
xrsA URON ntr clsl

r. nn$nnl rmnl tnthrtlr mr
ZYVOXID 2 mglml enftzyon solllsyonu

2. KALITATh YE KANrtrATlr rh,n$iu

Etkin medde:
Linezolid 2mglml

Yerdrmcr meddeler:

Dekstroz monohidrat(glukoz) 5O.24mglml

Sodyum sitrat dihidrat

Sodyum hidroksit

1.64 mg/ml

. pH 4.8 igin k.m.

\, *Yardmcr maddeler igin bOltlm 6.1'e bakmz"

3. trARMAS6|Ih(FORM
Enfllzyon soliisyonudur.'
izotonik, berrak, renksiz- san gdzeltidir.

4. rg,htfi(Oznr,r,forr,Eri
4. l. Terep0tik onditrryonler

' ZYVOXID preparatlan aga$da belirtilen mikroorganizrnalann duyarh suglan tarafrndan
olugturulan agagdaki enfeksiyonlann tedavisinde endikedir. ZYVOXID'in Gram negatif

. patojenlere kargr klinik etkinlifi yoktur ve Gram negatif enfeksiyon tedavisinde endike
defildir. Eg zamanh bir Gram negatif patojen saptanrsa ya da giiphelenilirse spesifik bir

. Gram negatif etkili antibakteriyel tedavi gerekir.

- YenkomirinedirrnglfiEntcrococcwfocdrott onfekriyonlrn: Bak:teriyeminin eglik ettiti
vakalar da dahil olmak tlzere.

- Nozokomryd pnOmonfu Staphylococcus mtreus (metisiline duyarh ve direngli suglar)

t/ ;iJffifltococcus 
ptreumoniae (goklu-ilag direngli suslar [MDRSP] dahil) tarafindan

- Oerl ve dcri pphnnr rit homplikc enfckrlyonlrr (di;nbcfiL eyek cnfcliriyonten
&hit, octcomiyetitin catik efucd$)z Staphylococcus aureus (metisiline duyarh ve
direngli suglar), Streptococcus Wogenes veya Streptococcus agalactiae taraftndan
olugtunrlan. ZWOXID komplike deri ve yumugak doku enfeksiyonlannda rrdecc"

'mikrobiyolojik testler ile enfeksiyonun duyarh Gram pozitif bakterilere bath oldu[u
kanrtlandrtr dunrmlarda endikedir. ZWOXID Gram negatif patdenlere baf,h
enfeksiyonlarda etkin detildir. ZYVOXID, komplike deri ve yumugak doku
enfeksiyonlannda Gram negatif organizmalara balh enfeksiyonlar eglik ettiti biliniyor
veya g0pheleniliyor ise sadece bagka bir alternatif tedavi segene$inin olmadr$ durumda
kullanrlmahdr. Bu durumdq Gram negatif organizrralara kargr tedavi egzamanh olarak
baglatrlmahdrr. ZYVOXID dekubitus iilserli hastalarda gahgrlmamr gtrr.



Deri ve deri yeplrnne eit kompltke olmeyen enfelaiyon)*z Staplrylococcus aureus
(sadece metisiline duyarh suglar) veya Streptococcus Wogenes tarafindan olugturulan.
Toplumden edinilmig pn6moni: Bakteriyeminin eglik ettipi vakalar da dahil olmak llzere
Streptococcus pneumoniae (goklu-ilag direngli suglar [MDRSP] dahil) veya
Staphylococcus aureus (sadece metisiline duyarh suglar) tarafindan olugturulan.

MDRSP agaf,rda belirtilen antibiyotiklerin iki ya da daha fazlasrna direngli suglan
belirtmektedir: penisilin, ikinci kugak sefalosporinler, makrolidler, tetrasiklin ve
trimetoprim/siilfametoksazol.

4z.Purlbii ve uygulame gekli

Pozoloii/uyguhme uklrtr ve strcsi:
YcffgHnler:
Enfeksiyonlar.rn tedavisi igin, ZYVOXID formlllasyonlannrn Onerilen dozajlarr agatrdakj
tabloda verilmigtir. ZYVOXID doztan 12 saatte bir uygulanrr. Metisilinedirengli
Staplrylococcus aurbus enfeksiyonu olan erigkin hastalar 12 saatte bir ZYVOXID 600 mg ile

U tedavi edilmelidir.

ZWOXID icin doai rcmari
pou{ vc qrguhmr yolu Oncrilen

.tcdrvirtrcsi
Enfckr.lyon* Pcdiyrtrik

herteler.
(lFll ver)'*

Yetipkinlcrve
Gonglor
0?-ltvrr rrrrr)

Bakteriyeminin eglik ettiti vakalar da
dahil olmak iizere vankomisine direngli
Enterococcus faeciam enfeksiyonlan

8 saatte bir l0
mg/kg IV veya
oralt

12 saaffe bir 600
mg IV veya oralf

14 - 28 glln .

Nozokomiyal pn6moni

8 saatte bir
J0 mg/kg IV veya
oralf

12 saatte bir 600
mg IV veya oralt

l0 - 14 gtin
Deri ve deri yaprlanna ait komplike
enfeksiyonlar
Bakteriyeminin eglik ettiti vakalar da
dahil olmak tizere toplumdan edinilmig
pn6moni

Deri ve deri yaprlanna ait komplike
olmayan enfeksiyonlar

<5yag:Ssaatte
bir l0 mg/kg IV
veya oralr
5-ll yag: 12

saatte bir l0
mdkg IV veya
oralt

Yetigkinlerde: 12

saatte bir 400 mg
oralt
Genglerde:
12 saatte bir 600
mg oralt

l0 - 14 g0n

* Belirtilen oatoienler sonucu olusan (bkz. B6liim 4.I.Terap0tik endikasyonlar)
t ZYVOXID film kaph tablet ile oral kullanrm
** 7 glinden k0giik prematilre (gebelik siiresi < 34 hafta)yeni dopanlardatedaviye 12 saatte bir
l0 mg/kg ile baglanmahdrr. Klinik cevap yetersizlilinde 8 saatte bir l0 mg/kg dozuna grkilmasr
deterlendirilmelidir. Ttlm yeni dopanlarda, dolumun 7. glln0nden itibaren doz 8 saatte bir l0
mefte olmahdr.
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Kontrollii klinik galrgmalarda, ttlm enfeksiyonlar igin tedavi protokoliinde tanrmlanan silre 7 -
28 giindiir. Toplam tedavi siiresi, tedavi eden klinisyen tarafrndan enfeksiyonun yerine,
giddetine ve hastanm klinik cevabma g6re belirlenmigtir.
intravendz uygulamadan oral uygulamaya gegilditinde doz ayarlamasr gerekli deSildir.
ZYVOXID IV enftizyon soliisyonu ile tedaviye baqlanan hastalar, klinik olarak gerekli oldulu
zflman, klinisyenin takdirine balh olarak ZYVOXID film kaph tablet'e gegebilirler.

Uygulama gekli:
intraven6z kullanrm igindir.
ZYVOXID IV enftizyon soliisyonu 30-120 dakika iginde intraven6z enffiryon geklinde

uygulanmahdrr.

Ozet popflesyonlare ilbkin ck bitgiler:

B6brekyetmczli$:
DrSz ayarlamasma gerek yoktur (bkz. 5.2 Farmakokinetik ozellikler ve 4.4 Ad kullanrm
uyanlan ve 6nlemleri).

Doz ayarlamasma gerek
yoktur. ileri derecede bdbrek yetmezlili olan klinik Onemi bilinmemekle beraber,
ZYVOXID'in ilti baghca metabolitine maruz kalma miktannrn (10 kafina kadar) altnasr
nedeniyle, ZYVOXID, bu tip hastalarda sadece potansiyel yarar teorik riskin tizerindeyse
dikkatle kullanrlmahdrr.
Hemodiyaliz tedavisinin ilk ig saatinde ZYVOXID dozunun yaklagrk o/o30't uzaklagtrnldrlr
igin, bu tedaviyi g6ren hastalarda ZYYOXID, diyaliz igleminden sonra kullamlmahdr.
ZYVOXID'in primer metabolitleri hemodiyalizle bir mikar uzaklagtrnlsa da, ileri derece

b0brek yetnezlifi olan hastalardi diyaliz sonrasmda bu metabolitlerin plaxna
konsantrasyonlan, normal b6brek fonksiyonu veya orta dereceye kadar bObrek yetrnezliSi
olan hastalara oranla gok daha yiiksektir.
Sonug olarak, diyaliz tedavisi gdren ileri derece bdbrek yetmezlif,i olan hastalarda"
ZYVOXID sadece potansiyel yarar teorik riskin iDerindeyse dikkatle kullanrlmahdrr.
Bugiine kadar, bObrek yemezliEi igin siirekli ayakta periional diyaliz (CAPD) ya da altematif
tedavi gdren hastalarda ZYVOXID kullanrmma dair bir bilgi yoktur.

I(encifer yehez$i: 'Doz ayarlamasma gerek yoktur. Ancak, smrh klinik veri
bulunmaktadr ve sadece potansiyel yarar teorik riskin tizerindeyse ZYVOXID kullanrlmasr
onerilmekteilir 6t<2. 5.2.Farmakokinetik ozellikleri; 4.4 Ozelkullanrm uyanlan ve Onlemlefl.

Pedtyatrk poptlaryon:
ZYVOXID dozu pediyatrik hastalarda ya$ ve vllcut a[rhtma g6re belirlenir (bkz b6l0m 4.2
Pozolojiluygulama srkhg ve s[iresi, ZYVOXID igin dozaj gemasr)

Gcriyatrik pop0leryon:
Doz ayarlamasma gerek yoktur. (bkz. s.2.Farmakokinetik Ozellikleri; 4.4 bzel kullanm
uyanlan ve Onlemleri)

Ditcr:
Cinsiyete gOre doz ayarlamasr gerekli g6rtilmemektedir.
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43. Kontncndikesyonler

ZYVOXID formiilasyonlan, linezolide veya bilegiminde igerditi maddelerden birine kargr
agrn duyarhhg olan kigilerde kontrendikedir.

