4.1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

NOME DO MEDICAMENTO

Zyvoxid 2 mg/ml solugdo para perfusdo

COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 ml de solugdo para perfusdo contém 2 mg de linezolida. Os sacos para perfusdo, de 300 ml,
contém 600 mg de linezolida.

Excipientes com efeito conhecido
Cada 300 ml contém 13,7g de glucose e 114 mg de sodio.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

FORMA FARMACEUTICA

Solugédo para perfusao
Solugdo isotonica, limpida, incolor a amarelada com pH entre 4,4-5,2.

INFORMACOES CLINICAS
Indicagdes terapéuticas

Pneumonia nosocomial.
Pneumonia adquirida na comunidade.

Zyvoxid esta indicado em adultos no tratamento da pneumonia adquirida na comunidade ¢ da
pneumonia nosocomial, quando provocadas ou quando se suspeite terem sido provocadas por
bactérias Gram-positivo suscetiveis. Ao decidir se 0 Zyvoxid ¢ um tratamento adequado, deve-
se ter em consideracdo os resultados dos testes microbioldgicos ou a informagdo sobre a
prevaléncia de resisténcia a agentes antibacterianos entre as bactérias Gram-positivo (ver
seccao 5.1 para os microrganismos adequados).

A linezolida ndo ¢ ativa contra infegdes causadas por agentes patogénicos Gram negativo.
Tem de ser iniciada terapéutica concomitante especifica para microrganismos Gram negativo,
se for documentada ou se existir suspeita de infecdo por agente patogénico Gram negativo.

Infecdes complicadas da pele e tecidos moles (ver secgdo 4.4)

Zyvoxid estd indicado em adultos no tratamento de infe¢des complicadas da pele e tecidos
moles, apenas quando os testes microbioldgicos estabelecerem que a infe¢do € causada por
bactérias Gram positivo suscetiveis.

A linezolida ndo ¢ ativa contra infegdes causadas por agentes patogénicos Gram negativo. A
linezolida apenas devera ser utilizada em doentes com infe¢des complicadas da pele e tecidos
moles com coinfe¢do conhecida ou possivel por microrganismos Gram negativo, se nao
existirem alternativas de tratamento disponiveis (ver secc¢do 4.4). Nestas circunstancias, tem de
ser iniciado o tratamento concomitante contra microrganismos Gram negativo.
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A terapéutica com linezolida deve ser iniciada apenas em ambiente hospitalar e s6 apos
consulta de um especialista, tal como um microbiologista ou um infeciologista.

Devem ter-se em consideracdo as recomendacdes oficiais sobre a utilizacdo apropriada
de agentes antibacterianos.

Posologia e modo de administracio

Posologia

No inicio da terapéutica com Zyvoxid pode utilizar-se a solugdo para perfusdo, os
comprimidos revestidos por pelicula ou a suspensdo oral. Os doentes que iniciem o tratamento
com a formula¢do parentérica podem mudar para qualquer uma das apresentagdes orais,
quando clinicamente indicado. Neste caso, ndo sdo necessarios ajustes posologicos, uma vez
que a linezolida tem uma biodisponibilidade oral de aproximadamente 100%.

Posologia recomendada e duracdo do tratamento nos adultos:
A duragdo do tratamento estd dependente do agente patogénico, do local e gravidade da
infecdo e da resposta clinica do doente.

As recomendagdes sobre a duragdo do tratamento que se seguem refletem as que foram
utilizadas nos ensaios clinicos. Tratamentos mais curtos podem ser adequados para alguns
tipos de infe¢do, mas ndo foram avaliados nos ensaios clinicos.

A duragdo méxima do tratamento ¢ de 28 dias. Nao se estabeleceu a seguranca e eficacia de
linezolida quando administrada por periodos superiores a 28 dias (ver seccao 4.4).

Na&o é necessario aumento da dose recomendada ou da duracdo do tratamento, no caso de
infegdes associadas a bacteriemia concomitante.

A posologia recomendada para a solugdo para perfusdo e para os comprimidos/granulado para
suspensdo oral ¢ idéntica e ¢ a seguinte:

Infecoes Posologia Duracio do tratamento
Pneumonia nosocomial 600 mg duas vezes ao dia

Pneumonia adquirida na 10-14 dias consecutivos
comunidade

Infec¢des graves da pele e 600 mg duas vezes ao dia

tecidos moles

Populacao pediatrica:

A seguranca ¢ a eficacia da linezolida em criancas com idade < 18 anos ndo foram
estabelecidas. A informacgdo atualmente disponivel esta descrita nas secgoes 4.8, 5.1 € 5.2, mas
ndo se pode recomendar uma posologia.

Idosos:
Nao € necessario ajuste posologico.

Compromisso renal:
Nao € necessario ajuste posologico (ver seccdes 4.4 € 5.2).

Compromisso renal grave (depuracdo da creatinina < 30 ml/min):

Nao é necessario ajuste posologico. Uma vez que se desconhece o significado clinico da
exposicao elevada (até 10 vezes) aos dois metabolitos primarios de linezolida, em doentes com
insuficiéncia renal grave, a linezolida deve ser utilizado com especial precaugdo nestes doentes
¢ apenas quando o beneficio esperado seja considerado superior ao risco teorico.
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Uma vez que cerca de 30% de uma dose de linezolida ¢ removida durante 3 horas de
hemodialise, a linezolida deve ser administrada apos didlise, em doentes que recebem este
tratamento. Os metabolitos primarios de linezolida sdo removidos em parte por hemodialise,
mas as concentragdes destes metabolitos apds dialise, ainda sdo consideravelmente superiores
as concentragdes observadas em doentes com fungdo renal normal, ou com insuficiéncia renal
ligeira a moderada.

Assim, a linezolida deve ser utilizada com especial precau¢do em doentes com insuficiéncia
renal grave sujeitos a didlise, e apenas quando o beneficio esperado seja considerado superior
ao risco tedrico.

Atualmente ndo ha experiéncia na administracdo de linezolida a doentes sujeitos a dialise
peritoneal continua ambulatoria (DPCA) ou tratamentos alternativos para faléncia renal (para
além da hemodialise).

Compromisso hepatico:

Nao ¢ necessario ajuste posologico. No entanto, os dados clinicos sdo limitados e recomenda-
se que a linezolida seja utilizado nestes doentes apenas quando o beneficio esperado seja
considerado superior ao risco teorico (ver seccdes 4.4 € 5.2).

Modo de administracido

A dose recomendada de linezolida deve ser administrada por via intravenosa duas vezes ao
dia.

Via de administragdo: via intravenosa.
A solugdo para perfusao deve ser administrada durante um periodo de 30 a 120 minutos.

Contraindicac¢oes
Hipersensibilidade a linezolida ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.

A linezolida ndo deve ser administrada a doentes a tomar outros medicamentos que inibam as
monoamino-oxidases A ou B (por ex., fenelzina, isocarboxazida, selegilina, moclobemida) ou
nas duas semanas apos a administracdo deste tipo de medicamentos.

