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SISTEMA CERRADO
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO, DENOMINACION COMUN INTERNACIONAL,
CONCENTRACION y FORMA FARMACEUTICA

Tymbro 200 mg /100 mL

Linezolid

(Peru, Ecuador y Paraguay) Solucion para Perfusion

(México) Solucion Inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada bolsa de 300 mL de TYMBRO contiene:

Ingredientes Activos:

Linezolid

Ingredientes Inactivos:

Excipientes c.s.p. 1 bolsa

Contenido Electrolitico: 5 mEq de sodio / 300 mL; 5 mEq de citrato / 300 mL.
Osmolaridad (aprox): 290 mOsm/L

Para consultar la lista completa de excipientes, ver la seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

(Pert, Ecuador y Paraguay) Solucion para Perfusion

(México) Solucion Inyectable

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones

Linezolid esta indicado para el tratamiento de infecciones causadas por cepas sensibles de los
microorganismos designados en las condiciones especificas que se enumeran a continuacion.
Linezolid no esta indicado para el tratamiento de infecciones Gram-negativas. Es esencial que se
inicie inmediatamente el tratamiento especifico para Gram-negativas si se evidencia o sospecha
un patéogeno Gram-negativo concomitante [ Ver Advertencias y precauciones especiales de empleo
“44.4).

4.1.1. Neumonia

Neumonia nosocomial causada por Staphylococcus aureus (cepas sensibles y resistentes a la
meticilina) o Streptococcus pneumoniae [ver 5.4 Datos Clinicos sobre Seguridad].

Neumonia adquirida en la comunidad causada por Streptococcus pneumoniae, incluyendo
casos con bacteremia concurrente, o Staphylococcus aureus (inicamente para cepas sensibles a la
meticilina) [ver 5.4 Datos Clinicos sobre Seguridad].

4.1.2. Infecciones de la piel y estructuras de la piel

Infecciones complicadas de la piel y estructuras de la piel, que incluyen infecciones de pie
diabético, sin osteomielitis concomitante, causada por Staphylococcus aureus (cepas resistentes
y susceptibles a lameticilina), Streptococcus pyogenes o Streptococcus agalactiae. Linezolid no ha
sido estudiado para el tratamiento de tilceras de dectibito [ver 5.4 Datos Clinicos sobre Seguridad].
Infecciones no complicadas de la piel y estructuras de la piel causadas por Staphylococcus
aureus (Inicamente para cepas sensibles a la meticilina) o Streptococcus pyogenes [ver 5.4 Datos
Clinicos sobre Seguridad].

4.1.3. Infecciones por Enterococcus faecium r

600 mg

alav

Infecciones por Enterococcus faecium r alav. incluyen casos con bacteremia
concurrente [ver 5.4 Datos Clinicos sobre Seguridad].
4.1.4. Uso

Parareducir el desarrollo de bacterias resistentes a los firmacos y mantener la eficacia de Linezolid y
otros farmacos antibacterianos, Linezolid debe usarse unicamente para tratar o prevenir infecciones
que estan probadas o hay fuertes sospechas de ser causadas por bacterias susceptibles. Cuando se
dispone de informacion sobre el cultivo y la susceptibilidad, se deben considerar la seleccion o
modificacion de la terapia antibacteriana. En ausencia de dichos datos, la epidemiologia local y los
patrones de susceptibilidad pueden contribuir a la seleccion empirica de la terapia.

Laseguridad y la eficacia de las formulaciones de Linezolid administradas durante mas de 28 dias
no han sido evaluadas en ensayos clinicos controlados.

4.2 Posologia y forma de racion

4.2.1. Dosificacion y administracion generales

La dosis recomendada de Linezolid para el tratamiento de infecciones se describe en la Tabla 1.
Tabla 1. Guia de Dosificacion para Linezolid

Dosificacion y Via de Administracion

Adultos y A
(12 aiios de edad y mas)

Duracién
deTr
(Dias consecutivos)

Pacientes Pedidtricos
f(Nacimiento hasta los 11
aiios de edad)

Infeccion*

Neumonia nosocomial

Neumonia adquirida en la

comunidad, incluyendo 10 mg/kg via intravenosa | 600 mg via intravenosa cada

bacteremia concurrente cada 8 horas 12 horas 10214
Infecciones complicadas de la

piel y estructuras de la picl

Infecciones por Enterococcus

faecium resistentes a la 10 mg/kg via intravenosa | 600 mg via intravenosa cada 14228

vancomicina, incluyendo cada 8 horas 12 horas

bacteremia concurrente

*Debido a los patogenos designados [ver 4.1 Indicaciones].

"Neonatos menores de 7 dias: La mayoria de los neonatos prematuros menores de 7 dias (edad
gestacional menor de 34 semanas) tienen menores valores de aclaramiento sistémico de linezolid
y valores AUC mas grandes que muchos neonatos al término completo y bebés mayores. Estos
recién nacidos deben iniciarse con un régimen de dosificacion de 10 mg / kg cada 12 horas. Se
puede considerar el uso de 10 mg / kg cada 8 horas en neonatos con una respuesta clinica sub-
optima. Todos los pacientes neonatos deben recibir 10 mg / kg cada 8 horas a los 7 dias de vida
[ver 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo — Uso en Poblaciones Especificas y 5.2
Propiedades Farmacocinéticas].

No es necesario reducir la dosis cuando se cambia de administracion intravenosa a oral.

4.2.2. Administracion Intravenosa

Linezolid Solucion para Perfusion se suministra en bolsas de perfusion de un solo uso y listos para
usar. Los productos farmacéuticos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para detectar la
presencia de particulas antes de ser usados. Compruebe si hay fugas minimas apretando firmemente
la bolsa. Si se detectan fugas, deseche la solucion, ya que puede verse afectada la esterilidad del
farmaco. Mantenga las bolsas de perfusion en la envoltura hasta que esté listo para usar. Conservar a
temperatura entre 15°Cy 30°C. Proteger de la luz. Linezolid Solucion para Perfusion puede exhibir
un color amarillo que puede intensificarse con el tiempo sin afectar adversamente su potencia.
Linezolid Solucion para Perfusion se debe administrar por perfusion intravenosa durante un periodo
de 30 a 120 minutos. No utilice esta bolsa de perfusion intravenosa en conexiones en serie. No se
debe agregar aditivos a esta solucion. Si Linezolid Solucion para Perfusion se debe administrar
simultaneamente con otro farmaco, cada farmaco se debe administrar por separado de acuerdo a
la dosis recomendada y la via de administracion para cada producto.

Si se utiliza la misma linea intravenosa para la perfusion secuencial de varios farmacos, la linea
debe ser enjuagada antes y después de la perfusion de Linezolid con una solucion de perfusion
compatible con Linezolid Solucion para Perfusion y con cualquier otro farmaco administrado a
través de esta linea en comun.

4.2.3. Compatibilidades

Las soluciones intravenosas compatibles incluyen Inyeccion de cloruro de sodio USP al 0,9%,
Inyeccion de Dextrosa USP al 5%, e Inyeccion de Ringer Lactato, USP.

4.2.4. Incompatibilidades

Las incompatibilidades fisicas resultan cuando Linezolid Solucion para Perfusion se combina con
los siguientes farmacos durante la administracion simulada del sitio Y: anfotericina B, clorhidrato
de clorpromazina, diazepam, isotionato de pentamidina, lactobionato de eritromicina, fenitoina
sodicay trimetoprim-sulfametoxazol. Ademas, la incompatibilidad quimica se da cuando Linezolid
Solucién para Perfusion se combina con ceftriaxona sodica.

4.3 Contraindicaciones

4.3.1. Hipersensibilidad

Las formulaciones de Linezolid estdn contraindicadas para su uso en pacientes que han sufrido de
hipersensibilidad al linezolid o a cualquier otro de sus componentes.

4.3.2. Inhibidor de la Monoamino Oxidasa

Linezolid no debe utilizarse en pacientes que toman algan medicamento que inhiba la monoamino
oxidasas A o B (por ejemplo, fenelzina, isocarboxazida) o dentro de las dos semanas siguientes de
tomar algin medicamento.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

4.4.1. Mielosupresién

La mielosupresion (incluyendo anemia, leucopenia, pancitopenia y trombocitopenia) ha sido
reportada en pacientes que reciben linezolid. En los casos en que se conoce el resultado, cuando
se suspendio linezolid, los parametros hematologicos afectados han aumentado a niveles de
pretratamiento. Los recuentos sanguineos completos deben ser monitoreados semanalmente en
pacientes que reciben linezolid, especialmente aquellos que reciben linezolid por més de dos semanas,

aquellos con mielosupresion preexistente, aquellos que reciben medicamentos concomitantes que
producen supresion de médula 6sea o aquellos con una infeccion cronica que tienen tratamiento
antibiotico previo o concomitante. Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con linezolid
en pacientes que desarrollan o tienen un empeoramiento de la mielosupresion.

4.4.2. Neuropatia periférica y optica

Se han reportado neuropatias periféricas y oOpticas en pacientes tratados con Linezolid,
principalmente en aquellos que fueron tratados por més del tiempo maximo de tratamiento de 28
dias. Enlos casos de neuropatia dptica que progreso hasta la pérdida de la vision, los pacientes fueron
tratados por mas del periodo maximo recomendado. En algunos pacientes que fueron tratados con
Linezolid, por menos de 28 dias, se ha observado que presentan borrosidad visual. También se han
reportado neuropatia periférica y optica en nifios.

Si los pacientes experimentan sintomas de deterioro visual, como cambios en la agudeza visual,
cambios en la vision de color, vision borrosa o defecto del campo visual, se recomienda una
evaluacion oftalmologica. Se debe controlar la funcion visual en todos los pacientes que toman
Linezolid durante largos periodos (> 3 meses) y en todos los pacientes que experimenten nuevos
sintomas visuales independientemente de la duracion de la terapia con Linezolid. En caso ocurra
neuropatia periférica u Optica, el uso continuo de Linezolid en estos pacientes debe ser tratado
frente a los riesgos potenciales.

4.4.3. Sindrome de serotonina

Se han reportado informes espontaneos del sindrome serotoninérgico incluyendo casos fatales
asociados con la co-administracion de Linezolid y agentes serotoninérgicos, incluyendo
antidepresivos tales como; Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS).

A menos que sea clinicamente apropiado y los pacientes sean cuidadosamente observados por
signos y/o sintomas del sindrome de serotonina o reacciones de tipo neuroléptico maligno (tipo
NMS), linezolid no debe administrarse a pacientes con sindrome carcinoide y/o pacientes que
tomen algunos de los siguientes medicamentos: Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina,
antidepresivos triciclicos, agonistas de los receptores de serotonina 5-HT1 (triptanos), meperidina,
bupropion, o buspirona [véase 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
y 5.2 Propiedades Farmacocinéticas].

En algunos casos, un paciente que ya esta recibiendo un antidepresivo serotoninérgico o buspirona
puede requerir tratamiento urgente con linezolid. Si no se dispone de alternativas a linezolid y los
beneficios potenciales del linezolid superan los riesgos del sindrome de serotonina o reacciones de
tipo NMS, el antidepresivo serotoninérgico debe detenerse de inmediato y administrarse linezolid.
El paciente debe ser monitoreado por dos semanas (cinco semanas si se toma fluoxetina) o hasta
24 horas después de la illtima dosis de linezolid, lo que ocurra primero. Los sintomas del sindrome
de serotonina o reacciones de tipo NMS incluyen hipertermia, rigidez, mioclonia, inestabilidad
autonomica y cambios en el estado mental que incluyen agitacion extrema que puede llegar
hasta el delirio y coma. El paciente también debe ser monitoreado para detener los sintomas del
antidepresivo (ver el prospecto del (de los) agente (s) especificado (s) para una descripcion de los
sintomas de interrupcion asociados).

4.4.4 Desequilibrio de la mortalidad en un estudio de investigacién de pacientes con i

o

De los 2046 pacientes tratados con Linezolid en pruebas clinicas controladas con comparador en Fase
3, 589 (29%) tenian 65 afios 0 mas y 253 (12%) tenian 75 afios 0 mas. No se observaron diferencias
generales en la seguridad o eficacia entre estos pacientes y pacientes mas jovenes y otras experiencias
clinicas reportadas no han identificado diferencias en las respuestas entre los ancianos y los pacientes
més jovenes, pero no se puede descartar una mayor sensibilidad de algunas personas mayores.
4.4.12 Informacion para orientar a los pacientes

Se debe aconsejar a los pacientes que los farmacos antibacterianos, incluyendo Linezolid, se deben
utilizar inicamente para tratar infecciones bacterianas. No tratan infecciones virales (por ejemplo,
un resfrio coman). Cuando se prescribe Linezolid para tratar una infeccion bacteriana, se les debe
decir a los pacientes que es normal sentir mejorias en el transcurso de la terapia, la medicacion
se debe tomar exactamente segtn lo indicado. Saltarse las dosis 0 no completar el tratamiento
puede (1) disminuir la eficacia del tratamiento inmediato y (2) aumentar la probabilidad de que
las bacterias desarrollen resistencia y no puedan ser tratadas por Linezolid u otros farmacos
antibacterianos en un futuro.

Se debe aconsejar a los pacientes que:

« Linezolid puede ser tomado con o sin alimentos.

* Se debe informar a su médico si tiene antecedentes de hipertension.

* Se debe evitar grandes cantidades de alimentos o bebidas con alto contenido de tiramina mientras
se toma Linezolid.

Los alimentos con alto contenido de tiramina incluyen todos aquellos que pueden haber sufrido
cambios de proteina por envejecimiento, fermentacion, decapado o ahumado para mejorar el sabor,
como los quesos afiejos, las carnes fermentadas o secadas al aire, chucrut, salsa de soja, cervezas
de barril y vinos tintos. El contenido de tiramina de cualquier alimento rico en proteinas puede
aumentar si se almacena durante mucho tiempo o refrigera incorrectamente.

*Se debe informar a sumédico si toman medicamentos que contengan clorhidrato de Pseudoefedrina
o clorhidrato de Fenilpropanolamina, como los remedios para resfrios y descongestionantes.

* Se debe informar a su médico si toman inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina u
otros antidepresivos.

* Se debe informar a su médico si experimentan cambios en su vision.

« Se debe informar a su médico si tienen antecedentes de convulsiones.

« Ladiarrea es un problema comun causado por los antibioticos, que generalmente termina cuando se
suspende el antibiotico. En ocasiones, después de iniciar el tratamiento con antibiéticos, los pacientes
pueden desarrollar diarrea acuosas y sanguinolentas (con o sin colicos estomacales y fiebre), incluso
hasta dos meses o mas después de haber tomado la ltima dosis del antibiotico. Si esto ocurre, los
pacientes deben contactar a su médico tan pronto como sea posible.

« Informar al paciente, especialmente para aquellos que padecen de diabetes mellitus, pueden
padecer de reacciones hipoglucémicas, como la diaforesis y temblores, o pueden tener glucosa
baja en la sangre cuando se trata con linezolid. Si se producen tales reacciones, los pacientes deben
ponerse en contacto con un médico u otro profesional de la salud para un tratamiento adecuado.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

4.5.1 Inhibidores de la M Oxidasa (IMAO)

del torrente sanguineo relacionadas con catéter, incluidas las infecciones en el catéter

Se observo un desequilibrio de la mortalidad en pacientes tratados con linezolid en relacion con
vancomicina/dicloxacilina/oxacilina en un estudio abierto con pacientes gravemente enfermos
con infecciones intravasculares relacionadas al catéter [78/363 (21,5%) frente a 58/363 (16,0%);
indice de probabilidad 1.426, IC de 95% 0.970, 2.098]. Aunque no se establecio la causalidad, este
desequilibrio observado se produjo principalmente en pacientes tratados con linezolid en quienes
se identificaron patogenos Gram-negativos, una combinacion de patogenos Gram-negativos y
Gram-positivos, o ninglin patogeno identificado al inicio, pero no fueron observados Ginicamente
en pacientes con infecciones por Gram-positivos.

Linezolid no esta aprobado y no debe ser utilizado para el tratamiento de pacientes con infecciones
circulatorias relacionadas a catéter o infecciones en el sitio del catéter.

Linezolid no tiene actividad clinica contra los patogenos Gram-negativos y no esta indicada para el
tratamiento de infecciones por Gram-negativos. Es vital que se inicie inmediatamente una terapia
especifica contra patogenos Gram-negativos si se documenta o se sospecha la presencia de un
patogeno Gram-negativo concomitantemente [Ver 4.1 Indicaciones].

4.4.5 Diarrea asociada al Clostridium difficile

Se ha reportado Diarrea Asociada a Clostridium difficile (DACD) con el uso de casi todos los
agentes antibacterianos, incluyendo Linezolid y puede ser desde diarreas leves hasta colitis fatal.
El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora del colon dando lugar a un excesivo
crecimiento de la bacteria Clostridium difficile.

C. difficile produce toxinas A y B que contribuyen al desarrollo de DACD. Las cepas productoras de
hipertoxina de C. difficile causan mayor enfermedad y mortalidad, ya que estas infecciones pueden
ser resistentes a la terapia antimicrobiana y pueden requerir de colectomia. En todos los pacientes
que presenten diarreas después del uso de antibioticos se debe considerar DACD.

Es necesario un historial médico cuidadoso ya que se ha reportado que DACD ocurre durante dos
meses después de laadministracion de agentes antibacterianos. Si se sospecha o se confirma DACD,
puede ser necesario suspender el uso continuo de antibidticos no dirigido contra C. difficile. El manejo
adecuado de fluidos y electrolitos, la suplementacion de proteinas, el tratamiento con antibioticos de
C. difficile, y la evaluacion quirtrgica deben establecerse segiin se indique clinicamente.

4.4.6 Interacciones potenciales que producen elevacion de la presion arterial

A menos que los pacientes estén monitoreados para detectar posibles aumentos de la presion arterial,
no debe administrarse linezolid en pacientes con hipertension no controlada, feocromocitoma,
tirotoxicosis, y/o en pacientes que tomen cualquiera de los siguientes medicamentos: agentes
simpaticomiméticos de accion directa e indirecta (por ejemplo: pseudoefedrina), agentes
vasopresores (por ejemplo: epinefrina, norepinefrina), agentes dopaminérgicos (por ejemplo:
dopamina, dobutamina) [ver 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
y 5.2 Propiedades Farmacocinéticas].

4.4.7 Acidosis lactica

Se ha informado de acidosis lactica con el uso de Linezolid. En los casos reportados, los pacientes
experimentaron episodios repetidos de nauseas y vomitos. Los pacientes que desarrollen nduseas
o vomitos recurrentes, acidosis sin explicacion o un bajo nivel de bicarbonato mientras reciben
Linezolid deben recibir evaluacion médica inmediata.

4.4.8 Convulsiones

Se ha reportado convulsiones en pacientes tratados con linezolid. En algunos de estos casos, se
informé antecedentes de convulsiones o factores de riesgo para convulsiones.

4.4.9 Hipoglucemia

Se han reportado casos posteriores a la comercializacion de hipoglucemia sintomatica en pacientes
con diabetes mellitus que recibieron insulina o agentes hipoglucemiantes orales cuando se trataron
con linezolid, un inhibidor reversible, no selectivo de la MAO. Algunos inhibidores de la MAO
son asociados con episodios hipoglucémicos en pacientes diabéticos que reciben insulina o agentes
hipoglucémicos. Sibien no se ha establecido una relacion causal entre linezolid e hipoglucemia, los
pacientes diabéticos deben ser advertidos de posibles reacciones hipoglucémicas cuando se tratan
con linezolid. Sise produce hipoglucemia, sera necesaria una disminucion de la dosis de insulina o
un agente hipoglucémico oral, o la interrupcion del agente hipoglucémico oral, insulina o linezolid.
4.4.10 Desarrollo de bacterias resistentes a los firmacos

Prescribir Linezolid en ausencia de una infeccion bacteriana comprobada o fuertemente sospechosa
o de una indicacion profilactica es poco probable que proporcione beneficios al paciente y aumenta
el riesgo de desarrollar bacterias resistentes a los farmacos.

4.4.11 Uso en Poblaciones Especiales

La seguridad y eficacia de Linezolid para el tratamiento de pacientes pediatricos con las siguientes
infecciones estan respaldadas por evidencias provenientes de estudios adecuados y bien controlados
que fueron realizados en adultos, datos farmacocinéticos en pacientes pediatricos y datos adicionales
deun estudio controlado con comparador de infecciones por Gram-positivos en pacientes pediatricos
con edades que van desde el nacimiento hasta los 11 afios (ver 4.1 Indicaciones, 5.2 Propiedades
Farmacocinéticas y 5.4 Datos Clinicos sobre Seguridad):

* Neumonia nosocomial.

« Infecciones complicadas de la piel y estructuras de la piel.

*Neumonia adquirida en la poblacion (también respaldada por evidencia proveniente de un estudio
no controlado realizado en pacientes cuyas edades van de 8 meses a 12 afios).

« Infecciones por Enterococcus faecium resistente a la vancomicina.

La seguridad y eficacia de Linezolid para el tratamiento de pacientes pediatricos con la siguiente
infeccion ha sido establecida en un estudio controlado con comparador realizado en pacientes
pediatricos cuyas edades van de 5 a 17 afios [ver 5.4 Datos Clinicos sobre Seguridad]:

« Infecciones no complicadas de la piel y estructuras de la piel causadas por Staphylococcus aureus
(solo cepas sensibles a la meticilina) o Streptococcus pyogenes. La informacién farmacocinética
generada en pacientes pedidtricos con derivaciones ventriculoperitoneales mostro concentraciones
variables de linezolid en el liquido cerebroespinal (CSF, por sus siglas en inglés) después de dosis unicas
y multiples de linezolid; no se alcanzaron o mantuvieron consistentemente concentraciones terapéuticas
en el CSF. Por lo tanto, no se recomienda el uso de linezolid para el tratamiento empirico de pacientes
pediatricos con infecciones en el sistema nervioso central. Se ha evaluado la farmacocinética de
linezolid en pacientes pediatricos desde el nacimiento hasta los 17 afios de edad. En general, el
aclaramiento basado en el peso de linezolid disminuye gradualmente con el aumento de la edad de
los pacientes pediatricos. Sin embargo, en neonatos pre-término (edad gestacional <34 semanas)
<7 dias de edad, el aclaramiento de linezolid es a menudo mas bajo que en neonatos a término <7
dias de edad. En consecuencia, los recién nacidos prematuros < 7 dias de edad pueden necesitar un
régimen de dosificacion de linezolid alternativo de 10 mg / kg cada 12 horas [ver 4.2 Posologia y
forma de administracion y 5.2 Propiedades Farmacocinéticas]. En la experiencia clinica limitada,
5 de 6 (83%) pacientes pedidtricos con infecciones debidas a patogenos Gram-positivos con una
concentracion minima inhibitoria (CIM) de 4 pg/mL tratados con Linezolid tuvieron restablecimiento
clinico. Sin embargo, los pacientes pediatricos mostraron una amplia variabilidad en la depuracion
de linezolid y exposicion sistémica (AUC) en comparacion con los adultos. En pacientes pediatricos
con una respuesta clinica sub-6ptima, en particular aquellos con patogenos con CIM de 4 pg/mL,
se debe considerar menor exposicion sistémica, lugar y severidad de la infeccion, y la condicion
médica subyacente cuando se evalte la respuesta clinica [ver 5.2 Propiedades Farmacocinéticas y
4.2 Posologia y forma de administracion].

