
U

KrsA URUN nir,cisi

l. np$Bni rrrsi Untrxux.ur
f iNpZOwp 2mgknl l.V. intrvon Qtizeltisi

z. xLr,irnrir vn x,q,NrirA.rir rir,ngiu

Etkin maddeler:
Her bir ml gOzeltide 2 mg linezolid.

Yardrmcr madde(ler):
Sodyum sitrat 2,10 mglml
Sodyum klortir 9 mg/ml
Sodyum hidroksit 0,30 mg/ml
Glikoz monohidrat 50 mg/ml

Yardrmcr maddeler igin bkz. 6.1

3. FARMAS6TiX FORM
inftizyon gtizeltisi
Agrk san renkli, berrak, homojen gtizelti.

4. KLIMK oZnr,r,irr,rn

4.1. Terapdtik endikasyonler
LINEZONE preparatlan aqaSrda belirtilen mikroorganiznalann duyarh suglan
tarafindan olugturulan aqa[rdaki enfeksiyonlann tedavisinde endikedir. LINEZONE'in
Gram negatif patdenlere kargr klinik etkinlipi yoknr ve Gram negatif enfeksiyon
tedavisinde endike de[ildir. Eg zamanh bir Gram negatif patojen saptamrsa ya da
giiphelenilirse spesifik bir Gram negatif etkili antibakteriyel tedavi gerekir.

- Vankomisine-direnqli Enterococcus faecium enfeksiyonlan: Bakteriyeminin
eglik etti$ vakalar da dahil olmak iizere.

- Nozokomiyal pndmoni: Staphylococcus aureus (metisiline duyarh ve direngli
suglar) veya Streptococcus pneumoniae (goklu-ilag direngli suglar [MDRSP]
dahil) tarafindan olugturulan.

- Deri ve deri yaprlanna ait komplike enfeksiyonlar (diyabetik ayak
enfeksiyonlan dahil, osteomiyelitin eglik etmedifi): Staphylococcus aureus
(metisiline duyarh ve direngli suglar), Streptococcus Wogenes veya Streptococcus
agalactiae tarafindan olugtunrlan. LINEZONE komplike deri ve yumugak doku
enfeksiyonlannda sadece, mikrobiyolojik testler ile enfeksiyonun duyarh Gram
pozitif bakterilere baSh oldu[u kamtlandr[r durumlarda endikedir. LINEZONE
Gram negatif patojenlere ba[h enfeksiyonlarda etkin de[ildir. LNEZONE,
komplike deri ve yumugak doku enfeksiyonlannda Gram negatif organizmalara
ba[h enfeksiyonlar eglik etti$ biliniyor veya giipheleniliyor ise sadece bagka bir
alternatif tedavi segene[inin olmadr[r durumda kullamlmahdr. Bu durumd4
Gram negatif organizmalara kargr tedavi egzamanh olarak baglatrlmahdr.
LINEZONE dekiibitus iilserli hastalarda gahgrlmamrgtr.
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- Deri ve deri yapilanna ait komplike olnayan enfeksiyonlar: Staphylococcus
anffeus (sadece metisiline duyarh suglar) veya Streptococcus pyogenes tarafindan
oluqturulan.

- Toplumdan edinilmig pndmoni: Bakteriyeminin eglik etti$ vakalar da dahil
olmak iizere Streptococcus pneumoniae (goklu-ilag direngli suglar IMDRSP]
dahiD veya Staphylococctts aureus (sadece metisiline duyarh suqlar) tarafindan
olugturulan.

MDRSP a$a$da belirtilen antibiyotiklerin iki ya da datra fazlasrna direngli suglan
belirunektedir: penisiliru ikinci kufk sefalosporinler, makrolidler, tetasiklin ve
trimetoprim/siilfametoksazol.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji / uygulama srkh$ ve siiresi:
Yetigkinler:
Enfeksiyonlann tedavisi igin, LINEZONE'in formiilasyonlanmn dnerilen dozajlan
aga$rdaki tabloda verilmigtir. LINEZONE dozlan 12 saatte bir uygulamr. Metisiline
direngli Staphylococcus aureus enfeksiyonu olan erigkin hastalar 12 saatte bir
LINEZONE 600 mg ile tedavi edilmelidir.

LII\IEZOI\IE igin dozai $emasr
Dozaj ve uygulama yolu Onerilen

tedavi siiresi
Enfeksiyon* Pediyatrik

hastalar (0-11
yas)**

Yetiqkinler ve
Gengler (12-
18 yas arasr)

Bakteriyeminin eglik
ettigi vakalar da dahil
olmak iizere vankomisine
direngli Enterococcus
faecium enfeksivonlan

8 saatte bir l0
mg/kelV veya

oralt

12 saatte bir
600 mg IV
veya oralt

14-28 giin

Nozokomial ondmoni

8 saatte bir l0
ms/ks IV veva

Iralt

12 saatte bir
600 mg IV
veya oralt 10-14 giin

Deri ve deri yaprlanna ait
komplike enfeksiyonlar
Balteriyeminin eglik
ettiSi vakalar da dahil
olmak tizere toplumdan
edinilmis pnrimoni
Deri ve deri yaprlanna ait
komplike olmayan
enfeksiyonlar

<5ya;:Ssaatte
bir l0 mg/kg IV

veya oralt
5-ll yag: 12

saatte bir 10

m/kg IV veya
oralt

Yetipkinlerde:
12 saatte bir
400 mgAr

oralt
Genglerde: 12

saatte bir 600
me I\I oralt

10-14 giin

* Belirtilen patoienler sonucu olusan (bkz. Boltim 4.1. Terap0tik endikasvonlar)
T Linezolid film kaph tablet ile oral kullamm
** 7 gtinden ktigiik prematiire (gebelik stiresi < 34 hafta) yeni doganlarda
tedaviye 12 seratte bir l0 me/ke ile baslanmahdr. Klinik cevaD vetersizliEinde 8
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saatte bir 10 mdkg dozuna grkrlmasr de[erlendirilmelidir. Tiim yeni doEanlarda,
7. siiniinden itibaren doz 8 saatte bir 10 me/ks olmahdr.

Kontrollti klinik gahgmalard4 ttim enfeksiyonlar igin tedavi protokoltinde tammlanan
siire 7 - 28 giindiir. Toplam tedavi stiresi, tedavi eden klinisyen tarafindan enfeksiyonun
yerine, giddetine ve hastamn klinik cevabma g6re belirlenmigtir.
ihtaven6z uygulamadan oral uygulamaya gegildi[inde dozayarlamasr gerekli de[ildir.

Uygulama qekli:
ihhaven6z kullamm igindir. LINEZONE IV enftizyon soliisyonu 30-120 dakika iginde
intavendz enftizyon geklinde uygulanmahdrr.

6zel popiilasyonlara iliSkin ek bilgiler:

Bdbrek yetmezli[i:
Doz ayarkrmasrna gerek yoktur (blra,. 5.2 Farmakokinetik Ozellikler ve 4.4 6zel
kullamm uyanlan ve iinlemleri).

ileri derecede bObrek yetmezliEi (kreatinin klerensi < 30 mVdk):
Doz ayarlamasma gerek yoktur. ileri derecede bdbrek yetnezli[i olan hastalarda" klinik
6nemi bilinmemekle beraber, LI].IEZONE'un iki primer metabolitine maruz kalma
miktanmn (10 katrna kadar) artrnasr nedeniyle, LINEZONE, bu tip hastalarda sadece
potansiyel yarar teorik riskin iizerindeyse dikkatle kullamlmahdrr.

Hemodiyaliz tedavisinin ilk ti9 saatinde LINEZONE dozunun yaklalk Yo30'u
uzaklagtrnldrgr igin, bu tedaviyi g6ren hastalarda LINEZONE, diyaliz igleminden sonra
kullamlmahdr. LINEZONE'un primer metabolitleri hemodiyalizle bir miktar
uzaklagtrnlsa d4 ileri derece bdbrek yefinezlili olan hastalarda diyaliz sonrasmda bu
metabolitlerin plazma konsantrasyonlan, normal btibrek fonksiyonu veya orta dereceye
kadar biibrek yetnezli$i olan hastalara oranla gok datra ytiksektir.

Sonug olarak, diyaliz tedavisi gdren ileri derece txibrek yetnezli[i olan hastalarda,
LINEZONE sadece potansiyel yarar teorik riskin tizerindeyse dikkatle kullamtmahdrr.
Bugiine kadar, bdbrek yetnezlifi igin stirekli ayakta peritonal diyaliz (CAPD) ya da
alternatif tedavi gOren hastalarda LINEZONE kullammrna dair bir bilgi yoktur.

Karaci[er yetmezlifi:
Doz ayarlarnasrna gerek yoknu. Ancak, smrh klinik veri bulunmaktadr ve sadece
potansiyet yarar teorik riskin tizerindeyse tiNpZONg kullamlmasr dnerilmektedir (bkz.
5.2.Farmakokinetik iizellikleri ; 4.4 6zel kullamm uyanlan ve 6nlemleri).

Pediatrik popfiIasyon:
LINEZONE dozu pediyatrik hastalarda yag ve viicut a[rrh[rna gdre belirlenir (bkz
Mliim 4.2Pozolojiluygulama s*h[r ve siiresi, LINEZONE igin dozaj semasr)

Geriyatrik popiilasyon:
Doz ayarlamasma gerek yoktur. (bkz. s.2.Farmakokinetik iizelliklei;4.4 Ozel kullanrm
uyanlan ve dnlemleri)
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Difer:
Cinsiyete gdre doz ayarlamasr gerekli gtirtilmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
LINEZONE formiilasyonlan, linezolide veya bilegiminde igerdi[,i maddelerden birine
karqr agrn duyarhh[r olan kigilerde kontendikedir.

