KISA URUN BIiLGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ZiZOLID® 400 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Linezolid 400.0 mg

Yardimci maddeler:

“Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakimz”

3. FARMASOTIK FORM
Film tablettir.

4. KLiNiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

ZiZOLID®, Staphylococcus aureus (yalmz metisiline duyarli suslar) veya Streptococcus

pyogenes’in neden oldugu komplikasyonsuz deri ve deri yapisi enfeksiyonlarinin tedavisinde

endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
Yetiskinler:

Enfeksiyonlarin tedavisi igin, ZiZOLID® formiilasyonlarinin Onerilen dozajlart asagidaki

tabloda verilmistir. ZIZOLID® dozlart 12 saatte bir uygulanir. Metisiline direngli

Staphylococcus aureus enfeksiyonu olan erigkin hastalar 12 saatte bir ZiZOLIiD® 600 mg ile

tedavi edilmelidir.
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ZiZOLiD® icin dozaj semasi

Dozaj ve uygulama yolu Onerilen
tedavi siiresi

Enfeksiyon* Pediyatrik Yetiskinler ve

hastalar Gencler

(0-11 yag)** (12-18 yas arasi)
Deri ve deri yapilarina ait komplike olmayan | <5 yas: 8 saatte
enfeksiyonlar bir 10 mg/kg IV | Yetigkinlerde: 12

veya oral’ saatte bir 400 mg oral’

5-11 yas: 12 Genglerde: 10-14 giin

saatte bir 10 12 saatte bir 600 mg

mg/kg IV veya oral’

oral’

*Belirtilen patojenler sonucu olusan (bkz. Boliim 4.1. Terapotik endikasyonlar)

" ZIZOLID film kapli tablet ile oral kullanim

**7 giinden kiiciik prematiire (gebelik siiresi < 34 hafta) yeni doganlarda tedaviye 12 saatte bir 10 mg/kg ile
baslanmalidir. Klinik cevap yetersizliginde 8 saatte 1 10 mg/kg dozuna ¢ikilmasi degerlendirilmelidir. Tim
yeni doganlarda, dogumun 7. giiniinden itibaren doz 8 saatte bir 10 mg/kg olmalidir.

Kontrollii klinik ¢calismalarda, 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.

Intravendz uygulamadan oral uygulamaya gecildiginde doz ayarlamasi gerekli degildir.
ZiZOLID® infiizyon cozeltisi ile tedaviye bagslanan hastalar, klinik olarak gerekli oldugu
zaman, klinisyenin takdirine bagl olarak ZiZOLID® film tablet’e gecebilirler.

Uvgulama sekli:

Tabletler oral olarak alinir.
Yemeklerle birlikte veya yemeklerden bagimsiz alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. 5.2 Farmakokinetik ozellikler ve 4.4 Ozel kullanim
uyarilar ve dnlemleri).

fleri derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dk): Doz ayarlamasina gerek

yoktur. Ileri derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda, klinik 6nemi bilinmemekle beraber,
ZiZOLID®in iki primer metabolitine maruz kalma miktarinin (10 katina kadar) artmasi
nedeniyle, ZiZOLID®, bu tip hastalarda sadece potansiyel yarar teorik riskin iizerindeyse
dikkatle kullanilmalidr.

Hemodiyaliz tedavisinin ilk ii¢ saatinde ZiZOLIiD® dozunun yaklasik %30’u uzaklastirildig
icin, bu tedaviyi goren hastalarda ZiZOLID®, diyaliz isleminden sonra kullanilmalidir.
ZiZOLID®in primer metabolitleri hemodiyalizle bir miktar uzaklastirilsa da, ileri derece
bobrek yetmezligi olan hastalarda diyaliz sonrasinda bu metabolitlerin plazma
konsantrasyonlari, normal bobrek fonksiyonu veya orta dereceye kadar bobrek yetmezligi
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olan hastalara oranla ¢ok daha yiiksektir. Sonug olarak, diyaliz tedavisi goren ileri derece
bobrek yetmezligi olan hastalarda, ZiZOLID® sadece potansiyel yarar teorik riskin
tizerindeyse dikkatle kullanilmalidir.

Bugiine kadar, bobrek yetmezIligi i¢in siirekli ayakta peritonal diyaliz (CAPD) ya da alternatif
tedavi goren hastalarda Linezolid kullanimina dair bir bilgi yoktur.

Karaciger yetmezligi: Doz ayarlamasina gerek yoktur. Ancak, smurh klinik veri
bulunmaktadir ve sadece potansiyel yarar teorik riskin iizerindeyse ZiZOLID® kullanilmast
onerilmektedir (bkz. 5.2.Farmakokinetik dzellikleri; 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve onlemleri).

