KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DEKSAMET 8 mg/2 mL Enjeksiyonluk Cozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir 2 mL’lik ampulde;
Etkin madde:

8 mg deksametazon fosfata esdeger deksametazon sodyum fosfat igermektedir.

Yardimer madde(ler):

Kreatinin 16 mg
Sodyum sitrat 20 mg
Sodyum metabisiilfit 2mg
Metil paraben 3mg
Propil paraben 0.4 mg
Enjeksiyonluk su k.m 2mL

Yardimet maddeler igin 6.1'¢ bakimiz

3. FARMASOTIK FORM
2 mL' lik ampul ¢ozeltisi

Hemen hemen renksiz, karakteristik kokulu, berrak ¢6zelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

DEKSAMET Ampul, kortikosteroidlerle tedaviye cevap veren enflamatuar, romatizmal ve
alerjik vakalarda kullamilir.

DEKSAMET Ampul’iin endike oldugu hastaliklarin baglicalari sunlardir:

+ Alerjik hastaliklar: Anafilaktik sok, ila¢ veya transfiizyondan ileri gelen alerjik
reaksiyonlar, akut astma, serurn hastalifi, anjiontrotik 6dem, larinks &demi, akut
dermatozlar, (Transfiizyon reaksiyonlarinin meydana gelmesinden siiphe edilen
durumlarda transfizyondan énce DEKSAMET Ampul tatbik edilmelidir).

» Romatizmal hastaliklar: Evolutif kronik poliartrit, akut mafsal romatizmasi, romatoid
artrit (juvenil romatoid artrit dahil), psoriatik artrit, osteoartrit, spondilit, sinovit,
tendosinovit, bursit

= Endokrin bozukluklar: Bilinen tedaviye cevap vermeyen soklar (Adrenal yetmezlikten
siiphe ediliyorsa). Addison hastalifi, siirrenalektomi gibi akut adrenal yetmezlikler;



DEKSAMET Ampul ilave edilebilir.

» Dermatolojik hastaliklar: Psoriasis, seboreik dermatit, cksfoliatif dermatit, pemphigus,
dermatomyositis, skleroderma

= Kollagen hastaliklan: Sistemik lupus erythematosus, akut romatizmal kardit. Solunum
sistemi hastaliklari: Akut, agir ve dissemine pulmoner tiiberkiiloz (Antitiiberkiiloz
ilaglarla bereber), aspirasyon pndmoniti, amfizem, akcifer granulomatozu,
semptomatik sarcoidosis, Loeffler sendromu, berylliosis

= Oftalmik hastaliklar: Konjonktivit, keratit, kerato-konjonktivit, sklerit, episklerit, uveit,
korioretinit, sempatik oftalmi, iritis, iridosiklit, herpes zoster oftalmikus (Herpes
simpleks degil), optik nevrit, retrobiilber nevrit

» Hematolojik bozukluklar: idiopatik trombositopenik purpura (I.M. yolla uygulanmas
kontrendikedir), trombositopeni, hemolitik anemi, eritroblastopeni, konjenital
hipoplastik anemi

» Neoplastik hastaliklar: Losemi ve lenfornalar, Hodgkin hastalifi, lenfosarkom

= (Odeme yol agan hastaliklar: idiopatik veya lupus erythematosus'un neden oldugu
nefrotik sendrom

» Qastrointestinal sistem hastaliklari: Ulseratif kolit, terminal ileit

* Beyin 6demi : Primer veya metastatik beyin tiimérlerinin, kraniotominin veya
sadmelerin yol agtifi beyin 6demleri (Operasyon veya diger spesifik tedavilerde
uygulanmak kaydiyla). intralezyonel tatbik gerektiren durumlar: Keloidler; lokalize
enflamatuar lichen planus, granuloma annulare, lichen simplex chronicus lezyonlar,
psoriatik lekeler, discoid lupus erythematosus, Necrobiosis lipoidica diabeticorum,
alopecia areata

» Diger hastaliklar: Norolojik veya miyokarda ait semptomlara yol agan trichinosis.
Subaraknoid bloka yol acan veya agma ihtimali giiclii olan menenjit tiiberkiiloz
(Antitiiberkiiloz ilaglarla beraber), periarteritis nodosa, Chauffard-Still sendromu

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama sikhf ve siiresi:

4 mg deksametazon 21-fosfat, 100 mg hidrokortison'unkine esdeger bir terap&tik tesir temin
eder. Genellikle 4-20 mg'lik dozlarda verilirse de giinde 80 mg higbir zaman asilmamalidir.
Doz genellikle hastaligin tiirii ve siddeti ve hastanin reaksiyonuna gére ayarlanir. intravenoz ve
intramiiskiiler enjeksiyonlar akut hastaliklar i¢in tavsiye edilir. Akut devre geger gegmez 4-5

saat sonra verilmelidir.



Akut alerjik hastahiklarda agagidaki tatbik sekli tavsiye edilir.

Birinci giin : 1 -2 mL DEKSAMET Ampul (intramiliskiiler olarak)
ikinci giin: Giinde 2 defa 2 deksametazon tablet 0.75 mg
Usiincii giin: Giinde 2 defa 2 deksametazon tablet 0.75 mg
Dérdiincii giin: Giinde 2 defa | deksametazon tablet 0.75 mg
Besinci giin: Giinde | defa 1 deksametazon tablet 0.75 mg

Altinc: giin: Giinde | defa 1 deksametazon tablet 0.75 mg
Yedinci giin: Tedavi kesilir.

Sekizinci giin: Hekim ziyaret edilir.

Bu suretle siirdozaj tehlikesi &nlenmig olur.

Genellikle, glukokortikoid dozu durumun giddetine (ciddiyetine) ve hasta yanitina baghdir.
Belirli durumlarda, 6rnegin stres halinde, ekstra doz ayarlamalar: gerekli olabilir.

Eger birkag giin iginde istenen yanit alinamadiysa, glukokortikoid tedavisi sonlandirimalidir.

Yetiskinler ve Yaghlar
Hastalik kontrol altina alindiginda, hasta stirekli izleme ve gozetim altinda tutularak doz

azaltilmah veya uygun olan en diisiik seviyeye kadar, gittikge azaltilarak sonlandirilmalidir
(Bkz. Blum 4.4).

Yagam tehdit eden akut durumlarda (6m. anaflaksi, siddetli akut astim), biiyiik lgiide daha
yiiksek dozlara ihtiyag duyulabilir.

Serebral 8dem (yetiskinler): tatmin edici bir sonug alinana kadar ilk doz 8-16 mg L.V.'nin
ardindan 6 saatte bir S mg LV. veya LM.. Beyin ameliyatinda, operasyonun iistiinden birkag
giin gecene kadar bu dozlar gerekli olabilir. Sonrasinda, dozlarin kademeli olarak azaltilarak
sonlandiriimasi gerekir. Beyin tiimérleriyle iligkili intrakraniyal basincin artigi, stirekli tedavi
ile etkisiz hale getirilebilir. Lokal tedavi igin, asagidaki dozlar énerilmektedir:

« Intra-artikiiler: 1.6-3 mg biiyiik eklemler
0.6-0.8 mg kiigiik eklemler
+ Intrabursal: 1.6-3 mg

» Tendon kiliflarinda:  0.3-0.8 mg

Bu enjeksiyonlarin siklifi 3-5 giinde birden 2-3 haftada bire kadar degisebilir.
Ulseratif kolit vakalarinda rektal damla (drip): 120 mL salin iginde seyreltilmis 4 mg

Uygulama sekli:

Enjeksiyon i¢in anatomik yapi ¢ok iyl bilinmelidir. intervertebral mafsallara katiyen

enjeksiyon yapilmamalidir.



Enjeksiyona baglamadan dnce ignenin istenen yere ulagip ulagmadigini anlamak igin s
stvi ¢ekilmelidir.
Lokal anesteziye ihtiyag yok ise de ¢ok hassas sahislarda intraartikiiler kortikosteroid
tatbikinden 6nce, yumugak dokuya anestezik madde enjekte edilebilir. Enjeksiyondan sonra
hasta mafsalin: ¢ok oynatmamalidir.

Gonokoksik, tuberkiilotik mengeli spesifik artritlerde, intraartikiiler enjeksiyon

yapilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Babrek veya karaciger yetmezligi olan hastalar igin 6zel bir doz ayarlamasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda, deksametazon baglangig dozu hastalifin durumuna gore degisebilir.
Baglangi¢ dozu aralig) 0.02- 0.3 mg/kg/giin’ diir ve 3 ya da 4 doza bdliinmiis olarak verilir. Doz
gereklilikleri degiskendir ve bireysel ihtiyaclara gore degistirilmesi gerekebilir. Genellikle
glinde, viicut agirhgimin 0.2 mg/kg'i ila 0.4 mg/kg'.

Geriyatrik popiilasyon:

Yapilan klinik ¢aligmalar, 65 yag ve {istiindeki hastalarin geng deneklerden farkli yanit verip
vermediginin belirlenmesi igin bu gruptan yeterli sayida hasta igermemistir. Bildirilen diger
klinik deneyimlerde yash ve geng denekler arasinda yanitta farklihik tanimlanmamigtir. Genel
anlamda yagh bir hasta i¢in doz se¢imi dikkatli yapilmal ve daima doz aralifinin en diisitk
dozu ile tedaviye baglanmal ve bu grupta daha yiiksek olan azalan karaciger, bobrek veya kalp
fonksiyonu frekansi ve eszamanlt hastalik veya diger ilaglarla tedavi g6z 6niine alinmalidir.
Ozellikle kortikosteroid tedavisi goren yash hastalarda artan diabetes mellitus, siv1 tutulumu ve

hipertansiyon riski g6z &niine alinmalhidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Miistahzarin etkin maddesine karsi asin hassasiyeti oldugu bilinen sahislarda, akut
enfeksiyonlarda, sistemik fungal enfeksiyonlarda, herpes zoster'de ve géziinde iilserli herpes
simpleks olanlarda immunolojik cevap ve enflamatuar reaksiyonlara kangtigi igin

kontrendikedir. Canli ag1 uygulamas: kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Tedavi dozlarinda yan tesirler meydana gelebilir. Bu yiizden doz kademeli olarak yavas yavas

arttinlmalidir.  Kortikosteroid kullanimi bazi olugsmakta olan hastaliklarin belirtilerini



maskeleyebilir. Bakteriyel enfeksiyonlar icin kullanilan nitromavi - tetrazolin testin
g1ikmasina yol agabilir.

Kortikosteroidler latent amibiyazisi aktive edebilirler. Bu yiizden kortikosteroid tedavisine
baglanmadan 6nce latent veya aktif bir amibiyazisin olup olmadi kontrol edilmeli ayrica
nedeni bilinmeyen diyarelere kars: dikkatli olunmalidir.

Uzun siireli kortikosteroid kullanimi optik sinirlerde hasara yol agabilir. Buna bagh olarak
subkapsiiler katarakt ve glokom gériilebilir. Oral kortikosteroid optik norit kullaniminda
onerilmez ve yeni riskli olaylarin artmasina yol agabilir.

Kortikosteroidler aktif okiiler herpes simpleksde kullamilmamasi gerekir. Bazi kisilerde
intraokiiler baski artabilir, Steroid tedavisi 6 haftadan fazla devam ederse, intraokiiler baskinin
takip edilmesi gerekir,

Normal ve yiiksek doz hidrokortizon veya kortizon kullanimi kan basincinda yiikselmeye, su
ve tuz retansiyonuna ve potasyum atiliminin artmasina neden olabilir. Bu etkiler yiiksek dozda
kullanim hari¢ sentetik tirevlerde daha az goriilebilir. Diyette tuz kisitlamas) ve potasyum
suplementasyonu gerekli olabilir. Kortikosteroidlerin hepsi kalsiyum atilimim arttinr. Odem
sonucu olugan su retansiyonu ve potasyum kaybi, kortikosteroid kullanim: ile olusurken, bu
ajanlar konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon ya da bobrek yetmezligi olan hastalarda
dikkatli kullanilmahdar.

Canli  viriis asilan  kortikosteroidlerin  immiinosupresif dozlarindaki  kullaniminda
kontrendikedir. Yine bu dozlardaki kortikosteroid kullamimi ile inaktif bakteri ve viriis
agilarinin uygulanmasindan sonra beklenen serum antikor cevabi olugmayabilir. Addison
hastaliginda oldugu gibi kortikosteroid replasman tedavisi géren hastalarda immiinizasyon
prosediirii uygulanabilir.

Su ¢igegi ve kizamik, kortikosteroid kullanan pediyatrik ve yetiskin hastalarda goriildiigiinde
¢ok ciddi hatta 6liimciil bile olabilir. Su ¢igegi ve kizamik olan pediyatrik ve yetigkin hastalarda
ozellikle dikkatli olunmasi gerekir. Hastalifin temelini olusturan ve/veya &ncesindeki
kortikosteroid tedavisinin riske katkisi bilinmemektedir. Su gigegine yakalanilirsa, profilaksi
ile varicella zoster immun globulin (VZIG) endike olabilir. Kizamia yakalanmlirsa profilaksi
ile immunglobulin (IG), su ¢igegi gelisirse, antiviral ajanlar ile tedavinin dikkate alinmasi
gerekir,

Strongyloides enfeksiyonlarindan giiphe edilen hastalarda kortikosteroidler ¢ok dikkatli

kullamlmahdir. Kortikosteroid kullanan bazi immiinsiipresif hastalarda strongyloides



hiperenfeksiyonlar ile yaygin lavral hareket goriilmektedir. Buna ciddi enterokolitle ’@e,
potansiyel fatal gram (-) septisemi eslik eder.
Aktif tiiberkillozu olan bireylerde uygun bir antitiiberkiiloz ajanla birlikte kortikosteroid
kullamlabilir. Latent tiiberkiilozu veya tiiberkiiloz reaktivasyonu olan kortikosteroid
endikasyonundaki hastalara hastaligin reaktive olmasi ile ilgili ciddi bir inceleme yapilmasi
gerekir. Bu tip hastalara; uzun siireli kortikosteroid tedavisi uygulanacak ise kemoproflaktik
takviye yapilmalidur.

Kortikosteroidler birden kesilmemeli agamal: olarak doz azaltilarak tedavi sonlandirilmalidir.
Aksi takdirde adrenal korteks yetmezliginin de eglik ettigi ates, miyalji, artralji ve malasi gibi
semptomlar goriilebilir.

Hipotiroidi ve sirozu olan hastalarda kortikosteroidlerin etkisi daha da artrmig olarak goriiliir.
Okiiler herpes simpleksi olan hastalarda korneal perforasyon olasiligi nedeniyle
kortikosteroidlerin kullamimi konusunda ihtiyatli olunmalidir.

Kortikosteroid kullanim: ile fiziksel dilzensizlikler goriilebilir. Ayrica 6fori, insomni, karakter
degisimi, siddetli depresyon ve gézle goriiliir psikotik manifestasyonlar olabilir. Kortikosteroid
kullaninu ile duygusal kiintliik veya psikotik egilim tablosu agirlasabilir. Hipoprotrombinemisi
olan hastalarda kortikosteroid ile birlikte aspirin kullanilmas: konusunda ihtiyatli olunmalidir.
Nonspesifik {ilseratif kolit, piyojenik inflamasyonlar, divertikulit, yeni barsak anastomozu,
aktif veya latent peptik iilser, diabetus mellitus, renal yetmezlik, hipertansiyon, osteoporoz ve
miyastenia gravis vakalarinda steroidler dikkatli kullanlilmalidir. Yiiksek dozlarda peritoneal
ve gastrointestinal iritasyona rastlanmistir. Hiperkortikonizmin bir komplikasyonu olarak da
yag embolisi rapor edilmigtir.

Yiiksek doz kortikosteroid kullanildifinda ilacin yemeklerden sonra alinmasinin daha uygun
olacagint hatta yemek aralarinda antasit alinmasinin peptik iilsere kars bir koruma olugturacag
bildirilmektedir. Steroidler baz1 hastalarda motiliteyi ve spermatoz sayisini artirabilir veya
azaltabilir. Sistemik fungal enfeksiyonlarin siddetlenmesine neden olabilir. Ancak spesifik
antifungal tedavi uygulanacak ise glukokortikoid tedavisine baglanabilir. Cocuklarda
kortikosteroidlerin etkinlik ve giivenligi, ¢ocuklarda ve yetiskinlerde benzer olan
kortikosteroidlerin etkisinin gidigine baghdir. Yayinlanan g¢alismalar, nefrotik sendrom (2
yasindan biiyiik hastalar), agresif lenfoma ve l6semi (1 ayliktan bilyiik hastalar) tedavisi géren
pediyatrik hastalarda kanitlanmgtir,

Cocuklardaki kortikosteroid kullanmimi igin siddetli astim ve hirilti gibi diger endikasyonlar

i¢in; yetigskinlerde yapilan yeterli ve iyi kontrollii galigmalar baz alinir. Sonug olarak, hastaligin

‘BB



varhgimin klinik degerlendirmesi, psikososyal bozukluk, tromboembolizm, peptik iilser,

katarakt ve osteoporozun siklig: dikkatle gozlenmesi gerekir. Sistemik dolasima katilan
kortikosteroidler dahil kortikosteroid kullanan ¢ocuklarda biiyiime hizinda yavaglama
gbzlenebilir.

Kortikosteroid kullanan ¢ocuklarin dogrusal biiyiimesinin izlenmesi gerekir. Devamh
tedavinin olast biiylime etkisi, elde edilen klinik yarar ve tedavi alternatiflerinin
kullanilabilirligine karsi degerlendirilmelidir. Kortikosteroidlerin olas1 biiyiime etkisini
minimalize etmek i¢in gocuklarda, en az etkili doz kullanilmahdir.

65 yasinda ve iizerindeki yaslilarda, yetiskinlerdeki yanita gére farkhilik olup olmadig ile ilgili
klinik ¢alisma yapilmamistir. Diger bildirilen klinik ¢aligmalarda ise, yaslilar ve yetiskinler
arasinda farkhiliklar goriilmemigtir. Bobrek, karacifer veya kalp fonksiyonu azalmasinin ve
eslik eden hastaligin veya diger ilag tedavisinin asir1 sikhgi dikkate alinarak, genellikle dozaj
aralifinin diigtigtinden baglayip, geriyatrik popiilasyonda doz se¢iminde dikkatli olunmalidir.
Ozellikle kortikosteroidler ile tedavi edilen yagli hastalarda diyabet, sivi retansiyonu ve
hipertansiyon riski géz 6niinde bulundurulmahdur.

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)' dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

sodyum igermedigi kabul edilmektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diger etkilesim sekilleri

Rifampisin, rifabutin, efedrin, karbamzepin, fenilbutazon, fenobarbital, fenitoin, primidon ve
aminoglutetimid; kortikosteroidlerin metabolizmasini gelistirir ve terapétik etkileri azalabilir.
Antikolinesterazlarin etkileri, miyastenya gravisteki kortikosteroidler ile antagonize olur.
Hipoglisemik ajanlar (insiilin de dahil olmak iizere), anti-hipertansifler, kardiyak glikozitler ve
diiiretiklerin istenen etkileri kortikosteroidlerle antagonize olur ve asetazolamit, kivrim
ditiretikler, tiazid ditiretikler ve karbenoksolonun hipokalemik etkileri artar. Kumarin
antikoagiilanlann etkisi, es zamanh kortikosteroid tedavisi ile artabilir ve spontane kanamadan
kaginmak igin INR veya protrombin zamaninin yakindan izlenmesi gerekebilir. Salisilatlarin
renal klerensi, kortikosteroidlerle artar ve steroidin kesilmesi, salisilat intoksikasyonuyla
sonuglanabilir. Hipoprotrombinemi olan hastalarda salisilatlarla etkilesim olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iligkin higbir etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmernistir.



Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligkin etkilesim g¢aligmalart yiiriitliilmemisgtir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C' dir.

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Deksametazonun gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri bulunmadifindan g¢ocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin uygun dogum kontrolii yéntemi uygulamalari 6nerilir.
Gebelik donemi

Kortikosteroidlerin hamile kadinlarda kullanimi sonucunda teratojen etki ile ilgili kontrollii ve
yeterli ¢aligma bulunmamaktadir. Ancak DEKSAMET Ampul gerekli olmadik¢a gebelik
doneminde kullanmilmamalidir. Kortikosteroidler sadece doktor kontroliinde ve annenin alacagi
faydanin fetiise verilecek zarardan daha fazla olmass halinde kullanilabilir.

Hamilelik sirasinda yiiksek miktarda kortikosteroid alindiginda g¢ikabilecek hipoadrenalizm
belirtileri dikkatle takip edilmelidir.

Deksametazon 21-fosfat igin, gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢gahsmalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal geligim / ve- veya/
dofum / ve-veya / dofum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
DEKSAMET Ampul gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullaniimamalidir. insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Kortikosteroidler anne sitiine ge¢er. Bu durum gocukta biiyiimenin baskilanmasi ve endojen
kortikosteroid yapiminin zarar gormesi gibi istenmeyen etkilere neden olur. Bu nedenle
farmakolojik dozda kortikosteroid alan annelerin emzirmemesi tavsiye edilir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Steroidler, bazi hastalarda sperm sayisini ve hareket edebilme yetenegini artirabilir veya

diisiirebilir.

4.7 Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

DEKSAMET Ampul’iin arag ve makine kullanimi iizerinde bilinen olumsuz bir etkisi yoktur.
4.8 istenmeyen etkiler

Advers olaylar sistem organ sinifi ve siklifa gére su yaklagimla siralanmigtir: Cok yaygin

(>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000



ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle t
edilemiyor).
Asagidaki yan etkiler DEKSAMET Ampul igin bildirilmistir ve sikhk derecesi

bilinmemektedir (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisikhik sistemi bozukluklan

Bilinmiyor: Anaflaktik reaksiyonlar, yorgunluk, enfeksiyonlarin siddetlenmesi .veya
maskelenmesi

Endokrin hastahiklar:

Bilinmiyor: Menstriiel bozukluklar, Cushing sendromuna benzer tablo olusumu, gocuklarda
gelisim gecikmesi, dzellikle travma, operasyon ve hastalik halleri gibi stres yaratan
durumlarda sekonder adrenokortikal ve pituiter cevabin kaybolmasi, karbonhidrat
toleransinda azalma, latent diabetus mellitus'un manifest hale ge¢mesi,
diabetiklerde insiilin veya oral hipoglisemik ihtiyacinda artma, hirsutizm

Karbonhidrat ve glukoz toleransinda azalma, hiperglisemi, glikoziiri

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Bilinmiyor: Protein katabolizmasina bagl negatif azot dengesi
Sinir sistemi hastahklan

Bilinmiyor: Konviilsiyonlar, intrakraniyel basingta artra ve buna bagl olarak papilla 6demi

Giz hastahklar

Bilinmiyor: Posterior, subkapstiler katarakt, intraokiiler basingta artma, glokom, eksoftalmi
Kardiyak hastahklar

Bilinmiyor: Konjestif kalp yetmezligi, tromboembolizm

Vaskiiler hastahklan

Bilinmiyor: Hipertansiyon

Gastrointestinal hastaliklar:

Bilinmiyor: Kanama ve delinme riski tagiyan peptik iilser, 6zellikle barsak enflamasyonlarinda
ince ve kalin barsak perforasyonlar:, pankreatit, abdominal distansiyon, iilseratif

ozofajit, karaciger enzim seviyelerinde artig, igtahta artma, bulant:



Deri ve deri alti doku hastahklar:

Bilinmiyor: Yaralarin iyilesmesinde gecikme, hassas, ince cilt olusumu; ekimozlar, er
terlemede artma, perineal bolgede yanma ve kastnma, ( 1.V. uygulamadan sonra)

alerjik dermatit, anjion&rotik 6dem

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklan
Bilinmiyor: Adale zafiyeti, steroid miyopatisi, adale kiitlesi kaybi, osteoporoz, omurgada
kompresyon kiriklan, femur ve humerus baginda aseptik nekroz, uzun kemiklerde

patolojik kiriklar, tendon riiptiirii

Bibrek ve idrar hastaliklan

Bilinmiyor: Sodyum retansiyonu, sivi retansiyonu, potasyum kaybi, hipokalemik alkaloz

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklan

Bilinmiyor: Tromboemboli, kilo ve istahta artma, bulanti, psigik bozukluklar

Yalniz parenteral kortikosteroid tedavisi ile gériilebilecek yan tesirler ise sunlardir:
Giz hastahklan
Seyrek: Korlitk

Deri ve deri alti1 doku hastahklan
Seyrek: Atrofi, hiper veya hipo pigmentasyon, steril abse

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Bilinmiyor: Intraartikiiler uygulamayi takiben Charcot tipi artropati

4.9. Doz asim ve tedavisi

Glukokortikoidlerin agirn dozda alinmasi ile akut reaksiyonlara ve 6liim vakalarina pek
rastlanmaz. Kronik toksisite belirtileri de glukokortikoidlere agir1 hassasiyet gosterilmesine yol
agacak 6zel bir durum yoksa, tedavi gerektirmez. Boyle bir 6zel durum mevcudiyetinde mide
yikanmali ve semptomatik tedavi uygulanmalidir. Agin hassasiyet reaksiyonlari ve anaflaksi
goriildiigiinde adrenalin ve aminofilin verilmeli, hasta 1lik ve sessiz bir ortamda tutulmalidir.

Deksametazon'un dzel bir antidotu yoktur. Plazma yari mrii yaklagik 190 dakikadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapttik grup: Sistemik Kortikosteroitler
ATC kodu: HO2AB02
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ilavesiyle meydana getirilmistir. Sentezi yapilmis kortikosteroidlerde rastlanan birgok yan

tesirin  deksametazonda gerek siddet gerek nispet bakimindan az olmasi, diger
kortikosteroidlere tahammiil edemeyen hastalarda kortikosteroid tedavisinin tatbikini miimkiin
kilar.