Monoamin Oksidaz inhibitOrleri :

LINEZONE, halen monoamin oksidaz A veya B'yi inhibe eden ilaglarla (6r: fenelzin,
izokarboksazid) tedavi g6ren veya iki hafta rincesine kadar kullanmrg olan hastalarda
kullamlmamahdrr.

Ytiksek Kan Basrncr Olu$turabilen Potansiyel Etkile$imler:
Hastanm kan basmct takip edilmedigi takdirde, kontrol altrna ahnmamrg
hipertansiyonda, feokromasitomada, tirotoksikozisde velveya belirtilen ilaglan kullanan
hastalarda LINEZONE kullamlmamahdr: Direkt veya indirekt sempatomimetik etki
g6steren ajanlar (tir: adrenerjik bronkodilatrirler psddoefedrin, fenilpropanolamin),
vasopressdr ajanlar (iir: epinefriq norepinefrin), dopaminerjik ajanlar (6r: dopamin,
dobutamin) (bakrruz 4.5 Di[er trbbi iirtinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri).

Potansiyel Serotonerjik Etkile$imler:
Seratonin sistemi iizerinde etki eden ilag kullananlarda LINEZONE kullammr seratonin
sendromuna. sebep olabilir. Bu nedenle serotonin geri-ahm inhibitOrleri, trisiklik
antidepresanlar, serotonin 5HT-l reseptdr agonistleri (triptanlar), meperidin veya
buspiron (bakrmz 4.5 Di[er trbbi tirtinler ile etkilegimler ve diger etkilegim gekilleri)
gibi ilaglar kullananlarda, karsinoid sendromu olanlarda veya seratonin sendromunun
belirti ve bulgulanrun yakrndan takip edilemeyece[i durumlarda kullanrmrndan
kagrmlmahdr.

Serotonin sistemi iizerinden etki eden ilag kullananlarda hayatr tehdit edici enfeksiyon
varh[rnda LINEZONE tedavisi baglanarak ilag kesimi takip eden uzman tarafindan
de[erlendirilmelidir.

Bipolar.depresyon, gizoaffektif bozukluk ve akut konfiizyonel durumlara sahip olan
hastalarda LINEZONE kullamlmamahdrr.

Yaprlan hayvan gahgmalanna gdre linezolid ve metabolitleri anne stittine gegebilir. Bu
yiizden LINEZONE kullammr Oncesi ve srasmda emzirme durdurulmahdr.

4.4. fuelkullanrm uyanlan ve dnlemleri
Linezolid alan hastalarda geri d6niigtimlti miyelosiipresyon (anemi, ldkopeni,
pansitopeni ve trombositopeni dahil) rapor edilmigtir. Takip edilmig vakalarda,
etkilenen hematolojik parametreler, linezolid tedavisi brakrldr[rnda tedavi oncesi
defierlere doEru yiikselmigtir. Bu etkilerin riskinin tedavi stiresi ile ilgili oldu[u
gtirtilmektedir. Tam kan saymr, linezolid alan hastalarda, iizellikle iki haftadan datra
uzun siireyle kullananlarda, daha dnceden miyelostipresyonu olanlard4 birlikte
miyelosiipresyon yapan bagka ilag alanlarda, kronik enfeksiyon igin datra 6,nce veya
birlikte antibiyotik tedavisi alanlarda, haftada bir izlenmelidir. Miyelostipresyon geligen
veya giddeti artan hastalarda linezolid tedavisinin kesilmesi dtigiintilnelidir.

\,
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Linezolid ile tedavi edilen yagh hastalar, kan diskrazileri olugumu agrsrndan geng
hastalara giire daha yiiksek risk altrnda olabilir. Diyaliz ahp almamalanndan bagrmsrz
gekilde, agr bdbrek yetnezli[i olan hastalarda trombositopeni daha srk meydana
gelebilir. Bu nedenle, aga[rdaki hastalarda kan saymmm yakrndan izlenmesi
dnerilmektedir: mevcut anemisi, graniilositopeni veya trombositopenisi olan;
hemoglobin diizeylerini dtigiirmesi, kan sayrmrru azaltnasl veya tombosit sayrsru ya
da fonksiyonunu istenmeyen gekilde etkilemesi olasr ilaglan eg zamanh kullanan; a[r
btibrek yetmedi[i olan; 10-14 giinden fazla tedavi alan hastalar. Linezolid bu tip
hastalarda yalllnzs4 hemoglobin dtizeylerinin, kan sayrmrmn ve trombosit saysmrn
yakrndan izlenmesi miimktin oldupunda uygulanmahdrr.

Linezolid tedavisi srasrnda dnemli dtizeyde miyelosiipresyon meydana gelirse tedavi
sonlandrnlmahdrr; tedaviye mutlaka devam edilmesinin gerekti[i durumlarda, kan
sayrmr dikkatli gekilde izlenmeli ve uygun tedavi stratejileri kullamlmahdu.

Buna ek olarak, linezolid alan hastalarda baglangrgtaki kan sayrmmdan ba[rmsrz
gekilde, haftada bir kez tarn kan saylmrrun (hemoglobin diizeyleri, trombosit sayrsr ve
toplam ile farhlagmrg ltikosit saylan) izlenmesi tinerilmektedir.

insani amagh ilaca erken erigim gahgmalannda, Onerilen maksimum 28 g$nltik
tedaviden datra uzun siire linezolid alan hastalarda ciddi anemi insidansr daha yiiksek
bildirilmigtir. Bu hastalarda daha srk olarak kan transftizyonu gerelanigtir. 28 giinden
datra uzun linezolid tedavisi alan hastalarda datra fazla olgu meydana gelmesiyle
birlilrce, kan transftizyonu gerektiren anemi olgulan pazanl^ma sonrasr dtinemde de
bildirilmiqtir.

Pazarlarna sonrasl dOnemde sideroblastik anemi olgulan bildirihniqtir. Baglangrg
z:rmarn bilinen durumlarda hastalann go[u 28 giinden fazlahnezolid tedavisi almrgtrr.
Hastalann biiyiik Mliimii, anemileri igin tedavi uygulansrn veya uygulanmasrn,
linezolidin sonlandrnhnasm ardmdan tamamen veya krsmen iyileqmigtir.

intravaskiiler kateterle iligkili ciddi enfeksiyonu olan hastalarda yaprlan; linezolidi
vankomisin/ dikloksasilin / oksasilin ile kargrlagtrran agrk etiketli gahgmada linezolid
ile tedavi edilen hastalarda datra fazla mortalite gdrtitmtigttir 1781363 (%o21,5)'e oranla
581363 (%16,0)1. Mortalite oraruru etkileyen baghca faktOr, baqlangrgtaki Gram pozitif
enfeksiyon durumuydu. Mortalite oranlan, sadece Gram pozitif organizmalann (Odds
oranr 0,96; %o 95 gSlen arah[r: 0,58-1,59) neden oldupu enfeksiyonlu hastalardaberuer
olmugtur, ancak baglangrgta Gram pozitif drgrnda herhangi bir patojeni olan veya hig
patojen saptanmamrq olan (Odds orart 2,48; % 95 giiven arah[r: 1,38-4,46) linezolid
tedavi grubundaki hastalarda belirgin tilgtide (p:0,0162) daha fazla bildirilmigtir. En
biiyiik dengesizlik tedavi srasmda ve ilacm kesilmesini takiben 7 gtin iginde olmugtur.

Qahgma srrasrnda Gram negatif patojenlerin edinilmesi ve Gram negatif patojenler ve
polimikrobiyal enfeksiyonlann neden oldu$u Oltim, linezolid grubundaki hastalarda
datra fazla g6riilmtigtiir. Bundan dolayr, komplike deri ve yumugak doku
enfeksiyonlannda, linezolid Gram negatif organizrnalara ba[h enfeksiyonlann eglik
etti[i biliniyor veya qiipheleniliyor ise, sadece baqka bir altematif tedavi segene[inin
olmadr[r durumda kullamlmahdrr (bkz. Bdltim 4.1 Teraptitik endikasyonlar). Bu
durumda" Gram negatif organizmalara kargr tedavi egzamanh olarak baElatrhnahdu.
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LINEZONE'un Gram negatif patojenlere kargr klinik etkinli[i yoktur ve Gram negatif
enfeksiyon tedavisinde endike de[ildir. Eg zamanh bir Gram negatif patojen saptamrsa
ya da giiphelenilirse spesifik bir Gram negatif etkili antibakteriyel tedavi gerekir (bkz.
B6liim 4. I Terap6tik endikasyonlar).

Antibakteriyel ajanlann (linezolid dahiD hemen hepsiyle, ciddiyeti hafiften, ya$aml
tehdit eden dereceye kadar de[igebilen psddomembranOz kolit rapor edilmigtir. Bu
nedenle, herhangi bir antibakteriyel ajamn uygulamasrru takiben diyare ortaya grkan
hastalarda, bu tam griz Oniinde bulundurutmahdn. Antibiyotik ile iligkili kolit varh[rnda
veya piiphesinde linezolid kullammrrun durdurulmasr gerekli olabilir. Uygun
yaklagrmlar de[erlendirilmelidir. Bu durumda, peristaltizm inhibe eden ilaglar
kontrendikedir.

Clostridium dfficile ile ilipkili diyare (CDAD), linezolid dahil golu antibakteriyel
ajanlann kullammryla rapor edilmigtir ve hafif dereceli diyareden fatal kolite kadar
de[igkenlik gOsterebilir. Antibakteriyel ajanlar ile tedavi, C. dfficile'run a$rn
go[almasrru sa[layacak gekilde kolonun normal florasmr de[igtirmektedir.