Pediyatrik popiilasyon:
ZiZOLID® dozu pediyatrik hastalarda yas ve viicut agirhigina gore belirlenir (bkz boliim 4.2
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi, ZIZOLID® i¢in dozaj semast)

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

Diger:
Cinsiyete gore doz ayarlamasi gerekli goriilmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

ZiZOLiD® formiilasyonlari, linezolide veya bilesiminde icerdigi maddelerden birine karsi
asirt duyarliligi olan kisilerde kontrendikedir.

Monoamin Oksidaz Inhibitorleri:

ZiZOLIiD®, halen monoamin oksidaz A veya B’yi inhibe eden ilaglarla (6r: fenelzin,
izokarboksazid) tedavi goren veya iki hafta ©oncesine 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 ZiZOLID®
kullanilmamahdir: Direkt veya indirekt sempatomimetik etki gosteren ajanlar (Or:
psodoefedrin, fenilpropanolamin), vasopressor ajanlar (or: epinefrin, norepinefrin),
dopaminerjik ajanlar (6r: dopamin, dobutamin) (bakimz 4.5 Diger tibbi diiriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Potansiyel Serotonerjik Etkilesimler:

Hastalarda serotonin sendromu bulgu ve/veya belirtilerinin dikkatli takip edilmedigi hallerde
karsinoid sendromu olan ve/veya belirtilen ilaclar1 kullanan hastalarda ZiZOLID®
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kullanilmamalidir: Serotonin geri-alim inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar, serotonin SHT-1
reseptor agonistleri (triptanlar), meperidin veya buspiron (bakiniz 4.5 Diger tibbi diriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Linezolid alan hastalarda geri doniisiimlii miyelosiipresyon (anemi, 16kopeni, pansitopeni ve
trombositopeni dahil) rapor edilmistir. Takip edilmis vakalarda, etkilenen hematolojik
parametreler, linezolid tedavisi birakildiginda tedavi Oncesi degerlere dogru yiikselmistir.
Tam kan sayimi, ZIZOLID® alan hastalarda, ozellikle iki haftadan daha uzun siireyle
kullananlarda, daha Onceden miyelosiipresyonu olanlarda, birlikte miyelosiipresyon yapan
baska ila¢ alanlarda, kronik enfeksiyon icin daha ©nce veya birlikte antibiyotik tedavisi
alanlarda, haftada bir izlenmelidir. Miyelosiipresyon gelisen veya siddeti artan hastalarda
ZIZOLID® tedavisinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Intravaskiiler kateterle iliskili ciddi enfeksiyonu olan hastalarda yapilan; linezolidi
vankomisin/ dikloksasilin / oksasilin ile karsilastiran acik etiketli caligmada, linezolid ile
tedavi edilen hastalarda daha fazla mortalite goriilmiistiir [ 78/363 (%21.5)’e oranla 58/363
(%16.0)]. Mortalite oranin1 etkileyen baglica faktor, baslangictaki Gram pozitif enfeksiyon
durumuydu. Mortalite oranlari, sadece Gram pozitif organizmalarin (Odds oram 0.96; % 95
giiven araligi: 0.58-1.59) neden oldugu enfeksiyonlu hastalarda benzer olmustur, ancak
baslangigta Gram pozitif disinda herhangi bir patojeni olan veya hi¢ patojen saptanmamis
olan (Odds oram 2.48; % 95 giiven araligi : 1.38-4.46) linezolid tedavi grubundaki hastalarda
belirgin Olciide (p=0.0162) daha fazla bildirilmistir. En biiyiik dengesizlik tedavi sirasinda ve
ilacin kesilmesini takiben 7 giin icinde olmustur. Calisma sirasinda Gram negatif patojenlerin
edinilmesi ve Gram negatif patojenler ve polimikrobiyal enfeksiyonlarin neden oldugu 6liim,
linezolid grubundaki hastalarda daha fazla goriilmiistir. Bundan dolayi, komplike deri ve
yumusak doku enfeksiyonlarinda, ZiZOLID® Gram negatif organizmalara bagl
enfeksiyonlarin eslik ettigi biliniyor veya siipheleniliyor ise, sadece baska bir alternatif tedavi
seceneginin olmadigi durumda kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.1 Terapotik endikasyonlar). Bu
durumda, Gram negatif organizmalara kars1 tedavi eszamanl olarak baslatilmalidir.

ZiZOLID®in Gram negatif patojenlere karst klinik etkinligi yoktur ve Gram negatif
enfeksiyon tedavisinde endike degildir. Es zamanl 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 psodomembrandz kolit rapor edilmistir. Bu nedenle,
herhangi bir antibakteriyel ajanin uygulamasini takiben diyare ortaya c¢ikan hastalarda, bu tani
g6z oniinde bulundurulmalidir. Clostridium difficile ile iliskili diyare (CDAD), linezolid dahil

4/17



cogu antibakteriyel ajanlarin kullanimiyla rapor edilmistir ve hafif dereceli diyareden fatal
kolite kadar degiskenlik gosterebilir. Antibakteriyel ajanlar ile tedavi, C. Difficile’nin asir
cogalmasim saglayacak sekilde kolonun normal florasini degistirmektedir.

