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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome genérico: linezolida

FORMA FARMACEUTICA
Solucdo injetavel, incolor, estéril e apirogénica.

APRESENTACAO
Linezolida - solucdo injetavel 2 mg/mL: embalagem contendo bolsa de polipropileno (PP) com 300 mL.
Cada bolsa de polipropileno contém 600 mg de linezolida em 300 mL de solucéo injetavel.

VIA DE ADMINISTRAGCAO: USO INTRAVENOSO E INDIVIDUALIZADO
USO ADULTO e USO PEDIATRICO (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR)

(SISTEMA FECHADO) - Bolsa de Polipropileno (PP)

COMPOSICAO

Cada mL da solugdo, contém:

L1040 T I VSR 2 mg
Lo (o T o] 1= 01 XS RS oSS 1mL

Excipientes: citrato de sodio di-hidratado (0,16%), &cido citrico anidro (0,086%), glicose anidra (4,57%),
hidréxido de sédio?, 4cido cloridrico? e 4gua para injetaveis.

@ = para ajuste de pH

Contetdo de sédio (Na*) = 0,38 mg/mL

Conteudo eletrolitico = 5 mEg/300 mL

Osmolaridade = 290 mOsm/L

I - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Linezolida estd indicada no tratamento de infecgbes presumidas ou comprovadamente causadas por
bactérias sensiveis (vide o espectro de a¢do no item 3. Caracteristicas Farmacolégicas). Entre estas infec¢des
bacterianas se destacam as associadas com bacteremia concomitante, como por exemplo: 1) Pneumonia
adquirida em ambiente hospitalar e de servigos relacionados a assisténcia a saude (incluindo aquelas
relacionadas a ventilagdo mecénica) ou comunitario; 2) InfeccGes de pele e de partes moles complicadas
(incluindo pé diabético sem osteomielite concomitante) e ndo complicadas; 3) InfeccBes enterocdécicas, incluindo
aquelas causadas por cepas de Enterococcus faecium e Enterococcus faecalis resistentes a vancomicina. Linezolida
é ativo somente contra bactérias Gram-positivas. Linezolida ndo tem atividade contra patégenos Gram-negativos.
E exigida terapia Gram-negativa especifica caso se confirme ou se suspeite de um patégeno Gram-negativo
concomitante (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes e item 3. Caracteristicas Farmacologicas).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Adultos

Infeccdes enterocdcicas resistentes a vancomicina: pacientes adultos com infecgdo enterocdcica resistente a
vancomicina documentada ou suspeita foram acompanhados em um estudo randomizado, multicéntrico, duplo-
cego comparando uma dose alta de linezolida (600 mg) com uma dose baixa de linezolida (200 mg) dadas a cada
12 horas por via intravenosa (IV) ou oral durante 7 a 28 dias. Os pacientes poderiam receber aztreonam ou



aminoglicosideos concomitantemente. Havia 79 pacientes randomizados para receber linezolida em altas doses e
66 pacientes para receber linezolida em baixa dose. A populacdo com intencdo de tratar (ITT) com infeccdo
enterocdcica resistente a vancomicina documentada na baseline consistiu em 65 pacientes no braco de altas
doses e 52 pacientes no braco de baixa dose. As taxas de cura para a populacdo ITT com infeccdo enterocécica
resistente a vancomicina documentada no baseline sdo apresentadas na Tabela 1 por origem de infecgdo. Essas
taxas de cura ndo incluiram pacientes com resultados ausentes ou indeterminados. A taxa de cura foi maior no
braco de dose alta do que no braco de dose baixa, embora a diferenca ndo tenha sido estatisticamente
significativa no nivel 0,05.

Tabela 1. Taxas de cura na visita do teste de cura para pacientes adultos ITT com infecgdes enterocécicas

resistentes a vancomicina documentadas no baseline

Origem da Infeccio Curado
linezolida 600 mg a cada linezolida 200 mg a cada
12 horas 12 horas
n/N (%) n/N (%)
Qualquer local 39/58 (67) 24/46 (52)
Qualquer local com bacteremia 10/17 (59) 4/14 (29)
associada
Bacteremia de origem desconhecida 5/10 (50) 217 (29)
Pele e estrutura dérmica 9/13 (69) 5/5 (100)
Trato urinario 12/19 (63) 12/20 (60)
Pneumonia 2/3 (67) 0/1 (0)
Outro* 11/13 (85) 5/13 (39)

* Inclui origens de infeccdo, tais como, abscesso hepético, sepse biliar, vesicula biliar necrética, abscesso
pericoldnico, pancreatite e infecgdo relacionada ao cateter.

Pneumonia nosocomial: pacientes adultos com pneumonia nosocomial clinica e radiologicamente documentada
foram inscritos em um estudo randomizado, multicéntrico, duplo-cego. Os pacientes foram tratados durante 7 a 21
dias. Um grupo recebeu 600 mg a cada 12 horas em injecéao intravenosa de linezolida, e o outro grupo recebeu 1
g a cada 12 horas de vancomicina intravenosa. Ambos 0s grupos receberam aztreonam concomitante (1 a2 g
intravenoso a cada 8 horas), que poderia ser continuado se clinicamente indicado. Havia 203 pacientes tratados
com linezolida e 193 pacientes tratados com vancomicina incluidos no estudo. Foram clinicamente avaliados 122
(60%) pacientes tratados com linezolida e 103 (53%) pacientes tratados com vancomicina. As taxas de cura em
pacientes clinicamente avaliaveis foram de 57% para os pacientes tratados com linezolida e 60% para os tratados
com vancomicina. As taxas de cura em pacientes clinicamente avalidveis com pneumonia associada a ventilagao
foram de 47% para pacientes tratados com linezolida e de 40% para os tratados com vancomicina. Uma anélise
com intencdo de tratar modificada (MITT) de 94 pacientes tratados com linezolida e de 83 pacientes tratados com
vancomicina incluia individuos que tiveram um agente patolégico isolado antes do tratamento. As taxas de cura
na analise MITT foram de 57% em pacientes tratados com linezolida e de 46% em pacientes tratados com
vancomicina. As taxas de cura por patégeno para pacientes microbiologicamente avaliaveis sdo apresentadas na
Tabela 2.

Tabela 2. Taxas de cura na visita de teste de cura para pacientes adultos microbiologicamente avaliaveis
com pneumonia nosocomial!

Patogeno Curado
linezolida vancomicina
n/N (%) n/N (%)
Staphylococcus aureus 23/38 (61) 14/23 (61)
S. aureus resistente a meticilina 13/22 (59) 7/10 (70)
Streptococcus pneumoniae 9/9 (100) 9/10 (90)

Infeccbes complicadas na pele e na estrutura dérmica: pacientes adultos com infeccdes complicadas
documentadas clinicamente na pele e na estrutura dérmica foram acompanhados em um estudo randomizado,



multicéntrico, duplo-cego, comparando medicacGes em estudo administradas por via intravenosa seguidas de
medicacdes dadas oralmente durante um total de 10 a 21 dias de tratamento. Um grupo de pacientes recebeu
injecdo com 600 mg a cada 12 horas de linezolida 1V seguida de comprimidos com 600 mg a cada 12 horas de
linezolida; o outro grupo recebeu 2 g de oxacilina a cada 6 horas 1V seguido de 500 mg a cada 6 horas de
dicloxacilina oralmente. Pacientes podiam receber concomitantemente aztreonam se clinicamente indicado. Havia
400 pacientes tratados com linezolida e 419 pacientes tratados com oxacilina inscritos no estudo. Foram
clinicamente avaliados 245 (61%) pacientes tratados com linezolida e 242 (58%) pacientes tratados com oxacilina.
As taxas de cura em pacientes clinicamente avaliaveis foram de 90% em pacientes tratados com linezolida e de
85% em pacientes tratados com oxacilina. Uma analise com intencéo de tratar modificada (MITT) de 316 pacientes
tratados com linezolida e de 313 pacientes tratados com oxacilina incluia individuos que preenchiam todos os
critérios para a entrada no estudo. As taxas de cura na analise MITT foram de 86% em pacientes tratados com
linezolida e de 82% em pacientes tratados com oxacilina. As taxas de cura por patégeno para pacientes
microbiologicamente avaliaveis sdo apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3. Taxas de cura na visita de teste de cura para pacientes adultos microbiologicamente avaliaveis
com infeccdes complicadas na pele e na estrutura dérmica?

