara rahatca
dagildigin1 gostermektedir.

Biyotransformasyon

Linezolid primer olarak morfolin halkasinin oksidasyonu yoluyla metabolize olur ve esas
olarak iki inaktif ac¢ik halkali karboksilik asit metabolitleri olusur; aminoetoksiasetik asit
metaboliti (PNU-142300) ve hidroksietil glisin metaboliti (PNU-142586). Hidroksietil glisin
metaboliti (PNU-142586) en etkili insan metaboliti olup non-enzimatik islemle olustuguna
inanilmaktadir. Aminoetoksiasetik asit metaboliti (PNU-142300) daha azdir. Bagka minor
inaktif metabolitler de karakterize edilmistir.

Eliminasyon

Linezolidin bobrek dis1 klerensi, total klerensin yaklasik %65’ini olusturur.

Linezolidin artan dozu ile klerenste diisiikk derecede lineer olmama hali gozlenmistir. Bunun
gozlikme nedeni yiiksek linezolid konsantrasyonlarinda bobrek ve bobrek disi klerensin diisiik
olmasidir. Fakat klerens farki kiicik ve goriinen eliminasyon yarilanma Omriine
yansimamaktadir.

Kararli plazma diizeylerinde dozun yaklasik %30’u linezolid, %40’1 PNU-142586, %10’u
PNU-142300 olarak idrarda atilir. Linezolidin bobrek klerensi diistiktiir (ortalama 40 mL/dk)
ve net tubiiler reabsorbsiyonu diisiindiiriir. Digkida hi¢ linezolid bulunmazken, dozun yaklasik
%6°s1 PNU-142586 ve %3’ti PNU-142300 seklinde diskida bulunur. Linezolidin ortalama
yarilanma omrii yaklagik 5-7 saattir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum

Linezolid dozu ytikseldikge, klerenste diisiik diizeyde dogrusal olmayan bir durum gdézlenir.
Bu durumun, yiiksek linezolid dozlarinda bobrek ve bobrek disi klerens diizeylerinin daha
diisiik olmasina bagl oldugu diisiiniilmektedir. Bununla beraber klerensteki fark diisiiktiir ve
eliminasyon yar1-omriine yansimamaktadir.

Linezolidin tek veya ¢oklu oral ve intravendz dozlarindan sonra ortalama farmakokinetik
parametreleri asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Yetiskilerde Linezolidin Farmakokinetik Parametrelerinin Ortalamasi
(Standart Deviasyon)

Linezolid Cmaks Chmin Tmaks EAA* t1/2 CL
dozlar ng/mL png/mL saat ng -saat/mL saat mL/dk
600 mg IV infiizyon ¢ozeltisi
tek doz 12,90 B 0,50 80,20 4,40 138
(1,60) (0,10) (33,30) (2,40) (39)
12 saatte 15,10 3,68 0,51 89,70 4,80 123
bir (2,52) (2,36) (0,03) (31,00) (1,70) (40)

* Tek doz i¢cin EAA = EAA0-(0); ¢oklu doz i¢in = EAAO-[tgr]
1 Veri dozu 625 mg’a gore normalize edilmistir, IV doz 0.5 saat’lik inflizyonla verilmistir.
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Cmaks= maksimum plazma konsantrasyonu; Cmin= minimum plazma konsantrasyonu; Tmaks=
Cmaks’a ulagsma stiresi; EAA= konsantrasyon zaman egrisi altinda kalan alan; tl%=
eliminasyon yarilanma 6dmrii; CL= sistemik klerens

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Geriyatrik hastalar:

Linezolidin farmakokinetigi yasli hastalarda (65 yas ve lstii) belirgin olarak etkilenmez. Bu
nedenle yash hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik hastalar:

Cocuklarda ve ado6lesanlarda (< 18 yas) linezolid kullaniminin giivenliligi ve etkililigi ile ilgili
yeterli veri yoktur. Bu yiizden bu yas grubunda kullanilmasi 6nerilmez. Giivenli ve etkili
dozaj onerilerini belirlemek i¢in baska galigmalar yapilmalidir. Farmakokinetik ¢alismalara
gore ¢ocuklarda (1 hafta-12 yas) tek doz veya ¢oklu dozdan sonra linezolid klerensi (kg viicut
agirligr temelinde) pediyatrik hastalarda yetiskinlere nazaran daha biiyiiktiir. Fakat yas

ilerledik¢e azalir.