C.dfficile, CDAD'ya neden olan A ve B toksinleri tiretir. C.dfficile'in agrn toksin
ireten suqlan, artmg morbidite ve mortaliteye sebep olur; bu enfeksiyonlar
antimilaobiyal terapiye refrakter olabilirler ve hastalar kolektomiye gereksinim
duyabilirler. Antibiyotik kullanrmr sonrasr diyare geligen titun hastalarda CDAD
olasrhlr griz tintinde bulundurulmahdrr.
CDAD'mn antibakteriyel ajanlann verilisinden 2 ay sonra ortaya gfttr[r rapor edildi[i
igin medikal hikayeye dikkat edilmelidir.

Antibiyotik iligkili diyare veya antibiyotik iligkili kolitten gtiphelenildi[inde veya tespit
edildi[inde antibiyotik tedavisi kesilmelidir.

CDAD teghisi konduktan soffa, uygun tedavi y<intemlerine baqlanmahdr. CDAD'nin
hafif vakalan genellikle sadece ilacrn kesilmesine cevap verir. Ortadan ciddi dereceye
kadar olan vakalarda srvr ve eleklrolit tedavisi, protein takviyesi ve Clostridium
dfficile'ye kargr klinik olarak etkili antibakteriyel ajan ile tedavi dikkate ahnmahdr.

Linezolid (geri diintipiiml0 non selektif MAO inhibit0rii) tedavisi ile birlikte insiilin
veya oral hipoglisemik ajan alan diabetes mellitusu olan hastalarda pazarlama sonrasr
semptomatik hipoglisemi rapor edilmigtir. Bazr MAO inhibit6rleri insiilin veya
hipoglisemik ajan kullanan diyabet hastalannda hipoglisemik epizod ile
iligkilendirilmigtir. Linezolid ve hipoglisemi arasrnda iligki belirlenmemig olsa da
diyabet hastalan linezolid kullamrken potansiyel hipoglisemik reaksiyon riskine kargr
dikkatli olmahdrr. Hipoglisemi ortaya grkarsa insiilin veya oral hipoglisemik ajan
dozunun dtigiiriilmesi ya da insiilin, oral hipoglisemik ajan veya linezolid tedavisinin
durdurulmasr gerekebilir.

Linezolid, mitokondriyel protein sentezini inhibe eder. Bu inhibisyonun sonucunda
laktik asidoz anemi ve n6ropati (optik ve periferik) gibi advers olaylar meydana
gelebilir; ilag 28 gtinden uzun siire kullamldrflrnda bu olaylar daha yayrn gtiriiliir.



Linezolid ile tedavi edilen hastalarda periferik n6ropati, optik ntiropati ve bazen gdrme
kaybrna kadar ilerleme gtisteren optik n0rit rapor edilmigtir. Bu hastalann go['u <inerilen
en uzun tedavi siiresi olan 28 giinden daha fazla stireyle tedavi gdren hastalardr.
Ozellikle 28 gtinden uzun siire LINEZONE kullanan hastalard4 periferik ve optik
ndropati vakalan bildirilmi$tir.

Periferik ya da optik ndropati geligti[i durumlarda, potansiyel riskler 96z Ontinde
bulundurularak linezolid kullammma devam edilip edilmeyecepine karar verilrnelidir.

G6rii$ keskinli[inde de[iqiklikler, gdrtigte renk de[igiklikleri, bulailk gdrme veya
gdrme alam bozuklu[u gibi g6rib bozuklu[u belirtileri ortaya grkarsq derhal bir
oftalmik inceleme yaprlmasr Onerilir. Uzun stireyle (3 ay veya dahafazla) linezolid alan
tiim hastalarda ve linezolid tedavisinin uzunluSuna bakmaksrzrn gdrmede yeni bozukluk
belirtileri rapor edilen ttim hastalarda g6rme fonksiyonu izlenmelidir.

Gtincel olarak veya yakrn zarnanda tiiberktiloz tedavisi igin antimikrobiyal ilaglar alan
hastalarda linezolid kullamldrlrnda ndropatilerin riski anabilir.

Linezolid kullamm ile laktik asidoz rapor edilmigtir. Linezolid alan hastalarda rekfirren
bulantr veya kusma, agrklanamayan asidoz veya dtistik bikaibonat diizeyi geligirse,
hastalar derhal trbbi g6zlem altrna ahnmahdrr. Kann a[nsr, dtigtik bikarbonat dtizeyi
veya hiperventilasyon dahil belirti ve semptomlar geligen hastalara acil trbbi mtidatrale
uygulanmahdr. Laktik asidoz olugmasr durumunda, linezolid tedavisine devam
edilmesinin yararlan potansiyel risklere kargr de[erlendirilmelidir.

Linezolid ile tedavi edilen hastalarda konvtlsiyonlar rapor edilmigtir. Bunlann go!'unda
ntibet hikayesi veya ndbet olugturacak risk fakttirleri oldu[u bildirilmigtir. Hastalar
herhangi bir niibet hikayeleri olmasr durumunda doktoruna bu konuda bilgi vermelidir.

Linezolid, monoamin oksidazrn (MAO) geri dttndtiriilebilir segici olmayan bir
inhibitoriidiir; bununla birlikte, bakteriyel tedavi igin kullamlan dodarda ) herhangi bir
antidepresif etki gdstermez. MAO inhibisyonu agrsmdan risk oluEurabilen altta yatan
hastalr[r velveya eg zamanh ilag kullammr olan hastalara uygulandr[rnda linezolidin
gtivenlili$ konusunda ve ilag etkilegim gahgmalanndan elde edilen veriler gok srrurhdr.
Bu nedenle, ilacr kullanan kiginin yakmdan gtizlenmesi ve takibi miimkiin olmadrkg4
bu koqullar altrnda linezolid.kullammr dnerilmemektedir (bkz. boltim 4.3
Konftendikasyonlar ve 4.5 Di[er trbbi tirtinler ile etkileqimler ve diSer etkilegim
qekilleri).

Selektif serotonin geri ahm inhittirleri (SSRI) gibi antidepresanlar datril serotonerjik
ajanlann linezolid ile birlikte ahnmasryla iligkili olarak serotonin sendromu rapor
edilmigtir. Bu yiizden gok gerekli olmadrkga linezolid ve serotonerjik ajanlann birlikte
kullammr kontrendikedir.

LINEZONE ve serotonerjik ajanlann birlikte almmasr klinik otarak uygur oldugu
durumda, hastalar, kognitif fonksiyon bozuklu[u, hiperpireksi, hiperrefleksi ve
koordinasyon bozukluf'u gibi serotonin sendromu bulgu ve belirtileri bakrmrndan
yakinen izlenmelidir. Bulgu ve belirtilerin ortaya grktrSr durumlarda ilaglardan bfuinin
veya her ikisinin de kesilmesi diigiiniilmelidir. Serotonerjik ajamn birlikte ahmrna son
verildiyse, kesilme belirtileri gtizlenebilir.
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Sa[hkh gdntilltilerde, linezolidin rifampinle beraber verilmesi sonucu linezolidin Cr*o
de[erinde Yo2l azalma ve EAA (E$nnin altrnda kalan alan) defiernde o/o32 azallrlra
gtizlenmigtir. Bu etkilegimin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Hastalar, tiramin agrsmdan zengin grdalardan bol miktarda tiiketrnemeleri konusunda
uyanlmahdrr (bkz. bdliim 4.5 Diler trbbi tiriinler ile etkilepimler ve di[er etkilegim
gekilleri).

Linezolid tedavisinin normal floraya olan etkisi klinik gahgmalarda
deferlendiri lmemi gtir.

Antibiyotiklerin kullammr zaman ztrmaln gtipheli olmayan organiznalann a$m miktarda
gopatmasrna neden olur. Orne[irn klinik gahgmalar srasmdq iinerilen linezolid dozunu
alan hastalann yaklagrk %3'iinde ilagla iligkili kandidiyazis meydana gelmigtir. Tedavi
srasmda stiperenfeksiyon olugursa, uygun dnlemler ahnmahdrr.

LINEZONE, kontrol edilmemig hipertansiyonu, feokromositomasr, karsinoid sendromu
veya tedavi edilmemig hipertiroidizrni olan hastalarda kullarulmamahdn Okz. Bdliim
4.3).

Ozel poptilasyonlar
Linezolid, a[r bdbrek yetmezli[i olan hastalarda dikkatli gekilde kullamlmah ve
yalruzr;4 beklenen yarann teorik riskten fazla kabul edilmesi durumunda verilmelidir
Okz. boliim 4.2Pozoloji ve uygulama gekli ve 5.2 Farmakokinetik Ozellikler)

Linezolidin, a$rr karaci[er yetnezli[i olan hastalaru yalmzca, beklenen yarann teorik
riskten fazla olmasr durumtrnda verilmesi <inerilmektedir (bkz. boltim 4.2Pozoloji ve
uygulama gekli ve 5.2 Farmakokinetik dzellikler)

Fertilite bozuklulu
Linezolid, insanlarda beklenene yaklqrk olarak egit diizeyde maruz kalan yetigkin erkek
srganlarda geri d6ndiirtilebilir gekilde fertiliteyi azalumg ve anormal sperm
morfolojisine neden olmugtur; linezolidin erkek bireylerde iireme sistemi tizerindeki
olasr etkileri bilinmektedir @kz. b6lUm 5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri).

Klinik gahgmalar
Gtivenlilik ve etkililik 28 gtinden uzun periyotlarda belirlenmemigtir.