Anti-inflamatuar, antiromatizmal ve antialerjik tesiri bilinen kortikosteroidlerden daha iistiin
olmasina ragmen elektrolit dengesi iizerindeki tesiri ihmal edilebilecek derecede azdir. Diger
kortikosteroidlerle tedavi sirasinda goriilen igtahsizlik, kilo kaybi, siddetli bag agrisi, bas
dénmesi, adale zaafi gibi yan tesirlerin deksametazon ile tedavi edilenlerde gériilmemesi,
miistahzarin sodyum retansiyonuna ve potasyum kaybina yol agmamas: (yiiksek dozlarda
kullanilmasi hari¢) klinik uygulamada biiyiik kolayliklar saglamaktadir. Su ve tuz retansiyonu
meydana getirmemesine ilaveten hipertansiyona da sebep olmayisi, kardiyovaskiiler

hastaliklara yakalanmig kisilerin ¢oguna etkin bir tedavi imkani vermektedir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Deksametazon, beyaz yada hemen hemen beyaz kristal tozdur. Aseton, metanol, anhydrous
etanol ya da dioksan'da az ¢oziiniir. Kloroformda gok az ¢éziiniir. Eterde gok ¢ok az ¢oziiniir,
pratik olarak suda ¢dziinmez.

Deksametazon 21-fosfat disodyum, hidrokortizon'a nazaran suda 3000 defa daha fazla
¢oziindiiglinden, intramiiskiiler, intravendz, intrasinoviyal enjeksiyonlar ve yumusak doku

infiltrasyonu igin elveriglidir.

Absorbsiyonu ¢ok  siirath  oldugundan intramiiskiiler uygulamalarda intravendz
uygulamalardaki kadar seri cevap alimir. Mafsal igine enjekte edildikten sonraki iki saat iginde
tesiri goriiliir.

Tedavi dozlarinda kullanildiginda, yumugak doku enjeksiyonlari ve intrasinoviyal tatbikler,
uzun siireli kortikosteroid tedavilerinde goriilen hormonal tesirlere yol agmaz.

Dagilim:

Diger kortikosteroidlere gore plazma proteinlerine daha diisilk oranda baglanir.

Kortikosteroidler siiratle viicuttaki dokulara dagilir.
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Biyotransformasyon:
Kortikosteroidler gogunlukla karacigerde metabolize olur

Eliminasyon:
Bir kismi ise bobreklerden idrarla atilir.

Dogrusalhik/dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir,
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Gerivatrik popiilasyon:

65 yasinda ve iizerindeki yaghlarda, yetigkinlerdeki yanita gére farkhlik olup olmadig ile ilgili
klinik ¢alisma yapilmanmustir. Diger bildirilen klinik c¢alismalarda, yaglilar ve yetiskinler
arasinda farklihklar goriilmemistir. Ozellikle diabetes mellitus, sivi retansiyonu ve

hipertansiyonu olan yasli hastalarda kortikosteroid kullanimina dikkat edilmesi gerekir.

Pedivatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda kortikosterodilerin etkinlik ve glivenligi, yetiskinlerde de ayni oldugu

gibi kortikosteroid etkilerinin iyi bilinen yonlerine dayandirilir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Miistahzarin igerdigi etkin madde klinikte uzun yillardir kullanilan bir maddedir. Hakkindaki
¢alismalar tamamlanmistir. Kullanim ile ilgili olarak goriilebilecek olumsuz etkiler ilgili
béliimlerde yer almaktadir (4.4, 4.6, 4.8, 4.9).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Kreatinin

Sodyum sitrat

Sodyum metabisiilfit

Metil paraben

Propil paraben

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadr.

6.3 Raf omrii
24 ay
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6.4 Saklamaya ydnelik ézel tedbirler
30°C altindaki oda sicakhiginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

2 mL ¢ozelti igeren 2 ml’lik amber renkli Tip I cam ampul
1, 5, 50 ve 100 ampul i¢eren kutularda bulunmaktadir.

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atk materyaller "Tibbi Atiklanin Kontrolii

Yonetmeligi" ve Ambalaj ve Ambalaj Atklarinin Kontrolii Y&netmelik"lerine uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

OSEL ILAC SAN. VETIC. AS.

Akbaba Mah. Maras Cad. No:52
34820 Beykoz/ISTANBUL

Tel: 0 (216) 320 45 50 (Pbx)
Fax: 0 (216) 320 41 45

8. RUHSAT NUMARASI
191/57

9, ILK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHi
i1k ruhsat tarihi: 31.05.1999
Ruhsat yenileme tarthi: 26.04.2005

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DEKSAMET 8 mg/2 mL Enjeksiyonluk Cézelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir 2 mL’lik ampulde;
Etkin madde:

8 mg deksametazon fosfata esdeger deksametazon sodyum fosfat igermektedir.

Yardimci madde(ler):

Kreatinin 16 mg
Sodyum sitrat 20 mg
Sodyum metabisiilfit 2mg
Metil paraben 3 mg
Propil paraben 0.4 mg
Enjeksiyonluk su k.m 2mL

Y ardimc1 maddeler igin 6.1'e bakimiz

3. FARMASOTIK FORM
2 mL' lik ampul ¢6zeltisi

Hemen hemen renksiz, karakteristik kokulu, berrak ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

DEKSAMET Ampul, kortikosteroidlerle tedaviye cevap veren enflamatuar, romatizmal ve
alerjik vakalarda kullanilir.

DEKSAMET Ampul’iin endike oldugu hastaliklarin baglicalar sunlardir:

= Alerjik hastaliklar: Anafilaktik sok, ilag veya transflizyondan ileri gelen alerjik
reaksiyonlar, akut astma, serum hastaligi, anjiondrotik odem, larinks 6demi, akut
dermatozlar, (Transfiizyon reaksiyonlarinin meydana gelmesinden siiphe edilen
durumlarda transfiizyondan 6nce DEKSAMET Ampul tatbik edilmelidir).

» Romatizmal hastaliklar; Evolutif kronik poliartrit, akut mafsal romatizmasi, romatoid
artrit (juvenil romatoid artrit dahil), psoriatik artrit, osteoartrit, spondilit, sinovit,
tendosinovit, bursit

» Endokrin bozukluklar: Bilinen tedaviye cevap vermeyen goklar (Adrenal yetmezlikten
siiphe ediliyorsa). Addison hastaligi, slirrenalektomi gibi akut adrenal yetmezlikler;



2 -
konjenital adrenal hiperplazi, non-suppuratif tiroid, kanser ile birlikte ;‘é gls}fn‘(%\
hiperkalsemi. Akut adreno kortikal yetmezlikte, uygulanan serum fizyolojiR'e 2l
DEKSAMET Ampul ilave edilebilir.

= Dermatolojik hastaliklar: Psoriasis, seboreik dermatit, eksfoliatif dermatit, pemphigus,
dermatomyositis, skleroderma

= Kollagen hastaliklari: Sistemik lupus erythematosus, akut romatizmal kardit. Solunum
sistemi hastaliklari: Akut, agir ve dissemine pulmoner tiiberkiiloz (Antitiiberkiiloz
ilaglarla bereber), aspirasyon pndmoniti, amfizem, akciger granulomatozu,
semptomatik sarcoidosis, Loeffler sendromu, berylliosis

= Oftalmik hastaliklar: Konjonktivit, keratit, kerato-konjonktivit, sklerit, episklerit, uveit,
korioretinit, sempatik oftalmi, iritis, iridosiklit, herpes zoster oftalmikus (Herpes
simpleks degil), optik nevrit, retrobiilber nevrit

» Hematolojik bozukluklar: Idiopatik trombositopenik purpura (I.M. yolla uygulanmas:
kontrendikedir), trombositopeni, hemolitik anemi, eritroblastopeni, konjenital
hipoplastik anemi

* Neoplastik hastaliklar: Lésemi ve lenfomalar, Hodgkin hastalig1, lenfosarkom

» Odeme yol agan hastaliklar: idiopatik veya lupus erythematosus'un neden oldugu
nefrotik sendrom

« Gastrointestinal sistem hastahklari: Ulseratif kolit, terminal ileit

= Beyin 6demi : Primer veya metastatik beyin tiimérlerinin, kraniotominin veya
sadmelerin yol agtifi beyin 6demleri (Operasyon veya diger spesifik tedavilerde
uygulanmak kaydiyla). Intralezyonel tatbik gerektiren durumlar: Keloidler; lokalize
enflamatuar lichen planus, granuloma annulare, lichen simplex chronicus lezyonlari;
psoriatik lekeler, discoid lupus erythematosus, Necrobiosis lipoidica diabeticorum,
alopecia areata

= Diger hastaliklar: Norolojik veya miyokarda ait semptomlara yol agan trichinosis.
Subaraknoid bloka yol agan veya agma ihtimali giiglii olan menenjit tiiberkiiloz
(Antitiiberkiiloz ilaglarla beraber), periarteritis nodosa, Chauffard-Still sendromu

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama sikhifa ve siiresi:

4 mg deksametazon 21-fosfat, 100 mg hidrokortison'unkine esdeger bir terapétik tesir temin
eder. Genellikle 4-20 mg'lik dozlarda verilirse de giinde 80 mg hi¢bir zaman agilmamalidir.
Doz genellikle hastaligin tiirii ve giddeti ve hastanin reaksiyonuna gore ayarlanur. Intravenéz ve
intramiiskiiler enjeksiyonlar akut hastaliklar igin tavsiye edilir. Akut devre geger gegmez 4-5

saat sonra verilmelidir.



Akut alerjik hastaliklarda agagidaki tatbik gekli tavsiye edilir.

Birinci giin : 1 -2 mL DEKSAMET Ampul (intramiiskiiler olarak)
ikinci giin: Giinde 2 defa 2 deksametazon tablet 0.75 mg
Ugiincii giin: Giinde 2 defa 2 deksametazon tablet 0.75 mg
Dérdiincii glin: Giinde 2 defa 1 deksametazon tablet 0.75 mg

Beginci giin: Giinde 1 defa 1 deksametazon tablet 0.75 mg

Altinct giin: Giinde 1 defa | deksametazon tablet 0.75 mg
Yedinci giin: Tedavi kesilir.

Sekizinci giin: Hekim ziyaret edilir.

Bu suretle siirdozaj tehlikesi énlenmis olur.

Genellikle, glukokortikoid dozu durumun giddetine (ciddiyetine) ve hasta yanitina baglidir.
Belirli durumlarda, 8megin stres halinde, ekstra doz ayarlamalar gerekli olabilir.

Eger birkag giin i¢inde istenen yamt alinamadiysa, glukokortikoid tedavisi sonlandiriimalidir.

Yetiskinler ve Yashlar
Hastalik kontrol altina alindifinda, hasta siirekli izleme ve gozetim altinda tutularak doz

azaltilmal veya uygun olan en diigiik seviyeye kadar, gittikge azaltilarak sonlandirilmalidir
(Bkz. Bslim 4.4).

Yasam tehdit eden akut durumlarda (6m. anaflaksi, siddetli akut astim), biiyiik &l¢iide daha
yiiksek dozlara ihtiyag duyulabilir.

Serebral 6dem (yetigkinler): tatmin edici bir sonug alinana kadar ilk doz 8-16 mg LV.'nin
ardindan 6 saatte bir 5 mg L.V. veya LM.. Beyin ameliyatinda, operasyonun iistiinden birkag
giin gecene kadar bu dozlar gerekli olabilir. Sonrasinda, dozlarin kademeli olarak azaltilarak
sonlandinlmasi gerekir. Beyin tiimorleriyle iliskili intrakraniyal basincin artigi, siirekli tedavi
ile etkisiz hale getirilebilir. Lokal tedavi i¢in, agsagidaki dozlar énerilmektedir:

+ Intra-artikiiler: 1.6-3 mg biiyiik eklemler
0.6-0.8 mg kiiciik eklemler
« Intrabursal: 1.6-3 mg

* Tendon kiliflarinda:  0.3-0.8 mg

Bu enjeksiyonlarin sikhi§: 3-5 giinde birden 2-3 haftada bire kadar degisgebilir.
Ulseratif kolit vakalarinda rektal damla (drip): 120 mL salin iginde seyreltilmis 4 mg

Uygulama sekli:
Enjeksiyon i¢in anatomik yapt ¢ok iyi bilinmelidir. intervertebral mafsallara katiyen

enjeksiyon yapilmamalidir.



Enjeksiyona baglamadan once ignenin istenen yere ulagip ulasmadigini anlamak igin si
sivi ¢cekilmelidir.
Lokal anesteziye ihtiyag yok ise de ¢ok hassas sahislarda intraartikiiler kortikosteroid
tatbikinden nce, yumugak dokuya anestezik madde enjekte edilebilir. Enjeksiyondan sonra
hasta mafsalin1 gok oynatmamahdir.

Gonokoksik, tiiberkiilotik mengeli spesifik artritlerde, intraartikiiler enjeksiyon

yapilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalar igin &zel bir doz ayarlamas) bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda, deksametazon baglangig dozu hastaligin durumuna gore degisebilir.
Baslangig dozu arah 0.02- 0.3 mg/kg/giin' diir ve 3 ya da 4 doza béliinmiis olarak verilir. Doz
gereklilikleri degiskendir ve bireysel ihtiyaglara gére degistirilmesi gerekebilir. Genellikle
glinde, viicut agirhinin 0.2 mg/kg" ila 0.4 mg/kg't.

Geriyatrik popiilasyon:

Yapilan klinik ¢aligmalar, 65 yas ve iistiindeki hastalarin geng deneklerden farkli yamit verip
vermediginin belirlenmesi igin bu gruptan yeterli sayida hasta igermemistir. Bildirilen diger
klinik deneyimlerde yasli ve geng denekler arasinda yanitta farklihik tanimlanmamistir. Genel
anlamda yagh bir hasta igin doz se¢imi dikkatli yapilmali ve daima doz araliginin en diisiik
dozu ile tedaviye baglanmali ve bu grupta daha yiiksek olan azalan karaciger, bbrek veya kalp
fonksiyonu frekansi ve eszamanli hastalik veya diger ilaglarla tedavi géz niine alinmalidir.
Ozellikle kortikosteroid tedavisi goren yash hastalarda artan diabetes mellitus, stv tutulumu ve

hipertansiyon riski géz 8niine alinmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Miistahzarin etkin maddesine karsi asin hassasiyeti oldugu bilinen sahislarda, akut
enfeksiyonlarda, sistemik fungal enfeksiyonlarda, herpes zoster'de ve goziinde iilserli herpes
simpleks olanlarda immunolojik cevap ve enflamatuar reaksiyonlara karigtifi igin

kontrendikedir. Canl: a1 uygulamasi kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar ve nlemleri
Tedavi dozlarinda yan tesirler meydana gelebilir. Bu yiizden doz kademeli olarak yavas yavas

arttirllmalidir.  Kortikosteroid kullanimi bazi olugmakta olan hastaliklarin  belirtilerini



¢tkmasina yol agabilir,

Kortikosteroidler latent amibiyazisi aktive edebilirler. Bu yiizden kortikosteroid tedavisine
baglanmadan once latent veya aktif bir amibiyazisin olup olmadig kontrol edilmeli ayrica
nedeni bilinmeyen diyarelere karg: dikkatli olunmalidir,

Uzun siireli kortikosteroid kullanimi optik sinirlerde hasara yol agabilir. Buna bagl olarak
subkapsiiler katarakt ve glokom goriilebilir. Oral kortikosteroid optik norit kullaniminda
Snerilmez ve yeni riskli olaylarin artmasina yol agabilir,

Kortikosteroidler aktif okiiler herpes simpleksde kullanilmamasi gerekir. Bazi kisilerde
intraokiiler baski artabilir. Steroid tedavisi 6 haftadan fazla devam ederse, intraokiiler baskinin
takip edilmesi gerekir.

Normal ve yiiksek doz hidrokortizon veya kortizon kullanimi kan basincinda yiikselmeye, su
ve tuz retansiyonuna ve potasyum atiliminin artmasina neden olabilir, Bu etkiler yiiksek dozda
kullamim harig sentetik tiirevlerde daha az goriilebilir. Diyette tuz kisitlamasi ve potasyum
suplementasyonu gerekli olabilir. Kortikosteroidlerin hepsi kalsiyam atilimini arttirir. Odem
sonucu olugan su retansiyonu ve potasyum kaybi, kortikosteroid kullanimi ile olusurken, bu
ajanlar konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon ya da bébrek yetmezligi olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir.

Canli  viriis agpilant  kortikosteroidlerin  immiinosupresif dozlarindaki kullaniminda
kontrendikedir. Yine bu dozlardaki kortikosteroid kullanimi ile inaktif bakteri ve viriis
astlarinin uygulanmasindan sonra beklenen serum antikor cevabi olugmayabilir. Addison
hastalifinda oldugu gibi kortikosteroid replasman tedavisi goren hastalarda immiinizasyon
prosediirii uygulanabilir.

Su ¢igegi ve kizamik, kortikosteroid kullanan pediyatrik ve yetigkin hastalarda goriildiigiinde
¢ok ciddi hatta §liimciil bile olabilir. Su ¢igegi ve kizamik olan pediyatrik ve yetiskin hastalarda
ozellikle dikkatli olunmasi gerekir. Hastaligin temelini olusturan ve/veya oncesindeki
kortikosteroid tedavisinin riske katkis1 bilinmemektedir. Su gigegine yakalamlirsa, profilaksi
ile varicella zoster immun globulin (VZIG) endike olabilir. Kizamiga yakalanilirsa profilaksi
ile immunglobulin (IG), su gi¢egi gelisirse, antiviral ajanlar ile tedavinin dikkate almmas:
gerekir.

Strongyloides enfeksiyonlarindan siiphe edilen hastalarda kortikosteroidler ¢ok dikkatli

kullanilmalidir. Kortikosteroid kullanan bazi imminsiipresif hastalarda strongyloides



hiperenfeksiyonlan ile yaygin lavral hareket gorilmektedir. Buna ciddi enterokoliit\e\r‘i' v
potansiyel fatal gram (-) septisemi eslik eder. h AN
Aktif tiiberkiilozu olan bireylerde uygun bir antitiiberkiiloz ajanla birlikte kortikosteroid
kullanilabilir. Latent tiiberkiillozu veya tiiberkiiloz reaktivasyonu olan kortikosteroid
endikasyonundaki hastalara hastalifin reaktive olmas: ile ilgili ciddi bir inceleme yapilmasi
gerekir. Bu tip hastalara; uzun siireli kortikosteroid tedavisi uygulanacak ise kemoproflaktik
takviye yapilmahdir.

Kortikosteroidler birden kesilmemeli asamali olarak doz azaltilarak tedavi sonlandirilmalidir.
Aksi takdirde adrenal korteks yetmezliginin de eglik ettigi ates, miyalji, artralji ve malasi gibi
semptomlar gériilebilir.

Hipotiroidi ve sirozu olan hastalarda kortikosteroidlerin etkisi daha da artmug olarak goriiliir.
Okiiler herpes simpleksi olan hastalarda korneal perforasyon olasihif nedeniyle
kortikosteroidlerin kullanim: konusunda ihtiyatli olunmalidir.

Kortikosteroid kullanimi ile fiziksel diizensizlikler goriilebilir. Ayrica &fori, insomni, karakter
degisimi, siddetli depresyon ve gozle goriiliir psikotik manifestasyonlar olabilir. Kortikosteroid
kullanimu ile duygusal kiintliik veya psikotik egilim tablosu agirlasabilir. Hipoprotrombinemisi
olan hastalarda kortikosteroid ile birlikte aspirin kullanilmasi konusunda ihtiyatli olunmahdir.
Nonspesifik iilseratif kolit, piyojenik inflamasyonlar, divertikulit, yeni barsak anastomozu,
aktif veya latent peptik lilser, diabetus mellitus, renal yetmezlik, hipertansiyon, osteoporoz ve
miyastenia gravis vakalarinda steroidler dikkatli kullanlilmalhdir. Yiiksek dozlarda peritoneal
ve gastrointestinal iritasyona rastlanmistir. Hiperkortikonizmin bir komplikasyonu olarak da
yag embolisi rapor edilmisgtir.

Yiiksek doz kortikosteroid kullamldiginda ilacin yemeklerden sonra alinmasinin daha uygun
olacagini hatta yemek aralarinda antasit alinmasinin peptik iilsere karsi bir koruma olugturacagi
bildirilmektedir. Steroidler baz: hastalarda motiliteyi ve spermatoz sayisini artirabilir veya
azaltabilir. Sistemik fungal enfeksiyonlarin siddetlenmesine neden olabilir. Ancak spesifik
antifungal tedavi uygulanacak ise glukokortikoid tedavisine baglanabilir. Cocuklarda
kortikosteroidlerin etkinlik ve giivenligi, ¢ocuklarda ve yetiskinlerde benzer olan
kortikosteroidlerin etkisinin gidisine baghdir. Yayinlanan galigmalar, nefrotik sendrom (2
yagindan bilyiik hastalar), agresif lenfoma ve 16semi (1 ayliktan biiyiik hastalar) tedavisi géren
pediyatrik hastalarda kanitlanmugtir,

Cocuklardaki kortikosteroid kullamimi igin siddetli astim ve hirilt: gibi diger endikasyonlar

igin; yetigkinlerde yapilan yeterli ve iyi kontrollii galigmalar baz alinir. Sonug olarak, hastaligin



Yetiskinlerdeki gibi ¢ocuklarda da; kan basinci, kilo, boy, intrackiiler basing ve enfeksiyon

varhiginin klinik degerlendirmesi, psikososyal bozukluk, tromboembolizm, peptik iilser,
katarakt ve osteoporozun sikhgi dikkatle gbzlenmesi gerekir. Sistemik dolasima katilan
kortikosteroidler dahil kortikosteroid kullanan ¢ocuklarda biiyiime hizinda yavaslama
gozlenebilir,

Kortikosteroid kullanan g¢ocuklarin dogrusal bilyiimesinin izlenmesi gerekir. Devamh
tedavinin olasi bliylime etkisi, elde edilen klinik yarar ve tedavi alternatiflerinin
kullamilabilirligine karsi degerlendirilmelidir. Kortikosteroidlerin olasi bilylime etkisini
minimalize etmek i¢in gocuklarda, en az etkili doz kullaniimalidir.

65 yasinda ve {izerindeki yaghlarda, yetigkinlerdeki yanita gore farklilik olup olmadig ile ilgili
klinik ¢aligma yapilmamugtir. Diger bildirilen klinik ¢aligmalarda ise, yaghlar ve yetigkinler
arasinda farklhiliklar gériilmemigtir. B6brek, karaciger veya kalp fonksiyonu azalmasinin ve
eslik eden hastaligin veya diger ilag tedavisinin agirt sikligi dikkate alinarak, genellikle dozaj
aralifinin diisiiinden baglayip, geriyatrik popiilasyonda doz se¢iminde dikkatli olunmalidir.
Ozellikle kortikosteroidler ile tedavi edilen yagh hastalarda diyabet, sivi retansiyonu ve
hipertansiyon riski géz oniinde bulundurulmalidir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)' dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

sodyum igermedigi kabul edilmektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diger etkilesim sekilleri

Rifampisin, nfabutin, efedrin, karbamzepin, fenilbutazon, fenobarbital, fenitoin, primidon ve
aminoglutetimid; kortikosteroidlerin metabolizmasini gelistirir ve terapétik etkileri azalabilir.
Antikolinesterazlarin etkileri, miyastenya gravisteki kortikosteroidler ile antagonize olur.
Hipoglisemik ajanlar (insiilin de dahil olmak iizere), anti-hipertansifler, kardiyak glikozitler ve
diiretiklerin istenen etkileri kortikosteroidlerle antagonize olur ve asetazolamit, kivrim
diiiretikler, tiazid diiiretikler ve karbenoksolonun hipokalemik etkileri artar. Kumarin
antikoagiilanlarin etkisi, es zamanh kortikosteroid tedavisi ile artabilir ve spontane kanamadan
kaginmak i¢in INR veya protrombin zamaninin yakindan izlenmesi gerekebilir. Salisilatlarin
renal klerensi, kortikosteroidlerle artar ve steroidin kesilmesi, salisilat intoksikasyonuyla
sonuglanabilir. Hipoprotrombinemi olan hastalarda salisilatlarla etkilesim olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin higbir etkilesim galismas: yiiriitiilmemistir.



Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligkin etkilesim galismalar yiiriitiilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C' dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Deksametazonun gebe kadinlarda kullamimina iliskin yeterli veri bulunmadigindan gocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin uvygun dogum kontrolii ySntemi uygulamalari dnerilir.
Gebelik dénemi

Kortikosteroidlerin hamile kadinlarda kullanimi sonucunda teratojen etki ile ilgili kontrollii ve
yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak DEKSAMET Ampul gerekli olmadik¢a gebelik
doneminde kullanilmamalidir. Kortikosteroidler sadece doktor kontroliinde ve annenin alacag:
faydanin fetiise verilecek zarardan daha fazla olmas halinde kullanslabilir.

Hamilelik sirasinda yitksek miktarda kortikosteroid alindiginda ¢ikabilecek hipoadrenalizm
belirtileri dikkatle takip edilmelidir.

Deksametazon 21-fosfat icin, gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve- veya/
dofum / ve-veya / dofum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
DEKSAMET Ampul gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamalidir, Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon dénemi

Kortikosteroidler anne siitiine geger. Bu durum gocukta bityiimenin baskilanmasi ve endojen
kortikosteroid yapiminin zarar gérmesi gibi istenmeyen etkilere neden olur. Bu nedenle
farmakolojik dozda kortikosteroid alan annelerin emzirmemesi tavsiye edilir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Steroidler, bazi hastalarda sperm sayisini ve hareket edebilme yetenegini artirabilir veya

diigiirebilir.

4.7 Arag¢ ve makine kullanim i{izerindeki etkiler
DEKSAMET Ampul’iin ara¢ ve makine kullanimi tizerinde bilinen olumsuz bir etkisi yoktur.