Monoamin Oksidaz inhibitorleri:
ZYVOXID, halen monoamin oksidaz A veya B'yi inhibe eden ilaglarla (6r: fenelzin,
izokarboksazid, selegilin, moklobemid) tedavi gdren veya iki hafta Oncesine kadar kullanmrg
olan hastalarda kullanrlmamahdr.

Yiiksek Kan Basrncr Olu$turabilen Potansiyel Etkilesimler:
Hastanrn kan basmcr takip edilmedipi takdirde, kontrol altrna ahnmamrg hipertansiyond4
feokromasitomada, tirotoksikozisde ve/veya belirtilen ilaglan kullanan hastalarda ZYVOXID
kullanllmamaltdr: Direkt veya indirekt sempatomimetik etki gdsteren ajanlar (6r: adrenerjik
bronkodilatOrler, ps6doefedrin, fenilpropanolamin), va.sopressOr ajanlar (6r: epinefrin,
norepinefrin), dopaminer;it< ajanlar (6r: dopamin, dobutamin) (bakrnz 4.5 Di[er trbbi tiriinler
ile etkilegimler ve diger etkilegim gekilleri).

Potansivel Serotonerjik Etkilesimler:' ' s";t*--i, rirt".i tizerinde etki eden ilag kullananlarda zyvoxiD liulianrmr seratonin
senUromuna. sebep olabillr. Bu nedenle serotonin geri-ahm inhibitorlefi, trisiklik.
antidepresanlar, serotonin 5HT-l resept0r agonistleri (triptanlar), meperidin veya buspiron
(bakrnrz 4.5 Di$er trbbi tlrtinler ile etkilegimler ve diper etkilegim gekilleri) gibi ilaglar
kullananlard4 karsinoid sendromu olanlarda veya seratonin sendromunun belirti ve
bulgulannrn yakrndan takip edilemeyece[i durumlarda kullanlmmdan kagmrlmahdr.

Serotonin sistemi iDerinden etki eden ilag .kullananlarda'hayatl tehdit edici enfeksiyon
varhplnda ZYVOXID tedavisi baglanarak ilag kesimi takip eden uznan tarafindan
degerlendirilmel idir.

Bipolar.depresyon, gizoaffektif bozukluk ve akut konfttzyonel durumlara sahip olan hastalarda
ZYVOXID kullanrlmamahdrr.

Yaprlan hayvan gahgmalarrna gdre linezolid ve metabolitleri anne stitiine gegebilir. Bu yiizden
ZYVOXID kullanrmr Oncesi ve srasmda emzirme durdurulmahdr.

4,/.. lJrollulhmm uyentrrn ve 0ilcmleri

ZYVOXID alan hastalarda geri d0nU$iimlu miyelosllpresyon (anemi, ldkopeni, pansitopeni ve
tnombositopeni dahil) rapor edilmigtir. Takip edilmig vakalarda, etkilenen hematolojik
parametreler, ZYVOXID tedavisi brrakrldrtrnda tedavi dncesi deperlere doEnr yllkselmigtir.
Bu etkilerin riskinin tedavi stiresi ile ilgili oldugu gOrillmektedir. Tam kan sayrml, ZYVOXID
alan hastalardq Ozellikle iki haftadan daha uzun sllreyle kullananlarda, daha Onbeden
miyelosiipesyonu olanlarda, birlikte miyelosiipresyon yapan bagka ilag alanlarda, kronik
enfeksiyon igin daha 6nce veya birlikte antibiyotik tedavisi alanlarda, haftada bir izlenmelidir.
Miyelosopresyon geligen veya giddeti artan hastalarda ZYVOXID tedavisinin kesilmesi
diigtintilmelidir.

Linezolid ile tedavi edilen yagh hastalar, kan diskrazileri olugumu agrsmdan geng hastalara
g6re daha ytiksek risk altmda olabilir. Diyaliz ahp almamalanndan balrmsz gekilde, atrr
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b6brek yetmezlif,i olan hastalarda trombositopeni daha srk meydana gelebilir. Bu nedenle,
agalrdaki hastalarda kan sayrmrnrn yakrndan izlenmesi dnerilmektedir: mevcut anemisi,
graniilositopeni veya trombositopenisi olan; hemoglobin dtizeylerini dtigiirmesi, kan saymmt
azaltmasl veya trombosit sayrsrnr ya da fonksiyonunu istenmeyen gekilde etkilemesi olasr
ilaglan eg zamanh kullanan; atrr b6brek yebmezli[i olan; 10-14 giinden fazla tedavi alan
hastalar. Linezolid bu tip hastalarda yalnrzca, hemoglobin dilzeylerinin, kan sayrmrnrn ve
trombosit sayrsmm yakrndan izlenmesi mttmkttn oldupunda uygulanmahdr.

Linezolid tedavisi srasrnda Onemli dtizeyde miyelosiipresyon meydana gelirse tedavi
sonlandrnlmahdrr; tedaviye mutlaka devam edilmesinin gerektili dunrmlarda, kan sayrml
dikkatli gekilde izlenmeli ve uygun tedavi stratejileri kullanrlmahdrr.

Buna ek olarak, linezolid alan hastalarda baglangrgtaki kan sayrmmdan ba[rmsrz gekilde,
haftada bir kez tam kan sayrmrnln (hemoglobin diizeyleri, trombosit sayrsr ve toplam ile
faSkh lagm r g ldkosit saylan) izlenmesi Onerilmekted ir.

insani imagh ilaca erken erigim gahgmalannda, Onerilen maksimum 28 giinltik tedaviden
daha uzun stire linezolid alan hastalarda ciddi anemi insidansr daha y[kiek bildirilmiEtir. Bu
hastalarda daha srk olarak kan transfttzyonu gerekmigtir. 28 gtinden daha uzun linezolid
tedavisi alan haitalirda daha fazla olgu rn"y=dunu gilmesiytJ birlikte, kan transftizyonu
gerektiren anemi olgulan'pazarlama sonrasr d6nentde de bildirilmigtir.

Pazarlama sonrasr ddnemde sideroblastik anemi otgulan bildirilmigtir.. Baglanglg zamanr
bilinen durumlarda, hastalann gopu 28 giinden fazla linezolid tedavisi almrgtrr. Hastalarrn
buyuk bdltimii, anemileri igin tedavi uygulansrn veya uygulanmasrn, linezolidin
sonlandrnlmasmm ardmdan tamamen veya kmmen iyilegmigtir.

intravaskiiler kateterle iligkili ciddi enfeksiyonu olan hastalarda yaprlan; linezolidi
vankomisin/ dikloksasilin / oksasilin ile kargrlagtrran agft etiketli gahgmad4 ZYVOXID ile
tedavi edilen hastalarda daha fazla mortalite gOrillmiigttlr 1781363 (o/o21.5)'e oranla 581t63
(%16.0)1. Mortalite oranrnr etkileyen baghca faktor, baglangrgtaki Gram pozitif enfeksiyon
durumuydu. Mortalite oranlan, sadece Gram pozitif organizmalann (Odds oram 0.96; o/o 95
giiven arahf,r : 0.58-1.59) neden oldu[u enfeksiyonlu hastalarda benzer olmugtur, ancak
baglangrgta Gram pozitif drgmda herhangi bir patojeni olan veya hig patden saptanmamrg
olan (Odds oranr 2.48; % 95 giiven arahg : 1.384.46) linezolid tedavi gnrbundaki hastalarda
belirgin Olgtide (f0.0162) dahafazla bildirilmigtir. En bllyuk dengesizlik tedavi srasmda ve
ilacrn kesilmesini takiben 7 gtln iginde olmugtur. Qahgma srasmda Gram negatif patojenlerin.
edinilmesi ve Gram negatif patojenler ve polimikrobiyal enfeksiyonlann neden oldu[u 6lllm,
linezolid grubundaki hastalarda datra fazla gOriilmtgtiir. Bundan dolayl komplike deri ve
yumugak doku enfeksiyonlannda, ZWOXID Gram negatif organizmalara balh
enfeksiyonlann eglik etti[i biliniyor veya g0pheleniliyor ise, sadece bagka bir altematif tedavi
segenelinin olmadrg durumda kullanrlmahdrr (bkz. Bdltlm 4.1 Terap6tik endikasyonlar). Bu
durumda, Gram negatif organizmalara kargr tedavi egzamanh olarak baglatrlmahdrr.

ZYVOXID'in Gram negatif patojenlere kargr klinik etkinlili yoktur ve Gram negatif
enfeksiyon tedavisinde endike degildir. Eg zamanh bir Gram negatif patojen saptanrma ya da
giiphelenilirse spesifik bir Gram negatif etkili antibakteriyel tedavi gerekir (bkz. Bolum 4.1

Terapotik endikasyonlar).
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Antibakteriyel ajanlann (linezolid dahil) hemen hepsiyle, ciddiyeti hafiften, yagamr tehdit
eden dereceye kadar de[igebilen ps6domembran6z kolit rapor edilmigtir. Bu nedenle,
herhangi bir antibakteriyel ajanrn uygulamasrnr takiben diyare ortaya grkan hastalard4 bu tanr
gdz Onlinde bulundurulmahdr. Antibiyotik ile iligkili kolit varhpmda veya giiphesinde
linezolid kullanrmrnrn durdurulmasr gerekli olabilir. Uygun yaklagrmlar delerlendirilmelidir.
Bu durumda, peristaltizm inhibe eden ilaglar kontrendikedir.