Kontrollii klinik gahgmalar; dehibitus veya iskemik lezyonlan, a[rr yamklan veya
kangreni olan hastalan igermemigtir. Bu nedenle, bu durumlann tedavisinde linezolidin
kullammryla ilgili deneyimler smrrhdr.

Bu hbbi iirtin her I ml'sinde 2.206 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar igin gtiz dntinde bulundurulmahdrr.

Bu tirtin 50 mg/ml glukoz igerir. Bu, diabetes mellitus hastalannda gdz dntinde
bulundurulmahdrr.
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4.5. DrEer hbbi firfinler ile etkilegimlerve difier etkilegim gekilleri
Normal kan basrncrna sahip sa[hkh gOntilltilerde LI].[EZONE, psddoefedrin ve
fenilpropanolamin hidroklortirtin sebep oldu[u kan basrncrndaki ytikselmeyi arttrmrqtu.
LNEZOI.IE'un psOdoefedrin veya fenilpropanolarnin ile beraber uygulanmasr
sonucunda, sistolik kan basrncrnda ortalama 30-40 mmHg artrg gdzlemlenmigtir
ftargrlagtrma igin, bu de[er tek bagrna linezolid kullarumrnda 1l-15 mmHg,
ps6doefedrin veya fenilpropanolamin tek bagrna kullamldrgrnda 14-18 mmHg ve
plasebo ile 8-l I mmHg olmuqtur). Benzeri gahgmalar hipertansif hastalarda
ytirtittilmemiqtir. Dopaminerjik ajanlar datril vazokonsriiktif etkisi olan ajanlann
baglangrg dodan dtigtik tutulmah ve istenen cevap elde edilene kadar dikkatle titre
edilmelidir.

Olasr serotonerj ik etkilegimler
Sa[ltkh gdniilliilerde dekstromethorfan ile ilag-ilag etkileqim gahgmasr yaprlmrgtrr.
Gtin0lltilere linezolid ile beraber veya tek baqrna dekstromethorfan (4 saat arahklarLa2
kez 20 mg doz) verilmigtir. Linezolid ve dekstrometorfan alan normal gtintilltilerin
serotonin sendromu etkileri ftonftizyon, deliry.um, huzursuzluk, tremor, ltzarm4
terleme, hiperpireksi) gdrtilmemiqtir.

Pazarlama sonrasr deneyimler: Linezolid ve dekstromethorfan alrken serotonin
sendromuna benzer etkiler deneyimleyen bir hastaya ait tek bir rapor mevcuttur.
ilaglann her ikisininde kesilmesi ile gdziilmiigtiir. Linezolidin, segici serotonin geri ahm
inhibit<irleri (SSRI'lar) gibi antidepresanlar dahil serotonerjik ajanlarla birlikte klinik
kullammr srasmd4 serotonin sendromu olgulan bildirilmiqtir. Bu nedenle, eg zamanh
uygulama kontrendike oldu[unda (bkz. Biilum 4.3 Kontendikasyonlar), linezolid ve
serotonerjik ajanlarla tedavinin yagamsal 6,nem tagrdr[r hastalara y6nelik tedavi; bdliim
4.4 0zelkullamm uyanlan ve Onlemleri'nde agrklanmaktadrr.

Sitokrom P450 ile metabolize olan ilaglar
LINEZONE insan sitokrom P450 sistemi ile saptanabilecek miktarda metabolize
olmamakta ve klinik olarak dnemli CYP izoformlanrun (1/o,2C9,2C19,2D6,2E1,
3A4) aktivitelerini inhibe etmemektedir. Bu nedenle LINEZOI.IE'in CYP450 ile
indtiklenen ilaglarla etkilegimi beklenmemektedir. Eg zamanh LINEZONE uygularnasr,
CYP2C9 ile btiytik dlgiide metabolize olan S-varfarinin farmakokinetik ozelliklerini
Onemli dlgiide de[igtirmez. CYP2C9 substratlan olan varfarin ve fenitoin gibi ilaglar
LINEZONE ile birlikte dozaj rejimi de[igtirilmeden kullamlabilir.

Antibiyotikler
Rifampisin: Rifampisinin linezolid farmakokineti[i tizerindeki etkisi, 16 sa[hkh
gdntillti erkekte 2.5 giin stireyle, giinde iki kez 600 mg linezolid; 8 gtin stireyle, gtinde
bir kez 600 mg rifampin verilerek gahgrlmrgtrr. Rifampin, linezolidin C.aa deEerini
ortalama % 2l (%90 Cl, 15,27), EAA deferini ortalama o/o32 (%90 Cl, 27,37)
diigtirmtigtiir. Bu etkilegimin mekanianasr ve klinik 6nemi bilinmemektedir.

Aztreonam
LNEZONE ve aztreonam birlikte uygulandrklannda farmakokinetikleri de[igmez.

Gentamisin
LINEZONE ve gentamisin birlikte uygulandrklannda farmakokinetikleri de[igmez.
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Monoamin oksidaz inhibisyonu
LINEZONE monoamin oksidazrn geri ddntigiimlii, segici olmayan inhibitdriidtir. Bu
nedenle adrenerjik ve serotonerjik ajanlarla etkilegme potansiyeli vardr. MAO
inhibisyonu agrsmdan risk olugturabilen altta yatan hastah[r velveya eg zamanh ilag
kullammr olan hastalara uygulandr[rnda linezolidin giivenlili$ konusunda ve ilag
etkilegim gahgmalanndan elde edilen veriler gok srrurhdr. Bu nedenle, ilacr kullanan
kiginin yakrndan g6zlenmesi ve takibi miimkiin olmadrkga, bu kogullar altrnda linezolid
kullammr tinerilmemektedir.

Adrenerjik ajanlar
LNEZONE kullanan bazr bireylerde, indirekt etkili sempatomimetik ajanlar4
vazopressdr veya dopaminerjik ajanlara verilen cevaplarda geri diinigiimlii bir artrg

olugabilir. Dopamin veya adrenalin gibi adrenerjik ajanlann baqlangrg dozlan diigiik
tutulmah ve istenen cevap elde edene kadar titre edilmelidir.

Tiramin agrsrndan zengin grdalarla kullammr
Linezolid ve 100 mg'den dtigtik tiramin alan olgularda dnemli dtizeyde bir pressdr yamt
gdzlenmemigtir. Bu durum, tiramin igeri[i yiiksek yiyecek ve igeceklerin (6m. eski
peynir, maya ekstraktlan, distile edilmemig alkollii igecekler ve soya sosu gibi femtente
soya fasulyesi iirtinleri) a$m miktarda tiiketiminden kagrmlmasr gerektifini
gOstermektedir.

Varfarin
Kararh durumda linezolid tedavisine varfarin eklendi[inde, eq zamanft uygulamayla
ortalama maksimum INR'de %10'luk azalmayla birlikte EAA INR'de o/o5'lik azalma
meydana gelmigtir. Varfarin ve linezolid alan hastalara ait veriler, bu bulgulanr; varsa

klinik anlarnhh[rm de[erlendirmek igin yetersizdir.

LINEZONE ile birlikte tamadol kullamldr[rnda nObet riski artar.

Miyolostipresan di[er ilaglarla birlikte kullamldr[rnda miyolosiipresyon oluqturma riski
artar.

ilag-laboratuar testi etkilegimleri
Bugiine kadar bildirilmig ilag-laboratuar testi etkilegimi yoktu.

Ozel popfilasyonlara ih$kin ek bilgiler

B6brek/Ikracifier yetmezlifi :

Herhangi bir etkilegim gahgmasr tespit edilmemigtir.

Pediyatrik popfilasyon:
Herhangi bir etkilegim gahgmasr tespit edilmemigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C'dir.

U
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Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlar / Do[um kontrolfi (Kontrasepsiyon)
Tedavi suasmda etkin bir dofum kontrol yiintemi kullamlmahdrr.

Gebelik dOnemi
Gebe kadrnlarda yeterli ve iyi kontrollti gahgma yoktu. LINEZONE gebelik srasrnda,
ancak, olasr yarann, olasr risklerden dzhafazlaolmasr durumunda uygulanmahdr.
Linezolid ile tedavi edilen fare ve srganlarda tireme yetene$i tizerine yaprlmrg
gahgmalarda teratojenik etkiler kamtlanmamrgtrr. Farelerde sadece maternal toksik doz
seviyelerinde hafif fetal toksisite gOzlenmigtir. Srganlarda, fetd toksisite fetal vticut
a[rlt[mda ve sternebrarun kemiklegmesinde (genellikle viicut a!"rhfrmn azalmasr ile
beraber gdriiliir) azalma oldu['unda belirgindir. Bu durum, srganlann yavnrlanmn
hayatla kalma sanslru azalfir ve yavnrlann olgunlagmasrm biraz geciktirir. Qiftlegme
oldu['unda aym yavnrlarda preimplantasyon kayplann doza baflr ve geri ddniigtimlii
olarak arttrEr giiriitniigtiir.

Linezolidin gebe kadrnlarda kullammrna iligkin yeterli veri mevcut deSildir.
Hayvanlar tizerinde yaprlan aragtrmralar iireme toksisitesinin bulundu!'unu gdstermigtir
(bkz b0lttun 5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri). insanlara yOnelik potansiyel risk
bulunmaktadrr.

Laktasyon ddnemi
Hayvanlar iizerinde yaprlmrg olan gahgmalar linezolidin siite gegti[ini g6stermelledir.
Buna gOre uygulama Oncesi ve srrasrnda emzirme durdurulmahdr.

tireme yetene[i / Fertitite
Linezolid erkek srganlarda fertiliteyi azaltr. Erkek bireylerde iireme sistemi iizerindeki
olasr etkileri bilinmemektedir.