C.difficile, CDAD’ya neden olan A ve B toksinleri iiretir. C.difficile’in asir1 toksin iireten
suslari, artmis morbidite ve mortaliteye sebep olur; bu enfeksiyonlar antimikrobiyal terapiye
refrakter olabilirler ve hastalar kolektomiye gereksinim duyabilirler. Antibiyotik kullanimi
sonrast diyare gelisen tiim hastalarda CDAD olasiligi goz 6niinde bulundurulmalidir.
CDAD’nin antibakteriyel ajanlarin verilisinden 2 ay sonra ortaya ¢iktigi rapor edildigi icin
medikal hikayeye dikkat edilmelidir.

CDAD teshisi konduktan sonra, uygun tedavi yoOntemlerine baslanmalidir. CDAD hafif
vakalar1 genellikle sadece ilacin kesilmesine cevap verir. Ortadan ciddi dereceye kadar olan
vakalarda siv1 ve elektrolit tedavisi, protein takviyesi ve Clostridium difficile’ye kars1 klinik
olarak etkili antibakteriyel ajan ile tedavi dikkate alinmalidir.

Linezolid ile tedavi edilen hastalarda periferik noropati ve optik noropati rapor edilmistir. Bu
hastalarin ¢ogu Onerilen en uzun tedavi siiresi olan 28 giinden daha fazla siireyle tedavi géren
hastalardir. Gorme kaybina neden olan optik noropati durumunda, hastalar Onerilen
maksimum tedavi siiresinden daha uzun periyodlarla tedavi edilmistir. Ozellikle 28 giinden
uzun siire linezolid kullanan hastalarda, periferik ve optik noropati vakalari bildirilmistir.
Periferik ya da optik noropati gelistigi durumlarda, potansiyel riskler gz Oniinde
bulundurularak ZiZOLID® kullanimina devam edilip edilmeyecegine karar verilmelidir.

Goriis keskinliginde degisiklikler, goriiste renk degisiklikleri, bulanik gérme veya gorme alani
bozuklugu gibi goriis bozuklugu belirtileri ortaya cikarsa, derhal bir oftalmik inceleme
yapilmasi onerilir. Uzun siireyle (3 ay veya daha fazla) ZiZOLID® alan tiim hastalarda ve
ZiZOLID® tedavisinin uzunluguna bakmaksizin gérmede yeni bozukluk belirtileri rapor
edilen tiim hastalarda gérme fonksiyonu izlenmelidir.

Linezolid kullanimi ile laktik asidoz rapor edilmistir. ZiZOLID® alan hastalarda rekiirren
bulant1 veya kusma, agiklanamayan asidoz veya diisiik bikarbonat diizeyi gelisirse, hastalar
derhal tibbi gozlem altina alinmalidir.

Linezolid ile tedavi edilen hastalarda nadiren konviilsiyonlar rapor edilmistir. Bunlarin
cogunda, ndbet hikayesi veya nobet olusturacak risk faktorleri oldugu bildirilmistir.

Selektif serotonin geri alim inhitorleri (SSRI) gibi antidepresanlar dahil serotonerjik ajanlarin
linezolid ile birlikte alinmasiyla iligkili olarak serotonin sendromu rapor edilmistir.

ZiZOLID® 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
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diigiiniilmelidir. Serotonerjik ajanin birlikte alimina son verildiyse, kesilme belirtileri
gozlenebilir.

Saglikli goniillillerde, linezolidin rifampinle beraber verilmesi sonucu linezolidin Cmax
degerinde %21 azalma ve AUC degerinde %32 azalma gozlenmistir. Bu etkilesimin klinik
onemi bilinmemektedir.

Antibiyotiklerin kullanimi duyarli olmayan organizmalarin asir1 miktarda ¢cogalmasina neden
olabilir. Tedavi sirasinda siiperenfeksiyon olusursa, uygun 6nlemler alinmalidir.