Clostridium dfficile ile iligkili diyare (CDAD), Iinezolid dahil gopu antibakteriyel ajanlann
kullanrmryla rapor edilmigtir ve hafif dereceli diyareden fatal kolite kadar def,igkenlik
gOsterebilir. Antibakteriyel ajanlar ile tedavi, C. Dfficile'nin agm golalmasrnl saflayacak
gekilde kolonun normal fl orasrnr def,igtirmektedir.

C.dfficile, CDAD'ya neden olan A ve B toksinleri uretir. C.dfficile'in agrn toksin ilreten
suglan, artmrg morbidite ve mortaliteye sebep olur; bu enfeksiyonlar antimikrobiyal terapiye
refrakter olabilirler ve hastalar kolektomiye gereksinim duyabilirler. Antibiyotik kullarumr
sonrasr diyare geligen' tiim hastalarda CDAD olasrlrtr 96z Oniinde bulundurulmahdrr.
CDAD'nrn antibakteriyel ajanlann veriliginden 2 ay sonra ortaya grktrg rapor edildi[i igin
medikal hikayeye dikkat edi lmelidir.

Antibiyotik iligkili diyare veya antibiyotik iligkili kolitten gtiphelenildilinde veya tespit
edildi[indeantibiyotiktedavisikesilmelIdii.

CDAD teghis[ konduktan sonra, uygun tedavi yontemlerine baglanmahdrr. CDAD'nin hafif
vakalan genellikle sadece ilacrn kesilmesine cevap verir. Ortadan ciddi dereceye kadar olan
vakalarda sru ve elektrolit tedavisi, protein takviyesi ve Clostridium dfficile'ye kargr klinik
olarak etkili antibakteriyel ajan ile tedavi dikkate almmahdrr.

Linezolid (geri d6nllgiimltihon selektif MAO inhibitdru) tedavisi ile birlikte insulin veya oral
hipoglisemik ajan alan diabetes mellitusu olan hastalarda pazarlama sonrasl semptomatik
hipoglisemi rapor edilmigtir. Bazr MAO inhibitOrleri ins0lin veya hipoglisemik ajan kullanan
diyabet hasalannda hipoglisemik epizod ile iligkilendirilmigtir. Linezolid ve hipoglisemi
arasmda iligki belirlenmemig. olsa da diy4bet hastalan linezolid kullanrken potansiyel
hipoglisemik reaksiyon riskine kargr dikkatli olmaLdrr. Hipoglisemi ortaya glkama instilin
veya oral hipoglisemik ajan dozunun dtigtirlllmesi ya da ins0lin, oral hipoglisemik ajan veya
linezolid tedavisinin durdurulmasr gerekebilir.

Linezolid, mitokondriyel protein sentezini inhibe eder. Bu inhibisyonun sonucunda laktik
isidoa anemi ve ndropati (optik ve periferik) gibi adven olaylar meydana gelebilir; ilag 28
gilnden uzun siire kullanrldrgnda bu olaylar daha yaygm gOrtllltr.

ZYVOXID ile tedavi edilen hastalarda periferik n6ropati, optik n6ropati ve bazen g0rme
kaybrna kadar ilerleme g6steren optik ndrit rapor edilmigtir. Bu hastalann gopu dnerilen en
uzun tedavi stiresi olan 28 giinden'datnfazla siireyle tedavi g6ren hastalardr. Ozellikle 28
giinden uzun stlre ZYVOXID kullanan hastalarda, periferik ve optik ndropati vakalan
bildirilmigtir.

Periferik ya da optik n6ropati geligtipi durumlarda, potansiyel riskler gilz Ontinde
bulundurularak ZYVOXD kullanrmma devam edilip edilmeyecepine kararverilmelidir.

Gdrtig keskinli[inde de[igikliklea g6rtigte rcnk defigiklikleri, bulamk g6rme veya gdrme alanr
bozuklu[u gibi gdrEg bozuklu[u belirtileri ortaya grkarsa, derhal bir oftalmik inceleme
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yaprlmasr Onerilir. Uzun siireyle (3 ay veya daha fazla) ZYYOXID alan tiim hastalarda ve
ZYVOXID tedavisinin uzunlu[una bakmakszm gdrmede yeni bozukluk belirtileri rapor
edilen ttim hastalarda gOrme fonksiyonu izlenmelidir.

Gtncel olarak veya yakrn zamanda tiiberk0loz tedavisi igin antimikrobiyal ilaglar alan
hastalarda I inezolid kullanr ldrtrnda ndropati lerin riski arabilir.

ZYVOXID kullanrmr ile laktik asidoz rapor edilmigtir. ZYVOXID alan hastalarda reklirren
bulantl veya kusma, agrklanamayan asidoz veya diigiik bikarbonat diizeyi geligirse, hastalar
derhal trbbi g6zlem altma ahnmaldrr. Kann apnsr, duguk bikarbonat diizeyi veya
hiperventilasyon dahil belirti ve semptomlar geligen hastalara acil trbbi miidahale
uygulanmahdlr. Laktik asidoz olugmasr durumunda, linezolid tedavisine devam edilmesinin
yararlarl potansiyel risklere kargr def,erlendirilmelidir.

ZYVOXID ile tedavi edilen hastalarda konv.iilsiyonlar rapor edilmigtir. Bunlann golunda,
nobet hikaydsi veya nObet olugturacak risk faktOrleri oldu$u bildirilmigtir. Hastalar trertranli
bir n6bet hikayeleri olmasr durumunda.doktoruna bu'konuda bilgi vermelidir.

Linezolid, monoamin oksidazrn (MAOD geri dondurtilebilir segici olmayan bir inhibitorudtir;
bununla birlikte, bakteriyel tedavi igin kullanrlan dozlarda )reihangi bir antidepresif etki
q6stermez. MAO inhibisybnu agrsmdan risk olugturabilen altta yatrin hastah$1. ve/veya eg
zamanlt ilag kullanrmr olan hastalarauygulandr[rnda linezolidin gtivenliliti konusunda ve ilag
etkilegim gahgmalanndan elde edilen veriler gok smrrhdrr. Bu nedenle, ilacl kullanan kiginin
yakrndan gOzlenmesi ve takibi miimkiin olmadrkga, bu kogullar altrnda linezolid.kullanlmr
Onerilmemektedir (bkz. bolUm 4.3 Kontrendikasyonlar ve 4.5 Di[er trbbi urtinler ile
etkilegimler ve diter etkilegim gekilleri).

Selektif serotonin geri ahm inhitorleri (SSRJ) gibi antidepresanlar dahil serotonerjik ajanlann
linezolid ile birlikte ahnmasryla iligkili olarak.serotonin sendromu rapor edilmigtir. Bu ytizden
gok gerekli olmadlkga linezolid ve serotonerjik ajanlann birlikte kullanrml konhendikedir.

ZYVOXID ve serotonerjik ajanlann birlikte almmasr klinik olarak uyguri olduf,u durumdq
hastalar, kognitif fonksiyon bozuklu[u, hiperpireksi, hiperrefleksi ve koordinasyon bozuklulu
gibi serotonin sendromu bulgu ve belirtileri bakrmrndan yakinen izlenmelidir. Bulgu ve
belirtilerin ortaya gilr:tr$ durumlafda" ilaglardan birinin veya her ikisinin de kesilmesi
d0gtlniilmelidir. Serotonerjik ajanrn birlikte ahmrna son verildiyse, kesilme belirtileri
g6zlenebilir

Sa$tkh g6niillillerde, linezolidin rifampinle beraber verilmesi sonucu linezolidin Cmaks
deterinde o/Al azalma ve EAA deterinde o/32 azalma g6zlenmigtir. Bu etkilegimin klinik
6nemi bilinmemektedir.

Hastalar, tiramin agsmdan zengin grdalardan bol miktarda ttiketmemeleri konusunda
uyanlmahdrr (bkz. b6ltlm 4.5 Diper trbbi 0rllnler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri).

Linezolid tedavisinin normal floraya olan etkisi klinik gahgmalarda deterlendirilmemigtir.

Antibiyotik kullarumr z,rrrnan?:rman gupheli olmayan organiznalarm agm go[almasrna neden
olur. Orne$in klinik gahgmalar srrasmda, Onerilen linezolid dozunu alan hastalann yaklagrk
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o/o3'tinde ilagla iligkili kandidiyazis meydana gelmigtir. Tedavi srasmda siiperenfeksiyon
olugmasr durumunda uygun dnlemler ahnmalrdr.

ZYVOXID, kontrol edilmemig hiperansiyonu, feokromositomasr, karsinoid sendromu veya
tedavi edilmemig hipertiroidizmi olan hastalarda kullanrlmamahdrr. (bkz B0lum 4.3)

6zel populasyonlar
Linezolid, atrr b6brek yetmezli[i olan hasklarda dikkatli gekilde kullanrlmah ve yalnzca,
beklenen yarann teorik riskten fazla kabul edilmesi durumunda verilmelidir (bkz. boliim 4.2
Pozoloji ve uygulama gekli ve 5.2 Farmakokinetik Ozellikler)'

Linezolidin, apr karaciper yetmezlili olan hastalara yalnrzca, beklenen yarann teorik riskten
fazla olmasl durumunda verilmesi Onerilmektedir (bkz. bOliim 4.2Pozoloji ve uygulama gekli
ve 5.2 Farmakokinetik Ozellikler)

Fertilite bozuklu[u
Linezolid, insanlarda beklenene yaklagrk olarak egit dtizeyde manz kalan yetigkin erkek
srganlarda geri dOndliriilebilir qekilde fertiliteyi azaltmrg vb anormal sperm morfolojisine
neden olmugtur; linezolidin erkek bireylerde iireme sistemi tizerindeki olasl etkileri
bilinrirerirektedir (bkz. bdliim 5.3 Klinik Oncesi giivenlilik verileri).