4.8 Istenmeyen etkiler
Advers olaylar sistem organ sinifi ve siklifa gore su yaklagimla siralanmigtir; Cok yaygin

(>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000
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ila <1/1.000); g¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle T'\"JF » .;‘/",;f

/ A4
edilemiyor). Sy 8 : :",:4,4

Asagidaki yan etkiler DEKSAMET Ampul igin bildirilmigtir ve siklik derecesi

bilinmemektedir (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisikhik sistemi bozukluklar:
Bilinmiyor: Anaflaktik reaksiyonlar, yorgunluk, enfeksiyonlarin siddetlenmesi veya

maskelenmesi

Endokrin hastaliklan

Bilinmiyor: Menstriiel bozukluklar, Cushing sendromuna benzer tablo olusumu, gocuklarda
gelisim gecikmesi, 6zellikle travma, operasyon ve hastalik halleri gibi stres yaratan
durumlarda sekonder adrenokortikal ve pituiter cevabin kaybolmasi, karbonhidrat
toleransinda azalma, latent diabetus mellitus'un manifest hale gegmesi,
diabetiklerde insiilin veya oral hipoglisemik ihtiyacinda artma, hirsutizm

Karbonhidrat ve glukoz toleransinda azalma, hiperglisemi, glikoziiri

Metabolizma ve beslenme hastahklan

Bilinmiyor: Protein katabolizmasina bagli negatif azot dengesi

Sinir sistemi hastahklan

Bilinmiyor: Konviilsiyonlar, intrakraniyel basingta artma ve buna bagl olarak papilla demi

Goz hastahklar:

Bilinmiyor: Posterior, subkapsiiler katarakt, intraokiiler basingta artma, glokom, eksoftalmi

Kardiyak hastahklar

Bilinmiyor: Konjestif kalp yetmezligi, tromboembolizm

Vaskiiler hastaliklan

Bilinmiyor: Hipertansiyon

Gastrointestinal hastaliklari

Bilinmiyor: Kanama ve delinme riski tagiyan peptik iilser, 6zellikle barsak enflamasyonlarinda
ince ve kalin barsak perforasyonlari, pankreatit, abdominal distansiyon, iilseratif

ozofajit, karaciger enzim seviyelerinde artig, istahta artma, bulanti



Deri ve deri alts doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Yaralarn iyilesmesinde gecikme, hassas, ince cilt olusumu; ckimozlar, eritéier-~
terlemede artma, perineal bolgede yanma ve kaginma, ( 1.V. uygulamadan sonra)

alerjik dermatit, anjionorotik 6dem

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastalhklar
Bilinmiyor: Adale zafiyeti, steroid miyopatisi, adale kiitlesi kaybi, osteoporoz, omurgada
kompresyon kiriklar, femur ve humerus baginda aseptik nekroz, uzun kemiklerde

patolojik kiriklar, tendon riiptiirii

Biibrek ve idrar hastahklan

Bilinmiyor: Sodyum retansiyonu, siv1 retansiyonu, potasyum kaybi, hipokalemik alkaloz

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar

Bilinmiyor: Tromboemboli, kilo ve istahta artma, bulanti, psigik bozukluklar

Yalmiz parenteral kortikosteroid tedavisi ile goriilebilecek yan tesirler ise sunlardir:
Goz hastaliklar:
Seyrek: Korliik

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Seyrek: Atrofi, hiper veya hipo pigmentasyon, steril abse

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar
Bilinmiyor: intraartikiiler uygulamay takiben Charcot tipi artropati

4.9. Doz asimm ve tedavisi

Glukokortikoidlerin agin dozda alinmasi ile akut reaksiyonlara ve &lim vakalarma pek
rastlanmaz. Kronik toksisite belirtileri de glukokortikoidlere agirt hassasiyet gosterilmesine yol
agacak &zel bir durum yoksa, tedavi gerektirmez. Boyle bir 6zel durum mevcudiyetinde mide
yikanmali ve semptomatik tedavi uygulanmalidir. Agiri hassasiyet reaksiyonlar ve anaflaksi
goriildiigiinde adrenalin ve aminofilin verilmeli, hasta 1lik ve sessiz bir ortamda tutulmahdir.

Deksametazon'un 6zel bir antidotu yoktur. Plazma yar1 6mrii yaklasik 190 dakikadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapétik grup: Sistemik Kortikosteroitler
ATC kodu: HO2ABO02
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glukokortikoid olup fluoro-prednizolon molekiiliiniin 16 durumuna bir metil grubunun

ilavesiyle meydana getirilmigtir. Sentezi yapilmig kortikosteroidlerde rastlanan birgok yan
tesirin deksametazonda gerek siddet gerek nispet bakimindan az olmasi, diger
kortikosteroidlere tahammiil edemeyen hastalarda kortikosteroid tedavisinin tatbikini miimkiin
kilar.

Anti-inflamatuar, antiromatizmal ve antialerjik tesiri bilinen kortikosteroidlerden daha iistiin
olmasina ragmen elektrolit dengesi lizerindeki tesiri ihmal edilebilecek derecede azdir. Diger
kortikosteroidlerle tedavi sirasinda goriilen istahsizlik, kilo kaybi, giddetli bas agnisi, bas
donmesi, adale zaafi gibi yan tesirlerin deksametazon ile tedavi edilenlerde gérillmemesi,
miistahzarin sodyum retansiyonuna ve potasyum kaybina yol agmamas: (yilkksek dozlarda
kullanilmas: hari¢) klinik uygulamada biiyiik kolayliklar saglamaktadir. Su ve tuz retansiyonu
meydana getirmemesine ilaveten hipertansiyona da sebep olmayisi, kardiyovaskiiler

hastaliklara yakalanmus kigilerin ¢oguna etkin bir tedavi imkani vermektedir.

5.2. Farmakokinetik ézellikler

Genel dzellikler

Deksametazon, beyaz yada hemen hemen beyaz kristal tozdur. Aseton, metanol, anhydrous
etanol ya da dioksan'da az ¢oziiniir. Kloroformda gok az ¢oziiniir. Eterde gok ¢ok az ¢dziiniir,
pratik olarak suda ¢6ziinmez.

Deksametazon 21-fosfat disodyum, hidrokortizon'a nazaran suda 3000 defa daha fazla
¢oziindiiglinden, intramiiskiiler, intravendz, intrasinoviyal enjeksiyonlar ve yumusak doku

infiltrasyonu igin elveriglidir.

Absorbsiyonu  ¢ok siiratli oldugundan intramiiskiller uygulamalarda intraventz
uygulamalardaki kadar seri cevap alinir. Mafsal igine enjekte edildikten sonraki iki saat iginde
tesiri goritliir.

Tedavi dozlarinda kullanildiginda, yumusak doku enjeksiyonlar: ve intrasinoviyal tatbikler,
uzun siireli kortikosteroid tedavilerinde gériilen hormonal tesirlere yol agmaz.

Dagilum:

Diger kortikosteroidlere gbre plazma proteinlerine daha diisiik oranda baglanir.

Kortikosteroidler siiratle viicuttaki dokulara dagilir.

11



Biyotransformasyon:
Kortikosteroidler ¢ogunlukla karacierde metabolize olur

Eliminasyon:

Bir kismi ise bibreklerden idrarla atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Gerivyatrik popiilasyon:

65 yasinda ve iizerindeki yashlarda, yetigkinlerdeki yanita gore farklilik olup olmadi: ile ilgili
klinik ¢alisma yapilmamigtir. Diger bildirilen klinik ¢ahismalarda, yashilar ve yetiskinler
arasinda farkliliklar goriilmemigtir. Ozellikle diabetes mellitus, sivi retansiyonu ve

hipertansiyonu olan yagl hastalarda kortikosteroid kullanimina dikkat edilmesi gerekir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda kortikosterodilerin etkinlik ve giivenligi, yetiskinlerde de ayni oldugu

gibi kortikosteroid etkilerinin iyi bilinen yonlerine dayandirilir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Miistahzarin igerdigi etkin madde klinikte uzun yillardir kullanilan bir maddedir. Hakkindaki
calismalar tamamlanmigtir. Kullammu ile ilgili olarak goriilebilecek olumsuz etkiler ilgili
béliimlerde yer almaktadir (4.4, 4.6, 4.8, 4.9).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Kreatinin

Sodyum sitrat

Sodyum metabisiilfit

Metil paraben

Propil paraben

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gegimsizlii bulunmamaktadir.

6.3 Raf 6mrii
24 ay

12



6.4 Saklamaya yinelik dzel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteli§i ve igerigi

2 mL ¢ozelti igeren 2 ml’lik amber renkli Tip I cam ampul
1, 5, 50 ve 100 ampul igeren kutularda bulunmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger izel énlemler

Kullanllmamig olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii

Yénetmelii” ve Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik"lerine uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

OSEL ILAC SAN. VETIC. ASS.

Akbaba Mah. Marag Cad. No:52
34820 Beykoz/ ISTANBUL

Tel: 0 (216) 320 45 50 (Pbx)
Fax: 0 (216) 320 41 45

8. RUHSAT NUMARASI
191/57

9. ILK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHi
flk ruhsat tarihi: 31.05.1999
Ruhsat yenileme tarihi: 26.04.2005

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PLAQUENIL 200 mg film kaph tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Hidroksiklorokin siilfat 200 mg

Yardimer madde:
Laktoz monohidrat 35,25 mg (inek siitii kaynakl)
Yardimci maddeler igin 6.1%e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Beyaz, bikonveks, diizgiin ytizeyli, film kaph tablet.

4. KLiNiK OZELLIKLER

4.1 Terapétik endikasyonlar

Yetiskinler

- Romatoid artrit

- Diskoid ve sistemik lupus eritematozus

- Giineg 15181na bagh olusan veya giinesle siddetlenen dermatolojik rahatsizliklar

Pediyatrik popiilasyon
- Juvenil idiyopatik artrit (diger tedavilerle kombine halinde)
- Diskoid ve sistemik lupus eritematozus

4.1 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:
Yemeklerle veya bir bardak siit ile agizdan alinmalidir,

Yetiskinler (vaslilar dahil)

En diigiik etkili doz uygulanmalidir. Doz 6,5mg/kg/giinii agmamalhidir (mevcut viicut agirhina
gore degil, ideal viicut agirhfina gére hesaplanir) ve giinlilkk 200 mg veya 400 mg olarak
uygulanir.

Giinde 400 mg alabilen hastalar

Baslangigta boliinmiis dozlar halinde giinlik 400 mg uygulanir. Belirgin bir iyilesme
gozlenmezse doz 200 mg’a diigiiriilebilir. Verilen yanitin azalmasi durumunda idame dozu 400
mg’a yiikseltilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon
En diigiik etkili doz uygulanmali ve doz ideal viicut agirligina gore 6,5mg/kg/giinii agmamalidir.

Dolayisiyla ideal viicut agirhidi 3 1kg’dan dissiik ¢ocuklarda 200 mg tablet uygun degildir.

Hidroksiklorokin etkisi kiimlatiftir ve terap&tik etkinin goriilebilmesi igin birkag hafta gegmesi
gerekir. Ote yandan hafif yan etkiler goreceli olarak erken olugabilir. Romatizmal hastaliklarin
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tedavisinde efier 6 ay iginde belirgin iyilesme gézlenmezse ilag kesilmelidir. Isiga du
rahatsizliklarda, tedavi yalnizca 1s18a maruziyetin en yilksek oldugu ddnemler
uygulanmalidr.

Uygulama sekli:
Oral uygulanir. Yiyecek veya bir bardak siit ile alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hepatik ya da renal bozuklugu olan ya da bu organlan etkiledigi bilinen ilag kullanan hastalar
yakindan izlenmelidir ve gerektiginde doz azaltilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ideal viicut agirhig 31 kg’dan diisiik olan gocuklarda kullaniimamalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

- 4-aminokinolin bilesiklerine veya formiilasyonda yer alan diger maddelere kars: bilinen agin
duyarhhik

- Gozde makulopati

- Hamile olma (madde 4.6’ya bakiniz)

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve dnlemleri

Genel:

¢ Onerilen giinlik doz agilmadif1 takdirde retinopati olusumu yaygin degildir. Onerilen
maksimum dozun iizerinde dozlar uygulanmas: retinopati riskini artirabilir ve retinopati
gelismesini hizlandirabilir.

e PLAQUENIL ile tedaviye baglamadan &nce tiim hastalara oftalmolojik muayene
yapiimalidir.

Oftalmolojik kontrol gorme keskinligi, merkezi gérme alani ve renkli gdrme agisindan
oftalmoskop ve fundoskopi ile dikkatli bicimde muayeneyi igermelidir.

Asagidaki kosullarda bu muayene daha sik ve hastaya spesifik olarak yapilmalidir:

- giinliik dozun 6,5 mg/kg Uzerinde olmasi (Bu doz hesaplanirken ideal viicut agirhg: dikkate
alinir. Aksi halde obez hastalarda doz asimina neden olabilir);

- renal yetmezlik

- 200 g tizerinde kiimiilatif doz

- 65 yas iizeri hastalar

- gorme keskinligi 6/8 altinda olan kisilerde.

Pigmentli anormallikler, gérme alam bozuklugu, veya gz mercegi uyumunda zorlukla
agiklanamayan herhangi bir bagka anormallik, veya korneal opakliklarin olusumu gériilen
hastalarda ilag hemen kesilmelidir ve hasta olas: ilerlemeler igin yakindan izlenmelidir.

Hastanin normal olmayan renkli gérme de dahil olmak {izere herhangi bir gérme bozuklugu
farketmesi durumunda, ilaci hemen kesmesi ve doktoru ile iletisime gegmesi tavsiye
edilmelidir.

Hidroksiklorokinin antidiyabetik ilaglarla tedavi edilen/edilmeyen hastalarda yasami tehdit
edebilen biling kaybi dahil olmak iizere giddetli hipoglisemiye neden oldugu gdsterilmigtir
(Bkz. Béliim 4.5 ve 4.8). Hidroksiklorokin ile tedavi edilen hastalar hipoglisemi riski ve ilgili
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ve gerektiginde tedavi gbzden gegirilmelidir. T

PLAQUENIL ile tedavi edilen hastalarda bazi olgularda 6liim ile sonlanan kardiyak yetmezlige
neden olan kardiyomiyopati olgular: bildirilmistir (Bkz. Béliim 4.8 ve Bélim 4.9).
Kardiyomiyopati belirti ve bulgular agisindan klinik takip ve eger kardiyomiyopati gelisirse
PLAQUENIL tedavisinin kesilmesi &nerilir. Kardiyak iletim bozukluklar (dal bloku /
atriyoventrikiiler kalp bloku) ve ayni zamanda biventrikiiler hipertrofi saptanirsa kronik
toksisiste diigiiniilmelidir (Bkz. Béliim 4.8)

Advers okiiler veya deri reaksiyonlarina sebep olabilecek ilaglar alan hastalarda PLAQUENIL
dikkatli kullanilmalidir. Asagidaki durumlarda kullaniminda da dikkatli olunmalidir:

¢ Hepatik ya da renal bozuklugu olan hastalar ve bu organlari etkiledigi bilinen ilag kullanan

hastalar.Renal veya hepatik fonksiyonlar ciddi risk altinda olan hastalarda plazma

hidroksiklorokin seviyeleri i¢in bir tahmin yiiriitiilmeli ve bu dogrultuda doz ayarlamasi
yaptlmahdr.

¢ QGastrointestinal, ndrolojik ya da hematolojik bozuklugu olan hastalar.

Kemik iligi depresyonu riski diigiik olsa da, anemi, aplastik anemi, agraniilositoz, beyaz kan
hiicrelerinde diigiis, ve trombositopeni bildirilmis olduu igin, periyodik kan sayimi yapilmas:
tavsiye edilmektedir. Anormallikler gelismesi halinde PLAQUENIL tedavisi kesilmelidir.

Ayrica, kinine duyarlilifi olan, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksiligi olan, hidroksiklorokin ile
alevlenebilen porfiria kutena tarda rahtasizligt olan ve deri reaksiyonlari riskini artirabilecegi
goriindliglinden psériazisi olan hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilmektedir.

Ozellikle kiigiik gocuklar 4-aminokinolinlerin toksik etkilerine ¢ok duyarlidir. Bu nedenle
hastatar, PLAQUENIL’i ¢ocuklarin ulagsamayacagi yerde saklamalari konusunda uyarilmalidir.

Uzun siireli tedavi goren tilm hastalara iskelet kasi ve tendon refleksleri agisindan periyodik
muayene yapilmalidir. Gligsiizliik ortaya ¢iktiginda, ilag kesilmelidir.

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalan gerekir.

PLAQUENIL ile ekstrapiramidal bozukluklar meydana gelebilir (Bkz. Béliim 4.8).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve dier etkilegim sekilleri
Hidroksiklorokinsiilfatin serum digoksin diizeylerini arttirdig1 bildirilmistir; es zamanli tedavi
goren hastalarda digoksin diizeyleri yakindan izlenmelidir.

Hidroksiklorokin siilfat, buna iligkin raporlar bulunmamakla birlikte, klorokinin bazi bilinen
etkilesimleri ile de iliskilendirilebilir. Bunlar asagidakileri igermektedir:

Aminoglikosid antibiyotiklerin néromiiskiiler kavsakta dogrudan blokaj etkisinin artmass;
simetidin metabolizmasinin  inhibisyonu bu durum antimalaryal ilacin plazma
konsantrasyonunu arttirabilir; neostigmin ve piridostigmin etkisini antagonize etme; insan
diploid hiicre intradermal kuduz agis1 ile primer bagisiklamada antijen yanitinda azalma.
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PLAQUENIL ve antasit alim: arasinda 4 saatlik bir zamanin ngoriilmesi tavsiye edilme

k- My il
e

Hidroksiklorokin hipoglisemik tedavinin etkilerini artirabildiginden, insulin ya da antidiyabetik
ila¢ dozunun azaltilmas: gerekebilir.

Halofantrin QT aralifim1 uzatir ve hidroksiklorokin gibi kardiyak aritmi indiikleyebilme
potansiyeli olan diger ilaglarla birlikte uygulanmamalidir. Ayrica hidroksiklorokin, amiodaron
ve moksifloksasin gibi diger antiaritmojenik ilaglarla es zamanli kullanilirsa ventrikiiler aritmi
indiikleme riskinde artis olabilir.

Hidroksiklorokin ve siklosporin eszamanli uygulandiginda plazma siklosporin diizeyinin arttig
bildirilmistir.

Hidroksiklorokin konviilsiyon egigini dilsiirebilir. Hidroksiklorokinin konviilsiyon esigini
diigiirdiigii bilinen diger antimalaryal ilaglarla (6rn. meflokin) birlikte uygulanmasi
konviilsiyonkonviilsiyon riskinde artiga neden olabilir.

Ayrica hidroksiklorokin ile birlikte uygulandiginda antiepileptik ilaglarin aktiviteleri
bozulabilir.

Klorokinin praziquantel biyoyararlanimini azalttifi, bir tek doz etkilesim ¢alismasinda
saptanmigtir. Hidroksiklorokin ile praziquantel birlikte uygulandiginda benzer bir etki olup
olmadigi bilinmemektedir. Hidroksiklorokin ile klorokinin yapisal ve farmakokinetik
benzerliklerine dayanarak hidroksiklorokinle de benzer bir etki gézlenebilir.

Hidroksiklorokin agalsidaz ile birlikte uygulandiginda teorik olarak intraselliiler a-galaktozidaz
aktivitesinin inhibisyonu riski vardir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Gebelik durumunda hidroksiklorokin ancak hekim tarafindan yararlari risklerinden fazla olarak

degerlendirilirse kullanilmalidir. Aksi takdirde gebelikte hidroksiklorokin kullanimindan
kagimlmaldir.

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hidroksiklorokinin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan aragtirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir. Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik dénemi

Hidroksiklorokin igin klinik &ncesi veriler simirlidir, bu ylizden iki iiriin arasindaki yapi ve
farmakolojik 6zelliklerin benzerliginden dolay: klorokin verileri degerlendirilmigtir. Klorokin
ile ilgili hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda, gok yiiksek supraterap&tik dozlarda (250 ila
1500 mg/kg viicut agirhgr) embriyo-fetal gelisim toksisitesi gosterilmigtir. Klorokine ait klinik
dncesi veriler, bazi test sistemlerinde potansiyel bir genotoksisite riskini ortaya koymaktadir.
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Caligmalar, hidroksiklorokin i¢in otoimmiin hastaliklar nedeniyle yiiksek doziarda uzun 8§

tedavide kullanildiginda konjenital malformasyon veya olumsuz gebelik sonuglan ris
istatistiksel olarak anlaml bir artig géstermemisgtir.

PLAQUENIL, doktorun kararina gére, potansiyel faydalari olasi tehlikelere agir basmadig
siirece gebelikte kullanilmamalidir. Eger tedavi eden doktor, anne ve fetiis igin yararin fetiise
yonelik riske agir bastifimi degerlendirirse, bu ilacin sitma tedavisinde ya da yiiksek riskli
durumlarda sitmanin baskilanmasinda kullamms hakli gériilebilir,

Laktasyon dénemi

Hidroksiklorokin anne siitiine geger (viicut agirligi diizeltmesinden sonra maternal dozun
%2’sinden az1).

Sitmanun iyilegtirici tedavisi durumunda emzirme miimkiindiir. Hidroksiklorokinin anne siitiine
gegmesine ragmen, bu miktar bebekte sitmaya karst herhangi bir koruma saglamak igin
yetersizdir. Bebek i¢in ayri bir kemoprofilaksi gereklidir.

Hidroksiklorokinin uzun siireli tedavisi sirasinda anne siitiiyle beslenen bebekte giivenlilik
konusunda ¢ok sinirh veriler vardir. Regete eden hekim, endikasyona ve tedavi siiresine gére
emzirme déneminde kullanimin olasi risklerini ve yararlarin1 degerlendirmelidir.

ﬁreme yetenegi/ Fertilite
Insanlar tizerinde fertilite caligmasi gergeklestirilmemistir.

Hidroksiklorokinin fertilite iizerine etkisi hakkinda hayvan ¢alismasi verisi bulunmamaktadir.
Erkek siganlarda yiiriitiilen bir galismada, 30 giin boyunca 5 mg/giin oral klorokin tedavisinden
sonra testosteron seviyelerinde, testis, epididimis, sperma keseleri ve prostat agirliklarinda,
azalma goriilmiigtiir. Sicanlarda yiiriitiilen bagka bir galigmada da 14 giin boyunca 10
mg/kg/giin dozunda intraperitoneal tedavi sonrasinda fertilite orani azalmigtir.

4.7 Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Hidroksiklorokin akomodasyonu bozabildigi ve bulanik gérmeye neden oldugu igin hastalar
ara¢ ve makine kullanma konusunda uyarilmalidir. Durum kendini sinirlamadigi kosulda,
gegici olarak dozun azaltilmasi gerekebilir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Advers ilag reaksiyonlar agagidaki siklik derecesine gore belirtilmigtir:

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100); seyrek
(= 1710000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

¢ Kan ve lenf sistemi hastahklari:
Bilinmeyen: Kemik iligi depresyonu, anemi, aplastik anemi, agranulositoz, beyaz kan
hiicrelerinde azalma ve trombositopeni

* Bagigiklik sistemi hastahklar
Bilinmeyen: Urtiker, anjiyotdem ve bronkospazm
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¢ Metabolizma ve beslenme hastahklar:: \
Yaygin: Anoreksi.

Bilinmeyen: Hipoglisemi (Bkz. Boliim 4.4)

Hidroksiklorokin porfiriyi alevlendirebilir veya tetikleyebilir.

o Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: Duygusal hareketlilik,
Yaygin olmayan: Sinirlilik
Bilinmeyen: psikoz

¢ Sinir sistemi hastahklar1:
Yaygin: Bas agrisi
Yaygin olmayan: Sersemlik
Bilinmeyen: Bu sinif ilaglar ile konviilziyonlar bildirilmistir.
Distoni, diskinezi, tremor gibi ekstraprimidal bozukluklar {Bkz. Boliim 4.4)

® (¢6z hastahklar::

Yaygin: Akomodasyon bozukluguna bagl: bulanik gérme doza baglidir ve geri doniislii olabilir.
Yaygin olmayan: Pigmentasyon degisiklikleri ve gorme alani defekti ile birlikte retinopati
geligebilir fakat onerilen giinliik doz agiladiginda yaygin olmadig: goriilmektedir. ilk evrelerde
hidroksiklorokin tedavisinin kesilmesi ile geri déniigiimliidiir. Fakat durumun ilerlemesine izin
verilirse, tedavi kesilmesinden sonra da ilerlemeye devam etme riski olabilir. Retinal degisikligi
olan hastalar baslangicta asemptomatik olabilirler ya da parasantral, perisantral halka tipleri,
temporal skotomlara ve anormal renkli gérme semptomlari olabilir.

Odem ve opasiteyi igeren korneal degisiklikler bildirilmistir. Asemptomatik olabilirler ya da
halo, bulanik gérme ya da fotofobi gibi bozukluklara yol agabilirler. Bu etkiler gegici olabilir
ya da tedavi kesilince gegebilir.

Bilinmeyen: Makulopati ve makiiler dejenerasyon bildirilmigtir (baslangici hidroksiklorokin

maruziyetinden 3 ay ila birkag yil sonrasi arasinda degismektedir) ve bunun geri doniist
olmayabilir.

e Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Yaygin olmayan: Vertigo, kulak ¢inlamas,
Bilinmeyen: Igitme kayb.

* Kardiyak hastaliklar:

Bilinmeyen: Bazi olgularda 6liim ile sonlanan kardiyak yetmezlikle sonuglanabilecek
kardiyomiyopati (Bkz. B&liim 4.4 ve 4.9)

Kardiyomiyopati iletim bozukluklar: {(dal blogu, AV kalp blogu) ve ayn1 zamanda biventrikiiler
hipertrofi saptandifinda kronik toksisite diisiinilmelidir. [lacin kesilmesi diizelme saglayabilir.

e Gastrointestinal hastahklar:

Cok yaygin: Bulant, karin agrist

Yaygin: Diyare, kusma.