A ndo ser que existam condigdes para a observagdo regular e monitorizacdo da pressdo
arterial, ndo se deve administrar linezolida a doentes com as seguintes condigdes clinicas
subjacentes ou sob terapéutica concomitante com os seguintes medicamentos:

- Doentes com hipertensdo ndo controlada, feocromocitoma, sindrome carcinoide,
tireotoxicose, depressdo bipolar, disturbio esquizoafectivo, estados confusionais agudos.

- Doentes a receber a seguinte medicacdo: inibidores da recaptacdo da serotonina (ver
seccdo 4.4), antidepressivos triciclicos, agonistas do recetor da serotonina 5-HT;
(triptanos), agentes simpaticomiméticos de acdo direta e indireta (incluindo
broncodilatadores adrenérgicos, pseudoefedrina e fenilpropanolamina), agentes
vasopressores (por ex., adrenalina, noradrenalina), agentes dopaminérgicos (por ex.,
dopamina, dobutamina), petidina ou buspirona.

Existem dados em animais que sugerem que a linezolida e os seus metabolitos podem passar
para o leite materno; assim, deve-se suspender a amamentagdo antes da administragdo e
durante o tratamento (ver secgado 4.6).

Adverténcias e precaucées especiais de utilizacao
Mielossupressao

Foram notificados casos de mielossupressdo (incluindo anemia, leucopenia, pancitopenia e
trombocitopenia) em doentes a quem foi administrada linezolida. Nos casos em que se




conhece o resultado final, quando a terapéutica com linezolida foi suspensa, os parametros
hematologicos afetados elevaram-se até aos niveis apresentados antes do tratamento. O risco
de aparecimento destes efeitos parece estar relacionado com a duragdo do tratamento. Os
doentes idosos tratados com linezolida podem estar em maior risco de sofrer discrasias
sanguineas do que os doentes mais jovens. A trombocitopenia pode ocorrer mais
frequentemente em doentes com insuficiéncia renal grave, quer estejam ou ndo a fazer dialise,
¢ em doentes com compromisso hepatico moderado a grave. Assim, devem monitorizar-se
regularmente os parametros hematologicos em doentes: que tenham anemia, granulocitopenia
ou trombocitopenia pré-existentes; que estejam a receber medicagdo concomitante que possa
diminuir os niveis de hemoglobina, diminuir os pardmetros hematologicos ou afetar a
contagem ou a funcdo das plaquetas; que tenham insuficiéncia renal grave ou compromisso
hepatico moderado a grave; que estejam em tratamento por mais de 10-14 dias. A linezolida s6
deve ser administrada a estes doentes quando for possivel a monitorizagdo regular dos niveis
de hemoglobina, dos parametros hematologicos, € a contagem de plaquetas.

Caso ocorra mielossupressdo significativa durante a terapéutica com linezolida, deve-se
suspender o tratamento, a ndo ser que se considere absolutamente necessaria a sua
continuacdo. Neste caso deve-se implementar a monitorizagdo intensiva dos pardmetros
hematoldgicos e estratégias de cuidados apropriados.

Além disso, recomenda-se a monitorizagdo semanal dos parametros hematologicos completos
(incluindo niveis de hemoglobina, contagens de plaquetas e contagem leucocitaria total e
diferencial) em doentes a quem seja administrada linezolida, independentemente dos
pardmetros hematologicos basais.

Em estudos de uso compassivo, registou-se uma maior incidéncia de anemia grave em doentes
tratados com linezolida por um periodo de tempo superior ao maximo recomendado de 28
dias. Estes doentes necessitaram de transfusdo sanguinea com maior frequéncia. Durante o
periodo pods-comercializagdo registaram-se igualmente casos de anemia que requereram
transfusdo, tendo ocorrido mais casos em doentes tratados com linezolida por mais de 28 dias.

Foram notificados casos de anemia sideroblastica pds-comercializacdo. Nos casos em que a
data de inicio era conhecida, a maioria dos doentes recebeu tratamento com linezolida por
mais de 28 dias. A maioria dos doentes recuperou total ou parcialmente apés a interrupcdo da
linezolida, com ou sem tratamento para a anemia.

Desequilibrio da mortalidade num ensaio clinico com doentes com infecdes sanguineas por
agentes Gram positivo relacionadas com o cateter

Foi observado um aumento da mortalidade em doentes tratados com linezolida, relativamente
a vancomicina/dicloxacilina/oxacilina, num estudo de desenho aberto conduzido em doentes
graves com infegdes relacionadas com cateter intravascular [78/363 (21,5%) vs. 58/363
(16%)]. O principal fator que influenciou a taxa de mortalidade foi o status de infecdo no
grupo de Gram positivo no inicio do estudo. As taxas de mortalidade foram semelhantes nos
doentes com infe¢des causadas apenas por microrganismos Gram positivo (odds ratio 0,96;
intervalo de confianga 95%: 0,58-1,59), mas foram significativamente superiores (p=0,0162)
no brago de tratamento com linezolida, em doentes com qualquer outro agente patogénico ou
sem agente patogénico no inicio do estudo (odds ratio 2,48; intervalo de confianga de 95%:
1,38-4,46). O maior desequilibrio ocorreu durante o tratamento ¢ nos 7 dias apds a
descontinuacdo do farmaco em estudo. Um numero superior de doentes no brago de
tratamento com linezolida adquiriu agentes patogénicos Gram negativo durante o estudo e
morreu por infe¢des provocadas por agentes patogénicos Gram negativo ¢ polimicrobianas.
Como tal, nas infe¢cdes complicadas da pele e tecidos moles, a linezolida deverd apenas ser
utilizada em doentes com coinfecdo por microrganismos Gram negativo, conhecida ou
possivel, se ndo existirem alternativas terapéuticas disponiveis (ver seccdo 4.1). Nestas
circunstancias, deve ser iniciado concomitantemente o tratamento contra microrganismos
Gram negativo.




Diarreia e colite associada a antibidticos

Foram notificados casos de diarreia e¢ colite associadas a antibidticos, incluindo colite
pseudomembranosa ¢ diarreia associada a Clostridium difficile, em associagdo com o uso de
quase todos os antibidticos, incluindo linezolida, podendo variar em gravidade desde diarreia
leve a colite fatal. E, pois, importante considerar este diagnostico em doentes que
desenvolvem diarreia grave durante ou apds o tratamento com linezolida. Se houver suspeita o
confirmacdo de diarreia ou colite associadas a antibidticos, o tratamento em curso com o0s
agentes antibacterianos, incluindo linezolida, deve ser suspenso e devem ser iniciadas medidas
terapéuticas adequadas imediatamente. Nesta situacdo estdo contraindicados os farmacos
inibidores do peristaltismo.

Acidose latica

Foram notificados casos de acidose lactica com a utilizagdo de linezolida. Os doentes que
desenvolvam sinais e sintomas de acidose metabolica, incluindo nauseas ou vomitos
recorrentes, dor abdominal, baixo nivel de bicarbonato ou hiperventilagdo durante o
tratamento com linezolida deverdo receber cuidados médicos imediatos. Se ocorrer acidose
latica, os beneficios de continuar a utilizacdo da linezolida devem ser avaliados
comparativamente aos potenciais riscos.