ZiZOL1D®, kontrol edilmemis hipertansiyonu, feokromositomasi, karsinoid sendromu veya
tedavi edilmemis hipertiroidizmi olan hastalarda dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Normal kan basincina sahip saghkli goniillilerde linezolid, psddoefedrin ve
fenilpropanolamin hidrokloriiriin sebep oldugu kan basincindaki yiikselmeyi arttirmistir.
Linezolidin psddoefedrin veya fenilpropanolamin ile beraber uygulanmasi sonucunda, sistolik
kan basincinda ortalama 30-40 mmHg artis gézlemlenmistir (karsilastirma icin, bu deger tek
basina linezolid kullaniminda 11-15 mmHg, psédoefedrin veya fenilpropanolamin tek basina
kullanildiginda 14-18 mmHg ve plasebo ile 8-11 mmHg olmustur). Benzeri calismalar
hipertansif hastalarda yiiriitilmemistir. Dopaminerjik ajanlar dahil vazokonstriiktif etkisi olan
ajanlarin baglangi¢c dozlar1 diisiik tutulmali ve istenen cevap elde edilene kadar dikkatle titre
edilmelidir.

Sitokrom P450 ile metabolize olan ilaglar

ZiZOLID® insan sitokrom P450 sistemi ile saptanabilecek miktarda metabolize olmamakta ve
klinik olarak onemli CYP izoformlarinin (1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4) aktivitelerini
inhibe etmemektedir. Bu nedenle ZIZOLID®in CYP450 ile indiiklenen ilaclarla etkilesimi
beklenmemektedir. Es zamanli ZIZOLID® uygulamasi, CYP2C9 ile biiyiik 6l¢iide metabolize
olan S-varfarinin farmakokinetik ozelliklerini 6nemli Olciide degistirmez. CYP2C9
substratlart1 olan varfarin ve fenitoin gibi ilaglar ZiZOLID® ile birlikte dozaj rejimi
degistirilmeden kullanilabilir.

Antibiyotikler

Rifampin: Rifampinin linezolid farmakokinetigi tizerindeki etkisi, 16 saglikli goniillii erkekte
2.5 giin siireyle, giinde iki kez 600 mg linezolid; 8 giin siireyle, giinde bir kez 600 mg
rifampin verilerek ¢alisilmistir. Rifampin, linezolidin Cmax degerini ortalama% 21 (%90 CI,
15,27), AUC degerini ortalama %32 (%90 CI, 27,37) diisiirmiistir. Bu etkilesimin
mekanizmasi ve klinik 6nemi bilinmemektedir.

Aztreonam
ZiZOLID® ve aztreonam birlikte uygulandiklarinda farmakokinetikleri degismez.
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Gentamisin
ZiZOLID® ve gentamisin birlikte uygulandiklarinda farmakokinetikleri degismez.

Monoamin oksidaz inhibisyonu
ZiZOLID® monoamin oksidazin geri doniisiimlii, secici olmayan inhibitoriidiir. Bu nedenle
adrenerjik ve serotonerjik ajanlarla etkilesme potansiyeli vardir.

Adrenerjik ajanlar

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

Dekstrometorfan ile ila¢ etkilesim potansiyeli saglikli goniilliilerde arastirilmastir. ZiZOLiD®
ile birlikte dekstrometorfan kullanan normal kisilerde hi¢ bir serotonin sendromu belirtisi
(bilisim bozuklugu, sayiklama, huzursuzluk, titreme, kizarma, terleme ve hiperpireksi)
goriilmemistir.

ZiZOLID® ile birlikte alkol (tiramin icerebileceginden, hipertansif krize yol acabilir)
kullanimindan kaginilmalidir.

ZiZOLID® ile birlikte tramadol kullanildiginda nobet riski artar.
Miyolosiipresan diger ilaclarla birlikte kullanildiginda miyolosiipresyon olusturma riski artar.

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

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

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim caligmasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Linezolidin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz
boliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk bulunmaktadir.

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda yeterli ve iyi kontrollii ¢alisma yoktur. ZiZOLID® gebelik sirasinda, ancak,
olas1 yararin, olasi risklerden daha fazla olmasi durumunda uygulanmalidir.
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linezolid ile tedavi edilen fare ve sicanlarda iireme yetenegi iizerine yapilmis calismalarda
teratojenik etkiler kanitlanmamistir. Farelerde sadece maternal toksik doz seviyelerinde hafif
fetal toksisite gozlenmistir. Sicanlarda, fetal toksisite fetal viicut agirliginda ve sternebranin
kemiklesmesinde (genellikle viicut agirliginin azalmasi ile beraber goriiliir) azalma oldugunda
belirgindir. Bu durum, sicanlarin yavrularinin hayatta kalma sansimi azaltir ve yavrularin
olgunlagsmasin1 biraz geciktirir. Ciftlesme oldugunda ayni yavrularda preimplantasyon
kayiplarin doza bagh ve geri doniisiimlii olarak arttig1 goriilmiistiir.

Laktasyon donemi

ZiZOLiD®in insan siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilmis
olan c¢aligmalar linezolidin siite gectigini gostermektedir. Pek cok ilag siite gectigi icin
ZiZOLID®, emziren annelere verildiginde dikkat edilmelidir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da ZiZOLID® tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden
kacimilip kagimlmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve
ZiZOLID® tedavisinin emziren anne acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Linezolid erkek sicanlarda fertiliteyi azaltir.