Pat6geno Curado
linezolida oxacilina/dicloxacilina
n/N (%) n/N (%)
Staphylococcus aureus 73/83(88) 72/84 (86)
S. aureus resistente & meticilina 2/3 (67) 0/0 (-)
Streptococcus agalactiae 6/6 (100) 3/6 (50)
Streptococcus pyogenes 18/26 (69) 21/28 (75)

Um estudo separado forneceu conhecimento adicional com o uso de linezolida no tratamento de infec¢des devido
ao Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA). Este foi um estudo randomizado, aberto, em pacientes
adultos hospitalizados com infeccdo devido a MRSA documentada ou suspeita. Um grupo de pacientes recebeu
injecdo com 600 mg a cada 12 horas de linezolida IV seguida por comprimidos com 600 mg a cada 12 horas de
linezolida. O outro grupo de pacientes recebeu 1 g a cada 12 horas de vancomicina IVV. Ambos os grupos foram
tratados durante 7 a 28 dias e puderam receber aztreonam ou gentamicina concomitante se clinicamente
indicado. As taxas de cura em pacientes microbiologicamente avalidveis com infeccéo devido a0 MRSA na pele
ou na estrutura dérmica foram de 26/33 (79%) para pacientes tratados com linezolida e de 24/33 (73%) para
pacientes tratados com vancomicina.

Infeccdo do pé diabético: Pacientes diabéticos adultos com infec¢des complicadas na pele e na estrutura
dérmica ("infecgbes do pé diabético™) clinicamente documentada foram incluidos em um estudo randomizado
(2:1), multicéntrico, aberto comparando medicamentos administrado por via intravenosa ou por via oral, para um
total de 14 a 28 dias de tratamento. Um grupo de pacientes recebeu linezolida 600 mg a cada 12 horas por via
intravenosa ou por via oral; o outro grupo recebeu ampicilina/sulbactam 1,5 a 3 g por via intravenosa ou
amoxicilina/clavulanato 500 a 875 mg a cada 8 a 12 horas, por via oral. Em paises onde a ampicilina/sulbactam
ndo é comercializada, a amoxicilina/clavulanato 500 mg a 2 g a cada 6 horas foi usado para o tratamento
intravenoso. Os pacientes do grupo de comparacdo, também podem ser tratados com vancomicina a 1 g por via
intravenosa a cada 12 horas, se 0 MRSA fosse isolado a partir da infeccdo do pé. Os pacientes em cada grupo de
tratamento que tiveram bacilos Gram-negativos isolados a partir do sitio da infec¢do, também podem receber
aztreonam 1 a 2 g por via intravenosa a cada 8 a 12 horas. Todos os pacientes foram elegiveis para receber os
métodos de tratamento adjuvante apropriados, como desbridamento e off-loading, como normalmente necessaria
no tratamento de infeccBes do pé diabético, e a maioria dos pacientes receberam esses tratamentos. Havia 120
pacientes tratados com o comparador na ITT e 241 pacientes tratados com linezolida. Foram clinicamente
avaliaveis 212 (86%) pacientes tratados com linezolida e 105 (85%) dos pacientes tratados com o comparador.
Na populagdo ITT, as taxas de cura foram de 68,5% (165/241) em pacientes tratados com linezolida e 64%
(77/120) em pacientes tratados com o comparador, onde aqueles com resultados indeterminados e ausentes
foram considerados fracassos. As taxas de cura nos pacientes clinicamente avalidveis (excluindo aqueles com
resultados indeterminados e ausentes) foram de 83% (159/192) e 73% (74/101) nos pacientes tratados com
linezolida e tratados com o comparador, respectivamente. A analise post-hoc critica centrada em 121 pacientes
tratados com linezolida e 60 pacientes tratados com o comparador, que tiveram um patégeno Gram-positivo
isolado a partir do local da infec¢do ou do sangue, que tinham menos evidéncia de osteomielite subjacente do
gue a populacéo total do estudo ndo recebeu antibidticos proibidos. Com base nessa analise, as taxas de cura
foram de 71% (86/121) nos pacientes tratados com linezolida e 63% (38/60) nos pacientes tratados com o



comparador. Nenhuma das andlises acima foi ajustada para o uso de terapias adjuvantes. As taxas de cura por
agente patogénico para pacientes microbiologicamente avaliaveis sdo apresentadas na Tabela 4.

Tabela 4. Taxa de cura na visita de teste de cura para pacientes adultos microbiologicamente avaliaveis
com Infeccdo de Pé de Diabético

Pat6geno Curado
linezolida vancomicina
n/N (%) n/N (%)
Staphylococcus aureus 49/63(78) 20/29 (69)
S. aureus resistente a meticilina 12/17 (71) 2/3 (67)
Streptococcus agalactiae 25/29 (86) 9/16 (56)

Pacientes Pediatricos

Infeccdes devido a organismos Gram-positivos: um estudo sobre seguranca e eficacia forneceu conhecimento
sobre o uso de linezolida em pacientes pediatricos para o tratamento de pneumonia nosocomial, infeccdes
complicadas na pele e na estrutura dérmica e outras infecgdes devido a patdgenos bacterianos Gram-positivos,
incluindo Staphylococcus aureus resistente e suscetivel & meticilina e Enterococcus faecium resistente a
vancomicina. Os pacientes pediatricos recém-nascidos a 11 anos de idade com infeccBes causadas por
organismos Gram-positivos documentadas ou suspeitas foram inscritos em um estudo randomizado, aberto,
comparador-controlado. Um grupo de pacientes recebeu injecdo com 10 mg/kg de linezolida IV a cada 8 horas
seguida por 10 mg/kg de linezolida Suspensdo Oral a cada 8 horas. Um segundo grupo recebeu 10 a 15 mg/kg de
vancomicina 1V a cada 6 a 24 horas, dependendo da idade e da depuracéo renal. Pacientes que tinham infecgdes
VRE confirmadas foram colocados em um terceiro braco do estudo e receberam 10 mg/kg a cada 8 horas de
linezolida IV e/ou oralmente. Todos os pacientes foram tratados durante um total de 10 a 28 dias e puderam
receber medicamentos antibacterianos Gram-negativos concomitantes se clinicamente indicado. Na populacéo
com intengdo de tratar (ITT), havia 206 pacientes randomizados para linezolida e 102 pacientes randomizados
para vancomicina. As taxas de cura para pacientes ITT, MITT e clinicamente avaliaveis sdo apresentadas na
Tabela 5. Apos o estudo ter sido completado, 13 pacientes adicionais que variavam de 4 dias a 16 anos de idade
foram inscritos em uma extensdo aberta do braco VRE do estudo. A Tabela 6 fornece as taxas de cura clinica por
patégeno para pacientes microbiologicamente avaliaveis, incluindo pacientes microbiologicamente avaliaveis
com Enterococcus faecium resistente & vancomicina na extenséo deste estudo.

Tabela 5. Taxas de cura na visita de teste de cura para pacientes pediatricos com intencdo de tratar,
intencdo de tratar modificada e clinicamente avaliaveis para a populacgéo total através de diagndstico no
baseline?

ITT MITT* Clinicamente Avaliaveis

Populacao linezolida | Vancomicina | linezolida | vancomicina | linezolida vancomicina

n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Qualquer 150/186(81) | 69/83(83) 86/108(80) | 44/49(90) 106/117(91) | 49/54(91)
diagndstico
InfeccBes 61/72(85) 31/34(91) 37/43(86) | 22/23(96) 46/49(94) 26/27(96)
complicadas
na pele e na
estrutura
dérmica
Pneumonia | 13/18(72) 11/12(92) 5/6(83) 4/4(100) 7/7(100) 5/5(100)
nosocomial

*Pacientes MITT = ITT com um elemento patoldgico Gram-positivo isolado no baseline

Tabela 6. Taxas de cura na visita de teste de cura para pacientes pediatricos microbiologicamente
avalidveis com infec¢des devido a patdgenos Gram-positivos

Patégeno Microbiologicamente Avaliavel
Linezolida Vancomicina
n/N (%) n/N (%)
Enterococcus faecium resistente a vancomicina 6/8(75)* 0/0(-)




Staphylococcus aureus 36/38(95) 23/24(96)

S.aureus resistente a meticilina 16/17(94) 9/9(100)

Streptococcus pyogenes 2/2(100) 1/2 (50)
*Inclui dados de 7 pacientes inscritos na extensao aberta deste estudo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas - A linezolida é um agente antibacteriano sintético pertencente a uma nova
classe de antibidticos, as oxazolidinonas, com atividade in vitro contra as bactérias Gram-positivas aerébicas,
algumas bactérias Gram-negativas e microrganismos anaerdbicos. A linezolida inibe seletivamente a sintese
proteica bacteriana através de um mecanismo de acdo singular. A linezolida liga-se aos sitios do ribossomo
bacteriano (23S da subunidade 50S) e impede a formagéo de um complexo de iniciacdo 70S funcional, essencial
para o processo de transcricdo. Em um estudo randomizado positivo cruzado e controlado com placebo do intervalo
QT, 40 pacientes saudaveis foram distribuidos em 4 grupos recebendo: uma Unica dose de linezolida 600 mg por
meio de infusdo IV em 1 hora, uma Unica dose de 1.200 mg linezolida através de infusdo IV em 1 hora, placebo
ou uma dose oral Gnica de controle positivo. Em ambos 0s grupos que receberam 600 mg e 1.200 mg doses
linezolida, ndo foi detectado nenhum efeito significativo sobre o intervalo QTc, no pico de concentracéo plasmatica
ou em qualquer outro momento.