Disfung¢do mitocondrial

A linezolida inibe a sintese da proteina mitocondrial. Como resultado desta inibigdo podem
ocorrer acontecimentos adversos, tais como acidose latica, anemia e neuropatia (Otica e
periférica). Estes acontecimentos sdo mais frequentes quando o medicamento ¢ utilizado por
mais de 28 dias.

Sindrome da serotonina

Foram notificados casos de relatos espontineos de sindrome da serotonina associada a
coadministracdo de linezolida com agentes serotoninérgicos, incluindo antidepressivos tais
como inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) e opioides (ver secgdo 4.5). Esta,
portanto, contraindicada a coadministracdo de linezolida e agentes serotoninérgicos (ver
seccdo 4.3), exceto quando ¢ essencial a coadministragio de linezolida e agentes
serotoninérgicos. Nestes casos, os doentes devem ser cuidadosamente observados para sinais e
sintomas da sindrome de serotonina, tais como disfun¢do cognitiva, hiperpirexia,
hiperrreflexia e incoordenagdo. Se ocorrerem sinais ou sintomas, os médicos devem considerar
a interrup¢do de um ou ambos os agentes; se 0 agente serotoninérgico coadministrado for
retirado, podem ocorrer sintomas de descontinuacao.

Hiponatremia e SIADH

Hiponatremia e/ou Sindrome da Secre¢do Inadequada da Hormona Anti-Diurética (SIADH)
foram observadas em alguns doentes tratados com linezolida. Recomenda-se que os niveis
séricos de sodio sejam monitorizados regularmente em doentes em risco de hiponatremia, tais
como doentes idosos ou doentes a tomar medicamentos que possam baixar os niveis sanguineos
de sddio (por exemplo, diuréticos tiazidicos, tais como hidroclorotiazida).

Neuropatia periférica e 6tica

Registaram-se casos de neuropatia, assim como neuropatia otica e neurite otica, que por vezes
evoluiram para perda de visdo, em doentes tratados com Zyvoxid. Estes casos ocorreram
principalmente em doentes tratados por periodos de tempo superiores ao maximo
recomendado de 28 dias.

Todos os doentes devem ser aconselhados a comunicar sintomas de incapacidade visual, tais
como alteracdes da acuidade visual, alteracdes da visdo cromadtica, visdo turva ou alteracOes
dos campos visuais. Nestes casos, recomenda-se uma avaliagdo imediata com referenciagdo
para um oftalmologista, se apropriado. No caso de existirem doentes em tratamento com
Zyvoxid por um periodo superior aos 28 dias recomendados, deve-se monitorizar
regularmente a sua fungdo visual.



No caso de ocorréncia de neuropatia periférica ou Otica, deve-se ponderar a continuacdo do
tratamento destes doentes com Zyvoxid, face aos potenciais riscos.

Pode existir um risco aumentado de neuropatias quando linezolida ¢ administrada a doentes
que estejam atualmente ou que recentemente tenham estado em tratamento com
antimicobacterianos, para o tratamento da tuberculose.

Convulsdes

Foram notificadas convulsoes em doentes tratados com Zyvoxid. Na maioria destes casos, foi
relatado historial de convulsdes ou fatores de risco para convulsdes. Os doentes devem ser
aconselhados a informar o seu médico se tiverem historia de convulsdes.

Inibidores da monoamina-oxidase

A linezolida é um inibidor reversivel ndo seletivo da monoamina-oxidase (IMAQO); no entanto,
nas doses utilizadas para a terapéutica antibacteriana, ndo exerce efeitos antidepressivos.
Existem dados muito limitados dos estudos de interagdo medicamentosa e sobre a seguranga
de linezolida quando administrada a doentes com patologias subjacentes e/ou medicagdo
concomitante que os possam por em risco pela inibicio da MAO. Deste modo, ndo se
recomenda a utilizagdo de linezolida nestas circunstincias, a ndo ser que seja possivel a
observagdo e monitorizag¢do cuidadosas do doente (ver secgoes 4.3 ¢ 4.5).

Utilizag@o com alimentos ricos em tiramina
Os doentes devem ser aconselhados a ndo consumir grandes quantidades de alimentos ricos
em tiramina (ver secgao 4.5).

Superinfe¢do
Nao foram avaliados, nos ensaios clinicos, os efeitos da terapéutica com linezolida sobre a

flora normal.

A utilizagdo de antibidticos pode resultar, ocasionalmente, num crescimento excessivo de
microrganismos nao suscetiveis. Por exemplo, cerca de 3% dos doentes a receberem as doses
recomendadas de linezolida registaram candidiases relacionadas com o farmaco, durante os
ensaios clinicos. Caso ocorra uma superinfecdo durante o tratamento, devem ser tomadas as
medidas apropriadas.

Populagdes especiais

A linezolida deve ser utilizada com especial precaugdao em doentes com compromisso renal
grave, e apenas quando o beneficio esperado seja considerado superior ao risco tedrico (ver
secgoes 4.2 € 5.2).

Recomenda-se que linezolida seja administrada a doentes com compromisso hepatico grave
apenas quando o beneficio esperado seja considerado superior ao risco tedrico (ver secgdes 4.2
e 5.2).

Compromisso da fertilidade

A linezolida diminuiu reversivelmente a fertilidade e induziu uma morfologia anémala do
esperma em ratos machos adultos, para niveis de exposi¢do aproximadamente iguais aos
esperados no ser humano; desconhecem-se os efeitos possiveis de linezolida no sistema
reprodutor masculino humano (ver secgdo 5.3).

Ensaios clinicos
Nao foram estabelecidas a seguranca e eficacia de linezolida quando administrada por
periodos superiores a 28 dias.
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Os ensaios clinicos controlados ndo incluiram doentes com lesdes de pé diabético, lesdes de
decubito ou lesdes isquémicas, queimaduras graves ou gangrena. Assim, a experiéncia da
utilizagdo de linezolida no tratamento destas condi¢des clinicas é limitada.

Excipientes

Glucose

Cada ml de solucdo contém 45,7 mg (isto €, 13,7 g/300 ml) de glucose. Este facto deve ser
tido em consideragdo no caso de doentes com diabetes mellitus ou outros estados clinicos
associados a intolerancia a glucose.

Sédio

Cada ml de solugdo contém ainda 0,38 mg (114 mg/300 ml) de sodio, equivalente a 0,02% da
ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sddio para um adulto. O contetdo
em sodio deve ser tido em consideragdo em doentes com restricao de sodio na sua dieta.

Zyvoxid solugdo para perfusdo pode ser preparado para administracdo com solugdes que
contém sddio (ver secgoes 4.2, 6.2 ¢ 6.6) e isso deve ser tido em consideragdo em relagdo a
quantidade total de sodio proveniente de todas as fontes que serd administrada ao doente.