1 haftalik ila 12 yasindaki ¢ocuklarda giinliik olarak 8 saatte bir 10 mg/kg uygulama,
eriskinlerde giinde iki kez 600 mg ile saglanana yakin maruziyet olusturmustur.

1 haftaliga kadar yenidoganlarda, linezolidin sistemik klirensi (kg viicut agirlig1 temelinde)
yasamin ilk haftasinda hizli sekilde artar. Bu nedenle, giinliik olarak 8 saatte bir 10 mg/kg
verilen yenidoganlarda sistemik maruziyet, dogumdan sonraki ilk giin en fazla olacaktir.
Bununla birlikte, s6z konusu zamanda klirensin de hizli sekilde artmasi nedeniyle, yasamin
ilk haftasinda bu doz rejimiyle asir1 birikim olmasi beklenmez.

Adolesanlarda (12 ila 17 yas) linezolidin farmakokinetik oOzellikleri, 600 mg ardindan
erigkinlerdekine benzerdir. Bu nedenle, giinliik olarak 12 saatte bir 600 mg uygulanan
adolesanlarda ayni1 dozaji alan eriskinlerde gozlenene benzer maruziyet olusacaktir.

12 saatte bir veya 8 saatte bir 10 mg/kg linezolid uygulanan ventrikiiloperitoneal santlar1 olan
pediatrik hastalarda, linezolidin tekli veya ¢oklu doz uygulamasi ardindan beyin omurilik
stvisinda (BOS)  degisken  linezolid konsantrasyonlart — gozlenmistir.  Terapotik
konsantrasyonlar BOS’ta tutarli sekilde elde edilmemis veya korunmamistir. Bu nedenle,
santral sinir sistemi enfeksiyonlari olan pediatrik hastalarin ampirik tedavisinde linezolid
kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Kadin hastalar:

Kadinlarda dagilim hacmi, erkeklere gore biraz daha diisiiktliir ve ortalama klirens, viicut
agirlhigr i¢in diizeltme yapildiginda yaklagik %20 azalir. Plazma konsantrasyonlar1 kadinlarda
daha yiiksektir ve bu durum kismen viicut agirligindaki farkliliklara bagli olabilir. Bununla
birlikte, linezolidin ortalama yarilanma 6mrii erkeklerde ve kadinlarda anlamli Slgiide farkl

olmadigindan, kadinlardaki plazma konsantrasyonlarinin iyi tolere edildigi bilinen diizeylerin
lizerine belirgin arti gostermesi beklenmemektedir ve bu nedenle doz ayarlamasi gerekli
degildir.
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Bobrek yetmezligi:

600 mg’lik tek dozdan sonra ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30 ml/dak)
hastalarinin plazmalarindaki linezolidin 2 ana metabolitine maruz kalmada 7-8 birimlik artis
olmustur. Bununla birlikte ana ilacin EAA degerinde bir artis olmamistir. Linezolidin ana
metabolitlerinin hemodiyaliz ile viicuttan bir miktar uzaklastirtlma durumu olsa da normal
bobrek fonksiyonu olan veya hafif-orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda
gozlemlenen ile karsilastirildiginda 600 mg’lik tek dozdan sonra diyalizi takiben bile
metabolitlerin plazma seviyesi hala yiiksek olarak degerlendirilmistir.

Ciddi bobrek yetmezligi olan 24 hastada (21 tanesi diizenli hemodiyalize girmekte) birkag
giinliik dozlamadan sonra 2 ana metabolitin pik plazma konsantrasyonlart normal bobrek
fonksiyonu olan hastada goriinenin 10 katidir. Linezolidin pik plazma seviyeleri
etkilenmemistir.

Bu gozlemlerin klinik anlamlhiligi simirli  giivenlilik  verilerinin  varligindan dolay1
saptanmamigtir.