Resisténcia — Estudos in vitro mostraram que mutacBes pontuais no RNAr 23S estdo associadas
com a resisténcia a linezolida. Foram publicados relatos de Enterococcus faecium resistente a vancomicina
tornando-se resistente & linezolida durante a sua utilizacdo clinica. Ha relatos de Staphylococcus aureus
(resistente & meticilina) desenvolvendo resisténcia a linezolida durante o uso clinico. A resisténcia a linezolida
nestes organismos esta associada com uma mutacao pontual no RNAr 23S (substitui¢do de timina por guanina na
posicdo 2576) do organismo. Organismos resistentes & oxazolidinonas através de mutacBes nos genes
cromossomicos que codificam RNAr 23S ou proteinas ribossomais (L3 e L4) apresentam geralmente uma
resisténcia cruzada a linezolida. Também foi reportada resisténcia a linezolida em estafilococos mediada pela
enzima metiltransferase. Essa resisténcia é mediada pelo gene cfr (cloranfenicol-florfenicol) localizado num
plasmideo que é transferivel entre estafilococos.

Interacdes com outros medicamentos antimicrobianos — Estudos in vitro demonstraram aditividade ou
indiferenca entre linezolida e vancomicina, gentamicina, rifampicina, imipenem-cilastatina, aztreonam,
ampicilina, ou estreptomicina.

A linezolida mostrou ser ativa contra a maioria dos isolados dos seguintes microrganismos, tanto in vitro como
em infeccdes clinicas (vide item 1. Indicagdes).

Bactéria Gram-positiva

Enterococcus faecium (somente isolados resistentes a vancomicina)

Staphylococcus aureus (incluindo isolados meticilino-resistentes)

Streptococcus agalactiae



Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Mais de 90% das seguintes bactérias apresentam uma MIC in vitro inferior ou igual ao ponto de corte para
organismos linezolida-susceptivel de espécies semelhantes mostrados na Tabela 7. A seguranca e eficacia de
linezolida no tratamento de infeccdes clinicas devido a estas bactérias ndo foram estabelecidas em ensaios
clinicos adequados e bem controlados.

Bactéria Gram-positiva

Enterococcus faecalis (incluindo isolados resistentes a vancomicina)

Enterococcus faecium (isolados susceptiveis a vancomicina)

Staphylococcus epidermidis (incluindo isolados meticilino-resistentes)

Staphylococcus haemolyticus

Viridans group streptococci

Bactéria Gram-negativa

Pasteurella multocida

Método de Teste de Susceptibilidade - Quando disponivel, o laboratério de microbiologia clinica deve fornecer
0s resultados dos testes de susceptibilidade in vitro para medicamentos antimicrobianos utilizados em hospitais e
areas de atuacdo local para o médico como nos relatérios periédicos que descrevem o perfil de susceptibilidade
dos patdgenos hospitalar e adquirido na comunidade. Estes relatdrios devem auxiliar 0 médico na escolha de um
medicamento antibacteriano para o tratamento.

Técnicas de Diluicdo - Os métodos quantitativos sdo usados para determinar as concentracdes inibitorias
minimas (MICs) de antimicrobianos. Estes MICs fornecem estimativas da susceptibilidade das bactérias aos
compostos antimicrobianos. Os MICs devem ser determinados utilizando um método padronizado (caldo e/ou de
agar). Os valores do MIC devem ser interpretados de acordo com critérios estabelecidos na Tabela abaixo.
Técnicas de Difusdo - Os métodos quantitativos que exigem a medigdo dos didmetros da zona também podem
fornecer estimativas reprodutiveis da susceptibilidade das bactérias aos compostos antimicrobianos. O tamanho
da zona fornece uma estimativa da susceptibilidade das bactérias aos compostos antimicrobianos. O tamanho da
zona deve ser determinado usando um teste padronizado. Este procedimento utiliza discos de papel impregnados
com 30 mcg de linezolida para testar a susceptibilidade das bactérias a linezolida. Os critérios de interpretacdo
da difusdo em disco séo fornecidos na Tabela 7:

Tabela 7. Critérios de interpretacdo do teste de suscetibilidade para linezolida

Critérios de interpretacao da suscetibilidade
Patogeno MIC (mcg/mL) Difusdo em disco
(diametros da zona em
mm)
S | R S | R
Enterococcus spp. <2 4 >8 >23 21-22 <20
Staphylococcus spp.? <4 - >8 >21 - <20
Streptococcus pneumoniag® <2 - - >21 - -
Streptococcus spp. (exceto S. <2 - - >21 - -
pneumoniae)®




S=Suscetivel; I= Suscetibilidade Intermediaria; R = Resistente

2 Para testes de difusdo em disco de espécies de estafilococos, placas de Petri devem ser mantidos até a fonte
de luz e ler com luz transmitida. A margem de zona deve ser considerada a area mostrando nenhum
crescimento evidente, visivel que pode ser detectado a olho nu. Ignorar o crescimento fraco de pequenas
coldnias que podem ser detectadas apenas com uma lente de aumento na borda da zona de crescimento
inibitério. Qualquer crescimento discernivel no interior da zona de inibicdo é indicativo de resisténcia.
Resultados de resisténcia obtidas pelo método de difusdo em disco devem ser confirmados utilizando um
método MIC.

® A auséncia de dados atuais sobre cepas resistentes impede a definicdo de outras categorias que ndo a
categoria "suscetivel”. As cepas com resultados sugestivos de uma categoria "ndo suscetivel" devem ser
testadas novamente e caso o resultado seja confirmado, devem ser encaminhadas para um laboratério de
referéncia para testes adicionais.

Um reporte de "Suscetivel” indica que o medicamento antimicrobiano provavelmente inibird o crescimento do
patégeno se o medicamento antimicrobiano atingir a concentragéo usualmente atingivel no local da infeccdo. Um
relatério de "Suscetibilidade Intermedidria” indica que o resultado deve ser considerado equivoco, e, se as
bactérias ndo sdo totalmente suscetiveis aos medicamentos alternativos clinicamente viaveis, o teste deve ser
repetido. Esta categoria implica em possivel aplicabilidade clinica em locais do corpo onde o medicamento é
fisiologicamente concentrado ou em situagfes em que uma dose elevada do medicamento pode ser usada. Esta
categoria também fornece uma zona tampéao que impede que fatores técnicos de pequeno descontrole causem
grandes discrepancias na interpretagdo. Um relatério de "Resistente™ indica que 0 medicamento antimicrobiano
ndo é suficiente para inibir o crescimento do patdgeno se o medicamento antimicrobiano atingir a concentracéo
usualmente atingivel no local da infeccdo; outra terapia deve ser selecionada.

Propriedades Farmacocinéticas:

1) Absor¢do: A Cméx e Cmin (média e desvio padrdo) da linezolida plasmatica no estado de equilibrio foram
determinadas em 15,1 (2,5) mg/L e 3,68 (2,68) mg/L, respectivamente, ap6s administracdes intravenosas de 600
mg, a cada 12 horas. As condi¢es de estado de equilibrio foram alcangadas no segundo dia de tratamento.
2) Distribuicdo: o volume de distribuicdo no estado de equilibrio é, em média, de 40 a 50 litros em adultos
saudaveis e aproxima-se do volume de &gua corporal total. A ligacdo as proteinas plasmaticas é de
aproximadamente 31% e ndo é dependente da concentracdo plasmatica. As concentragdes da linezolida foram
determinadas em vérios fluidos em estudos com nimero limitado de voluntérios apds a administragdo de doses
maltiplas. As razdes da linezolida na saliva € no suor em relacdo ao plasma foram 1,2:1,0 e 0,55:1,0,
respectivamente. As mesmas raz0es para a secre¢do liquida de revestimento epitelial e para as células alveolares
do pulmdo, quando medidas na concentracdo méxima em estado de equilibrio dindmico, foram 4,5:1,0 e
0,15:1,0, respectivamente. Informacfes sobre a farmacocinética em pacientes pediatricos com derivacao
ventriculo-peritoneal mostraram concentragdes variaveis de linezolida no fluido cerebrospinal ap6s doses Unicas
e mdultiplas de linezolida. As concentracBes terapéuticas ndo foram alcancadas ou mantidas no fluido
cerebrospinal. Portanto, o uso da linezolida para tratamento empirico de pacientes pediétricos com infec¢fes do
sistema nervoso ndo é recomendado.