Interagdes medicamentosas e outras formas de interacio

Inibidores da monoamina-oxidase

A linezolida é um inibidor reversivel, ndo seletivo da monoamina-oxidase (IMAO). Existem
dados muito limitados dos estudos de interacdo medicamentosa com outros farmacos e sobre a
seguranca de linezolida quando administrada a doentes com medicagdo concomitante que os
possa por em risco por inibigdo da MAQO. Assim, ndo se recomenda a utilizagdo de linezolida
nestas circunstancias, a ndo ser que seja possivel a observagao controlada e monitorizagdo do
doente (ver seccles 4.3 ¢ 4.4).

Potenciais interacdes que conduzem ao aumento da pressao arterial

Em voluntarios saudaveis normotensos, a linezolida potenciou o aumento da pressdo arterial
provocado pela pseudoefedrina e cloridrato de fenilpropanolamina. A coadministragdo de
linezolida tanto com a pseudoefedrina como com a fenilpropanolamina originou aumentos
médios da pressdo arterial sistolica na ordem dos 30-40 mm Hg, em comparacdo com
aumentos de 11-15 mm Hg com linezolida administrada isoladamente, com 14-18 mm Hg
com a pseudoefedrina e com a fenilpropanolamina administradas isoladamente, ¢ 8-11 mm Hg
com placebo. Nao se realizaram estudos semelhantes em individuos hipertensos. Recomenda-
se que sejam determinadas cuidadosamente as doses dos farmacos com acdo vasopressora,
incluindo agentes dopaminérgicos, de modo a atingir a resposta desejada quando
coadministrados com linezolida.

Potenciais interacdes serotoninérgicas

Estudou-se a potencial interagdo farmacologica com dextrometorfano em voluntérios
saudaveis. Administrou-se dextrometorfano (duas doses de 20 mg com 4 horas de intervalo)
em individuos, com ou sem linezolida. Ndo se observaram efeitos de sindrome de serotonina
(confusdo, delirio, agitacdo, tremores, rubor, diaforese e hiperpirexia) em individuos saudaveis
apos administragdo de linezolida e dextrometorfano.

Experiéncia pos-comercializagdo: registou-se o caso de um doente que surgiu com efeitos tipo
sindrome de serotonina enquanto tomava linezolida e dextrometorfano; esta situagdo resolveu-
se com a suspensao de ambos os medicamentos.

Registaram-se casos de sindrome de serotonina durante a utilizagdo clinica de linezolida com
agentes serotoninérgicos, incluindo antidepressivos tais como inibidores seletivos da
recaptagdo de serotonina (ISRS) e opioides. Portanto, embora a coadministracdo esteja
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contraindicada (ver secgdo 4.3), a gestdo de doentes, para os quais o tratamento com linezolida
e agentes serotoninérgicos € essencial, ¢ descrita na sec¢do 4.4.

Utilizacdo com alimentos ricos em tiramina

Nao se observou resposta significativa da pressdo apds administragao simultanea de linezolida
e menos de 100 mg de tiramina. Este facto sugere que ¢ apenas necessario evitar a ingestdo de
quantidades excessivas de alimentos e bebidas com um elevado teor de tiramina (por ex.,
queijo curado, extratos de leveduras, bebidas alcoolicas ndo destiladas e produtos de soja
fermentada, tal como molho de soja).

Farmacos metabolizados pelo citocromo P450

A linezolida ndo ¢ metabolizada de forma detetdvel pelo sistema enzimatico do citocromo
P450 (CYP) e ndo inibe nenhuma das isoformas CYP humanas clinicamente significativas
(1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4). Da mesma forma, a linezolida ndo induz as isoenzimas
P450 em ratos. Assim, ndo se espera que a linezolida induza interagdes medicamentosas ao
nivel do CYP450.

Rifampicina

Foi estudado o efeito da rifampicina na farmacocinética de linezolida em dezasseis voluntarios
adultos do sexo masculino, saudaveis, administrando 600 mg de linezolida duas vezes ao dia
durante 2,5 dias, com ¢ sem 600 mg de rifampicina uma vez ao dia durante 8 dias. A
rifampicina reduziu a Cmsx € a AUC de linezolida numa média de 21% [IC 90%, 15, 27] e
numa média de 32% [IC 90%, 27, 37], respetivamente. E desconhecido o mecanismo desta
interagdo e o seu significado clinico.

Varfarina

Apoés adicdo da varfarina a terapéutica com linezolida no estado estacionario, houve uma
redugdo de 10% da média maxima do “International Normalized Ratio” (INR) com a
coadministragdo, com uma reducdo da AUC INR de 5%. Nao existem dados suficientes de
doentes que receberam varfarina e linezolida, de modo a avaliar o significado clinico, caso
exista, destes resultados.

Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados sobre a utilizag@o de linezolida em mulheres gravidas sdo limitados. Os estudos em
animais demonstraram toxicidade no sistema reprodutor (ver secgdo 5.3). Existe um risco
potencial para os seres humanos.

A linezolida ndo deve ser utilizada durante a gravidez a ndo ser que seja claramente
necessario, isto ¢, quando o potencial beneficio seja considerado superior ao risco tedrico.

Amamentacao
Os dados obtidos em animais sugerem que linezolida e os seus metabolitos podem passar para

o leite materno; consequentemente, deve-se suspender o aleitamento antes da administragdo e
durante o tratamento.

Fertlidade
Em estudos em animais, a linezolida provocou reduc¢ao na fertilidade (ver secgdo 5.3).

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os doentes devem ser advertidos quanto ao risco potencial de ocorrerem tonturas ou sintomas
de perturbagdo visual (como descritas na sec¢do 4.4 e 4.8) durante a administracdo de
linezolida e devem ser aconselhados a ndo conduzir ou utilizar maquinas se ocorrer algum
destes sintomas.
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Efeitos indesejaveis

A tabela abaixo fornece uma listagem das reagdes adversas com a frequéncia baseada em
todos os dados de causalidade provenientes de ensaios clinicos, envolvendo mais de 6000
doentes adultos que receberam as doses recomendadas de linezolida até 28 dias. As mais
frequentemente notificadas foram diarreia (8,9%), nauseas (6,9%) e vomitos (4,3%) e cefaleias
(4,2%).

Os acontecimentos adversos notificados mais frequentemente, relacionados com o farmaco,
que levaram a descontinuagdo terapéutica, foram cefaleias, diarreia, nduseas e vomitos. Cerca
de 3% dos doentes suspenderam o tratamento devido a efeitos adversos relacionados com o
farmaco.