Uso geriatrico

Linezolid es un inhibidor reversible, no selectivo de la monoamino oxidasa. [Ver 4.3
Contraindicaciones y 5.2 Propiedades Farmacocinéticas].

4.5.2 Agentes Serotoninérgicos y Adrenérgicos

Linezolid tiene el potencial para interaccionar con agentes serotoninérgicos y adrenérgicos. [Ver 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo y 5.2 Propiedades Farmacocinéticas].

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

4.6.1 Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad

No se han llevado a cabo estudios de por vida en animales para evaluar el potencial carcinogénico
del linezolid. Tampoco se encontré potencial mutagénico ni clastogénico en una serie de ensayos
que incluyeron: ensayo de mutagenicidad (reversion bacteriana de Ames y mutacion de células
CHO), ensayo in vitro de sintesis no programada del ADN (UDS), ensayo in vitro de aberracion
cromosomica de linfocito humano y un ensayo in vivo de micronticleo en raton.

Linezolid no afecto la fertilidad o el desempefio reproductivo de las ratas adultas. Present6 una
disminucion reversible de la fertilidad y el desempefio reproductivo en ratas macho adultas cuando
se administré una dosis > 50 mg/kg/dia, con exposiciones aproximadamente iguales o mayores que
el nivel de exposicion humana esperado (las comparaciones de exposicion se basan en AUCs). Los
efectos reversibles de fertilidad fueron mediados por la espermatogénesis alterada. Las espermatidas
afectadas contenian mitocondrias anormalmente formadas y orientadas y no eran viables. Se observo
hipertrofia de células epiteliales e hiperplasia en el epididimo junto con disminucion de fertilidad.
No se observaron cambios epididimales similares en perros.

En ratas macho sexualmente maduras, expuestas a firmacos como juveniles, se observo una leve
disminucién de la fertilidad tras el tratamiento con linezolid durante la mayor parte de su periodo
de desarrollo sexual (50 mg/kg/dia de 7 a 36 afios y 100 mg/kg/dia por dia, de 37 a 55 afios), con
exposiciones de hasta 1.7 veces superiores a las AUCs observadas en pacientes pediatricos de 3
meses a 11 afios. No se observo disminucion de la fertilidad en periodos de tratamiento mas cortos,
lo que corresponde a la exposicion in uitero a través del periodo neonatal temprano (desde el dia 6 de
gestacion hasta el dia 5 postnatal), exposicion neonatal (de 5 a 21 dias posnatal), o exposicion juvenil
(de 22 a 35 dias postnatal). Se observaron bajas reversibles en la motilidad de los espermatozoides
y alteracion de la morfologia espermatica en ratas tratadas a partir del dia 22 al 35 postnatal.

Los principales 6rganos de toxicidad de linezolid fueron similares en ratas y perros jovenes y
adultos. La mielosupresion depende de la dosis y el tiempo, en estudios con animales se evidencia
en lamédula 6sea hipocelular / disminucion de la hematopoyesis, disminucion de la hematopoyesis
extramedular en el bazo y el higado, y disminucion de los niveles de eritrocitos circulantes, leucocitos
yplaquetas. La deplecion linfoide se produjo en el timo, los ganglios linfaticos y el bazo. En general,
los hallazgos linfoides se asociaron con anorexia, pérdida de peso y supresion de la ganancia de
peso corporal, lo que puede haber contribuido a los efectos observados.

Enratas alas que se administro linezolid por via oral durante 6 meses, se observo una degeneracion
axonal no reversible, minima a leve, de los nervios ciaticos a 80 mg / kg / dia; la degeneracion
minima del nervio ciatico también se observo en 1 hombre a este nivel de dosis en una necropsia
intermedia de 3 meses. Se realizo una evaluacion morfologica sensible de los tejidos fijados por
perfusion para investigar la evidencia de degeneracion del nervio optico. La degeneracion del nervio
optico de minimo a moderado fue evidente en 2 ratas macho después de 6 meses de dosificacion,
pero la relacién directa con el farmaco fue equivoca debido a la naturaleza aguda del hallazgo y su
distribucion asimétrica. La degeneracion del nervio observada fue microscopicamente comparable
a la degeneracion unilateral espontanea del nervio optico informada en ratas envejecidas y puede
ser una exacerbacion del cambio de fondo comun.

Estos efectos fueron observados a niveles de exposicion que son comparables a aquellos observados
en algunos sujetos humanos. Los efectos hematopoyéticos y linfoides fueron reversibles, aunque
en algunos estudios, la reversion fue incompleta dentro de la duracion del periodo de recuperacion.
4.6.2 Embarazo

Efectos Teratogénicos - Embarazo Categoria C

Linezolid no fue teratogénico en ratones, ratas o conejos con niveles de exposicion de 6.5 veces
(en ratones), el equivalente (en ratas), 0 0.06 veces (en conejos) el nivel de exposicion esperado en
humanos, con base en las AUCs. Sin embargo, se observo toxicidad embrionaria y fetal (ver Efectos
no Teratogénicos). No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.
Debe usarse Linezolid en el embarazo slo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.
Efectos no Teratogénicos

Enratones, se observaron toxicidades embrionarias y fetales so6lo con dosis que causaron toxicidad
materna (signos clinicos y disminucion de ganancia de peso corporal). Una dosis de 450 mg/kg/dia
(6.5 veces el nivel de exposicion estimado en seres humanos con base en las AUCs) se correlaciond
con el aumento de muertes embrionarias post-implantacion, incluida pérdida de toda la camada,
disminucion de los pesos corporales fetales y aumento de la incidencia de fusion del cartilago costal.
En ratas, se observo toxicidad fetal leve con 15 y 50 mg/kg/dia (niveles de exposicion de hasta 0,22
veces aproximadamente a la exposicion humana equivalente estimada, respectivamente, con base a
las AUCs). Los efectos consistieron en disminucion de los pesos corporales fetales y disminucion de la
osificacion de esternebras, un hallazgo que se observa con frecuencia en relacion con la disminucion
de los pesos corporales fetales. Se observo ligera toxicidad materna, en forma de disminucion de la
ganancia de peso corporal, con 50 mg/kg/dia. En conejos, se produjo disminucion del peso corporal
fetal solo en presencia de toxicidad materna (signos clinicos, disminucion de la ganancia de peso
corporal y consumo de alimentos) cuando se administraron dosis de 15 mg/kg/dia (0.06 veces la
exposicion humana estimada en base a las AUCs). Cuando se trato ratas hembras con 50 mg/kg/
dia (aproximadamente equivalente a la exposicion estimada en seres humanos en base al AUC) de
linezolid durante el embarazo y la lactancia, se observo disminucion de la supervivencia de las crias
en los dias postnatales 1 a 4. Las crias machos y hembras que pudieron madurar hasta alcanzar la
edad reproductiva, una vez apareadas, mostraron aumento de pérdida antes de la implantacion.
4.6.3 Madres que dan de lactar

tratados con comparador experimentaron al menos un efecto adverso relacionado con el farmaco.
Para todas las demas indicaciones, el 20,4% de los pacientes tratados con Linezolid y el 14,3% de
los pacientes tratados con comparador experimentaron al menos un efecto adverso relacionado
con el farmaco.

La Tabla 2 muestra la incidencia de todas las reacciones adversas de causalidad, emergentes del tratamiento
reportadas en al menos el 1% de los pacientes adultos en estos estudios con la dosis de Linezolid.
Tabla 2. Incidencia (%) de reacciones adversas emergentes en el tratamiento que ocurren en >
1% de pacientes adultos tratados con Linezolid en estudios clinicos controlados con comparador.

Infecciones no Complicadas de la piel y estructuras Todas las indicaciones
de la piel
REACCIONES
ADVERSAS Linezolid 400 mg por via | Claritromicina 250 mg por Linezolid 600 mg cada Todos los
oral cada 12 horas via oral cada 12 horas 12 horas comparadores*
(n=548) (n=5%) (n=1498) (n=1464)
Dolor de cabeza 88 84 51 44
Diarrea 82 6.1 83 64
Niusea 5l 45 6.6 46
Vomito 20 15 43 23
Mareo 26 30 18 15
Erupcion L1 11 23 26
Anemia 04 0 21 14
Alteracion del sabor 18 20 1.0 03
Moniliasis vaginal 18 13 11 05
Moniliasis oral 05 0 17 10
Pruebas anormales de 04 02 16 08
la funcion hepitica
Infeccion micotica 15 02 03 02
Decoloracion de la 13 0 03 0
lengua
Dolor abdominal lo- 13 0.6 12 08
calizado
Dolor abdominal gen- 09 04 12 10
eralizado

*Los comparadores incluyeron cefpodoxima proxetil de 200 mg por via oral cada 12 horas;
Ceftriaxona de 1 g por via intravenosa cada 12 horas; Dicloxacilina de 500 mg por via oral cada 6
horas; Oxacilina 2 g por via intravenosa cada 6 horas; Vancomicina 1 g por via intravenosa cada
12 horas.

De los pacientes tratados por uSSSls, el 3,5% tratado con Linezolid y el 2,4% de los pacientes
tratados con comparador suspendieron el tratamiento debido a los efectos adversos relacionados
con el farmaco. Para todas las demas indicaciones, las interrupciones debidas a reacciones adversas
relacionadas con el farmaco ocurrieron en el 2,1% de pacientes tratados con Linezolid y en el
1,7% de pacientes tratados con comparador. Los acontecimientos adversos relacionados con los
farmacos mas frecuentes que provocaron la interrupcion del tratamiento fueron nauseas, dolor de
cabeza, diarrea y vomitos.

Pacientes pediatricos:_

Se evalu6 la seguridad de las formulaciones de Linezolid en 215 pacientes pediatricos con edades que
van desde el nacimiento hasta los 11 afios, y en 248 pacientes pediatricos con edades que vande 5 a
17 afios (146 de los 248 tenian entre 5 y 11 aflos, y 102 pacientes entre 12 y 17 aflos). Estos pacientes
fueron enrolados en 2 estudios clinicos controlados con comparador Fase 3, y recibieron tratamiento
por 28 dias. En el estudio realizado en pacientes pediatricos hospitalizados (desde el nacimiento
hasta los 11 afios) con infecciones por bacterias Gram-positivas, y que fueron aleatorizados en una
proporcion 2:1 (linezolid: vancomicina), la mortalidad fue 6.0% (13/215) en el grupo medicado con
linezolid y 3.0% (3/101) en el grupo medicado con vancomicina. Sin embargo, dadas las enfermedades
subyacentes severas de la poblacion de pacientes, no se pudo establecer ninguna causalidad.

De los pacientes pedidtricos tratados por uSSSIs, el 19,2% tratado con Linezolid y el 14,1% de los
pacientes tratados con comparador experimentaron al menos un evento adverso. Para todas las
demas indicaciones, el 18,8% de los pacientes tratados con Linezolid y el 34,3% de los pacientes
tratados con comparador experimentaron al menos un efecto adverso relacionado con el farmaco.
La Tabla 3 muestra la incidencia de todas las reacciones adversas de causalidad, emergentes del
tratamiento presentadas en mas del 1% de los pacientes pediatricos (y mas de 1 paciente) en cualquiera
de los grupos de tratamiento en los estudios controlados con comparador de fase 3.

Recuento de Plaquetas 0.7 0.8 3.0 1.8
(x 10°/ mm?)

WBC (x 10°/ mm’) 0.2 0.6 22 13
Neutrofilos (x 10°/ mm?) 0.0 0.2 1.1 12

* <75% (<50% para los neutrofilos) del Limite Inferior Normal (LIN) para los valores normales
al inicio;

<75% (<50% para neutrofilos) del LIN para los valores anormales al inicio del estudio.

" Los comparadores incluyeron cefpodoxima proxetil 200 mg por via oral cada 12 horas; Ceftriaxona
1 g por via intravenosa cada 12 horas; Dicloxacilina 500 mg por via oral cada 6 horas; Oxacilina2 g
por via intravenosa cada 6 horas; Vancomicina 1 g por via intravenosa cada 12 horas.

Tabla 5. Porcentaje de Pacientes Adultos que experimentaron por lo menos un Valor de
Laboratorio de Bioqui en Suero sust anormal* en estudios clinicos controlados
con comparador con Linezolid

Infecciones no Complicadas de la piel y Todas las indicaciones
estructuras de la piel
Ensayo de Laboratorio
Linezolid 400 mg Claritromicina 250 Linezolid 600 mg Todos los demds

cada 12 horas mg cada 12 horas cada 12 horas comparadores'
AST (UL) 1.7 13 50 6.8
ALT (UL) L7 1.7 9.6 93
LDH (U/L) 0.2 0.2 18 15
Fosfatasa alcalina (U/L) 0.2 0.2 35 31
Lipasa (U/L) 2.8 26 43 42
Amilasa (U/L) 0.2 0.2 24 2.0
Bilirrubina total (mg/dL) 0.2 0.0 0.9 1.1
BUN (mg/dL) 02 0.0 21 15
Creatinina (mg/dL) 0.2 0.0 02 0.6

*>2 x del Limite Superior Normal (LSN) para los valores normales al inicio;

>2x LSNy > 2 x los valores anormales al inicio del estudio.

Los comparadores incluyeron cefpodoxima proxetil 200 mg por via oral cada 12 horas; Ceftriaxona
1 g por via intravenosa cada 12 horas; Dicloxacilina 500 mg por via oral cada 6 horas; Oxacilina2 g
por via intravenosa cada 6 horas; Vancomicina 1 g por via intravenosa cada 12 horas.

Tabla 6. Porcentaje de pacientes pediatricos que experimentaron por lo menos un valor de
laboratorio de hematologia sustancialmente anormal * en estudios clinicos controlados con
comparador con Linezolid

Todas las indicaciones*
Infecciones no Complicadas de la
piel y estructuras de la piel

Ensayo de Laboratorio

Linezolid Cefadroxilo Linezolid Vancomicina
Hemoglobina (g/dL) 0.0 0.0 157 124
Recuento de Plaquetas (x 0.0 0.4 129 134
10°/ mm’)
WBC (x 10°/ mm’) 0.8 0.8 129 103
Neutrofilos (x 10°/ mm?) 12 0.8 59 43

* <75% (<50% para los neutrofilos) del Limite Inferior de Normal (LIN) para los valores normales
al inicio;

<75% (<50% para los neutrofilos) de LIN y <75% (<50% para los neutrofilos, <90% para la
hemoglobina <LIN) de la linea de base para los valores anormales al inicio del estudio.

" Los pacientes de 5 a 11 afios de edad recibieron Linezolid 10 mg / kg por via oral cada 12 horas
o cefadroxilo 15 mg / kg por via oral por cada 12 horas. Los pacientes de 12 afios o mas recibieron
Linezolid 600 mg por via oral cada 12 horas o cefadroxilo 500 mg por via oral por cada 12 horas.
* Los pacientes desde el nacimiento hasta los 11 afios de edad recibieron Linezolid 10 mg / kg por
via intravenosa u oral por cada 8 horas o vancomicina 10 a 15 mg/ kg por via intravenosa por cada
6-24 horas, dependiendo de la edad y de la depuracion renal.

Tabla 7. Porcentaje de Pacientes Pediatricos que experimentaron por lo menos un valor de
Laboratorio de Bi en Suero sustancial anormal* en estudios clinicos de Linezolid
controlados con comparador

Tabla 3. Incidencia (%) de Reacciones Adversas Emergentes en el Tratamiento que Ocurren en N n N P
>1% delos Pacientes Pediatricos (y > 1 Paciente) en cualquiera de los Grupos de Tratamientos Infecciones no Complicadas de la picl Todas las indicaciones?
Ensayo de Labo- y estructuras de la piel"
en Estudios Clinicos Controlados con el Comparador ratorio - - - - - —
Linezolid Cefadroxilo Linezolid Vancomicina
Infecciones no Complicadas de'a piel Todas las indicaciones' ALT (UIL) 0.0 0.0 10.1 125
estructuras de la piel*
REACCIONES ADVERSAS Linezolid Cefadroxilo Linezolid Vancomici Lipasa (UL) 04 12
(n=248) (n=251) (n=215) (n=101) Amilasa (U/L) - - 0.6 13
Diarrea 18 8.0 10.8 12.1 Bilirrubina total - - 6.3 52
Vorito 29 64 04 9.1 (mg/dL)
Dolor de cabeza 65 40 09 0 Creatinina (mg/dL) 04 0.0 24 1.0
Anemia 0 0 5.6 7.1 #>2 x Limite Superior Normal (LSN) para los valores normales al inicio; >2 x LSNy>2 (> 1,5
Trombocitopenia 0 0 47 20 para el total de bilirrubina) para los valores anormales al inicio;
Niusea Iy 2 o 0 "Losp 2 de 5 a 11 afos de edad recibieron mequld 10 mg / kg por via ora! c{ada 12.h0raslc
- . cefadroxilo 15 mg/kg por via oral cada 12 horas. Los pacientes de 12 afios o mas recibieron Linezolid
Dolor abdominal generalizado 24 238 0.9 20 600 mg por via oral cada 12 horas o cefadroxilo 500 mg por via oral cada 12 horas.
Dolor abdominal localizado 24 28 05 10 * Los pacientes desde el nacimiento hasta los 11 afios de edad recibieron Linezolid 10 mg / kg por
via intravenosa u oral cada 8 horas o vancomicina 10 a 15 mg / kg por via intravenosa cada 6-24
Heces sueltas 1.6 0.8 23 3.0 . .
horas, dependiendo de la edad y del aclaramiento renal.
Eosinofilia 04 038 19 10 4.8.2 Experiencia posterior a la comercializacién
Prurito en lugares diferentes al Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso posterior a la aprobacion de
lugar de aphcvacién 08 04 14 20 Linezolid. Debido a que estas reacciones se reportaron voluntariamente de una poblacion de tamafio
Verigo 2 04 0 0 incierto, no siempre es posible estimar con fiabilidad su frecuencia o establecer una relacion causal
con la exposicion al farmaco.

*Los pacientes de 5 a 11 afios de edad recibieron Linezolid de 10 mg/ kg por via oral cada 12 horas o
cefadroxilo 15 mg/kg por via oral cada 12 horas. Los pacientes de 12 aflos o mas recibieron Linezolid
600 mg por via oral cada 12 horas o cefadroxilo 500 mg por via oral cada 12 horas.

 Los pacientes desde el nacimiento hasta los 11 afios de edad recibieron Linezolid 10 mg / kg por
via intravenosa cada 8 horas o vancomicina 10 a 15 mg / kg por via intravenosa cada 6-24 horas,
dependiendo de la edad y de la depuracion renal.

De los pacientes pediatricos tratados por uSSSIs, el 1,6% de los pacientes tratados con Linezolid y
el 2,4% de los pacientes tratados con comparador suspendieron el tratamiento debido a los efectos
adversos relacionados con el firmaco. Para todas las demas indicaciones, las interrupciones debidas
areacciones adversas relacionadas con el fairmaco se produjeron en el 0,9% de los pacientes tratados
con Linezolid y en el 6,1% de los pacientes tratados con comparador.

Anormalidades de Laboratorio

La trombocitopenia ha sido asociada al uso de dosis de Linezolid de 600 mg cada 12 horas por
un maximo de 28 dias. En la fase 3 de los estudios controlados con comparador, el porcentaje de
pacientes adultos que desarrollaron un recuento plaquetario sustancialmente bajo (definido como
menor a 75% del limite inferior de lo normal y / o base) fue del 2,4% (rango entre los estudios: 0,3 a
10,0%) con Linezolid y 1,5% (rango entre estudios: 0,4 a 7,0%) con un comparador. En un estudio de
pacientes pediatricos hospitalizados con edades desde el nacimiento hasta los 11 afios, el porcentaje
de pacientes que desarrollaron un recuento plaquetario sustancialmente bajo (definido como menor a
75% del limite inferior de lo normal y / o base) fue de 12,9% con Linezolid y 13,4% con vancomicina.
En un estudio ambulatorio de pacientes pediatricos de 5 a 17 afios, el porcentaje de pacientes que
desarrollaron un recuento de plaquetas sustancialmente bajo fue de 0% con Linezolid y 0,4% con
cefadroxilo. La trombocitopenia asociada con el uso de Linezolid parece depender de la duracion
de la terapia (generalmente superior a 2 semanas de tratamiento). Los recuentos plaquetarios para
la mayoria de los pacientes regresaron al rango normal / base durante el periodo de seguimiento.
No se identificaron eventos clinicos adversos relacionados a la fase 3 de los ensayos clinicos en
i que desarrollaron trombocitopenia. Se identificaron eventos hemorragicos en pacientes

Linezolid y sus metabolitos son excretados a través de la leche de ratas que itan. Las
concentraciones en la leche fueron similares a aquellas obtenidas en el plasma materno. Se
desconoce si linezolid se excreta a través de la leche humana. Dado que muchos medicamentos
son excretados a través de la leche humana, se debe tener cuidado cuando se administre Linezolid
a mujeres que dan de lactar.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se debe advertir a los pacientes que pueden presentar mareos o sintomas de alteracion visual
mientras reciben linezolid, y se les debe aconsejar no conducir ni utilizar maquinaria si ocurre
cualquiera de estos sintomas.

4.8 Reacciones adversas

4.8.1 Experiencia en Ensayos Clinicos

Debido a que los ensayos clinicos son conducidos bajo condiciones ampliamente variables, el indice
de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco puede no ser directamente
comparado a indices en los ensayos clinicos de otro medicamento y puede no reflejar los indices
observados en la practica.

