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I - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
ADILOZ
(linezolida)

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
ADILOZ comprimido revestido de 600 mg em embalagens contendo 10, 50, 100* e 200* comprimidos revestidos.
*Embalagem hospitalar

VIA DE ADMINISTRAQAO: USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO (vide indicagdes)

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

JINEZONITAL ...t e

excipientes* gsp

* Excipientes: amidoglicolato de sédio, amido, celulose microcristalina, hiprolose, didxido de silicio, estearilfumarato de sédio,
hipromelose + macrogol + di6xido de titanio.

Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

ADILOZ (linezolida) esta indicado no tratamento de infeccOes presumidas ou comprovadamente causadas por bactérias sensiveis
(vide o espectro de acdo no item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas). Entre estas infecg@es bacterianas se destacam as associadas
com bacteremia concomitante, como por exemplo: 1) Pneumonia adquirida em ambiente hospitalar (incluindo aquelas relacionadas
a ventilagdo mecanica) ou comunitario; 2) Infecgdes de pele e de partes moles complicadas (incluindo pé diabético sem osteomielite
concomitante) e ndo complicadas; 3) Infecgbes enterocéeicas, incluindo aquelas causadas por cepas de Enterococcus faecium e
Enterococcus faecalis resistentes a vancomicina. ADILOZ (linezolida) é ativo somente contra bactérias Gram-positivas. ADILOZ
(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 Precaucdes e item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

ADULTOS

InfeccOes enterocécicas resistentes a vancomicina: pacientes adultos com infeccdo enterocdcica resistente a vancomicina
documentada ou suspeita foram inscritos 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 (q12h) por via intravenosa (IV) ou oral
durante 7 a 28 dias. As taxas de cura para a populagéo ITT com infeccdo enteroccica resistente a vancomicina documentada no
baseline séo apresentadas na Tabela 1 por origem de infeccdo. A taxa de cura foi maior no brago de dose alta do que no brago de
dose baixa, embora a diferenca ndo tenha sido estatisticamente significativa.

Tabela 1. Taxas de cura na visita do teste de cura para pacientes adultos itt com infecgdes enterococicas resistentes a vancomicina
documentadas no baseline

Curado
Origem da Infecgdo linezolida 600 mg g12h n/N (%) linezolida 200 mg g12h n/N (%)
Qualquer local 39/58 (67) 24/46 (52)
Qualquer local com bacteremia associada | 10/17 (59) 4/14 (29)
Bacteremia de origem desconhecida 5/10 (50) 2/7 (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 infeccéo, tais como, abscesso hepético, sepsia biliar, vesicula biliar necrética, abscesso pericoldnico, pancreatite
e infeccéo 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
gl2h em injecdo intravenosa de linezolida, e o outro grupo recebeu 1 g g12h de vancomicina intravenosa. Ambos 0s grupos
receberam aztreonam concomitante (1 a 2 g intravenosa a cada 8 horas), que poderia ser continuado se clinicamente indicado. 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 ventilagdo foram de 47% para
pacientes tratados com linezolida e de 40% para os tratados com vancomicina. Uma analise com intencdo de tratar modificada
(MITT) de 94 pacientes tratados com linezolida e de 83 tratados com vancomicina incluia individuos que tiveram um agente
patoldgico 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 avalidveis microbiologicamente séo
apresentadas na Tabela 2.

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




Curado

Pat6geno linezolida n/N (%) Vancomicina n/N (%)
Staphylococcus aureus 23/38 (61) 14/23 (61)

S. aureus resistente & meticilina 13/22 (59) 7/10 (70)
Streptococcus pneumoniae 9/9 (100) 9/10 (90)

Infecces complicadas na pele e na estrutura dérmica: pacientes adultos com infeccdes complicadas na pele e na estrutura
dérmica documentadas foram inscritos em um estudo randomizado, multicéntrico, duplo-cego, de uso duplo de tratamento inativo,
comparando medicagBes 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 gq12h IV de linezolida seguida de comprimidos com
600 mg q12h de linezolida; o outro grupo recebeu 2 g de oxacilina a cada 6 horas (q6h) IV seguido de 500 mg g6h de dicloxacilina
oralmente. 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 pacientes 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 avalidveis 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

Curado
Pat6geno linezolida n/N (%) oxacilina/dicloxacilina n/N (%)
Staphylococcus aureus 73/83 (88) 72/84 (86)
S. aureus resistente a 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 infeccéo
devido a MRSA documentada ou suspeita.

Um grupo de pacientes recebeu injegdo com 600 mg gl2h de linezolida IV seguida por comprimidos com 600 mg gl2h de
linezolida. O outro grupo de pacientes recebeu 1 g g12h 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 infeccdo devido ao 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.