3) Metabolismo: a oxidagdo metabodlica do anel de morfolina resulta principalmente em dois derivados inativos
do é&cido carboxilico de anel aberto. O metabodlito de &cido aminoetoxiacético (PNU-142300) é menos
abundante. O metabdlito de hidroxietilglicina (PNU-142586) é o metabdlito humano predominante e se forma
por um processo ndo enzimatico. Foram caracterizados outros metabdlitos inativos em menor proporgao.
4) Eliminacdo: em pacientes com funcéo renal normal ou insuficiéncia renal de leve a moderada, a linezolida é
excretada na urina principalmente como PNU-142586 (40%), como farmaco inalterado (30%) e como PNU-
142300 (10%), no estado de equilibrio. Nenhuma concentracéo do farmaco inalterado é encontrada nas fezes,
enquanto que aproximadamente 6% e 3% de cada dose sdo excretados como PNU-142586 e PNU-142300,
respectivamente. A meia-vida de eliminacdo é, em média, de cinco a sete horas. A depuracdo ndo renal responde
por cerca de 65% da depuracéo total da linezolida. Observa-se um pequeno grau de ndo linearidade na depuracéo
com o0 aumento das doses de linezolida. Isso parece ser devido a depuracdo renal e ndo renal menores na
presenca de concentraces mais elevadas de linezolida. Entretanto, a diferenca na depuracdo € pequena e,
aparentemente, ndo se reflete na meia-vida de eliminagdo.

Populaces Especiais - A Cmax e o volume de distribuicdo (Vss) da linezolida sdo similares independentemente
da idade nos pacientes pediatricos. Porém, a depuracéo da linezolida varia em fungéo da idade. Com excecéo dos
neonatos pré-termo menores que uma semana de idade, a depuragdo é mais rapida em grupos de pacientes mais
jovens, entre 1 semana e 11 anos de idade, resultando numa area sob a curva (AUC) e meia-vida menores que
em adultos. A depuragdo da linezolida diminui gradativamente com o aumento da idade dos pacientes



pediatricos e em pacientes adolescentes o valor médio da depuragdo se aproxima do observado na populacao
adulta.

Neonatos, Criancas e Adolescentes - Em neonatos de até 1 semana, a depuracdo sistémica da linezolida
(baseado no peso corporal) aumenta rapidamente na primeira semana de vida. Portanto, neonatos recebendo
doses de 10 mg/kg a cada 8 horas terdo maior exposicdo sistémica no primeiro dia apds o nascimento.
Entretanto, ndo se espera acimulo excessivo com esta dosagem durante a primeira semana de vida devido ao
aumento da depuracéo durante este periodo. Em criangas de 1 semana a 12 anos de idade, a administracao de 10
mg/kg a cada 8 horas resultou em exposicdo semelhante a obtida em adultos recebendo 600 mg a cada 12 horas.
Criancas e adolescentes (< 18 anos de idade): em adolescentes (12 a 17 anos), a farmacocinética da linezolida foi
similar a de adultos apés uma dose de 600 mg. Portanto, adolescentes recebendo 600 mg a cada 12 horas
apresentam exposicdo similar & observada em adultos recebendo a mesma dose.

Idosos - A farmacocinética da linezolida ndo é significativamente diferente em pacientes com 65 anos ou mais.
Mulheres - As mulheres apresentam um volume de distribuicdo um pouco menor que 0s homens e a depuracao
média diminui aproximadamente 20%, quando corrigida para o peso corporal. As concentracdes plasmaticas sao
um pouco mais elevadas em mulheres e isso pode ser atribuido, em parte, as diferencas no peso corporal.
Entretanto, como a meia-vida média da linezolida ndo é significativamente diferente em homens e mulheres, nao
se espera que as concentracbes plasmaticas em mulheres aumentem substancialmente acima dos valores
sabidamente tolerados e, por essa razdo, nao sdo necessarios ajustes posologicos.

Pacientes com Insuficiéncia Renal - A farmacocinética do farmaco original, linezolida, ndo é alterada em
pacientes com algum grau de insuficiéncia renal; no entanto, os dois principais metabolitos de linezolida
acumulam em pacientes com insuficiéncia renal, com a quantidade de acumula¢do aumentando com a gravidade
da disfuncdo renal (ver Tabela 8). A farmacocinética da linezolida e seus dois metabolitos também foram
estudados em pacientes com doenca renal em estigio terminal (DRET) submetidos a hemodidlise. No estudo
DRET, 14 pacientes foram doseados com 600 mg de linezolida, a cada 12 horas durante 14,5 dias (ver Tabela 9).
Porque concentragdes plasmaticas similares de linezolida sdo alcangadas, independentemente da fungéo renal,
nenhum ajuste da dose é recomendado para pacientes com insuficiéncia renal. No entanto, dada a auséncia de
informagdes sobre o significado clinico do acimulo dos metabolitos primarios, o uso da linezolida em pacientes
com insuficiéncia renal deve ser ponderado contra os potenciais riscos de acimulo destes metabolitos. Ambos
linezolida e os dois metabdlitos sdo eliminados por hemodidlise. No ha informacdo disponivel sobre o efeito da
diélise peritoneal sobre a farmacocinética da linezolida. Aproximadamente 30% da dose foi removida durante
uma sessdo de hemodidlise de 3 horas com inicio 3 horas depois que a dose de linezolida foi administrada;
portanto, linezolida deve ser administrada apds a hemodialise.

Tabela 8. Média (Desvio Padréo) de AUCs e meias-vidas de eliminacdo da linezolida e metabdlitos A e B
em paciente com diferentes graus de insuficiéncia renal apés dose Unica oral de 600 mg de linezolida

Individuos Insuficiéncia Renal Insuficiéncia Renal
Parametro saudaveis Moderada Grave
CLcr> 80 mL/min 30 < CL& 80 mL/min | 10 < CLcr<30 mL/min
linezolida
AUCo-», mcg h/mL 110 (22) 128 (53) 127 (66)
t12, horas 6,4 (2,2) 6,1 (1,7) 7,1 (3,7)
metabdlito A
AUCo-48, mcg h/mL 7,6 (1,9) 11,7 (4,3) 56,5 (30,6)
t12, horas 6,3 (2,1) 6,6 (2,3) 9,0 (4,6)
metabdlito B!
AUCo-48, mcg h/mL 30,5 (6,2) 51,1 (38,5) 203 (92)
t12, horas 6,6 (2,7) 9,9 (7,4) 11,0 (3,9)
! Metabdlito B é o principal metabdlito da linezolida

Tabela 9. Média (Desvio Padréo) de AUCs e meias-vidas de eliminacdo da linezolida e metabdlitos A e B
em individuos com doenca renal em estagio terminal (DRET) apds administracao de 600 mg de linezolida a

cada 12 horas por 14,5 dias

Parametro | Individuos com doenca renal em estagio terminal®
linezolida

AUCo-12, mcg h/mL (apds ultima dose) 181 (52,3)

ti/2, h (apds dltima dose) 8,3 (2,4)

metabdlito A




AUCo-12, mcg h/mL (ap6s Ultima dose) 153 (40,6)

tu2, h (apds ultima dose) 15,9 (8,5)
metabdlito B2

AUCo-12, mcg h/mL (ap6s Gltima dose) 356 (99,7)

tu2, h (apds ultima dose) 34,8 (23,1)

LEntre sessdes de hemodialises
2 Metabdlito B é o principal metabdlito da linezolida

Pacientes com Insuficiéncia Hepatica - Dados limitados indicam que a farmacocinética da linezolida e seus
metabolitos (PNU-142300 ou PNU-142586) ndo se alterou em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a
moderada (Child-Pugh classe A ou B). Por essa razdo, ndo é necessario ajuste posoldgico nesses pacientes. A
farmacocinética da linezolida em pacientes com insuficiéncia hepéatica grave (Child-Pugh classe C) ndo foi
avaliada. Entretanto, como a linezolida é metabolizada por um processo ndo enzimatico, ndo se espera que o
comprometimento da funcdo hepatica altere significativamente seu metabolismo (vide item 8. Posologia e Modo
de Usar).