Reacdes adversas adicionais, notificadas aquando da experiéncia pos-comercializagdo, estdo
incluidas na tabela sob frequéncia “Desconhecida”, ja que a atual frequéncia ndo pode ser
calculada a partir dos dados disponiveis.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram observados e notificados durante o tratamento com
linezolida, com as seguintes frequéncias: Muito frequentes (>1/10); frequentes (> 1/100 a <
1/10); pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raros (> 1/10.000) a < 1/1.000); muito raros (<

1/10.000); Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Classe de sistema | Frequentes Pouco frequentes Raros Muito raros | Desconhecida
de orgaos =1/100a < (>1/1.000 a <1/100) | (=1/10.000) a | (< 1/10.000) | (frequéncia nio
1/10) <1/1.000) pode ser
calculada a
partir dos dados
disponiveis)
Infecdes e candidiase, colite associada aos
infestacoes candidiase antibioticos,
oral, incluindo colite
candidiase pseudomembranosa*,
vaginal, vaginite
infecoes
fingicas.
Doencas do trombocitopen | pancitopenia*, anemia mielossupressao*
sangue e do ia*, anemia*{ | leucopenia®, sideroblastica
sistema linfatico neutropenia,
eosinofilia
Doencas do anafilaxia
sistema
imunitario
Doencas do hiponatremia acidose
metabolismo e da lactica™®
nutricio
Perturbacoes do | insénia
foro psiquiatrico
Doencgas do cefaleias, convulsdes*, sindrome da
sistema nervoso alteracdes do | neuropatia serotonina**
paladar (sabor | periférica*,
metalico), hipoestesia,
tonturas parestesia
Afecdes oculares neuropatia Otica*, | alteracdo no neurite oOtica*,
visdo turva* campo perda de visao*,




Classe de sistema | Frequentes Pouco frequentes Raros Muito raros | Desconhecida
de orgaos (=1/100a< (=1/1.000 a < 1/100) | (=1/10.000) a | (<1/10.000) | (frequéncia nao
1/10) <1/1.000) pode ser
calculada a
partir dos dados
disponiveis)
visual* alteracdo na
acuidade visual*,
alteragdo na cor da
visdo*
Afecoes do acufenos
ouvido e do
labirinto
Cardiopatias arritmia (taquicardia)
Vasculopatias hipertensao acidente  isquémico
transitorio flebite,
tromboflebite
Doencas diarreia, pancreatite, gastrite, alteragdo da
gastrointestinais | nauseas, xerostomia, glossite, | coloragdo
vOomitos, fezes soltas, superficial do
dor abdominal | estomatite, distrbio | dente
generalizada ou alterag@o da
ou localizada, | coloragdo da lingua
obstipagao,
dispepsia
Afecoes testes de aumento da
hepatobiliares fungao bilirrubina total
hepatica
alterados;
aumento da
AST, ALT ou
fosfatase
alcalina
Afecdes dos prurido, angioedema, necrolise alopecia
tecidos cutineos | erupgdo urticaria,  dermatite | epidérmica
e subcutineos cutinea bolhosa, dermatite, | toxica#,
diaforese sindrome de
Stevens-
Johnson#,
vasculite de
hipersensibili
dade

Doencas renais e
urindrias

aumento  da
BUN (azoto
ureico)

insuficiéncia renal,
creatinina
aumentada, politria

Doencas dos distarbio

orgios genitais e vulvovaginal

da mama

Perturbacoes pirexia, dor arrepios, fadiga, dor
gerais e localizada no local de injecdo,

alteracoes no

aumento da sede




Classe de sistema | Frequentes Pouco frequentes Raros Muito raros | Desconhecida
de orgaos (=1/100 a < (=1/1.000 a < 1/100) | (=1/10.000) a | (<1/10.000) | (frequéncia nao
1/10) <1/1.000) pode ser
calculada a
partir dos dados
disponiveis)
local de
administracio
Exames Quimicos Quimicos
complementares | Aumento da Aumento do s6dio ou
de diagnéstico LDH, calcio.
creatinina Diminuicao da
cinase, lipase, | glicemia ndo em
amilase ou jejum.
glicemia nao Aumento ou
em jejum. diminuicdo dos
Diminuigao cloretos.
das proteinas
totais,
albumina,
sodio ou
calcio.
Aumento ou
diminui¢do do
potéssio ou
bicarbonato.
Hematologia Hematologia
Aumento dos | Aumento da
neutr6filos ou | contagem dos
eosinofilos. reticuldcitos.
Diminuigdo da | Diminui¢ao dos
hemoglobina, | neutrofilos.
do
hematocrito

ou eritrocitos.
Aumento ou
diminui¢do
das plaquetas
ou dos
leucocitos.

*Ver sec¢do 4.4
**Ver secgOes 4.3 ¢ 4.5

# Frequéncia de efeitos indesejaveis estimada com base na "Regra de 3"

tVer abaixo

As reagdes adversas da linezolida que se seguem foram consideradas graves em casos raros:
dor abdominal localizada, acidentes isquémicos transitorios e hipertensao.

+Nos ensaios clinicos controlados em que linezolida foi administrada até 28 dias, 2,0% dos
doentes apresentaram anemia. Num programa de uso compassivo em doentes com infegdes
potencialmente fatais e comorbilidades existentes, a percentagem de doentes que desenvolveu
anemia sob tratamento com linezolida durante < 28 dias foi de 2,5% (33/1326), em
comparacao com 12,3% (53/430) quando tratados durante > 28 dias. A propor¢ao de casos que
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registaram anemia grave relacionada com o farmaco e que necessitaram de transfusdo
sanguinea foi de 9% (3/33) em doentes tratados durante < 28 dias e 15% (8/53) em doentes
tratados durante > 28 dias.

Populacao pediatrica

Os dados de seguranca de estudos clinicos baseados em mais de 500 doentes pediatricos
(desde o nascimento até aos 17 anos) nao indicam que o perfil de seguranca de linezolida para
os doentes pediatricos difira do perfil para os doentes adultos.

Notificacao de suspeitas de reacoes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autoriza¢do do medicamento é
importante, uma vez que permite a monitorizagdo continua da relacao beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de
reacOes adversas diretamente através de:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Sobredosagem
Nao se conhece antidoto especifico.

Nao foram descritos casos de sobredosagem. No entanto, as informagdes que se seguem
podem ser Tteis:

Aconselham-se cuidados de suporte, juntamente com a manutencao da filtragdo glomerular.
Cerca de 30% da dose de linezolida pode ser removida durante 3 horas de hemodialise, mas
ndo existem dados disponiveis sobre a remocdo de linezolida por dialise peritoneal ou
hemoperfusdo. Os dois metabolitos primarios de linezolida também sdo hemodialisdveis em
alguma extensao.

Os sinais de toxicidade em ratos apds administracdo de doses de 3000 mg/kg/dia de linezolida
foram diminui¢do da atividade e ataxia, enquanto que cdes tratados com 2000 mg/kg/dia
apresentaram vomitos e tremor.

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: 1.1.11 Outros antibacterianos. Codigo ATC: JO1X X08

Propriedades gerais

A linezolida ¢ um agente antibacteriano sintético, que pertence a uma nova classe de
antimicrobianos, as oxazolidinonas. Apresenta atividade in vitro contra bactérias aerobias
Gram-positivo e microrganismos anaerobios. A linezolida inibe seletivamente a sintese das
proteinas bacterianas através de um mecanismo de ac@o tnico. Especificamente, liga-se a um
local do ribossoma bacteriano (23S, da subunidade 50S) e evita a formagao de um complexo
de iniciagdo funcional 70S, que ¢ um componente essencial ao processo de tradugao.
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O efeito pos-antibidtico in vitro de linezolida para o Staphylococcus aureus foi de 2 horas,
aproximadamente. Quando determinado em modelos animais, o efeito pds-antibidtico in vivo
foi de 3,6 ¢ 3,9 horas para o Staphylococcus aureus ¢ Streptococcus pneumoniae,
respetivamente. Em estudos efetuados em animais, o principal pardmetro farmacodindmico
para a eficacia foi o tempo no qual o nivel plasmatico de linezolida excedia a concentragao
inibitéria minima (CIM) para o organismo infetante.