PACIENTES PEDIATRICOS

InfeccOes devido a organismos gram-positivos: um estudo sobre seguranga e eficacia forneceu conhecimento sobre o uso de
linezolida em pacientes pediatricos para o tratamento de pneumonia nosocomial, infecgdes complicadas na pele e na estrutura
dérmica, bacteremia relacionada ao cateter, bacteremia de origem néo identificada e outras infecgdes devido patégenos bacterianos
Gram-positivos, incluindo Staphylococcus aureus resistente e suscetivel a meticilina e Enterococcus faecium resistente a
vancomicina. Os pacientes pediatricos recém-nascidos a 11 anos de idade com infec¢Bes 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 (g8h) seguida por linezolida para 10 mg/kg q8h de Suspensdo Oral.
Um segundo grupo recebeu 10 a 15 mg/kg de vancomicina IV a cada 6 a 24 horas, dependendo da idade e do clearance renal.
Pacientes que tinham infec¢des VRE confirmadas foram colocados em um terceiro brago do estudo e receberam 10 mg/kg g8h de
linezolida IV e/ou oralmente. Todos os pacientes foram tratados durante um total de 10 a 28 dias e puderam receber antibiéticos
Gram-negativos concomitantes se clinicamente indicado. Na populacdo com intencdo de tratar (ITT), havia 206 pacientes
randomizados para linezolida e 102 pacientes randomizados para vancomicina. Cento e dezessete (57%) pacientes tratados com
linezolida e 55 (54%) tratados com vancomicina eram clinicamente avalidveis. As taxas de cura em pacientes ITT foram de 81% em
pacientes randomizados para linezolida e de 83% em pacientes randomizados para vancomicina (Intervalo de Confianca de 95% da
diferenga do tratamento; -13%, 8%). As taxas de cura em pacientes clinicamente avalidveis foram de 91% em pacientes tratados
com linezolida e de 91% em pacientes tratados com vancomicina (IC de 95%; -11%, 11%). Os pacientes com intencdo de tratar
modificada (MITT) incluiam pacientes ITT que, nos valores basais, tiveram um elemento patoldgico Gram-positivo isolado no local
da infecgéo ou no sangue. As taxas de cura em pacientes MITT foram de 80% em pacientes randomizados para linezolida e de 90%
em pacientes randomizados para vancomicina (IC de 95%; -23%, 3%). As taxas de cura para pacientes ITT, MITT e clinicamente
avaliaveis sdo apresentadas na Tabela 4.

Ap6s 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 5 fornece as taxas de cura clinica por patégeno para pacientes
microbiologicamente avalidveis incluindo pacientes microbiologicamente avalidveis com Enterococcus faecium resistente a
vancomicina na extensao deste estudo.

Tabela 4. Taxas de cura na visita de teste de cura para pacientes pediatricos com intengdo de tratar, intencéo de tratar modificada e
clinicamente avalidveis através de diagnéstico no baseline

ITT MITT* Clinicamente Avaliveis
Populagio linezolida n/N | vancomicina linezolida vancomicina linezolida vancomicina
(%) n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Qualquer diagnéstico 150/186 (81) 69/83 (83) 86/108 (80) | 44/49 (90) 106/117 (91) | 49/54 (91)
Bacteremia de Origem | 22/29 (76) 11/16 (69) 8/12 (67) 7/8 (88) 14/17 (82) 7/9 (78)
Ndo Identificada
Bacteremia relacionada 30/41 (73) 8/12 (67) 25/35 (71) 7/10 (70) 21/25 (84) 7/9 (78)
ao cateter
InfecgBes  complicadas | 61/72 (85) 31/34 (91) 37/43 (86) 22/23 (96) 46/49 (94) 26/27 (96)




na pele e na estrutura
dérmica

Pneumonia nosocomial 13/18 (72)

11/12 (92)

5/6 (83)

4/4 (100)

7/7 (100)

5/5 (100)

Outras infec¢des 24/26 (92)

8/9 (89)

11712 (92)

474 (100)

18/19 (95)

474 (100)

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

Tabela 5. Taxas de cura na visita de teste de cura para pacientes pediatricos microbiologicamente avalidveis com infecgdes devido a

patégenos gram-positivos

Microbiologicamente Avalidvel
Patdgeno linezolida n/N (%) Vancomicina n/N (%)
Enterococcus faecium resistente & 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 extensdo aberta deste estudo.