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

Linezolidin ara¢ ve makine kullanimina etkisi degerlendirilmemistir. ZiZOLID® alan
hastalarda bas donmesi muhtemel oldugundan, bas donmesi halinde ara¢ ve makine
kullanmamalarn gerektigi hususunda uyarilmalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir:

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila <1/10); yaygmn 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.

Temin edilmis olan bilgiler, 2000’den fazla eriskin hastanin 28 giine kadar tavsiye edilen
linezolid dozlarin1 kullanmasi halinde elde edilen klinik ¢alisma verilerine dayanmaktadir.

Yaklasik hastalarin %22’sinde gozlenen istenmeyen etkiler rapor edilmis; bunlardan c¢ok
yaygin olarak kaydedilmis olanlar, bas agnsi (%2.1), diyare (% 4.2), bulant1 (%3.3) ve
kandidiyaz (6zellikle oral [%0.8] ve vajinal [%]1.1] kandidiyaz, (bakimiz asagidaki tablo)
olmustur.

Tedavinin durdurulmasin1 gerektirecek ilag ile ilgili ¢ok yaygin olarak kaydedilmis
istenmeyen etkiler; bas agrisi, diyare, bulanti ve kusmadir. Yaklasik % 3 hastada ilag ile ilgili
istenmeyen bu etkiler olustugundan tedavi durdurulmustur.

8/17



Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Yaygin : Kandidiyaz (6zellikle oral ve vajinal kandidiyaz) veya mantar
enfeksiyonlari, monilyaz

Yaygin olmayan : Vajinit
Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan : (klinisyenler tarafindan rapor edilmis siklik): Eozinofili, I6kopeni,
notropeni, trombositopeni

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan : Uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi, tat almada degisiklik (metalik tat)
Yaygin olmayan: Sersemlik, hipoestezi, paraestezi
Goz hastaliklar:

Yaygin olmayan: Bulanik gorme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi

Vaskiiler hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hipertansiyon, flebit/tromboflebit.

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Karin agrisi/ kramplar/ karin gerginligi, diyare, bulanti, kusma.

Yaygin olmayan: Lokal veya genel karin agrisi, konstipasyon, agiz kurulugu, dispepsi, gastrit,
glosit, yumusak gaita, pankreatit, stomatit, dilde renk degisikligi veya
bozuklugu

Hepato-bilier hastaliklar:
Yaygin :Anormal karaciger fonksiyon testleri

Deri ve deri alt1 doku hastahklari
Yaygin olmayan :Dermatit, terleme, kasinti, dokiintii, tirtiker

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Yaygin olmayan :Poliiiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:
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Yaygin olmayan :Vulvovajinal bozukluklar

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklari

Yaygin olmayan :Titreme, yorgunluk, ates, enjeksiyon bolgesinde agr1, artmis susuzluk,
lokalize agr1.

Arastirmalar

Biyokimya

Yaygin: AST, ALT, LDH, alkalen fosfataz, BUN, kreatin kinaz, lipaz, amilaz veya tokluk
glukozunda artis. Total protein, albumin, sodyum veya kalsiyumda azalma. Potasyum veya
bikarbonat artmasi veya azalmasi.

Yaygin olmayan: Total bilirubin, kreatinin, sodyum veya kalsiyumda artma. Tokluk
glukozunun azalmasi. Kloriir artmasi veya azalmasi.

Hematoloji

Yaygim: 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.

ZiZOLID® ile asagidaki istenmeyen etkilerin izole durumlarda ciddi olabilecegi
diisiiniilmiistiir: lokalize karin agrisi, gecici iskemik atak, hipertansiyon, pankreatit ve bobrek
bozuklugu

Klinik calismalarda, ilag ile iligkili (tasikardi) gelisen tek bir vaka rapor edilmistir.

28 giine kadar linezolidin kullanildig1 kontrollii klinik ¢aligmalarda, hastalarin % 0.1’inden
daha azinda anemi rapor edilmistir. Yasami tehdit eden enfeksiyon ve beraberinde diger
morbiditelerin bulundugu hastalarin dahil edildigi insani amach 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 transfiizyonu gerektiren ila¢ kaynakli ciddi anemi
vakalarinin orani 28 giinden daha az bir siire linezolid kullanan hastalarda %9 (3/33) ve 28
giinden fazla linezolid kullanan hastalarda %15 (8/53) olmustur.