Limites

Os limites da concentragdo inibitéria minima (CIM) estabelecidos pelo European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) para estafilococos e enterococos sdo
Suscetivel < 4 mg/l e Resistente > 4 mg/l. Para estreptococos (incluindo S. pneumoniae) os
limites sdo Suscetivel <2 mg/l e Resistente > 4 mg/1.

Os limites da CIM néo relacionados com espécies sdo Suscetivel <2 mg/L e Resistente > 4
mg/L. Os limites ndo relacionados com espécies foram determinados, principalmente, com
base nos dados de farmacocinética e farmacodinamica e sdo independentes da distribuigdo das
CIM de espécies especificas. Estes limites devem ser utilizados apenas em microrganismos
para os quais ndo foi atribuido um limite especifico, € ndo para as espécies em que o teste de
suscetibilidade nao ¢ recomendado.

Suscetibilidade

A prevaléncia de resisténcias adquiridas pode variar geograficamente ¢ ao longo do tempo
para espécies selecionadas, devendo consultar-se a informacgdo local sobre resisténcias,
particularmente ao tratar infe¢des graves. Se necessario, o aconselhamento de peritos deve ser
procurado, quando o nivel de prevaléncia da resisténcia € tdo elevado que coloca em causa a
utilidade do farmaco em pelo menos alguns tipos de infecdes.

Categoria

Organismos suscetiveis

Aerdbios Gram-positivo:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium*
Staphylococcus aureus™
Staphylococci coagulase negativo
Streptococcus agalactiae™®
Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus pyogenes*
Streptococci do grupo C
Streptococci do grupo G

Anaerébios Gram-positivo:
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus anaerobius
Peptostreptococcus species

Organismos resistentes

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria spp.
Enterobactaerales
Pseudomonas spp.
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* a eficacia clinica foi demonstrada para isolados suscetiveis nas indicagdes terapéuticas
aprovadas

Apesar de linezolida apresentar alguma atividade in vitro contra Legionella, Chlamydia
pneumoniae ¢ Mycoplasma pneumoniae, ndo existem dados suficientes para demonstrar a
eficacia clinica.

Resisténcia

Resisténcia cruzada

O mecanismo de acdo de linezolida difere do das outras classes de antibioticos. Estudos in
vitro com isolados clinicos (incluindo Staphylococci resistentes a meticilina, Enterococci
resistentes a vancomicina e Streptococci resistentes a penicilina e eritromicina), indicam que a
linezolida ¢ habitualmente ativa contra organismos que sdo resistentes a uma ou mais classes
de agentes antimicrobianos.

A resisténcia a linezolida esta associada a mutagdes pontuais no rRNA 23S.

Tal como documentado com outros antibioticos, quando utilizados em doentes com infegdes
dificeis de tratar e/ou durante longos periodos, foram observadas diminui¢cdes emergentes da
suscetibilidade a linezolida. Foi notificada resisténcia a linezolida em enterococos,
Staphylococos aureus e estafilococos coagulase-negativo. Este facto tem sido geralmente
associado a tratamentos prolongados e a presenca de materiais prostéticos ou de abcessos ndo
drenados. E importante enfatizar as politicas de controlo de infegdo, quando os
microrganismos resistentes a antibioticos sao detetados no hospital.

Informacio dos ensaios clinicos

Estudos na populagdo pediatrica:

Num estudo de desenho aberto, a eficacia de linezolida (10 mg/kg q8h) foi comparada a
vancomicina (10-15 mg/kg q6-24h) no tratamento de infegdes por agentes patogénicos Gram-
positivo com suspeita ou comprovadamente resistentes (incluindo pneumonia nosocomial,
infecdes complicadas da pele e estruturas da pele, bacteriemia relacionada com cateter,
bacteriemia de fonte desconhecida, e outras infe¢des), em criangas desde o nascimento até aos
11 anos. As taxas de cura clinica na popula¢do clinicamente avaliadas foram de 89,3%
(134/150) e 84,5% (60/71) para a linezolida e a vancomicina, respetivamente (95% IC: -4,9,
14,6).

Propriedades farmacocinéticas

O Zyvoxid contém principalmente (s)-linezolida, que ¢ biologicamente ativa e é metabolizada
para formar derivados inativos.

Absorcdo
A linezolida ¢ rapida e extensamente absorvida apds administragdo oral. As concentragdes

plasmaticas maximas sdo atingidas nas 2 horas apds administragdo. A biodisponibilidade
absoluta oral de linezolida (estudo cruzado de doses orais ¢ intravenosas) ¢ completa
(aproximadamente 100%). A absor¢do ndo ¢ afetada significativamente pelos alimentos e a
absor¢do da suspensdo oral ¢ semelhante & atingida pelos comprimidos revestidos por pelicula.

Determinou-se que as Cpax € Cmin plasmaticas de linezolida (média e¢ [DP]) no estado
estacionario, apds administragdo intravenosa de 600 mg, duas vezes ao dia, foram de 15,1
[2,5] mg/l e 3,68 [2,68] mg/l, respetivamente.

Determinou-se, noutro estudo, que apds administragdo oral de 600 mg duas vezes ao dia até se
atingir o estado estacionario, que a Cmax € Cmin foram 21,2 [5,8] mg/l e 6,15 [2,94] mg/l,



respetivamente. As condicdes do estado estacionario atingem-se ao segundo dia de
administragao.

Distribuicéo

O volume de distribuicdo médio no estado estacionario é cerca de 40-50 litros em adultos
saudaveis e aproxima-se do valor da dgua corporal total. A ligagdo as proteinas plasmaticas ¢
cerca de 31% e ndo ¢é dependente da concentragéo.

Foram determinadas as concentracdes de linezolida em varios fluidos, a partir de estudos com
um nimero limitado de individuos voluntarios, apos doses multiplas. A razdo de linezolida na
saliva e suor relativamente ao plasma foi 1,2:1,0 e 0,55:1,0, respetivamente. A razdo para o
fluido de revestimento epitelial e células alveolares do pulmao foi de 4,5:1,0 e 0,15:1,0,
respetivamente, quando determinada na Cpax do estado estacionario. Num pequeno estudo em
individuos com derivagdes ventriculo-peritoneais € meninges essencialmente nao inflamadas,
a razdo de linezolida no fluido cerebrospinal para o plasma na Cmax foi 0,7:1,0 apos multiplas
administragdes de linezolida.