ESTUDO CLINICO DE INFECCOES GRAM-POSITIVAS DA CORRENTE SANGUINEA

RELACIONADAS AO CATETER - 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 1\V/oral)
com vancomicina 1 g IV a cada 12 horas ou oxacilina 2 g IV 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 regressao logistica, a razdo estimada é de 1,426 [IC 95% ,970, 2,098].
Como a causalidade ndo foi estabelecida, o desequilibrio observado ocorreu principalmente em pacientes tratados com linezolida
que apresentavam no pré-tratamento patégenos Gram-negativos, mistura de patdgenos Gram-negativos e Gram-positivos, ou
nenhum patdgeno. Pacientes randomizados para linezolida que tinham somente uma infeccdo Gram-positiva no pré-tratamento,
incluindo o subgrupo de pacientes com bacteremia Gram-positiva apresentaram uma taxa de sobrevida similar ao comparador.

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 anaerobicos. 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 formagdo de um
complexo de iniciagdo 70S funcional, essencial para o processo de transcrigao.

Suscetibilidade: somente microrganismos relevantes as indicagdes clinicas estdo presentes a seguir:

Categoria

ORGANISMOS SUSCETIVEIS (inclusive os resistentes & oxacilina e aos glicopeptideos)
1) Microrganismos Gram-positivos aerébios
Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium*

Staphylococcus aureus™

Staphylococci coagulase negativa
Streptococcus agalactiae*

Streptococcus pneumoniae*

Streptococcus pyogenes*

Streptococci do grupo C

Streptococci do grupo G

2) Microrganismos Gram-positivos anaerdbios
Clostridium perfringens

Peptostreptococcus anaerobius
Peptostreptococcus species

MICRORGANISMOS RESISTENTES
Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Neisseria species
Enterobacteriaceae

Pseudomonas species

* a eficécia clinica foi demonstrada para isolados suscetiveis em indicagdes clinicas aprovadas.

O efeito pos-antibidtico in vitro (EPA) da linezolida para o Staphylococcus aureus foi de aproximadamente 2 horas. Parametros de
avaliacdo: os seguintes valores da MIC separam as cepas isoladas sensiveis das cepas isoladas ndo sensiveis:

Critérios de interpretacédo da suscetibilidade

Pat6geno 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 <4 - - >21 - -
spp.a
Streptococcus <2b - >21c - -
pneumoniae a
Streptococcus spp. | <2b - - >21c - -




(exceto S.
pneumoniae) a

S = Suscetivel; | = Suscetibilidade Intermediéria; R = Resistente

a 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.

b Os padrdes de interpretagdo para S. pneumoniae e Streptococcus spp. (exceto S. pneumoniae) séo aplicaveis apenas para testes
realizados por microdilui¢do utilizando meio Mueller-Hinton cation- ajustado com 2 a 5% de sangue lisado de cavalo semeado
diretamente com uma suspenséo de col6nia e incubado a 35°C por 20 a 24 horas.

¢ Os padrdes de interpretacdo dos diametros de zona sdo aplicaveis apenas para testes realizados utilizando Agar Mueller-Hinton
enriquecido com 5% de sangue desfibrinado de ovelha semeado diretamente com uma suspenséo de coldnia e incubado a 5% de
CO2 a 35°C por 20 a 24 horas.

Os estudos usados para definir os parametros de avaliagcdo acima foram os métodos padronizados de microdiluicdo e difusdo em
dgar do NCCLS (Comité Nacional para Padrdes Laboratoriais Clinicos dos Estados Unidos).

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS - 1) Absorcdo: a linezolida é absorvida répida e extensivamente apds a
administragdo oral. As concentragBes plasmaticas maximas sdo atingidas dentro de 2 horas ap6s a administracdo e a
biodisponibilidade oral absoluta (equivaléncia dos niveis séricos atingidos com as doses oral e intravenosa) é completa
(aproximadamente 100%). A absorcéo a partir da suspensdo oral é semelhante a obtida com os comprimidos revestidos e ndo é
afetada significativamente por alimentos. A Cmax 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, apés administracdes intravenosas de 600 mg, a cada
12 horas. Em outro estudo com dose oral de 600 mg a cada 12 horas, a Cméax e Cmin foram determinadas em 21,2 (5,8) mg/L e 6,15
(2,94) mg/L, respectivamente, no estado de equilibrio. As condicGes de estado de equilibrio foram alcangadas no segundo dia de
tratamento. 2) Distribui¢do: 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 agua corporal total. A ligacéo as proteinas plasmaticas é de aproximadamente 31% e ndo é dependente da
concentracdo plasmatica. As concentracOes da linezolida foram determinadas em varios fluidos em estudos com ndmero limitado de
voluntarios apds a administragdo de doses multiplas. As razdes da linezolida na saliva e no suor em relagdo ao plasma foram 1,2:1,0
e 0,55:1,0, respectivamente. As mesmas raz0es para a secregdo liquida de revestimento epitelial e para as células alveolares do
pulméo, quando medidas na concentragdo maxima em estado de equilibrio dindmico, foram 4,5:1,0 e 0,15:1,0, respectivamente.
Informagdes sobre a farmacocinética em pacientes pediatricos com derivagdo ventriculo-peritoneal mostraram concentragdes
variaveis de linezolida no fluido cerebrospinal apds doses Unicas e multiplas de linezolida. As concentrages terapéuticas ndo foram
alcangadas ou mantidas no fluido cerebrospinal. Portanto, o uso da linezolida para tratamento empirico de pacientes pediatricos com
infeccOes do sistema nervoso ndo é recomendado. 3) Metabolismo: a oxidacdo metabdlica do anel de morfolina resulta
principalmente em dois derivados inativos do acido carboxilico de anel aberto. O metabélito de acido 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 proporgdo. 4) Eliminagdo: 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 concentragdo 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 eliminacéo é, em média, de cinco a sete horas. A depuragdo néo renal
responde por cerca de 65% da depuragao total da linezolida. Observa-se um pequeno grau de ndo linearidade na depuragdo com o
aumento das doses de linezolida. Isso parece ser devido a depuragdo renal e ndo renal menores na presenca de concentragdes mais
elevadas de linezolida. Entretanto, a diferenca na depuracéo é pequena e, aparentemente, ndo se reflete na meia-vida de eliminagao.
POPULACOES ESPECIAIS - A Cméx e o volume de distribuigdo (Vss) da linezolida séo similares independente da idade nos
pacientes pediatricos. Porém, a depuragdo da linezolida varia em fungdo da idade.