Klinik gahgmalar
Gtlvenlilik ve etkililik 28 giinden uzun periyotlarda belirlenmemigtir.

Kontrollii klinik gahgmalar; dekiibitus veya iskemik lezyonlan, alr yanrklan veya kangreni
olan hastalan igermemigtir. Bu nedenle, bu durumlann tedavisinde linezolidin kullanrmryla
ilgili deneyimler smrhdr.

Bu trbbi iirUn her I ml'sinde 0.38 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollit sodyum
diyetinde olan hastalar igin gdz dniinde bulundurulmahdrr.

Bu tirlin 50.24 mglml glukoz igerir. Bu diabetes mellitus hastalannda veya glukoz intoleransr
olanlarda 96z 0nilnde bulundurulmahdrr.

45. D[er tbbi trfirhr ile ctHlogimler vc dlter etkilegfuh fHllori

Normal kan basmcma sahip saphkh -g6nilll0lerde ZYVOXID, ps6doefedrin ve
fenilpropanolamin hidrokloriiriin sebep olduf,u kan basmcrndaki yiikselmeyi arttrm$fir.
ZYVOXID'in psddoefedrin veya fenilpropanolamin ile beraber uygulanmasr sonucunda,
sistolik kan basmcrnda ortalama 3040 mmHg artrg gOzlemlenmigtir ftargrlagtrrma igin, bu
deter tek bagrna linezolid kullanrmrnda ll-15 mmHg psOdoefedrin veya fenilpropanolamin
tik bagrna kullanrldrlrnda 14-18 mmHg ve plasebo ile 8-ll mmHg olmugtur). Benzeri
gahgmalar hipertan3if hastalarda ytiriitiilmemigtir. Dopaminerjik ajanlar dahil vazokonstriiktif
etkisi olan ajanlann baglangrg dozlan dUgiik tutulmah ve istenen cevap elde edilene kadar
dikkatle titre edilmelidir.

Olasl serotonerj ik etkilegimler
Sa[l*h g6ntllltilerde dekstromethorfan ile ilag-ilag etkilegim gahqmasr yaprlmrgr.
G6ntilliilere linezolid ile beraber veya tek bagma dekstromethorfan (4 saat arahklarla2kez20
mg doz) verilmigtir. Linezolid ve dekstromethorfan alan normal gOnollolerin serotonin
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sendromu etkileri (konfiizyon, deliryum, huzursuzluk, tremor, krzarma, terleme, hiperpireksi)
gOrtilmemigtir.

Pazarlama sonrasr deneyimler: Linezolid ve dekstromethorfan alrrken serotonin sendromuna
benzer etkiler deneyimleyen bir hastaya ait tek bir rapor mevcuttur. ilaglarrn her ikisininde
kesilmesi ile gdziilm0gtiir.
Linezolidin, segici serotonin geri ahm inhibitOrleri (SSRI'lar) gibi antidepresanlar dahil
serotonerjik ajanlarla birlikte klinik kullanrml srasmda, serotonin sendromu olgulan
bildirilmigtir. Bu nedenle, eg zamanh uygulama kontrendike oldutunda (bkz. b6lum 4.3
Kontrendikasyonlar), linezolid ve serotonerjik ajanlarla tedavinin yagamsal 6nem tagrdl$r
hastalara ydnelik tedavi; b6liim 4.4'Ozel kullanrm uyanlan ve onlemleri'nde aglklanmakadr.

Sitokrom P450 ile metabolize olan ilaglar
ZYVOXID insan sitokrom P450 sistemi ile saptanabilecek miktarda metabolize olmamakta
ve klinik olarak dnemli CYP izoformlannm (1A2,2C9,2C19,2D6,2E1,3A4) aktivitelerini
inhibe etrnemektedir. Bu nedenle ZYVOXID'in CYP45b ile indtklenen ilaglarla etkilegimi
beklenmemektedii. Eg zamanh ZYVOXID uygulamasr,CYP?:C} ile b0yiik Olgude meabolize
olan' S-varfarinin farmakokinetik Ozelliklerini Onemli Olg0de de[igtirmez. ' CYP2C9
substratlan olan varfarin ve. fenitoin gibi ilaglar ZYVOXID ile birlikte dozaj rejimi
de[igtirilmeden kullanrlabilii.

Antibiyotikler
Rifamiisin: Rifampisinin linezolid farmakokinetifi tizerindeki etkisi, t6 saghkh goniillii
erkekte 2.5 giin siireyle, gtinde iki kez 600 mg linezolid; 8 giin silreyle, giinde bir kez 600 mg
rifampin verilerek gahgrlmrgtn Rifampin, linezolidin Cmaks de[erini ortalamao/o2l (o/o90 Cl,
15,27\, EAA def,erini ortalama %32 (o/o90 CI, 27,37) dtigiirmtlgtiir. Bu etkilegimin
mekanizmasl vE klinik Onemi bilinmemektedir.

Aztreonam.
ZYVOXID ve aztreonam birlikte uygulandrklannda farmakokinetikleri de[igmez.

Gentamisin
ZYVOXID ve gentamisin birlikte uygulandrklannda farmakokinetikleri defigmez.

Monoamin oksidaz inhibisyonu
ZYVOXID monoamin oksidaan geri donugumlti, segici olmayan inhibitorudur. Bu nedenle
adrenerjik ve serotonerjik ajanlarla etkilegme potansiyeli vardr. NAAO ffiibisyonu agrsmdan
risk olugturabilen altta yatan hastah$ ve/veya eg zamanh ilag kullammr olan hastalara
uygulandr[rnda linezolidin giivenliliti konusunda ve ilag etkilegim gahgmalanndan elde
edilen veriler gok smlrhdr. Bu nedenle, ilacr kullanan kiginin yakrndan g6zlenmesi ve takibi
miimkUn olmadrkga, bu.kogullar altrnda linezolid kullanrmr dnerilmemektedir.

Adrenerjik ajanlar
ZYVOXID kullanan bazr bireylerdg indirckt etkili sempatomimetik ajanlar4 vhzopressor
veya dopaminerjik ajanlara verilen cevaplarda geri d6ntigiimlU bir artlg olugabilir. Dopamin
veya adrenalin gibi adrenerjik ajanlann baglangrg dozlan dUgtk tutulmah ve istenen cevap
elde edene kadar titre edilmelidir.
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Tiramin agmrndan zengin grdalarla kullanrm
Linezolid ve 100 mg'den dtigtik tiramin alan olgularda Onemli dtizeyde bir pressOr yanrt
gOzlenmemigtir. Bu durum, tiramin igerili yiiksek yiyecek ve igeceklerin (6rn. eski peynir,
maya ekstaktlan, distile edilmemig alkolltl igecekler ve soya sosu gibi fermente soya
fasulyesi Urilnleri) agrn miktarda tiiketiminden kagmrlmasr gerektif,ini g6stermektedir.

Varfarin
Kararh durumda linezolid tedavisine varfarin eklendi[inde, el zamanh uygulamayla ortalama
maksimum INR'de %10'luk azalmayla birlikte EAA INR'de %5'lik azalma meydana
gelmigtir. Varfarin ve linezolid alan hastalara ait veriler, bu bulgulann, varsa klinik
anlamhhlrnr de[erlendirmek igin yetersizdir.

ZYVOXID ile birlikte tramadol kullanrldrprnda ndbet riski artar.
Miyolosiipresan di$er ilaglarla birlikte kullanrldrf,rnda miyolosiipresyon olugturma riski artar.

ilagJaboratuvar testi etkilegimleri
Bugtlne kadar bildirilmig ilagJaboratuvai testi etkilegimi yoktur.

Ozel popUhryonterr ilbHn ek bilgihr

B0bEk/Krredtpr yetmcz$i:
Herhangi bir etkilegim gahgmasr tespit edilmemigtir.

Pcdiyetrif. popf, leryon :
Herhangi bii etkilegim gahgmasr tespit editmemigtir.

4.6. Gcbelikve trrhryon

Gcneltewiye
Gebelik kategorisi C'dir. 

,

Gocuk doturme potrnriyeli bulunen kedularlDolum kontrcl0 (Kontnropriyon)
Tedavi srasmda etkin bir dof,um kontrol y0ntemi kullanrlmahdr.

GcbelikdOnemi
Gebe kadrnlarda yeterli ve iyi kontrollii gahgma yoktur. ZYVOXID gebelik srasmda, aneak,
olasr yararm, olasr risklerden datrnfazla olmast durumunda uygulanmahdr.
ZYVOXD ile tedavi edilen fare ve srganlarda iireme yetene$i ilzerine yaprlmrg gahgmalarda

teratojenik etkiler kanrtlanmamrgr. Farelerde sadece maternal toksik doz seviyelerinde hafif
fetal toksisite gdzlenmigtir. Srganlarda, fetal toksisite fetal vlicut alrhf,rnda ve sternebranm
kemiklegmesinde (genellikle viicut a[rrhf,rnrn azalmasr ile beraber gOriiliir) azalma oldu[unda
belirgindir. Bu durum, srganlann ya.,rnrlannm hayatta kalma.gansml azaltr ve yavrulann
olgunlagmasrnr biraz geciktirir. Qiftlegme oldulunda aynr yavrularda preimplantasyon
kayrplann doza ba$r ve geri d6niigiimlo olarak arttrlr g6rillmilgtiir.

Linezolidin gebe kadrnlarda kullammrna iligkin yeterli veri mevcut depildir.
Hayvanlar iizerinde yaprlan aragfirmalar tlreme toksisitesinin bulundu[unu gOstermigtir @kz
b6l0m 5.3 Klinik Oncesi gttvenlilik verileri). insanlara yOnelik potansiyel risk bulunmaktadrr.

r0
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r nktrryon dOnemi
Hayvanlar ilzerinde yaprlmrg olan gahgmalar linezolidin ve metabolitlerinin siite gegtifini
gOstermektedir. Buna gdre uygulama Oncesi ve srasmda emzirme durdurulmahdr.