Adultos

Laseguridad de las formulaciones de Linezolid fue evaluada en 2046 pacientes adultos incorporados
en 7 ensayos clinicos controlados Fase I11 con comparador, quienes fueron tratados por 28 dias.
De los pacientes tratados por infecciones no complicadas de piel y estructuras de la piel (uSSSIs,
por sus siglas en inglés), el 25,4% de los pacientes tratados con Linezolid y el 19,6% de los pacientes

p
trombocitopénicos en un programa de uso compasivo para Linezolid; el papel de linezolid en estos
eventos no puede ser determinado [véase 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo].
Los cambios observados en otros parametros de laboratorio, sin tener en cuenta la relacion
entre farmacos, no revelaron diferencias sustanciales entre Linezolid y los comparadores. Estos
cambios generalmente no fueron clinicamente significativos, no condujeron a la descontinuacion
del tratamiento y fueron reversibles. En las Tablas 4, 5, 6 y 7 se presenta la incidencia de pacientes
adultos y pediatricos con al menos un valor hematologico o quimico sérico sustancialmente anormal.
Tabla 4. Porcentaje de Pacientes Adultos que experimentaron por lo menos un valor de
laboratorio de hematologia sustancialmente anormal * en estudios clinicos de Linezolid
controlados con comparador

Se ha reportado mielosupresion (incluyendo anemia, leucopenia, pancitopenia y trombocitopenia)
durante el uso posterior a la comercializacion de Linezolid [ver 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo]. Se ha reportado neuropatia periférica y neuropatia dptica que a veces progresa
a pérdida de la vision, en pacientes tratados con Linezolid [ver 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo]. Se ha notificado acidosis lactica con el uso de Linezolid [véase 4.4 Advertencias
y precauciones especiales de empleo]. Aunque estos informes pertenecen principalmente a pacientes
tratados durante mas de los 28 dias recomendados, estos eventos también han sido reportados en
pacientes que recibieron cursos de terapia mas cortos. Se ha notificado sindrome de serotonina en
pacientes que recibieron agentes serotoninérgicos concomitantes, incluyendo antidepresivos como
los inhibidores selectivos de larecaptacion de serotonina (ISRS) y Linezolid [véase 4.4 Advertencias
y precauciones especiales de empleo]. Se han notificado convulsiones con el uso de Linezolid [véase
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo]. Se han descrito anafilaxis, angioedema y
trastornos de la piel tipo ampollas tales como los descritos como sindrome de Stevens-Johnson. Se
ha descrito decoloracion superficial de los dientes y decoloracion de la lengua con el uso de linezolid.
La decoloracion de los dientes fue removido con la limpieza dental profesional (descalcificacion
manual) en casos con resultado conocido. Se ha reportado hipoglucemia, incluyendo episodios
sintomaticos [ver 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo].

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, se recomienda el cuidado de apoyo, con mantenimiento de la filtracion
glomerular. La hemodialisis puede facilitar la eliminacion mas rapida de linezolid. En un
estudio clinico de Fase 1, aproximadamente el 30% de una dosis de linezolid se retird en
una sesion de hemodialisis de 3 horas comenzando 3 horas después de que se administrd
la dosis de linezolid. No hay datos de eliminacion de linezolid con diélisis peritoneal o
hemoperfusion. Los signos clinicos de toxicidad aguda en animales fueron disminucion de
la actividad y ataxia en ratas, y vomitos y temblores en perros tratados con 3000 mg/kg/dia
y 2000 mg/kg/dia, respectivamente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accién

Linezolid es un farmaco antibacteriano [Ver Microbiologia].

5.1 Propiedades Far di
Grupo farmacoterapéutico: Otros antibacterianos. Codigo ATC: JO1XX08

En un estudio QT aleatorizado, positivo y controlado con placebo, se administré dosis tnicas
de 600 mg de Linezolid a través de una perfusion intravenosa por 1 hora a 40 sujetos sanos, una
dosis unica de 1200 mg de Linezolid a través de una perfusion intravenosa de 1 hora, placebo y
una dosis oral inica de control positivo. En ambas dosis de Linezolid 600 mg y 1200 mg, no se
detect6 ningtin efecto significativo en el intervalo QTc en la concentracion plasmatica maxima
0 en ninglin otro momento.
5.2 Propiedades Far

éticas

Infecciones no Complicadas de la piel y

. Todas las indicaciones
estructuras de la piel

Ensayo de Laboratorio i ici
Linezolid 400 mg | Claritromicina Linezolid 600 mg Todos los demis
250 mg cada 12 N
cada 12 horas cada 12 horas comparadores
horas
Hemoglobina (g/dL) 0.9 0.0 7.1 6.6

La media de los parametros farmacocinéticos de linezolid en adultos después de dosis tnicas y
multiples por via oral e intravenosa (I'V) estan resumidos en la Tabla 8. Las concentraciones en
plasma de linezolid en estado de equilibrio después de la administracion de dosis orales de 600 mg
cada 12 horas se muestran en la Figura 1.
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Tabla 8. Media (Desviacion Estandar) de los Parametros Farmacocinéticos de Linezolid en Adultos

Dosis de Linezolid Cou C. T, AUC* t, CL
meg/mL meg/mL hrs meg-h/mL hrs mL/min
400 mg tableta
dosis tnica’ 8.10 1.52 55.10 5.20 146
(1.83) (1.01) (25.00) (1.50) (67)
cada 12 horas 11.00 3.08 1.12 73.40 4.69 110
(437) (2.25) (0.47) (33.50) (1.70) (49)
600 mg tableta
dosis tinica 12.70 1.28 91.40 426 127
(3.96) | o (0.66) (39.30) (1.65) (48)
cada 12 horas 21.20 6.15 1.03 138.00 5.40 80
(5.78) (2.94) (0.62) (42.10) (2.06) 29)
600 mg Inyeccion IV*
dosis tnica 12.90 0.50 80.20 4.40 138
(1.60) (0.10) (33.30) (2:40) (39)
cada 12 horas 15.10 3.68 0.51 89.70 4.80 123
(2.52) (2.36) (0.03) (31.00) (1.70) (40)
600 mg suspension oral
dosis tnica 11.00 0.97 80.80 4.60 141
(2.76) - (0.88) (35.10) (1.71) (45)

* AUC para dosis Ginica = AUC, _; para dosis multiple = AUC

 Datos normalizados de dosis de 375 mg.

# Datos normalizados de dosis de 625 mg, la dosis IV fue administrada como perfusion de 0,5-hora.
C,-= concentracion maxima en plasma; C ;= concentracion minima en plasma; T .= Tiempo

mix

para C_; .; AUC = Area bajo la curva de concentracion-tiempo; t,, = vida media de eliminacion;

‘mix

CL = depuracion sistémica.
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* AUC = dosis inica AUC,

** En este conjunto de datos se definio “pre-término” como < 34 semanas de edad gestacional.
(Nota: solo un paciente enrolado era pre-término con una edad postnatal entre 1 semana y 28 dias)
*#* En este conjunto de datos, “término completo” se definié como una edad gestacional > 34
semanas.

fDosis de 10 mg/kg.

* Dosis de 600 mg o 10 mg/kg hasta un maximo de 600 mg.

¥ Dosis normalizada a 600 mg.

C_ . = concentraciéon maxima en plasma; VSS = volumen de distribucion; AUC = area bajo la curva
de concentracion-tiempo.

t,, = vida media de eliminacién aparente, CL = depuracién sistémica normalizada para el peso
corporal.

Género

La poblacion femenina tiene un volumen de distribucion de linezolid bajo a comparacion de los
hombres. Las concentraciones en plasma son mayores en mujeres que en hombres, lo cual se debe
en parte a las diferencias en el peso corporal. Después de administrar una dosis de 600 mg, la
depuracion media oral es aproximadamente 38% menor en mujeres que en hombres; sin embargo,
no existen diferencias significativas de género en la media de la constante de la tasa de eliminacion
aparente o vida media. En consecuencia, no se espera que la exposicion al farmaco en mujeres
aumente sustancialmente por encima de los niveles que se sabe son bien tolerados. Por lo tanto, no
parece ser necesario ajustar la dosis por género.

Insuficiencia renal

La farmacocinética de la droga original, linezolid, no se modifica en pacientes afectados con cualquier
grado de insuficiencia renal; sin embargo, los dos metabolitos principales de linezolid podrian
acumularse en pacientes con esa afeccion, siendo mayor la acumulacion al aumentar la severidad
de la disfuncion renal (ver Tabla 10). La farmacocinética de linezolid y sus dos metabolitos también
se han estudiado en pacientes con enfermedad renal terminal (ESRD) que reciben hemodialisis.
En el estudio de pacientes con ESRD, a 14 pacientes se les administro linezolid de 600 mg cada
12 horas durante 14,5 dias (ver Tabla 11). Debido a que se alcanzan concentraciones en plasma de
linezolid similares independientemente de la funcion renal, se recomienda no hacer ajustes de
dosis en pacientes afectados con insuficiencia renal. No obstante, dada la falta de informacion
sobre la importancia clinica de la acumulacion de los metabolitos principales, debe evaluarse el
uso de linezolid en pacientes con insuficiencia renal frente a los posibles riesgos derivados de la
acumulacion de dichos metabolitos. Tanto linezolid como los dos metabolitos se eliminan por didlisis.
No existe informacion disponible sobre el efecto de la dialisis peritoneal en la farmacocinética
de linezolid. Aproximadamente 30% de una dosis se elimin6 durante una sesion de dialisis de 3
horas, comenzando 3 horas después de la administracion de linezolid; por lo tanto, linezolid debe
administrarse después de la hemodialisis.

Tabla 10. Media (desviacion estandar) de las AUC y vidas medias de eliminacién de Linezolid
y Metabolitos A y B en pacientes con diversos grados de insuficiencia renal después de la
administracion de una dosis tinica oral de 600 mg de linezolid

Figura 1. Concentraciones en plasma de linezolid en adultos en estado de equilibrio d
de la dosificacién oral cada 12 horas (media + desviacion estandar, n=16)

Absorcién

Linezolid es ampliamente absorbida después de una dosis oral. Las concentraciones maximas en
plasma se alcanzan aproximadamente de 1 a 2 horas después de la dosificacion y la biodisponibilidad
absoluta es de aproximadamente 100%. Por lo tanto, linezolid puede administrarse oralmente o
por via intravenosa sin ajustar la dosis. Linezolid puede administrarse sin necesidad de ingerir
alimentos. El tiempo para alcanzar la concentracion maxima se ve retrasado de 1.5a 2.2 horas y la
C . disminuye aproximadamente 17% cuando se administra linezolid con alimentos ricos en grasas.
Sin embargo, la exposicion total medida como valores de AUC, es similar en ambas condiciones.
Distribucion

Estudios farmacocinéticos realizados en animales y humanos demuestran que linezolid se distribuye
rapidamente a tejidos bien perfundidos. Suunién a las proteinas plasmaticas es de aproximadamente
31% y es independiente de la concentracion. El volumen de distribucion en estado de equilibrio
fue de 40 a 50 litros en voluntarios adultos saludables. Las concentraciones de linezolid se han
determinado en diversos fluidos a partir de un numero limitado de pacientes en estudios en Fase 1
realizados con participantes después de dosificaciones miltiples de linezolid. La proporcion de la
concentracion de linezolid en saliva en relacion al plasma fue de 1.2 a I y en sudor fue de 0.55 a 1.
Metabolismo

Linezolid se metaboliza principalmente por oxidacion del anillo morfolino, que da como resultado dos
metabolitos inactivos de acido carboxilico de anillo abierto: el metabolito de dcido aminoetoxiacético
(A) y el metabolito de hidroxietilglicina (B). La formacion del metabolito A se presume que es
realizadaa través de una ruta enzimatica mientras que el metabolito B estd mediada por un mecanismo
de oxidacion quimico no enzimatico in vitro. Se ha demostrado en los estudios in vitro que linezolid
es metabolizada minimamente y puede ser mediada por el citocromo P450 humano. Sin embargo,
la via metabdlica de linezolid no se ha dilucidado completamente.

Excrecion

La depuracion no renal representa aproximadamente el 65% de la depuracion total de linezolid. En
condiciones de estado de equilibrio, aproximadamente el 30% de la dosis aparece en la orina como
linezolid, 40% aparece como metabolito B y 10% como metabolito A. La depuracion renal media
de linezolid es de 40 mL/min) lo cual sugiere reabsorcion tubular neta. Virtualmente linezolid
no aparece en las heces, aunque aproximadamente el 6% de la dosis aparece en las heces como
metabolito B y 3% como metabolito A.

Se observo un pequeiio grado de no linealidad en la depuracion con dosis mayores de linezolid, lo
cual al parecer se debe a la menor depuracion renal y no renal de linezolid a altas concentraciones.
Sin embargo, la diferencia en la depuracion fue pequeia y no se reflejo en la vida media de
eliminacion aparente.

Poblaciones especificas

Pacientes Geriatricos

La farmacocinética de linezolid no se afecta significativamente en los pacientes de edad avanzada
(65 anos 0 mas). Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis para pacientes geriatricos.

Pacientes Pediatricos

Se investigé la farmacocinética de linezolid después de la administracion de una dosis unica por
via intravenosa en pacientes pediatricos cuya edad va desde el nacimiento hasta 17 afios (incluidos
prematuros y neonatos nacidos a término), en adolescentes saludables cuyas edades van desde 12
a 17 afios, y en pacientes pediatricos cuyas edades van entre 1 semana hasta 12 afios. En la Tabla
9 se muestra el resumen de los parametros farmacocinéticos de linezolid para las poblaciones
pediatricas estudiadas y participantes adultos saludables después de la administracion de dosis
unicas intravenosas.

LaC,_, vyelvolumen de distribucién (Vss) de linezolid son similares independientemente de la edad
en pacientes pediatricos. Sin embargo, la depuracion plasmatica de linezolid varia en funcion de la
edad. Con excepcion de los neonatos pre-término con menos de 1 semana de vida, la depuracion es
mas rapida en los grupos de menos edad, que va desde <I semana a 11 afios, lo que origina una menor
exposicion sistémica después de dosis tinica (AUC) y una vida media mas corta, en comparacion a
los adultos. A medida que la edad de los pacientes pediatricos aumenta, la depuracion de linezolid
disminuye gradualmente; en la adolescencia, la media de los valores de depuracion se aproxima a
aquellos observados en la poblacion adulta. Hay una variabilidad inter-participantes mas amplia
en la depuracion de linezolid y la exposicion farmacologica sistémica (AUC) en todos los grupos
pediatricos en comparacion con los adultos.

Se han observado valores diarios promedio similares de AUC en pacientes pediatricos desde el
nacimiento hasta los 11 afios, con una administracion cada 8 horas, en relacion con los adolescentes o
adultos que recibian el farmaco cada 12 horas. Por lo tanto, la dosificacion para pacientes pediatricos
hasta 11 afios de edad debe ser de 10 mg/kg cada 8 horas. Los pacientes pediatricos de 12 afios
en adelante deben recibir 600 mg cada 12 horas [ver 4.2 Posologia y forma de administracion].
Tabla 9. Parametros Far éticos de Li lid en paci Pediatricos y Adultos después
de una Perfusién Intravenosa Unica de 10 mg/kg o 600 mg de Linezolid (Media: (%CV);
[Valores Min, Max])

Grupo de edad Co v, AUC* t, CL
meg/mL L/kg meg-h/mL | hrs mL/min/kg
Pacientes neonatos
Pre-término** 12.7 (30%) 0.81(24%) 108 (47%) | 5.6 (46%) 2.0 (52%)
<1 semana (N=9)' [9.6,22.2] [0.43,1.05] | [41,191] [24,9.8] [0.9,4.0]
Término completo*** 11.5 (24%) 0.78 (20%) 55 (47%) 3.0 (55%) 3.8(55%)
<1 semana (N=10)" [8.0,18.3] [0.45,0.96] | [19,103] [1.3,6.1] [1.5,8.8]
Término completo*** 12.9 (28%) 0.66 (29%) | 34 (21%) 1.5 (17%) 5.1(22%)
> 1 semana a < 28 dias (N=10)" [7.7,21.6] [0.35,1.06] | [23,50] [1.2,19] [33,72]
Pacientes Infantes
> 28 dias a <3 meses (N=12)" 110 (27%) 0.79 (26%) | 33 (26%) 1.8 (28%) 5.4(32%)
[7.2,18.0] [0.42,1.08] | [17,48] [1.2,28] [3.5,9.9]
Pacientes Pediatricos 15.1 (30%) 0.69 (28%) | 58 (54%) 2.9(53%) 3.8(53%)
3 meses hasta 11 aiios’ (N=59) [6.8,36.7] [0.31,1.50] | [19,153] [0.9,8.0] [1.0,8.5]
Pacientes Adolescentes
12 a 17 aiios* 16.7 (24%) 0.61(15%) | 95 (44%) 4.1 (46%) 2.1(53%)
(N=36) [9.9,28.9] [0.44,0.79] | [32,178] [1.3,8.1] [0.9,5.2]
Adultos 12,5 (21%) 0.65(16%) | 91 (33%) 4.9 (35%) 1.7 (34%)
(N=29) [8.2,19.3] [0.45,0.84] | [53,155] [1.8,83] [0.9,3.3]

Se observaron niveles maximos de presion arterial 2 a 3 horas después de la segunda dosis de PPA
o PSE, y volvieron al valor basal 2 a 3 horas después de alcanzar el valor maximo. Los resultados
del estudio con PPA, donde se muestra la media (y el rango) de la presion arterial sistolica maxima
en mm Hg son los siguientes: placebo = 121 (103 a 158); linezolid sola = 120 (107 a 135); PPA sola
=125 (106 a 139); PPA con linezolid = 147 (129 a 176). Los resultados del estudio con PSE fueron
similares a los resultados del estudio con PPA. La media del aumento méaximo de la presion arterial
sistolica sobre la basal fue 32 mm Hg (rango: 20-52 mm Hg) y 38 mm Hg (rango: 18-79 mm Hg)
durante la coadministracion de linezolid con pseudoefedrina o fenilpropanolamina, respectivamente.
Agentes serotoninérgicos

Dextrometorfano: Se estudio la interaccion potencial farmaco-farmaco con dextrometorfano
en voluntarios saludables. Se administré dextrometorfano a los pacientes (2 dosis de 20 mg
administradas cada 4 horas) con o sin linezolid. No se han observado efectos de sindrome de la
serotonina (confusion, delirio, inquietud, temblores, rubor, diaforesis, hiperpirexia) en participantes
normales que recibian linezolid y dextrometorfano.

5.3 Microbiologia

Mecanismos de accion

Linezolid es un agente antibacteriano sintético de clase oxazolidinona, que tiene utilidad clinica en
el tratamiento de infecciones causadas por bacterias acrobias Gram-positivas. El espectro in vitro
de actividad de linezolid también incluye ciertas bacterias Gram-negativas y bacterias anaerobias.
Linezolid se une a un sitio en el ARN ribosomal 23S bacteriano de la subunidad 50S y previene la
formacion de un complejo de iniciacion 70S funcional, el cual es un componente esencial en el proceso
de traduccion bacteriana. Los resultados de los estudios de curvas tiempo-muerte han mostrado
que linezolid es bacteriostatico contra enterococos y estafilococos. Se observé que linezolid fue
bactericida para estreptococos en la mayoria de las cepas.

Mecanismos de resistencia

Los estudios in vitro han mostrado que las mutaciones puntuales en el ARNr 23S estan relacionadas

Neumonia Nosocomial

Los pacientes adultos con neumonia nosocomial clinica y radiologicamente documentados fueron
incluidos en un estudio aleatorizado, multicéntrico y de doble ciego. Los pacientes fueron tratados
de 7 a 21 dias. Un grupo recibié Linezolid Solucién para Perfusion de 600 mg cada 12 horas y el
otro grupo recibié vancomicina de 1 g cada 12 horas por via intravenosa. Ambos grupos recibieron
aztreonam concomitante (de 1 a 2 g cada 8 horas por via intravenosa), quienes podian continuar
su tratamiento solo si estan clinicamente indicados. Se incluyeron en el estudio a 203 pacientes
tratados con linezolid y 193 pacientes tratados con vancomicina. Ciento veintidos (60%) pacientes
tratados con linezolid y 103 (53%) tratados con vancomicina fueron clinicamente evaluables. EI
promedio de curacion en los pacientes clinicamente evaluables fueron 57% para los pacientes
tratados con linezolid y 60% para los pacientes tratados con vancomicina. El promedio de curacion
en pacientes clinicamente evaluables con neumonia asociada a ventilacion mecanica fue de 47%
para los pacientes tratados con linezolid y de 40% para los pacientes tratados con vancomicina.
Un analisis modificado de intencién a tratar (MITT) de 94 pacientes tratados con linezolid y 83
pacientes tratados con vancomicina incluyendo a los pacientes que tenian un patogeno aislado
antes del tratamiento. El promedio de curacion en el analisis MITT fue de 57% en los pacientes
tratados con linezolid y de 46% en los pacientes tratados con vancomicina. Las tasas de curacion
por patogeno para los pacientes microbiologicamente evaluables se presentan en la Tabla 14.
Tabla 14. Porcentaje de curacién obtenida en la visita de prueba de curacién para pacientes

ial

con la resistencia a linezolid. Se han publicado informes sobre Staphylococcus aureus (r

a la meticilina) que han desarrollado resistencia a linezolid durante su uso clinico. La r
a linezolid en estos organismos se asocia con una mutacion puntual en el ARNr 23S (sustitucion
de timina por guanina en la posicion 2576) del organismo. Los organismos resistentes a las
oxazolidinonas a través de mutaciones en genes cromosomicos que codifican ARNr 23S o proteinas
ribosomicas (L3 y L4) son generalmente resistentes a la linezolid. También se ha reportado
resistencia a linezolid en estafilococos mediada por la enzima metiltransferasa. Esta resistencia
esta mediada por el gen ¢fr (cloranfenicol-florfenicol) ubicado en un plasmido que es transferible
entre los estafilococos.

Interace con otros medicamentos anti
Los estudios in vitro han demostrado adicion o indiferencia entre linezolid y vancomicina,
gentamicina, rifampicina, imipenem-cilastatina, aztreonam, ampicilina, o estreptomicina.

Se ha demostrado que el linezolid es activo contra la mayoria de cepas de los siguientes
microorganismos, tanto in vitro como en las infecciones clinicas. [Ver 4.1 Indicaciones].

Bacteri ram-positivas

« Enterococcus faecium (s6lo cepas resistentes a la vancomicina).

« Staphylococcus aureus (incluidas las cepas resistentes a la meticilina).

Por lo menos 90% de los siguientes microorganismos muestran una concentracion inhibitoria
minima in vitro (CIM) menor o equivalente al punto de corte de susceptibilidad de linezolid
como se presenta en la Tabla 12. No obstante, la seguridad y efectividad de linezolid para tratar
infecciones clinicas debidas a estos microorganismos no se han establecido en ensayos clinicos

' El metabolito B es el principal metabolito del linezolid.

Tabla 11. Media (desviacién estandar) de las AUC y vidas medias de eliminacién de Linezolid
y Metabolitos A y B en pacientes con enfermedad renal terminal (ESRD) después de la
administracién de 600 mg de Linezolid cada 12 horas durante 14,5 dias

Pardmetro I Sujetos ESRD'
LINEZOLID

AUC, ,, meg h/mL (después de la tltima dosis) 181(52.3)

t,,,, h (después de la dltima dosis) 8.3(24)
METABOLITO A

AUC, ,, meg W/mL (después de la Gltima dosis) 153 (40.6)

t,,, h (después de la Gltima dosis) 15.9(8.5)
METABOLITO B?