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Toxicidade reprodutiva/ teratogenicidade

Os estudos de toxicidade reprodutiva em camundongos e ratos ndo apresentaram evidéncias de efeito
teratogénico para niveis de exposicdo até 4 vezes aos utilizados em humanos. Entretanto, as mesmas
concentragdes de linezolida causaram toxicidade materna em camundongos e foram observados aumento na
mortalidade de embrides, incluindo perda total da prole, pesos corporais fetais reduzidos e exacerbagdo da
predisposicdo genética normal a variagdes esternais na cepa de camundongo. Em ratos, foi observada leve
toxicidade materna em doses menores do que as exposi¢des clinicas esperadas. Do mesmo modo, também foi
determinada toxicidade fetal leve manifestada como pesos corporais fetais reduzidos, ossificacdo reduzida das
esternébras, sobrevida reduzida da prole e retardos leves da maturagdo. Quando do acasalamento, esses mesmos
filhotes apresentaram evidéncias de aumento da perda na fase de pré-implantacdo com correspondente
diminuicdo de fertilidade, e esse achado foi relacionado com a dose e reversivel apds interrupcdo. A linezolida e
seus metabdlitos sdo excretados no leite de ratas lactantes e as concentraces observadas foram maiores do que
no plasma materno. A linezolida néo foi teratogénica em coelhos quando administrada a cada 12 horas com dose
oral total de até 15 mg/kg/dia (0,06 vezes a exposicdo clinica, baseado na AUC) (vide item 5. Adverténcias e
Precauces — Fertilidade, Gravidez e Lactacdo).

Estudos toxicoldgicos e/ou farmacolégicos

A toxicidade materna (sinais clinicos, reducéo do ganho de peso corpdreo e consumo de alimento) ocorreu a5 e
15 mg/kg/dia, e reducdo de peso corpoéreo fetal ocorreu a 15 mg/kg/dia. A exposi¢do a linezolida foi menor
devido a sensibilidade caracteristica dos coelhos aos antibiéticos. A linezolida produziu mielossupressdo
reversivel em ratos e cdes adultos e jovens. Em ratos recebendo 80 mg/kg/dia de linezolida oralmente por 6
meses foi observado degeneracdo axonal minima a leve, ndo reversivel, do nervo ciatico. Também foi observada
degeneracdo minima do nervo ciatico em 1 macho nesta mesma dose apds 3 meses em necropsia interina. A
avaliacdo morfoldgica dos tecidos fixados por perfusdo foi conduzida para investigar a evidéncia de degeneracéo
do nervo Optico. Foi evidenciado degeneracdo do nervo Optico (minima a moderada) em 2 ratos machos que
receberam 80 mg/kg/dia de linezolida por 6 meses, mas a relagdo direta com o medicamento foi equivocada
devido a natureza precisa do achado e sua distribuicdo assimétrica. A degeneragdo do nervo foi comparavel
microscopicamente a relatos espontaneos de degeneracao unilateral do nervo 6ptico em ratos “idosos” e pode ser
uma exacerbacdo de uma alteragdo de fundo comum.

Carcinogenicidade e mutagenicidade

Estudos ao longo da vida em animais ndo foram conduzidos para avaliar o potencial carcinogénico da linezolida.
N&o foi encontrado nem potencial mutagénico nem clastogénico em uma bateria de testes, incluindo: testes de
mutagenicidade (reversdo bacteriana Ames e mutacéo de células CHO), um ensaio de sintese ndo programada de
DNA in vitro (UDS), um ensaio de aberragdo cromossdmica in vitro em linfocitos humanos, e um no ensaio de
microndcleo de camundongo in vivo.

Comprometimento da fertilidade

A linezolida ndo afetou a fertilidade ou desempenho reprodutivo de ratas adultas que receberam doses orais de
até 100 mg / kg / dia por 14 dias antes do acasalamento até o dia 7 de gestagdo. Ela reversivelmente diminuiu a
fertilidade e o desempenho reprodutivo em ratos machos adultos quando administrado em doses > 50 mg/kg/dia,
com exposicoes aproximadamente iguais ou maiores que 0 nivel de exposicdo humana esperada (comparagOes
de exposicdo sdo baseados na AUC). Os efeitos de fertilidade reversiveis eram mediados através da
espermatogénese alterada. Espermatideos afetados continham mitocdndrias anormalmente formadas e



orientadas e eram ndo-viaveis. Hipertrofia e hiperplasia de células epiteliais no epididimo foi observada em
conjunto com diminuicdo da fertilidade. Alteracdes do epididimo similares ndo foram observadas em caes.
Em ratos machos sexualmente maduros expostos a droga quando jovens, foi observada leve diminuicdo da
fertilidade apds o tratamento com linezolida durante a maior parte do seu periodo de desenvolvimento sexual (50
mg/kg/dia dos dias 7 a 36 de idade, e 100 mg/kg/dia dos dias 37 a 55 de idade), com exposicdes até 1,7 vezes
superior AUC médias observadas em pacientes pediatricos com idades de 3 meses a 11 anos. Diminui¢cdo da
fertilidade ndo foi observado com periodos de tratamento mais curtos, o que corresponde a exposicdo in utero
durante o periodo neonatal precoce (dia de gestacdo 6 a dia 5 pds-natal), a exposigdo neonatal (pds-natais dias 5
a 21), ou exposicdo juvenil (pds-natal dias 22 a 35). Reducdes reversiveis na motilidade e morfologia
espermatica alterada foram observadas em ratos tratados a partir do pos-natal dias 22 a 35.

4. CONTRAINDICACOES

Linezolida é contraindicada a pacientes que apresentam hipersensibilidade a linezolida ou a qualquer um dos
componentes da férmula. Linezolida também é contraindicado a pacientes que estejam utilizando qualquer
medicamento que seja um inibidor das monoaminoxidases A ou B (ex.: fenelzina, isocarboxazida) ou até duas
semanas de uso de qualquer um destes medicamentos. A menos que 0s pacientes sejam monitorados quanto a um
potencial aumento da pressao sanguinea, linezolida ndo deve ser administrado em pacientes com hipertensdo nédo
controlada, feocromocitoma, tireotoxicose e/ou pacientes utilizando algum dos seguintes tipos de medicamentos:
agentes simpatomimeéticos de acdo direta ou indireta (ex.: pseudoefedrina, fenilpropanolamina), agentes
vasoconstritores (ex.: epinefrina, norepinefrina), agentes dopaminérgicos (ex.: dopamina, dobutamina) (vide item
6. InteracBes Medicamentosas). Linezolida ndo deve ser administrado em pacientes com sindrome do carcinoide
e/ou pacientes utilizando algum dos seguintes medicamentos: inibidores de recaptacdo de serotonina,
antidepressivos triciclicos, agonistas do receptor de serotonina 5-HT1 (triptanos), meperidina ou buspirona (vide
item 6. InteragcBes Medicamentosas), a menos que 0s sinais e/ou sintomas da sindrome serotoninérgica sejam
cuidadosamente observados nos pacientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Gerais — Nao foram estabelecidas a seguranca e a eficacia da linezolida quando administrada durante periodos
superiores a 28 dias. Linezolida ndo tem atividade clinica contra patégenos Gram-negativos e ndo é indicado para
o tratamento de infecgdes Gram-negativas. E exigida terapia Gram-negativa especifica caso se confirme ou se
suspeite de um patdégeno Gram-negativo concomitante.

Relatou-se a ocorréncia de colite pseudomembranosa, de grau leve a risco de morte, com o uso de quase todos 0s
agentes antibacterianos, incluindo a linezolida. Por essa razdo, é importante considerar esse diagnéstico em
pacientes que apresentam diarreia apos a administracdo de qualquer agente antibacteriano.

Mielossupressdo — Mielossupressdo reversivel (anemia, trombocitopenia, leucopenia e pancitopenia) foi
relatada em alguns pacientes recebendo linezolida, que pode ser dependente da duracdo da terapia com
linezolida. A trombocitopenia pode ocorrer mais frequentemente em pacientes com insuficiéncia renal grave, em
dialise ou ndo, e em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada a grave. Deve-se considerar o monitoramento
com hemograma completo de pacientes que tenham risco aumentado de sangramento, com histdria de
mielossupressdo preexistente, que tenham insuficiéncia renal grave ou insuficiéncia hepatica moderada a grave
que receberem, concomitantemente, medicagGes que possam diminuir os niveis de hemoglobina, a contagem ou a
funcgdo das plaquetas ou que receberem linezolida por mais de 2 semanas.

Neuropatia periférica e optica — Neuropatia periférica e dptica foram relatadas em pacientes tratados com
linezolida, principalmente os tratados por mais tempo do que o maximo recomendado (28 dias). Nos casos de
neuropatia dptica que progrediram para perda de visdo os pacientes foram tratados por periodos prolongados,
acima da duracdo méxima recomendada. Foi relatada visdo embagada em alguns pacientes tratados com linezolida
por menos de 28 dias. Neuropatia periférica e Optica foram relatadas em criancas.