Biotransformacao

A linezolida ¢ inicialmente metabolizado por oxidacdo do anel morfolinico, originando
sobretudo a formacdo de dois derivados inativos, de anel aberto, do acido carboxilico; o
metabolito acido aminoetoxiacético (PNU-142300) e o metabolito hidroxietil-glicina (PNU-
142586). O metabolito hidroxietil glicina (PNU-142586) ¢ o principal metabolito humano e
pensa-se que se forma por um processo ndo enzimatico. O metabolito acido aminoetoxiacético
(PNU-142300) ¢ menos abundante. Foram também caracterizados outros metabolitos inativos
menores.

Eliminag8o

Em doentes com a fun¢do renal normal ou insuficiéncia renal ligeira a moderada, a linezolida
¢ principalmente excretada na urina, sob condi¢des do estado estaciondrio, como PNU-142586
(40%), como farmaco inicial (30%) e como PNU-142300 (10%). Nédo se deteta o farmaco
inicial nas fezes, enquanto que aproximadamente 6% ¢ 3% de cada dose é detetada como
PNU-142586 e PNU-142300, respetivamente. A semivida de eliminacdo média de linezolida ¢
cerca de 5-7 horas.

A depuragdo nao renal de linezolida € cerca de 65% da depuragdo total. Observou-se um
pequeno grau de ndo linearidade na depuracdo com doses maiores de linezolida. Este facto
parece dever-se a baixa depuragdo renal e ndo renal para concentragdes mais elevadas de
linezolida. No entanto, a diferenga na depuracdo é pequena e ndo se reflete na semivida de
eliminagdo aparente.

Populacdes especiais

Compromisso renal: Apds doses unicas de 600 mg, houve um aumento de 7-8 vezes na
exposicdo aos dois metabolitos primarios da linezolida no plasma dos doentes com
insuficiéncia renal grave (isto ¢, depuracdo da creatinina < 30 ml/min). No entanto, ndo houve
um aumento da AUC do farmaco inicial. Apesar de existir alguma remog¢do dos principais
metabolitos de linezolida por hemodialise, os niveis plasmaticos dos metabolitos apds doses
unicas de 600 mg foram ainda considerados muito elevados apds dialise, em relagdo aos
registados em doentes com a fun¢o renal normal ou insuficiéncia renal ligeira a moderada.

Em 24 doentes com insuficiéncia renal grave, 21 dos quais faziam hemodialise regularmente,
as concentracdes maximas plasmaticas dos dois metabolitos principais apds varios dias de
administra¢ao foram cerca de 10 vezes superiores as observadas em doentes com fungdo renal
normal. Os niveis plasmaticos maximos de linezolida ndo foram afetados.

O significado clinico destas observagdes ainda ndo foi estabelecido, uma vez que apenas se
dispde de dados de seguranga limitados (ver secgdo 4.2 ¢ 4.4).
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Compromisso hepdtico: o limitado numero de dados indica que a farmacocinética de
linezolida, PNU-142300 ¢ PNU-142586 ndo se altera em doentes com insuficiéncia hepatica
ligeira a moderada (isto ¢, classe Child-Pugh A ou B). Nao se avaliou a farmacocinética de
linezolida em doentes com insuficiéncia hepatica grave (isto €, classe Child-Pugh C). No
entanto, como linezolida ¢ metabolizada por um processo ndo enzimatico, ndo se espera que a
deterioragdo da fungdo hepatica altere significativamente o seu metabolismo (ver sec¢des 4.2 €
4.4).

Populacdo pediatrica (< 18 anos): Nao existem dados suficientes sobre a seguranga ¢ eficacia
de linezolida em criangas e adolescentes (< 18 anos), pelo que ndo se recomenda a utilizagdo
de linezolida nesta faixa etaria (ver seccao 4.2). Sdo necessarios estudos adicionais, de forma a
estabelecer recomendagdes posoldgicas seguras e eficazes. Estudos farmacocinéticos indicam
que apos administragdo de doses Unicas ¢ multiplas de linezolida em criangas e adolescentes (1
semana a 12 anos), a depuragdo de linezolida (baseada em kg de peso corporal) foi superior
em doentes pediatricos do que em doentes adultos, mas diminuiu com o aumento da idade.

A administragdo diaria de 10 mg/kg a cada oito horas, a criangas com idade entre 1 semana e
12 anos originou niveis de exposi¢do semelhantes aos atingidos por adultos com administragao
de 600 mg duas vezes por dia.

Nos recém-nascidos com idade até 1 semana, a depuracdo sistémica de linezolida (baseada em
kg de peso corporal) aumenta rapidamente durante a primeira semana de vida.
Consequentemente, os recém-nascidos tratados diariamente com 10 mg/kg de oito em oito
horas vdo apresentar a maior exposi¢do sistémica no primeiro dia apos o parto. No entanto,
ndo se espera acumulag@o excessiva com este regime posologico durante a primeira semana de
vida, uma vez que a depurag¢do aumenta rapidamente durante este periodo.

Nos adolescentes (12 a 17 anos), a farmacocinética de linezolida foi semelhante a dos adultos,
apos uma dose de 600 mg. Consequentemente, os adolescentes tratados com 600 mg a cada 12
horas vdo apresentar exposicdes semelhantes as observadas em adultos sob a mesma
posologia.

Em doentes pediatricos com shunts ventriculo-peritoneais, administrados com linezolida a 10
mg/kg a cada 12h ou a cada 8h, foram observadas concentra¢des variaveis de linezolida no
liquido cefalorraquidiano (LCR) quer numa dose tunica ou multipla de linezolida.
Concentragdes terapéuticas ndo foram consistentemente alcangadas ou mantidas no LCR.
Portanto, ndo ¢ recomendado o uso de linezolida para o tratamento empirico de doentes
pediatricos com infegdes no sistema nervoso central.

Idosos: A farmacocinética de linezolida ndo ¢ alterada significativamente em doentes com 65
ou mais anos de idade.

Doentes do sexo feminino: As mulheres tém um volume de distribuicdo ligeiramente menor do
que os homens e a depuracdo média ¢ reduzida em cerca de 20% apos corregdo do peso
corporal. As concentragdes plasmaticas sdo superiores nas mulheres, podendo este facto ser
atribuido as diferencas de peso corporal. No entanto, uma vez que a semivida média de
linezolida ndo ¢ significativamente diferente em homens e mulheres, ndo se espera que as
concentragdes plasmaticas nas mulheres se elevem acima das concentragdes que se sabe serem
bem toleradas e, assim, ndo sdo necessarios ajustes posologicos.

Dados de seguranca pré-clinica

A linezolida diminuiu a fertilidade e a capacidade reprodutiva de ratos machos, para niveis de
exposi¢do aproximadamente iguais aos dos seres humanos. Em animais sexualmente maduros
estes efeitos foram reversiveis. No entanto, estes efeitos ndo foram reversiveis em animais
jovens tratados com linezolida durante quase todo o periodo de matura¢do sexual. Observou-
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se uma morfologia anomala do esperma nos testiculos dos ratos machos adultos e hipertrofia
das células epiteliais e hiperplasia no epididimo. A linezolida parece afetar a maturagdo dos
espermatozoides de rato. Os suplementos de testosterona ndo afetaram os efeitos sobre a
fertilidade mediados pela linezolida. Nao se observou hipertrofia epididimal em cées tratados
durante um més, apesar de serem aparentes as alteragdes no peso da prostata, testiculos e
epididimo.