AUC, ,, meg h/mL (después de la dltima dosis) 356 (99.7)

t,,, h (después de la dltima dosis) 34.8(23.1)

! entre sesiones de hemodialisis.

2 El metabolito B es el principal metabolito del linezolid.

Insuficiencia hepatica

La farmacocinética de linezolid no se altera en pacientes (n=7) con insuficiencia hepatica leve a
moderada (Child-Pugh clase A o B). En base a la informacion disponible, no se recomienda ajustar la
dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve amoderada. No se ha evaluado la farmacocinética
de linezolid en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Interacciones farmacolégicas

Fdrmacos metabolizados por el citocromo P450

Linezolid no es un inductor del citocromo P450 (CYP) en ratas. No es metabolizado de modo
detectable por el citocromo humano P450 y no inhibe las actividades de las isoformas de CYP
humanas clinicamente significativas (por ejemplo 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4). Por lo tanto,
no se espera que linezolid afecte la farmacocinética de otros farmacos metabolizados por estas
enzimas importantes. La administracion concomitante de linezolid no altera sustancialmente las
caracteristicas farmacocinéticas de (S)-warfarina que es ampliamente metabolizada por CYP2C9.
Los farmacos como la warfarinay la fenitoina, que son sustratos de CYP2C9, pueden administrarse
con linezolid sin cambios en el régimen de dosis.

Antibidticos

Aztreonam: La farmacocinética de linezolid o aztreonam no se modifican cuando se administran
conjuntamente.

Gentamicina: La farmacocinética de linezolid o gentamicina no se modifican cuando se administran
conjuntamente.

Antioxidantes

Se estudio en pacientes sanos el potencial de las interacciones farmaco-farmaco con linezolid y los
antioxidantes Vitamina C y Vitamina E. A los sujetos se les administrd una dosis oral de 600 mg de
linezolid en el dia 1 y otra dosis de 600 mg de linezolid en el dia 8. En los dias 2 - 9, se les administro
Vitamina C (1000 mg/ dia) o Vitamina E (800 UI/dia). La AUC, , de linezolid aument6 2,3% cuando
se co-administro con Vitamina Cy 10,9% cuando se co-administré con Vitamina E. No se recomienda
ajustar la dosis de linezolid durante la administracion concomitante con Vitamina C o Vitamina E.
Inductores fuertes de CYP 344

Rifampicina: Se evalu¢ el efecto de rifampicina en la farmacocinética de linezolid en un estudio
con 16 varones adultos sanos. A los voluntarios se les administr6 linezolid de 600 mg dos veces al
dia por 5 dosis con y sin rifampicina de 600 mg una vez al dia durante 8 dias. La administracion
concomitante de rifampicina con linezolid dio como resultado un descenso del 21% de la C __del
linezolid [IC del 90%, 15% - 27%] y una disminucién del 32% del linezolid AUC ,, [IC del 90%,
27% - 37%). Se desconoce el mecanismo de esta interaccion. El mecanismo de esta interaccion no
se entiende completamente y puede estar relacionado con la induccion de enzimas hepaticas. Otros
inductores fuertes de las enzimas hepaticas (por ejemplo, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital)
podrian causar una disminucion similar o menor en la exposicion a la linezolid.

Inhibicion de la monoamino oxidasa

Linezolid es un inhibidor no selectivo y reversible de la monoamino oxidasa, por lo que tiene una
potencial interaccion con agentes serotoninérgicos y adrenérgicos.

Agentes adrenérgicos

Algunos pacientes que reciben Linezolid pueden experimentar una mejora reversible de la respuesta
presora a agentes simpaticomiméticos de accion indirecta, agentes vasopresores o dopaminérgicos.
Se han estudiado especificamente farmacos de uso comin como la fenilpropanolamina y la
pseudoefedrina. Las dosis iniciales de agentes adrenérgicos, como la dopamina o la epinefrina,
deben reducirse y titularse para lograr la respuesta deseada.

Tiramina: Se ha observado una respuesta presora significativa en participantes adultos normales
que recibieron dosis de linezolid y tiramina superiores a 100 mg. Por lo tanto, los pacientes tratados
con linezolid deben evitar consumir grandes cantidades de alimentos o bebidas con alto contenido
de tiramina (ver 4.4.12 Informacion para orientar a los pacientes).

Clorhidrato de pseudoefedrina (PSE) o clorhidrato de fenilpropanolamina (PPA): Se observa un
aumento reversible de la respuesta presora del clorhidrato de pseudoefedrina (PSE) o clorhidrato de
fenilpropanolamina (PPA) cuando se administra linezolid a participantes normotensos saludables
(ver 4.4.6 Interacciones potenciales que producen elevacion de la presion arterial y 4.5 Interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccion). No se ha efectuado un estudio similar con
pacientes hipertensos. Los estudios de interaccion realizados en participantes normotensos evaluaron
los efectos en la presion arterial y en la frecuencia cardiaca del placebo, solo PPA o PSE, solo linezolid,
y la combinacion con linezolid en estado estable (600 mg cada 12 horas por 3 dias) con dos dosis
de PPA (25 mg) o PSE (60 mg) administrados cada 4 horas. La frecuencia cardiaca no fue afectada
por ninguno de los tratamientos. La presion arterial aument6 con ambos tratamientos combinados.

* Enterococcus faecalis (incluidas las cepas resistentes a la vancomicina).
* Enterococcus faecium (cepas susceptibles a la vancomicina).
« Staphylococcus epidermidis (incluidas las cepas resistentes a la meticilina).

Pardmetro Particip ia renal ia renal severa
CL, >80 mL/min 30 < CL, <80 mL/min 10 < CL, <30 mL/min I
. St)'eptueuc'c'tts agalactzue
LINEZOLID « Streptococcus pneumoniae

AUC, ,, meg h/mL. 110 22) 128 (53) 127 (6) * Streptococcus pyogenes
1, horas 64(22) 6.1(1.7) 7.13.7)

METABOLITO A
AUC, ,, meg h/mL 7.6(1.9 1.7 (4.3 56.5 (30.6 .

vap 106 VI 19 43 006) adecuados y bien controlados.

{,» horas 63 (2.1) 6.6(23) 9.0 (4.6) Bacterias Gram-positivas

METABOLITO B!
AUC, ,, meg h/mL 30.5(6.2) 51.1(38.5) 203 (92)
1, horas 6.6(2.7) 9.9 (14 11.0(3.9) « Staphylococcus haemolyticus

« Estreptococos del grupo viridans.

Bacterias Gram-negativas

* Pasteurella multocida.

Meétodos para pruebas de susceptibilidad

Ellaboratorio de microbiologia clinica proporcionara al médico, si estan disponibles, los resultados
de las pruebas de susceptibilidad in vitro como informes periodicos donde se describira el perfil
de susceptibilidad de los patogenos nosocomiales y adquiridos en la comunidad. Estos informes
ayudaran al médico a elegir los antimicrobianos mas eficaces para el tratamiento.

Técnicas de dilucion

Se utilizan métodos cuantitativos para determinar las concentraciones inhibitorias minimas
antimicrobianas (CIMs). Estas CIMs proveen estimados de la susceptibilidad de las bacterias a
los compuestos antimicrobianos. Las CIMs se pueden determinar utilizando un procedimiento
estandarizado"? (caldo y/o agar). Los valores de la CIM deben ser interpretados de acuerdo con los
criterios suministrados en la Tabla 12.

Técnicas de difusion

Los métodos cuantitativos que requieren medir los didmetros de zona también ofrecen estimados
reproducibles de susceptibilidad de las bacterias a los compuestos antimicrobianos.

El tamafio de la zona proporciona una estimacion de la susceptibilidad de las bacterias a los
compuestos antimicrobianos. El tamafio de la zona debe determinarse utilizando un método de
estudio estandarizado>. Este procedimiento utiliza discos de papel impregnados con 30 meg de
linezolid para probar la susceptibilidad de las bacterias a linezolid. Los criterios interpretativos de
difusion en disco se presentan en la Tabla 12.

Tabla 12. Criterios interpretativos de las pruebas de susceptibilidad para Linezolid

adultos microbiologi luables con i
Patégeno Curado
Linezolid Vancomicina
n/N (%) n/N (%)
Staphylococcus aureus 23/38 (61) 14/23 (61)
S. aureus resistente a metilcilina 13/22 (59) 7/10 (70)
Streptococcus 9/9 (100) 9/10 (90)

Infecciones Complicadas de la Piel y Estructuras de la Piel

Los pacientes adultos con infecciones complicadas de la piel y estructuras de la piel fueron incluidos
en un estudio aleatorizado, multicéntrico, de doble ciego y doble simulacion donde se compararon
los medicamentos administrados por via intravenosa seguidos por los medicamentos administrados
por via oral durante un total de 10 a 21 dias de tratamiento.

Un grupo de pacientes recibio Linezolid Solucion para Perfusion de 600 mg cada 12 horas seguido
por Linezolid Tabletas de 600 mg cada 12 horas y el otro grupo recibio oxacilina de 2 g cada 6 horas
por via intravenosa seguido de dicloxacilina 500 mg cada 6 horas por via oral. Algunos pacientes
pudieron recibir aztreonam concomitante, si estuvo clinicamente indicado. Se incluyeron 400
pacientes tratados con linezolid y 419 tratados con oxacilina en el estudio. Doscientos cuarenta y
cinco (61%) pacientes tratados con linezolid y 242 (58%) tratados con oxacilina fueron clinicamente
evaluables. Las tasas de curacion en pacientes clinicamente evaluables fueron de 90% en pacientes
tratados con linezolid y de 85% en pacientes tratados con oxacilina. Un andlisis modificado de
intencion de tratar (MITT) de 316 pacientes tratados con linezolid y 313 pacientes tratados con
oxacilina incluyendo a los pacientes que cumplieron todos los criterios para ingresar al estudio.
El promedio de curacion en el analisis MITT fue de 86% en pacientes tratados con linezolid y de
82% en pacientes tratados con oxacilina. El promedio de curacion por patogeno para los pacientes
microbiologicamente evaluables se presenta en la Tabla 15.

Tabla 15. Tasas de curacién obtenidas en la visita de prueba de curacion para pacientes adultos

microbiolégicamente evaluables con inf licadas de la piel y estructuras de la piel
Patégeno Curado
Linezolid Oxacilina/Dicloxacilina
/N (%) 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)

Un estudio aparte proporcioné experiencia adicional con el uso de Linezolid en el tratamiento de
infecciones por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SAMR). Se trato de un estudio
aleatorio en pacientes adultos hospitalizados con una sospechosa infeccion por SAMR.

Un grupo de pacientes recibi6 Linezolid Solucion para Perfusion de 600 mg cada 12 horas seguido
de Comprimidos de Linezolid de 600 mg cada 12 horas. El otro grupo de pacientes recibio
vancomicina de 1 g cada 12 horas por via intravenosa. Ambos grupos fueron tratados de 7 a 28
dias y podian recibir concomitante aztreonam o gentamicina solo si estaba indicado clinicamente.
El promedio de curacion en los pacientes microbiologicamente evaluables con infeccion de la piel
y estructuras de la piel por SAMR fueron 26/33 (79%) para los pacientes tratados con linezolid y
24/33 (73%) para los pacientes tratados con vancomicina.

Infecciones del Pie Diabético

Los pacientes adultos diabéticos, clinicamente registrados, con infecciones complicadas de la piel
y de estructuras de la piel (“infecciones del pie diabético”) fueron incluidos en un estudio aleatorio
(proporcion 2:1), multicéntrico y abierto donde se compararon los medicamentos administrados
por via intravenosa u oral por un total de 14 a 28 dias de tratamiento. Un grupo de pacientes recibio
Linezolid de 600 mg cada 12 horas por via intravenosa u oral y el otro grupo recibié ampicilina/
sulbactam de 1.5 a 3 g via intravenosa o amoxicilina/clavulanato de 500 a 875 mg cada 8 a 12 horas
por via oral. En los paises donde la ampicilina/sulbactam no se comercializa, se utilizo amoxicilina/
clavulanato de 500 mg a 2 g cada 6 horas para los pacientes administrados por via intravenosa. Los
pacientes del grupo de comparacion también pueden ser tratados con vancomicina de 1 g cada 12
horas por via intravenosa solo si S. aureus resistente a la meticilina fue aislado de la infeccion del
pie. Los pacientes de cualquier grupo de tratamiento que tenian bacilos Gramnegativos aislados del
lugar de la infeccion también podrian recibir aztreonam de 1 a2 g cada 8-12 horas por via intravenosa.
Todos los pacientes podian recibir métodos de tratamiento complementario apropiados, tales como
desbridamiento y descarga, como se requiere tipicamente en el tratamiento de las infecciones del
pie diabético y la mayoria de los pacientes recibieron estos tratamientos. 241 pacientes fueron
tratados con linezolid y 120 pacientes comparativos fueron tratados utilizando ITT. Doscientos
doce (86%) pacientes tratados con linezolid y 105 (85%) pacientes comparativos fueron clinicamente
evaluables. En la poblacion de ITT, el promedio de curacion fue de un 68,5% (165/241) en los
pacientes tratados con linezolid y de un 64% (77/120) en los pacientes comparativos, en los que se
consideraron fallidos aquellos con resultados indeterminados y faltantes. Las tasas de curacion en los

Criterios interpretativos de susceptibilidad

Patégeno Concentraciones inhibitorias Difusién en disco

minimas (Didmetros de zona en mm)

(CIM en meg/mL)
S 1 I

Enterococcus spp <2 4 >8 =23 21-22 <20
Staphylococcus spp * <4 >8 >21 <20
Streptococcus pneumoniae® <2 - - >21 - -
Streptococcus spp diferente de S. <2 - - >21 -
pneumoniae ®

S = susceptible, I = intermedio, R = resistente

“ Para la prueba de difusion en disco de especies estafilocdcicas, las placas petri deben mantenerse
cubiertas de fuentes de luz y se leen con luz transmitida. EI margen de la zona debe considerar el
area que no muestra un crecimiento evidente y visible, que pueda ser detectado a simple vista. Ignore
el débil crecimiento de pequefias colonias que solo se pueden detectar con una lente de aumento en
el borde de la zona de crecimiento inhibido. Cualquier crecimiento discernible dentro de la zona
de inhibicion es indicativo de resistencia. Los resultados resistentes obtenidos por el método de
difusion en disco deben confirmarse utilizando un método CIM.

® La ausencia actual de datos sobre las cepas resistentes excluye la definicion de cualquier otra
categoria que no sea “susceptible”. Los resultados de los estudios de cepas que muestran una categoria
“no susceptible” deben ser reexaminados y si el resultado es confirmado, la cepa debe ser sometida
aun laboratorio de referencia para pruebas adicionales.

Un informe de “Susceptible” indica que el patdgeno probablemente esté inhibido si el compuesto
antimicrobiano en la sangre alcanza las concentraciones usualmente obtenibles. Un informe de
“Intermedio” indica que el resultado debe considerarse equivoco y, si el microorganismo no es
totalmente susceptible a farmacos alternativos y clinicamente viables, la prueba debera ser repetida.
Esta categoria implica una posible aplicabilidad clinica en los lugares del cuerpo donde la droga esta
fisioldgicamente concentrada, o en situaciones en que puede usarse una dosis alta de farmaco. Esta
categoria también ofrece una zona de amortiguacion que impide que factores técnicos pequeios no
controlados provoquen mayores discrepancias de interpretacion. Un informe de “Resistente” indica
que el patogeno probablemente no se inhibira si el compuesto antimicrobiano en la sangre alcanza
las concentraciones usualmente obtenibles; debera elegirse otra terapia.

Control de calidad

Los procedimientos estandar de ensayos de susceptibilidad requieren el uso de controles de
laboratorio para monitorear y asegurar la exactitud y precision de los suministros y reactivos
utilizados en el estudio y técnicas de desarrollo individual de la prueba >3, El polvo de linezolid
estandar debe proporcionar el siguiente intervalo de CIM indicados en la Tabla 13. Para la técnica
de difusion utilizando el disco de linezolid de 30 mcg, debe cumplir los criterios de la Tabla 13.
Tabla 13. Rangos de control de calidad aceptables para Linezolid

paci clinicamente evaluables (excluyendo aquellos con resultados indeterminados y faltantes)
fueron de 83% (159/192) en los pacientes tratados con linezolid y de 73% (74/101) en los pacientes
comparativos. Un anlisis critico posteriori se centrd en 121 pacientes tratados con linezolid y en
60 pacientes comparativos que tenian un patogeno Gram-positivo aislado del lugar de la infeccion
o de la sangre, los cuales tenian menos evidencia de osteomielitis subyacente que la poblacion
total del estudio y que no recibieron antimicrobianos prohibidos. Basandose en ese anlisis, el
promedio de curacion fue de 71% (86/121) en los pacientes tratados con linezolid y de 63% (38/60)
en los pacientes comparativos. Ninguno de los anélisis anteriores se ajusto para el uso de terapias
complementarias. El promedio de curacion por patégeno para los pacientes microbiologicamente
evaluables se presentan en la Tabla 16.

Tabla 16. Porcentaje de curacion obtenida en la visita de prueba de curacién para pacientes

Neumonia 2/3(67)

11/13 (85)

0/1(0)
5/13 (39)

Otra*

* Incluye sitios de infeccion tales como abscesos hepaticos, sepsis biliar, Vesicula biliar necrotica,
absceso pericolonico, pancreatitis e infeccion relacionada con el catéter.

5.4.2 Pacientes Pediatricos

Infecciones ocasionadas por bacterias Gram-positivas

Un estudio de seguridad y eficacia proporciond experiencia en el uso de Linezolid en pacientes
pediatricos para el tratamiento de la neumonia nosocomial, infecciones complicadas y sensibles
de la piel y estructuras de la piel y otras infecciones ocasionadas por patogenos bacterianos Gram-
positivos, incluyendo Staphylococcus aureus resistente y sensible a meticilina y Enterococcus
faecium resistente a la vancomicina. Se incluyeron en un estudio controlado comparativo,
aleatorizado y abierto a pacientes pediétricos con edades desde el nacimiento hasta los 11 afios con
sospecha de infecciones causadas por bacterias Gram-positivas. Un grupo de pacientes recibio
Linezolid Solucién para Perfusion 10 mg/ kg cada 8 horas seguido de Linezolid Suspension Oral 10
mg/kg cada 8 horas. Un segundo grupo recibié vancomicina de 10 a 15 mg/kg por via intravenosa
cada 6 a 24 horas, dependiendo de la edad y de la depuracion renal. A los pacientes que tenian la
infeccion por VRE se les coloco en un tercer grupo del estudio y recibieron Linezolid de 10 mg /
kg cada 8 horas por via intravenosa y/u oral. Todos los pacientes fueron tratados durante por un
total de 10 a 28 dias y podrian recibir antibioticos para Gram-negativos concomitantes si estaban
clinicamente indicados. En la poblacion de Intencion de Tratamiento (ITT por sus siglas en inglés),
a 206 pacientes que se les dio al azar linezolid y a 102 pacientes se les dio al azar vancomicina. El
porcentaje de curacion para pacientes ITT, MITT y clinicamente evaluables se presenta en la tabla
18. Después de completar el estudio, 13 pacientes adicionales de 4 a 16 afios de edad se inscribieron
en un estudio abierto de extension de la infeccion por VRE. La Tabla 19 indica el porcentaje de
curacion clinica por patdgeno para pacientes microbiologicamente evaluables incluyendo aquellos
con Enterococcus faecium resistente a la vancomicina a partir de la extension de dicho estudio.
Tabla 18. Porcentaje de curacién clinica obtenida en la visita de curacion de prueba para
pacientes pediatricos con i de tr con int de trat dificad

lini te evaluables para la poblacién en general y para diagnéstico selectivo al inicio
del Estudio
Poblacion ITT MITT* Clinicamente evaluable
Linezolid | Vancomicina | Linezolid | Vancomicina | Linezolid | Vancomicina
N (%) N (%) N (%) WN(%) | nN@%) | N (%)
Cualquier diagnostico 150/186 69/83(83) | 86/108 (80) | 44/49 (90) 106/117 49/54 (91)
(81) 1)
Infecciones complicadas | 61/72(85) | 3134(91) | 37/43(86) | 22/23(96) 46/49 26127 (96)
de la piel y las estructu- (94)
ras de la piel
Pneumonia nosocomial 13/18(72) | 11/12(92) 5/6.(83) 4/4100) | 7/7(100) | 5/5(100)

*MITT =ITT pacientes con un patogeno Gram-positivo aislado al inicio del estudio

Tabla 19. Porcentaje de curacién clinica obtenida en la visita de prueba de curacién de
pacientes pediatricos luabl biologi con inf debidas a patog
Gram-positivos

micr

Patégeno Microbiologicamente evaluable

Linezolid n/N (%) Vancomicina n/N (%)
[Enterococcus faecium resistente a vancomicina 6/8 (75)* /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)

* Incluye informacion de 7 pacientes con un estudio abierto de extension.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Glucosa monohidratada

Acido citrico anhidro

Citrato de sodio dihidratado

Hidroxido de sodio *

Acido clorhidrico®

Agua para inyeccion

) para ajuste de pH

6.2 Incompatibilidades

No se deben afiadir aditivos en esta solucion. Si linezolid se administra con otros farmacos
simultaneamente, cada uno debe administrarse por separado de acuerdo con sus instrucciones
de uso. De forma similar, si se utiliza la misma via intravenosa para la perfusion intravenosa
secuencial de varios firmacos, esta debe lavarse antes y después de la administracion de linezolid
con una solucion compatible.

Se sabe que Linezolid solucion para perfusion no es compatible fisicamente con los siguientes
compuestos: anfotericina B, hidrocloruro de clorpromacina, diazepam, isotionato de pentamidina,
lactobionato de eritromicina, fenitoina sodica y sulfametoxazol / trimetoprima. Ademas,
quimicamente no es compatible con ceftriaxona sodica.

6.3 Periodo de validez

Consumir antes de la fecha de expira indicada en el envase.

Tras la apertura: Desde un punto de vista microbiologico, amenos que el método de apertura excluya
el riesgo de contaminacion bacteriana, el producto debe utilizarse inmediatamente, de no ser asi los
tiempos y condiciones de conservacion seran responsabilidad del usuario.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar a temperatura entre 15°C y 30°C. Proteger de la luz.

Conservar la bolsa exterior en el embalaje original para protegerlo de la luz, hasta su utilizacion.
6.5 Pr i peciales de eliminacion y otras ipulaci

Solo para un tinico uso. Retirar la bolsa exterior solamente en el momento de su uso, comprobando
si existen fugas menores apretando firmemente la bolsa. En caso de fugas, no debe utilizarse
porque puede haber perdido la esterilidad. La solucion se inspeccionara visualmente antes de su
uso y solo deben utilizarse las soluciones trasparentes y libres de particulas. No utilizar estas
bolsas en conexiones seriadas con otros medicamentos. Desechar toda la solucion sobrante.