Com excecdo dos neonatos pré-termo menores que uma semana de idade, a depuracdo 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
depuragéo da linezolida diminui gradativamente com o aumento da idade dos pacientes pediatricos e em pacientes adolescentes o
valor médio da depuracg&o se aproxima do observado na populagdo adulta.

NEONATOS, CRIANCAS E ADOLESCENTES - Em neonatos de até 1 semana, a depuracéo 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 exposicéo sistémica no primeiro dia apés 0 nascimento.

Entretanto, ndo se espera acimulo excessivo com esta dosagem durante a primeira semana de vida devido ao aumento da depuragéo
durante este periodo. Em criangas de 1 semana a 12 anos de idade, a administracdo de 10 mg/kg a cada 8 horas resultou em
exposicao semelhante a obtida em adultos recebendo 600 mg a cada 12 horas.

Criangas 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 exposi¢do similar a
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 distribuigdo um pouco menor que os homens e a depuracdo média
diminuem aproximadamente 20%, quando corrigida para 0 peso corporal. As concentrages plasmaticas sdo 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 néo é significativamente diferente em homens e mulheres, ndo se espera que as concentragdes plasmaticas em mulheres
aumentem substancialmente acima dos valores sabidamente tolerados e, por essa razao, ndo sdo necessarios ajustes posologicos.
PACIENTES COM INSUFICIENCIA RENAL - Apés dose tnica de 600 mg, houve um aumento de 7 a 8 vezes na exposicao aos
2 principais metabolitos da linezolida no plasma de pacientes com insuficiéncia renal grave (p. ex.: depuragdo de creatinina < 30
mL/min). Entretanto, ndo houve aumento na AUC do farmaco inalterado.

Embora haja remocédo dos principais metabdlitos da linezolida por hemodiélise, os niveis plasmaticos dos metabolitos ap6s dose
Unica de 600 mg foram consideravelmente mais altos apds dialise do que aqueles observados em pacientes com funcéo renal normal
ou insuficiéncia renal leve a moderada. Em 24 pacientes com insuficiéncia renal grave, 21 destes estavam sob hemodialise regular,
picos de concentragBes plasmaticas dos 2 principais metab6litos ap6s varios dias de tratamento foi cerca de 10 vezes as
concentracdes observadas em pacientes com funcdo renal normal. Nivel de pico plasméatico da linezolida ndo foi afetado. O
significado clinico destes achados néo foi estabelecido, assim como o limite de seguranca (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).




N&o é necessario ajuste posoldgico em pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada ou grave, pois a depuragdo renal é
independente da depuracéo de creatinina. Observou-se, contudo, que aproximadamente 30% do nivel sérico é removido durante uma
sessdo de hemodialise. Assim, a linezolida deve ser administrada preferencialmente apés a dialise.

PACIENTES COM INSUFICIENCIA HEPATICA - Dados limitados indicam que a farmacocinética da linezolida e seus
metabdlitos (PNU-142300 ou PNU-142586) ndo se alterou em pacientes com insuficiéncia hepética leve a moderada (Child-Pugh
classe A ou B). Por essa razdo, nao é necessario ajuste posolégico nesses pacientes. A farmacocinética da linezolida em pacientes
com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh classe C) nao foi avaliada. Entretanto, como a linezolida é metabolizada por um
processo ndo enzimatico, néo se espera que o comprometimento da funcéo hepética altere significativamente seu metabolismo (vide
item 8. Posologia e Modo de Usar).