Os estudos de toxicidade reprodutiva em ratos e ratinhos ndo demonstraram efeitos
teratogénicos para niveis de exposicdo 4 vezes superiores ou equivalentes, respetivamente, aos
dos seres humanos. As mesmas concentragdes de linezolida provocaram toxicidade materna
em ratinhos e estavam relacionadas com aumento das mortes embrionarias, incluindo perda
total da ninhada, diminui¢do do peso corporal do feto e uma exacerbacdo da predisposi¢do
genética normal para alteracdes do esterno nesta estirpe de ratinhos. Nos ratos, observou-se
uma toxicidade materna ligeira para niveis de exposicdo inferiores as exposi¢des clinicas.
Observou-se toxicidade fetal ligeira, que se manifestou como diminui¢do do peso corporal
fetal, ossificagdo reduzida da estérnebra, diminui¢do da sobrevivéncia das crias e atrasos
ligeiros na maturagdo. Apds acasalamento, as mesmas crias apresentaram provas de um
aumento reversivel da perda na pré-implantacdo, relacionada com a dose, com uma
diminui¢do correspondente na fertilidade. Em coelhos, ocorreu redugdo do peso corporal
apenas na presen¢a de toxicidade materna (sinais clinicos, redu¢do do aumento de peso
corporal e consumo de alimentos), com a administragdo de uma dose 0,06 vezes a exposi¢do
humana estimada com base nas AUCs. Sabe-se que a espécie ¢ sensivel aos efeitos dos
antibidticos.

A linezolida e os seus metabolitos sdo excretados no leite de ratos fémeas, sendo as
concentragdes observadas superiores as determinadas no plasma materno.

A linezolida provocou mielossupressao reversivel em ratos e cées.

Foi observada degeneragdo dos axdnios dos nervos ciaticos, minima a ligeira, em ratos que
receberam uma dose oral de linezolida de 80 mg/kg/dia durante 6 meses; foi também
observada degeneracdo minima do nervo ciatico num macho, a receber esta dose, numa
necropsia interina efetuada aos 3 meses. Foi conduzida uma avaliagdo morfologica
aprofundada dos tecidos fixados por perfusdo, para investigar a evidéncia de degeneragdo do
nervo Otico. Foi evidente a degeneragdo minima a moderada do nervo o6tico em 2 de 3 ratos
macho depois de 6 meses de administracdo, mas a relacdo direta com o farmaco nao foi
conclusiva devido a natureza aguda do achado ¢ a sua distribui¢do assimétrica. A degeneragdo
nervosa observada foi microscopicamente compativel com a degeneracdo unilateral
espontanea do nervo otico relatada em ratos envelhecidos e podera ser uma exacerbagdo de
uma alteragdo comum pré-existente.

Os dados pré-clinicos, baseados nos estudos convencionais de toxicidade de dose repetida e
genotoxicidade, ndo revelaram perigo especial para os seres humanos, para além dos riscos ja
mencionados noutras secgOes deste Resumo das Caracteristicas do Medicamento. N&do se
efetuaram estudos de carcinogenicidade/oncogenicidade, tendo em conta o curto periodo de
administragdo e a auséncia de genotoxicidade.

INFORMACOES FARMACREUTICAS
Lista dos excipientes

Glucose mono-hidratada

Citrato de so6dio di-hidratado (E331)
Acido citrico anidro (E330)

Acido cloridrico (E507)

Hidroxido de sodio (E524)



6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Agua para preparagdes injetaveis
Incompatibilidades

Nao devem ser introduzidos aditivos nesta solu¢do. Se a linezolida for administrada
concomitantemente com outros farmacos, cada um deve ser administrado separadamente, de
acordo com as respetivas instrugdes de utilizacdo. Do mesmo modo, caso se utilize 0 mesmo
sistema de perfusdo intravenoso para a administragdo sequencial de varios farmacos, deve-se
“lavar” a linha antes e apds a administracdo de linezolida, com uma solugdo de perfusdo
compativel (ver secgdo 6.6).

Sabe-se que a solugdo para perfusdo Zyvoxid ¢ fisicamente incompativel com os seguintes
compostos: anfotericina B, cloridrato de cloropromazina, diazepam, isotionato de pentamidina,
lactobionato de eritromicina, fenitoina sodica e trimetoprim/sulfametoxazol. E ainda
quimicamente incompativel com a ceftriaxona sodica.

Prazo de validade

Antes da abertura: 3 anos.

Apbs abertura: do ponto de vista microbioldgico, a ndo ser que o método de abertura previna o
risco de contaminagdo microbiologica, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se
ndo for utilizado imediatamente, o periodo e condicdes de armazenamento sdo da
responsabilidade do utilizador.

Precaucoes especiais de conservacio

Conservar na embalagem de origem (involucro protetor ¢ cartonagem) até a utilizagdo, para
proteger da luz.

Para condigdes de conservagdo apos a primeira abertura, ver sec¢do 6.3.
Natureza e contetido do recipiente

Saco para perfusdo de utilizagdo unica, pronto a usar, sem latex, em pelicula com multiplas
camadas de poliolefino (Excel ou Freeflex), selado num involucro protetor de aluminio
laminado. O saco tem capacidade para 300 ml de solucdo e estd acondicionado numa caixa.
Cada caixa contém 1*, 2**_ 510, 20 ou 25 sacos para perfusdo.

Nota:

As caixas mencionadas também podem ser fornecidas em “embalagens hospitalares” de:
*5,10 ou 20

**3 60ul0

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento

Para utilizagdo unica. Retirar o involucro protetor apenas antes da utilizagdo, verificar se ha
pequenas fugas apertando o saco com firmeza. Se houver fugas, ndo utilizar, uma vez que a
esterilidade pode estar comprometida. A solucdo deve ser inspecionada visualmente antes da
administra¢do e apenas se devem utilizar solugdes limpidas, sem particulas. Ndo utilizar estes
sacos em sistemas de perfusdo em série. Descartar a solucdo ndo utilizada. Nao existem
requisitos especiais para a eliminacdo. Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos
devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais. Ndo voltar a utilizar sacos
parcialmente usados.



A solug@o para perfusdo Zyvoxid € compativel com as seguintes solucdes: solugdo para
perfusdo intravenosa de glucose a 5%, solucdo para perfusdo intravenosa de cloreto de sodio a
0,9%, solucdo injetavel de lactato de Ringer (solu¢do injetavel de Hartmann).

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Lagoas Park
Edificio 10
2740-271 Porto Salvo
Portugal
8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
N° de registo: 3650884 - 10 sacos, 600 mg/300 ml de solucdo para perfusdo
N° de registo: 5413646 - 10 sacos Freeflex, 600 mg/300 ml de solugdo para perfusdo
9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/ RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
Data da primeira autorizagdo: 18 de julho de 2001.
Data da ultima renovacao: 01 de marco de 2016.
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
01/2023.
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet do Infarmed,
LP.
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