Bu semptomlar genellikle doz azaltilmasi ya da ilacin kesilmesi ardindan hemen diizelir.
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¢ Hepatobiliyer hastahklar:
Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma
Bilinmeyen: Fulminan hepatik yetmezlik

¢ Deri ve deri alt doku hastahklar:

Yaygin: Deri dokiintiileri; kasinti,

Yaygin olmayan: Deri ve mukoz membranlarda renk degisiklikleri, saglarda beyazlama,
alopesi.

Genellikle tedavi kesildiginde bu etkiler kolayca diizelir.

Bilinmeyen: Eritema multiformeyi de igeren biilléz erupsiyon, Stevens-Johnson sendromu,
toksik epidermal nekroliz, eozinofili ve sistemik semptomlarla birlike ilag dokiintiisii (DRESS
Sendromu), fotosensitivite, eksfoliyatif dermatit.

Akut jeneralize ekzantematoz piistillozun (AGEP)

Hidroksiklorokin psbriazis ataklarin: tetikleyebilmekle birlikte, AGEP’in apsériazisten ayirici
tanisi yapilmalidir. Bu vakalarda ates ve hiperlskositoz gériilebilir. Genellikle ilacin kesilmesi
ardindan sonlanim iyidir.

¢ Kas iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklan:

Yaygin olmayan: Duyusal motor bozukluklar

Bilinmeyen: Proksimal kas gruplarinda ilerleyen giigsiizliik ve atrofiye yol agan iskelet
kaslarinda miyopati ya da néromiyopati.

Miyopati ilag kesildikten sonra diizelebilmekle birlikte, diizelmesi aylar siirebilir.

Tendon reflekslerinde baskilanma ve anormal sinir iletimi.

Metabolizma ve Beslenme Bozukluklar
Bilinmeyen: Hipoglisemi

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9 Doz asim ve tedavisi

4-aminokinolinlerin doz agimi 6zellikle yenidoganlarda tehlikelidir ve 1-2 g &liimciil olabilir.
Doz asimi semptomlan bas agnsi, gérme bozukluklari, kardiyovaskiiler kollaps,
konviilziyonlar, hipokalemi, QT uzamasi, torsade de pointe, ventrikiiler tagikardi ve ventrikiiler
fibrilasyonu igeren ritim ve iletim bozukluklari ve ardindan ani, potansiyel olarak §liimciil olan
solunum ve kalp durmasidir. Bu etkiler agii dozun alinmasindan hemen sonra ortaya
¢ikabildiginden, acil tubbi miidahale gereklidir. Kusturma ya da lavaj ile mide bosaltilmaldir.
Emilimi baskilamak igin alinan dozun en az beg kati aktif karbon verilmelidir. Bu iglem lavaj
sonrast tiip ile mideye birakilarak ve ilacin alinmasindan sonraki 30 dakika iginde yapilmalidir.

Caligmalarla klorokin kardiyotoksisitesinin diizeltilmesinde yararh etkilerini gosterdiginden
parentaral diazepam verilmesi diigiiniiimelidir.

Gerektiginde solunum destegi ve sok tedavisi yaptimahdir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik grup: Aminokinolonlar
ATC kodu: PO1BAO2

Klorokin ve hidroksiklorokin gibi antimalaryal ajanlarin romatoid hastaliklarin tedavisinde
terapotik etkililigini saglayan bir¢ok farmakolojik mekanizmas: olmasina ragmen herbirinin
rolit bilinmemektedir. Etkilerinin bagh oldugu mekanizmalar, siilfidril gruplan ile etkilesim,
enzim aktiviteleri ile etkilesim (fosfolipaz, NADH-sitokrom C rediiktaz, kolinesteraz, proteaz
ve hidrolaz), DNA baglama, lizozomal membranlarin stabilizasyonu, prostaglandin
olusumunun baskilanmasi, PMNL kemotaksis ve fagositozunun baskilanmasi, monositlerden
interlokin-1 sahminin  engellenmesi ve nétrofil superoksit saliminin  baskilanmasins
icermektedir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler
Emilim
Oral yoldan alindiktan sonra gastrointestinal sistemde hizla ve tamamina yakint emilir.

Dagilim

Saglikl goniilliilerde 400 mg alindiktan sonra elde edilen doruk plazma konsantrasyonu
ortalamas: 105 ng/ml’dir ve 53-2018 ng/ml aralifinda degismektedir. Doruk plazma
konsantrasyonuna ortalama 1,83 saatte ulagiimistir.

Biyotransformasyon:
Alkilasyon ve konjugasyon yoluyla metabolize olur.

Eliminasyon:

Ortalama plazma eliminasyon yar1 dmrii uygulama sonrasi periyoda bagli olarak degigmektedir:
5,9 saat Crmax — 10 saat), 26,1 saat ( 10-48 saate ve 299 saatte (48-504 saatte). Ana bilesim ve
metabolitleri genis dl¢iide viicuda yayilirlar ve eliminasyon esas olarak iire yoluyla gergeklesir,
bir ¢caligmada uygulanan dozun %3’ii 24 saatte geri alinmustir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri
Gegerli degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli)

Povidon

Misir nigastas:

Magnezyum stearat

Opadry OY-L-28900 (Hipromelloz, makrogol 4000, titanyum dioksit, laktoz monohidrat)

6.2 Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
36 ay
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicaklifinda saklayiniz,

6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi
30 tabletlik PVC/Al blister ambalajlarda kullanima sunulmugstur.

6.6 Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger dzel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik™ lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. No:193 Levent
34394 Sisli-Istanbul

Tel: 02123391000

Faks: 0212 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2014/840

9. ILK RUHSAT TARiHi /RUHSAT YENILEME TARIiHi
ilk ruhsat tarihi: 19.11.2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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KISA URUN BILGisi

1.  BESERI TIBBI URUNUN ADI

MEROZAN 1000 mg enjeksiyonluk ¢&zelti hazirlamak igin toz igeren flakon
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESiM

Etkin madde:

Meropenem trihidrat (1000 mg anhidr meropenem’e egdeger) 1140 mg /flakon
Yardimci madde:

Anhidr sodyum karbonat 208 mg
Bir flakon, beher gram meropenem (anhidr ) igin 90 mg (3.9 mmol) sodyum igerir.

Yardimct maddeler igin, 6.1°e bakiniz,
3. FARMASOTIK FORM

Steril enjeksiyonluk toz
Beyazdan agik sariya kadar degigen renklerde kristalize toz

4.  KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapétik Endikasyonlar

MEROZAN yetigkinlerde ve g¢ocuklarda, meropeneme duyarli tek veya birden fazla
bakterilerin neden oldugu asagidaki enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir.

Pnomoniler ve hastanede edinilen pnomoniler

Idrar yolu enfeksiyonlar

intra-abdominal enfeksiyonlar

Endometrit ve pelvik enflamatuar hastaliklar gibi jinekolojik enfeksiyonlar

Deri ve deri alti dokuya ait enfeksiyonlar

Menenjit

Septisemi

Febril nétropenisi olan yetigkin hastalardaki enfeksiyonlarda, ampirik tedavi seklinde
monoterapi veya anti-viral veya anti-fungal ajanlarla kombine edilerek kullanilir.

MEROZAN’in polimikrobiyal enfeksiyonlarin tedavisinde tek bagina veya diger anti-
mikrobiyal ajanlarla kombine kullanildiginda etkili oldugu kanitlanmugtir.

Kistik fibrosisli ve kronik alt solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda IV meropenem ya
monoterapi veya diger antibakteriyel ajanlarla kombine olarak etkili bir gekilde kullanilmigtir.
Organizmanin eradikasyonu her zaman saptanmamuistir.

Nétropenili veya primer veya sekonder immiin yetmezligi bulunan pediatrik hastalarla ilgili
bir deneyim yoktur.
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4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikh ve siiresi

Tedavinin dozu ve siiresi, enfeksiyonun tipine ve siddetine ve hastanin durumuna gore
belirlenmelidir.

Onerilen Giinliik Dozlar

Pnémoni, idrar yolu enfeksiyonlari, endometrit gibi jinekolojik hastaliklar, deri ve deri alta
doku enfeksiyonlarda 8 saatte bir 500 mg MEROZAN.

Hastanede edinilen pnémoniler, peritonit, notropenik hastalardaki enfeksiyonlar ve
septisemide 8 saatte bir, 1000 mg MEROZAN.

Kistik fibrosis’de 8 saatte bir 2 grama kadar dozlar kullanilmistir. Birgok hasta 8 saatte bir 2
gram ile tedavi edilmisgtir.

Menenjitte onerilen doz 8 saatte bir 2 gram’dir.
Diger antibiyotiklerde oldugu gibi Pseudomonas aeruginosa’ya bagh alt solunum yolu
enfeksiyonu oldugu bilinen veya siiphelenilen, durumu kritik olan hastalarda meropenem,

monoterapi olarak dikkatle kullanilmahdir.

Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde, duyarlihik testlerinin diizenli olarak
yaptlmasi Onerilir.

Uygulama sekli

MEROZAN, yaklagik 5 dakika siiren intravendz bolus enjeksiyon veya yaklagik 15-30 dakika
siiren intravendz infiizyon ile spesifik uygun takdim sekilleri ile uygulanr.

Bolus intraventz enjeksiyonla kulanillacak MEROZAN steril enjeksiyonluk su ile
hazirlanmalidir (250 mg meropenem igin 5 ml). Bu yaklagik 50 mg/ml’lik bir konsantrasyon
saglar.

Coziinmiig soliisyonlar berrak, renksiz veya agik sar1 renklidir.

MEROZAN, intravenéz infiizyon uygun infiizyon sivilan ile ¢dziilebilir (50-200 ml) (Bakimiz
boliim 6.2 Gegimsizlikler ve 6.6 Kullanima Hazirlama ve imha Talimatlari).

MERQZAN diger ilaglar: iceren soliisyonlaria karistirdimamalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bibrek Yetmezligi:

Kreatinin klirensi 51 ml/dakika’dan az olan hastalarda doz asagida belirtildigi gibi
azaltilmalidur.
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Kreatinin klirensi Doz (500 mg, 1 gram ve Uygulama sikh
(ml/dakika) 2 gram igceren birim
dozlara gore)
26-50 1 birim doz 12 saatte bir
10-25 1/2 birim doz 12 saatte bir
<10 1/2 birim doz 24 saatte bir

MEROZAN hemodiyaliz ile temizlenir. MEROZAN tedavisine devam edilmesi gerekli ise
terapdtik olarak etkili plazma konsantrasyonlarina ulagilmasi igin birim dozun (enfeksiyonun
tipine ve giddetine gore) hemodiyaliz igleminden sonra uygulanmasi énerilir.

Peritonal diyaliz uygulanan hastalarda MEROZAN kullanimu ile ilgili deneyim yoktur.

Karaciger Yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez
(Bakimiz boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilan ve dnlemleri).

Pediyatrik popiilasyon: 3 ayliktan bilyiik bebeklerde ve 12 yagina kadar olan gocuklarda
enfeksiyonun tipine ve siddetine, patojenlerin duyarlilig: ve hastanin durumuna gore Snerilen
doz 8 saatte bir 10-20 mg/kg’dir. 50 kg'dan agir olan g¢ocuklarda yetiskin dozu
kullanilmalidir. Menenjitte 6nerilen doz 8 saatte bir 40 mg/kg’dir.

Ug ayliktan kiigiik bebeklerde etkisi ve tolerabilitesi saptanmadifindan, bu yagin altindaki
bebeklerde kullanimi 6nerilmez.

4-18 yas arasindaki kistik fibrosisli gocuklarda 8 saatte bir 25-40 mg/kg arasindaki dozlar
kullantlarak, kronik alt solunum yolu enfeksiyonlarinin akut alevlenmeleri tedavi edilmistir,
Bobrek fonksiyonu bozuk olan ¢ocuklarla ilgili deneyim yoktur.

MEROZAN genellikle yaklasik 15-30 dakika siiren intravendz infiizyon ile uygulamr
(Bakimiz bsliim 6.2. Gegimsizlikler, 6.3. Raf émrii ve 6.6. Beseri tibbi {iriinden arta kalan
maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler). Alternatif olarak, 20 mg/kg’a kadar MEROZAN
dozlart yaklagik 5 dakika intravendz bolus olarak uygulanabilir. Cocuklarda 40 mg/kg dozda
intravendz bolus enjeksiyon uygulanmasini destekleyen giivenlilik verileri sintrhdir.

Karaciger veya bobrek fonksiyonlari azalmis ¢ocuklarla ilgili deneyim yoktur.

Geriyatrik popiilasyon: Bobrek fonksiyonu normal veya kreatinin klirensi degerleri 50
ml/dakika’dan yiiksek olan yagli hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3.Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya herhangi bir yardimci maddeye agin duyarhilik.

4.4.0zel kullanim uyarilar ve onlemleri

Diger karbapenemler ve beta laktam antibiyotikler, penisilinler veya sefalosporinler arasinda
kismi, capraz allerjenisite ile ilgili olarak baz: klinik ve laboratuvar verileri bulunmaktadir.

Biitiin beta laktam anltibiyotiklerle oldugu gibi, nadiren agin duyarlilik reaksiyonlar: rapor
edilmigtir (Bakiniz boliim 4.8. Istenmeyen etkiler). Meropenem ile tedaviye baslamadan &nce,
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gegmiginde beta laktam antibiyotiklere agir1 duyarhilik reaksiyonlan géstermis olan has l%:rd

bu durum goéz dniine alinmali ve MEROZAN dikkatle kullanilmahidir. Eger merop‘%a@

kars1 alerjik reaksiyon olusursa ilag kesilmeli ve gerekli 5nlemler alinmalidr.

Karaciger hastalifi bulunan hastalarin transaminaz ve bilirubin diizeyleri MEROZAN
kullanimu sirasinda dikkatle izlenmelidir.

Diger antibiyotiklerde oldugu gibi, duyarli olmayan organizmalarin iiremesi goriilebilir. Bu
nedenle, her hastanin siirekli izlenmesi gerekir,

Metisiline direngli stafilokoklara bagli enfeksiyonlarda kullanilmasi nerilmez.

Hemen hemen biitiin antibiyotiklerle gorillebilen ve hafif dereceden yasamu tehdit eden
dereceye kadar degisebilen psédomembrandz kolit, nadiren meropenem ile de rapor
edilmigtir. Bu nedenle antibiyotikler gastrointestinal yakinmalan, 6zellikle de koliti bulunan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

MEROZAN kullanirken diyare gelisen hastalarda, psddomembranéz kolit tamsini gézoniine
almak o6nem tagir. Calismalar, Clostridium difficile tarafindan fiiretilen bir toksinin
antibiyotige bagh kolitin baghca nedenlerinden biri oldugunu gésterse de, diger nedenler de
gz Ontine alinmalidir.

MEROZAN potansiyel olarak nefrotoksik ilaglarla birlikte dikkatle kullanilmalidir (Bakiniz
bdliim 4.2. Kontrendikasyonlar).

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Probenesid, aktif tiibiiler sekresyon i¢in meropenemle yarigarak meropenemin bobreklerden
atllimini inhibe eder. Bunun sonucunda meropenem eliminasyon yart 6mrii ve plazma

konsantrasyonu artar.

Probenesid ile birlikte uygulanmayan MEROZANn giicii ve etki siiresi yeterli oldugundan
MEROZAN’1n probenesid ile birlikte kullanilmasi dnerilmez.

MEROZAN’in diger ilaglarin proteinine baglanma veya metabolizmalan {izerindeki
potansiyel etkisi ile ilgili ¢alisma yoktur. MEROZAN’in proteine baglanmasi diisiik
oldugundan (yaklagik % 2) diger bilesiklerin plazma proteinleri ile yer degistirmesine
dayanan herhangi bir etkilesim beklenmez.

MEROZAN serum valproik asit seviyelerini dugiirebilir. Baz) hastalarda subterapstik
seviyelere erigilebilir,

MEROZAN herhangi bir advers etkilesim gostermeden diger ilaglarla birlikte uygulanabilir.
Bununla birlikte probenesid hari¢ potansiyel ilag etkilesmeleri ile spesifik veri mevcut
degildir.

4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

MEROZAN’in insan gebeligi sirasindaki giivenilirligi degerlendirilmemistir, Hayv
¢aligmalarinda gelisen fetus iizerinde herhangi bir advers etki goriilmemistir. Hayvan iireme
¢alismalarinda izlenen tek yan etki maymunlarda diisiik yapma sikhifinin insanlarda
beklenenden 13 kat artmasidir.

Gebelik dénemi
Potensiyel faydalar, fetus {izerindeki potansiyel riskten fazla degil ise MEROZAN gebelikte
kullamilmamalidir. Her kosulda, doktor gézetiminde kullanilmahdir.

Laktasyon donemi
Meropenem diisilk konsantrasyonlarda hayvanlarin siitiinde bulunmugtur. Potansiyel

faydalari, bebek igin potansiyel risklerinden fazla degil ise MEROZAN siit veren annelerde
kullanilmamalidir.,

I::Ireme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi lizerinde etkisi bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimina etkisine dair herhangi bir ¢alisma yapilmamigtir,

4.8. Istenmeyen etkiler

MEROZAN genellikle iyi tolere edilir. Advers etkiler nadiren tedavinin kesilmesine sebep
olmugtur. Ciddi advers etkiler nadirdir.
Advers ilag reaksiyonlar agagida sikhk seklinde listelenmigtir.

Sikliklar su sekilde tanimlanir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek
(=1/10,000 ila <1/1,000), ¢cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklan’

Yaygin: Trombositomi

Yaygin olmayan: Eozinofili, trombositopeni

Bilinmeyen: Lokopeni, nétropeni, agraniilositozis, hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi hastahklan
Bilinmeyen: Anjiyoddem, anaflaksi belirtileri

Sinir sistemi hastahklar
Yaygin: Bag agrist
Seyrek: Konviilziyon?
Bilinmeyen: Parestezi

Gastrointestinal hastahklarn

Yaygin: Bulanti, kusma, diyare, karin agrist
Bilinmeyem: Psédomembranoz kolit
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Hepato-bilier hastahklar
Yaygin: Transaminaz, alkalen fosfataz, laktik dehidrogenaz serum konsantrasyonlarmd%. 'h|§
Yaygin olmayan: Bilirubin seviyesinde artis

Deri ve deri-alti doku hastahklar

Yaygin: Deri dokiintiis, kaginti

Bilinmeyen: Urtiker, Eritema multiforme, Stevens-Johnson Sendromu, Toksik Epidermal
Nekroliz

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Enflamasyon, Trombofilebit, agr:
Bilinmeyen: Oral ve vajinal candidiyazis

‘Bazi vakalarda pozitif direkt veya indirekt Coombs Testi geligebilir. Parsiyel tromboplastin
zamaninda azalma oldugu bildirilmistir.

*Konviilziyon sikhi§i, menenjittenden baska enfeksiyonlara maruz kalan hastalara gére
hesaplanmigtr.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz agim ve tedavisi

Tedavi sirasinda &zellikle bobrek bozuklugu olan hastalarda kazara asinn doz olusabilir.
Pazarlama sonrasinda elde edilen sinirli deneyim, doz asimim takiben olusabilecek advers
olaylarin béliim 4.8. [stenmeyen etkiler’de tarif edilen advers olay profiline uyumlu oldugunu
gostermektedir. Doz asimi tedavisi semptomatik olmalidir. Normal bireylerde hizia renal
eliminasyon meydana gelecektir. Bobrek bozuklugu olan hastalarda meropenem ve metaboliti
hemodiyalizle uzaklagtirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Sistemik kullanim igin antibakteriyeller, karbapenemler

ATC kodu:JO1DHO02

Meropenem, parenteral olarak kullanilan ve insanlardaki dehidropeptidaz-1’ec (DHP-1) kars1
stabil olan bir karbapenem antibiyotiktir. Bundan dolayr DHP-1 inhibitérii ilavesine gerek
yoktur.

Meropenem, yagamsal nem tagiyan bakteri duvari sentezini bozarak bakterisid etki gosterir.
Bakteri hiicre duvarindan kolayca penetre olabilmesi, biitiin serin B-laktamazlara yiiksek
dilzeyde stabilite gostermesi ve Penisillin Baglayici Proteinlere (PBP) belirgin affinitesi,
meropenemin genis bir aerobik ve anaerobik bakteri spektrumuna karsi giiglii bakterisid
etkisini agiklar. Minimum bakterisid konsantrasyonlari (MBK) ¢ogunlukla minimum inhibitsr
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Meropenem duyarlilik testlerinde stabildir ve bu testler normal rutin metodlarla yiiriitiilebilir.
Invitro testler, meropenemin cesitli antibiyotiklerle sinerjik etkili oldugunu gostermistir,
Invitro ve invivo testlerle meropenemin post-antibiyotik etkili oldugu tespit edilmistir.

Meropenem duyarlilig ile ilgili ortak kriterler, farmakokinetik verilere ve klinik veriler ile
enfeksiyona neden olan organizmalarin zon ¢aplart ve minimum inhibitér konsantrasyon
(MIK) degerleri seklindeki mikrobiyolojik verilerin birbirleri ile olan iligkileri goz &niinde
bulundurularak tespit edilmistir.

DEGERLENDIRME METODU
SINIFLANDIRMA Zon Cap: (mm) MIC Simir Degerleri (mg/L)
Duyarli >14 <4
Orta derece duyarl: ' 12-13 8
Direngli <l >16

Meropenemin invitro antibakteriyel spektrumu klinik olarak 6nemli olan ve asagida gosterilen
gram pozitif ve gram negatif, aerobik anaerobik bakteri suslarinin biiyiik bir kismini kapsar.

Gram-pozitif aerobik:

Bacillus spp., Corynebacterium diphtheriae, Enterococcus faecalis, Enterococcus
liquifaciens, Enterococcus avium, Listeria monocytogenes, Lactobacillus spp.,

Nocardia asteroides, Staphylococcus aureus (penicillinase negatif ve positif),
Staphylococci-koagulase-negatif; Staphylococcus epidermidis,

Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus capitis,

Staphylococcus cohnii, Staphylococcus xylosus,

Staphylococcus warneri, Staphylococcus hominis,

Staphylococcus simulans, Staphylococcus intermedius,

Staphylococcus sciuri, Staphylococcus lugdunensis,

Streptococcus pneumoniae (penicillin duyarh ve rezistan),

Streptococcus agalactiae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus equi, Streptococcus bovis,
Streptococcus mitis, Streptococcus mitior, Streptococcus milleri, Streptococcus sanguis,
Streptococcus viridans, Streptococcus salivarius, Streptococcus morbillorum, Streptococcus
Group G, Streptococcus Group F, Rhodococcus equi.

Gram-negatif aerobik:

Achromobacter xylosoxidans, Acinetobacter anitratus, Acinetobacter Lwolffii, Acinetobacter
baumannii, Aeromonas hydrophila,

Aeromonas sorbria, Aeromonas caviae, Alcaligenes faecalis, Bordetella bronchiseptica,
Brucella bronchiseptica, Brucella melitensis, Campylobacter coli,

Campylobacter jejuni, Citrobacter freundii, Citrobacter diversus,

Citrobacter koseri, Citrobacter amalonaticus, Enterobacter

aerogenes, Enterobacter (Pantoea) agglomerans, Enterobacter cloacae, Enterobacter
sakazakii, Escherichia coli, Escherichia hermannii, Gardnerella vaginalis, Haemophilus
influenzae (beta-lactamaz positif ve ampicillin rezistan tiirler dahil), Haemophilus
parainfluenzae, Haemophilus ducreyi, Helicobacter pylori, Neisseria meningitidis, Neisseria
gonorrhoeae (beta-lactamaz positif, penicillin rezistan ve spectinomycin rezistan tiirler dahil)
Hafnia alvei, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella aerogenes, Klebsiella ozaenae, Klebsiella
oxytoca, Moraxella (Branhamella) catarrhalis, Morganella morganii, Proteus mirabilis,
Proteus vulgaris, Proteus penneri, Providencia retigeri, Providencia stuartii, Providencia
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alcalifaciens, Pasteurella multocida, Plesiomonas shigelloides, Pseudomonas aerugin 5l
Pseudomonas putida, Pseudomonas alcaligenes, Burkholderia (Pseudomonas) cepacia,\._\ %‘,}f y _
Pseudomonas fluorescens, Pseudonmonas stutzeri, Pseudomonas pseudomaliei, Pseudomoi}&&;:__,_“_‘
acidovorans,

Salmonella spp Salmonella enteritidis/typhi,

Serratia marcescens, Serratia liquefaciens, Serratia rubidaea,

Shigella sonnei, Shigella flexneri, Shigella boydii, Shigella dysenteriae,

Vibrio cholerae, Vibrio parahaemolyticus, Vibrio vulnificus, Yersinia enterocolitica.

Anaerobik bakteri:

Actinomyces odontolyticus, Actinomyces meyeri,
Bacteroides-Prevotella-Porphyromonas spp., Bacteroides fragilis,
Bacteroides vulgatus, Bacteroides variabilis, Bacteroides pneumosintes,
Bacteroides coagulans, Bacteroides uniformis, Bacteroides distasonis,
Bacteroides ovatus, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides eggerthi
Bacteroides capsillosis,

Prevotella buccalis, Prevotella corporis, Bacteroides gracilis,
Prevotella melaninogenica, Prevotella intermedia, Prevotella bivia,
Prevotella splanchnicus, Prevotella oralis, Prevotella disiens,
Prevotella rumenicola, Bacteroides ureolyticus,

Prevotella oris, Prevotella buccae, Prevotella denticola,

Bacteroides levii, Porphyromonas saccharolytica,

Bifidobacterium spp., Bilophila wadsworthia, Clostridium perfringens,
Clostridium bifermentans, Clostridium ramosum,

Clostridium sporogenes, Clostridium cadaveris,

Clostridium sordellii, Clostridium butyricum,

Clostridium clostridiiformis, Clostridium innocuum,

Clostridium subterminale, Clostridium tertium, Eubacterium Lentum,
Eubacterium aerofaciens, Fusobacterium mortiferum,

Fusobacterium necrophorum, Fusobacterium nucleatum,
Fusobacterium varium, Mobiluncus curtisii, Mobiluncus mulieris,
Peptostreptococcus anaerobius, Peptostreptococcus micros,
Peptostreptococcus saccharolyticus, Peptococcus saccharolyticus,
Peptostreptococcus asaccharolyticus, Peptostreptococcus magnus,
Peptostreptococcus prevotii, Propionibacterium acnes, Propionibacterium avidum
Propionibacterium granulosum.