Pazarlama sonrasi deneyim

Kan ve lenf sistemi hastaliklari: Anemi, 16kopeni, ndtropeni, trombositopeni, pansitopeni,
miyelosiipresyon (bkz boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri). Aneminin rapor
edildigi durumlarda, kan transfiizyonu gereken hasta sayisi, onerilen maksiumum 28 giinliik
tedaviden daha uzun siire linezolid tedavisi géren grupta daha fazla olmustur.

Bagisiklik sistemi hastaliklari: Anafilaksi.
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Metabolizma ve beslenme hastaliklari: Laktik asidoz (bkz. 4.4. Ozel kullamm uyarilar ve
onlemlert).

Sinir sistemi hastaliklari: Periferik noropati, konviilsiyonlar, serotonin sendromu (bkz. 4.4.
Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri). Linezolid ile tedavi edilen hastalarda periferik notropati
rapor edilmistir. En c¢ok maksimum kullamim siiresi olan 28 giinden daha uzun siire
kullanildiginda bu durum rapor edilmistir.

Linezolid ile tedavi edilen hastalarda konviilsiyonlar rapor edilmistir. Bu vakalarin bir
cogunda gecmisinde konviilsiyon hikayesi veya ndbet veya nobet gecirmek i¢in risk faktorleri
rapor edilmistir.

Serotonin sendrom vakalar1 rapor edilmistir.

GOz hastaliklari: Linezolid ile tedavi edilen hastalarda bazen gérme kaybina neden olan optik
noropati rapor edilmistir. Bu raporlarin ¢ogu tavsiye edilen en uzun siire (28 giin)’den daha
fazla siireyle tedavi edilen hastalara aittir (bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari: Dokiintii, anjiyoddem. Cok seyrek olarak, Stevens Johnson
sendromu gibi tarif edilen biilloz deri hastaliklar rapor edilmistir.

Gastrointestinal rahatsizliklar: Dilde renk degisikligi. Linezolid kullanimi sonucu ¢ok seyrek
de olsa diste yiizeysel renk degisikligi rapor edilmistir. Bu renk degisikligi, profesyonel dis
temizligi (manuel kazima) sonucu giderilebilmistir.

4.9. Doz asim 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 caligmada,
linezolid verildikten 3 saat sonra baglayan ve 3 saat siiren bir hemodiyaliz sonunda linezolidin
dozunun yaklasitk %30’u viicuttan uzaklastirmistir. Linezolidin periton diyalizi veya
hemoperfiizyonla viicuttan atilmasina dair veri yoktur.

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterapétik grubu: Diger antibakteriyeller
ATC kodu :J 01 XX 08

Etki mekanizmasi
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Linezolid, yeni bir antibiyotik sinif1 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 dier antibakteriyel ajanlardan farkli bir etki mekanizmasiyla
inhibe eder; bu nedenle linezolid ile diger siniflardan antibiyotiklerle capraz direng
beklenmez. Linezolid bakteri ribozomu iizerinde 50S altiinitesinin 23S altbirimine baglanarak,
bakteriyel translasyon islevi icin mutlaka gerekli bir komponent olan fonksiyonel 70S
baslangi¢ kompleksinin olusmasini 6nler.

Duyarhlik
Zaman/Oldiirme egrisi ¢aligmalarimin sonuglari linezolidin enterokoklara ve stafilokoklara

kars1 bakteriyostatik etkili oldugunu gostermistir. Linezolid streptokoklar icin suslarin
cogunlugunda bakterisid etkili bulunmustur.

Linezolid asagidaki mikroorganizmalarin ¢coguna karst 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 suslari

Direncli Bakteriler
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria suslari
Enterobactericeae
Pseudomonas suslari

*Onayl endikasyonlarda bu izolatlar iizerinde klinik etkinlik gosterilmistir.
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5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Emilim

Linezolid, oral uygulamay1 takiben hizla ve yiiksek 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.

Linezolid yemek yeme zamanina bagl olmaksizin uygulanabilir. Linezolid ile birlikte yiiksek
yag iceren yemek verildigi zaman, maksimum plazma konsantrasyonuna erismek icin gecen
stire 1.5 saatten 2.2 saate uzar ve Cmaks yaklasik %17 azalir. Ancak, her iki durumda da total
maruz kalma 6l¢iitii olan EAA¢..) benzerdir.

Dagilim
Insan ve hayvan farmakokinetik calismalari, linezolidin iyi-perfiize olan dokulara rahatca

dagildigim1 gostermektedir. Linezolid’in plazma proteinlerine baglanma oram yaklasik
%31’dir ve konsantrasyondan bagimsizdir. Saglikli yetiskinlerde, kararli durum plazma
diizeyindeki dagilim hacmi yaklasik 40-50 litredir.

Biyotransformasyon

Linezolid primer olarak morfolin halkasinin oksidasyonu yoluyla metabolize olur ve esas
olarak iki inaktif acik halkali karboksilik asit metabolitleri olusur; aminoetoksiasetik asit
metaboliti (A) ve hidroksietil glisin metaboliti (B).