4.7. Aragve mekine kullanrml fizerindeki etkiler
LINEZONE arag ve makine kullanrmrna etkisi de[erlendirilmemigtir. LINEZONE alan
hastalarda baq d6nmesi veya gdrsel bozukluk belirtileri O6liim 4.4. Ozel kullanrm
uyanlan ve tinlemleri ile 4.8. istenmeyen etkiler'de tarif edildigi gibi) muhtemel
oldu$undan@ bu belifiler ortaya grktr[rnda hastalar arag ve makine
kullanmamalan gerekti[i hususunda uyanlmahdrlar.

4.8. istenmeyen etkiler
istenmeyen etkiler a$aEldaki kategorilere gOre listelenmigtir:

Qok yaygrn (Zll10), yaygn (>l/100 ila <1/10), yaygm olmayan el/1000 ila <l/100),
seyrek (>1/10000 ila <l/1000), 9ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor: eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor.

Temin edilmig olan bilgiler, 2000'den fazla erigkin hastamn 28 giine kadar tavsiye
edilen linezolid dozlanm kullanmasr halinde elde edilen klinik gahgma verilerine
dayanmaktadrr.

Yaklayk hastalann %o2?'sinde gdzlenen istenmeyen etkiler rapor edilmig; bunlardan
gok yaygrn olarak kaydedilmig olanlar, bag afnsr (o 2,1), diyare (yo 4,2), bulantr (%3,3)
ve kandidiyaz (Ozellikle oral [%0,8] ve vajinal [%l,ll kandidiyaz, (bakrmz a$a! daki
tablo) olmuEtur.
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Tedavinin durdurulmasrru gerektirecek ilag ile ilgili gok yaygm olarak kaydedilmig
istenmeyen etkiler; bag alnsr, diyare, bulantr ve kusmadr. Yaklagrk o/o 3 hastada ilag ile
ilgili istenmeyen bu etkiler olugtugundan tedavi durdurulmuEur.

Enfeksiyon ve enfestesyonlar
Yaygrn : Kandidiyaz (dzellikle oral ve vajinal kandidiyaz) veya mantar enfeksiyonlan,
monilyaz
Yaygrn olmayan : Vajinit
Bilinmiyor : Antibiyotik ile iligkili kolit (pseudomembran0z kolit dahil)

Kan ve lenf sistemi hastahklar
Yaygrn olmayan : (klinisyenler tarafindan rapor edilmig srkhk): Eozinofili,
ldkopeni, ndtropeni, trombositopeni
Bilinmiyor: Miyelostipresyon, pansitopeni, anemit, sideroblastik anemi

Ba$g*hk sistemi hastahklan
Bilinmiyor: Anaflaksi

Metebolizma ve beslenme hastahklan
Bilinmiyor : Laktik asidoz, hiponatremi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygrn olmayan : Uykusuzluk

Sinir sistemi hastahklan
Yaygrn :Bag a[nsr, tat almada de[igiklik (metalik tat)
Yaygrn olmayan : Sersemlik, hipoestezi, paraestezi
Bilinmiyor :Serotonin sendorumu, konv0lsiyon, periferal ndropati

G6z hastahklan
Yaygrn olmayan : Bulamk gdrme
Bilinmiyor : Optik n6ropati, optik ndrit, g6rtb kaybr, gitni$ keskinli[inde azalma,
g0riipte renk degigiklikleri, gdrme alam bozuklu[u

Kulakve ig kulak hastahklan
Yaygrn olmayan : Kulak grnlamasr

Kardiyak hastahklan
Seyrek :Aritni (taqikardi)

Vaskiiler hastahklan
Yaygrnolmayan : Hipertansiyon, flebiUtromboflebit.
Seyrek : Gegici iskemik atak

Gastrointestinal hastahklan
Yaygrn :Kann alnsr/ kramplar/ kann gerginli[i, diyare, bulantr, kusma.
Yaygrn olmayan : Lokal veya genel kann afinsr, konstipasyon, asrzkurulu[u,
dispepsi, gastrit, glosit, yumugak gartq pankreatit, stomatit, dilde renk de[igikli[i veya
bozuklupu.
Bilinmiyor :Dipte yiizeysel renk de[iqiklili
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Hepato-bilier hastahklan
Yaygrn : Anormal karaci[er fonksiyon testleri, AST, ALT ve alkalin fosfotaz artrgr
Yaygrn olmayan :Toplam bilirubinde artrg

Deri ve deri alh doku hastahklan
Yaygrn olmayan : Dermatit, terleme, kagmtr, d6kifurtii, iirtiker
Bilinmiyor :Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroz olarak tammlananlar
gibi btilliiz bozukluklar, anjiyo 6dem, alopesi

B6brek ve idrar hastahklan
Yaygrn olmayan: BUN artrgr
Yaygrn olmayan :Politiri, kreatinin artrgr
Seyrek :Bdbrek yefinezli[i

Ureme sistemi ve meme hastahklan

\, Yaygrn olmayan : Vulvovajinal bozukluklar

Genel bozukluklar ye uygulama b0lgesine iligkin hastahklan
Yaygrn olmayan : Titreme, yorgunluk, ateg, enjeksiyon bdlgesinde a[p, artmg
susuzluk, lokalize ap'n.

128 giine kadar linezolidin kullamldr[r kontrollii klinik gahgmalard4 hastalann
oZO,l'inden daha aznda anemi rapor edilmigtir. Yaqamr tehdit eden enfeksiyon ve
beraberinde diper morbiditelerin bulundupu hastalann datril edildi$i insani arnagh ilaca
erken erigim programrnda 28 gtin veya datra az btr siire linezolid kullanan hastalarda
anemi geligen vakalar %2,5 (3311326) olmugtur; kargrlagtrrmah olarak fazla linezolid
kullanan hastalarda bu de[er yol2,3 (53/430)'dur. Kan transftizyonu gerekfiren ilag
kaynakh ciddi anemi vakalanrun orail 28 giinden daha az bir siire linezolid kullanan
hastalarda %9 (3133) ve 28 giinden fazla hnezolid kullanan hastalarda %15 (8t53)
olmugtur.

Aragtrrmalar

Biyokimya:
Yaygrn: LDH, BUN, kreatin ktnau. lipaz, anilaz veya tokluk glukozunda artrg. Total
protein, albumin, sodnrm veya kalsiyumda azalma. Potasyum veya bikarbonat arfinasr
veya azalmasr.

Yaygrn olmayan: Sodyum veya kalsiyumda arfina. Tokluk glukozunun azalmasr. Kloriir
artmasr veya azalmasr.

Hematoloji
Yaygrn: Ntttrofil veya eozinofilde arbna. Hemoglobin, hematokrit veya krrmrzr kan
h0cresi sayrsmda azalma. Trombosit veya beyaz kan hiicre sayrsrmn artmasr veya
azalmasr

Yaygrn olmayan: Retikiilosit saysmda artma. Ndtrofitlerde azalma.
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LINEZONE ile aqaSrdaki istenmeyen etkilerin izote durumlarda ciddi olabilece[i
dti$tintilmiigtiir: lokalize kann a[nsr, gegici iskemik atak, hipertansiyon, pankreatit ve
bdbrek bozuklupu
Klinik gahgmalarda,ilaq ile iligkili (ta$ikardD geligen tek bir vaka rapor edilmigtir.

Ozel popfiIasyonlara ili$kin ek bilgiler
Pediyatrik Poptilasyon
500'den fazla pediyatrik hasta (doEumdan 17 yaga kadar) baz ahnarak elde edilen
g0venlilik verileri linezolidin pediyatrik hastalarda yetigkin hastalardan farkh bir
giivenlilik profilinin oldu['unu gdstermemektedir.

Pazarlama sonrasr deneyim
Kan ve lenf sistemi hastahklan: Anemi, l<ikopeni, ndtropeni, trombositopeni,
pansitopeni, miyelostipresyon, sideroblastik anemi (bkz boltim 4.4 6zel kullamm
uyanlan ve tinlemleri). Aneminin rapor edildiEi durumlarda, kan transftizyonu gereken
hasta sayrst, <inerilen maksimum 28 gtnliik tedaviden daha uzun stire linezolid tedavisi
gdren grupta daha fazla olmugtur.

Baggrkhk sistemi hastahklan: Anafilaksi.

Metabolizrna ve beslenme hastal*lan: Hipoglisemi, laktik asidoz @k2.. 4.a. 6zcl
kullanrm uyanlan ve 6nlemleri).

Sinir sistemi hastahklan: Periferik ndropati, konvtilsiyonlar, serotonin sendromu (bkz.
4.4. 6zel kullamm uyanlan ve 6nlemleri). Linezolid ile tedavi edilen hastalarda
periferik n6tropati rapor edilmigtir. En gok maksimum kullamm siiresi olan 28 giinden
datra uzun stire kullamldr[rnda bu durum rapor edilmigtir.
Linezolid ile tedavi edilen hastalarda konviilsiyonlar rapor edilmigtir. Bu vakalann bir
goSunda gegmiginde konviilsiyon hikayesi veya n<ibet veya ndbet gegirmek igin risk
faktOrleri rapor editnigtir.
Serotonin sendrom vakalan rapor edilmigtir.

Gdz hastaltklan: Linezolid ile tedavi edilen hastalarda bazengdrme kaybrna neden olan
optik n<iropati rapor edilmigtir. Bu raporlann go$u tavsiye edilen en uzun siire (28
giin)'den daha fazla stireyle tedavi edilen hastalara aittir (bkz. 4.4. 6zel kullamm
uyanlan ve 6nlemleri).