Stenotrophomonas maltophilia, Enterococcus faecium ve metisiline direngli stafilakoklarin
meropeneme direngli oldugu saptanmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Meropenemin saglikli deneklerde, tek dozunun 30 dakikalik intravendz inflizyon sonucu
doruk plazma seviyeleri; 250 mg doz i¢in 11 pg/ml, 500 mg icin 23 pg/ml ve 1 gram igin 49
pg/ml civarindadir. Buna ragmen uygulanan doz ile hem Cmaks hem de EAA arasinda kesin
bir farmakokinetik orant1 yoktur. Ayrica 250 mg ile 2 gram doz araliginda plazma klirensinde
287 ml/dakikadan 205 ml/dakikaya bir diigiig gézlenmistir.

Meropenemin saghikl dencklerde 5 dakikalik intravensz bolus enjeksiyon ile uygulanmasi

sonucu pik plazma seviyeleri 500 mg doz igin yaklagik 52 pg/ml ve 1 g’lik doz igin ise
yaklagik 112 pg/m!’dir.
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plazma seviyeleri; 250 mg doz igin 11 pg/ml, 500 mg igin 23 pg/ml ve 1 gram igin 49 pug/ml
civarindadir. 1 gram Meropenemin 2 dakika, 3 dakika ve 5 dakikalik intravenoz infiizyonlan
ticlii, ¢apraz ¢aligmalarla karsilagtirlmigtir. Bu siirelerdeki infiizyonlar, sirasiyla 110, 91 ve 94
pg/ml pik plazma seviyeleri ile sonuglanmigtir. 500 mg’hk IV doz uygulamasindan 6 saat
sonra meropenem plazma seviyeleri | pg/ml veya bunun daha altindaki degerlere diismiistiir.

Dagilim :

Meropenemin plazma proteinine baglanmasi % 2 civarindadir.

Meropenem, bakteriyel menenjiti olan hastalarin beyin-omurilik sivis1 da dahil olmak iizere,
viicut sivilarinin ve dokularinin ¢oguna iyi penetre olur ve bakterilerin ¢ogunu inhibe etmek
i¢in gerekenden yiiksek konsantrasyonlara ulagir

Biyotransformasyon:
Meropenem, mikrobiyolojik agidan inaktif metabolit olusturan beta laktam halkasinin
hidrolizi ile metabolize olur.

Eliminasyon

MEROZAN oncellikli olarak degismeden bobreklerden atilir. 12 saatte, uygulanan dozun
yaklagik % 70’i idrarla degigmeden atilir. Bu siireden sonra idrarla meropenem atilimi son
derece azdir. 500 mg’lik dozun uygulanmasindan 5 saat sonra meropenemin iiriner,
konsantrasyonlart 10 pg/ml iizerinde bulunmugtur. Bébrek fonksiyonlari normal olan
deneklerde her 8 saatte bir 500 mg veya her 6 saatte bir 1 gram uygulanmasi sonucu plazma
veya idrarda herhangi bir birikme olugmamstir,

Hastalardaki karekteristik dzellikler:

Cocuklar :

Cocuklarla yapilan ¢aligmalar, meropenemin ¢ocuklardaki farmakokinetiginin yetiskinlere
benzer oldugunu gostermistir. 2 yagin altindaki ¢ocuklarda, meropenemin eliminasyon yari
omrii yaklasik 1.5-2.3 saattir ve farmakokinetii 10-40 mg/kg arasindaki doz simirinda
lineerdir.

Yashlar :
Yashlarda yapilan farmakokinetik ¢aligmalar, meropenemin plazma klirensinde yasla birlikte
azalan kreatinin klirensiyle iligkili bir azalma oldugunu g&stermistir.

Bébrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan farmakokinetik ¢aligmalan, meropenemin plazma
klirensinin, kreatinin klirensiyle iliskili oldugunu gdstermistir. B8brek bozuklugu olan
hastalarda doz ayarlamasi gereklidir.

Karaciger yetmezligi:

Karacier hastalifi  bulunan hastalarla yapilan farmakokinetik ¢aligmalar, karaciger
hastaliginin meropenemin farmakokinetigini etkilemedigini gostermistir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Hayvan g¢alismalari meropenemin bobrekler tarafindan iyi tolere edildigini géstermistir.
Hayvanlarla yapilan g¢alhismalarda meropenem sadece yiiksek dozlarda (500 mg/kg)
nefrotoksik etkiler gostermistir.
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Merkezi sinir sistemine etkileri siganlarda konviilsiyon kopeklerde kusma olarakisdece <~
yiiksek dozlarda (>2000 mg/kg) gbriilmiistiir. & _

IV doz igin LD50 rotentlerde 2000 mg/kg’dan daha biiyiiktiir. Tekrarlanan dozlarla yapilan. .\
¢aligmalarda (6 aya kadar) kdpeklere 500 mg/kg doz uygulandiginda sadece kirmizi hiicre
parametrelerinde hafif diigiigler ve karaciger agirhginda artig goriilmustiir.

Sigan ve maymunlarda miimkiin olan en yiiksek doz uygulanmasi ile yiiriitiilen bes test
sonucunda, mutajenik potansiyel ve iireme ve teratojenik toksisite kamiti gériillmemigtir.
Siganlarda, F1 viicut agirhifinda, etkisiz doz seviyesi azalmasi 120 mg/kg’dir. Maymunlarda
yapilan bir 6n ¢alismada, 500 mg/kg’da diigiik yapma siklifinda artig vardir.

.
o
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Yetigkin hayvanlar, geng hayvanlar karsilagtinldiginda, ikisi arasinda meropeneme karss artan
bir hassasiyet kanit1 olmadigi bulunmugtur. intravenéz formiilasyonu hayvan ¢alismalarinda
iyi tolere edilmistir.

Meropenemin tek metabolitide hayvan galismalarinda benzer toksisite profiline sahiptir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1. Yardimei maddelerin listesi

Anhidr sodyum karbonat

6.2. Gegimsizlikler

MEROZAN 6.6’da belirtilen inflizyon ¢6zeltileri ile kullanilabilir.
MEROZAN diger ilaglarla kanigtirtlmamali veya diger ilaglara ilave edilmemelidir.

6.3. Raf omrii
48 ay
6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

MEROZAN 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidr.
Dondurulmamalidir.

IV enjeksiyon ve inflizyon igin taze hazirlanms soliisyonlarin kullanilmas &nerilir. Coziilmiis

iiriin hemen kullanilmalidir ve eger gerekli ise ¢oziinmiis halde buzdolabinda en fazla 24 saat
saklanmalidir.

Rekonstitiisyon ve/veya ilk acilistan sonraki saklama sartlar ve siiresi

Seyreltici 25°C’de stabil kaldig saatler 4°C’de stabil kaldifa
saatler

Asagidakilerle hazirlanmig

soliisyonlar (1-20 mg/ml)

% 0.9 sodyum kloriir 8 48

% 5 glukoz 3 14

% 5 glukoz ve % 0.225 3 14

sodyum kloriir

% 5 glukoz ve % 0.9 3 14

sodyum kloriir

% 5 glukoz ve % 0.15 3 14
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potasyum kloriir N\ 4

% 2.5 veya % 10 mannitol 3 14
intravendz inflizyon

% 10 glukoz

=]
o0

% S glukoz ve % 0.02 2 8
sodyum bikarbonat

intravendz inflizyon

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

Tip-1 kauguk tipa lizerine altiminyum kapsonlu, tip-III cam flakon

Thbbi iiriin | veya 10 flakonluk ambalajlarda piyasaya sunulur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger izel énlemler

MEROZAN, yaklagik 5 dakika siiren intravensz bolus enfeksiyon veya yaklagik 15-30 dakika
sliren intravendz infilzyon ile spesifik uygun takdim gekilleri ile uygulanir,

Bolus intravendz enfeksiyonla kullamlacak MEROZAN steril enjeksiyonluk su ile
hazirlanmalidir (250 mg meropenem igin 5 ml). Bu yaklagik 50 mg/ml’lik bir konsantrasyon
saglar. Coziinmiis soliisyonlar berrak, renksiz veya agik san renklidir.

MEROZAN, intravendz inflizyon uygun infizyon sivilan ile ¢oziilebilir (50-200 m}).
MEROZAN asagidaki infiizyon sivilari ile kullanilabilir.

% 0.9’luk Sodyum kloriir soliisyonu

% 5 veya % 10’luk Glukoz soliisyonu

% 5 Glukoz soliisyonu ile % 0.02 Sodyum bikarbonat
% 0.9 Sodyum kloriir ve % 5 Glukoz

% 5 Glukoz ile % 0.225 Sodyum kloriir soliisyonu

% 5 Glukoz ile % 0.15 Potasyum kloriir soliisyonu

% 2.5 veya % 10 Mannitol sollisyonu

MEROZAN diger ilaglari igeren soliisyonlarla karistirilmamalidir,
Hazirlama ve uygulama sirasinda standart aseptik teknik izlenmelidir.
Hazirlanmis soliisyonlar kullanilmadan once ¢alkalanmalidir.

Biitiin flakonlar tek kullanim igindir.

Kullanilmamis dirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir

7. RUHSAT SAHIBI

Dem llag¢ Sanayi ve Ticaret A.S.

Dem Plaza Inénii Mah. Kayigdagi Cad.
No:172 34755 Atasehir-Istanbul

Tel: 02164284029
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Faks: 0 216 4284086

8. RUHSAT NUMARASI

127/4

9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
flk ruhsat tarihi: 12.03.2009
Ruhsat yenileme tarihi: 01.10.2014

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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KISA URUN BILGISI

saglayacaktr. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanur?”

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FAVIMOL 200 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Favipiravir 200 mg

Yardimer madde:
Yardime1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Sar1, yuvarlak, bikonveks film kapli tabletler seklindedir.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar

Yeni veya yeniden ortaya ¢ikan influenza viriis enfeksiyonlari (diger anti-influenza viriis
ajanlarinin etkili olmadig: veya yetersiz oldugu olgularla sinirhdir) tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg: ve siiresi:

Erigkinlerde doz agagidaki sekilde verilir:

1. giin: sabah 1600 mg (8 tablet) ve aksam 1600 mg (8 tablet) olmak iizere giinde iki kez

2-5. giinler: sabah 600 mg (3 tablet) ve aksam 600 mg (3 tablet) olmak iizere giinde iki kez
verilir,

Kullanim siiresi 5 giindiir.

Uygulama sekli:
Oral uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Farmakokinetik ¢aligmada karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda favipiravir plazma
seviyesinde artig bildirilmigtir (Bkz. Bélim 5.2).
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Bibrek yetmezligi: ‘\i\ ot
Bébrek yetmezliginde kullanimt konusunda veri mevcut degildir. Ancak, gut hastalar: ya'da gut
ykiisii olan hastalarda ve hiperiirisemili hastalarda (kan iirik asit seviyesi artabilir ve
semptomlar agirlagabilir) dikkatli kullanilmalidir (Bkz. Béliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda kullanimi mevcut degildir. Favipiravir ¢ocuklarda denenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaghlarda fizyolojik islevler genellikle azaldigindan, FAVIMOL genel saglik durumlar:
izlenerek dikkatle uygulanmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

- Ilacin igerigindeki herhangi bir maddeye karg1 agiri duyarlilik 8ykiisii olan hastalar

- Gebe ya da gebelik siiphesi olan kadinlar (Hayvan ¢aligmalarinda erken embriyonik &liimler
ve teratojenisite gézlenmigtir. Bkz. Boliim 4.6)

4.4 Ozel kullamm uyarilan ve dnlemleri
Hayvan ¢aligmalarinda erken embriyonik oliimler ve teratojenisite gozlenmesi sebebiyle

gebe ya da gebelik siiphesi olan kadinlarda favipiravir kullanilmamalidir (Bkz. Béliim 4.3 ve
4.6).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlara favipiravir uygulamadan nce negatif gebelik
testi onaylanmalidir. Tedavi sirasinda ve tedavi sonlanimindan sonraki 7 giin siiresince en
etkili kontrasepsiyon metodunun kullanilmasi ve tiim riskler konusunda hasta
bilgilendirilmelidir (Bkz. B5liim 4.6). Tedavi sirasinda gebelik stiphesi olur ise tedavi derhal
kesilmeli ve doktora bagvurulmalidir.

Favipiravir sperm igerisinde dagilir. Bu tibbi iirin erkek hastalara uygulanirken tedavi
sirasda ve tedavi sonlammindan sonraki 7 giin siiresince en etkili kontrasepsiyon
metodunun (erkekler kondom kullanmalidir) kullanilmasi ve tiim riskler konusunda hasta
bilgilendirilmelidir. Ayrica gebe kadlar ile cinsel iliskiye girilmemesi konusunda hasta
bilgilendirilmelidir (Bkz. Béliim 4.6).

Tedaviden &nce hasta ve aile bireylerine etkililik ve riskler (fetiis maruziyeti riski de dahil)
yazili olarak agiklanmali ve yazili onam alinmalidur.

Kullanimdan 6nce favipiravir kullaniminin gerekliligi dikkatli bir sekilde incelenmelidir.

Favipiravir yalnizca yeni ya da yeniden ortaya ¢ikan bir influenza viriis salgininda diger anti-
influenza viriis ajanlarinin yetersiz ya da etkisiz kaldtg1 durumlarda ve devletin influenza
viriislerine karg: dnlem olarak bu tibbi Griinii kullanim karari almas: halinde kullanilir. Bu
tibbi tirlin uygulanirken, influenza viriisleri gibi viriislere karsi dnlem ile iligkili devlet
talimatini igeren giincel bilgi saglanmalidir ve yalnizca uygun hastalara recete edilmelidir.

2/17



Favipiravir bakteriyel enfeksiyonlara kargi etkili degildir.

Favipiravirin ¢ocuklarda kullanimi mevcut degildir.

Tedavi, influenza benzeri semptomlarin gériilmesinden hemen sonra baslatilmalidur.

Favipiravir yeni veya yeniden ortaya ¢ikan virils enfeksiyonlar: i¢in kullanilmamistir. Advers
olaylar ve klinik ¢ahgma sonuglarina iligkin bilgiler onaylanan dozdan daha dusiik dozlarla
yiiriitiilen Japon klinik ¢aligmalarina dayanmaktadir.

Gut hastalar ya da gut 6ykiisii olan hastalarda ve hiperiirisemili hastalarda kan iirik asit seviyesi
artabilir ve semptomlar agirlagabilir. Bu hastalarda dikkatli kullaniimaldir.

Favipiravirin onaylanmis dozaj ile etkililigini ve giivenliligini incelemek igin herhangi bir
klinik ¢aligma yapilmamistir. Onaylanan dozaj, influenza viriisii enfeksiyonu olan hastalarda
plasebo kontrollii bir faz I / Il klinik ¢aligmasinin sonuglarina ve Japon ve denizasiri
¢aligmalardan elde edilen farmakokinetik verilere dayamlarak tahmin edilmigtir. Japonya
disinda yapilan farmakokinetik galigmada karaciger fonksiyon bozukluu olan hastalarda
favipiravir plazma seviyesinin arttig1 bildirilmistir (Bkz. B6liim 5.2).

Nedensel iligki bilinmemekle birlikte, favipiravir dahil anti-influenza viriis ajanlarinin
uygulanmasindan sonra anormal davranig gibi psikondrotik semptomlar bildirilmigtir.
Cocuklarin ve resit olmayanlarin tedavisi igin, diisme gibi anormal davranislardan kaynaklanan
bir kaza durumunda dnleyici bir yaklagim olarak, hastalara / ailelerine, anti-influenza viriis
ajanlari ile tedaviye baglandiktan sonra (i) anormal davranig geligebildigi ve (ii) dolayisiyla
ebeveynlerin gocuklarm / resit olmayanlarin evde tedavi edildiklerinde en az 2 giin boyunca
yalniz birakilmamalar1 gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir. Influenza ensefalopatisi ile
iligkili benzer semptomlar bildirildiginden, yukaridaki ile ayni talimat verilmelidir.

Influenza viriisii enfeksiyonu bakteriyel enfeksiyonlarla komplike olabilir veya influenza
benzeri semptomlarla karistirilabilir. Bakteriyel enfeksiyon durumunda veya bakteriyel
enfeksiyon oldugundan siipheleniliyorsa, anti-bakteriyel ajanlarin uygulanmasi gibi uygun
dnlemler alinmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegsim sekilleri

Favipiravir, sitokrom P-450 (CYP) ile metabolize edilmez; ¢ogunlukla aldehid oksidaz (AO)
tarafindan ve kismen de ksantin oksidaz (XO) tarafindan metabolize edilir. Favipiravir AO ve
CYP2C8'i inhibe eder, ancak CYP'yi uyarmaz (Bkz. B&liim 5.2).

Favipiravir, asagidaki ilaglarla birlikte uygulandiginda dikkatli kullanilmalidir.

llag Bulgular, Semptomlar ve | Mekanizma ve Risk
Tedavi Faktorleri
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Y

Pirazinamid

Kan iirik asit seviyesi artar.
Pirazinamid giinde bir kez
1,5 g ve favipiravir 1200 mg
/ 400 mg giinde iki kez
uygulandigi durumda,
pirazinamid tek  basina
uygulandifinda kan iirik asit
seviyesi 11,6 mg/dL ve
favipiravir ile kombinasyon
halinde uygulandigida 13,9
mg/dL idi.

Renal tibilde trik Asitim,] '

S il -

~ ¢
yeniden emilimi, ilave olarak:{-- -

artar,

Repaglinid

Repaglinidin  kan seviyesi
artabilir ve repaglinide karsi
advers reaksiyonlar meydana
gelebilir.

CYP2C8'in inhibisyonu kan
repaglinid seviyesini arttirir.

Teofillin

Favipiravirin kan seviyesi
artabilir ve favipiravire kars
advers reaksiyonlar meydana
gelebilir.

XO ile etkilesim favipiravirin

‘kan seviyesini artirabilir.

Famsiklovir Sulindak

Bu ilaglarin
azalabilir.

etkililigi

AO'nun favipiravir
tarafindan inhibisyonu, bu
ilaglarin aktif formlarinin kan
seviyesini azaltabilir.

Favipiravir, in vitro olarak, doza ve zamana bagl bir sekilde AO'yu geri déniisiimsiiz olarak
inhibe etmis ve doza bagh bir sekilde CYP2C8'i inhibe etmistir. XO igin inhibitér aktivite
yoktur ve CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2El ve 3A4 igin zayif inhibitér aktivite vardir.
Hidroksillenmis metabolit; CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3Ad'e zayif inhibitsr
aktivite gdstermistir, Favipiravirin CYP iizerinde indiikleyici etkisi g6zlenmemistir.

ilag-ilag etkilesimleri klinik calismalari:
Birlikte uygulanan ilaglarin favipiravir'in farmakokinetigi iizerine etkileri

Favipiravir igin parametre orani
Birlikte (%90 GA)
. . Dozlama oo
uygulanan ilag ve | Favipiravir dozu |n (Birlikte uygulanan / tek bagina
Zamani
dozu uygulanan)
Crax AUC
I
T?ﬁgli;lnler giinde 6. giin ginde iki 10 | 6. giin 1,33 1,27
iki kez 200meg, kez 600mg, 7-10. [1,19; 1,48] [[1,15; 1,40]
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10. giin giinde bir | glinler giinde bir
kez 200mg kez 600mg 7. piin 1,03 1,17
[0,92; 1,15 | [1,04;1,31]
Oseltamivir .
1-5. glinler giinde 5. glin ginde iki
iki kez 75mg kez 600mg, 6. giin 10 | 6. giin 0,98 1,01
.= |giinde bir kez [0,87;1,10] | [0,91;1,11]
6. giin giinde bir 600mg
kez 75mg
1. giin giinde iki ) 1 1,03
Raloksifen kez 1200mg, 2. I giin [0,9; 1,10] [0,95; 1,12]
I ila 3. giinler | giin giinde iki kez 17
glinde bir kez | 800mg,
60mg’ 3. giin giinde bir 3. giin 0,9 0,85
kez 800mg ' (0,81;0,99] | [0,79; 0,93]
1. giin 1200mg /

. . 400mg, . 0,99 0,99
Hidralazin | ) )" inler ginde | | & [ 10.92:1.06] [[0,92;1,07)
I ve 5. giinler |, . 14

. ) iki kez 400mg,
ginde birkez Smg | 5 o giinde  bir 5. giin 0,96 1,04
kez 400mg . [0,89; 1,04] | [0,96; 1,12]

1 Japon olmayan popililasyonun sonuglaridir.

Favipiravirin, birlikte uygulanan ilaglarin farmakokinetigi tizerinde etkileri

Favipiravir i¢in parametre orani
Birlikte (%90 GA)
. . Dozlama .
uygulanan ilag ve | Favipiravir dozu | n (Birlikte uygulanan / tek basina
Zamani
dozu uygulanan)
Crnax AUC
. 0,93 0,92
Teofilin o . oii > ’
| 6. gin ginde iki 7. giin [0,85;1,01] |[0,87;0,97]
1-9. giinler giinde
o kez 600mg, 7-10.
iki kez 200mg, . . . | 10
10. giin eiinde bir glinler giinde bir
y 'goog kez 600mg 10.00n | 99 0,97
ez 200mg 8 [0,94; 1,04] | [0,91;1,03]
?:cltal_’:}'; | 5 gun ginde iki
ikil‘(fz 75mg kez 600mg, 6. giin | | 1,10 1,14
2 0M8 | oinde  bir  kez -8 [1,06; 1,1S] | [1,10;1,18]
6. giin giinde bir 600m
kez 75mg &
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1. giin giinde iki L oi 1,03 1,16
. giin _ _
Asetaminofen kez 120 Omg o [0,93; 1,14] | [1,08; 1,25}
o 2-4. giin giinde iki
1 ve 5. giin giinde 28
bir kez 650mg! | L% S00me,
5. giin giinde bir 5. giin 1,08 1,14
kez 800mg ' [0,96; 1,22] 1 [1,04; 1,26]
Noretindron /1. giin giinde iki 1.23 1.47
Etinilestradiol | kez 1200mg, 12.800° | 6130 | 11,42 1,52]
Kombinasyonu 2-4. giinler giinde 25
1-5. giinler giinde | iki kez 800mg,
bir kez Img /|5. giin giinde bir o 1,48 1,43
0,035mg' kez 800mg 12800 |1 42 1,54) | [139; 1.47)
1. glin giinde iki
. . kez 1200mg,
lf:pa’é:““;n de bip | 2% gomler ginde | | (128 1,52
B0 BY iki kez 800mg, '8 [1,16; 1,41] | [1,37; 1,68]
kez 0,5mg N .
5. giin giinde bir
kez 300mg
1. gin 1200mg /

. . 400mg, | piin 0,73 0,87
Hidralazin = |5 4 ginler ginde ¢ [0.67:0,81] |[0,78;097]
I ve 5. ginler| . . 14

iinde bir kez Smg | ' kez 400me,
5 - 5.giin giinde bir 5. giin 0,79 0,91
kez 400mg ' [0,71;0,88] | [0,82;1,01]

1 Japon olmayan popiilasyonun sonuglaridir.

2 Noretindron
3 Etinilestradicl

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilesim ¢aligmas: yapilmamustur.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistur.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X

Gebelik durumunda veya gebelik siiphesi olan kadinlarda uygulanmaz.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepmyon)\K
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara favipiravir uygulamadan nce negatif gel)ehk.ﬂ Y.
testi onaylanmalidir. Tedavi sirasinda ve tedavi sonlanimindan sonraki 7 giin siiresince en etkili
kontrasepsiyon metodunun kullanilmasi ve tiim riskler ile ilgili hasta bilgilendirilmelidir.
Tedavi sirasinda gebelik siiphesi olur ise tedavi derhal kesilmeli ve doktora bagvurulmalidir.

Gebelik donemi

FAVIMOL gebe veya gebelik siiphesi olan kadinlara uygulanmaz. Klinik maruziyete benzer
veya daha diisiik maruziyet diizeylerine sahip hayvan ¢aligmalarinda erken embriyonik &liimler
(siganlar) ve teratojenisite (maymunlar, fareler, siganlar ve tavsanlar) gozlemlenmistir.

Favipiravirin gebelik déneminde uygulandig takdirde ciddi dogum kusurlarina yol agtigindan
siiphelenilmektedir.

Favipiravir gebelik ddneminde kontrendikedir.

Laktasyon donemi
FAVIMOL’ii emziren kadinlara uygularken emzirme durdurulmalidir. Hidroksillenmis bir
form olan favipiravirin ana metabolitinin anne siittine dagildig: ggsterilmistir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Favipiravir sperm igerisinde dag1lir. Bu tibbi iiriin erkek hastalara uygulanirken tedavi sirasinda
ve tedavi sonlanimindan sonraki 7 giin siiresince en etkili kontrasepsiyon metodunun (erkekler
kondom kullanmalidir) kullanilmas: gerekliligi ve tiim riskler ile ilgili hasta bilgilendirilmelidir.

Hayvan galigmalarinda, siganlarda (12 haftalik) ve geng kopeklerde (7 ila 8 aylik) testiste
histopatolojik degisiklikler ve farelerde (11 haftalik) anormal sperm bulgular bildirilmistir. ilag
kesildikten sonra bu cahgmalarda iyilegme veya iyilesme egilimi gozlenmistir.

4.7 Arag ve makine kullantmi iizerindeki etkiler

Favipiravir dahil anti-influenza viriis ajanlarinin uygulanmasindan sonra anormal davranig gibi
psikondrotik semptomlar bildirildiginden ve bulanik gérme yapabileceginden hastalar arag ve
makine kullanma konusunda uyarilmalidir,

4.8 Istenmeyen etkiler
Tiim ilaglarda oldugu gibi, FAVIMOL'iin igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kigilerde
yan etkiler olabilir.