Eliminasyon
Linezolidin bobrek disi klerensi, total klerensin yaklasik %65’ini olusturur. Kararli plazma

diizeylerinde dozun yaklasik %30’u linezolid, %40°1 B metaboliti, %10’u A metaboliti olarak
idrarda atilir. Linezolidin bobrek klerensi diisiiktiir (ortalama 40 mL/dk) ve net tubiiler
reabsorbsiyonu diisiindiiriir. Digkida hi¢ linezolid bulunmazken, dozun yaklasik %6°s1 B
metaboliti ve %3’1i A metaboliti seklinde diskida bulunur.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum

Linezolid dozu yiikseldikce, klerenste diisiik diizeyde dogrusal olmayan bir durum gézlenir.
Bu durumun, yiiksek linezolid dozlarinda bobrek ve bobrek disi klerens diizeylerinin daha
diisiik olmasina baglh oldugu diistiniilmektedir. Bununla beraber klerensteki fark diisiiktiir ve
eliminasyon yari-omriine yansimamaktadir.

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

13/17



Yetiskinlerde Linezolidin Farmakokinetik Parametrelerinin Ortalamasi
(Standart Deviasyon)

Linezolid Cmaks Cmin Tmaks EAA* t1/2 CL

dozlar: pg/mL pg/mL saat pg.saat/mL | saat mL/dk

400 mg tablet

tek doz 8.10 -- 1.52 55.10 5.20 146
(1.83) (1.01) (25.00) (1.50) (67)

12 saatte bir 11.00 3.08 1.12 73.40 4.69 110
(4.37) (2.25) 0.47) (33.50) (1.70) (49)

600 mg tablet

tek doz 12.70 -- 1.28 91.40 4.26 127
(3.96) (0.66) (39.30) (1.65) (48)

12 saatte bir 21.20 6.15 1.03 138.00 5.40 80
(5.78) (2.94) (0.62) (42.10) (2.06) (29)

600 mg IV infiizyon cozeltisi i

tek doz 12.90 -- 0.50 80.20 4.40 138
(1.60) (0.10) (33.30) (2.40) (39)

12 saatte bir 15.10 3.68 0.51 89.70 4.80 123
(2.52) (2.36) (0.03) (31.00) (1.70) (40)

600 mg oral siispansiyon

tek doz 11.00 -- 0.97 80.80 4.60 141
(2.76) (0.88) (35.10) (1.71) (45)

* Tek doz i¢in EAA = EAAOQ-(w); ¢oklu doz i¢in = EAAO0-[tgr]

$Veri dozu 625 mg’a gore normalize edilmistir, IV doz 0.5 saat’lik enfiizyonla verilmistir.

Cinaks= maksimum plazma konsantrasyonu; C,,;,= minimum plazma konsantrasyonu; T,=
Ciaks @ ulasma siiresi; EAA= konsantrasyon zaman egrisi altinda kalan alan; t,,= eliminasyon
yarilanma Omrii; CL= sistemik klerens

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik hastalar:

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

Pediyatrik hastalar:

Yaslar1 0-17 yas arasinda degisen (prematiire yeni doganlar dahil) pediyatrik hastalarda,
yaslarn 12-17 arasinda degisen saglikli genglerde ve yaslar1 1 hafta ile 12 yas arasinda degisen
pediyatrik hastalarda linezolidin farmakokinetigi tek doz IV caligmalarda arastirilmustir.

Linezolidin Cmax ve dagilim hacmi pediyatrik hastalarda yastan bagimsizdir. Bununla
birlikte, linezolidin klerensi yasa bagh olarak degismektedir. 1 haftadan daha kiigiik preterm
yeni doganlar harig, linezolidin klerensinin en hizli oldugu grup 1 hafta-11 yas arasidir, buna
bagh olarak yetigkinlere kiyasla tek doz EAA degerleri daha diisiiktiir ve yar1 dmiirleri daha
azdir. Pediyatrik hastalarin yas1 arttik¢a, linezolidin klerensi kademeli olarak azalir ve
genclerde ortalama klerens degerleri eriskin degerlerine yaklasir. Pediyatrik yas gruplari
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arasinda, linezolidin klerensi ve EAA degerlerindeki farklilik yetigkinlerle kiyasla daha
fazladir.

8 saatte bir doz uygulanan 0-11 yas pediyatrik hastalarda 12 saatte bir doz uygulanan genclere
ve erigkinlere benzer ortalama giinliikk EAA degerleri saptanmstir.

Cinsiyet:
Cinsiyete gore doz ayarlamasi gerekli goriilmemektedir.