No presenta requerimientos especiales para su eliminacién. La eliminacion del medicamento no
utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizara de acuerdo con
la normativa local. No volver a utilizar bolsas usadas.

Linezolid solucién para perfusion es compatible con las soluciones siguientes: glucosa al 5% para
perfusion intravenosa, cloruro de sodio al 0.9% para perfusion intravenosa, solucion Ringer lactato
para preparaciones inyectables (solucion de Hartmann).

Fabricado por: EUROFARMA LABORATORIOS S.A.
Avenida Presidente Castello Branco, No. 1385, Bairro: Parque Industrial Lagoinha,
Municipio: Ribeirdo Preto SP, Brasil. SP (San Pablo)

Importado por y Representante legal en México:
Laboratorios Eurofarma de México S de RL de CV.
Av. Paseo de la Reforma No 284. Piso 17 Col. Juarez, Delegacion Cuauhtémoc, C.P.06600, Ciudad

adultos microbiologi te evaluables con infi de pie diabético
Patégeno Curados
Linezolid Comparador
/N (%) n/N (%)
Staphylococcus aureus 49/63 (78) 20/29 (69)
S. aureus resistente a meticilina 12/17 (71) 2/3(67)
Streptococcus agalactiae 25/29 (86) 9/16 (56) ie' MéXico’)MéXico‘

Infecciones Enterococicas Resistentes a la Vancomicina

Pacientes adultos con sospecha de infeccion enterocdcica resistente a la vancomicina fueron incluidos
enun estudio aleatorizado, multicéntrico doble ciego en donde se compar6 una dosis alta de Linezolid
(600 mg) con una dosis baja de Linezolid (200 mg) cada 12 horas Intravenosa (IV) u oralmente de 7a
28 dias. Los pacientes podrian recibir aztreonam o aminoglucosidos concomitantes. A 79 pacientes
seles dio al azaraltas dosis de linezolid y a 66 se les dio al azar bajas dosis de linezolid. La poblacion
de intencion de tratar (ITT) con infeccion enteroccica resistente a la vancomicina registrada al inicio
del estudio fue de 65 pacientes en el grupo de dosis alta y 52 en el grupo de dosis baja.

En la Tabla 17 se presenta el porcentaje de curacion para la poblacién de ITT con infeccion
enterocdcica resistente a la vancomicina documentada al inicio del estudio por fuente de infeccion.
Estas tasas de curacion no incluyen pacientes con resultados faltantes o indeterminados. El porcentaje
de curacion fue mayor en el grupo de dosis alta que en el grupo de dosis baja, aunque la diferencia

Rangos Inhibitorios Minimos Rangos de Difusién en Disco no fue estadisticamente significativa en el nivel de 0,05.
(CIM en meg/mL) Didmetros de Zona (mm) Tabla 17. Porcentaje de curacién obtenida en la visita de prueba de curacién de pacientes
Enterococcus faecalis 1-4 No aplicable adultos con intencién de tratar con Inf Enterococicas resi alaV ici
ATCC 29212 al inicio del estudio
Staphylococcus aureus 1-4 No aplicable Sitio de infeccion Curados
ATCC 29213
Linezolid Linezolid
Staphylococcus aureus No aplicable 25-32 600mg cada 12 horas 200mg cada 12 horas
ATCC 25923 /N (%) /N (%)
Streptococcus pneumoniae 025-2 25-34 Cualquier sitio 39/58 (67) 24/46 (52)
ATCC49619° Cualquier sitio con bacteremia asociada 10/17 (59) 4/14 (29)
* Este organismo puede ser utilizado para la validacion de los resultados de las pruebas de Bacteremia de origen desconocido 5/10(50) 2/7(29)
susceptibilidad cuando se prueba un Streptococcus spp. diferente de S. pneumoniae Piel y estructuras de la piel 9/13 (69) 5/5 (100)
4D lini i A
:, " L“:;suﬁo':'c“s sobre seguridad Tracto urinario 12119 (63) 12120 (60)

y distribuido en México por: Laboratorios Eurofarma de México S de RL de CV
Olivo S/N Nave 6B Int 8 Parque Prologis, Col. Recursos Hidraulicos,

C.P. 54913, Tultitlan, México, México. PARA VENTA EXCLUSIVA EN HOSPITALES. SU VENTA
REQUIERE RECETA MEDICA. MEDICAMENTO DE ALTO RIESGO.

RegNo. 048M2017 Reporte las reacciones adversas al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y
euroatende@eurofarma.com.br

En Paraguay:

Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de los nifios. SOBREDOSIS: En caso de
sobredosis recurrir al: Hospital de Trauma. Manuel Giagni - Avda. Gral. Santos y Teodoro S. Mongelos
- Telf.: 021-204.800 - Asuncion-Paraguay

Importado por: Eurofarma Paraguay S.A. OFICINA: Av. Aviadores del Chaco N° 2050. Edificio
WTC. Torre 4. Piso 15 Telf: 021 3387421 Asuncion, Paraguay.

DISTRIBUYE La Policlinica Tte. Rojas Silva 1043 esq. Manuel O. Guerrero - Telf: 021 — 2480000
VENTA BAJO RECETA SIMPLE ARCHIVADA

DT: Q.F. Angela Romero - Reg. N° 4.756

En Peri:
Para: Eurofarma Perii S.A.C.
Teléfono: 610 3100

En Ecuador:

Presentaciones comerciales: Caja x 1 bolsa de plastico con 300mL.

Cajax 6, 10, 25 y 50 bolsas de plastico con 300mL

Venta bajo receta medica Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de los nifos.
Importado y distribuido: Eurofarma S.A., Quito - Ecuador.

R.S. N°: 2329-MEE-0716. Uso exclusivo a hospitales.

Uso intravenoso - Sistema cerrado.
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Tymbro *
Linezolid
200 mg /100 mL

(Peri, Ecuador y Paraguay) Solucién para Perfusién
(México) Solucién Inyectable

SISTEMA CERRADO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO, DENOMINACION COMUN INTERNACIONAL,
CONCENTRACION y FORMA FARMACEUTICA

Tymbro 200 mg /100 mL

Linezolid

(Pert, Ecuador y Paraguay) Solucion para Perfusion

(México) Solucion Inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada bolsa de 300 mL de TYMBRO contiene:

Ingredientes Activos:

Linezolid

Ingredientes Inactivos:

Excipientes c.s.p. 1 bolsa

Contenido Electrolitico: 5 mEq de sodio / 300 mL; 5 mEq de citrato / 300 mL.
Osmolaridad (aprox): 290 mOsm/L

Para consultar la lista completa de excipientes, ver la seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

(Pert, Ecuador y Paraguay) Solucion para Perfusion

(México) Solucion Inyectable

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones

Linezolid esta indicado para el tratamiento de infecciones causadas por cepas sensibles de los
microorganismos designados en las condiciones especificas que se enumeran a continuacion.
Linezolid no esta indicado para el tratamiento de infecciones Gram-negativas. Es esencial que se
inicie inmediatamente el tratamiento especifico para Gram-negativas si se evidencia o sospecha
un patégeno Gram-negativo concomitante [Ver Advertencias y precauciones especiales de empleo
@.4.4).

4.1.1. Neumonia

Neumonia nosocomial causada por Staphylococcus aureus (cepas sensibles y resistentes a la
meticilina) o Streptococcus pneumoniae [ver 5.4 Datos Clinicos sobre Seguridad].

Neumonia adquirida en la comunidad causada por Streptococcus pneumoniae, incluyendo
casos con bacteremia concurrente, o Staphylococcus aureus (inicamente para cepas sensibles a la
meticilina) [ver 5.4 Datos Clinicos sobre Seguridad].

4.1.2. Infecciones de la piel y estructuras de la piel

Infecciones complicadas de la piel y estructuras de la piel, que incluyen infecciones de pie
diabético, sin osteomielitis concomitante, causada por Staphylococcus aureus (cepas resistentes
y susceptibles a la meticilina), Streptococcus pyogenes o Streptococcus agalactiae. Linezolid no ha
sido estudiado para el tratamiento de tlceras de decubito [ver 5.4 Datos Clinicos sobre Seguridad].
Infecciones no complicadas de la piel y estructuras de la piel causadas por Staphylococcus
aureus (Inicamente para cepas sensibles a la meticilina) o Streptococcus pyogenes [ver 5.4 Datos
Clinicos sobre Seguridad].

600 mg

4.1.3. Infecciones por Enter Sfaecium r alav:

Infe por Enter iumr ala incluyen casos con bacteremia
concurrente [ver 5.4 Datos Clinicos sobre Seguridad].

4.1.4. Uso

Parareducir el desarrollo de bacterias resistentes a los firmacos y mantener la eficacia de Linezolid y
otros farmacos antibacterianos, Linezolid debe usarse (inicamente para tratar o prevenir infecciones
que estan probadas o hay fuertes sospechas de ser causadas por bacterias susceptibles. Cuando se
dispone de informacion sobre el cultivo y la susceptibilidad, se deben considerar la seleccion o
modificacion de la terapia antibacteriana. En ausencia de dichos datos, la epidemiologia local y los
patrones de susceptibilidad pueden contribuir a la seleccion empirica de la terapia.

La seguridad y la eficacia de las formulaciones de Linezolid administradas durante mas de 28 dias
no han sido evaluadas en ensayos clinicos controlados.

4.2 Posologia y forma de administracion

4.2.1. Dosificacion y administracion generales

La dosis recomendada de Linezolid para el tratamiento de infecciones se describe en la Tabla 1.
Tabla 1. Guia de Dosificacion para Linezolid

Dosificacion y Via de Administracion L.
Duracién
deTr

(Dias consecutivos)

Pacientes Pedidtricos
f(Nacimiento hasta los 11
aios de edad)

Adultos y A
(12 aiios de edad y mas)

Infeccion*

Neumonia nosocomial

Neumonia adquirida en la

comunidad, incluyendo 10 mg/kg via intravenosa | 600 mg via intravenosa cada

bacteremia concurrente cada 8 horas 12 horas 10al4
Infecciones complicadas de la

piel y estructuras de la piel

Infecciones por Enterococcus

faecium resistentes a la 10 mg/kg via intravenosa | 600 mg via intravenosa cada 14228

vancomicina, incluyendo cada 8 horas 12 horas

bacteremia concurrente

*Debido a los patogenos designados [ver 4.1 Indicaciones].

"Neonatos menores de 7 dias: La mayoria de los neonatos prematuros menores de 7 dias (edad
gestacional menor de 34 semanas) tienen menores valores de aclaramiento sistémico de linezolid
y valores AUC mas grandes que muchos neonatos al término completo y bebés mayores. Estos
recién nacidos deben iniciarse con un régimen de dosificacion de 10 mg / kg cada 12 horas. Se
puede considerar el uso de 10 mg / kg cada 8 horas en neonatos con una respuesta clinica sub-
optima. Todos los pacientes neonatos deben recibir 10 mg / kg cada 8 horas a los 7 dias de vida
[ver 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo — Uso en Poblaciones Especificas y 5.2
Propiedades Farmacocinéticas].

No es necesario reducir la dosis cuando se cambia de administracion intravenosa a oral.

4.2.2. Administracion Intravenosa

Linezolid Solucion para Perfusion se suministra en bolsas de perfusion de un solo uso y listos para
usar. Los productos farmacéuticos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para detectar la
presencia de particulas antes de ser usados. Compruebe si hay fugas minimas apretando firmemente
la bolsa. Si se detectan fugas, deseche la solucion, ya que puede verse afectada la esterilidad del
farmaco. Mantenga las bolsas de perfusion en la envoltura hasta que esté listo para usar. Conservara
temperatura entre 15°Cy 30°C. Proteger de la luz. Linezolid Solucion para Perfusion puede exhibir
un color amarillo que puede intensificarse con el tiempo sin afectar adversamente su potencia.
Linezolid Solucion para Perfusion se debe administrar por perfusion intravenosa durante un periodo
de 30 a 120 minutos. No utilice esta bolsa de perfusion intravenosa en conexiones en serie. No se
debe agregar aditivos a esta solucion. Si Linezolid Solucion para Perfusion se debe administrar
simultaneamente con otro farmaco, cada farmaco se debe administrar por separado de acuerdo a
la dosis recomendada y la via de administracion para cada producto.

Si se utiliza la misma linea intravenosa para la perfusion secuencial de varios farmacos, la linea
debe ser enjuagada antes y después de la perfusion de Linezolid con una solucion de perfusion
compatible con Linezolid Solucion para Perfusion y con cualquier otro firmaco administrado a
través de esta linea en comun.

4.2.3. Compatibilidades

Las soluciones intravenosas compatibles incluyen Inyeccion de cloruro de sodio USP al 0,9%,
Inyeccion de Dextrosa USP al 5%, e Inyeccion de Ringer Lactato, USP.

4.2.4. Incompatibilidades

Las incompatibilidades fisicas resultan cuando Linezolid Solucion para Perfusion se combina con
los siguientes farmacos durante la administracion simulada del sitio Y: anfotericina B, clorhidrato
de clorpromazina, diazepam, isotionato de pentamidina, lactobionato de eritromicina, fenitoina
sodica y trimetoprim-sulfametoxazol. Ademas, la incompatibilidad quimica se da cuando Linezolid
Solucidn para Perfusion se combina con ceftriaxona sodica.

4.3 Contraindicaciones

4.3.1. Hipersensibilidad

Las formulaciones de Linezolid estan contraindicadas para su uso en pacientes que han sufrido de
hipersensibilidad al linezolid o a cualquier otro de sus componentes.

4.3.2. Inhibidor de la Monoamino Oxidasa

Linezolid no debe utilizarse en pacientes que toman algin medicamento que inhiba la monoamino
oxidasas A o B (por ejemplo, fenelzina, isocarboxazida) o dentro de las dos semanas siguientes de
tomar algan medicamento.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

4.4.1. Mielosupresion

La mielosupresion (incluyendo anemia, leucopenia, pancitopenia y trombocitopenia) ha sido
reportada en pacientes que reciben linezolid. En los casos en que se conoce el resultado, cuando
se suspendio linezolid, los parametros hematolégicos afectados han aumentado a niveles de
pretratamiento. Los recuentos sanguineos completos deben ser monitoreados semanalmente en
pacientes que reciben linezolid, especialmente aquellos que reciben linezolid por mas de dos semanas,

aquellos con mielosupresion preexistente, aquellos que reciben medicamentos concomitantes que
producen supresion de médula dsea o aquellos con una infeccion cronica que tienen tratamiento
antibiotico previo o concomitante. Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con linezolid
en pacientes que desarrollan o tienen un empeoramiento de la mielosupresion.

4.4.2. Neuropatia periférica y optica

Se han reportado neuropatias periféricas y opticas en pacientes tratados con Linezolid,
principalmente en aquellos que fueron tratados por mas del tiempo maximo de tratamiento de 28
dias. Enlos casos de neuropatia optica que progreso hasta la pérdida de la vision, los pacientes fueron
tratados por mas del periodo maximo recomendado. En algunos pacientes que fueron tratados con
Linezolid, por menos de 28 dias, se ha observado que presentan borrosidad visual. También se han
reportado neuropatia periférica y optica en nifios.

Si los pacientes experimentan sintomas de deterioro visual, como cambios en la agudeza visual,
cambios en la vision de color, vision borrosa o defecto del campo visual, se recomienda una
evaluacion oftalmologica. Se debe controlar la funcion visual en todos los pacientes que toman
Linezolid durante largos periodos (> 3 meses) y en todos los pacientes que experimenten nuevos
sintomas visuales independientemente de la duracion de la terapia con Linezolid. En caso ocurra
neuropatia periférica u optica, el uso continuo de Linezolid en estos pacientes debe ser tratado
frente a los riesgos potenciales.

4.4.3. Sindrome de serotonina

Se han reportado informes espontdneos del sindrome serotoninérgico incluyendo casos fatales
asociados con la co-administracion de Linezolid y agentes serotoninérgicos, incluyendo
antidepresivos tales como; Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS).

A menos que sea clinicamente apropiado y los pacientes sean cuidadosamente observados por
signos y/o sintomas del sindrome de serotonina o reacciones de tipo neuroléptico maligno (tipo
NMS), linezolid no debe administrarse a pacientes con sindrome carcinoide y/o pacientes que
tomen algunos de los siguientes medicamentos: Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina,
antidepresivos triciclicos, agonistas de los receptores de serotonina 5-HT] (triptanos), meperidina,
bupropion, o buspirona [véase 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
y 5.2 Propiedades Farmacocinéticas].

En algunos casos, un paciente que ya esta recibiendo un antidepresivo serotoninérgico o buspirona
puede requerir tratamiento urgente con linezolid. Si no se dispone de alternativas a linezolid y los
beneficios potenciales del linezolid superan los riesgos del sindrome de serotonina o reacciones de
tipo NMS, el antidepresivo serotoninérgico debe detenerse de inmediato y administrarse linezolid.
El paciente debe ser monitoreado por dos semanas (cinco semanas si se toma fluoxetina) o hasta
24 horas después de la iltima dosis de linezolid, lo que ocurra primero. Los sintomas del sindrome
de serotonina o reacciones de tipo NMS incluyen hipertermia, rigidez, mioclonia, inestabilidad
autonomica y cambios en el estado mental que incluyen agitacion extrema que puede llegar
hasta el delirio y coma. El paciente también debe ser monitoreado para detener los sintomas del
antidepresivo (ver el prospecto del (de los) agente (s) especificado (s) para una descripcion de los
sintomas de interrupcion asociados).

£

De los 2046 pacientes tratados con Linezolid en pruebas clinicas controladas con comparador en Fase
3, 589 (29%) tenian 65 afios 0 mas y 253 (12%) tenian 75 afios 0 mas. No se observaron diferencias
generales en la seguridad o eficacia entre estos pacientes y pacientes mas jovenes y otras experiencias
clinicas reportadas no han identificado diferencias en las respuestas entre los ancianos y los pacientes
mas jovenes, pero no se puede descartar una mayor sensibilidad de algunas personas mayores.
4.4.12 Informacion para orientar a los pacientes

Se debe aconsejar a los pacientes que los farmacos antibacterianos, incluyendo Linezolid, se deben
utilizar inicamente para tratar infecciones bacterianas. No tratan infecciones virales (por ejemplo,
un resfrio comun). Cuando se prescribe Linezolid para tratar una infeccion bacteriana, se les debe
decir a los pacientes que es normal sentir mejorias en el transcurso de la terapia, la medicacion
se debe tomar exactamente segun lo indicado. Saltarse las dosis 0 no completar el tratamiento
puede (1) disminuir la eficacia del tratamiento inmediato y (2) aumentar la probabilidad de que
las bacterias desarrollen resistencia y no puedan ser tratadas por Linezolid u otros farmacos
antibacterianos en un futuro.

Se debe aconsejar a los pacientes que:

* Linezolid puede ser tomado con o sin alimentos.

* Se debe informar a su médico si tiene antecedentes de hipertension.

* Se debe evitar grandes cantidades de alimentos o bebidas con alto contenido de tiramina mientras
se toma Linezolid.

Los alimentos con alto contenido de tiramina incluyen todos aquellos que pueden haber sufrido
cambios de proteina por envejecimiento, fermentacion, decapado o ahumado para mejorar el sabor,
como los quesos afiejos, las carnes fermentadas o secadas al aire, chucrut, salsa de soja, cervezas
de barril y vinos tintos. El contenido de tiramina de cualquier alimento rico en proteinas puede
aumentar si se almacena durante mucho tiempo o refrigera incorrectamente.

* Se debe informar a sumédico si toman medicamentos que contengan clorhidrato de Pseudoefedrina
o clorhidrato de Fenilpropanolamina, como los remedios para resfrios y descongestionantes.

* Se debe informar a su médico si toman inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina u
otros antidepresivos.

« Se debe informar a su médico si experimentan cambios en su vision.

* Se debe informar a su médico si tienen antecedentes de convulsiones.

* Ladiarrea es un problema comun causado por los antibioticos, que generalmente termina cuando se
suspende el antibiotico. En ocasiones, después de iniciar el tratamiento con antibiéticos, los pacientes
pueden desarrollar diarrea acuosas y sanguinolentas (con o sin colicos estomacales y fiebre), incluso
hasta dos meses o mas después de haber tomado la Gltima dosis del antibidtico. Si esto ocurre, los
pacientes deben contactar a su médico tan pronto como sea posible.

* Informar al paciente, especialmente para aquellos que padecen de diabetes mellitus, pueden
padecer de reacciones hipoglucémicas, como la diaforesis y temblores, o pueden tener glucosa

tratados con comparador experimentaron al menos un efecto adverso relacionado con el farmaco.
Para todas las demas indicaciones, el 20,4% de los pacientes tratados con Linezolid y el 14,3% de
los pacientes tratados con comparador experimentaron al menos un efecto adverso relacionado
con el farmaco.

La Tabla 2 muestra la incidencia de todas las adversas de ¢; emergentes del tratamiento
reportadas en al menos el 1% de los pacientes adultos en estos estudios con la dosis de Linezolid.
Tabla 2. Incidencia (%) de reacciones adversas emergentes en el tratamiento que ocurren en >
1% de pacientes adultos tratados con Linezolid en estudios clinicos controlados con comparador.

Tidad

Infecciones no Complicadas de la piel y estructuras Todas las indicaciones
de la piel
REACCIONES
ADVERSAS Linezolid 400 mg por via | Claritromicina 250 mg por | Linezolid 600 mg cada Todos los
oral cada 12 horas via oral cada 12 horas 12 horas comparadores*
(n=548) (n=537) (n=1498) (n=1464)
Dolor de cabeza 88 84 57 44
Diarrea 82 6.1 83 64
Nausea sl 45 6.6 46
Vomito 20 15 43 23
Mareo 26 30 18 15
Erupcion Ll 11 23 26
Anemia 04 0 21 14
Alteracion del sabor 18 20 10 03
Moniliasis vaginal 18 13 11 05
Moniliasis oral 05 0 17 10
Pruebas anormales de 04 02 16 08
la funcion hepitica
Infeccion micotica 15 02 03 02
Decoloracidn de la 13 0 03 0
lengua
Dolor abdominal lo- 13 0.6 12 08
calizado
Dolor abdominal gen- 09 04 12 10
eralizado

baja en la sangre cuando se trata con linezolid. Si se producen tales reacciones, los p deben
ponerse en contacto con un médico u otro profesional de la salud para un tratamiento adecuado.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

4.4.4 Desequilibrio de la mortalidad en un estudio de investigacion de coni
del torrente sanguineo relacionadas con catéter, incluidas las infecciones en el catéter

Se observo un desequilibrio de la mortalidad en pacientes tratados con linezolid en relaciéon con
vancomicina/dicloxacilina/oxacilina en un estudio abierto con pacientes gravemente enfermos
con infecciones intravasculares relacionadas al catéter [78/363 (21,5%) frente a 58/363 (16,0%);
indice de probabilidad 1.426, IC de 95% 0.970, 2.098]. Aunque no se establecio la causalidad, este
desequilibrio observado se produjo principalmente en pacientes tratados con linezolid en quienes
se identificaron patogenos Gram-negativos, una combinacion de patéogenos Gram-negativos y
Gram-positivos, o ningtin patogeno identificado al inicio, pero no fueron observados Ginicamente
en pacientes con infecciones por Gram-positivos.