Oneme yetenelf/ Fertilite
ZYVOXID erkek srganlarda feniliteyi azaltr. Erkek bireylerde iireme sistemi iizerindeki olasr
etki leri bilinmemekted ir

4.7. Arrgve mekine kullrnrmr fizerindeki etkiler
ZYVOXID arag ve makine kullanrmma etkisi de[erlendirilmemigtir. ZYVOXID alan
hastalarda bag d6nmesi veya g6rsel bozukluk belirtileri (bdlum 4.4. Ozel kullanrm uyanlan ve
Onlemleri ile 4.8. istenmeyen etkiler'de arif edildiSi gibi) muhtemel oldu[undan, bu belirtiler
ortaya grktlprnda arag ve makine kullanmamalan gerekti[i hususunda uyanlmahdrrlar.

4.t. iitenmeyen etkiler
i stenmeyen etkiler agaldaki kategorilere g6re li stelenmi gtir:

Qok yaygrn (> lll0); yaygm (> l/100 ila <l/10); yaygrn olmayin ( > l/1.000 ila <l/100);
seyrek (> 1/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (<l/10.000); bilinmiyor: eldeki verilerden
hareketle tahmin edi lem iyor.

t'emin editnig olan bilgifer, 2000'dbn fazla erigkin hastanrn 28 gune kadar tivsiye edilen . I

ZYVOXID dozlannt kullanmasr halinde elde edilen klinik gahgma verilerine dayanmaktadrr.

Yaklagrk hastalann %o22'sinde gOzlenen istenmeyen etkiler rapor edilmig; bunlardan gok.
yaygm olarak kaydedilmig olanlar, bag atnsr (%2.1), diyare (o/A.2), bulantr (o/o3.3) ve
kandidiyaz (Ozellikle oral [7o0.8] ve vajinal l%l.ll kandidiyaz, (bakmz agagrdaki tablo)
olmugtur.

Tedavinin durdurulmasmr gerektirecek ilag ile ilgili gok yaygm olarak kaydedilmig
istenmeyen etkiler; bag alnsr, diyare, bulantr ve kusmadrr. Yaklaglk %o3hastada ilag ile ilgili

. istenrqeyen bu etkiler olugtu$undan tedavi durdurulmugtur.

Enfelc$on ve enfcrbs5ronlrr
Yaygm 

;Til*iTtr*:0zellikle 
oral ve vajinal kandidiyaz) veya mantar

Yaygm olmayan : Vajinit
Bilinmiyor : Antibiyotik ile iliqkili kolit (pseudomembrandz kolit dahil)

tr(en ve hnf rirtcmi hestrhkbr
Yaygrn olmayan :ftlinisyenler tarafindan rapor edilmig srklft): Eozinofili, ldkopeni,

n6tropeni, trombositopeni
Bilinmiyor Miyelos0presyon, pansitopeni, anemit, sideroblastik anemi

Br$lftk rirtemi hertrl*lan
Bilinmiyor : Anaflaksi

Mctebolizma ve bcchnmc hertrhklen
Bilinmiyor : Laktik asidoz, hiponatremi

Pd$nffik hertahkler

, ll
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Yaygrn olmayan :Uykusuzluk

Sinir cfutemi hertehklen
Yaygrn :Bag a!ps1 tat almada detiqiklik (metalik tat)
Yaygrnolmayan :Sersemlik,hipoestezi,paraestezi
Bilinmiyor :Serotonin sendorumu, konviilsiyon, periferal n6ropati

GUz hrstehklan
' Yaygm olmayan :Bulanrk g6rme

Bilinmiyor :Optik n6ropati, optik n6rit, gdrtlg kaybr, gdrtl$ keskinli$inde
azalma, g0rtige renk de[iqiklikleri, g6rme alanr bozuklupu

Kuhk ve h kutrk hestrhkhn
.Yaygrn olmayan :Kulak gmlamasr

Krrdiy* hestd*hn

U Seyrek :Aritmi (tagikardi)

Veskfler hest&liler
Yaygmolmayan :Ilipertansiyon,flebiUtromboflebit.

, Seyrek :Gegici iskemik atak

Gestrcintgtind hestrhkhr
Yaygm :Kann apnsr/ kmmplar/ kann gerginli[i, diyare, bulantr, kusma.
Yaygrn olmayan :Lokal veya genel kann a$nsr, konstipasyon, a$rz kurululu, dispepsi,

gastrit, glosit, yumugak gaita, pankreatit, stomatit, dilde renli de[igiklili
veya bozuklutu.

. Bilinmiyor :Digte ytizeysel rcnk detiqiklili

$;#fo*t 
**X:rmal 

karaci[er fonksiyon testleri, AST,ALT ve alkatin fosfataz
artrgr

aygrn olmayan :Toplam bilirubinde arfig

(, Derivederiettdokuhastahklan
Yaygm olmayan :Dermatit, terleme, kagmfi, dokunhi, tirtiker
Bilinmiyor :Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroz olarak

tanrmlananlar gibi blillOz bozukluklar, anjiyoOdem, alopesi

B6brck ve idnr yolu huhhklen
Yaygm :BUN artrgr
Yaygrn olmayan :Poliiiri, kreatinin artrqr

Seyrek :B6brek yemezlili

trcme rirtemi Ye meme harbhktrn
Yaygrn olmayan :Vulvovajinal bozukluklar

Gcnel bozukluklerve uyguhme bO[ecine ilitkin herbhkler
Yaygrn olmayan :Titreme, yorgunluk, ateg, enjeksiyon b0lgesinde a!p, arfinr; susuzluk,
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lokalize a[n.

t28 gtine kadar ZYVOXID'in kullanrldrg kontrollii klinik gahgmalarda, hastalarrn o/o

0.l'inden daha azmda anemi rapor edilmigtir. Yagamr tehdit eden enfeksiyon ve beraberinde
di[er morbiditelerin bulundu[u hastalann dahil edildif,i insani amagh ilaca erken erigim
programrnd4 28 giin veya daha azbir stlre linezolid kullanan hastalarda anemi geligen vakalar
o/o2.5 (3311326) olmugtur; kargrlagtrrmah olarak 28 gitnden fazlalinemlid kullanan hastalarda
bu def,er %12.3 (53/430)'dur. Kan transliizyonu gerektiren ilag kaynakh ciddi anemi
vakalannm oranr 28 giinden dahaaz bir siire linezolid kullanan hastalarda o/o9 (3133) ve 28
giinden giinden fazlalinezolid kullanan hastalarda %15 (8/53) olmugtur.

Angtrmehr

Biyokimya:

Yaygm r LOH, BUN, kreatin kinaz,lipaz, amilazvejatokluk glukozunda artlg.
Toal protein, albumin, sodyum veya kalsiyumda azalma.Potasyum veya bikarbonat arlmasl
veya azalmasr.

Yaygm olmayan : Sodyum veya kaliiyumda artma. Tokluk glukozunun azalmasr. Klortir
ardnasr veya azalmast. i

Ecmetoloii

Yaygm : Ndtrofil veya eozinofilde arbna. Hemoglobin, hematokrit veya krmzt
kan hiicresi sayrsrnda azalma. Trombosit veya beyaz kan hiicre sayrsmrn artmast veya

azalmasr

Yaygm olmayan ': Retiktilosit sayrsrnda arfrna. N0trofillerde azalma.

ZYVOXID ile aga[rdaki' istenmeyen .etkiledn izole durumlarda ciddi olabilecepi
diigtiniilmiigtiir: lokalize kann atnsr, gegici iskemik atak, hipertansiyon" pankreatit ve b6brek
bozuklu[u

Klinik gahgmalarda, ilag ile iligkili tapikardi geligen tek bir vaka rapor edilmigtir.

- 
O*l poptlrsyonlerr ilbHn ek bitgihr
Pediyatrik Poptilasyon
500'den fazla pediyatrik hasta (do[umdan 17 yaSa kadar) baz ahnarak elde edilen gilvenlilik
verileri linezolidin pediyatrik hastalarda yetigkin hastalardan farkh bir gtivenlik profilinin
olduSunu gdstermemekted ir.

Pezerhme sonrtEr deneyim
Kan ve lenf sistemi hastahklan: Anemi, lOkopeni, nOtopeni, hombositopeni, pansitopeni,

miyelosiipresyon, sideroblastik anemi (bkz b0ltim 4.4 6zel kullanrm uyanlan ve 6nlemleri).
Aneminin rapor edildi$i durumlarda, kan transffizyonu gereken hasta sayrsl dnerilen

maksiumum 28 giinl0k tedaviden daha uzun s0re ZYVOXID tedavisi gdren gupta daha fazla

olmugtur.

Bagg*hk sistemi hastalftlan: Anafi laksi.

l3
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Metabolizma ve beslenme hasalftlan: Hipoglisemi, kaktik asidoz (bkz. 4.4. Ozel kullanm
uyanlan ve 6nlemleri).

Sinir sistemi hastahklarr: Periferik n6ropati , konvlilsiyonlar, serotonin sendromu (bkz. 4.4.
Ozel kullanrm uyanlan ve 6nlemlen). ZYVOXID ile tedavi edilen hastalarda periferik
n6tropati rapor edilmigtir. En gok maksimum kullanrm siiresi olan 28 gtinden daha uzun silre
kullanrldrlrnda bu durum rapor edilmigtir.
ZYVOXID ile tedavi edilen hastalarda konviilsiyonlar rapor edilmigtir. Bu vakalann bir
gotunda gegmiginde konWlsiyon hikayesi veya nObet veya n6bet gegirmek igin risk faktOrleri
rapor edilmigtir.
Serotonin sendrom vakalan rapor edilmigtir.