DADOS DE SEGURANCA PRE-CLINICOS - A fertilidade e reproducdo de ratos machos em niveis de exposicio
aproximadamente iguais aos valores esperados em humanos foram reduzidas pela linezolida, em animais sexualmente maduros,
estes efeitos foram reversiveis. Os efeitos reversiveis sobre a fertilidade foram mediados por alteraces na espermatogénese. Os
espermatozoides afetados continham mitocondrias formadas e orientadas de forma anormal e ndo eram vidveis. A presenca de
esperma anormal no epididimo foi acompanhada por hipertrofia epitelial e hiperplasia. Nao foi observado hipertrofia epididimal em
cées tratados por 1 més, embora as alteracbes de testiculos, epididimo e peso da préstata tenham sido aparentes. Uma leve
diminuigdo da fertilidade apds tratamento oral foi apresentada por ratos adultos sexualmente maduros assim como ratos jovens, que
receberam tratamento durante o periodo de desenvolvimento sexual (50 mg/kg/dia do dia 7 ao 36 pés-natal e 100 mg/kg/dia do dia
37 a0 55), com niveis de exposicao de até 1,7 veze a média da AUC em pacientes pediatricos de 3 meses a 11 anos. A diminuigdo da
fertilidade néo foi observada ap6s tratamento in utero de curto prazo durante o inicio do periodo neonatal (dia 6 da gestagdo até dia
5 pds-natal), exposi¢do neonatal (dia 5 a 21 p6s-natal), ou exposicéo juvenil (dia 22 a 35 po6s-natal). Foram observadas redugdes
reversiveis na motilidade e morfologia dos espermatozoides em ratos ap6s tratamento durante os dias 22 a 35 pés-natal. Os estudos
de toxicidade reprodutiva em camundongos e ratos ndo apresentaram evidéncias de efeito teratogénico para niveis de exposicédo 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 predisposigdo genética normal a variag@es esternais na cepa de camundongo. Em ratos, foi observada
leve toxicidade materna em doses menores do que as exposigdes 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 metaholitos sdo excretados no leite de ratas lactantes e as concentracdes 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 exposicéo clinica, baseado na AUC). A toxicidade materna (sinais clinicos, redugéo do
ganho de peso corpéreo e consumo de alimento) ocorreu a 5 e 15 mg/kg/dia, e reducéo de peso corpéreo fetal ocorreu a 15
mg/kg/dia. A exposicdo a linezolida foi menor devido a sensibilidade caracteristica dos coelhos aos antibiéticos. A linezolida
produziu mielossupressdo reversivel em ratos e cies adultos e jovens. Em ratos recebendo 80 mg/kg/dia de linezolida oralmente por
6 meses foi observado degeneragéo axonal minima a leve, ndo reversivel, do nervo ciatico. Também foi observada degeneragéo
minima do nervo ciatico em 1 macho nesta mesma dose apds 3 meses em necropsia interina. A avaliagdo morfoldgica dos tecidos
fixados por perfuséo foi conduzida para investigar a evidencia de degeneracdo do nervo optico. Foi evidenciado degeneragdo do
nervo 6ptico (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 distribuigdo assimétrica. A degeneragdo do nervo foi
comparavel microscopicamente a relatos espontineos de degeneragao unilateral do nervo optico em ratos “idosos” e pode ser uma
exacerbacdo de uma alteracéo de fundo comum.

4. CONTRAINDICACOES

ADILOZ (linezolida) é contraindicado a pacientes que apresentam hipersensibilidade a linezolida ou a qualquer um dos
componentes da formula. ADILOZ (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 presséo sanguinea, ADILOZ
(linezolida) ndo deve ser administrado em pacientes com hipertenséo ndo controlada, feocromocitoma, tireotoxicose e/ou pacientes
utilizando algum dos seguintes tipos de medicamentos: agentes simpatomiméticos de agdo direta ou indireta (ex.: pseudoefedrina,
fenilpropanolamina), agentes vasoconstritores (ex.: epinefrina, norepinefrina), agentes dopaminérgicos (ex.: dopamina, dobutamina)
(vide item 6. InteragBes Medicamentosas). ADILOZ (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. Interacdes
Medicamentosas), a menos que os sinais e/ou sintomas da sindrome serotoninérgica sejam cuidadosamente observados nos
pacientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