Linezolid no esté aprobado y no debe ser utilizado para el tratamiento de pacientes con infecciones
circulatorias relacionadas a catéter o infecciones en el sitio del catéter.

Linezolid no tiene actividad clinica contra los patdgenos Gram-negativos y no estd indicada para el
tratamiento de infecciones por Gram-negativos. Es vital que se inicie inmediatamente una terapia
especifica contra patogenos Gram-negativos si se documenta o se sospecha la presencia de un
patogeno Gram-negativo concomitantemente [Ver 4.1 Indicaciones].

4.4.5 Diarrea asociada al Clostridium difficile

Se ha reportado Diarrea Asociada a Clostridium difficile (DACD) con el uso de casi todos los
agentes antibacterianos, incluyendo Linezolid y puede ser desde diarreas leves hasta colitis fatal.
El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora del colon dando lugar a un excesivo
crecimiento de la bacteria Clostridium difficile.

C. difficile produce toxinas A y B que contribuyen al desarrollo de DACD. Las cepas productoras de
hipertoxina de C. difficile causan mayor enfermedad y mortalidad, ya que estas infecciones pueden
ser resistentes a la terapia antimicrobiana y pueden requerir de colectomia. En todos los pacientes
que presenten diarreas después del uso de antibioticos se debe considerar DACD.

Es necesario un historial médico cuidadoso ya que se ha reportado que DACD ocurre durante dos
meses después de laadministracion de agentes antibacterianos. Si se sospecha o se confirma DACD,
puede ser necesario suspender el uso continuo de antibidticos no dirigido contra C. difficile. El manejo
adecuado de fluidos y electrolitos, la suplementacion de proteinas, el tratamiento con antibioticos de
C. difficile, y la evaluacion quirurgica deben establecerse segiin se indique clinicamente.

4.4.6 Interacciones potenciales que producen elevacion de la presion arterial

A menos que los pacientes estén monitoreados para detectar posibles aumentos de la presion arterial,
no debe administrarse linezolid en pacientes con hipertension no controlada, feocromocitoma,
tirotoxicosis, y/o en pacientes que tomen cualquiera de los siguientes medicamentos: agentes
simpaticomiméticos de accion directa e indirecta (por ejemplo: pseudoefedrina), agentes
vasopresores (por ejemplo: epinefrina, norepinefrina), agentes dopaminérgicos (por ejemplo:
dopamina, dobutamina) [ver 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
y 5.2 Propiedades Farmacocinéticas].

4.4.7 Acidosis lactica

Se ha informado de acidosis lactica con el uso de Linezolid. En los casos reportados, los pacientes
experimentaron episodios repetidos de nduseas y vomitos. Los pacientes que desarrollen nauseas
0 vomitos recurrentes, acidosis sin explicacion o un bajo nivel de bicarbonato mientras reciben
Linezolid deben recibir evaluacion médica inmediata.

4.4.8 Convulsiones

Se ha reportado convulsiones en pacientes tratados con linezolid. En algunos de estos casos, se
informo antecedentes de convulsiones o factores de riesgo para convulsiones.

4.4.9 Hipoglucemia

Se han reportado casos posteriores a la comercializacion de hipoglucemia sintomatica en pacientes
con diabetes mellitus que recibieron insulina o agentes hipoglucemiantes orales cuando se trataron
con linezolid, un inhibidor reversible, no selectivo de la MAO. Algunos inhibidores de la MAO
son asociados con episodios hipoglucémicos en pacientes diabéticos que reciben insulina o agentes
hipoglucémicos. Sibien no se ha establecido una relacion causal entre linezolid e hipoglucemia, los
pacientes diabéticos deben ser advertidos de posibles reacciones hipoglucémicas cuando se tratan
con linezolid. Sise produce hipoglucemia, sera necesaria una disminucion de la dosis de insulina o
unagente hipoglucémico oral, o la interrupcion del agente hipoglucémico oral, insulina o linezolid.
4.4.10 Desarrollo de bacterias resistentes a los firmacos

Prescribir Linezolid en ausencia de una infeccion bacteriana comprobada o fuertemente sospechosa
o de una indicacion profilactica es poco probable que proporcione beneficios al paciente y aumenta
el riesgo de desarrollar bacterias resistentes a los farmacos.

4.4.11 Uso en Poblaciones Especiales

La seguridad y eficacia de Linezolid para el tratamiento de pacientes pediatricos con las siguientes
infecciones estan respaldadas por evidencias provenientes de estudios adecuados y bien controlados
que fueron realizados en adultos, datos farmacocinéticos en pacientes pediatricos y datos adicionales
de un estudio controlado con comparador de infecciones por Gram-positivos en pacientes pediatricos
con edades que van desde el nacimiento hasta los 11 afios (ver 4.1 Indicaciones, 5.2 Propiedades
Farmacocinéticas y 5.4 Datos Clinicos sobre Seguridad):

* Neumonia nosocomial.

« Infecciones complicadas de la piel y estructuras de la piel.

* Neumonia adquirida en la poblacion (también respaldada por evidencia proveniente de un estudio
no controlado realizado en pacientes cuyas edades van de 8 meses a 12 afios).

« Infecciones por Enterococcus faecium resistente a la vancomicina.

La seguridad y eficacia de Linezolid para el tratamiento de pacientes pediatricos con la siguiente
infeccion ha sido establecida en un estudio controlado con comparador realizado en pacientes
pediatricos cuyas edades van de 5 a 17 afios [ver 5.4 Datos Clinicos sobre Seguridad]:

« Infecciones no complicadas de la piel y estructuras de la piel causadas por Staphylococcus aureus
(s6lo cepas sensibles a la meticilina) o Streptococcus pyogenes. La informacion farmacocinética
generada en pacientes pediatricos con derivaciones ventriculoperitoneales mostrd concentraciones
variables de linezolid en el liquido cerebroespinal (CSF, por sus siglas en inglés) después de dosis unicas
y miltiples de linezolid; no se alcanzaron o mantuvieron consistentemente concentraciones terapéuticas
en el CSF. Por lo tanto, no se recomienda el uso de linezolid para el tratamiento empirico de pacientes
pediatricos con infecciones en el sistema nervioso central. Se ha evaluado la farmacocinética de
linezolid en pacientes pediatricos desde el nacimiento hasta los 17 afios de edad. En general, el
aclaramiento basado en el peso de linezolid disminuye gradualmente con el aumento de la edad de
los pacientes peditricos. Sin embargo, en neonatos pre-término (edad gestacional <34 semanas)
<7 dias de edad, el aclaramiento de linezolid es a menudo mas bajo que en neonatos a término <7
dias de edad. En consecuencia, los recién nacidos prematuros < 7 dias de edad pueden necesitar un
régimen de dosificacion de linezolid alternativo de 10 mg / kg cada 12 horas [ver 4.2 Posologia y
forma de administracion y 5.2 Propiedades Farmacocinéticas]. En la experiencia clinica limitada,
5 de 6 (83%) pacientes pediatricos con infecciones debidas a patégenos Gram-positivos con una
concentracion minima inhibitoria (CIM) de 4 ug/mL tratados con Linezolid tuvieron restablecimiento
clinico. Sin embargo, los pacientes pediatricos mostraron una amplia variabilidad en la depuracion
delinezolid y exposicion sistémica (AUC) en comparacion con los adultos. En pacientes pediatricos
con una respuesta clinica sub-optima, en particular aquellos con patogenos con CIM de 4 pg/mL,
se debe considerar menor exposicion sistémica, lugar y severidad de la infeccion, y la condicion
médica subyacente cuando se evalue la respuesta clinica [ver 5.2 Propiedades Farmacocinéticas y
4.2 Posologia y forma de administracion].

Uso geriatrico

4.5.1 Inhibidores de la M Oxidasa (IMAO)

Linezolid es un inhibidor reversible, no selectivo de la monoamino oxidasa. [Ver 4.3
Contraindicaciones y 5.2 Propiedades Farmacocinéticas].

4.5.2 Agentes Serotoninérgicos y Adrenérgicos

Linezolid tiene el potencial para interaccionar con agentes serotoninérgicos y adrenérgicos. [ Ver 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo y 5.2 Propiedades Farmacocinéticas].

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

4.6.1 Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad

No se han llevado a cabo estudios de por vida en animales para evaluar el potencial carcinogénico
del linezolid. Tampoco se encontré potencial mutagénico ni clastogénico en una serie de ensayos
que incluyeron: ensayo de mutagenicidad (reversion bacteriana de Ames y mutacion de células
CHO), ensayo in vitro de sintesis no programada del ADN (UDS), ensayo in vitro de aberracion
cromosomica de linfocito humano y un ensayo in vivo de micronticleo en raton.

Linezolid no afect6 la fertilidad o el desempefio reproductivo de las ratas adultas. Presento una
disminucion reversible de la fertilidad y el desempefio reproductivo en ratas macho adultas cuando
se administro una dosis > 50 mg/kg/dia, con exposiciones aproximadamente iguales o mayores que
el nivel de exposicion humana esperado (las comparaciones de exposicion se basan en AUCs). Los
efectos reversibles de fertilidad fueron mediados por la espermatogénesis alterada. Las espermatidas
afectadas contenian mitocondrias anormalmente formadas y orientadas y no eran viables. Se observo
hipertrofia de células epiteliales ¢ hiperplasia en el epididimo junto con disminucion de fertilidad.
No se observaron cambios epididimales similares en perros.

En ratas macho sexualmente maduras, expuestas a firmacos como juveniles, se observo una leve
disminucion de la fertilidad tras el tratamiento con linezolid durante la mayor parte de su periodo
de desarrollo sexual (50 mg/kg/dia de 7 a 36 afios y 100 mg/kg/dia por dia, de 37 a 55 afios), con
exposiciones de hasta 1.7 veces superiores a las AUCs observadas en pacientes pediatricos de 3
meses a 11 aflos. No se observo disminucion de la fertilidad en periodos de tratamiento mas cortos,
lo que corresponde a la exposicion in uitero a través del periodo neonatal temprano (desde el dia 6 de
gestacion hasta el dia 5 postnatal), exposicion neonatal (de 5 a 21 dias posnatal), o exposicion juvenil
(de 22 a 35 dias postnatal). Se observaron bajas reversibles en la motilidad de los espermatozoides
y alteracion de la morfologia espermatica en ratas tratadas a partir del dia 22 al 35 postnatal.
Toxicologi: Farmacologia Animal

Los principales organos de toxicidad de linezolid fueron similares en ratas y perros jovenes y
adultos. La mielosupresion depende de la dosis y el tiempo, en estudios con animales se evidencia
en lamédula dsea hipocelular / disminucion de la hematopoyesis, disminucion de la hematopoyesis
extramedular en el bazo y el higado, y disminucion de los niveles de eritrocitos circulantes, leucocitos
y plaquetas. La deplecion linfoide se produjo en el timo, los ganglios linfaticos y el bazo. En general,
los hallazgos linfoides se asociaron con anorexia, pérdida de peso y supresion de la ganancia de
peso corporal, lo que puede haber contribuido a los efectos observados.

Enratas a las que se administré linezolid por via oral durante 6 meses, se observo una degeneracion
axonal no reversible, minima a leve, de los nervios ciaticos a 80 mg / kg / dia; la degeneracion
minima del nervio ciatico también se observo en 1 hombre a este nivel de dosis en una necropsia
intermedia de 3 meses. Se realizo una evaluacion morfologica sensible de los tejidos fijados por
perfusion para investigar la evidencia de degeneracion del nervio optico. La degeneracion del nervio
optico de minimo a moderado fue evidente en 2 ratas macho después de 6 meses de dosificacion,
pero la relacion directa con el farmaco fue equivoca debido a la naturaleza aguda del hallazgo y su
distribucion asimétrica. La degeneracion del nervio observada fue microscopicamente comparable
a la degeneracion unilateral espontanea del nervio optico informada en ratas envejecidas y puede
ser una exacerbacion del cambio de fondo comun.

Estos efectos fueron observados a niveles de exposicion que son comparables a aquellos observados
en algunos sujetos humanos. Los efectos hematopoyéticos y linfoides fueron reversibles, aunque
en algunos estudios, la reversion fue incompleta dentro de la duracion del periodo de recuperacion.
4.6.2 Embarazo

Efectos Teratogénicos - Embarazo Categoria C

Linezolid no fue teratogénico en ratones, ratas o conejos con niveles de exposicion de 6.5 veces
(en ratones), el equivalente (en ratas), 0 0.06 veces (en conejos) el nivel de exposicion esperado en
humanos, con base en las AUCs. Sin embargo, se observo toxicidad embrionaria y fetal (ver Efectos
no Teratogénicos). No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.
Debe usarse Linezolid en el embarazo solo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.
Efectos no Teratogénicos

En ratones, se observaron toxicidades embrionarias y fetales solo con dosis que causaron toxicidad
materna (signos clinicos y disminucion de ganancia de peso corporal). Una dosis de 450 mg/kg/dia
(6.5 veces el nivel de exposicion estimado en seres humanos con base en las AUCs) se correlaciond
con el aumento de muertes embrionarias post-implantacion, incluida pérdida de toda la camada,
disminucion de los pesos corporales fetales y aumento de la incidencia de fusion del cartilago costal.
En ratas, se observo toxicidad fetal leve con 15 y 50 mg/kg/dia (niveles de exposicion de hasta 0,22
veces aproximadamente a la exposicion humana equivalente estimada, respectivamente, con base a
las AUCs). Los efectos consistieron en disminucion de los pesos corporales fetales y disminucion de la
osificacion de esternebras, un hallazgo que se observa con frecuencia en relacion con la disminucion
de los pesos corporales fetales. Se observo ligera toxicidad materna, en forma de disminucion de la
ganancia de peso corporal, con 50 mg/kg/dia. En conejos, se produjo disminucion del peso corporal
fetal solo en presencia de toxicidad materna (signos clinicos, disminucion de la ganancia de peso
corporal y consumo de alimentos) cuando se administraron dosis de 15 mg/kg/dia (0.06 veces la
exposicion humana estimada en base a las AUCs). Cuando se trato ratas hembras con 50 mg/kg/
dia (aproximadamente equivalente a la exposicion estimada en seres humanos en base al AUC) de
linezolid durante el embarazo y la lactancia, se observo disminucion de la supervivencia de las crias
en los dias postnatales 1 a 4. Las crias machos y hembras que pudieron madurar hasta alcanzar la
edad reproductiva, una vez apareadas, mostraron aumento de pérdida antes de la implantacion.
4.6.3 Madres que dan de lactar

Linezolid y sus metabolitos son excretados a través de la leche de ratas que amamantan. Las
concentraciones en la leche fueron similares a aquellas obtenidas en el plasma materno. Se
desconoce si linezolid se excreta a través de la leche humana. Dado que muchos medicamentos
son excretados a través de la leche humana, se debe tener cuidado cuando se administre Linezolid
amujeres que dan de lactar.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se debe advertir a los pacientes que pueden presentar mareos o sintomas de alteracion visual
mientras reciben linezolid, y se les debe aconsejar no conducir ni utilizar maquinaria si ocurre
cualquiera de estos sintomas.

4.8 Reacciones adversas

4.8.1 Experiencia en Ensayos Clinicos

Debido a que los ensayos clinicos son conducidos bajo condiciones ampliamente variables, el indice
de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un fairmaco puede no ser directamente
comparado a indices en los ensayos clinicos de otro medicamento y puede no reflejar los indices
observados en la practica.

Adultos

Laseguridad de las formulaciones de Linezolid fue evaluada en 2046 pacientes adultos incorporados
en 7 ensayos clinicos controlados Fase I1I con comparador, quienes fueron tratados por 28 dias.
De los pacientes tratados por infecciones no complicadas de piel y estructuras de la piel (uSSSls,
por sus siglas en inglés), el 25,4% de los pacientes tratados con Linezolid y el 19,6% de los pacientes

*Los comparadores incluyeron cefpodoxima proxetil de 200 mg por via oral cada 12 horas;
Ceftriaxona de 1 g por via intravenosa cada 12 horas; Dicloxacilina de 500 mg por via oral cada 6
horas; Oxacilina 2 g por via intravenosa cada 6 horas; Vancomicina 1 g por via intravenosa cada
12 horas.

De los pacientes tratados por uSSSIs, el 3,5% tratado con Linezolid y el 2,4% de los pacientes
tratados con comparador suspendieron el tratamiento debido a los efectos adversos relacionados
con el farmaco. Para todas las demas indicaciones, las interrupciones debidas a reacciones adversas
relacionadas con el farmaco ocurrieron en el 2,1% de pacientes tratados con Linezolid y en el
1,7% de pacientes tratados con comparador. Los acontecimientos adversos relacionados con los
farmacos mas frecuentes que provocaron la interrupcion del tratamiento fueron nauseas, dolor de
cabeza, diarrea y vomitos.

Pacientes pediatricos:_

Se evalu6 laseguridad de las formulaciones de Linezolid en 215 pacientes pediatricos con edades que
van desde el nacimiento hasta los 11 afios, y en 248 pacientes pediatricos con edades que vande 5 a
17 afios (146 de los 248 tenian entre 5 y 11 afios, y 102 pacientes entre 12 y 17 afios). Estos pacientes
fueron enrolados en 2 estudios clinicos controlados con comparador Fase 3, y recibieron tratamiento
por 28 dias. En el estudio realizado en pacientes pediatricos hospitalizados (desde el nacimiento
hasta los 11 afios) con infecciones por bacterias Gram-positivas, y que fueron aleatorizados en una
proporcion 2:1 (linezolid: vancomicina), la mortalidad fue 6.0% (13/215) en el grupo medicado con
linezolid y 3.0% (3/101) en el grupo medicado con vancomicina. Sin embargo, dadas las enfermedades
subyacentes severas de la poblacion de pacientes, no se pudo establecer ninguna causalidad.

De los pacientes pedidtricos tratados por uSSSIs, el 19,2% tratado con Linezolid y el 14,1% de los
pacientes tratados con comparador experimentaron al menos un evento adverso. Para todas las
demas indicaciones, el 18,8% de los pacientes tratados con Linezolid y el 34,3% de los pacientes
tratados con comparador experimentaron al menos un efecto adverso relacionado con el farmaco.
La Tabla 3 muestra la incidencia de todas las reacciones adversas de causalidad, emergentes del
tratamiento presentadas en mas del 1% de los pacientes pediatricos (y mas de 1 paciente) en cualquiera
de los grupos de tratamiento en los estudios controlados con comparador de fase 3.

Recuento de Plaquetas 0.7 0.8 3.0 1.8
(x 10°/ mm’)

WBC (x 10°/ mm’) 02 0.6 22 13
Neutrofilos (x 10°/ mm?) 0.0 02 1.1 1.2

* <75% (<50% para los neutrofilos) del Limite Inferior Normal (LIN) para los valores normales
al inicio;

<75% (<50% para neutrofilos) del LIN para los valores anormales al inicio del estudio.

*Los comparadores incluyeron cefpodoxima proxetil 200 mg por via oral cada 12 horas; Ceftriaxona
1 g por via intravenosa cada 12 horas; Dicloxacilina 500 mg por via oral cada 6 horas; Oxacilina2 g
por via intravenosa cada 6 horas; Vancomicina 1 g por via intravenosa cada 12 horas.

Tabla 5. Porcentaje de Pacientes Adultos que experimentaron por lo menos un Valor de
Laboratorio de Bi en Suero sustancial anormal* en estudios clinicos controlados
con comparador con Linezolid

Infecciones no Complicadas de la piel y Todas las indicaciones
estructuras de la piel
Ensayo de Laboratorio
Linezolid 400 mg Claritromicina 250 Linezolid 600 mg Todos los dems

cada 12 horas mg cada 12 horas cada 12 horas comparadores’
AST (UL) 17 13 50 6.8
ALT (UL) 17 17 9.6 9.3
LDH (U/L) 0.2 0.2 18 15
Fosfatasa alcalina (U/L) 02 02 35 3.1
Lipasa (U/L) 28 26 43 42
Amilasa (U/L) 0.2 0.2 24 20
Bilirrubina total (mg/dL) 0.2 0.0 0.9 11
BUN (mg/dL) 0.2 0.0 21 15
Creatinina (mg/dL) 02 0.0 0.2 0.6

*>2 x del Limite Superior Normal (LSN) para los valores normales al inicio;

>2x LSNy > 2 x los valores anormales al inicio del estudio.

"Los comparadores incluyeron cefpodoxima proxetil 200 mg por via oral cada 12 horas; Ceftriaxona
1 g por via intravenosa cada 12 horas; Dicloxacilina 500 mg por via oral cada 6 horas; Oxacilina2 g
por via intravenosa cada 6 horas; Vancomicina 1 g por via intravenosa cada 12 horas.

Tabla 6. Porcentaje de pacientes pediatricos que experimentaron por lo menos un valor de

laboratorio de I logia 1 te anormal * en estudios clinicos controlados con
comparador con Linezolid
Todas las indicaciones*
Infecciones no Complicadas de la
) piel y estructuras de la piel*
Ensayo de Laboratorio
Linezolid Cefadroxilo Linezolid Vancomicina
Hemoglobina (g/dL) 0.0 0.0 15.7 12.4
Recuento de Plaquetas (x 0.0 04 129 134
10°/ mm?)
WBC (x 10°/ mm?) 0.8 0.8 12.9 10.3
Neutrofilos (x 10°/ mm?) 12 0.8 59 43

* <75% (<50% para los neutrofilos) del Limite Inferior de Normal (LIN) para los valores normales
al inicio;

<75% (<50% para los neutrofilos) de LIN y <75% (<50% para los neutréfilos, <90% para la
hemoglobina <LIN) de la linea de base para los valores anormales al inicio del estudio.

* Los pacientes de 5 a 11 afios de edad recibieron Linezolid 10 mg / kg por via oral cada 12 horas
o cefadroxilo 15 mg / kg por via oral por cada 12 horas. Los pacientes de 12 afios o mas recibieron
Linezolid 600 mg por via oral cada 12 horas o cefadroxilo 500 mg por via oral por cada 12 horas.
* Los pacientes desde el nacimiento hasta los 11 afios de edad recibieron Linezolid 10 mg / kg por
via intravenosa u oral por cada 8 horas o vancomicina 10 a 15 mg/ kg por via intravenosa por cada
6-24 horas, dependiendo de la edad y de la depuracion renal.