FAVIMOL higbir zaman onaylanmig dozaj ile verilmemistir. Japon klinik ¢aligmalarinda ve
global faz Il ¢ahsmasinda (onaylanan dozajdan daha diisik doz seviyeleri ile yapilan
¢alismalar), giivenlik agisindan degerlendirilen 501 hastanin 100%iinde (%19,96) (anormal
laboratuvar test degerleri dahil) advers reaksiyonlar gozlenmistir. Baglica advers reaksiyonlar
24 hastada (%4,79) kan irik asit seviyesinin artmasi, 24 hastada (%4,79) ishal, 9 hastada
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(%1,80) nétrofil sayisinda azalma, 9 hastada (%1,80) AST (GOT) artisi, 8 hastada
ALT (GPT) artigini icermistir (Bkz. B6liim 5.3).

Belirtilen istenmeyen etkiler, asagidaki kurala gore simiflandirilmigtir:

Sikliklar su sekilde tammlanir: ¢ok yaygin (= 1/10); yaygn (> 1/100 ile < 1/10); yaygin
olmayan (= 1.000 ile < 1/100); seyrek(> 1.10.000 ile < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Diger anti-influenza viriisii ajanlari (benzer ilaglar) ile asagidaki klinik olarak anlaml advers
reaksiyonlar bildirilmistir. Hastalar dikkatle izlenmeli ve herhangi bir anormallik gézlenirse,
tedavi kesilmeli ve uygun 6nlemler alinmalidir.

° Kan ve lenf sistemi hastaliklan
Bilinmiyor: Beyaz kan hiicresi sayisinda azalma, nstrofil sayisinda azalma, trombosit sayisinda
azalma

. Bagisikhk sistemi hastahklar
Bilinmiyor: Sok, anafilaksi

. Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Nérolojik ve psikiyatrik belirtiler (biling bozuklugu, anormal davranis, delirium,
haliisinasyon, sanri, konviilsiyon vb.)

. Solunum, gigiis ve mediyastinal hastahklar
Bilinmiyor: Zatiirre

° Gastrointestinal hastahklar
Bilinmiyor: Hemorajik kolit

. Hepatobiliyer hastalhklar

Bilinmiyor: Hepatit fulminan, karaciger fonksiyon bozuklugu, sarilik

. Deri ve deri alti doku hastahklan

Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz (TEN), okiilomukokutansz sendrom (Stevens-Johnson
Sendromu)

. Bobrek ve idrar yolu hastaliklan
Bilinmiyor: Akut bébrek hasari

Asagidaki advers reaksiyonlar, Japon klinik ¢aligmalarinda ve kiiresel faz III klinik ¢alismada
gozlenen advers reaksiyonlardir (onay dozundan daha diisiik doz seviyeleriyle yapilan
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¢alismalar). Bu advers reaksiyolar meydana gelirse, semptomlara gore uygun
ahinmalidir.

. Kan ve lenf sistemi hastahklan
Yaygin: Nétrofil sayisinda azalma, beyaz kan hiicresi sayisinda azalma
Yaygin olmayan: Beyaz kan hiicresi sayisinda artig, retikiilosit sayisinda azalma, monosit artisi

. Goz hastaliklan
Yaygin olmayan: Bulanik gérme, géz agrisi

. Kulak ve i¢ kulak hastahklan
Yaygin olmayan: Vertigo

. Kardiyak hastahklar
Yaygn olmayan: Supraventrikiiler ekstrasistoller

. Metabolizma ve beslenme hastahklan
Yaygin: Kanda iirik asit artigi, kan trigliserit artig:
Yaygin olmayan: Idrarda glikoz varlig, kan potasyumunda azalma

. Solunum, gogiis ve mediyastinal hastahklar
Yaygin olmayan: Astim, orofaringeal agry, rinit, nazofarenjit, tonsilde polip

. Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: ishal (%4,79)

Yaygin olmayan: Bulanti, kusma, karin agrisi, karin rahatsizligi, duodenum ilseri,
hematokezya, gastrit, disguzi

. Hepatobiliyer hastalhklar
Yaygmn: AST (GOT) artigi, ALT (GPT) artisy, y-GTP artus:
Yaygin olmayan: Kan ALP artisi, kan bilirubin artis

° Deri ve deri alt1 doku hastahklar
Yaygin olmayan: Pigmentasyon, morarma, dokiintii, egzama, kasinti
° Aragtirmalar

Yaygin olmayan: Idrarda kan, kan CPK diizeylerinde artig

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi giipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmas: bilyikk &nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9 Doz asimi ve tedavisi -
Veri meveut degildir. Agiri dozda alinmasi durumunda toksik yan etkilere yol agabilir. 02
antidotu olmadigindan semptomatik tedavi yapilmalidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim igin antiviraller, direkt etkili antiviraller
ATC kodu: JOSAX27

In vitro antiviral aktivite
Favipiravir, ECso degeri 0,014-0,55 pg/mL olan A tipi ve B tipi influenza viriisii laboratuvar
suglarina karg1 antiviral aktivite gostermistir.

Adamantan (amantadin ve rimantadin), oseltamivir veya zanamivire direngli suslar1 igeren
mevsimsel A tipi ve B tipi influenza viriislerine karsi ECsq, sirasiyla 0,03-0,94 ve 0,09-0,83
pg/mL dir.

Domuz kokenli A tipi ve yiiksek patojenik suglari (H5N1 ve H7N9 dahil) igeren kus kokenli A

tipi gibi A tipi influenza viriislerine (adamantan, oseltamivir veya zanamivire direngli suslar
dahil) kars1 ECso, 0,06-3,53 pug/mL’dir.

Adamantan, oseltamivir ve zanamivire direngli A tipi ve B tipi influenza viriislerine karsi ECso
0,09-0,47 pg/mL’dir ve gapraz direng gézlenmemistir.

Direng
Favipiravir varliginda 30 pasajdan sonra A tipi influenza viriislerinin favipiravire duyarlihginda
herhangi bir degisiklik gozlenmemis ve direngli viriis segilmemisgtir.

Favipiravirin hiicrelerde bir ribosil trifosfat formuna (favipiravir RTP) metabolize oldugu ve
favipiravir RTP'nin influenza viral replikasyonunda yer alan RNA polimeraz: segici olarak
inhibe ettigi diisiiniilmektedir. Insan DNA polimerazlar: o, B ve y'ya kars:1 aktivite ile ilgili
olarak, favipiravir RTP (1000 pmol/L) o iizerinde inhibitér etki géstermez, o iizerinde %9.1-
13.5 inhibitdr etki ve y tizerinde %11.7-41.2 inhibitor etki gdsterir. Insan RNA polimeraz II
lizerindeki favipiravir RTP'nin inhibitdr konsantrasyonu (ICse) 905 pmoVL’dir.

Klinik calismalar

Global faz I1I ¢alismasini igeren klinik galismalarda, favipiravire direngli influenza viriislerinin
ortaya ¢ikis1 hakkinda bilgi elde edilmemistir (Bkz. Bsliim 5.1 Direng).

Japon olmayan popiilasyon

Tip A ya da tip B influenza hastalarinda plasebo kontrollii bir faz I/II ¢aligma yiirtitiilmiigtiic
(1800 mg / 800 mg BID, 1. giinde 1800 mg giinde iki kez, ardindan 4 giin boyunca 800 mg
giinde iki kez oral; 2400 mg / 600 mg TID, 1. giinde 2400 mg + 600 mg + 600 mg, ardindan 4
giin boyunca giinde ii¢ kez 600 mg oral. Favipiravir'in onaylanmig dozu “1 giin boyunca giinde
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iki kez 1600 mg oral, ardindan 4 giin boyunca giinde iki kez 600 mg oral”dir). Cali (anga
birincil sonlanim noktas1 6 primer influenza semptomunu (8ksiiriik, bogaz agrisi, bag a‘g\rﬁl;;;_
burun tikanikligi, viicut agrilari ve yorgunluk) ve viicut sicakhigint hafifletmek igin gereken
siiredir. Buna gére favipiravir 1800 mg/ 800 mg BID (10! hasta) doz rejimi, plaseboya kiyasla
(88 hasta), influenza semptomlarinda zamanla anlamls hafifleme saglamistir (p=0,01, Gehan-
Wilcoxon test). Ancak favipiravir 2400 mg / 600 mg TID (82 hasta) anlamli fark géstermemistir
(p=0,414, Gehan-Wilcoxon test).

A

Gehan-Wilcoxon test BID vs Placebo: p=0.010
Gehan-Wilcaoxon test TID vs Placebo: p=0.414

0.0 4

0 24 43 72 96 120 144 168 192 216 240 254 288 M2 N M0
Takip Zamam (saat)

$Sekil 1. influenza semptomlarinin zamanla hafiflemesi

A tipi veya B tipi influenza hastalarnda primer sonlamim noktasinin primer influenza
semptomlarinin hafifledigi stire olan plasebo kontrollii iki faz I1I ¢aligma yiiriitiilmiigtiir. (1 giin
boyunca giinde iki kez 1800 mg, ardindan 4 giin boyunca giinde iki kez 800 mg favipiravir oral
uygulama [1800 mg / 800 mg BID]; Cahgma | ve Caligma 2) Favipiravir'in onaylanmis dozu
“l giin boyunca giinde iki kez 1600 mg oral, ardindan 4 giin boyunca giinde iki kez 600 mg
oral”dir. Caligmanin birincil sonlanim noktasi 6 primer influenza semptomunu (6ksiiriik, bogaz
agrisi, bag agrisi, burun tikanikligs, vilcut agrilar: ve yorgunluk) ve viicut sicakhgmi hafifletmek
igin gereken siiredir. Hafifleme ise 6 grip semptomunun tamammin ya hi¢ bulunmadig: ya da
hafif oldugu ve atesin diizeldigi, her ikisinin de en az 21,5 saat devam ettii kosul olarak
tanimlanmigtir. Calisma sonuglari asagida sunulmugtur.

Birincil analizin sonuglari (Tedaviye alinan (ITT) popiilasyon)

Cahgma 1 Calisma 2
Favipiravir | Plasebo Favipiravir Plasebo
(N=301) (N=322) (N=526) (N=169)
Vaka sayisi 288 306 505 163
Medyan [%95 GA] | 84,2 98,6 77,8 83,9
(saat) [77,1;95,7] | [94,6; 107,1] [72,3; 82,5] [76,0; 95,5]
p-degeri
{Peto-Peto-Prentice | 0,004 0,303
test)
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Sekil 2. Birincil sonlanim noktasina gore Kaplan-Meier tablosu
(ITT popiilasyon, Calisma 1)
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Takip Zamarm (saat)
$ekil 3. Birincil sonlanim noktasina gore Kaplan-Meier tablosu
(ITT popiilasyon, Caligma 2)
Kiiresel faz III klinik ¢aligma (yetiskinler)
A tipi veya B tipi influenza hastalarinda (640 hasta [Japonya’dan 467 hasta, Kore'den 55 hasta
ve Tayvan'dan 118 hasta])), oseltamivir fosfata (5 giin boyunca giinde iki kez 75 mg) karsi
favipiravir (dozaj, yetiskinler igin onaylanmis dozajdan farkl: olarak; !. giin 1200 mg + 400
mg, ardindan 4 giin boyunca giinde iki kez 400 mg. Favipiravir'in onaylanmis dozu “I giin
boyunca giinde iki kez 1600 mg oral, ardindan 4 giin boyunca giinde iki kez 600 mg oral”dr)
ife yapilan global bir faz III klinik galisma gerceklestirildi. Primer influenza semptomlarini
hafifletmek igin medyan siire (% 95 GA. Caligma ilacina bagladiktan sonra 7 primer influenza
semptomunu [8ksiiriik, bogaz agriss, bag agrisi, burun tikanikhigs, atesli hissetme, viicut agrist,
yorgunluk] hafifletmek igin gereken siire. Hafifleme, hasta giinliiklerindeki tiim skorlarmn 1 ya
da altina dustigi ve 21,5 saat sireyle degismedigi kayitlara gore aragtirmaci tarafinca
puanlanan durum olarak tammlanmistir.), favipiravir grubu (377 hasta) igin 63,1 saat (55,5;
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mﬂuenza semptomlarinin zamanla hafifietilmesi i¢in fav1plrav1r in oseltammr fosfata olan rlsk S
orant (% 95 GA) 0,818 (0,707; 0,948) idi ve favipiravir'in etkililigi g&sterilmemistir (p = 0,007,
log-rank testi).

Japon olmayan popiilasyonda faz Il klinik ¢aligma

A tipi veya B tipi influenza hastalarinda plasebo kontrollii, faz II bir galisma yiiriitiilmiistiir
(1000 mg / 400 mg giinde iki kez: 1 giin boyunca giinde iki kez 1000 mg, ardindan 4 giin
boyunca giinde iki kez 400 mg favipiravir oral uygulamasi; 1200 mg / 800 mg giinde iki kez: 1
giin boyunca giinde iki kez 1200 mg, ardindan 4 giin boyunca giinde iki kez 800 mg favipiravir
oral uygulamasi; plasebo, giinde iki kez). Calismanin birincil sonlanim noktasi, 6 primer
influenza semptomunu (Sksiiriik, bogaz agnsi, bag agrisi, burun tikanikligi, viicut agrilari ve
yorgunluk) ve viicut sicakligini hafifletmek i¢in gereken siiredir. Hafifleme, tiim skorlarin 1
veya altina diigtiikten sonra 21,5 saat veya daha uzun siireyle degismeden kaldig: ve viicut
sicakliginin 20 ila <65 yas i¢in 38 °C'nin altina ve 265 yas igin 37.8 °C'nin altina diistiigii durum
olarak tanimlanmigtir. Primer influenza semptomlarini hafifletmek i¢in medyan siire (% 95
GA); 1000 mg / 400 mg giinde iki kez grubu (88 hasta) i¢in 100,4 saat (82,4; 119,8), 1200 mg
/ 800 mg giinde iki kez grubu (121 hasta) igin 86,5 saat (79,2; 102,1) ve plasebo grubu (124
hasta) icin 91,9 saat (70,3; 105,4) olmustur. Favipiravir grubu ile plasebo grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir fark yoktur (p>0,05, Gehan-Wilcoxon testi; goklu
kargilagtirmalar igin genel tip I hata oranini diizenlemek igin kullanilir).

5.2 Farmakokinetik ézellikler

Emilim:

Asagdaki tablo, 8 saglikl yetiskinde | giin boyunca giinde iki kez 1600 mg, daha sonra 4 giin
boyunca giinde iki kez 600 mg, ardindan 1 giin boyunca giinde bir kez 600 mg (1600 mg / 600
mg BID) oral uygulamadan sonra favipiravir'in farmakokinetik parametrelerini gostermektedir.

Favipiravirin farmakokinetik parametreleri

Doz Cmaxl EAAl'z Tmax3 Tl.fz4
(pg/mL) (ng.sa/mL) | (sa) (sa)
64.56 446,09 15
. gil +
éggo mg/ | 1. gin (17,2) (28,1) (0,75; 4) 4811
BID"‘g . o 64,69 553.98 1,5 s 6023
& 24,1) (31,2) (0,75;2) o

1 Geometrik ortalama (%CV)
2 1. giin: EAAo , 6. giin: EAA,

3 Medyan (minimum, maksimum})

4 Ortalama+SS$
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1600mg/600mg (BID)

-%f‘”'\{
AN PRV R

Zaman {saat)

Sekil 4. Favipiravir'in plazma konsantrasyonu - zaman gizelgesi

Aldehit oksidaz (AO) aktivitesinin az oldugu goriilen saglikh bir yetiskine 7 giin boyunca
birden fazla oral uygulamadan** sonra, degismemis ilacin tahmini EAA degeri 1. giinde
1452,73 pg.saat/mL ve 7. giinde 1324,09 pg.saat/mL olmustur.

** 1. giinde 1200 mg + 400 mg, daha sonra 2. ve 6. giinlerde giinde iki kez 400 mg ve ardindan
7. giinde giinde bir kez 400 mg. Favipiravir'in onaylanmig dozu “1 giin boyunca giinde iki kez
1600 mg oral, ardindan 4 giin boyunca giinde iki kez 600 mg oraldur”.

Dagilim:

Maymunlara oral tek doz '*C-favipiravir uygulandiginda, dokularda genis bir sekilde dagilim
goriilmiigtiir. Her dokunun radyoaktivitesi, uygulamadan sonra 0,5 saat iginde zirve yapmis ve
plazmadaki radyoaktiviteye paralel olarak degismistir. Akciger dokularindaki radyoaktivitenin
plazmadakine orani, uygulamadan sonra 0,5 saat i¢inde 0,51 olmus ve enfeksiyon bolgesi
olarak kabul edilen solunum dokularina ilag hizla dagilmistir. Bébrekte radyoaktivite 2,66 orani
ile plazmadan daha yiiksek olmugtur. Kemikler harig her dokuda radyoaktivite, uygulamadan
sonraki 24 saat i¢inde zirve noktanin <% 2,8'ine diigmiigtiir.

Japon olmayan popiilasyona ait sonuglar

Favipiravir, 20 saghkl yetiskin erkek hastaya 1 giin boyunca giinde iki kez 1200 mg, ardindan
4 giin boyunca giinde iki kez 800 mg (1200 mg / 800 mg BID)*** uygulandiginda, spermadaki
ilacin geometrik ortalama konsantrasyonu 3. giinde 18,341 pg/mL ve tedaviden sonraki ikinci
giinde 0,053 pg/mL olmustur. Sperma seviyeleri tedavinin bitiminden sonraki 7 giin iginde tiim
hastalarda kantifikasyon smirimin (0,02 pg/mL) altina diigmiistir. Spermada ilag
konsantrasyonunun plazmadakine orani 3. giinde ortalama 0,53 ve tedaviden sonraki ikinci
giinde ortalama 0,45 olmustur.

*** Favipiravir'in onaylanmig dozu “1 giin boyunca giinde iki kez 1600 mg oral, ardindan 4
giin boyunca giinde iki kez 600 mg oraldir”.
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Serum protein baglanma oram 0,3 ila 30 pg/mL'de %53,4 ila 54,4°tiir (in vitro, sqntﬂfuj o
ultrafiltrasyon). e S

Biyotransformasyon:
Favipiravir sitokrom P-450 (CYP) ile metabolize edilmez, ¢ogunlukla aldehid oksidaz (AO) ile

metabolize edilir ve kismen ksantin oksidaz (XO) ile hidroksillenmis bir formda metabolize
olur. Insan Kkaraciger mikrozomlariii kullanan cahismalarda, hidroksilat olusumu AO
aktivitesinde bireyler arasi maksimum 12 kat degisim ile 3,98 ila 47,6 pmol/mg protein/dakika
arasinda degismektedir. Hidroksilath formdan farkli bir metabolit olarak insan plazmasi ve
idrarinda bir glukuronat konjugati gzlenmistir.

Eliminasyon:

Favipiravir esas olarak hidroksillenmis bir form olarak idrar ile atilir ve az miktarda degismemis
ilag gozlenir. 6 saglikh yetiskinle yapilan bir 7 giinliik oral ¢oklu doz ¢ahgmasinda****, son
uygulamadan sonraki 48 saat boyunca degismemis ilacin ve hidroksillenmis formun kiimiilatif
idrar atilim orani sirasiyla %0,8 ve %53,1 olmustur.

#*** 1. giinde 1200 mg + 400 mg, daha sonra 2. ve 6. giinlerde giinde iki kez 400 mg, ardindan
7. giinde giinde bir kez 400 mg. Onaylanmug favipiravir dozu, “I giin boyunca giinde iki kez
1600 mg oral, ardindan 4 giin boyunca giinde iki kez 600 mg oraldir”.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Hastalardaki karekteristik dzellikler

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar:

Favipiravir, hafif ve orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalara (Child-Pugh
sinifi A ve B olan, her bir grupta 6 hasta) 1 giin boyunca giinde iki kez 1200 mg, ardindan 4
gilin boyunca giinde iki kez 800 mg (1200 mg / 800 mg)***** doz rejiminde oral olarak
uygulandiginda, 5. giinde Crax ve EAA, saglikl yetigkinlerle karsilagtirildiginda hafif karaciger
fonksiyon bozuklugu olanlarda sirasiyla 1,6 kat ve 1,7 kat; orta derecede karaciger fonksiyon
bozuklugu olanlarda sirasiyla 1,4 kat ve 1,8 kat olmustur.

Favipiravir siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalara (Child-Pugh simfi C, 4 hasta)
I giin boyunca giinde iki kez 800 mg ardindan 2 giin boyunca giinde iki kez 400 mg (800 mg /
400 mg BID)***** doz rejiminde oral olarak uygulandiginda, 3. giinde Crax ve EAA, saglikls
yetiskinlerle kargilastinldiginda sirastyla yaklagik 2,1 kat ve 6,3 kat olmugtur.

*EEEX Onaylanmig favipiravir dozu, “1 giin boyunca giinde iki kez 1600 mg oral, ardindan 4
giin boyunca giinde iki kez 600 mg oraldir”.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri
Hayvan modellerinde terapdtik etki
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dokularinda viriis titrelerinde azalma gozlenmistir. Influenza viriisleri A (H3N2) veya A
(H5N1) ile agilanan fare enfeksiyonu modellerinde, 5 giinlik oral 30 mg/kg/giin dozda
favipiravir uygulamasiyla terapdtik etki gozlenmistir. Influenza viriisii A (H3N2) ile asilanan
SCID fare enfeksiyon modelinde, terapétik etki, 14 giinliik oral 30 mg/kg/giin dozda favipiravir
uygulamasiyla gézlenmistir.

Hayvan galigmalarinda klinik maruziyete benzer ve ondan daha diisiik diizeylerde maruziyet
durumunda erken embriyonik 6lilm (ratlar) ve teratojenisite (maymun, fare, rat ve tavsan)
gozlenmistir.

Juvenil kdpeklerde (8 haftalik) yapilan I aylik ¢aligmada letal dozdan daha diisiik dozda (60
mg/kg/giin) verilmesinden 20 giin sonra liim vakalar1 gézlenmistir. Jivenil hayvanlarda (6
giinliik ratlar ve 8 haftalik kopeklerde) anormal yiirliyiis, iskelet sistemi kas liflerinde atrofi ve
papiller kaslarda dejencrasyon/nekroz/mineralizasyon bildirilmigtir.

Hayvan ¢aligmalarinda ratlarda (12 haftalik) ve kiigiikk kopeklerde (7-8 aylik) testislerde
histopatolojik degisiklikler ve farelerde (11 haftalik) spermlerinde anormal buigular
bildirilmigtir. Uygulama sonlandirildiktan sonra iyilesme veya iyilesmeye egilim gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc: maddelerin listesi

Povidon

Kolloidal silikon dioksit

Krospovidon

Sodyum stearil famarat

Opadry sari [hipromelloz, titanyum dioksit (E171), polietilen glikol / makrogol, sari demir oksit
(E172)].

6.2 Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf émrii
24 ay

6.4 Saklamaya yinelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi
40 tabletlik geffaf PYC/PVDC /Aluminyum Folyo ambalajlarda kullanima sunulmustur.
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Kullanilmamig olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi™ ve -\\ 25
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmelik”’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Neutec Ilag San. Tic. A.S.
Esenler/iISTANBUL

Tel: 0 850 201 23 23

Faks: 0 212 48224 78
E-mail: bilgi@neutec.com.tr

7. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2020/148

9. iLK RUHSAT TARIHi /RUHSAT YENiLEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 10.07.2020

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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KISA URUN BiLGIsi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

LIMEXID 600 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde;
Linezolid 600 mg

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler igin boliim 6.1°e bakimiz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Beyaz renkli, oblong film tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

LIMEXID preparatlari agagida belirtilen mikroorganizmalarin duyarli suslan tarafindan
olusturulan asagidaki enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir. LIMEXID’in Gram negatif
patojenlere kars: klinik etkinligi yoktur ve Gram negatif enfeksiyon tedavisinde endike degildir.
Es zamanh bir Gram negatif patojen saptanirsa ya da siiphelenilirse spesifik bir Gram negatif
etkili antibakteriyel tedavi gerekir.

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

— Nozokomiyal pnémoni: Staphylococcus aureus (metisiline duyarhi ve direngli suslar)
veya Streptococcus pneumoniae (goklu-ilag direngli suglar [MDRSP] dahil) tarafindan
olugturulan,

— Deri ve deri yapilarina ait komplike enfeksiyonlar (diyabetik ayak enfeksiyonlari
dahil, osteomiyelitin eslik etmediBi): Staphylococcus aureus (metisiline duyarl ve
direngli suslar), Strepfococcus pyogenes veya Streptococcus agalactiae tarafindan
olusturulan. LIMEXID komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda sadece,
mikrobiyolojik testler ile enfeksiyonun duyarh Gram pozitif bakterilere bagli oldugu
kamtlandifi durumlarda endikedir. LIMEXID Gram negatif patojenlere bagli
enfeksiyonlarda etkin  degildir. LIMEXID, komplike deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarinda Gram negatif organizmalara bagl enfeksiyonlar eslik ettigi biliniyor veya
sipheleniliyor ise sadece bagka bir alternatif tedavi se¢eneginin olmadigi durumda
kullamlmalidir. Bu durumda, Gram negatif organizmalara karsi tedavi eszamanli olarak
baslatilmalidir. LIMEXID dekiibitus iilserli hastalarda ¢alisiimamigtir.

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



A, e y . :
— Toplumdan edinilmiy pnémoni: Bakteriyeminin eglik ettifi vakalar da dahil olm@'@: g

Streptococcus pneumoniae (goklu-ilag direngli suglar [MDRSP] dahil) veya Staphylocoes
aureus (sadece metisiline duyarli suglar) tarafindan olusturulan.