Deri ve deri altr doku hastahklan: Stevens Johnson sendromu gibi tarif edilen biilltiz
deri hastahklan, toksik epidermal nekroliz anjiyo6dem, alopesi

Gastointestinal rahatszltklar: Dilde renk de[igikli[i. Linezolid kullammr sonucu gok
seyrek de olsa digte ytizeysel renk de[igikli$ rapor edilmigtir. Bu renk de[igikliEi,
profesyonel dig temizlipi (manuel kazrma) sonucu giderilebilmigtir.

$tipheli advers reaksiyonlann raporlanmasr
Ruhsatlandrma sonrasr gtipheli ilag advers reaksiyonlanmn raporlanmasr btiytik 6nem
tagrmaktadn. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yarar I risk dengesinin siirekli olarak
idenmesine olanak sallar. Sa[hk mesle[i mensuplanmn herhangi bir qtipheli advers
reaksiyonu Ttirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFeVg'ne bildirmeleri gerekmektedir.
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4.9. Doz a$rmr ve tedavisi
Bilinen spesifik bir antidotu yoktur.
Doz agrmr durumunda, glomertiler filtrasyonun idamesi ile destekleyici tedavi onerilir.
Hemodiyaliz linezolidin hrzh eliminasyonunu kolaylaqtrrabilir. Bir Faz I klinik
gahgmada, linezolid verildikten 3 saat sonra baglayan ve 3 saat stiren bir hemodiyaliz
sonunda linezolidin dozunun yaklaqrk Yo30'u vticuttan uzakla.gtrrmrgtrr. Linezolidin
periton diyalizi veya hemoperftizyonla vticuttan afilmasma dair veri yoktur.
Linezolidin 2 ana metaboliti de bir dereceye kadar hemodiyaliz ile Wcuttan
uzaklagtrnlrr.

Toksisite belirtileri giinliik 3000 mg/ kg olan linezolid dozlannda srganlarda harekette
yavaqlama ve ataksi, gtnliik 2000 mglkg ile tedavi edilen kdpeklerde kusma ve sarsrntr
(temor) olarak deneyimlendi.

5. X'ARMAKOLOJiK 6Znr,r,ilg,rn

5.1. Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterapdtik grubu : Di[er antibakteriyeller
ATC kodu : J01)O(08

Etki mekanizmasr
Linezolid, yeni bir antibiyotik srmfi olan oksazolidinonlara dahil, aerobik gram-pozitif
bakteri enfeksiyonlanrun tedavisinde klinik olarak faydah sentetik Uir antiUatteriyel
ajandrr. Linezolid'in in vitro aktivite spektrumu bazr anaerobik bakterileri de igerir.
Linezolid bakteriyel protein sentezini di[er antibakteriyel ajanlardan farkh bir etki
mekanizmasryla inhibe eder; bu nedenle linezolid ile diger srmflardan antibiyotiklerle
gapraz direng beklenmez. Linezolid bakteri ribozomu tizerinde 50S alt iinitesinin 23S alt
birimine baflanarak, bakteriyel translasyon iglevi igin mutlaka gerekli bir komponent
olan fonksiyonel 70S baglangrg kompleksinin olugmasrm 6nler.

Linezolidin Staphylococcus aureus igin postantibiyotik etkisi (PAE) yaklagrk olarak 2
saattir. Hayvan modellerinde Staphylococcus aureus ve Streptococcus pneumoniae igin
iilgiildii[iinde in vivo PAE srasryla 3.6 ve 3.9 saattir. Hayvan gahgmalannda etkililik
igin anahtar farmakodinamik parametre enfeksiyona sebep olan organizma iqin
minimum inhibisyon konsantasyonunu (MIK) a$trgr linezolid plamnseviyesine ulagma
zamamdn.

Du]rarhhk
ZamanlOlatirme efrisi gahgmalanrun sonuglan linezolidin enterokoklara ve
stafilokoklara kargr bakteriyostatik etkili oldu[unu giistermigtir. Linezolid streptokoklar
igin suglann go[unlu['unda bakterisid etkili bulunmugtur.
Linezolid aga[rdaki mikroorganizmalann go[una kargr hem in vitro kogullarda hem de
klinik enfeksiyonlarda etkin bulunmuEtur:

Duyarh Aerobik Gram-pozitif Bakteriler:
Enterococcus faecium*
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Enterococcus faecalis
St aphyl o coccus aur e us*
Koagiilaz negatif Stafi lokoklar
Streptococcus agalactiae *
Str ept o c o c cus pne umoni ae*
Streptococcus pyogenes*
Grup C Streptokoklar
Grup G Streptokoklar

Duyarh Anaerobik Gram Pozitif Bakteriler:
C I o s tr i dium perfr inge ns
P epto s tr epto c o c cus anaer o b ius
P epto s tr ept o c o c cus suqlan

Direngli Bakteriler
Haemophilus influeraae
Moraxella catarrhalis
Neisseria suglan
Enterobactericeae
Pseudomonas suglan

*Onayh endikasyonlarda bu izolatlar tizerinde klinik etkinlik gosterilmigtir.

Linezolid Legionella, Chlamydia pneumoniae ve i,Iycoplasma pneumonioe'yakargr bazr
in vitro aktiviteler gdstermesine raSmen klinik etkinligini gOsteren veriler yetersizdir.

Direng

Qapraz direng
Linezolidin etki mekaniznasr di[er antibiyotik srruflanndan farkhdrr. Klinik izolatlafla
(metisillin direngli stafilakok, vankomisin direngli enterokok ve penisillin- ve
eritromisin direngli steptokok dahil) yaprlan klinik gahgmalar linezolidin genellikle bir
veya birden 9ok di[er srmf antimikrobiyal ajanlara direngli olan organizmalara kargr
aktif oldu[unu gdsterir.

Linezolid direnci 23S rRNA'de olan nokta mutasyonu ile iligkilidir.

Di$er antibiyotiklerde bildirildi[i gibi enfeksiyon tedavisinin zor velveya uzun oldu[u
hastalarda linezolid ile duyarhhkta aciliyetin azaldr[r g6r0lmtigttir. Linezolide direng
enterokok. Staplrylococcus aureus ve koagiilaz negatif stafilakok'de rapor edilmigtir.Bu
genellikle \z:ydn tedavilerle ve protez malzeme veya kurumamrg apseler varh[r ile
iligkilendirilmigtir. Antibiyotik direngli organizmalar ile hastanede kargrlagrldr[r zaman
enfeksiyon konfrol politikalanmn vurgulanmasr dnemlidir.

Pediyatik poptilasyonda yaprlan klinik gahgmalar
Agtk bir gahgmada gtipheli veya ispatlanmr$ gram-pozitif patojenlerin (nozokomial
pndmoni, komplike deri ve deri yaprlan enfeksiyonlan, kateter ile iligkili bakteriyemi,
kaynalr bilinmeyen bakteriyemi ve di[er enfeksiyonlar) neden oldupu enfeksiyonlann
tedavisi igin yeni do[muq ile I I yagma kadar olan gocuklarda linezolid (10 mg/kg her 8
saatte bir) ve vankomisin (10-15 mg/kg her 6-24 saatte bir) etkilili[i kargrlagtrnlmrqtr.
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Klinik olarak de[erlendirilebilir bir poptilasyondaki klinik iyilegme oranlan linezolid ve
vankomisin igin srrasrylao/ol9,3 (1341150) ve %o84,5 (60171)'dir (%95 Cl: -4,9,14,6).

5.2. Farmakokinetik dzellikler

LINEZONE temel olarak biyolojik olarak aktif olan (s)-linezolid igerir ve inaktif ara
iir0nler olugturmak igin metabolize edilir.

Emilim:
Linezolid, oral uygulamayr takiben tnzla ve yiiksek oranda emilir. Maksimum plaann
konsantrasyonlanna dozu takiben l-2 saat iginde ulagrlrr ve mutlak biyoyararlammr
yaklaqrk %100'diir. Bu nedenle, linezolid doz ayarlamasr gerektirmeden oral veya
intraventiz yolla verilebilir. Emilim yemeklerden anlamh gekilde etkilenmez. Oral
siispansiyondan emilim film tablette gergeklegen emilime benzerdir.

Giinde 2 kerc 600 mg'hk intravendz doz uygulamasrru takiben kararh haldeki plazna
linezolidin C666 vo C.;,, de[erleri (ortalama ve [SD]) suasryla l5,l 12,51 mgfl ve
3,68 [2,68] mg/l olarak belirlenmigtir.

Di[er bir gahgmada gtinde 2 kerc 600 mg'hk oral doz uygulamasrm takiben Cp66 vo
C,ri,, deEerleri srasryla 21,2 [5,8]mgA ve 6,15 12,941mgfl olarak belirlenmigtir. Kararh
durum dozlamamn ikinci giiniinde elde edilmigtir.

Linezolid yemek yeme z:lrlnrilna ba[h olmaksrzrn uygulanabilir. Linezolid ile birlikte
ytiksek ya[ igeren yemek verildi[i zflmar\ maksimum plazrra konsantrasyonuna
erigmek igin gegen stire 1,5 saatten 2,2 saate urur ve C,nurc yakla$k%|7 azafu. Ancak,
her iki durumda da total maruz kalma dlgiitti olan EAAoI-y trenzerdir.

DaErhm:
Sa[lrkh yetigkinlerde, kararh durum plaznadtizeyindeki da[rhm hacmi yaklag* 40-50
litredir. Plaztaproteinlerine ba[lanma oram yaklagrk %3I'dir ve konsantrasyondan
ba[rmsrzdrr.