Karaciger yetmezligi:

Linezolid PNU-142300 ve PNU-142586’nin farmakokinetigi, hafif-orta siddette karaciger
yetmezligi olan (Child-Pugh Sinif A veya B) hastalarda (n=7) degismez. Linezolidin ciddi
karaciger yetmezligi (Child-Pugh Sinif C) olan hastalardaki farmakokinetigi
degerlendirilmemistir. Bununla birlikte linezolidin enzimatik olmayan islemler ile metabolize
olmasindan dolay1 hepatik yetmezligin metabolizasyonunu anlamli bir sekilde degistirmesi
beklenmez.

Mevcut verilere gore, hafif-orta karacifer yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasi
onerilmemektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Linezolid, insanlarda beklenene neredeyse esit maruziyet diizeylerinde erkek siganlarin
fertilitesini ve {ireme performansini azaltmistir. Cinsel olgunluga ulagmis hayvanlarda bu
etkiler geri dondiiriilebilir olmustur. Ancak cinsel olgunlasma doneminin neredeyse
tamaminda linezolid uygulanan jlivenil hayvanlarda bu etkiler geri dondiiriilememistir.
Erigkin erkek siganlarin testisinde anormal sperm morfolojisi ve epididimiste epitel hiicre
hipertrofisi  ve hiperplazisi saptanmistir.  Linezolidin, sigan  spermatozoonlarinin
olgunlasmasini etkiledigi diistiniilmektedir. Testosteron takviyesi, linezolid aracili fertilite
etkileri lizerinde etki gostermemistir. 1 ay boyunca uygulama yapilan kdpeklerde epididimal
hipertrofi gbézlenmemistir ancak prostat, testis ve epididimis agirliklarindaki degisimler
belirgin olmustur.

Farelerde ve sicanlarda yapilan iireme toksisitesi ¢alismalari, insanlarda sirasiyla beklenenin 4
kat1 veya beklenen maruziyet diizeylerinde teratojenik etkiye iliskin kanit gdstermemistir.
Ayni linezolid konsantrasyonlar1 farelerde maternal toksisiteye yol agmis ve tiim yavrularin
oliimii dahil embriyo Oliimlerinin artmasi, fetiis viicut agirlifinda azalma ve fare neslinde
sternal varyasyonlara normal genetik yatkinligin artmasi ile iligkili olmustur. Siganlarda,
beklenen klinik maruziyetlerden diisiik maruziyetlerde hafif maternal toksisite saptanmustir.
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Fetiis viicut agirhginda azalma, sternebra kemiklesmesinde azalma, yavru sagkaliminda
azalma ve hafif matiirasyon gecikmeleri seklinde goriilen hafif fetal toksisiteler belirlenmistir.
Ciftlestiklerinde bu yavrular, fertilitede karsilik gelen bir azalmayla birlikte, implantasyon
oncesi kayiplarda dozla iliskili geri dondiiriilebilir bir artig kanitt gdstermistir. Tavsanlarda,
fetiis viicut agirliginda azalma yalnizca, EAA’lar temelinde beklenen insan maruziyetinden
0.06 kat diisiik maruziyet diizeylerinde maternal toksisite (klinik bulgular, viicut agirligi
artisinda ve yiyecek tiiketiminde azalma) varliginda meydana gelmistir. Bu tiiriin,
antibiyotigin etkilerine duyarli oldugu bilinmektedir.

Linezolid ve metabolitleri, emziren sicanlarin siitiine ge¢mektedir ve gbzlenen
konsantrasyonlar maternal plazmada gozlenenden yiiksek olmustur.

Linezolid, sicanlarda ve kdpeklerde geri dondiiriilebilir miyelosupresyona yol agmustir.

6 Ay boyunca oral yolla linezolid uygulanan si¢anlarda, 80 mg/kg/giin dozda siyatik
sinirlerinin minimum ila hafif, geri dondiiriilemez aksonal dejenerasyonu gozlenmistir; siyatik
sinirinin minimum dejenerasyonu ayrica, 3 aylik ara nekropside 1 erkekte bu doz diizeyinde
gozlenmistir. Optik sinir dejenerasyonuna iliskin kanitlarin incelenmesi i¢in perfiizyonla
sabitlenmis dokularin hassas morfolojik degerlendirmesi yapilmistir. 6 Ay doz uygulamasi
ardindan 3 erkek sicanin 2’sinde minimum ila orta diizeyde optik sinir dejenerasyonu
belirlenmistir ancak bulgunun akut yapisi ve asimetrik dagilimi nedeniyle ilagla dogrudan bir
iligki olmasi siliphelidir. Gozlenen optik sinir dejenerasyonu, yaslanan siganlarda bildirilen
spontane unilateral optik sinir dejenerasyonuna mikroskobik olarak benzer bulunmustur ve
yaygin arka plan degisiminin alevlenmesi olabilir.