GOz hastahklarr: Linezolid ile tedavi edilen hastalarda bazen gdrme kaybrna neden olan optik
n0ropati rapor edilmigtir. Bu raporlann go[u tavsiye edilen en uzun s0re (28 glln)'den daha
fazla siireyle tedavi edilen hastalara aittir (bkz. 4.4..6zelkullanrm uyanlan ve Onlemleri). '

Deri ve deri altr doku hastahklan: Stevens Johnson sendromu gibi tarif edilen billlOz deri
hastahklan, toksik epidermal nekrolia anjiyo6dem, alopesi . .

Gastrointestinil rahatszltklar: Dilde renk de[igikli$i. Linezolid kullanrmr sonuou gok seyrelt
de olsa digte ytlzeysel renk detigikli[i rapor edilmigtir. Bu renk de[igikliti, profesyonel dig
temizlili (manuel kazma) sonucu giderilebilmigtir.

$0pheli advers reaksiyonlann ranorlanmasr
Ruhsatlandrrma sonrasr gtlpheli ilag advers reaksiyonlannm raporlanmasr bty0k 6nem
tagmaktadr. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yarai / risk dengesinin sUrekli olarat izlenmesine
olanak sa[lar. Sallft mesleli mensuflannrn herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Tttrkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmeltedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.t; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312218 35 99)

4J. Doz r$mrve tedrviri
Bilinen spesifik bir antidotu yoktur.
Doz agrmr durumunda, glomertiler filtrasyonun idamesi ile destekleyici tedavi Onerilir.
Hemodiyaliz linezolidin hzh eliminasyonunu kolaylagtrabilir. Bir Eaz I klinik gahgmada"

linezolid verildikten 3 saat sonra baglayan ve 3 saat siiren bir hemodiyaliz sonunda linezolidin
dozunun yaklagrk i/o30'u viicuttan uzaklagtrmrgtrr. [-inezolidin periton d$alizi veya
hemoperftlzyonla vllcuttan atrlmasma dair veri yoktur. Linezolidin 2 ana meaboliti de bir
dercceye kadar hemodryaliz ile viicuttan uzaklagtlnlr.

Toksisite belirtileri g[nl0k 3000 mg/kg olan linezolid dozlannda srganlarda harekette
yavaglama ve ataksi, gtinliik 2000 mgkg ile tedavi edile'n k0peklerde kusma ye hemor olarak
deneyimlendi.

5. trARMAKOLOJfi( oZnl,LfiA,nn

5.1. Farmrhodinrmik Ozelltkter

Farmakoterap0tik grubu: Di$er antibakteriyeller
ATC kodu :J0lXX08
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Etki mekanizmasr
Linezolid, yeni bir antibiyotik smrfi olan oksazolidinonlara dahil, aerobik gram-pozitif bakteri
enfeksiyonlannm tedavisinde klinik olarak faydah sentetik bir antibakteriyel ajandrr.
Linezolid'in in vitro aktivite spektrumu bazr anaerobik bakterileri de igerir.Linezolid
bakteriyel protein sentezini diler antibakteriyel ajanlardan farkh bir etki mekanizmasryla
inhibe eder; bu nedenle linezolid ile diter srnrflardan antibiyotiklerle gapraz direng
beklenmez. Linezolid bakteri ribozomu tizerinde 50S altiinitesinin 23S altbirimine baf,lanarak,
bakteriyel translasyon iglevi igin mutlaka gerekli bir komponent olan fonksiyonel 70S
baglangrg kompleksinin olugmasrnr Onler.

Linezolidin Staphylococcus aureus igin postantibiyotik etkisi (PAE) yaklagrk olarak.2 saattir.
Hayvan modellerinde Staphylococcus aureus ve Streptococcus pneumoniae igin Olgiildtl$tnde
in vivo PAE srrasryla 3.6 ve 3.9 saattir. Hayvan gahgmalannda etkililik igin anahar
farmakoidnamik parametre enfeksiyona sebep olan organizrna jgin minimum inhibisyon
konsantasyonunu (MIK) agtrg liriezolid plaana seviyesine ulagma zamanrdrr.

Duyarhhk
Zamant0ldiirme egisi gahgmalannm sonuglarr linezolidin enterokoklara ve stafilokoklara
kar$r Lakteriyostatik etkili oldu[unu gOstermigtir. Linezolid streptokoklar igin 'suglann

gof,unlu[unUa bakterisid etkili bulunlnugtur.
Linezolid agatrdaki mikroorganizmalann gotuna kargr hem in vitro kogullarda hem de klinik
enfeksiyonlarda etkin bulunmugtur:

Duyert Aorobik Gnm-pozitif Baheriler:
Enterococcus faeciumr
Enterococcus faecalis
Staphyloc occus aure us*
Koagtilaz negatif Stafi lokoklar
Stre ptococcus agal act iae *

Streptoc ac cus pne umoniae*
Streptoc occus pyogene s *

Grup C Streptokoklar
Grup G Sreptokoklar

Duyert Anaerobik Gram Poaltlf Bohcrilcr:
C I o s t r id ium pe rfr in ge ns
P e pto stre ptococ cus anaerob ius
P eptostreptococ cus suglan

Dircngli Baktcriler
Haemophilus influenzae
Mormella catanhalis
Neisseria suglan
Enterobactericeae
Pseudomonas suglan

*Onaylr endikasyonlarda bu izolatlar iizerinde klinik etkinlik gdsterilmigtir.
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Linezolid Legionella, Chlamydia pneumoniae ve Mycoplasma pneumoniae'ya kargr bazl in
vitro aktiviteler g6stermesine ratmen klinik etkinli[ini gdsteren veriler yetersizdir.

Direng
Capraz direnc
Linezolidin etki mekanizmasr dif,er antibiyotik srnrflarmdan farkhdrr. Klinik izolatlarla
(metisillindirengli stafilakok, vankomisindirengli enterokok, and penisillin- ve eritromisin-
direngli streptokok dahil) yaprlan klinik gahgmalar linezolidin genellikle bir veya birden gok

di[er smf antimikrobiyal ajanlara direngli olan organizmalara karyr aktif oldu[unu. gdsterir.

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

Diper antibiyotiklerde bildirildi[i gibi enfeksiyon tedavisinin zor velveya uzun oldu[u
hastlalarda linezolid ile duyarlrhkta aciliyetin azaldrtr gdrtllmiigtilr. Linezolide direng

enterokok. Staphylococcus aureus ve koagtilaz negatif stafilakok'de rapor edilmiqtir.. Bu
genellikle uz:,yan tedavilerle ve protez malzeme ieya kurumamrg apseler varhf,r ile
iligkilendirilmigtir. Antibiyotik direngli organizmalar ile hastanede karyrlagrldr[r zaman
enfeksiyon kontrol politikalannm vurgulanmasr Onemlidir.

Pediyatrik popiilasyonda ytapilan klinik gahgmalar

Agrk bir gahgmada gupheli veya i\patlanmrl gram-pozitif patojenlerirr (nozokoniial pndmoni,

komplike deri ve deri yaprlan enfeksiyonlan, kateter ile iligkili bakteriyemi, kayna[r
bilinmeyen bakteriyemi, ve diler enfeksiyonlar) neden oldu[u enfeksiyonlann tedavisi igin
yeni dotmug ile I I yagma kadar olan gocuklarda linezolid (10 mg/kg her Ssaatte bir) ve

vankomisin (10-15 mglkg her 6-24 saatte bir) etkililiti kargrlagtrnlmqtrr. Klinik olarak
delerlendirilebilir bir popiilasyondaki klinik iyilegme oranlan linezolid ve vankomisin igin
srrasryla o/o893 (134/150) veYo84.5 (60171)'dir (o/o95 Cl: 4.9,14.6).

52 Famekokinctik Ozelikler

ZYVOXID temel olarak biyolqiik olarak aktif olan (s)Jinezolid igerir ve inaktif ara iirilnler
olugturmak igin metabolize edilir.

Emilim
Linezolid, oral uygulamayr takiben hrzla ve yiiksek oranda emilir. Maksimum planna
konsantrasyonlanna dozu takiben l-2 saat iginde ulagrlrr ve mutlak biyoyararlammr yaklaglk

%100'dilr. Bu nedenle, linezolid doz ayarlamasr gerektirmeden-oral veya intraven0z yolla
verilebilir. Emilim yemeklerden anlamh gekilde etkilenmez. Oral sUspansiyondan emilim film
tablette gergeklegen emilime benzerdir.

Gilnde 2 kere 600 mg'hk intravenOz doz uygulamasrnr takiben kararh haldeki plazrna

linezolidin C6465 vo C6, def,erleri (ortalama ve [SD]) srrastyla 15.1 [2.5] mg/l ve 3.68 [2.68]
mg/l olarak belirlenmiqtir.

Di$er bir gahgmada gtinde 2 kere 600 mg'hk oral doz uygulamasrnr takiben Cmarc v€ Cmin

deperleri srasryla 21.2 15.81mg/l ve 6.15 12.941mg/l olarak belirlenmigtir. Kararh durum

dozlamanm ikinci gtlntlnde elde edilmigtir.

Linezolid yemek yeme zamamna ba$h olmakszrn uygulanabilir. Linezolid ile birlikte yiiksek
ya! igeren yemek verildili r*rmaln, maksimum plazma konsantasyonuna erigmek igin gegen
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silre 1.5 saatten 2.2 saate uzar ve C64s yaklaSrko/ol7 azahr. Ancak, her iki durumda da total
manzkalma tilgtitii olan EAAs{.y benzerdir.

DaErhm
Sathkh yetigkinlerde, kararh dunrm plazma dtizeyindeki da$lm hacmi yaklayk 40-50
litredir. Plazma proteinlerine ba$anma oranr yaklagrk 7o3l'dir ve konsantrasyondan
baprmsrzdrr.