GERAIS - Mielossupresséo reversivel (anemia, trombocitopenia, leucopenia e pancitopenia) foi relatada em alguns pacientes
recebendo linezolida, que pode ser dependente da duracdo da terapia com linezolida. Deve-se considerar a monitoragdo com
hemograma completo de pacientes que tenham risco aumentado de sangramento, com hist6ria de mielossupressao preexistente, que
receberem, concomitantemente, medicagdes que possam diminuir os niveis de hemoglobina, a contagem ou a funcéo das plaguetas
ou que receberem linezolida por mais de 2 semanas. 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 ap6s a administracdo de qualquer agente antibacteriano. 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 infeccbes podem ser refratarias a tratamento
antimicrobiano e podem requerer colectomia. A diarreia associada a C. difficile deve ser considerada em todos os pacientes que
apresentam diarreia seguida do uso de antibi6ticos. Cuidadoso histérico médico é necessario uma vez que houve relatos de diarreia
associada a C. difficile até 2 meses ap6s a administragdo de agentes antibacterianos. O uso dos antibiéticos pode ocasionalmente
resultar em crescimento excessivo de organismos ndo sensiveis. Se ocorrer uma superinfeccdo durante o tratamento, devem ser
tomadas medidas apropriadas.



Neuropatia periférica e 6ptica foram relatadas em pacientes tratados com linezolida, principalmente os tratados por mais tempo do
que 0 maximo recomendado (28 dias). Nos casos de neuropatia Optica que progrediram para perda de visédo os pacientes foram
tratados por periodos prolongados, acima da duracdo maxima recomendada.

Caso surjam sintomas de insuficiéncia visual, como altera¢fes na acuidade visual, visdo de cores, visdo embacada ou defeito no
campo visual, é recomendada uma avaliagdo oftadlmica imediata. A fungdo 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
relacionados a duragdo do tratamento com linezolida.

Caso ocorra neuropatia optica ou periférica a continuidade do tratamento com linezolida deve ser considerada em relagéo aos riscos
potenciais e os beneficios obtidos pelo processo terapéutico. Acidose lactica foi relatada com o uso de linezolida. Pacientes que
apresentaram nausea ou vOmito recorrente, acidose ndo explicada ou baixo nivel de bicarbonato durante o tratamento com linezolida
devem receber atencdo médica imediata. Ndo foram estabelecidas a seguranca e a eficacia da linezolida quando administrada
durante periodos superiores a 28 dias.

Houve raros relatos de convulsdes em pacientes tratados com linezolida. Na maioria dos casos, ja havia um histérico ou fatores de
risco de convulsdes. Ocorreram relatos espontaneos de Sindrome serotoninérgica com a coadministracdo de linezolida e agentes
serotoninérgicos, incluindo antidepressivos tais como, inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina (ISRS). No caso em que a
administragdo concomitante de agentes serotoninérgicos e linezolida é clinicamente apropriada, os pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados quanto a sinais e sintomas da Sindrome serotoninérgica, tais como, disfuncéo cognitiva, hiperpirexia,
hiperreflexia e incoordenacdo. Se estes sinais ou sintomas ocorrerem deve-se considerar a descontinuagdo de um ou ambos 0s
medicamentos. Se o agente serotoninérgico é interrompido deve-se observar os sintomas da suspensdo. Em voluntérios sadios, a
coadministragdo de rifampicina com linezolida resultou em uma diminuicéo de 21% do Cméx e de 32% da AUC da linezolida (vide
item 6. Interagdes Medicamentosas). O significado clinico desta interacdo é desconhecido. Linezolida ndo tem atividade clinica
contra patégenos Gram-negativos e nio ¢ indicado para o tratamento de infeccBes Gram-negativas. E exigida terapia Gram-negativa
especifica caso se confirme ou se suspeite de um patdgeno Gram-negativo concomitante. linezolida deve ser usado com cuidado
especial em pacientes com alto risco de morte por infeccOes sistémicas, tais como aquelas infeccOes relacionadas aos cateteres
venosos centrais nas unidades de terapia intensiva. linezolida ndo esta aprovado para o tratamento de pacientes com infecgdes da
corrente sanguinea relacionadas ao cateter.

ESTUDO CLINICO DE INFECCOES GRAM-POSITIVAS DA CORRENTE SANGUINEA RELACIONADAS AO
CATETER - Um estudo clinico, aberto, randomizado, foi conduzido em pacientes adultos com infecces sistémicas relacionadas ao
cateter causadas por patégenos Gram-positivos comparando linezolida (600 mg a cada 12 horas I\VV/oral) com vancomicinal g IV a
cada 12 horas ou oxacilina 2 g IV a cada 6 horas/dicloxacilina 500 mg por via oral, a cada 6 horas com duragéo 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 regressao logistica, a razao estimada ¢é de 1,426 [IC 95% 0,970, 2,098]. Como a causalidade néo foi
estabelecida, o desequilibrio observado ocorreu principalmente em pacientes tratados com linezolida que apresentavam no pré-
tratamento patégenos Gram-negativos, mistura de patégenos Gram-negativos e Gram-positivos, ou nenhum patégeno. Pacientes
randomizados para linezolida que tinham somente uma infeccdo Gram-positiva no pré-tratamento, incluindo o subgrupo de
pacientes com bacteremia Gram-positiva apresentaram uma taxa de sobrevida similar ao comparador.