Tekrarl1 doz toksisitesi ve genotoksisite konusunda konvansiyonel calismalara dayali klinik
oncesi veriler, bu Kisa Uriin Bilgisinin diger béliimlerinde ele almanlar disinda, insanlar
acisindan Ozel bir tehlike ortaya koymamistir. Standart calisma serilerinde kisa siireli doz
uygulamasi ve genotoksisitenin bulunmamasi 15181nda, karsinojenisite/onkojenisite ¢aligmalari
yapilmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum sitrat dihidrat

Sitrik asit monohidrat
Dekstroz monohidrat (glukoz)
Sodyum hidroksit
Hidroklorik asit
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Ozellikle asagidaki ilaclar bir Y yolu olusturularak LINEJECT infiizyon ¢dzeltisi ile birlikte
verildiginde, fiziksel gecimsizlikler saptanmistir: Amfoterisin B, Klorpromazin HCI,
Diazepam, Pentamidin isotiyonat, Eritromisin laktobiyonat, Fenitoin sodyum ve Trimetoprim
sulfometoksazol. Bunlara ek olarak LINEJECT infiizyon ¢ozeltisi, Seftriakson sodyum ile
kombine edildiginde kimyasal ge¢imsizlik goriilmiistiir.
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Birbiri ardma verilecek birkag ilag icin ayn1 intravendz yol kullanilacaksa, bu yol LINEJECT
IV infiizyon ¢dzeltisi uygulanmadan &nce ve sonra, LINEJECT ile gecimli bir infiizyon
cozeltisi ile yikanmalidir.

LINEJECT 600 mg/300 ml IV infiizyon ¢ozeltisi su ¢ozeltiler ile gecimlidir:
%5 Dekstroz enjeksiyonu

%0,9 Sodyum kloriir enjeksiyonu

Ringer laktat enjeksiyonu

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

Torbalar kullanilincaya kadar karton kutuda saklanmalidir.

Torbalar agildiktan sonra hemen kullanilmalidir. Kullanilmayan ¢ozelti atilmalidir.

25°C’nin altindaki oda sicakliginda, 1siktan koruyarak saklayiniz. Donmaktan koruyunuz.
LINEJECT 600 mg/300 ml IV infiizyon ¢ozeltisi zaman iginde sar1 bir renk alabilir, ancak
faydasi olumsuz etkilenmez.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kullanma talimati igeren karton kutuda, PE dis torba igerisinde ¢ift ¢ikisli bir adet PP torba.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

LINEJECT 1V infiizyon ¢ozeltisi tek kullanimlik, kullanima hazir infiizyon torbasi igindedir.
Parenteral ilag {irtinleri, uygulama 6ncesinde, i¢inde partikiillii madde varlig1 acisindan gorsel
olarak incelenmelidir ve sadece berrak ve herhangi bir partikiil icermeyen c¢dozeltiler
kullanilmalidir. Torba hafif¢e sikilarak kiigiik sizintilarin varligi kontrol edilmelidir. Eger
sizint1 saptanirsa, sterilite bozulabilecegi i¢in c¢ozelti kullanilmamalidir. Kullanilmayan
¢ozeltiler mutlaka atilmalidir.

Infiizyon torbalarmi kullanima hazir olana kadar ambalajinda tutun.

LINEJECT 1V infiizyon ¢ozeltisi 30-120 dakika iginde intravendz infiizyon seklinde
uygulanmalidir.

Intravenéz infiizyon torbasim seri baglantilarda kullanmayin (Gegimsizlikleri béliimiine
bakiniz).

Intravendz ¢ozeltisinin icerisine katki maddeleri ilave etmeyiniz. Eger linezolid ile birlikte
bagka ilaclarda verilecekse, her ilag Onerilen dozda ve uygulama yoluna gore ayri ayri
verilmelidir.
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