Linezolid konsantrasyonu goklu dozu takiben g6niillii gahgmalarda smrh sayrdaki hastadan

alman gegitli srvrlarda belirlenmigtir. Tiiktirtik ve terdeki linezolid oranr plazmaya g6re

slraslyla 1.2:1.0 ve 0.55:1.O'drr. Kararlr durum Cmaks'da Olgiilmtig epitelyum srvr ve akciler
alveol hiicrelerindeki oran ise 4.5:1.0 ve 0.15:1.0'dr. Ventrikiiler peritoneal ganth ve inflame
olmayan meninksleri olan deneklerin bulundupu kuguk bir gahgmada plazmaya gOre

serebrosipinal slvrdaki Cmaks degerindeki linezolid oranr goklu dozlamadan sonra 0.7:1.0'dtr.

' insan ve hayvan farmakokinetik gahgmalan, Iinezolidin iyi-perftize olan dokulira rahatga

dalrldrf, rnr g6stermektedir.

Biyotransformasyon
Lt""rottd prtr*r 

"larak 
morfolin halkasrnrn oksiiasyonu yoluyla metabolize olur ve esas

olarak iki inaktif agrk halkah karboksilik asit metabolitleri olugur; aminoetoksiasetik aslt
meaboliti (PNU-142300) ve hidroksietil glisin metaboliti (PNU-142586). Hidroksietil glisin
meaboliti (PNU-142586) en etkili insan metaboliti olup non-enzimatik iglemle olugtu[una
inanrlmakadr. Aminoetoksiasetik asit metaboliti (PNU-142300) daha azdrr. Bagka min0,r

inaktif meabolitler de karakterize ed i lm i gtir.

Eliminasyon
Linezolidin bobrek drgr klerensi, total klerensin yaklagrk Yo65'ini olugturur. Linezolidin artan

dozu ile klerenste diig0k derrccede lineer olmama hali g6zlenmigtir. Bunun g6ztlkme nedeni

yuksek linezolid konsantrasyonlannda b6brek ve bObrek drgr klerensin diigUk olmasldr. Fakat
klerens farkr ktigtlk ve gOrtlnen eliminasyon yanlanmaOmriine yansrmamaktadr.

Kararlr plazma dtlzeylerinde dozun yaklagrk o/o30'u linezolid, o/o40't PNU-142586, o/ol0'u

PNU-142300 olarak idrarda atrlrr. Linezolidin b6brek klerensi dfig0ktllr (ortalama 40 mUdk)
ve net tubtller reabsorbsiyonu dtigilndiiriir. Drgkrda hig linezolid bulunmazken, dozun yaklag*
o/6'st PNU-142586 ve Yo3'ii PNU-142300 geklinde drgkrda bulunur. Linezolidin ortalama
yanlanmi Omrti yaklayk 5-7 saattir.

DoErusallil</ doErusal olmayan durum
Linezolid dozu yllkseldikge, klerenste d0giik diizeyde do$usal olmayan bir durum g6zlenir.

Bu durumun, yiiksek linezolid dozlannda bObrek ve bdbrek drgr klerens dUzeylerinin daha

duguk olmasma balh oldu[u dtlgitntilmektedir. Bununla beraber klerensteki fark dtlgUkttlr ve

eliminasyon yantmrilne yanstmamaktadr.
Linezolidin tek veya goklu oral ve intravendz dozlanndan sonra ortalama farmakokinetik
parametneleri agalrdaki tabloda Ozetlenmigtir.

YctigHtode Llnozotidin FarmekoHnctik PenmetrGhrinin Ortlrmru
Gtrndrrt Dwirrvon)
Llnezolld
dohn

C..r,
luc,lml-

C.n
lulelr.L

Tnrr
rort

EAA*
ltg

ttn
rrrt

CL
DL/dk
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reaUmL
6ln mc hblet
tek doz 12.70

(3.96)
t.28
(0.66)

91.40
(39.30)

4.26
0.65)

127
(48)

12 saatte bir 21.20
(5.78)

6.r5
(2.94)

1.03

rc.621
r38.00
A2.t0l

5.40
(2.06)

80
Qgl

5lX) mc fV Enllzrron Soltcvonu t
tek doz 12.90

0.60)
0.50
(0.r0)

80.20
(33.30)

4.40
Q.401

138
(39)

12 saatte bir 15.10
(2.s21

3.68
(2.36\

0.51 '

(0.03)
89.70
(3 r.00)

4.80
fl.70)

123
(40)

6lX) me orel sflsDonrivon
tek doz I 1.00

(2.76)
0.97
(0.88)

80.80
(35. l0)

4.60
(l.71)

l4l
(45)

t Tek doz icin EAA 
= 

EAAo-r-r; coklu doz iQin = EAAorsr
t Veri doan 625 mg'a s6re normalize edilmistir, IV doz 0.5 saat'lik enfUzyonla verilmistir.
Cmaks= maksinium plazna konsantrasyonu; Cr;n= minimum plazma konsantrasyonu; Tmaks:

Cr"k'o ulagma siiresi; F.AA- konsantrasyonz:rman etrisi altrnda kalan aildn;t'6: eliminasyon
yanlanma Omrii; CL= sistemik klerens

HestlhrdriH tareherfutik OrcUitlet

Geriyatrik hastalar:
Linezolidin farmakokinetif,i yagh hastalarda (65 yag ve iistil) belirgin olarak etkilenmez. B'u

nedenle yagh hastalarda doz ayarlamastna gerek yoktur.

Pediyatrik hastalar:

Qocuklarda ve ad6lesanlarda (< l8 yag) linezolid kullanrmrnrn giivenlili[i ve etkililipi ile ilgili
yeterli veri yoktur. Bu ytizden bu yag grubunda kullanrlmasr Onerilmez. Giivenli ve etkili
dozaj onerilerini belirlemek igin bagka gahgmalar yaprlmahdrr. Farmakokinetik gahgmalara
g6re gocuklarda (l hafta-L? yag) tek doz veya goklu dozdan sonra linezolid ltlerensi (kg Wcut
alnlrSr temelinde) pediyatrik hastalarda yetigkinlere naz-zran daha bUyilktiir. Fakat yag

ilerledikge azalr.

l "haftahk ila 12 yagrndaki gocuklarda gunluk olarak 8 saatte bir 10 mg/kg uygulama"
erigkinlerde gllnde iki kez 600 mg ile sallanana yakrn maruziyet olugturmugtur.

I haftalrta kadar yenidotanlarda" linezolidin sistemik klirensi (kg Wcut a[rh$ temelinde)
ya$amm ilk haftasmda hrzh gekilde artar. Bu nedenle, g0nl0k olarak E saatte bir l0 mglkg
verilen yenidopanlarda sistemik maruziyet dotumdan sonraki ilk g0n en fazla olacaktr.
Bununla birlikte, sOz konusu zamanda klirensin de hlzh gekilde arfiiasr nedeniyle, ya$amm

ilk haftasrnda bu doz rejimiyle agrn birikim olmast beklenmez.

Adolesanlarda (12 ila 17 yag) linezolidin farmakokinetik dzellikleri, 600 mg ardrndan

erigkinlerdekine benzerdir. Bu nedenle, g0nliik olarak 12 saatte bir 600 mg uygulanan
adolesanlarda aynr dozal alan erigkinlerde gOzlenene benzer maruziyet olugacakttr.

12 saatte bir veya 8 saatte bir l0 mg/kg linezolid uygulanan ventriktlloperitoneal gantlan olan
pediatik hastalarda, linezolidin tekli veya goklu doz uygulamasr ardmdan beyin omurilik
srvlsmda (BOS) deligken linezolid konsantrasyonlan g6zlenmigtir. Terap6tik
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konsantrasyonlar BOS'ta tutarh gekilde elde edilmemig veya korunmamrgtrr. Bu nedenle,
santral sinir sistemi enfeksiyonlan olan pediatrik hastalann ampirik tedavisinde linezolid
kullanllmasr Onerilmemektedir.

Kadrn hastalar:
Kadrnlarda da$rhm hacmi, erkeklere gdre biraz daha dtlgllktilr ve ortalama klirens, vilcut
agrrlrg igin dtizeltme yaprldrlrnda yaklagrk o/A0 azahr.Plazma konsanhasyonlarr kadmlarda
daha ytlksektir ve bu durum krsmen vticut aprrh[mdaki farkhhklara ba[h olabilir. Bununla
birlikte, linezolidin ortalama yanlanma Omrii erkeklerde ve kadrnlarda anlamh dlgiide farklr
olmadrprndan, kadmlardaki plazma konsantrasyonlanrun iyi tolere edildigi bilinen diizeylerin
iizerine belirgin artrg g6stermesi beklenmemektedir ve bu nedenle doz ayarlamasr gerekli
delildir.
B6brek yefrnezliBi:
600 mg'hk tek dozdan sonra ciddi b0brek yetmezlili (kreatinin klerensi <30 ml/dak)
hastalannm plazmalanndaki linezolidin 2 ana metabolitine maruz kalmada l-8 birimlik artrg

otmugtur. Bununla birlikte ana ilacm EAA degerinde bir artrg olmamrgtr. Linezolidin ana

metibolitlerinin hemodiyaliz ile vticuttan bir miktar uzaklagtrnlma durumu olsa ila normal
b0brek fonksiyonu olan veya hafif-orta giddette bObrek yetrnezli[i olan hastalarda
gdzlemlenen ile. kargrlagtrnldrgrnda 600 mg'hk tek dozdan sonra diyalizi takiben bile
metabolitlerin'plizma seviyesi hala yiiksek olarak de[erlendirilmigtir.