Linezolid konsantrasyonu goklu dozu takiben gtiniillti gahgmalarda srnuh sayrdaki
hastadan ahnan gegitli stvrlarda belirlenmigtir. Ttikiirtik ve terdeki linezolid oram
plazmaya gdre srrasryla 1.2:1.0 ve 0.55:1.0'dr. Kararh durum C.ao'da olgtilmiig
epitelyum slvr ve akci[er alveol hticrelerindeki oran ise 4,5:1,0 ve 0,15:1,0'dr.
Ventriktiler peritoneal ganth ve inflame olmayan meninksleri olan deneklerin bulundu$u
ktigift bir gahgmadaplazmaya g6re serebrosipinal srvrdaki C,,u6 de[erindeki linezolid
oram goklu dozlamadan sonra 0,7:1,0'drr.

insan ve hayvan farmakokinetik gahgmalan, linezolidin iyi-perfiize olan dokulara
ratratga da[rldr[rm gdstermektedir.

Biyotransformasyon:
Linezolid primer olarak morfolin halkasrrun oksidasyonu yoluyla metabolize olur ve
esas olarak iki inaktif agft halkah karboksilik asit metabolifleri olugur;
aminoetoksiasetik asit metaboliti (PNU-I42300) ve hidroksietil glisin metaboliti (PIIIJ-
142586). Hidroksietil glisin metaboliti (PNU-142586) en etkili insan metaboliti olup
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non-enzimatik iglemle olugtu$una inamlmaktadr. Aminoetoksiasetik asit metaboliti
(PNU-142300) daha azdr. Bagka mindr inaktif meabolitler de karakterize edilmigtir.

Eliminas],on:
Linezolidin bdbrek drgr klerensi, total klerensin yaklaqrk yo65'int oluqturur.
Linezolidin artan dozu ile klerenste diigtik derecede lineer olmama hali giidenmigtir.
Bunun gtiziikme nedeni ytiksek linezolid konsantrasyonlannda bdbrek ve b6brek drgr
klerensin dtigtik olmasrdrr. Fakat klerens farkr kiigiik ve gdriinen eliminasyon yanlanma
Omrtine yansrmamaktadr.

Kararlr plazrna diizeylerinde dozun yaklqft Yo30'u linezolid, o/v40'r PNU-142586,
Yol0'n PNU-142300 olarak idrarla atrhr. Linezolidin b6brek klerensi diigtikttir
(ortalama 40 mlldk) ve net tubiiler reabsorbsiyonu diigiindtiriir. Drgkrda hig linezolid
bulunmazken, dozun yaklqrk Yo 6'sr PNU-142586 ve yo 3'ri- PNU-142300 geklinde
drgkrda bulunur. Linezolidin ortalama yanlanma iimrii yaklagrk 5-7 saattir.

DoE"rusalhk/ doErusal olmayan durum
Linezolid dozu ytikseldikge, klerenste dii$tik diizeyde dogusal olmayan bir durum
gddenir. Bu durumun, yiiksek linezolid dozlannda btibrek ve txibrek drgr klerens
dtizeylerinin datra dtigtik olmasma ba[h oldulu diiqtintilmektedir. Bununla beraber
klerensteki fark dtigiiktiir ve eliminasyon yan-iimrtine yansrmamaktadr.
Linezolidin tek veya goklu oral ve intravendz dozlanndan sonra ortalama
famrakokinetik parametreleri aga[rdaki tabloda dzetlenmigtir.

Yetiskilerde Linezolidin X'armakokinetik Parametrelerinin Ortalamasr
($tandart Deviasyon)
Linezolid
dozlan

Cnrks

PelmL
Cmio

pglmL
Tmrrc
saat

EAA*
trg
saaUmL

tn
saat

CL
mL/dk

600 mg tablet
tek doz 12.70

(3.96)
1.28
(0.66)

91.40
(39.30)

4.26
(l.6s)

127
(48)

12 saatte bir 21.20
(s.78)

6.15

Q.94)
1.03

$.62\
138.00
(42.10\

5.40
(2.06)

80

Qel
6fr) mg tV Enltzyon Soltsyonu t
tek doz 12.90

(1.60)
0.50
(0.10)

80.20
(33.30)

4.40
Q.401

138
(39)

12 saatte bir 15.10

Q.s2)
3.68
o.36\

0.51
(0.03)

89.70
(31.00)

4.80
(1.70)

123
(40)

600 me oral sfispansiyon
tek doz I1.00

(2.76\
0.97
(0.88)

80.80
(3s.10)

4.60
(l.71)

t4t
(4s)

* Tek doz iqin E&{: EAAo-r-l; Coklu doz iQin: EAA6-11*1

f Veri doan625 mg'a giire normalize edilrnistir, [V doz 0.5 saat'lik enfiizyonlaverilmistir.
Cmaks: maksimum plaanakonsantrasyonu; Cmin: minimum plaztakonsantrasyonu; Tmak:
C-ukr'B ulagma stiresi; EAA: konsantrasyon zaman efrisi altrnda kalan alan;t; eliminasyon
yanlanma timr0; CL: sistemik klerens
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Hastalardaki karakteristik dzellikler

Geriyatrik hastalar:
Linezolidin farmakokineti$i ya$h hastalarda (65 ya$ ve tistii) belirgin olarak
etkilenmez. Bu nedenle ya$h hastalarda doz ayarlamasma gerek yoktur.

Pediyatrik hastalar:

Qocuklarda ve adOlesanlarda (< 18 yal) linezolid kullammrmn giivenlili$ ve etkilili$
ile ilgili yeterli veri yoktur. Bu ytizden bu yag grubunda kullamlmasr 6,nerilmez.
Gtivenli ve etkili dozaj dnerilerini belirlemek igin ba6ka gahgmalar yaprlmahdr.
Farmakokinetik gahgmalara gdre gocuklarda 0 hafta-l2 ya$) tek doz veya goklu
dozdan sonra linezolid klerensi ftg viicut aprrh[r temelinde) pediyatik hastalarda
yetigkinlere nazirran daha btiytiktiir. Fakat yag ilerledikge azalr.

I haftahk ila 12 yaqrndaki gocuklarda giintiik olarak 8 saatte bir l0 mg/kg uygulama
erigkinlerde giinde iki kez 600 mg ile saSlanana yakrn maruziyet olu.gturmugtur.

I haftah[a kadar yenido$anlarda" linezolidin sistemik klirensi (kg v0cut a[rrhfr
temelinde) ya$amm ilk haftasrnda hrzh gekilde artar. Bu nedenle, gfinliik olarak 8
saatte bir l0 mdkg verilen yenido[anlarda sistemik maruziyet doSumdan sonraki ilk
gtin en fazla olacaktr. Bununla birlikte, sriz konusu zamandaklirensin de hrzh gekilde
arfinast nedeniyle, ya$amm ilk haftasrnda bu doz rejimiyle agrn birikim olmasr
beklenmez.

Adolesanlarda (12 ila 17 yal) linezolidin farmakokinetik iizellikleri, 600 mg ardrndan
erigkinlerdekine benzerdir. Bu nedenle, gflnliik olarak 12 saatle bir 600 mg uygulanan
adolesanlarda ayru dozaj alan erigkinlerde g<izlenene benzer maruziyet olugacaktrr.

12 saatte bir veya 8 saaffe bir l0 mg/kg linezolid uygulanan ventrikiiloperitoneal
gartlan olan pediatik hastalarda, linezolidin tekli veya goklu doz uygulamasr ardrndan
beyin omurilik stvtsmda (BOS) de[igken linezolid konsantasyonlan gdzlenmigtir.
Terapdtik konsantrasyonlar BOS'ta tutarh gekilde elde edilmemig veya korunmamrgtr.
Bu nedenle, santral sinir sistemi enfeksiyonlan olan pediatrik hastalann ampirik
tedavisinde linezolid kullamlmasr iinerilmemektedir.

Kadrn hastalar:
Kadrnlarda da[rhm hacmi, erkeklere g6re biraz datra dtigtiktiir ve ortalama klirens,
Wcut a[rrhpr igin diizeltne yaprldr[,rnda yaklaSrk %20 azahr. Plazrra
konsantrasyonlan kadrnlarda daha ytiksektir ve bu durum krsmen vticut afrrh$rndaki
farkhhklara bafh olabilir. Bununla birlikte, linezolidin ortalama yanlanma 6mrti
erkeklerde ve kadrnlarda anlamh <ilgtide farkh olmadr[rndan, kadrnlardaki plazrna
konsantasyonlanmn iyi tolere edildi[i bilinen dtizeylerin iizerine belirgin artrg
g6stermesi beklenmemektedir ve bu nedenle doz ayarlamasr gerekli de[ildir.

Bdbrek yetmezliEi:
600 mg'hk tek dozdan sonra ciddi bdbrek yetrnezli[i kreatinin klerensi (< 30 mVdak.)
hastalanmn plazmalandaki linezolidin 2 ana metabolitine maruz kalmada 7-8 birimlik
artrg olmugtur. Bununla birlikte ana ilacrn EAA de[erinde bir artrg olmamrgtrr.
Linezolidin ana metabolitlerinin hemodiyaliz ile viicuttan bir miktar uzaklagtrnlma
durumu olsa da normal bdbrek fonksiyonu olan veya hafif-orta giddette bObrek
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yefinezlifi olan hastalarda gdzlemlenen ile. kargrlaqtrnldr[rnda 600 mg'Ift tek dozdan
sonra diyalizi takiben bile metabolitlerin planna seviyesi hala ytiksek olarak
de[erlendirilmigtir.