FERTILIDADE, GRAVIDEZ E LACTACAO - No se dispde de dados adequados do uso da linezolida em gestantes. Os estudos
em animais demonstraram efeitos no sistema reprodutor. O risco potencial para humanos é desconhecido. Assim sendo, néo se
recomenda o uso de linezolida durante a gravidez. Quando seu uso for considerado necessério deve-se julgar que o beneficio
esperado supere o risco potencial, levando-se em conta a

importancia do uso de linezolida para a mée. A linezolida é 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.

ADILOZ (linezolida) é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez, portanto, este medicamento nao
deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

O efeito de linezolida sobre a habilidade de dirigir ou operar maquinas néo foi sistematicamente avaliado.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A linezolida ndo é metabolizada de modo detectavel pelo sistema enzimatico do citocromo P450 (CYP) e ndo induz nem inibe as
atividades das isoformas de CYP humanas clinicamente significativas (1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4). Por essa razdo, ndo sao
esperadas interagdes medicamentosas induzidas por CYP-450 com a linezolida. Farmacos como a varfarina e a fenitoina, que séo
substratos de CYP2C9, podem ser administrados com a linezolida, sem alteracdes no esquema posoldgico. A linezolida é um
inibidor fraco, ndo seletivo e reversivel da monoaminoxidase (MAOQ). 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 coadministragdo de linezolida e
agentes serotoninérgicos (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Antibidticos: ndo foram observadas interacdes 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 rifampina diminuiu
em média 0 Cmax 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
Manter a temperatura ambiente (15° a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricag&o.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-0 em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no
aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Caracteristicas do produto: comprimido revestido na cor branca, oblongo, biconvexo e liso.



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

ADILOZ (linezolida) comprimidos revestidos pode ser utilizado tanto como tratamento inicial quanto para a substituicdo ou
continuidade de outros tratamentos em infeccOes bacterianas (vide item 1. Indicagdes). Os pacientes que iniciam o tratamento com a
formulacéo parenteral podem passar a receber a formulacéo oral, quando clinicamente indicado. Nessas circunstancias, ndo é
necessario ajuste posolégico, visto que a linezolida possui uma biodisponibilidade de aproximadamente 100%. Os comprimidos
revestidos podem ser administrados com ou sem alimentos. A dose recomendada de linezolida deve ser administrada por via oral
duas vezes ao dia para pacientes adultos e trés vezes ao dia na faixa etaria pediatrica.

DURAGAO E DOSAGENS RECOMENDADAS

Dosagens e Vias de Administragdo

Pacientes pediatricost Adultos e Adolescentes (com | Duragéo recomendada
Infecgbes* (do nascimento até 11 anos de | 12 anos de idade ou acima) de tratamento

idade)
Infeccbes complicadas de | 10 mg/kg oral a cada 8 horas 600 mg oral a cada 12 horas 10 -14 dias consecutivos

pele e tecidos moles

Pneumonia  adquirida na
comunidade, incluindo
bacteremia concomitante

Pneumonia hospitalar

Infeccdes enterocdcicas | 10 mg/kg oral a cada 8 horas 600 mg oral a cada 12 horas 14-28 dias consecutivos
resistentes a vancomicina,
incluindo bacteremia
concomitante

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

5-11 anos: 10 mg/kg
oral a cada 12 horas

* de acordo com os patogenos designados.

T neonatos < 7 dias: a maioria dos neonatos pré-termo < 7 dias de idade (idade gestacional < 34 semanas) apresenta valores
menores de depuracéo 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 o
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 e pacientes do sexo feminino: ndo é necessario ajuste de dose.

Pacientes com insuficiéncia renal: ndo é necessario ajuste posolégico (vide item 3. Caracteristicas Farmacolégicas).

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 metabélitos 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 hemodiélise, a linezolida deve ser
administrada apdés a sessdo de dialise em pacientes recebendo tal tratamento. Os principais metabdlitos da linezolida sdo
significativamente removidos pela hemodiélise, mas as concentracdes destes metabdlitos ainda séo consideravelmente altas ap6s a
dialise quando comparadas aquelas observadas em pacientes com fungéo 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 dialise e
somente quando os beneficios previstos superarem o risco teérico. N&do hé dados sobre a experiéncia de linezolida administrada a
pacientes submetidos a diélise peritoneal ambulatorial continua (CAPD) ou tratamentos alternativos para faléncia renal (outros que a
hemodialise).