Tabla 7. Porcentaje de Pacientes Pediatricos que experimentaron por lo menos un valor de
Laboratorio de Bioq en Suero sustancial anormal* en estudios clinicos de Linezolid
controlados con comparador

Tabla 3. Incidencia (%) de Reacciones Adversas Emergentes en el Tratamiento que Ocurren en N y N P
>1% delos Pacientes Pediatricos (y > 1 Paciente) en cualquiera de los Grupos de Tratamientos Infecciones no Complicadas de la picl Todas las indicaciones?
N N A y q P! Ensayo de Labo- y estructuras de la piel"
en Estudios Clinicos Controlados con el Comparador ratorio
Linezolid Cefadroxilo Linezolid Vancomicina
Infecciones no Comphcadaf de la piel y Todas las indicaciones’ ALT (UL) 0.0 0.0 10.1 12.5
REACCIONES ADVERSAS estructuras de la piel*
' Linezolid Cefadroxilo Linezolid i Lipasa (UL) 04 12
(n=248) (n=1251) (n=215) (n=101) Amilasa (U/L) 0.6 13
Diarrea 78 8.0 108 12.1 Bilirrubina total - - 6.3 52
Vomito 29 64 04 0.1 (mg/dL)
Dolor de cabeza 65 10 09 0 Creatinina (mg/dL) 04 0.0 24 1.0
Anemia 0 0 5.6 71 *#>2 x Limite Superior Normal (LSN) para los valores normales al inicio; >2 x LSNy>2 (> 1,5
Trombocitopenia 0 0 47 20 para el total de bilirrubina) para los valores anormales al inicio;
- fLosp s de 5 a 11 afios de edad recibieron Linezolid 10 mg / kg por via oral cada 12 horas o
Nausea 37 32 1.9 0 B . . < . . . .
cefadroxilo 15 mg/kg por via oral cada 12 horas. Los pacientes de 12 afios o més recibieron Linezolid
Dolor abdominal generalizado 24 238 0.9 20 600 mg por via oral cada 12 horas o cefadroxilo 500 mg por via oral cada 12 horas.
Dolor abdominal localizado 24 28 05 10 * Los pacientes desde el nacimiento hasta los 11 afios de edad recibieron Linezolid 10 mg / kg por
via intravenosa u oral cada 8 horas o vancomicina 10 a 15 mg / kg por via intravenosa cada 6-24
Heces sueltas 1.6 0.8 23 30 . .
horas, dependiendo de la edad y del aclaramiento renal.
Eosinofilia 04 08 19 10 4.8.2 Experiencia posterior a la comercializacion
Prurito en lugares diferentes al Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso posterior a la aprobacion de
lugar de aplicacion 08 04 14 20 Linezolid. Debido a que estas reacciones se reportaron voluntariamente de una poblacion de tamafio
Verigo 2 04 0 ) incierto, no siempre es posible estimar con fiabilidad su frecuencia o establecer una relacion causal
- - con la exposicion al farmaco.

*Los pacientes de 5 a 11 afios de edad recibieron Linezolid de 10 mg/ kg por via oral cada 12 horas o
cefadroxilo 15 mg/ kg por via oral cada 12 horas. Los pacientes de 12 afios 0 mas recibieron Linezolid
600 mg por via oral cada 12 horas o cefadroxilo 500 mg por via oral cada 12 horas.

* Los pacientes desde el nacimiento hasta los 11 afios de edad recibieron Linezolid 10 mg / kg por
via intravenosa cada 8 horas o vancomicina 10 a 15 mg / kg por via intravenosa cada 6-24 horas,
dependiendo de la edad y de la depuracion renal.

De los pacientes pediatricos tratados por uSSSIs, el 1,6% de los pacientes tratados con Linezolid y
el 2,4% de los pacientes tratados con comparador suspendieron el tratamiento debido a los efectos
adversos relacionados con el farmaco. Para todas las demas indicaciones, las interrupciones debidas
areacciones adversas relacionadas con el firmaco se produjeron en el 0,9% de los pacientes tratados
con Linezolid y en el 6,1% de los pacientes tratados con comparador.

Anormalidades de Laboratorio

La trombocitopenia ha sido asociada al uso de dosis de Linezolid de 600 mg cada 12 horas por
un maximo de 28 dias. En la fase 3 de los estudios controlados con comparador, el porcentaje de
pacientes adultos que desarrollaron un recuento plaquetario sustancialmente bajo (definido como
menor a 75% del limite inferior de lo normal y / o base) fue del 2,4% (rango entre los estudios: 0,3 a
10,0%) con Linezolid y 1,5% (rango entre estudios: 0,4 a 7,0%) con un comparador. En un estudio de
pacientes pediatricos hospitalizados con edades desde el nacimiento hasta los 11 afios, el porcentaje
de pacientes que desarrollaron un recuento plaquetario sustancialmente bajo (definido como menora
75% del limite inferior de lo normal y / o base) fue de 12,9% con Linezolid y 13,4% con vancomicina.
En un estudio ambulatorio de pacientes pediatricos de 5 a 17 afos, el porcentaje de pacientes que
desarrollaron un recuento de plaquetas sustancialmente bajo fue de 0% con Linezolid y 0,4% con
cefadroxilo. La trombocitopenia asociada con el uso de Linezolid parece depender de la duracion
de la terapia (generalmente superior a 2 semanas de tratamiento). Los recuentos plaquetarios para
la mayoria de los pacientes regresaron al rango normal / base durante el periodo de seguimiento.
No se identificaron eventos clinicos adversos relacionados a la fase 3 de los ensayos clinicos en
pacientes que desarrollaron trombocitopenia. Se identificaron eventos hemorragicos en pacientes
trombocitopénicos en un programa de uso compasivo para Linezolid; el papel de linezolid en estos
eventos no puede ser determinado [véase 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo].
Los cambios observados en otros parametros de laboratorio, sin tener en cuenta la relacion
entre farmacos, no revelaron diferencias sustanciales entre Linezolid y los comparadores. Estos
cambios generalmente no fueron clinicamente significativos, no condujeron a la descontinuacion
del tratamiento y fueron reversibles. En las Tablas 4, 5, 6 y 7 se presenta la incidencia de pacientes
adultos y pediatricos con al menos un valor hematologico o quimico sérico sustancialmente anormal.
Tabla 4. Porcentaje de Pacientes Adultos que experimentaron por lo menos un valor de
laboratorio de hematologia sustancialmente anormal * en estudios clinicos de Linezolid
controlados con comparador

Se ha reportado mielosupresion (incluyendo anemia, leucopenia, pancitopenia y trombocitopenia)
durante el uso posterior a la comercializacion de Linezolid [ver 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo]. Se ha reportado neuropatia periférica y neuropatia dptica que a veces progresa
a pérdida de la vision, en pacientes tratados con Linezolid [ver 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo]. Se ha notificado acidosis lactica con el uso de Linezolid [véase 4.4 Advertencias
y precauciones especiales de empleo]. Aunque estos informes pertenecen principalmente a pacientes
tratados durante mas de los 28 dias recomendados, estos eventos también han sido reportados en
pacientes que recibieron cursos de terapia mas cortos. Se ha notificado sindrome de serotonina en
pacientes que recibieron agentes serotoninérgicos concomitantes, incluyendo antidepresivos como
los inhibidores selectivos de larecaptacion de serotonina (ISRS) y Linezolid [véase 4.4 Advertencias
y precauciones especiales de empleo]. Se han notificado convulsiones con el uso de Linezolid [véase
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo]. Se han descrito anafilaxis, angioedema y
trastornos de la piel tipo ampollas tales como los descritos como sindrome de Stevens-Johnson. Se
ha descrito decoloracion superficial de los dientes y decoloracion de la lengua con el uso de linezolid.
La decoloracion de los dientes fue removido con la limpieza dental profesional (descalcificacion
manual) en casos con resultado conocido. Se ha reportado hipoglucemia, incluyendo episodios
sintomaticos [ver 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo].

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, se recomienda el cuidado de apoyo, con mantenimiento de la filtracion
glomerular. La hemodialisis puede facilitar la eliminacion mas rapida de linezolid. En un
estudio clinico de Fase 1, aproximadamente el 30% de una dosis de linezolid se retir6 en
una sesion de hemodialisis de 3 horas comenzando 3 horas después de que se administrd
la dosis de linezolid. No hay datos de eliminacion de linezolid con dialisis peritoneal o
hemoperfusion. Los signos clinicos de toxicidad aguda en animales fueron disminucion de
la actividad y ataxia en ratas, y vomitos y temblores en perros tratados con 3000 mg/kg/dia
y 2000 mg/kg/dia, respectivamente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

Linezolid es un farmaco antibacteriano [Ver Microbiologia].

5.1 Propiedades Far di
Grupo farmacoterapéutico: Otros antibacterianos. Codigo ATC: JOIXX08

En un estudio QT aleatorizado, positivo y controlado con placebo, se administr6 dosis tnicas
de 600 mg de Linezolid a través de una perfusion intravenosa por 1 hora a 40 sujetos sanos, una
dosis unica de 1200 mg de Linezolid a través de una perfusion intravenosa de 1 hora, placebo y
una dosis oral unica de control positivo. En ambas dosis de Linezolid 600 mg y 1200 mg, no se
detect6 ningin efecto significativo en el intervalo QTc en la concentracion plasmética maxima
0 en ningun otro momento.

Infecciones no Complicadas de la piel y

. Todas las indicaciones
estructuras de la piel

Ensayo de Laboratorio i ici
Linezolid 400 mg Claritromicina Linezolid 600 mg Todos los demas
250 mg cada 12 N
cada 12 horas cada 12 horas comparadores’
horas
Hemoglobina (g/dL) 0.9 0.0 7.1 6.6

5.2 Propiedades Far éticas

La media de los parametros farmacocinéticos de linezolid en adultos después de dosis tnicas y
multiples por via oral e intravenosa (I'V) estan resumidos en la Tabla 8. Las concentraciones en
plasma de linezolid en estado de equilibrio después de la administracion de dosis orales de 600 mg
cada 12 horas se muestran en la Figura 1.
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Tabla 8. Media (Desviacion Estandar) de los Parametros Farmacocinéticos de Linezolid en Adultos

Dosis de Linezolid Cou C T AUC* t, CL
meg/mL meg/mL hrs meg-h/mL hrs mL/min
400 mg tableta
dosis tnica® 8.10 1.52 55.10 520 146
(1.83) —— (1.01) (25.00) (1.50) (67)
cada 12 horas 11.00 3.08 1.12 73.40 4.69 110
(4.37) (2.25) 0.47) (33.50) (1.70) (49)
600 mg tableta
dosis tnica 12.70 1.28 91.40 426 127
(3.96) e (0.66) (39.30) (1.65) (48)
cada 12 horas 21.20 6.15 1.03 138.00 540 80
(5.78) (2.94) (0.62) (42.10) (2.06) (29
600 mg Inyeccion IV*
dosis tnica 12.90 0.50 80.20 440 138
(1.60) (0.10) (33.30) (2.40) (39
cada 12 horas 15.10 3.68 0.51 89.70 4.80 123
(2.52) (2.36) (0.03) (31.00) (1.70) (40)
600 mg suspension oral
dosis tnica 11.00 0.97 80.80 4.60 141
(2.76) - (0.88) (35.10) (L71) (45)

* AUC para dosis inica = AUC, _; para dosis multiple = AUC_

" Datos normalizados de dosis de 375 mg.

*Datos normalizados de dosis de 625 mg, la dosis IV fue administrada como perfusion de 0,5-hora.
C,;,= concentracion maxima en plasma; C . = concentracion minima en plasma; T, = Tiempo
para C_; .; AUC = Area bajo la curva de concentracion-tiempo; t,, = vida media de eliminacion;
CL = depuracion sistémica.

—®— 600 mg via oral cada 12 horas

CONC. PLASMA LINEZOLID,pg‘'mL

0 2 4 6 8 10 12

TIEMPO DESPUES DE LA DOSIS, HORAS

* AUC = dosis inica AUC,

** En este conjunto de datos se definio “pre-término” como < 34 semanas de edad gestacional.
(Nota: solo un paciente enrolado era pre-término con una edad postnatal entre 1 semana y 28 dias)
*#* En este conjunto de datos, “término completo” se definié como una edad gestacional > 34
semanas.

" Dosis de 10 mg/kg.

* Dosis de 600 mg o 10 mg/kg hasta un maximo de 600 mg.

¥ Dosis normalizada a 600 mg.

C_, = concentraciéon maxima en plasma; VSS = volumen de distribucion; AUC = drea bajo la curva
de concentracion-tiempo.

t,, = vida media de eliminacién aparente, CL = depuracién sistémica normalizada para el peso
corporal.

Género

La poblacion femenina tiene un volumen de distribucion de linezolid bajo a comparacion de los
hombres. Las concentraciones en plasma son mayores en mujeres que en hombres, lo cual se debe
en parte a las diferencias en el peso corporal. Después de administrar una dosis de 600 mg, la
depuracion media oral es aproximadamente 38% menor en mujeres que en hombres; sin embargo,
no existen diferencias significativas de género en la media de la constante de la tasa de eliminacion
aparente o vida media. En consecuencia, no se espera que la exposicion al firmaco en mujeres
aumente sustancialmente por encima de los niveles que se sabe son bien tolerados. Por lo tanto, no
parece ser necesario ajustar la dosis por género.

Insuficiencia renal

La farmacocinética de la droga original, linezolid, no se modifica en pacientes afectados con cualquier
grado de insuficiencia renal; sin embargo, los dos metabolitos principales de linezolid podrian
acumularse en pacientes con esa afeccion, siendo mayor la acumulacion al aumentar la severidad
de la disfuncion renal (ver Tabla 10). La farmacocinética de linezolid y sus dos metabolitos también
se han estudiado en pacientes con enfermedad renal terminal (ESRD) que reciben hemodialisis.
En el estudio de pacientes con ESRD, a 14 pacientes se les administro linezolid de 600 mg cada
12 horas durante 14,5 dias (ver Tabla 11). Debido a que se alcanzan concentraciones en plasma de
linezolid similares independientemente de la funcion renal, se recomienda no hacer ajustes de
dosis en pacientes afectados con insuficiencia renal. No obstante, dada la falta de informacion
sobre la importancia clinica de la acumulacion de los metabolitos principales, debe evaluarse el
uso de linezolid en pacientes con insuficiencia renal frente a los posibles riesgos derivados de la
acumulacion de dichos metabolitos. Tanto linezolid como los dos metabolitos se eliminan por didlisis.
No existe informacion disponible sobre el efecto de la didlisis peritoneal en la farmacocinética
de linezolid. Aproximadamente 30% de una dosis se elimin6 durante una sesion de dialisis de 3
horas, comenzando 3 horas después de la administracion de linezolid; por lo tanto, linezolid debe
administrarse después de la hemodialisis.

Tabla 10. Media (desviacion estandar) de las AUC y vidas medias de eliminacién de Linezolid
y Metabolitos A y B en pacientes con diversos grados de insuficiencia renal después de la
administracion de una dosis tinica oral de 600 mg de linezolid

Figura 1. Concentraciones en plasma de linezolid en adultos en estado de equilibrio desp
de la dosificacién oral cada 12 horas (media + desviacion estindar, n=16)

Absorcion

Linezolid es ampliamente absorbida después de una dosis oral. Las concentraciones maximas en
plasma se alcanzan aproximadamente de 1 a 2 horas después de la dosificacion y la biodisponibilidad
absoluta es de aproximadamente 100%. Por lo tanto, linezolid puede administrarse oralmente o
por via intravenosa sin ajustar la dosis. Linezolid puede administrarse sin necesidad de ingerir
alimentos. El tiempo para alcanzar la concentracion maxima se ve retrasado de 1.5a 2.2 horas y la
C, . disminuye aproximadamente 17% cuando se administra linezolid con alimentos ricos en grasas.
Sin embargo, la exposicion total medida como valores de AUC, es similar en ambas condiciones.
Distribucion

Estudios farmacocinéticos realizados en animales y humanos demuestran que linezolid se distribuye
rapidamente a tejidos bien perfundidos. Su union a las proteinas plasmaticas es de aproximadamente
31% y es independiente de la concentracion. El volumen de distribucion en estado de equilibrio
fue de 40 a 50 litros en voluntarios adultos saludables. Las concentraciones de linezolid se han
determinado en diversos fluidos a partir de un nimero limitado de pacientes en estudios en Fase 1
realizados con participantes después de dosificaciones miltiples de linezolid. La proporcion de la
concentracion de linezolid en saliva en relacion al plasma fue de 1.2 a 1 y en sudor fue de 0.55a 1.
Metabolismo

Linezolid se metaboliza principalmente por oxidacion del anillo morfolino, que da como resultado dos
metabolitos inactivos de dcido carboxilico de anillo abierto: el metabolito de dcido aminoetoxiacético
(A) y el metabolito de hidroxietilglicina (B). La formacion del metabolito A se presume que es
realizada a través de una ruta enzimatica mientras que el metabolito B esta mediada por un mecanismo
de oxidacion quimico no enzimatico in vitro. Se ha demostrado en los estudios in vitro que linezolid
es metabolizada minimamente y puede ser mediada por el citocromo P450 humano. Sin embargo,
la via metabolica de linezolid no se ha dilucidado completamente.

Excrecion

La depuracion no renal representa aproximadamente el 65% de la depuracion total de linezolid. En
condiciones de estado de equilibrio, aproximadamente el 30% de la dosis aparece en la orina como
linezolid, 40% aparece como metabolito B'y 10% como metabolito A. La depuracion renal media
de linezolid es de 40 mL/min) lo cual sugiere reabsorcion tubular neta. Virtualmente linezolid
no aparece en las heces, aunque aproximadamente el 6% de la dosis aparece en las heces como
metabolito B y 3% como metabolito A.

Se observo un pequeio grado de no linealidad en la depuracion con dosis mayores de linezolid, lo
cual al parecer se debe a la menor depuracion renal y no renal de linezolid a altas concentraciones.
Sin embargo, la diferencia en la depuracion fue pequefia y no se reflejé en la vida media de
eliminacion aparente.

Poblaciones especificas

Pacientes Geridtricos

La farmacocinética de linezolid no se afecta significativamente en los pacientes de edad avanzada
(65 afios 0 mas). Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis para pacientes geriatricos.

Pacientes Pediatricos

Se investigo la farmacocinética de linezolid después de la administracion de una dosis tinica por
via intravenosa en pacientes pedidtricos cuya edad va desde el nacimiento hasta 17 afios (incluidos
prematuros y neonatos nacidos a término), en adolescentes saludables cuyas edades van desde 12
a 17 afios, y en pacientes pediatricos cuyas edades van entre 1 semana hasta 12 afios. En la Tabla
9 se muestra el resumen de los parametros farmacocinéticos de linezolid para las poblaciones
pediatricas estudiadas y participantes adultos saludables después de la administracion de dosis
unicas intravenosas.

LaC, , yelvolumen dedistribucion (Vss) de linezolid son similares independientemente de la edad
en pacientes pediatricos. Sin embargo, la depuracion plasmatica de linezolid varia en funcion de la
edad. Con excepcion de los neonatos pre-término con menos de 1 semana de vida, la depuracion es
mas rapida en los grupos de menos edad, que va desde <I semana a 11 afios, lo que origina una menor
exposicion sistémica después de dosis tinica (AUC) y una vida media mas corta, en comparacion a
los adultos. A medida que la edad de los pacientes pediatricos aumenta, la depuracion de linezolid
disminuye gradualmente; en la adolescencia, la media de los valores de depuracion se aproxima a
aquellos observados en la poblacion adulta. Hay una variabilidad inter-participantes mas amplia
en la depuracion de linezolid y la exposicion farmacologica sistémica (AUC) en todos los grupos
pediatricos en comparacion con los adultos.

Se han observado valores diarios promedio similares de AUC en pacientes pediatricos desde el
nacimiento hasta los 11 afios, con una administracion cada 8 horas, en relacion con los adolescentes o
adultos que recibian el farmaco cada 12 horas. Por lo tanto, la dosificacion para pacientes pediatricos
hasta 11 afios de edad debe ser de 10 mg/kg cada 8 horas. Los pacientes pediatricos de 12 afios
en adelante deben recibir 600 mg cada 12 horas [ver 4.2 Posologia y forma de administracion].
Tabla 9. Parametros Far: inéticos de Li liden | tes Pediatricos y Adultos después
de una Perfusién Intravenosa Unica de 10 mg/kg o 600 mg de Linezolid (Media: (%CV);
[Valores Min, Max])

Grupo de edad C.. v, AUC* t, CL
meg/mL L/kg meg-h/mL | hrs mL/min/kg
Pacientes neonatos
Pre-término** 127 (30%) 0.81(24%) 108 (47%) | 5.6 (46%) 2.0 (52%)
<1 semana (N=9)' [9.6,22.2] [043,1.05] | 41,191 [24,9.8] [0.9,4.0]
Término completo*** 1524%) | 0780%) | 55@r%) | 3.0(55%) | 3.8(55%)
<1 semana (N=10)" [8.0,18.3] [0.45,0.96] | [19,103] [1.3,6.1] [1.5,8.8]
Término completo®** 12.9 (28%) 0.66 (29%) 34(21%) 1.5 (17%) 5.1(22%)
> 1 semana a < 28 dias (N=10)" [7.7,21.6] [0.35,1.06] | [23,50] [1.2,1.9] [33,7.2]
Pacientes Infantes
> 28 dias a <3 meses (N=12)" 11.0 (27%) 0.79 (26%) | 33 (26%) 1.8 (28%) 5.4 (32%)
[72,18.0] [042,1.08] | 17,48 [1.2,2.8] [3.5,9.9]
Pacientes Pediatricos 15030%) | 069(28%) | 58G4%) | 2953%) | 3.8(53%)
3 meses hasta 11 afios’ (N=59) [6.8,36.7] [0.31, 1.50] [19,153] [0.9,8.0] [1.0,8.5]
Pacientes Adolescentes
12217 afios 16724%) | 0.61(15%) | 95@4%) | 416%) | 2.1(53%)
(N=36) [9.9,28.9] [044,079] | 32,178 [13,8.1] [0.9,5.2]
Adultos' 12521%)  |oesaen) |ora3w | 4965%) | 17(4%)
(N=29) [8.2,19.3] [045,084] | [53.155] [1.8,83] [0.9,33]

Se observaron niveles maximos de presion arterial 2 a 3 horas después de la segunda dosis de PPA
0 PSE, y volvieron al valor basal 2 a 3 horas después de alcanzar el valor maximo. Los resultados
del estudio con PPA, donde se muestra la media (y el rango) de la presion arterial sistolica maxima
en mm Hg son los siguientes: placebo = 121 (103 a 158); linezolid sola = 120 (107 a 135); PPA sola
=125 (106 a 139); PPA con linezolid = 147 (129 a 176). Los resultados del estudio con PSE fueron
similares a los resultados del estudio con PPA. La media del aumento maximo de la presion arterial
sistolica sobre la basal fue 32 mm Hg (rango: 20-52 mm Hg) y 38 mm Hg (rango: 18-79 mm Hg)
durante la coadministracion de linezolid con pseudoefedrina o fenilpropanolamina, respectivamente.
Agentes serotoninérgicos

Dextrometorfano: Se estudio la interaccion potencial farmaco-farmaco con dextrometorfano
en voluntarios saludables. Se administré dextrometorfano a los pacientes (2 dosis de 20 mg
administradas cada 4 horas) con o sin linezolid. No se han observado efectos de sindrome de la
serotonina (confusion, delirio, inquietud, temblores, rubor, diaforesis, hiperpirexia) en participantes
normales que recibian linezolid y dextrometorfano.