Caso surjam sintomas de insuficiéncia visual, como alteragdes na acuidade visual, visdo de cores, visdo
embacada ou defeito no campo visual, é recomendada uma avaliagdo oftdlmica imediata. A funcédo visual deve
ser monitorada em todos os pacientes recebendo linezolida por periodos prolongados (3 meses ou mais) e em
todos os pacientes que relatarem novos sintomas visuais independente da duracdo do tratamento com linezolida.
Caso ocorra neuropatia Optica ou periférica a continuidade do tratamento com linezolida deve ser considerada em
relacdo aos riscos potenciais e 0s beneficios obtidos pelo processo terapéutico.

Sindrome serotoninérgica — Ocorreram relatos espontaneos de Sindrome serotoninérgica incluindo casos fatais
associados com a coadministracdo de linezolida e agentes serotoninérgicos, incluindo antidepressivos tais como,
inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina (ISRS), e opioides (vide item 4. Contraindicacbes e item
6. Interaces Medicamentosas).

A menos que clinicamente apropriado e os pacientes sdo cuidadosamente observados para sinais e/ou sintomas
de sindrome serotoninérgica ou reacdes tipo sindrome neuroléptica maligna (tipo-SNM), a linezolida ndo deve
ser administrada a pacientes com sindrome carcinoide e/ou em pacientes tomando qualquer um dos seguintes



medicamentos: inibidores de recaptacdo de serotonina, antidepressivos triciclicos, bupropiona, buspirona,
agonistas dos receptores da serotonina 5-HT1 (triptanos), e opioides, incluindo meperidina (vide item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas e item 6. Interacdes Medicamentosas).

Em alguns casos, um paciente ja recebendo um antidepressivo serotonérgico ou buspirona pode necessitar de
tratamento urgente com linezolida. Se alternativas a linezolida ndo estdo disponiveis e os beneficios potenciais da
linezolida superam os riscos de sindrome serotoninérgica ou reac@es tipo-SNM, o antidepressivo serotoninérgico
deve ser interrompido imediatamente e a linezolida administrada. O paciente deve ser monitorado durante duas
semanas (cinco semanas, se a fluoxetina foi tomada) ou até 24 horas apds a Gltima dose de linezolida, o que ocorrer
primeiro. Os sintomas da sindrome serotoninérgica ou reagdes tipo-SNM incluem hipertermia, rigidez, mioclonias,
instabilidade autonémica e alteragGes do estado mental que incluem agitagdo extrema progredindo para delirio e
coma. O paciente também deve ser monitorado para sintomas de descontinuagdo do antidepressivo (ver bula do
agente(s) especifico(s) para obter uma descrigédo dos sintomas associados a descontinuacao).

No caso em que a administracdo concomitante de agentes serotoninérgicos e linezolida é clinicamente apropriada,
0s pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto a sinais e sintomas da Sindrome serotoninérgica, tais
como, disfuncdo cognitiva, hiperpirexia, hiperreflexia e incoordenacdo. Se estes sinais ou sintomas ocorrerem
deve-se considerar a descontinuacdo de um ou ambos os medicamentos. Se 0 agente serotoninérgico é
interrompido deve-se observar os sintomas da suspensao.

Foi relatada rabdomidlise com o uso de linezolida. Se forem observados sinais ou sintomas de rabdomidlise, a
linezolida deve ser descontinuada e a terapia apropriada iniciada.

Hiponatremia e/ou sindrome da secrecdo inapropriada do horménio antidiurético (SIADH) - Foram
observados em alguns pacientes tratados com linezolida. Recomenda-se que os niveis séricos de sddio sejam
monitorados regularmente em idosos, em pacientes tomando diuréticos e em outros pacientes com risco de
hiponatremia.

Desequilibrio na taxa de mortalidade em um estudo clinico investigacional em pacientes com infecgdes da
corrente sanguinea relacionadas ao cateter, incluindo pacientes com infecgdes relacionadas ao acesso
vascular — Um estudo clinico, aberto, randomizado, foi conduzido em pacientes adultos com infecgdes
sistémicas relacionadas ao cateter causadas por patdgenos Gram-positivos comparando linezolida (600 mg a
cada 12 horas IV/oral) com vancomicina 1 g IV a cada 12 horas ou oxacilina 2 g 1V a cada 6 horas/dicloxacilina
500 mg por via oral, a cada 6 horas com duragdo do tratamento de 7 a 28 dias. A taxa de mortalidade neste
estudo foi 78/363 (21,5%) e 58/363 (16,0%) para a linezolida e o comparador, respectivamente. Com base nesses
resultados de regressdo logistica, a razao estimada é de 1,426 [IC 95% 0,970, 2,098]. Como a causalidade nédo foi
estabelecida, o desequilibrio observado ocorreu principalmente em pacientes tratados com linezolida que
apresentavam no pré-tratamento patégenos Gram-negativos, mistura de patdégenos Gram-negativos e Gram
positivos, ou nenhum patégeno. Pacientes randomizados para linezolida que tinham somente uma infeccéo
Gram-positiva no pré-tratamento, incluindo o subgrupo de pacientes com bacteremia Gram-positiva
apresentaram uma taxa de sobrevida similar ao comparador.

A linezolida ndo é aprovada e ndo deve ser usada para o tratamento de pacientes com infeccfes da corrente
sanguinea relacionadas ao cateter ou infecgdes relacionadas ao acesso vascular.

Diarreia associada a Clostridium difficile — Foi relatada diarreia associada a Clostridium difficile com a maioria
dos agentes antibacterianos, incluindo linezolida, que pode variar de diarreia leve a colite fatal. O tratamento
com agentes antibacterianos altera a flora normal do c6lon permitindo o crescimento de C. difficile. A C. difficile
produz toxinas A e B que contribuem para o desenvolvimento de diarreia associada. Hipertoxinas produzidas por
cepas de C. difficile causaram aumento da morbidade e mortalidade, uma vez que estas infecgBes podem ser
refratarias a tratamento antimicrobiano e podem requerer colectomia. A diarreia associada a C. difficile deve ser
considerada em todos o0s pacientes que apresentam diarreia seguida do uso de antibiéticos. Cuidadoso histérico
médico é necessario uma vez que houve relatos de diarreia associada a C. difficile até 2 meses apds a
administracéo de agentes antibacterianos.

Se ha suspeita ou confirmagdo de diarreia associada a C. difficile, pode ser necessario interromper o uso de
medicamento antibacteriano em curso ndo dirigido contra C. difficile. A administracdo adequada de eletrdlitos e
fluido, suplementacdo de proteina, tratamento com medicamento antibacteriano do C. difficile e avaliagdo cirdrgica
devem ser instituidos como clinicamente indicado.

Acidose lactica — Acidose lactica foi relatada com o uso de linezolida. Pacientes que apresentarem nausea ou
vbmito recorrente, acidose ndo explicada ou baixo nivel de bicarbonato durante o tratamento com linezolida
devem receber atencdo médica imediata.

Convulsdes — Houve raros relatos de convulsdes em pacientes tratados com linezolida. Na maioria dos casos, ja
havia um histérico ou fatores de risco de convulsdes.

Hipoglicemia — Foram relatados casos pds-comercializacdo de hipoglicemia sintoméatica em pacientes com
diabetes mellitus recebendo insulina ou agentes hipoglicemiantes orais quando tratados com linezolida, um
inibidor da MAO ndo seletivo, reversivel. Alguns inibidores da MAO foram associados com episodios
hipoglicémicos em pacientes diabéticos que receberam insulina ou agentes hipoglicémicos. Embora uma relacéo



causal entre a linezolida e a hipoglicemia ndo tenha sido estabelecida, os pacientes diabéticos devem ser
alertados do potencial de reacdes hipoglicémicas quando tratados com linezolida. Se ocorrer hipoglicemia, pode
ser necessaria uma diminuicdo da dose de insulina ou do agente hipoglicémico oral, ou a descontinuacdo do
agente hipoglicemiante oral, insulina ou da linezolida.

Desenvolvimento de resisténcia bacteriana — Na auséncia de infeccdo bacteriana comprovada, fortemente
suspeita ou de indicacdo profilatica, é improvavel que a prescricdo de linezolida possa oferecer beneficio aos
pacientes; no entanto, a prescricdo de linezolida nestes casos pode aumentar o risco de desenvolvimento de
resisténcia bacteriana.

Fertilidade, Gravidez e Lactagdo — Estudos de reproducéo realizados em ratos e camundongos tratados com
linezolida ndo mostraram nenhuma evidéncia de efeitos teratogénicos. Toxicidade fetal leve foi observada em
ratos apenas com doses toxicas maternas. Em ratos, a toxicidade fetal foi manifestada como diminuigdo do peso
corporal fetal e reducéo da ossificacdo do esterno (que é muitas vezes visto em associacdo com reducdo de pesos
corporais). A sobrevida reduzida das crias e atrasos maturacionais leves ocorreram em ratos. Quando acoplado,
esses mesmos filhotes mostraram evidéncias de um aumento relacionado a dose reversivel na perda pré-
implantacdo. N&o ha estudos adequados e bem controlados em gestantes. Portanto, a linezolida deve ser usada
durante a gravidez somente se o beneficio potencial justificar o risco potencial para o feto.