MDRSP asagida belirtilen antibiyotiklerin iki ya da daha fazlasina direngli suslar
belirtmektedir:  penisilin, ikinci kusak sefalosporinler, makrolidler, tetrasiklin ve
trimetoprim/siilfametoksazol.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Yetiskinler:

Enfeksiyonlanin tedavisi i¢in, LIMEXID formiilasyonlarmin énerilen dozajlan asagidaki tabloda
verilmigtir. LIMEXID dozlar1 12 saatte bir uygulanir. Metisiline-direngli Staphylococcus aureus
enfeksiyonu olan erigkin hastalar 12 saatte bir LIMEXID 600 mg ile tedavi edilmelidir.

LIMEXID icin dozaj semas:

Dozaj,uygulama yolu ve sikhg | Onerilen
tedavi siiresi
Enfeksiyon* Pediyatrik Yetigkinler ve (ardipik
hastalar Gengler giinler)
(0-11 yag)** (12 yas ve iizeri)
Bakteriyeminin eslik ettigi vakalar da 8 saatte bir 10 12 saatte bir 600 | 14 - 28 giin
dahil olmak {izere vankomisine direngli | mg/kg IV veya mg IV veya oral'
Enterococcus faecium enfeksiyonlan oral'
Nozokomiyal pnémoni
Deri ve deri yapilarina ait komplike 8 saatte bir
enfeksiyonlar 10 mg/kg IV veya | 12 saatte bir 600 | 10 - 14 giin
Bakteriyeminin eslik ettigi vakalar da oral' mg IV veya oral’
dahil olmak iizere toplumdan edinilmis
pndémoni
Deri ve deri yapilarina ait komplike < 5 yasg: 8 saatte
olmayan enfeksiyonlar bir 10 mgi/kg v Yetigkinlerde: 12
veya oral saatte bir 400 mg
5-11 yas: 12 saatte | oral' 10 - 14 giin
bir 10 mg/kg IV| Genglerde:
veya oral’ 12 saatte bir 600
mg oral’

* Belirtilen patojenler sonucu olugan (bkz. B6liim 4.1)

1 LIMEXID film kapl tablet ile oral kullanim

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

T

Kontrollii klinik ¢aligmalarda, tiim enfeksiyonlar igin tedavi protokoliinde tamimlanan siire 7 - 28
giindiir. Toplam tedavi siiresi, tedavi eden klinisyen tarafindan enfeksiyonun yerine, siddetine ve

hastanin klinik cevabina gore belirlenmistir.
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Intravenéz uygulamadan oral uygulamaya gegildiginde doz ayarlamasi gerekli dégi‘[dlr é
LIMEXID IV enfiizyon soliisyonu ile tedaviye baglanan hastalar, klinik olarak gerekli olau U=
zaman, klinisyenin takdirine bagl olarak LIMEXID film kaph tablet’c gegebilirler.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezlidi:
Doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. Boliim 5.2 ve Béliim 4.4),

Ileri derecede bébrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dk): Doz ayarlamasina gerek yoktur.

lleri derecede bobrek yetmezlii olan hastalarda, klinik 6nemi bilinmemekle beraber,
LIMEXID’in iki baglica metabolitine maruz kalma miktannin (10 katina kadar) artmasi
nedeniyle, LIMEXID, bu tip hastalarda sadece potansiyel yarar teorik riskin iizerindeyse dikkatle
kullanilmalidir.

Hemodiyaliz tedavisinin ilk ii¢ saatinde LIMEXID dozunun yaklasik %30u uzaklastinldig: igin,
bu tedaviyi géren hastalarda LIMEXID, diyaliz isleminden sonra kullanilmalidir. LIMEXID’in
primer metabolitleri hemodiyalizle bir miktar uzaklastinilsa da, ileri derece bébrek yetmezligi
olan hastalarda diyaliz sonrasinda bu metabolitlerin plazma konsantrasyonlari, normal bébrek
fonksiyonu veya orta dereceye kadar bobrek yetmezligi olan hastalara oranla ¢ok daha
yiiksektir.

Sonug olarak, diyaliz tedavisi goren ileri derece bobrek yetmezligi olan hastalarda, LIMEXID
sadece potansiyel yarar teorik riskin Gizerindeyse dikkatle kullamlmalidir.

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

Karaciger yetmezligi: Doz ayarlamasina gerek yoktur. Ancak, sinirli klinik veri bulunmaktadir
ve sadece potansiyel yarar teorik riskin iizerindeyse LIMEXID kullanilmas: onerilmektedir (bkz.
Boliim 5.2. ve Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
LIMEXID dozu pediyatrik hastalarda yas ve viicut agirhigima gore belirlenir (bkz bélim 4.2,
LIMEXID igin dozaj semasi)

Geriyatrik popiilasyon:
Doz ayarlamasina gerek yoktur. (bkz. Bolim 5.2 ve Boliim 4.4)

Diger:
Cinsiyete gore doz ayarlamasi gerekli gonilmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

LIMEXID formiilasyonlan, linezolide veya bilesiminde icerdigi maddelerden birine kars:
asin duyarlilii olan kisilerde kontrendikedir.

Monoamin Oksidaz Inhibitérleri:

LIMEXID, halen monoamin oksidaz A veya B’yi inhibe eden ilaglarla (6r: fenelzin,

izokarboksazid, selegilin, moklobemid) tedavi goren veya iki hafta éncesine kadar kullanmis
3
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Yiiksek Kan Basinci Olusturabilen Potansiyel Etkilesimler: " Shaai ©

Hastanin kan basinci takip edilmedigi takdirde, kontrol altina alinmamig hipertansiY&naa,
feokromasitomada, tirotoksikozisde ve/veya belirtilen ilaglan kullanan hastalarda LIMEXID
kullamlmamalidir: Direkt veya indirekt sempatomimetik etki gosteren ajanlar (6r: adrenerjik
bronkodilatorler psodoefedrin, fenilpropanolamin), vasopressér ajanlar (Or: epinefrin,
norepinefrin), dopaminerjik ajanlar {(6r: dopamin, dobutamin) (bakiniz B6liim 4.5).

Potansiyel Serotonerjik Etkilesimler: )
Serotonin sistemi iizerinde etki eden ilag kullananlarda LIMEXID kullammi serotonin

sendromuna sebep olabilir. Bu nedenle serotonin geri-alim inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar,
serotonin SHT-1 reseptor agonistleri (triptanlar), meperidin veya buspiron dogrudan ya da dolayl
sempatomimetik etkili ajanlar (adrenerjik bronkodilatérler, psodoefedrin ve fenilpropanolamin
dahil), vazopressor ajanlar (epinefrin, norepinefrin gibi); dopaminerjik ajanlar (dopamin,
dobutamin) ve petidin” (bakimz Bolim 4.5) gibi ilaglar kullananlarda, karsinoid sendromu
olanlarda veya serotonin sendromunun belirti ve bulgulanimin yakindan takip edilemeyecegi
durumlarda kullanimindan kaginilmalidur.

Serotonin sistemi tzerinden etki eden ilag kullananlarda hayat: tehdit edici enfeksiyon varhiginda
LIMEXID tedavisi baglanarak ilag kesimi takip eden uzman tarafindan degerlendirilmelidir.

Bipolar depresyon, sizoaffektif bozukluk ve akut konfiizyonel durumlara sahip olan hastalarda
LIMEXID kullamlmamalidir.

Yapilan hayvan ¢aligmalarina gore linezolid ve metabolitleri anne siitiine gegebilir. Bu yiizden
LIMEXID kullanimi éncesi ve sirasinda emzirme durdurulmalidar.

4.4, Ozel kullamim uyarilar ve énlemleri

Miyelosiipresyon
Linezolid alan hastalarda miyelosiipresyon (anemi, l6kopeni, pansitopeni ve trombositopeni

dahil) rapor edilmistir. Takip edilmis vakalarda, etkilenen hematolojik parametreler, linezolid
tedavisi birakildifinda tedavi oncesi degerlere dogru yiikselmistir. Bu etkilerin riskinin tedavi
siirest ile ilgili oldufu gérilmektedir. Tam kan sayimi, linezolid alan hastalarda, 6zellikle iki
haftadan daha uzun siireyle kullananlarda, daha 6nceden miyelosiipresyonu olanlarda, birlikte
miyelosiipresyon yapan bagka ilag alanlarda, kronik enfeksiyon igin daha once veya birlikte
antibiyotik tedavisi alanlarda, haftada bir izlenmelidir. Miyelosiipresyon gelisen veya siddeti
artan hastalarda LIMEXID tedavisinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

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

Linezolid tedavisi sirasinda o6nemli diizeyde miyelosiipresyon meydana gelirse tedavi

4



sonlandinlmalidir; tedaviye mutlaka devam edilmesinin gerektigi durumlarda, k§n %ayw;?
dikkatli sekilde izlenmeli ve uygun tedavi stratejileri kullamlmalidar. N d

Buna ek olarak, linezolid alan hastalarda baslangigtaki kan sayimindan bagimsiz sckilde, haftada
bir kez tam kan sayimimin (hemoglobin diizeyleri, trombosit sayis1 ve toplam ile farklilagms
16kosit sayilar) izlenmesi énerilmektedir.

Insani amagh ilaca erken erisim ¢aligmalarinda, onerilen maksimum 28 giinlilk tedaviden
daha uzun siire linezolid alan hastalarda ciddi anemi insidans1 daha yiiksek bildirilmistir. Bu
hastalarda daha sik olarak kan transfiizyonu gerekmigstir. 28 giinden daha uzun linezolid
tedavisi alan hastalarda daha fazla olgu meydana gelmesiyle birlikte, kan transfiizyonu gerektiren
anemi olgular pazarlama sonrasi donemde de bildirilmistir.

Pazarlama sonras1 donemde sideroblastik anemi olgulan bildirilmistir. Baglangig zamani bilinen
durumlarda, hastalarin ¢ogu 28 giinden fazla linezolid tedavisi almigtir. Hastalanin biiyiik
boliimii, anemileri igin tedavi uygulansin veya uygulanmasin, linezolidin sonlandirilmasimin
ardindan tamamen veya kismen iyilesmistir.

Klinik bir caligmada kateter iliskili Gram pozitif kan dolasimi_enfeksiyonu olan hastalarda 6liim

orani dengesizlifi
Intravaskiiler kateterle iliskili ciddi enfeksiyonu olan hastalarda yapilan; linezolidi vankomisin/

dikloksasilin / oksasilin ile kargilastiran agik etiketli ¢alismada, linezolid ile tedavi edilen
hastalarda daha fazla mortalite gorilmistir [78/363 (%21,5)’e oranla 58/363 (%16,0)].
Mortalite oranmmi etkileyen baslica faktér, baslangigtaki Gram pozitif enfeksiyon durumuydu.
Mortalite oranlari, sadece Gram pozitif organizmalarin (Odds oram 0,96; % 95 giiven aralig:
0,58-1,59) neden oldufu enfeksiyonlu hastalarda benzer olmustur, ancak baslangigta Gram
pozitif diginda herhangi bir patojeni olan veya hig patojen saptanmarmis olan (Odds oram
2,48, % 95 giiven aralifi: 1.38-4.46) linezolid tedavi grubundaki hastalarda belirgin olgiide
(p=0,0162) daha fazla bildirilmistir. En bliylik dengesizlik tedavi strasinda ve ilacin kesilmesini
takiben 7 giin iginde olmugtur. Calisma sirasinda Gram negatif patojenlerin edinilmesi ve Gram
negatif patojenler ve polimikrobiyal enfeksiyonlarin neden oldugu éliim, linezolid grubundaki
hastalarda daha fazla goriilmiigtiir. Bundan dolayl, komplike deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarinda, LIMEXID Gram negatif organizmalara bagh enfeksiyonlarin eslik ettigi
biliniyor veya siipheleniliyor ise, sadece bagka bir alternatif tedavi seceneginin olmadig
durumda kullamimalhidir (bkz. Boliim 4.1). Bu durumda, Gram negatif organizmalara kars: tedavi
eszamanl olarak baglatilmalidir.

LIMEXID’in Gram negatif patojenlere kars: klinik etkinligi yoktur ve Gram negatif enfeksiyon
tedavisinde endike degildir. Es zamanh bir Gram negatif patojen saptarursa ya da siiphelenilirse
spesifik bir Gram negatif etkili antibakteriyel tedavi gerekir (bkz. Béliim 4.1).

Antibiyotik iligkili ishal ve kolit

Clostridium difficile ile iliskili diyare (CDAD), linezolid dahil gogu antibakteriyel ajanlarin
kullanimiyla rapor edilmistir ve hafif dereceli diyareden fatal kolite kadar degiskenlik
gosterebilir. Antibakteriyel ajanlar ile tedavi, C. Difficile’nin asin ¢ogalmasim saglayacak
sckilde kolonun normal florasini degistirmektedir.

C.difficile, CDAD’ya neden olan A ve B toksinleri iiretir. C.difficile’in asin toksin iireten suglar,
artmig morbidite ve mortaliteye sebep olur; bu enfeksiyonlar antimikrobiyal terapiye refrakter
olabilirler ve hastalar kolektomiye gereksinim duyabilirler. Antibiyotik kullanimi sonrast diyare
geligen tiim hastalarda CDAD olasih goz oniinde bulundurulmalidir. CDAD’nin antibakteriyel
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ajanlanin veriliginden 2 ay sonra ortaya ¢iktigi rapor edildigi igin medikal hikayeye dikk
edilmelidir, i

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

CDAD teshisi konduktan sonra, uygun tedavi yontemlerine baglanmahdir. CDAD hafif vakalan
genellikle sadece ilacin kesilmesine cevap verir. Ortadan ciddi dereceye kadar olan vakalarda sivi
ve elektrolit tedavisi, protein takviyesi ve Clostridium difficile’ye karst klinik olarak etkili
antibakteriyel ajan ile tedavi dikkate ahnmalidir. Bagirsak peristaltizmini inhibe eden ilaglar bu
durumda kontrendikedir.

Mitokondriyal fonsiyon bozuklugu
Linezolid, mitokondriyel protein sentezini inhibe eder. Bu inhibisyonun sonucunda laktik asidoz,

anemi ve ndropati (optik ve periferik) gibi advers olaylar meydana gelebilir; ilag 28 giinden uzun
siire kullanildifinda bu olaylar daha yaygin gériilir.

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

Periferik veya optik noropati olusmas1 durumunda, LIMEXID kullanimina devam edilmesi,
potansiyel risklere kars: degerlendirilmelidir.

Gériig keskinliginde degisiklikler, goriiste renk degisiklikleri, bulamk gorme veya gorme alam
bozuklugu gibi goriis bozuklugu belirtileri ortaya ¢ikarsa, derhal bir oftalmik inceleme yapilmasi
onerilir. Uzun siireyle (3 ay veya daha fazla) linezolid alan tiim hastalarda ve linezolid
tedavisinin uzunlufuna bakmaksizin gormede yeni bozukluk belirtileri rapor edilen tiim
hastalarda gérme fonksiyonu izlenmelidir.

Giincel olarak veya yakin zamanda titberkiiloz tedavisi igin antimikrobiyal ilaglar alan hastalarda
linezolid kullanildifinda néropatilerin riski artabilir.

Laktik asidoz

Linezolid kullanim ile laktik asidoz rapor edilmistir. Linezolid alan hastalarda rekiirren bulanti
veya kusma, karin agnsi, diigiik bikarbonat diizeyi veya hiperventilasyon dahil belirti ve
semptomlar gelisen hastalara acil tibbi miidahale uygulanmalidir. Laktik asidoz olugmasi
durumunda, linezolid tedavisine devam edilmesinin yararlan, potansiyel risklere kars
degerlendirilmelidir.

Konvulsiyonlar
Linezolid ile tedavi edilen hastalarda nadiren konviilsiyonlar rapor edilmistir. Bunlarin ¢ogunda,

ndbet hikayesi veya nobet olusturacak risk faktorleri oldugu bildirilmistir. Hastalar herhangi bir
nobet hikayeleri olmasi durumunda doktoruna bu konuda bilgi vermelidir.

Monoaminoksidaz inhibitérleri

Linezolid, monoamin oksidazin (MAOI) geri déndiiriilebilir segici olmayan bir inhibitriidir;

bununla birlikte, bakteriyel tedavi igin kullamlan dozlarda herhangi bir anti-depresif etki

gostermez. MAO inhibisyonu agisindan risk olusturabilen altta yatan hastalii ve/veya es zamanh

ilag¢ kullanim1 olan hastalara uygulandifinda linezolidin giivenliligi konusunda ve ilag etkilesim

calismalanindan elde edilen veriler ¢ok sirhdir. Bu nedenle, ilaci kullanan kiginin yakindan
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gozlenmesi ve takibi miimkiin olmadik¢a, bu kosullar altinda linezolid: _kgu)el:amm'
onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.3 ve Béliim 4.5). Fng Cw

Linezolid (geri doniisiimlii non selektif MAO inhibitorii) tedavisi ile birlikte insiilin veya oral
hipoglisemik ajan alan diabetes mellitusu olan hastalarda pazarlama sonrasi semptomatik
hipoglisemi rapor edilmistir. Baz1 MAO inhibitorleri insiilin veya hipoglisemik ajan kullanan
diyabet hastalarinda hipoglisemik epizod ile iliskilendirilmigtir. Linezolid ve hipoglisemi
arasinda iliski belirlenmemis olsa da diyabet hastalann linezolid kullanirken potansiyel
hipoglisemik reaksiyon riskine kargi dikkatli olmalidir. Hipoglisemi ortaya ¢ikarsa insiilin
veya oral hipoglisemik ajan dozunun diisiiriilmesi ya da insiilin, oral hipoglisemik ajan veya
linezolid tedavisinin durdurulmasi gerekebilir.

Serotonin sendromu

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) gibi antidepresanlar dahil serotonerjik ajanlarin
linezolid ile birlikte ahnmasiyla iligkili olarak serotonin sendromu rapor edilmigstir. Bu yiizden
¢ok gerekli olmadik¢a linezolid ve serotonerjik ajanlarin birlikte kullanimi kontrendikedir.

LIMEXID ve serotonerjik ajanlarin birlikte alinmas: klinik olarak uygun oldugu durumda,
hastalar, kognitif fonksiyon bozuklugu, hiperpireksi, hiperrefleksi ve koordinasyon bozuklugu
gibi serotonin sendromu bulgu ve belirtileri balamindan yakinen izlenmelidir. Bulgu ve
belirtilerin ortaya ¢iktigi durumlarda, ilaglardan birinin veya her ikisinin de kesilmesi
dusiiniilmelidir. Serotonerjik ajamin birlikte alimina son verildiyse, kesilme belirtileri
gozlenebilir.

Saghkli goniillilerde, linezolidin rifampinle beraber verilmesi sonucu linezolidin Cmaks
degerinde %21 azalma ve EAA degerinde %32 azalma gozlenmistir. Bu etkilesimin klinik dnemi
bilinmemektedir.

Tiramin ac¢isindan zengin yiyeceklerle kullanmim
Hastalar, tiramin agisindan zengin gidalardan bol miktarda tiiketmemeleri konusunda
uyarilmalidir (bkz. béliim 4.5).

Siiperenfeksiyon
Linezolid tedavisinin normal floraya olan etkisi klinik ¢aligmalarda degerlendirilmemistir.

Antibiyotik kullammi zaman zaman siipheli olmayan organizmalarin asiri gogalmasina neden
olur. Ormegin klinik ¢aligmalar sirasinda, onerilen linezolid dozunu alan hastalarin yaklagik
%3’inde ilagla iligkili kandidiyazis meydana gelmistir. Tedavi sirasinda siiperenfeksiyon
olugmasi durumunda uygun énlemler almmahdir.

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

Ozel popiilasyonlar
Linezolid, agir bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli sekilde kullanilmal ve yalmizca,

beklenen yararin teorik riskten fazla kabul edilmesi durumunda verilmelidir (bkz. boliim 4.2 ve
Boliim 5.2)

Linezolidin, agir karacifer yetmezlii olan hastalara yalmzca, beklenen yarann teorik riskten
fazla olmasi durumunda verilmesi onerilmektedir (bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve
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Linezolid, insanlarda beklenene yaklasik olarak esit diizeyde maruz kalan yetiskj;lh erkek
sicanlarda geri dondiirillebilir sekilde fertiliteyi azaltmig ve anormal sperm morfolojisine neden

olmugtur; linezolidin erkek bireylerde iireme sistemi tizerindeki olas: etkileri bilinmemektedir
(bkz. boliim 5.3).

Klinik galismalar
Giivenlilik ve etkililik 28 giinden uzun periyotlarda uygulandig1 durumlarda belirlenmemistir.

Kontrollii klinik ¢aligmalar; dekiibitus veya iskemik lezyonlan, agir yaniklan veya gangreni olan
hastalar1 igermemistir. Bu nedenle, bu durumlanin tedavisinde linezolidin kullamimiyla ilgili
deneyimler sinirhidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Yiiksek Kan Basinci Olusturabilen Potansiyel Etkilegimler:

Normal kan basincina sahip saghiklh goniillilerde linezolid, psédoefedrin ve fenilpropanolamin
hidrokloriiriin sebep oldugu kan basincindaki yiikselmeyi arttirmigtir. Linezolidin psédoefedrin
veya fenilpropanolamin ile beraber uygulanmasi sonucunda, sistolik kan basincinda ortalama 30-
40 mmHg artig gozlemlenmigtir (kargilagtirma igin, bu deger tek basina linezolid kullaniminda
11-15 mmHg, psodoefedrin veya fenilpropanolamin tek bagina kullamildiginda 14-18 mmHg ve
plasebo ile 8-11 mmHg olmustur). Benzeri ¢aligmalar hipertansif hastalarda yiiriitiilmemistir.
Dopaminerjik ajanlar dahil vazokonstriiktif etkisi olan ajanlann baglangig dozlan diisiik tutulmah
ve istenen cevap elde edilene kadar dikkatle titre edilmelidir.

Olas: serotonerjik etkilesimler
Saglikli gondlliilerde dekstromethorfan ile ilag-ilag etkilesim galismas: yapilmistir. Goniilliilere

linezolid ile beraber veya tek basina dekstromethorfan (4 saat araliklarla 2 kez 20 mg doz)
verilmistir. Linezolid ve dekstromethorfan alan normal goniilliilerin serotonin sendromu etkileri
(konfiizyon, deliryum, huzursuzluk, tremor, kizarma, terleme, hiperpireksi) gorillmemistir.

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

Linezolidin, segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI’lar) gibi antidepresanlar dahil
serotonerjik ajanlarla birlikte klinik kullanimi sirasinda, serotonin sendromu olgulari
bildirilmigtir. Bu nedenle, ey zamanli uygulama kontrendike oldugunda (bkz. bélim 4.3),
linezolid ve serotonerjik ajanlarla tedavinin yasamsal onem tasidifa hastalara yonelik tedavi
boliim 4.4 ‘te agiklanmaktadir,

Sitokrom P450 ile metabolize olan ilaclar

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

Rifampisin
Rifampisinin linezolid farmakokinetigi lizerindeki etkisi, 16 saglikli goniillii erkekte 2.5 giin
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siireyle, giinde iki kez 600 mg linezolid; 8 giin siireyle, giinde bir kez 600 mg rifampin Vei;f]érck.
calisilmistir. Rifampin, linezolidin Cmaks degerini ortalama % 21 (%90 CI, 15,27), EAA ™
degerini ortalama %32 (%90 CI, 27,37) disiirmiistiir. Bu etkilesimin mekanizmas: ve klinik
onemi bilinmemektedir.

Aztreonam
LIMEXID ve aztreonam birlikte uygutandikiarinda farmakokinetikleri degismez.

Gentamisin
LIMEXID ve gentamisin birlikte uygulandiklarinda farmakokinetikleri degismez.

Monoamin oksidaz inhibisyonu

LIMEXID monoamin oksidazin geri déniisiimli, segici olmayan inhibitoriidiir. Bu nedenle
adrenerjik ve serotonerjik ajanlarla etkilesme potansiyeli vardir. MAO inhibisyonu agisindan risk
olusturabilen altta yatan hastalifi ve/veya es zamanli ilag kullamm olan hastalara
uygulandifinda linezolidin giivenliligi konusunda ve ilag etkilesim galismalarindan elde edilen
veriler gok simirhidir. Bu nedenle, ilaci kullanan kiginin yakindan gozlenmesi ve takibi miimkiin
olmadikga, bu kosullar altinda linezolid kullanimi énerilmemektedir.

Adrenerjik ajanlar
LIMEXID kullanan bazi bireylerde, indirekt etkili sempatomimetik ajanlara, vazopressor

veya dopaminerjik ajanlara verilen cevaplarda geri doniigiimlii bir artig olusabilir. Dopamin veya
adrenalin gibi adrenerjik ajanlarin baslangi¢ dozlan diisitk tutulmali ve istenen cevap elde
edene kadar titre edilmelidir.

Tiramin agisindan zengin gidalarla kullanim

Linezolid ve 100 mg’den diigiik tiramin alan olgularda énemli diizeyde bir pressér yamt
gozlenmemigtir. Bu durum, tiramin igerigi yiiksek yiyecek ve i¢eceklerin (6rn. eski peynir, maya
ckstraktlar, distile edilmemis alkollii icecekler ve soya sosu gibi fermente soya fasiilyesi
iirlinlerinin) agin miktarda tiikketiminden kaginmilmas: gerektigini gostermektedir.

Varfarin

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

LIMEXID ile birlikte tramadol kullanildiginda nébet riski artar.
Miyolosiipresan diger ilaglarla birlikte kullanildiginda miyolosiipresyon olusturma riski artar.

Ilag-laboratuvar testi etkilesimleri
Bugiine kadar bildirilmis ilag-laboratuar testi etkilesimi yoktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bibrek/Karaciger yetmezligi:
Herhangi bir etkilegim ¢aligmas: tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢aligmasi tespit edilmemistir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi : C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Tedavi sirasinda etkin bir dogum kontrol yontemi kullamimalidir.

Gebelik dénemi

Linezolidin gebe kadinlarda kullanimina iliskin simirh veri mevcuttur.

Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir (bkz
béliim 5.3). Linezolid, kullamminin saglayacagi potansiyel fayda teorik riske gére agikca daha
fazla degilse hamilelik sirasinda kullanilmamalidir.  Insanlara yonelik potansiyel risk
bulunmaktadir.

Laktasyon dénemi
Hayvanlar iizerinde yapilmis olan ¢aligmalar linezolid ve metabolitlerinin siite gegtigini
gostermektedir. Buna gore uygulama oncesi ve sirasinda emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Hayvan calismalarinda linezolid fertilitenin azalmasina neden olmustur (bkz. Béliim 5.3).

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Linezolidin ara¢ ve makine kullanimina etkisi degerlendirilmemistir. Linezolid alan hastalarda
bag donmesi veya girsel bozukluk belirtileri (bkz. bolim 4.4. ile Boliim 4.8.de tarif edildigi
gibi) muhtemel oldugundan, bu belirtiler ortaya ¢iktiginda ara¢ ve makine kullanmamalarn
gerektigi hususunda uyarilmalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asagidaki tabloda listelenmis advers reaksiyonlar sikliklan ile birlikte, 2000°den fazla eriskin
hastanin 28 giine kadar tavsiye edilen linezolid dozlanmi kullandigi klinik ¢alismalardan elde
edilen tiim nedensellik verilerine dayanmaktadr.

En yaygin olarak bildirilmis olan advers reaksiyonlar; diyare (%8,4), bas agns1 (% 6,5), bulant:
(% 6,3) ve kusma (%4) olmustur.

Tedavinin durdurulmasimi gerektirecek ilag ile ilgili gok yaygin olarak kaydedilmis istenmeyen
etkiler; bas agnsi, diyare, bulant: ve kusmadir. Yaklagik % 3 hastada ilag ile ilgili istenmeyen bu
etkiler olustugundan tedavi durdurulmustur.

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir:

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

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

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

Seyrek: Antibiyotik ile iligkili kolit (pseudomembranéz kolit dahil)*
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Yaygin: Anemi** AV

Yaygin olmayan: Eozinofili, lékopeni*, nétropeni, trombositopeni*
Seyrek: Pansitopeni*
Bilinmiyor: Miyelosiipresyon*, sideroblastik anemi*

Bagisikhk sistemi hastahklan
Bilinmiyor: Anaflaksi

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

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin : insomnia

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Bas agnisi, tat almada degisiklik (metalik tat), sersemlik

Yaygin olmayan: Konviilsiyon*, hipoestezi, paraestezi
Bilinmiyor: Serotonin sendorumu**, periferal néropati*

Giz hastahklan

Yaygin olmayan: Bulamk gorme*

Seyrek: Gorme alam bozuklugu*

Bilinmiyor: Optik ndropati*, optik norit*, goriis kaybi*, gonis keskinliginde azalma*, goniste
renk degisiklikleri*

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

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Aritmi (tagikardi)

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Hipertansiyon
Yaygin olmayan: Gegici iskemik atak, flebit/tromboflebit.

Gastrointestinal hastalhiklar

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

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

Seyrek: Diste yiizeysel renk degisikligi

Hepato-biliyer hastaliklar
Yaygin: Anormal karaciger fonksiyon testieri AST, ALT ve alkalin fosfataz artigi
Yaygtn olmayan: Toplam bilirubinde artig

Deri ve deri alth doku hastahiklan

Yaygin: Kaginti, dokiintii

Yaygin olmayan: Dermatit, terleme, iirtiker

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroz olarak tanimlananlar gibi biilléz
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Yaygin: BUN artisi
Yaygin olmayan: Poliiiri, kreatinin artig1, bobrek yetmezligi

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan: Vulvovajinal bozukluklar

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastaliklar
Yaygin: Ates, bolgesel agn
Yaygin olmayan: Titreme, yorgunluk, enjeksiyon bolgesinde agri, artmis susuzluk

Arastirmalar

Biyokimya

Yaygin: LDH, BUN, kreatin kinaz, lipaz, amilaz veya tokluk glukozunda artig. Total protein,
albumin, sodyum veya kalsiyumda azalma. Potasyum veya bikarbonat artmasi veya azalmasi.

Yaygin olmayan: Sodyum veya kalsiyumda artma. Tokluk glukozunun azalmasi. Kloriir artmasi
veya azalmasi.

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

Yaygin olmayan: Retikiilosit sayisinda artma. Nétrofillerde azalma.

*Bakimz béliim 4.4
** Bakimiz boliim 4.3 ve 4.5

*28 giine kadar linezolidin kullanildig kontrollii klinik galismalarda, hastalarin % 2’sinden daha
azinda anemi rapor edilmigtir. Yasami tehdit eden enfeksiyon ve beraberinde diger morbiditelerin
bulundugu hastalarin dahil edildigi insani amagh ilaca erken erigim programinda, 28 giin veya
daha az bir siire linezolid kullanan hastalarda anemi gelisen vakalar %2,5 (33/1326) olmustur;
kargilagtirmali olarak 28 gilinden fazla linezolid kullanan hastalarda bu deger %12,3 (53/430)’dur.
Kan transfiizyonu gerektiren ilag kaynakh ciddi anemi vakalarinin orani 28 giinden daha az bir
siire linezolid kullanan hastalarda %9 (3/33) ve 28 giinden giinden fazla linezolid kullanan
hastalarda %15 (8/53) olmustur.

LIMEXID ile asagidaki istenmeyen etkilerin izole durumlarda ciddi olabilecegi diigiinilmiigtiir:
lokalize karin agnsi, gegici iskemik atak, hipertansiyon.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik Popiilasyon

500°den fazla pediyatrik hasta (dogumdan 17 yasa kadar) baz alinarak elde edilen giivenlilik
verileri linezolidin pediyatrik hastalarda yetiskin hastalardan farkh bir giivenlik profilinin
oldugunu géstermemektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmas:

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarimin raporlanmas: biiyiik énem
tasimaktadr. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www titck.gov.tr; e~-postdr "~
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99) -

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Bilinen spesifik bir antidotu yoktur.

Doz agimi durumunda, glomeriler filtrasyonun idamesi ile destekleyici tedavi onerilir.
Hemodiyaliz linezolidin hizh eliminasyonunu kolaylagtirabilir. Bir Faz 1 klinik ¢alismada,
linezolid verildikten 3 saat sonra baslayan ve 3 saat siiren bir hemodiyaliz sonunda linezolidin
dozunun yaklagik %30’u viicuttan uzaklagtirmistir. Linezolidin periton diyalizi veya
hemoperfiizyonla viicuttan atilmasma dair veri yoktur. Linezolidin 2 ana metaboliti de bir
dereceye kadar hemodiyaliz ile viicuttan uzaklastinhr,

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Sistemik kullanilan antibakteriyeller/Diger antibakteriyeller
ATC kodu:JOI1XX08

Etki mekanizmas)

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

Linezolidin Staphylococcus aureus igin postantibiyotik etkisi (PAE) yaklagik olarak 2 saattir.
Hayvan modellerinde Staphylococcus aureus ve Streptococcus pneumoniae igin 6lgiildiigiinde in
vivo PAE sirasiyla 3,6 ve 3,9 saattir. Hayvan galigmalaninda etkililik igin anahtar
farmakodinamik parametre enfeksiyona sebep olan organizma igin minimum inhibisyon
konsantasyonunu (MIK) astif1 linezolid plazma seviyesine ulasma zamamdir.

Kesme noktalar

Avrupa Antimikrobiyal Duyarlihk Testleri Komitesi (EUCAST) tarafindan olugturulan
minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) kesme noktalan stafilokoklar ve enterokoklar igin
duyarlh <4mg /L ve direngli> 4 mg/L'dir. MIK kesme noktalar streptokoklar igin (8.
pneumoniae dahil) duyarh < 2 mg/L ve direngli> 4 mg/L'dir. Tiire bagh olmayan MIK kesme
noktalan duyarli 2 mg/L ve direngli> 4 mg/L'dir. Tiire bagh olmayan kesme noktalan temel
olarak PK/ PD verilerine dayamlarak belirlenmigtir ve belirli tiirlerin MiK dagilimlarindan
bagimsizdir. Sadece belirli bir kesme noktasi verilmemis organizmalar ig¢in kullanilirlar ve
duyarhlik testinin onerilmedigi tiirler i¢in kullanilmazlar.
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Duyarlilik N \9153
Zaman/Oldiirme egrisi ¢ahymalarimin  sonuglan linezolidin enterokoklara ve stafilokgklara¥*
kargi bakteriyostatik etkili oldugunu géstermistir. Linezolid streptokoklar i¢in suglafin
¢ogunlugunda bakterisid etkili bulunmugtur,
Linezolid asagidaki mikroorganizmalarin ¢oguna karst hem in vitro kosullarda hem de klinik
enfeksiyonlarda etkin bulunmugtur:

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 suglari

Direncli Bakteriler
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria suglan
Enterobactericeae
Pseudomonas suglarn

*Onaylh endikasyonlarda bu izolatlar iizerinde klinik etkinlik gosterilmistir.

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

Direng

Capraz direng

Linezolidin etki mekanizmas1 diger antibiyotik simiflarindan farklidir. Klinik izolatlarla
(metisillin-direngli stafilakok, vankomisin-direngli enterokok ve penisillin- ve eritromisin-
direngli streptokok dahil) yapilan klinik ¢alismalar linezolidin genellikle bir veya birden gok
diger simf antimikrobiyal ajanlara direngli olan organizmalara kars: aktif oldugunu gésterir

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

Diger antibiyotikierde bildirildigi gibi enfeksiyon tedavisinin zor ve/veya uzun oldugu hastalarda
linezolid ile duyarlihikta aciliyetin azaldifi gérilmistiir. Linezolide direng enterokok,
Staphylococcus aureus ve koagiilaz negatif stafilakok’de rapor edilmistir. Bu genellikle uzayan
tedavilerle ve protez malzeme veya kurumamig apseler varli ile iliskilendirilmistir. Antibiyotik
direngli organizmalar ile hastanede karsilagildigi zaman enfeksiyon kontrol politikalarinin
vurgulanmasi 6nemlidir.
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Pediyatrik popiilasyonda yapilan klinik ¢aligmalar W A AR
Agik bir gahigmada siipheli veya ispatlanmig gram-pozitif patojenlerin (nozokomiyal prismeni;
komplike deri ve deri yapilan enfeksiyonlan, kateter ile iligkili bakteriyemi, kaynag bilinmeyen
bakteriyemi, ve diger enfeksiyonlar) neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi igin yeni dogmus ile
11 yasina kadar olan gocuklarda linezolid (10 mg/kg her 8saatte bir) ve vankomisin (10-15
mg/kg her 6-24 saatte bir) etkililigi karsilastinlmigtir. Klinik olarak degerlendirilebilir bir
popiilasyondaki klinik iyilesme oranlan linezolid ve vankomisin igin sirasiyla % 89,3 (134/150)
ve % 84,5 (60/71)dir (% 95 CI: -4.9, 14.6).

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Genel Ozellikler
LIMEXID temel olarak biyolojik olarak aktif olan (s)-linezolid igerir ve inaktif ara tiriinler
olusturmak igin metabolize edilir.

Emilim

Linezolid, oral uygulamayr takiben hizla ve yiiksek oranda emilir. Maksimum plazma
konsantrasyonlarina dozu takiben 42 saat iginde ulasilir ve mutlak biyoyararlanimi yaklagik
%100°dir. Bu nedenle, linezolid doz ayarlamasi gerektirmeden oral veya intravendz yolla
verilebilir. Emilim yemeklerden anlamli sekilde etkilenmez. Oral siispansiyondan emilim film
tablette ger¢eklesen emilime benzerdir.

Giinde 2 kere 600 mg’lik intravendz doz uygulamasini takiben kararli haldeki plazma linezolidin
Craks v€ Cpin degerleri (ortalama ve [SD]) sirasiyla 15,1 [2,5] mg/l ve 3,68 [2,68] mg/l olarak
belirlenmistir,

Diger bir ¢alismada giinde 2 kere 600 mg’lik oral doz uygulamasimi takiben Caks ve Crin
degerleri sirasiyla 21,2 [5,8] mg/l ve 6,15 [2,94] mg/l olarak belirlenmigtir. Kararlh durum
dozlamanin ikinci giiniinde elde edilmigtir.

Linezolid yemek yeme zamanina bagl olmaksizin uygulanabilir. Linezolid ile birlikte yiiksek
yag iceren yemek verildigi zaman, maksimum plazma konsantrasyonuna erismek i¢in gegen siire
1,5 saatten 2,2 saate uzar ve Cpnas yaklasik %17 azalir. Ancak, her iki durumda da total maruz
kalma dl¢iitli olan EAAg.(.) benzerdir.

Dagihim
Saglikl1 yetiskinlerde, kararli durum plazma diizeyindeki dagilim hacmi yaklagik 40-50 litredir.
Plazma proteinlerine baglanma oram yaklagik %31’dir ve konsantrasyondan bagimsizdir.

Linezolid konsantrasyonu g¢oklu dozu takiben goniillii galigmalarda simirh sayidaki hastadan
alinan gegitli sivilarda belirlenmistir. Tiikiiriik ve terdeki linezolid oran1 plazmaya gore sirasiyla
1,2:1,0 ve 0,55:1,0’dir. Kararli durum Cuaks’da Olgiilmiis epitelyum sivi ve akciger alveol
hiicrelerindeki oran ise 4,5:1,0 ve 0,15:1,0°dir. Ventrikiiler peritoneal santli ve inflame olmayan
meninksleri olan deneklerin bulundugu kiglik bir ¢alismada plazmaya gore serebrosipinal
stvidaki Crmaks degerindeki linezolid orani goklu dozlamadan sonra 0,7:1,0°dur.

Insan ve hayvan farmakokinetik caligmalan, linezolidin iyi-perfiize olan dokulara rahatca
dagildigim gostermektedir,

Biyotransformasyon
Linezolid primer olarak morfolin halkasinin oksidasyonu yoluyla metabolize olur ve esas olarak
iki inaktif agik halkali karboksilik asit metabolitleri olusur; aminoetoksiasetik asit metaboliti
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(PNU-142586) en etkili insan metaboliti olup enzimatik iglemle olustuguna in

(T

Aminoetoksiasetik asit metaboliti (PNU-142300) daha azdir. Baska minor inaktif metaboli & de
karakterize edilmigtir.

Eliminasyon
Linezolidin bébrek dis1 klerensi, total klerensin yaklagik %65’ini olusturur.

Linezolidin artan dozu ile klerenste diisiik derecede lineer olmama hali gdzlenmistir. Bunun
gozikme nedeni yiiksek linezolid konsantrasyonlarinda bobrek ve bobrek disi klerensin diigiik
olmasidir. Fakat klerens farki kiigiik ve goriinen eliminasyon vyanlanma &mriine
yansimamaktadir.

Kararh plazma diizeylerinde dozun yaklasik %30u linezolid, %40°1 PNU-142586, %10’u PNU-
142300 olarak idrarda atilir. Linezolidin bobrek klerensi diigiiktiir (ortalama 40 mL/dk) ve net
tubiiler reabsorbsiyonu diisiindiiriir. Digkida hig linezolid bulunmazken, dozun yaklasik

%6’s1 PNU-142586 ve %3’ii PNU-142300 seklinde diskida bulunur, Linezolidin ortalama
yarilanma 6mrii yaklagik 5-7 saattir.

Dogrusalhk/dogrusal olmayan durum

Linezolid dozu yiikseldikge, klerenste diigilk diizeyde dogrusal olmayan bir durum gézlenir.
Bu durumun, yiiksek linezolid dozlarinda bibrek ve bobrek disi klerens diizeylerinin daha diigiik
olmasina bagh oldugu disiiniilmektedir. Bununla beraber klerensteki fark diigiiktir ve
eliminasyon yari-6mriine yansimamaktadir.

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

Yetigkilerde Linezolidin Farmakokinetik Parametrelerinin Ortalamasi
(Standart Deviasyon)
Linezolid Crals Cinin Tmaks EAA* tin CL
dozlan pg/mL pg/mL saat pg saat mL/dk
saat/mL
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 Enfiizyon Soliisyonu
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 igin EAA = EAAq.); ¢oklu doz igin = EAAq 1)
|  Veri dozu 625 mg’a gore normalize edilmigtir, IV doz 0,5 saat’lik enfiizyonla verilmistir.
Cinaks—= maksimum plazma konsantrasyonu; Cpip= minimum plazma konsantrasyonu; Taks—
Ciaks’a ulagma siiresi; EAA= konsantrasyon zaman egrisi altinda kalan alan; t,= eliminasyon
yarilanma omrii; CL= sistemik klerens
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Geriyatrik hastalar: \kﬁén )
Linezolidin farmakokinetigi yagh hastalarda (65 yas ve iistii) belirgin olarak etkilenmez. BiiF"

nedenle yash hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik hastalar:
Cocuklarda ve addlesanlarda (<18 yas) linezolid kullammminin givenliligi ve etkililigi ile

ilgili yeterli vert yoktur. Bu yiizden bu yas grubunda kullamimasi énerilmez. Giivenli
ve etkili dozaj onerilenini belirlemek igin bagka ¢alismalar yapilmalidir. Farmakokinetik
caligmalara gore cocuklarda (1 hafta-12 yas) tek doz veya ¢oklu dozdan sonra linezolid
klerensi (kg viicut agirhg temelinde) pediyatrik hastalarda yetiskinlere nazaran daha
biiyliktiir. Fakat yas ilerledikge azalir.

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

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

Adolesanlarda (12 ila 17 yas) linezolidin farmakokinetik 6zellikleri, 600 mg ardindan
eriskinlerdekine benzerdir. Bu nedenle, giinlilk olarak 12 saatte bir 600 mg uygulanan
adolesanlarda ayn1 dozaji alan erigkinlerde gozlenene benzer maruziyet olusacaktir.

12 saatte bir veya 8 saatte bir 10 mg/kg linezolid uygulanan ventrikiiloperitoneal santlari
olan pediatrik hastalarda, linezolidin tekli veya ¢oklu doz uygulamasi ardindan beyin
omurilik sivisinda (BOS) degisken linezolid konsantrasyonlan gozlenmistir. Terapétik
konsantrasyonlar BOS'ta tutarh sekilde elde edilmemis veya korunmamistir. Bu nedenle,
santral sinir sistemi enfeksiyonlar olan pediatrik hastalarin ampirik tedavisinde linezolid
kullanilmasi dnerilmemektedir.

Kadin hastalar:

Kadinlarda dagilim hacmi, erkeklere gore biraz daha digiiktiir ve ortalama klirens, viicut
agirh@ icin ditzeltme yapildiginda yaklagik %20 azalir. Plazma konsantrasyonlan kadinlarda
daha yiiksektir ve bu durum kismen viicut agirhgindaki farkhliklara bagh olabilir. Bununla
birlikte, linezolidin ortalama yarnilanma 6mrii erkeklerde ve kadinlarda anlamh dlgiide farkl
olmadigindan, kadinlardaki plazma konsantrasyonlarinin iyi tolere edildigi bilinen diizeylerin
lizerine belirgin artig gostermesi beklenmemektedir ve bu nedenle doz ayarlamasi gerekli
degildir.

Bobrek yetmezligi:
600 mg’'hk tek dozdan sonra ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30 ml/dak)

hastalannin plazmalarindaki linezolidin 2 ana metabolitine maruz kalmada 7-8 birimlik artis
olmustur. Bununla birlikte ana ilacin EAA degerinde bir artis olmamigtir. Linezolidin ana
metabolitlerinin hemodiyaliz ile viicuttan bir miktar uzaklastirilma durumu olsa da normal
bobrek fonksiyonu olan veya hafif-orta giddette bobrek yetmezligi olan hastalarda
gozlemlenen ile kargilastirildiginda 600 mg’'lik tek dozdan sonra diyalizi takiben bile
metabolitlerin plazma seviyesi hala yiiksek olarak degerlendirilmistir.
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Ciddi bobrek yetmezligi olan 24 hastada (21 tanesi diizenli hemodiyalize girmekte) Bn’kaéq &
giinliik dozlamadan sonra 2 ana metabolitin pik plazma konsantrasyonlar normal biili"rf'elg__:_i; i

fonksiyonu olan hastada gorinenin 10 katidir. Linezolidin pik plazma seviyeleri
etkilenmemistir.
Bu gbzlemlerin klinik anlamhhg simirh giivenlilik verilerinin - varhifindan dolay
saptanmamuigtir.

Karaciger yetmezligi:

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

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

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Linezolid, insanlarda beklenene neredeyse esit maruziyet diizeylerinde erkek siganlarin
fertilitesini ve i{ireme performansimi azaltrmstir. Cinsel olgunluga ulagmis hayvanlarda bu
etkiler geri dondiriilebilir olmustur. Ancak cinsel olgunlagma doneminin neredeyse
tamaminda linezolid uygulanan jiivenil hayvanlarda bu etkiler geri dondiiriilememistir.
Erigkin erkek sicanlarin testisinde anormal sperm morfolojisi ve epididimiste epitel hiicre
hipertrofisi ve hiperplazisi saptanmistir. Linezolidin, sigan spermatozoonlarinin
olgunlagmasim etkiledigi diigiiniilmektedir. Testosteron takviyesi, linezolid aracih fertilite
etkileri Gizerinde etki géstermemistir. 1 ay boyunca uygulama yapilan kopeklerde epididimal
hipertrofi gézlenmemistir ancak prostat, testis ve epididimis agirhklarindaki degisimler
belirgin olmugtur.

Farelerde ve siganlarda yapilan iireme toksisitesi ¢aligmalan, insanlarda sirasiyla 4 kat1 veya
esit maruziyet diizeylerinde teratojenik etkiye iliskin kamit gdstermemigtir. Aym linezolid
konsantrasyonlan farelerde maternal toksisiteye yol agmig ve tim yavrulann 8liimii dahil
embriyo Oliimlerinin artmasi, fetiis viicut agirhginda azalma ve fare neslinde sternal
varyasyonlara normal genetik yatkinligin artmas ile iligkili olmugtur. Siganlarda, beklenen
klinik maruziyetlerden diigiik maruziyetlerde hafif maternal toksisite saptanmustir. Fetiis
viicut agirhginda azalma, sternebra kemiklesmesinde azalma, yavru sagkaliminda azalma ve
hafif matiirasyon gecikmeleri gseklinde gériilen hafif fetal toksisiteler belirlenmigtir.
Ciftlestiklerinde bu yavrular, fertilitede karsihk gelen bir azalmayla birlikte, implantasyon
oncesi kayiplarda dozla iligkili geri dondiiriilebilir bir artig kamit1 géstermistir. Tavsanlarda,
fetiis viicut agirhfinda azalma yalmzca, EAA’lar temelinde beklenen insan
maruziyetinden 0,06 kat diisiik maruziyet diizeylerinde maternal toksisite (klinik bulgular,
viicut agirhgi artisinda ve yiyecek tiiketiminde azalma) varhfinda meydana gelmistir. Bu
tiirlin, antibiyotigin etkilerine duyarh oldugu bilinmektedir.

Linezolid ve metabolitleri, emziren siganlanin siitine ge¢mektedir ve gozlenen
konsantrasyonlar maternal plazmada gozlenenden yiiksek olmugtur.
Linezolid, sicanlarda ve kopeklerde geri dondiiriilebilir miyelosupresyona yol agmistir.

6 ay boyunca oral yolla linezolid uygulanan siganlarda, 80 mgkg/giin dozda siyatik
sinirlerinin minimum ila hafif, geri dondiiriilemez aksonal dejenerasyonu gozlenmistir;
siyatik sinirinin minimum dejenerasyonu ayrica, 3 aylik ara nekropside 1 erkekte bu doz
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diizeyinde gozlenmistir. Optik sinir dejenerasyonuna iliskin kamitlarin ince]enn%b;"r‘ Agifi fa ;’i

perfiizyonla sabitlenmis dokularin hassas morfolojik degerlendirmesi yapilmistir. 6 ay-doz

uygulamasi ardindan 3 erkek siganin 2’sinde minimum ila orta diizeyde optik sinir -

dejenerasyonu belirlenmistir ancak bulgunun akut yapisi ve asimetrik dagilimi nedeniyle
ilagla dogrudan bir iliski olmas: siiphelidir. Gozlenen optik sinir dejenerasyonu, yaslanan
sicanlarda bildirilen spontane unilateral optik sinir dejencrasyonuna mikroskobik olarak
benzer bulunmustur ve yaygin arka plan degisiminin alevlenmesi olabilir.

Tekrarl: doz toksisitesi ve genotoksisite konusunda konvansiyonel galigmalara dayal klinik
oncesi veriler, bu Kisa Uriin Bilgisinin diger béliimlerinde ele almanlar disinda, insanlar
agisindan Ozel bir tehlike ortaya koymamustir. Standart ¢aligma serilerinde kisa siireli doz
uygulamasi ve genotoksisitenin bulunmamasi 1s1ifinda, Kkarsinojenisite / onkojenisite
¢aligmalan yapilmamgtir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimcr maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz PH 102
Misir nigastasi

Povidon k-30

Sodyum nigasta glikolat
Magnezyum stearat

Hidroksi propil metil seliiloz
Makrogol 6000

Dibiitil ftalat

Talk

Titanium dioksit

6.2. Gecimsizlikler
Mevcut degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yinelik 6zel uyarilar
25°C altindaki oda sicaklifinda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteli§i ve icerigi
Polivinil kloriir (PVC) / folyo blister ambalaj igerisinde.
2 ve 10 tabletlik ambalajlarda sunulur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve difer dzel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklanin Kontrolii Yénetmeligi’
ve ‘Ambala) ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmelikleri’'ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

Kogak Farma Ilag ve Kimya Sanayi A.S.
Mahmutbey Mah. Kugu Sok. No:23
Bagcilar / Istanbul

Tel: (0212) 410 39 50
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Faks: (0 212) 447 61 65
8. RUHSAT NUMARASI

201/402

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ilk ruhsatlandirma tarihi: 14.06.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHI
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