Bobrek yetmezligi:

Ana ila¢ linezolidin farmakokinetigi, bobrek yetmezliginde degismez; ancak, linezolidin iki
primer metaboliti bobrek yetmezliginde birikebilir, birikim miktar1 bobrek yetmezliginin
derecesiyle orantili olarak artabilir. Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda bu iki metabolitin
birikiminin klinik ©nemi bilinmemektedir. Benzer plazma konsantrasyonlart bobrek
fonksiyonundan bagimsiz olarak elde edildigi icin, bobrek yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasi gerekmez. Ancak, primer metabolitlerin birikmesinin klinik 6nemi hakkinda bilgi
olmadig i¢in, bobrek yetmezligi olanlarda linezolid kullaniminda, bu metabolitlerin birikme
riski potansiyeli dikkate alinmalidir. Hem linezolid, hem de iki metaboliti diyalizle elimine
olur. Peritoneal diyalizin linezolidin farmakokinetigi lizerine etkileri konusunda bilgi yoktur.
Linezolid verildikten 3 saat sonra baslayan ve 3 saat siiren diyaliz sonunda linezolid dozunun
yaklagik %30’u viicuttan uzaklastirilmigtir; bu nedenle linezolid hemodiyalizden sonra
verilmelidir.

Karaciger yetmezligi:

Linezolidin farmakokinetigi, hafif-orta karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh Sinif A veya B)
hastalarda (n=7) degismez. Mevcut verilere gore, hafif-orta karaciger yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlanmasi Onerilmemektedir. Linezolidin ciddi karaciger yetmezligi olan
hastalardaki farmakokinetigi degerlendirilmemistir.

5.3. Klinikoncesi giivenlilik verileri

Linezolid’in karsinojenik potansiyelini belirlemek amaciyla hayvanlarda yasam boyu siiren
calismalar yapilmamis olsa da, yapilan Ames ve ASS52 tahlilleri, in vitro programlanmamig
DNA sentezi (unscheduled DNA synthesis, UDS) tahlilleri, insan lenfositlerinde in vitro
kromozom sapma testleri, farelerde in vivo mikroniikleus tahlilleri gibi bir seri testte Linezolid
ile hi¢ mutajenik veya klastojenik potansiyele rastlanmamaistir.

Linezolid verildiginde eriskin disi siganlarin fertilite veya iireme performansini
etkilememistir; EAA baz alindiginda, insanin maruz kalabilecegi veya ondan daha yiiksek
seviyelerde olan >50 mg/kg/giinliikk dozlarda verildiginde eriskin erkek si¢anlarin fertilite
veya lireme performansini geri doniisiimlii olarak diisiirmiistiir. Epididimde epitel hiicresi
hipertrofisi, sperm olgunlasmasimi etkileyerek fertilitenin azalmasina katkida bulunabilir.
Kopeklerde benzer epididimal degisiklikler gozlenmemistir. Testislerdeki  sperm
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konsantrasyonlari1 normal seviyelerde olsa da, kauda epididimisteki konsantrasyonlari
azalmistir, vas deferenste spermlerin motilitesi azalmistir. Cinsel gelisme periyotlarinin bityiik
bir boliimiinde Linezolid ile tedavi edilen (7 ila 36 giinliikten itibaren 50 mg/kg/giinliik
dozlarda ve 37 ila 55 giinliikten itibaren 100 mg/kg/giinliik dozlarda, AUC’ler baz alindiginda
insanin maruz kalabilecegi seviyelerin 0.4 ila 1.2 kat1) geng¢ erkek sicanlarda fertilitede hafif
derecede azalma olusmustur. Erkek iireme sisteminde, advers etki belirtisi olabilecek hicbir
histopatolojik degisiklige rastlanmamaistir.

Teratojenik etkiler, teratojenik olmayan etkiler ve laktasyon: Bkz. Bolim 4.6 Gebelik ve
laktasyon

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Prejelatinize Nisasta

Sodyum Nisasta Glikolat
Povidon K30

Kolloidal Silikon Dioksit(E551)
Magnezyum Stearat (E572)
Opadry 11 Beyaz

6.2. Gecimsizlikler
Mevcut degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Aliiminyum folyo — PVC/PE/PVDC blister ambalaj icerisinde beyaz tablet. 2 ve 10 tabletlik
ambalajlarda sunulur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

16/17



7. RUHSAT SAHIBi

Ad :Biofarma ila¢ San.ve Tic. A.S.

Adres :Akpinar Mah. Fatih Cad. No:17
Samandira-Sancaktepe/istanbul

Telefon  :(0216) 398 10 63 - 4 hat

Faks :(0216) 419 27 80

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
218/40

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
[k ruhsatlandirma tarihi: 02.03.2009

10. KUB’iin YENILEME TARIiHI
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