Pacientes com insuficiéncia hepatica: ndo é necessario ajuste de dose. No entanto, os dados clinicos disponiveis sao limitados e,
portanto, recomenda-se que a linezolida seja administrada em tais pacientes somente quando o beneficio previsto superar o risco
tedrico (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas).

Este medicamento n&o deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Tabela de Reagdes Adversas

Classe de Sistema de Orgaos Reacdes Adversas

Infeccdes e infestagoes moniliase+

Disturbios do sistema sanguineo e linfatico pancitopenia*”, leucopenia** , trombocitopenia*”®, anemia*”, anemia
sideroblastica*}

Disturbios do sistema imunolé4gico anafilaxia*

Distarbios do metabolismo e nutricionais acidose latica*”

Disturbios do sistema nervoso convulsdes**, neuropatia periférica*”, cefaleia+, alteracdo do paladar+

Distarbios oculares neuropatia éptica**a

Disturbios gastrintestinais vOmito+, diarreia+, nausea+, dor abdominal+, cdlicas abdominais+,
distensdo abdominal+, descoloracdo da lingua*, descoloracéo superficial
dos dentes*b

Disturbios da pele e do tecido Disturbios da pele bolhosa incluindo reagdes adversas cutaneas graves (tais
como necrélise epidérmica toxica* e sindrome de Stevens-Johnson*),




angioedema*, rash*

Laboratoriais

testes hematoldgicos anormais+, testes de fungéo do figado anormais+

+ Reac0es consideradas relacionadas ao medicamento em testes clinicos controlados com uma incidéncia de pelo menos 1%

* Reagdes adversas identificadas p6s-comercializagdo

I Primariamente reportadas em pacientes tratados com linezolida por mais tempo que a dura¢do recomendada maxima de 28 dias
" Vide itens 5. Adverténcias e Precaucdes e 8. Posologia e Modo de Usar

a Algumas vezes progredindo para perda de visdo foram reportados em pacientes tratados com linezolida. Estes relatos foram

principalmente em pacientes tratados por periodos mais longos do que a duragdo méaxima recomendada de 28 dias
b A descoloragdo era removivel com limpeza dental profissional (descamagdo manual) nos casos com desfecho conhecido

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em

http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Né&o foram relatados casos de superdosagem. Entretanto, as seguintes informacdes podem ser Uteis: recomendasse tratamento de
suporte, juntamente com a manutencéo da filtragdo glomerular. Aproximadamente 30% de uma dose de linezolida é removida pela

hemodialise.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Historico de Alteragdo da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragbes de bulas

Versoes
Data do . Data do . Data de 5 .
. N°. expediente Assunto . Ne°. expediente Assunto . Itens de bula (VP/VPS) Apresentagdes relacionadas
expediente expediente aprovacéo
Submissio eletronica Comprimido revestido de 600 mg
10457 — em embalagens contendo 10, 50,
SIMILAR - Inclusdo . apenas para 100* e 200* comprimidos
09/08/2017 1670584/17-0 L N/A N/A N/A N/A disponibilizagao do texto VP/IVPS .
Inicial de Texto de de bula no Bulrio revestidos.
Bula - RDC 60/12 Eletronico da ANVISA. *Embalagem hospitalar
10756 — Comprimido revestido de 600 mg
SIMILAR - e em embalagens contendo 10, 50,
Notificagdo de Identlflca@ao do 100* e 200* comprimidos
04/12/2017 2292754/17-9 x N/A N/A N/A N/A medicamento VP/IVPS .
alteracdo de texto de revestidos.
bula para adequagdo a *Embalagem hospitalar
intercambialidade
8. Quais os males que
10756 - este m;c::cczzn:;tvo pode Comprimido revestido de 600 mg
SIMILAR - 9. O que fazer se ‘alguém em embalagens contendo 10, 50,
- ifi a N * * 1 1
24/01/2018 | 0066107/18-4 Notificagdo de N/A N/A N/A N/A usar uma quantidade VPIVPS 100 e 200* comprimidos
alteracdo de texto de ; - revestidos.
~ maior do que a indicada - .
bula para adequagdo a - Embalagem hospitalar
- S deste medicamento?
intercambialidade ~
9. Reagdes Adversas
10. Superdose
| — IDENTIFICACAO
10450- SIMILAR — DO MEDICAMENTO Comprimido revestido de 600 mg
Notificagdo de em embalagens contendo 10, 50,
05/03/2018 NA Alteracio de Texto N/A N/A N/A N/A 7. CUIDADOS DE VPIVPS 100* e 200* comprimidos

de Bula — RDC
60/12

ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
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