Ciddi bobrek yetmezlili olan i+ hastada (21 tanesi diizenli hemodiyalize girmekte) birkag
gunltik dozlamadan sonra 2 ana metabolitin pik plazma konsantasyonlan normal b6brek
fonksiyonu olan hastada g6rilnenin 10 katrdrr. Linezolidin pik plaxna seviyeleri
etkilenmemigtir.
Bu g6zlemlerin klinik anlamhhlr smrlr giivenlilik verilerinin varhlmdan dolayr
sirptanmamrgtrr.

KaraciEer yefrnezliEi: .

Linezolid, PNU-142300 ve PNU-142586' nrn farmakokinetif,i, hafif-orta giddette karaciSer
yetmezlili olan (Child-Puqh Srnrf A veya B) hastalarda defigmez. Linezolidin ciddi'karaci[er
yetnezlif,i (Child-Pugh Smrf C) olan hastalardaki farmakokinetili de[erlendirilmemigtir.
Bununla birlikte linezolidin enzimatik olmayan iglemler ile metabolize olmasmdan dolayr
hepatik yeffirezli[in metabolizasyonunu anlamh bir gekilde de[igtirmesi beklenmez.

Mevcut verilele g6re, hafif-orta karaciler yetrnezli[i olan hastalarda doz ayarlanmast

Onerilmemqktedir.

53. trOltrlk Onceri glvenlilikverileri
Linezolid, insanlarda beklenene neredeyse egit maruziyet diDeylerinde erkek slganlann
fertilitesini ve iireme performansrnr azaltnrgtrr. Cinsel olgunluta ulagmrg hayvanlarda bu
etkiler g;ri ddndiirlllebilir olmugtur. Ancak cinsel olgunlagma d6neminin neredeyse

tamammda linezolid uygulanan jovenil hayvanlarda bu etkiler geri d6ndllrillememigtir.
Erigkin erkek slganlann testisinde anormal sperm morfolojisi ve epididimiste epitel hiicre
hipertrofisi ve hiperplazisi saptanmrgtr. Linezolidin, srgan spermatozoonlannln
olgunlagmasrnr etkilediti dUgtinfilmektedir. Testosteron takviyesi, linezolid aracth fertilite
etkileri lizerinde etki g6stermemiEir. I ay boyunca uygulama yaprlan k6peklerde epididimal
hipertrofi gdzlenmemigtir ancak prostat, testis ve epididimis a[rrhklanndaki deSigimler
belirgin olmugtur.
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Farelerde ve srganlarda yaprlan iireme toksisitesi gahgmalan, insanlarda slrasryla beklenenin 4
katr veya beklenen maruziyet diizeylerinde teratojenik etkiye iligkin kanrt g0stermemigtir.
Aynl linezolid konsantrasyonlan farelerde matemal toksisiteye yol agmrg ve tllm yavnrlann
Oltimii dahil embriyo Oliimlerinin arfinasr, fetlls viicut af,rrh[rnda azalma ve fare neslinde
sternal varyasyonlara normal genetik yatkrnh[m artmasr ile iligkili olmugtur. Srganlarda,
beklenen klinik maruziyetlerden diigiik maruziyetlerde hafif matemal toksisite saptanmr$tr.
Fetlls viicut a[rrh[rnda azalma, sternebra kemiklegmesinde azalma, yawu salkahmrnda
azalma ve hafif mattirasyon gecikmeleri geklinde g6riilen hafif fetal toksisiteler belirlenmigtir.

Qiftlegtiklerinde bu yavrular, fertilitede kargrhk gelen bir azalmayla birlikte, implantasyon
Oncesi kayrplarda dozla iligkili geri d6nd0riilebilir bir artrq kanilr g6stermigtir. Tavganlarda,
fetiis viicut atrrh$mda azalma yalntzca, EAA'lar temelinde beklenen insan maruziyetinden
0.06 kat dtigtik maruziyet dtizeylerinde maternal toksisite (klinik bulgular, vticut agrrhpr
artrgrnda ve yiyecek tUketiminde azalma) varhlrnda meydana gelmigtir. Bu ttirtin,
antibiyotitin etkilerine duyarh olduf,u bilinmektedir.

Linezolid ve metabolitleri, emziren srganlann slltllne gegmektedir ve gdzlenen

konsantrasyonlar maternal plazmada gdzlenenden ytiksek olmugtur.

Linezolid, srganlarda ve kdpeklerde ger.i ddndtiriilebilir miyelosupresyona yol agm$tr.

6 ay boyunca oral yolla linezolid uygulanan srganlarda, 80 mykg/giln dozla siyatik
sinirlerinin minimum ila hafif, geri d0ndiirUlemez aksonal dejenerasyonu g6zlenmigtir; siyatik
sinirinin minimum dejenerasyonu a)rnca, 3 ayhk ara nekropside I erkekte bu doz dilzeyinde
g0zlenmigtir.'Optik sinir dejenerasyonuna iligkin kanrtlann incelenmesi igin perftiryonla
sabitlenmig dokularrn hassas morfolojik deperlendirmesi yaprlmrgtrr. 6 ay doz uygulamasr
ardmdan 3 erkek srganrn 2'sinde minimum ila orta d0zeyde optik sinir dejenerasyonu
belirlenmiEir ancak bufgunun akut yaprsr ve asimetrik datrhmr nedeniyle ilagla dogudan bir
iligki olmasr giiphelidir. Gdzlenen optik sinir dejenerasyonu, yaglanan srganlarda bildirilen
spontane unilateral.optik sinir dejenerasyonuna mikroskobik olarak benzer bulunmugtur ve
yaygm arka plan de[igiminin alevlenmesi olabilir.

Tekrarh doz toksisitesi ve genotoksisite konusunda konvansiyonel gahgmalara dayah klinik
Oncesi veriler, bu Krsa Urun nilgisinin diler b6lilmlerinde ele almanlar drytnda, insanlar
aglsmdan 0zel bir tehlike ortaya koymamrgtrr. Standart gahgma serilerinde krsa siireli doz
uygulamaSr ve genotoksisitenin bulunmamasr rgrlrnda, karsinojenisite/onkojenisirc
gahgmalan yaprlmamrgtrr.

6. TARMASoTfo( oZnr,r,fuA,Un

5.1. Yerdmcr maddelerin listcri

Sodyum sitrat dihidrat
Susuz sitrik asit
Dekstroz monohidrat (glukoz)
Sodyum hidroksit
Hidroklorik asit
Enjeksiyonluk su

52. Gegimrizliklcr
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Ozellikle aga[rdaki ilaglar bir Y yolu olugturularak ZYVOXID IV enftizyon soliisyonu ile
birlikte verildiginde, fiziksel gegimsizlikler saptanmrgtr: Amfoterisin B, Klorpromazin HCl,
Diazepam, Pentamidin isotiyonat, Eritromisin laktobiyonat, Fenitoin sodyum ve Trimetoprim
sulfometoksazol. Bunlara ek olarak ZYVOXID IV enftlzyon soltisyonu, Seftriakson sodyum
ile kombine edildi[inde kimyasal gegimsizlik gdrtilmilgtiir.

Birbiri ardrna verilecek birkag ilag igin aynr intravendz yol kullanrlacaksa, bu yol ZYVOXID
IV enfiizyon soliisyonu uygulanmadan 6nce ve sonra, ZYVOXID ile gegimli bir enftizryon
soliisyonu ile ykanmahdrr.

ZYVOXID IV enftizyon soltisyonu gu soltisyonlar ile gegimlidir:
%5 Dekstroz enjeksiyonu
%0.9 Sodyum klortir enjeksiyonu
Ringer laktat enjeksiyonu

53.Raf irmr[
36ay

6.4. tleklemeye yOnelik 0zcl uyenlrr
Torbalar kullamlincaya kadar karton kutuda, folyo ambalajindi saklanmahdrr.

.Torbalar agrldrktan sonia hemen kullanrlmahdrr. Kullanrlmayan solusyon atrlr,nahdrr.

25oC'nin altmdaki oda srcakhprnda saklaymz. Donmaktan koruylrrrltz. T{YOXID IV
enfiizyon sol0syonu z:rman iginde sarr bir renk alabilir, ancak potensi olumsuz etkilenmez.

55. Ambohim nitelilive ieert$
Kutuda I veya l0 adet ddrt tarafi lsr ile kapairlmrg alilminyum folyo iginde d6rt tarafi rsr ile
kapatrlmrg iki gftrqh kullanma haar geffaf plastik torba 300 ml

6.6. Bctcri tbbi trtnden artr krlrn mrddelerln imhecr ve diler 6zelOnlemhr
Kullanllmamlg olan iiriinler ya da atrk materyaller 'Trbbi atrklann kontrolti yOnetnelifi' ve
'Ambalaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolii Y6neffirelikleri'ne uygun olarak imha edilmelidir.

ZYVOXID IV enfflzlon soliisyonu tek kullanrmhk, kullanrma hazrr enfrzyon torbalan
igindedir. Parenteral ilag Uriinleri, uygulama Oncesinde, iginde partikiillti madde varlt$
agsmdan gdrsel olarak incelenmelidir. Torba hafifge srkrlarak kiigok szmfilann varhf,t
kontrol edilmelidii. E[er sEmtr saptanrsa, sterilite bozulabileceli igin soltisyon
kullanrlmamahdrr.
Enfrzyon torbalannr kullanrma haar olana kadar ambalajmda tutun @kz. Saklama kogullan).
ZYVOXID IV enftizyon sol0syonu 30-120 dakika iginde intravenOz enftlzyon geklinde

uygulanmahdr.
lntrrvcnOz enfrzyon torbosmr reri b{lrntlerde kirllanmapn (Gegimsizlikleri bOlitmline
bakrnrz).
intravenoz soliisyonunun igerisine katkr maddeleri ilave efineyiniz. Eper linezolid ile birlikte
bagka ilaglarda verilecekse, her ilag Onerilen dozda ve uygulama yoluna g6re ayn ayn
verilmelidir.
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