Ciddi bdbrek yetmezli[i olao 24 hastada (21 tanesi dtizenli hemodiyalize girmekte)
birkag gflnltik dodamadan sonra 2 ana metabolitin pik plazrna konsantrasyonlan
normal btibrek fonksiyonu olan hastada gdrtinenin l0 katrdr. Linezolidin pik plazma
seviyeleri etkilenmemiqtir.
Bu gdzlemlerin klinik anlamhh[r srnrh g0venlilik verilerinin varh[rndan dolayr
saptanmamrgtr.

KaraciEer yetrrediEi:
Linezolidin, PNU-142300 ve PNU-142586' run farmakokinetiEi, hafif-orta karaciper
yetmezlipi olan (Child-Pugh Srruf A veya B) hastalarda (R=7) de[igmez. Linezolidin
ciddi karaci[er yefrnezti[i (Child-Pugh Srmf C) olan hastalardaki farmakokinetiSi
delerlendirilmemigtir. Bununla birlikte linezolidin enzimatik olmayan iglemler ile
metabolize olmasrndan dolayr hepatik yetmezli[in metabolizasyonunu anlamh bir
gekilde deSigtirmesi beklenmez.

Mevcut verilere gdre, hafif-orta karaci[er yetmezlifi olan hastalarda doz ayarlanmasr
0neribnemektedir.

53. Klinik Oncesi giivenlilikverileri :
Linezolid, insanlarda beklenene neredeyse eqit maruziyet dtizeylerinde erkek srgalann
fertilitesini ve tireme performansuu azalfimgtrr. Cinsel olgunlu[a ulagmrq hayvanlarda
bu etkiler geri ddndtiriilebilir olmugtur. Ancak cinsel olgunlagma d0neminin neredeyse
tamamrnda linezolid uygulanan jtivenil hayvanlarda bu etkiler geri dtindiiriilememigtir.
Erigkin erkek srganlann testisinde anormal sperm morfolojisi ve epididimiste
epitelyum hiicre hiperhofisi ve hiperplazisi saptanmrgtrr. Linezolidin, organ
spermatozoonlanmn olgunlaqmasrm etkiledi[i diigiiniilmektedir. Testosteron takviyesi,
linezolid aracth fertilite etkileri tizerinde etki gdstermemigtir. I ay boyunca uygulama
yaprlan kdpeklerde epididimal hipertrofi gOzlenmemigtir ancak prostat, testis ve
epididimis aSnhklanndaki de[igimler belirgin olmugtur.

Farelerde ve srganlarda yaprlan iireme toksisitesi gahgmalan, insanlarda srasryla
beklenenin 4 katr veya beklenen maruziyet dtizeylerinde teratdenik etkiye iligkin kamt
g0stermemigtir. Aym linezolid konsantrasyonlan farelerde maternal toksisiteye yol
agmrs ve tiim yavnrlann dliimti datril embriyo Oltimlerinin arfrnasq fettis viicut
a$rlr[rnda azalma ve fare neslinde sternal varyasyonlara normal genetik yatkrnh[rn
arfrnast ile iligkili olmugtur. Srganlarda, beklenen klinik maruziyetlerden dtigtik
maruziyetlerde hafif matemal toksisite saptanmrgtr. Fefiis viicut a[rh[rnda azalmU
sternebra kemiklegmesinde azalmq yavru saSkahmrnda azalma ve hafif matiirasyon
gecikmeleri qeklinde gdrtilen hafif fetal toksisiteler belirlenmigtir. Qiftlegtiklerinde bu
yavnrlar, fertilitede kargrhk gelen bir azalmayla birlikte, implantasyon dncesi
kayplarda dozla iligkili geri dtindiiriilebilir bir artrg kamtr gtistermigtir. Tavganlard4
fetiis v0cut a[rrhsrnda azalma yalnrzca, EAA'lar temelinde beklenen insan
maruziyetinden 0.06 kat diigtik maruziyet dtizeylerinde maternal toksisite (klinik
bulgular, vticut a[rrh[r artrgrnda ve yiyecek tiiketiminde azalma varh[rnda meydana
gelmigtir. Bu tiiriin, antibiyoti[in etkilerine duyarh oldu['u bilinmektedir.
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Linezolid ve metabolitleri, emziren srganlann stittine gegmektedir ve gtizlenen
konsantrasyonlar maternal plazsnada gdzlenenden yiiksek olmugtur.

Linezolid, srganlarda ve kOpeklerde geri dtintigtiirtilebilir miyelosupresyona yol
agmrgtr.

6 ay boyunca oral yolla linezolid uygulanan srganlarda, 80 mg/kg/gun dozda siyatik
sinirlerinin minimum ila hafif, geri dtindiirtilemez aksonal dejenerasyonu g6zlenmigtir;
siyatik sinirinin minimum dejenerasyonu aynca, 3 aylft ara nekropside I erkekte bu
doz diizeyinde g6zlenmigtir. Optik sinir dejenerasyonuna iligkin kamtlann incelenmesi
igin perftiryonla sabitlenmig dokulann hassas morfolojik de[erlendirmesi yaprlmrqtrr.
6 ay doz uygulamast ardmdan 3 erkek slganrn 2'sinde minimum ila orta diizeyde optik
sinir dejenerasyonu belirlenmigtir ancak bulgunun akut yaprsr ve asimetrik daglmr
nedeniyle ilagla dofirudan bir iligki olmasr giiphelidir. Gdzlenen optik sinir
dejenerasyonu, yaglanan srganlarda bildirilen spontane unilateral optik sinir
dejenerasyonuna mikroskobik olarak benzer buhurmuqtur ve yaygm arka plan
degigiminin alevlenmesi olabilir.

Tekrarh doz toksisitesi ve genotoksisite konusunda konvansiyonel gahgmalara dayah
klinik <incesi veriler, bu Krsa UrUn nilgisinin di[er bOltimlerinde ele a]rnanlar drgrnda"

insanlar agrsmdan tizel bir tehlike ortaya koymamrgtrr. Standart gahgma serilerinde
krsa stireli doz uygulamasr ve genotoksisitenin bulunmamasr rgr[rnd4
karsinojenisite/onkojenisite gahgmalan yaprlmamrgtrr.

6. F',ARJVrASorir oZnr,r,ir<r,rn

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi
Sodyum sitrat
Sitik asit anhidroz
Glikoz monohidrat
Sodyum klortir
Sodyum hidroksit
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
Ozellikle aqagrdaki ilaglar bir Y yolu olugturularak LiNEZONE IV inftiryon gdzeltisi
ile birlikte verildi[inde, fiziksel gegimsizlikler saptanmr;tr: Amfoterisin B,
Klorpromazin HCl, Diazepam, Pentamidin isotiyonat, Eritromisin laktobiyonat,
Fenitoin sodyum ve Trimetoprim sulfometoksazol. Bunlara ek olarak LINEZONE IV
inftizyon gtizeltisi, Seftriakson sodyum ile kombine edildi[inde kimyasal gegimsizlik
g6rtiltniiqtiir.

Birbiri ardma verilecek birkag ilag igin aym intravendz yol kullamlacaks4 bu yol
LINEZONE IV infiizyon gozeltisi uygulanmadan 6,nce ve sonr4 LNEZONE ile
gegimli bir inftizyon soliisyonu ile ytkanmahdrr.

LINEZONE IV infiizyon gdzeltisi gu soliisyonlar ile gegimlidir:
%5 Dekstroz enjeksiyonu
%0.9 Sodyum kloriir enjeksiyonu
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Ringer laktat enjeksiyonu

6.3. Raf6mrii
24 ay

6.4.Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler
Flakonlar agrldrktan sonra hemen kullamlmahdr. Kullamlmayan soliisyon atrlmahdu.

25oc'nin altrndaki oda srcakh[rnda saklaymz. Donmaktan koruyunuz. LINEZONE
IV inftizyon gOzeltisi z:rman iginde san bir renk alabilir, ancak potensi olumsuz
etkilenmez.

6.5. Ambalajm niteli$ ve igerifi
300 cc Tip I renksiz cam flakon, gri teflon kaplamah trp4 flipofflu aliiminyum kapak
ve kullanma talimatr igeren karton kutu.

6.6. Begeri fibbi trfinden arta kalan maddelerin imhasr ve di[er iizeldnlemler
Kullamlmamrg olan tiriinler ya da atrk materyaller 'Trbbi atrklann kontrolti
y6netnelili' ve 'Ambalaj ve Ambalaj Atrklanrun Kontrolii Ydnetrnelikleri'ne uygun
olarak imha edilmelidir.

Parenteral ilag iiriinleri, uygulama Oncesinde, iginde partiktillti madde varh[r agrsrndan
gOrsel olarak incelenmelidir ve sadece berrak ve herhangi bir partikiil igermeyen
soltisyonlar kullamlmahdr. Kullamlmayan soliisyonlar mutlaka atrlmahdrr.

LINEZONE IV enftizyon soltisyonu 30-120 dakika iginde intravendz inftizyon
geklinde uygulanmahdrr.
intraventiz soltisyonunun igerisine katkr maddeleri ilave etmeyiniz. E[er linezolid ile
birlikte baqka ilaglarda verilecekse, her ilag dnerilen dozda ve uygulama yoluna gtire
ayn ayn verilmelidir

7. RUHSAT SAIIiBi
FARMAKOECZACTLIK A.$.
Ba[larbagr,Gazi Cad. Gdrlimce Sok. No: 6
Usktidar / istanbul
Tel. :021649257 08
Fal<s :0216 334 78 88

8. RT HSAT IIUMARASI(rARI)
229113

9. ir,x nunsAT TARirrirnunslr ynuir,nnrm r,mini
ilk ruhsat tarihi: 31.12.2010
Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB'UN YEMLENME TARiHi
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