A linezolida reduziu a fertilidade de ratos machos.

A linezolida foi transferida para o leite materno de ratas de laboratorio. N&o se sabe se a linezolida é excretada
no leite humano. Portanto, deve-se ter cautela quando linezolida é administrada a mulheres lactantes.
Linezolida é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este medicamento
ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas — O efeito de linezolida sobre a habilidade de dirigir
ou operar maquinas nao foi sistematicamente avaliado.

Atencdo: Este medicamento contém Acucar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A linezolida ndo é metabolizada de modo detectavel pelo sistema enzimatico do citocromo P450 (CYP) em ratos
e ndo induz nem inibe as atividades das isoformas de CYP humanas clinicamente significativas (1A2, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1, 3A4). Por essa razdo, ndo sdo esperadas interagdes medicamentosas induzidas por CYP-450
com a linezolida. Fa&rmacos como a varfarina e a fenitoina que sdo substratos de CYP2C9, podem ser
administrados com a linezolida, sem alteracfes no esquema posoldgico. Linezolida é um inibidor fraco, ndo
seletivo e reversivel da monoaminoxidase (MAO). Portanto, alguns pacientes recebendo linezolida podem
apresentar aumento leve e reversivel da resposta pressorica induzida pela pseudoefedrina ou fenilpropanolamina.
As doses iniciais de fArmacos adrenérgicos, como a dopamina ou agonistas da dopamina, devem ser reduzidas e
ajustadas para se alcancar a resposta desejada. Relatos espontaneos muito raros de Sindrome serotoninérgica
foram relatados com a coadministracdo de linezolida e agentes serotoninérgicos (vide item 4. Contraindicacfes e
item 5. Adverténcias e Precauc6es).

Antibidticos: ndo foram observadas interagdes nos estudos de farmacocinética com o aztreonam ou a
gentamicina. O efeito da rifampicina na farmacocinética da linezolida foi estudado em dezesseis voluntarios
sadios, adultos e do sexo masculino recebendo linezolida 600 mg duas vezes ao dia por 2,5 dias com ou sem
rifampicina 600 mg uma vez ao dia por 8 dias. A rifampicina diminuiu em média a Cméax e a AUC da linezolida
em 21% [IC 90%, 15, 27] e 32% [IC 90%, 27, 37] respectivamente. O mecanismo desta interacdo e seu
significado clinico sdo desconhecidos (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Linezolida solugdo injetavel deve ser conservada em temperatura ambiente (entre 15°C a 30°C), protegida da luz
e pode ser utilizada por 24 meses a partir da data de fabricacdo. Manter a bolsa protegida da luz dentro da
sobre bolsa aluminizada e caixa até 0 momento do uso. Nessas condicdes a solugdo é estavel por 24 meses
a partir da data de fabricacdo, descrita na embalagem externa, antes da abertura da bolsa. Usar imediatamente
apos a abertura. Se ndo for usada imediatamente, nas condi¢es de armazenamento recomendadas, ndo se
garantem a eficacia e principalmente a seguranca de uso de linezolida solucéo injetavel.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-0 em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: solucdo limpida, clara, incolor a amarelada, isenta de particulas visiveis.



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Linezolida solucdo injetavel pode ser utilizada tanto como tratamento inicial quanto para a substituicdo ou
continuidade de outros tratamentos em infecgdes bacterianas (vide item 1. Indicacdes). Os pacientes que iniciam
o tratamento com a formulagdo parenteral pode passar a receber a formulacdo oral, quando clinicamente
indicado.

Duracéo e Dosagens Recomendadas

Infecgdes * Dosagens e Vias de Administracéo Duracéo
Pacientes pediatricost | Adultos e Adolescentes | recomendada
(do nascimento até 11 | (com 12 anos de idade | de tratamento

anos de idade) ou acima)
InfeccBes complicadas de pele e
tecidos moles 10 mg/kg IV a cada 8 600 mg IV a cada 12 10-14 dias
Pneumonia adquil’ida na Comunidade, horas horas Consecutivos
incluindo bacteremia concomitante
Pneumonia hospitalar
InfeccGes enterocdcicas resistentes a | 10 mg/kg IV a cada 8 600 mg 1V a cada 12 14-28 dias
vancomicina, incluindo bacteremia horas horas consecutivos

concomitante

<5 anos: 10 mg/kg IV

Infecgdes ndo complicadas de pele e a cada 8 horas 600 mg IV a cada 12 10-14 dias
tecidos moles 5-11 anos: 10 mg/kg IV horas consecutivos

a cada 12 horas

* de acordo com os patégenos designados.

+ neonatos < 7 dias: a maioria dos neonatos pré-termo < 7 dias de idade (idade gestacional < 34 semanas)
apresentam valores menores de depuracdo sistémica da linezolida e valores maiores de AUC que muitos
neonatos a termo e lactentes com idades superiores. O tratamento para estes neonatos deve ser iniciado com
uma dose de 10 mg/kg a cada 12 horas. Deve-se considerar 0 uso de uma dose de 10 mg/kg a cada 8 horas em
neonatos com uma resposta clinica inadequada. Todos os pacientes neonatos devem receber 10 mg/kg a cada 8
horas a partir dos 7 dias de vida (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas).

Pacientes idosos: ndo é necessario ajuste de dose.

Pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada: ndo é necessario ajuste posolégico (vide item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas).

Pacientes com insuficiéncia renal grave (p. ex.: CLcr < 30 mL/min): ndo é necessario ajuste de dose. Devido
ao significado clinico desconhecido de altas exposicdes (até 10 vezes) os dois metabolitos principais da
linezolida em pacientes com insuficiéncia renal grave, a linezolida deve ser administrada com cautela nestes
pacientes e somente quando os beneficios esperados superarem os riscos tedricos. Como aproximadamente 30%
da dose de linezolida é removida durante 3 horas de hemodidlise, a linezolida deve ser administrada apos a
sessdo de dialise em pacientes recebendo tal tratamento. Os principais metabolitos da linezolida sdo
significativamente removidos em alguma extensdo pela hemodiélise, mas as concentracfes destes metabdlitos
ainda sdo consideravelmente altas apds a dialise quando comparadas aquelas observadas em pacientes com
funcéo renal normal ou insuficiéncia renal de leve a moderada. Portanto, a linezolida deve ser utilizada com
especial cuidado em pacientes com insuficiéncia renal grave, submetidos a didlise e somente quando os
beneficios previstos superarem o risco tedrico. N&o ha dados sobre a experiéncia de linezolida administrada a
pacientes submetidos a dialise peritoneal ambulatorial continua (CAPD) ou tratamentos alternativos para
faléncia renal (outros que a hemodialise).

Pacientes com insuficiéncia hepética: ndo é necessario ajuste de dose. No entanto, os dados clinicos
disponiveis sdo limitados e, portanto, recomenda-se que a linezolida seja administrada em tais pacientes somente
guando o beneficio previsto superar o risco teérico (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas).
Instrugdes para Uso e Manuseio - Remova a sobre bolsa aluminizada quando estiver pronto para ser usado.
Verifique se existe vazamento apertando a bolsa firmemente. Se houver qualquer vazamento, ndo utilize a



bolsa, pois a esterilidade pode ter sido afetada. Toda solugdo ndo utilizada deve ser desprezada. Administre a
solucéo injetavel em um periodo de 30 a 120 minutos. N&o utilize as bolsas de infusdo intravenosa em conexdes
seriadas. Nao introduza aditivos na solucdo. Se a infusdo de linezolida for realizada concomitantemente a
administracdo de outro farmaco, cada farmaco deve ser administrado separadamente, de acordo com as doses
recomendadas e a via de administracdo para cada produto. Do mesmo modo, se for necessario usar o mesmo cateter
intravenoso para a infusdo sequencial de varias drogas, o cateter deve ser lavado antes e depois da administracéo
da linezolida, com pequeno volume de uma solugdo de infuséo. A solucéo injetavel é compativel com as seguintes
solucdes: dextrose a 5%, cloreto de sédio a 0,9%, Ringer-lactato para injecéo (Solugdo de Hartmann para injecéo).
SISTEMA FECHADO.

A linezolida solucdo injetavel é fisicamente incompativel com as seguintes drogas quando em sistema
“Y”: anfotericina B, cloridrato de clorpromazina, diazepam, isetionato de pentamidina, lactobionato de
eritromicina, fenitoina sddica e sulfametoxazol/trimetoprima. A linezolida é quimicamente incompativel
com a ceftriaxona sédica.

9. REACOES ADVERSAS

Reacbes Adversas listadas por Classe de Sistema de Orgéos e frequéncia de CIOMS em ordem de
gravidade médica decrescente ou importancia clinica dentro de cada categoria de frequéncia e Classe de
Sistema de Orgéos.



Desconhecida
(ndo pode ser

Classe de Muito Comum Incomum Rara Muito estimada a
Sjstema de Comum | >1/100 >1/1,000 >1/10,000 a | Rara artir dos
Orgaos >1/10 a<1/10 a<1/100 < 1/1,000 <1/10,000 Sados
disponiveis)
!nfecgoe~s € Moniliase
infestacOes
D_|sturblos do Trombocito- . .« | Anemia
sistema . Pancitopenia*, | _. .
. penia*, . sideroblas-
sanguineo e - Leucopenia .
R Anemia tica
linfatico
Distlrbios do
sistema Anafilaxia*
imunoldgico
Dlsturbl_os do Acidose
metabolismo e ok
SO latica
nutricionais
Convulsdes*,
Disturbios do Neuropatia
sistema Cefaleia periférica*,
Nervoso Alteracéo do
paladar
Disturbios Neuropatia
oculares Optica*
Vomito, -
o Cdlicas
Diarreia, .. Descolora-
) abdominais#, ~
S Nausea, Dor . x ¢ao
Distarbios . Distensdo -
astrintestinais abdominal abdominal superficial
g incluindo Descolora,ﬁo dos
colicas p *(; dentes*
. da lingua
abdominais
Necrolise
Distarbios da | epidérmica i
le bolhosa toxica*§ Necrolise
Distirbios da pete b ’ P ’ epidérmica
Reac0es Sindrome de .
pele e do - toxica*,
) Rash adversas Steve - .
tecido A - Sindrome de
A cutaneas Johnson*§
subcutaneo . Stevens
graves, Vasculite de -
) * . . Johnson
Angioedema hipersensi-
bilidade*
Disturbios
rT)lJ_scquesque— Rabdomio-
Iéticos e do )
. lise
tecido

conjuntivo




Testes de
funcio Testes
Laboratoriais ¢ hematoldgicos
do figado -
. anormais
anormais

*Reac0Oes adversas ao medicamento (RAM) identificadas pds-comercializacéo.

§ Frequéncia de RAM representada pelo limite superior estimulado do intervalo de confianga de 95% calculado
pela “Regra de 3”.

#A reacgdo adversa de célicas abdominais é definida por MedDRA LLT e néo por PT.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Né&o foram relatados casos de superdose. Entretanto, as seguintes informacdes podem ser (teis: recomenda-se
tratamento de suporte, juntamente com a manutenco da filtracdo glomerular. Aproximadamente 30% de uma
dose de linezolida é removida pela hemodiélise.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Histdrico de Alteracdo da Bula

Dados de Submissdo eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data.do N do J—— Data.do N° (_jo . Data dZ:l ltens da bula Ve\r/sgfs Apresgnta@ﬁes
expediente expediente expediente expediente aprovacao \(/PS) relacionadas
09/08/2016 2164840/16-9 | MEDICAMENTO Né&o Né&o Né&o Né&o Atualizagdo do texto de VPS
GENERICO Incluséo | aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel bula para adequacdo a Solugdo injetavel
inicial de texto de RDC 47/09.
bula - RDC 60/12 Submissdo  eletronica
para disponibilizacdo
do texto de bula no
Bulério Eletronico da
Anvisa.
17/11/2017 221524017-7 MEDICAMENTO Né&o Né&o Né&o Né&o - Quais os males que VPS Solugdo injetavel
GENERICO - aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel este medicamento pode
Notificagdo me causar?
de Alteracéo de - O que devo fazer se

Texto de Bula— RDC
60/12

alguém  usar  uma
quantidade maior do
que a indicada deste
medicamento?

- Reac0es adversas

- Superdose




Dados de Submissdo eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

o Versoes ~
Data.do N° (.jo Assunto Data.do N QO Assunto Data d? Itens da bula (VP/ Apres-enta(;oes
expediente expediente expediente expediente aprovagéo VPS) relacionadas
27/02/2019 0186009/19-7 | MEDICAMENTO Né&o Né&o Né&o Né&o - Incluséo de novo logo VPS Solucao injetavel
GENERICO - aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel e novo SAC da Beker.
Notificacdo - Reac0es adversas.
de Alteracéo de
Texto de Bula— RDC
60/12
16/04/2019 0342973/19-3 | MEDICAMENTO Néo Né&o Né&o Né&o Atualizagdo do texto de VPS Solucéo injetavel
GENERICO - aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel bula para adequacdo a
Notificagdo RDC 47/09 com a
de Alteragdo de informacédo de
Texto de Bula— RDC conteudo eletrolitico,
60/12 percentual e
osmolaridade.
Submissdo  eletrdnica

para disponibilizagdo
do texto de bula no
Bulario Eletronico da
Anvisa.




Dados de Submissdo eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Versoes

Data-do N°® (.jo Assunto Data-do N (.jo Assunto Data d? Itens da bula (VP/ Apresgntagoes
expediente expediente expediente expediente aprovacao VPS) relacionadas
29/11/2019 3301584/19-8 | MEDICAMENTO Né&o Né&o Né&o Né&o Restabelecido o calculo VPS Solugdo injetavel
GENERICO - aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel da osmolaridade do
Notificagdo produto, conforme o
de Alteracdo de registro do produto na
Texto de Bula— RDC Anvisa.
60/12 Harmoniza¢do com a
Bula Padrdo no item. 9-
REACOES
ADVERSAS.
05/02/2021 0481295216 MEDICAMENTO Néo Né&o Né&o Né&o Identificacéo do VPS Solucéo injetavel
GENERICO - aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel medicamento,
Notificacdo - 1. Indicagoes
de Alteragéo de - 2. Resultados e
eficécia

Texto de Bula— RDC
60/12

- 3. Caracteristicas
farmacolégicas

- 5. Adverténcias e
precaucdes

- 6. Interagdes
medicamentosas

- 7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento

- 8. Posologia e modo
de usar

- 9. Reag0es adversas




Dados de Submissdo eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

° Versoes 5
DEIENED N° do Assunto RN NPEE Assunto DEIEICE Itens da bula P/ AITEREIEIREES
expediente expediente expediente expediente aprovacao ( relacionadas
VPS)
10/06/2021 4370190216 MEDICAMENTO Né&o Néao Né&o Néao - adverténcias e VPS Solugdo injetavel
(05.11.2021) GENERICO - aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel precaucoes
Notificagéo . ~
23/03/2022 1342066227 | de Alteragéo de * Interagoes
Texto de Bula — RDC medicamentosas
60/12
24/11/2021 1419674226 MEDICAMENTO Né&o Né&o Né&o Né&o Caracteristicas VPS Solugdo injetavel
GENERICO — 10452 | aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel Farmacoldgicas

- Notificacéo

de Alteracéo de
Texto de Bula —
publicado no bulario
RDC

60/12




Dados de Submissao eletrénica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data-do N° do Assunto Data.do N° (.10 Assunto Data da ltens da bula Versdes (VP/ Apres_entagﬁes
expediente expediente expediente expediente aprovacao VPS) relacionadas
14/03/2022 2710647222 MEDICAMENTO Nao Nao Nao Nao - Adverténcias e VPS Solugdo
GENERICO - aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel precaucgdes injetavel
Notificacdo
de Alteracdo de
Texto de Bula —
publicado no bulério
RDC
60/12
14/04/2023 0471225231 MEDICAMENTO Né&o Né&o Né&o Né&o - O que deve saber antes VPS Solugdo
GENERICO — aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel de usar este injetavel
Notificagéo medicamento?

de Alteragdo de
Texto de Bula —
publicado no bulério
RDC 60/12

- Quais os males que
este medicamento pode
me causar?

- Resultados de eficacia

-Caracteristicas
farmacoldgicas

- Adverténcia e
precaucdes




Dados de Submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracGes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data da Itens da bula Versdes (VP/ | ApresentacOes
- - Assunto . . Assunto N -
expediente expediente expediente expediente aprovagéo VPS) relacionadas
11/10/2023 MEDICAMENTO Néo Néo Néo Néo - O que deve saber VPS Solugéo
GENERICO - aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel antes de usar este injetavel
Notificacdo medicamento?

de Alteragéo de
Texto de Bula —
publicado no bulério
RDC 60/12

- Quais os males que
este medicamento
pode me causar?

- Adverténcia e
precaucdes

- Reag0es adversas