5.3 Microbiologia

Mecanismos de accion

Linezolid es un agente antibacteriano sintético de clase oxazolidinona, que tiene utilidad clinica en
el tratamiento de infecciones causadas por bacterias aerobias Gram-positivas. El espectro in vitro
de actividad de linezolid también incluye ciertas bacterias Gram-negativas y bacterias anaerobias.
Linezolid se une a un sitio en el ARN ribosomal 23S bacteriano de la subunidad 50S y previene la
formacion de un complejo de iniciacion 70S funcional, el cual es un componente esencial en el proceso
de traduccion bacteriana. Los resultados de los estudios de curvas tiempo-muerte han mostrado
que linezolid es bacteriostatico contra enterococos y estafilococos. Se observo que linezolid fue
bactericida para estreptococos en la mayoria de las cepas.

Mecanismos de resistencia

Los estudios in vitro han mostrado que las mutaciones puntuales en el ARNr 23S estan relacionadas

Neumonia Nosocomial

Los pacientes adultos con neumonia nosocomial clinica y radiolégicamente documentados fueron
incluidos en un estudio aleatorizado, multicéntrico y de doble ciego. Los pacientes fueron tratados
de 7 a 21 dias. Un grupo recibié Linezolid Solucion para Perfusion de 600 mg cada 12 horas y el
otro grupo recibié vancomicina de 1 g cada 12 horas por via intravenosa. Ambos grupos recibieron
aztreonam concomitante (de 1 a 2 g cada 8 horas por via intravenosa), quienes podian continuar
su tratamiento solo si estan clinicamente indicados. Se incluyeron en el estudio a 203 pacientes
tratados con linezolid y 193 pacientes tratados con vancomicina. Ciento veintidos (60%) pacientes
tratados con linezolid y 103 (53%) tratados con vancomicina fueron clinicamente evaluables. EI
promedio de curacion en los pacientes clinicamente evaluables fueron 57% para los pacientes
tratados con linezolid y 60% para los pacientes tratados con vancomicina. El promedio de curacion
en pacientes clinicamente evaluables con neumonia asociada a ventilacion mecanica fue de 47%
para los pacientes tratados con linezolid y de 40% para los pacientes tratados con vancomicina.
Un andlisis modificado de intencion a tratar (MITT) de 94 pacientes tratados con linezolid y 83
pacientes tratados con vancomicina incluyendo a los pacientes que tenian un patogeno aislado
antes del tratamiento. El promedio de curacion en el analisis MITT fue de 57% en los pacientes
tratados con linezolid y de 46% en los pacientes tratados con vancomicina. Las tasas de curacion
por patogeno para los pacientes microbiologicamente evaluables se presentan en la Tabla 14.
Tabla 14. Porcentaje de curacién obtenida en la visita de prueba de curacion para pacientes

ial

con la resistencia a linezolid. Se han publicado informes sobre Staphylococcus aureus (r

adultos microbiol6gi luables con i
Patdgeno Curado
Linezolid Vancomicina
n/N (%) n/N (%)
Staphylococcus aureus 23/38 (61) 14/23 (61)
S. aureus resistente a metilcilina 13/22 (59) 7/10 (70)
Stre P i 9/9 (100) 9/10 (90)

a la meticilina) que han desarrollado resistencia a linezolid durante su uso clinico. La r
a linezolid en estos organismos se asocia con una mutacion puntual en el ARNr 23S (sustitucion
de timina por guanina en la posicion 2576) del organismo. Los organismos resistentes a las
oxazolidinonas a través de mutaciones en genes cromosomicos que codifican ARNr 23S o proteinas
ribosomicas (L3 y L4) son generalmente resistentes a la linezolid. También se ha reportado
resistencia a linezolid en estafilococos mediada por la enzima metiltransferasa. Esta resistencia
esta mediada por el gen ¢fr (cloranfenicol-florfenicol) ubicado en un plasmido que es transferible
entre los estafilococos.

Interaccidn con otros medicamentos antimicrobianos

Los estudios in vitro han demostrado adicion o indiferencia entre linezolid y vancomicina,
gentamicina, rifampicina, imipenem-cilastatina, aztreonam, ampicilina, o estreptomicina.

Se ha demostrado que el linezolid es activo contra la mayoria de cepas de los siguientes
microorganismos, tanto in vitro como en las infecciones clinicas. [Ver 4.1 Indicaciones].
Bacterias Gram-positivas

« Enterococcus faecium (s6lo cepas resistentes a la vancomicina).

« Staphylococcus aureus (incluidas las cepas resistentes a la meticilina).

Por lo menos 90% de los siguientes microorganismos muestran una concentracion inhibitoria
minima in vitro (CIM) menor o equivalente al punto de corte de susceptibilidad de linezolid
como se presenta en la Tabla 12. No obstante, la seguridad y efectividad de linezolid para tratar
infecciones clinicas debidas a estos microorganismos no se han establecido en ensayos clinicos

! El metabolito B es el principal metabolito del linezolid.

Tabla 11. Media (desviacion estandar) de las AUC y vidas medias de eliminacién de Linezolid
y Metabolitos A y B en pacientes con enfermedad renal terminal (ESRD) después de la
administracion de 600 mg de Linezolid cada 12 horas durante 14,5 dias

Pardmetro I Sujetos ESRD'
LINEZOLID

AUC, ,, meg h/mL (después de la dltima dosis) 181 (52.3)

t,,, h (después de la dltima dosis) 8.3(24)
METABOLITO A

AUC, ,, meg h/mL (después de la dltima dosis) 153 (40.6)

t,,, h (después de la ltima dosis) 15.9(8.5)
METABOLITO B?

AUC, ,,, mcg h/mL (después de la tltima dosis) 356 (99.7)

t,,» h (después de la dltima dosis) 34.8(23.1)

!entre sesiones de hemodialisis.

2 El metabolito B es el principal metabolito del linezolid.

Insuficiencia hepatica

La farmacocinética de linezolid no se altera en pacientes (n=7) con insuficiencia hepatica leve a
moderada (Child-Pugh clase A o B). En base a la informacién disponible, no se recomienda ajustar la
dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve amoderada. No se ha evaluado la farmacocinética
de linezolid en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Interacciones farmacologicas

Farmacos metabolizados por el citocromo P450

Linezolid no es un inductor del citocromo P450 (CYP) en ratas. No es metabolizado de modo
detectable por el citocromo humano P450 y no inhibe las actividades de las isoformas de CYP
humanas clinicamente significativas (por ejemplo 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4). Por lo tanto,
no se espera que linezolid afecte la farmacocinética de otros farmacos metabolizados por estas
enzimas importantes. La administracion concomitante de linezolid no altera sustancialmente las
caracteristicas farmacocinéticas de (S)-warfarina que es ampliamente metabolizada por CYP2C9.
Los farmacos como la warfarina y la fenitoina, que son sustratos de CYP2C9, pueden administrarse
con linezolid sin cambios en el régimen de dosis.

Antibiéticos

Aztreonam: La farmacocinética de linezolid o aztreonam no se modifican cuando se administran
conjuntamente.

Gentamicina: La farmacocinética de linezolid o gentamicina no se modifican cuando se administran
conjuntamente.

Antioxidantes

Se estudio en pacientes sanos el potencial de las interacciones farmaco-farmaco con linezolid y los
antioxidantes Vitamina C y Vitamina E. A los sujetos se les administr6 una dosis oral de 600 mg de
linezolid en el dia 1 y otra dosis de 600 mg de linezolid en el dia 8. En los dias 2 - 9, se les administro
Vitamina C (1000 mg/ dia) o Vitamina E (800 U/ dia). LaAUC,, de linezolid aument6 2,3% cuando
se co-administro con Vitamina Cy 10,9% cuando se co-administré con Vitamina E. No se recomienda
ajustar la dosis de linezolid durante la administracion concomitante con Vitamina C o Vitamina E.
Inductores fuertes de CYP 344

Rifampicina: Se evalu¢ el efecto de rifampicina en la farmacocinética de linezolid en un estudio
con 16 varones adultos sanos. A los voluntarios se les administr6 linezolid de 600 mg dos veces al
dia por 5 dosis con y sin rifampicina de 600 mg una vez al dia durante 8 dias. La administracion
concomitante de rifampicina con linezolid dio como resultado un descenso del 21% de la C__del
linezolid [IC del 90%, 15% - 27%] y una disminucion del 32% del linezolid AUC , [IC del 90%,
27% - 37%). Se desconoce el mecanismo de esta interaccion. El mecanismo de esta interaccion no
se entiende completamente y puede estar relacionado con la induccion de enzimas hepaticas. Otros
inductores fuertes de las enzimas hepaticas (por ejemplo, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital)
podrian causar una disminucion similar o menor en la exposicion a la linezolid.

Inhibicion de la monoamino oxidasa

Linezolid es un inhibidor no selectivo y reversible de la monoamino oxidasa, por lo que tiene una
potencial interaccion con agentes serotoninérgicos y adrenérgicos.

Agentes adrenérgicos

Algunos pacientes que reciben Linezolid pueden experimentar una mejora reversible de la respuesta
presora a agentes simpaticomiméticos de accion indirecta, agentes vasopresores o dopaminérgicos.
Se han estudiado especificamente farmacos de uso comun como la fenilpropanolamina y la
pseudoefedrina. Las dosis iniciales de agentes adrenérgicos, como la dopamina o la epinefrina,
deben reducirse y titularse para lograr la respuesta deseada.

Tiramina: Se ha observado una respuesta presora significativa en participantes adultos normales
que recibieron dosis de linezolid y tiramina superiores a 100 mg. Por lo tanto, los pacientes tratados
con linezolid deben evitar consumir grandes cantidades de alimentos o bebidas con alto contenido
de tiramina (ver 4.4.12 Informacion para orientar a los pacientes).

Clorhidrato de pseudoefedrina (PSE) o clorhidrato de fenilpropanolamina (PPA): Se observa un
aumento reversible de la respuesta presora del clorhidrato de pseudoefedrina (PSE) o clorhidrato de
fenilpropanolamina (PPA) cuando se administra linezolid a participantes normotensos saludables
(ver 4.4.6 Interacciones potenciales que producen elevacion de la presion arterial y 4.5 Interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccion). No se ha efectuado un estudio similar con
pacientes hipertensos. Los estudios de interaccion realizados en participantes normotensos evaluaron
los efectos en la presion arterial y en la frecuencia cardiaca del placebo, solo PPA o PSE, solo linezolid,
y la combinacion con linezolid en estado estable (600 mg cada 12 horas por 3 dias) con dos dosis
de PPA (25 mg) o PSE (60 mg) administrados cada 4 horas. La frecuencia cardiaca no fue afectada
por ninguno de los tratamientos. La presion arterial aument6 con ambos tratamientos combinados.

* Enterococcus faecalis (incluidas las cepas resistentes a la vancomicina).
* Enterococcus faecium (cepas susceptibles a la vancomicina).
« Staphylococcus epidermidis (incluidas las cepas resistentes a la meticilina).

Pardmetro Particip: ia renal moderad. ia renal severa
CL, >80 mL/min 30 <CL, <80 mL/min 10 < CL, <30 mL/min .
« Streptococcus agalactiae
LINEZOLID « Streptococcus pneumoniae
AUC, ,, meg himL_ 110 (22) 128 (53) 127 (66) * Streptococcus pyogenes
t,,, horas 64(22) 6.1(1.7) 7.1(3.7)
. METABOLITO A
AUC, ., h/mL 7.6(1.9 11.7 (43 56.5 (30.6, .
vap 108 VD (49 43 308) adecuados y bien controlados.
!, horas 63 2.1 66(23) 9.0 (4.6) Bacterias Gram-positivas
METABOLITO B!
AUC, , meg h/mL 305 (6.2) 51.1(38.5) 203 (92)
t, horas 6627 994 11039 « Staphylococcus haemolyticus

« Estreptococos del grupo viridans.

Bacterias Gram-negativas

* Pasteurella multocida.

Métodos para pruebas de susceptibilidad

Ellaboratorio de microbiologia clinica proporcionara al médico, si estan disponibles, los resultados
de las pruebas de susceptibilidad in vitro como informes periodicos donde se describira el perfil
de susceptibilidad de los patgenos nosocomiales y adquiridos en la comunidad. Estos informes
ayudaran al médico a elegir los antimicrobianos mas eficaces para el tratamiento.
Técnicas de dilucién

Se utilizan métodos cuantitativos para determinar las concentraciones inhibitorias minimas
antimicrobianas (CIMs). Estas CIMs proveen estimados de la susceptibilidad de las bacterias a
los compuestos antimicrobianos. Las CIMs se pueden determinar utilizando un procedimiento
estandarizado"? (caldo y/o agar). Los valores de la CIM deben ser interpretados de acuerdo con los
criterios suministrados en la Tabla 12.

Técnicas de difusion

Los métodos cuantitativos que requieren medir los diametros de zona también ofrecen estimados
reproducibles de susceptibilidad de las bacterias a los compuestos antimicrobianos.

El tamafio de la zona proporciona una estimacién de la susceptibilidad de las bacterias a los
compuestos antimicrobianos. El tamafio de la zona debe determinarse utilizando un método de
estudio estandarizado®*. Este procedimiento utiliza discos de papel impregnados con 30 meg de
linezolid para probar la susceptibilidad de las bacterias a linezolid. Los criterios interpretativos de
difusion en disco se presentan en la Tabla 12.

Tabla 12. Criterios interpretativos de las pruebas de susceptibilidad para Linezolid

Criterios interpretativos de susceptibilidad
Patégeno Concentraciones inhibitorias Difusién en disco
minimas (Didmetros de zona en mm)
(CIM en meg/mL)

S 1 R S I R
Enterococcus spp <2 4 >8 >23 21-22 <20
Staphylococcus spp * <4 >8 >21 <20
Streptococcus pneumoniae ® 2 - - >21 — —
Streptococcus spp diferente de S. <2 - - >21 - —
pneumoniae®

S = susceptible, I = intermedio, R = resistente

“ Para la prueba de difusion en disco de especies estafilococicas, las placas petri deben mantenerse
cubiertas de fuentes de luz y se leen con luz transmitida. El margen de la zona debe considerar el
area que no muestra un crecimiento evidente y visible, que pueda ser detectado a simple vista. Ignore
el débil crecimiento de pequeias colonias que solo se pueden detectar con una lente de aumento en
el borde de la zona de crecimiento inhibido. Cualquier crecimiento discernible dentro de la zona
de inhibicion es indicativo de resistencia. Los resultados resistentes obtenidos por el método de
difusion en disco deben confirmarse utilizando un método CIM.

® La ausencia actual de datos sobre las cepas resistentes excluye la definicion de cualquier otra
categoria que no sea “susceptible”. Los resultados de los estudios de cepas que muestran una categoria
“no susceptible” deben ser reexaminados y si el resultado es confirmado, la cepa debe ser sometida
aun laboratorio de referencia para pruebas adicionales.

Un informe de “Susceptible” indica que el patdgeno probablemente esté inhibido si el compuesto
antimicrobiano en la sangre alcanza las concentraciones usualmente obtenibles. Un informe de
“Intermedio” indica que el resultado debe considerarse equivoco y, si el microorganismo no es
totalmente susceptible a farmacos alternativos y clinicamente viables, la prueba debera ser repetida.
Esta categoria implica una posible aplicabilidad clinica en los lugares del cuerpo donde la droga esta
fisiolégicamente concentrada, o en situaciones en que puede usarse una dosis alta de fairmaco. Esta
categoria también ofrece una zona de amortiguacion que impide que factores técnicos pequefios no
controlados provoquen mayores discrepancias de interpretacion. Un informe de “Resistente” indica
que el patogeno probablemente no se inhibira si el compuesto antimicrobiano en la sangre alcanza
las concentraciones usualmente obtenibles; debera elegirse otra terapia.

Control de calidad

Los procedimientos estandar de ensayos de susceptibilidad requieren el uso de controles de
laboratorio para monitorear y asegurar la exactitud y precision de los suministros y reactivos
utilizados en el estudio y técnicas de desarrollo individual de la prueba >3, El polvo de linezolid
estandar debe proporcionar el siguiente intervalo de CIM indicados en la Tabla 13. Para la técnica
de difusion utilizando el disco de linezolid de 30 mcg, debe cumplir los criterios de la Tabla 13.
Tabla 13. Rangos de control de calidad aceptables para Linezolid

Infecciones Complicadas de la Piel y Estructuras de la Piel

Los pacientes adultos con infecciones complicadas de la piel y estructuras de la piel fueron incluidos
en un estudio aleatorizado, multicéntrico, de doble ciego y doble simulacion donde se compararon
los medicamentos administrados por via intravenosa seguidos por los medicamentos administrados
por via oral durante un total de 10 a 21 dias de tratamiento.

Un grupo de pacientes recibio Linezolid Solucion para Perfusion de 600 mg cada 12 horas seguido
por Linezolid Tabletas de 600 mg cada 12 horas y el otro grupo recibio oxacilina de 2 g cada 6 horas

Neumonia 2/3(67)

11713 (85)

0/1(0)
5/13 (39)

Otra*

* Incluye sitios de infeccion tales como abscesos hepaticos, sepsis biliar, Vesicula biliar necrotica,
absceso pericolonico, pancreatitis ¢ infeccion relacionada con el catéter.

5.4.2 Pacientes Pediatricos

Infecciones ocasionadas por bacterias Gram-positivas

Un estudio de seguridad y eficacia proporcioné experiencia en el uso de Linezolid en pacientes
pediatricos para el tratamiento de la neumonia nosocomial, infecciones complicadas y sensibles
de la piel y estructuras de la piel y otras infecciones ocasionadas por patogenos bacterianos Gram-
positivos, incluyendo Staphylococcus aureus resistente y sensible a meticilina y Enterococcus
Jfaecium resistente a la vancomicina. Se incluyeron en un estudio controlado comparativo,
aleatorizado y abierto a pacientes pediatricos con edades desde el nacimiento hasta los 11 afios con
sospecha de infecciones causadas por bacterias Gram-positivas. Un grupo de pacientes recibio
Linezolid Solucion para Perfusion 10 mg/ kg cada 8 horas seguido de Linezolid Suspension Oral 10
mg/kg cada 8 horas. Un segundo grupo recibié vancomicina de 10 a 15 mg/kg por via intravenosa
cada 6 a 24 horas, dependiendo de la edad y de la depuracion renal. A los pacientes que tenian la
infeccion por VRE se les colocé en un tercer grupo del estudio y recibieron Linezolid de 10 mg /
kg cada 8 horas por via intravenosa y/u oral. Todos los pacientes fueron tratados durante por un
total de 10 a 28 dias y podrian recibir antibidticos para Gram-negativos concomitantes si estaban
clinicamente indicados. En la poblacion de Intencion de Tratamiento (ITT por sus siglas en inglés),
a 206 pacientes que se les dio al azar linezolid y a 102 pacientes se les dio al azar vancomicina. El
porcentaje de curacion para pacientes ITT, MITT y clinicamente evaluables se presenta en la tabla
18. Después de completar el estudio, 13 pacientes adicionales de 4 a 16 afios de edad se inscribieron
en un estudio abierto de extension de la infeccion por VRE. La Tabla 19 indica el porcentaje de
curacion clinica por patdgeno para pacientes microbiologicamente evaluables incluyendo aquellos
con Enterococcus faecium resistente a la vancomicina a partir de la extension de dicho estudio.
Tabla 18. Porcentaje de curacién clinica obtenida en la visita de curacién de prueba para

por via intravenosa seguido de dicloxacilina 500 mg cada 6 horas por via oral. Algunos p
pudieron recibir aztreonam concomitante, si estuvo clinicamente indicado. Se incluyeron 400
pacientes tratados con linezolid y 419 tratados con oxacilina en el estudio. Doscientos cuarenta y
cinco (61%) pacientes tratados con linezolid y 242 (58%) tratados con oxacilina fueron clinicamente
cvaluables. Las tasas de curacion en pacientes clinicamente evaluables fueron de 90% en pacientes
tratados con linezolid y de 85% en pacientes tratados con oxacilina. Un analisis modificado de
intencion de tratar (MITT) de 316 pacientes tratados con linezolid y 313 pacientes tratados con
oxacilina incluyendo a los pacientes que cumplieron todos los criterios para ingresar al estudio.
El promedio de curacion en el analisis MITT fue de 86% en pacientes tratados con linezolid y de
82% en pacientes tratados con oxacilina. El promedio de curacion por patogeno para los pacientes
microbioldgicamente evaluables se presenta en la Tabla 15.

Tabla 15. Tasas de curacién obtenidas en la visita de prueba de curacion para pacientes adultos

microbioldgi te evaluables con inf licadas de la piel y estructuras de la piel
Patégeno Curado
Linezolid Oxacilina/Dicloxacilina
n/N (%) n/N (%)
Staphylococcus aureus 73/83 (88) 72/84 (86)
S. aureus resistente a meticilina /3 (67) 0/0 (-)
Streptococcus agalactiae /6 (100) 3/6 (50)
Streptococcus pyogenes 18/26 (69) 21/28 (75)

Un estudio aparte proporciond experiencia adicional con el uso de Linezolid en el tratamiento de
infecciones por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SAMR). Se trato de un estudio
aleatorio en pacientes adultos hospitalizados con una sospechosa infeccion por SAMR.

Un grupo de pacientes recibio Linezolid Solucion para Perfusion de 600 mg cada 12 horas seguido
de Comprimidos de Linezolid de 600 mg cada 12 horas. El otro grupo de pacientes recibio
vancomicina de 1 g cada 12 horas por via intravenosa. Ambos grupos fueron tratados de 7 a 28
dias y podian recibir concomitante aztreonam o gentamicina solo si estaba indicado clinicamente.
El promedio de curacion en los pacientes microbiologicamente evaluables con infeccion de la piel
y estructuras de la piel por SAMR fueron 26/33 (79%) para los pacientes tratados con linezolid y
24/33 (73%) para los pacientes tratados con vancomicina.

Infecciones del Pie Diabético

Los pacientes adultos diabéticos, clinicamente registrados, con infecciones complicadas de la piel
y de estructuras de la piel (“infecciones del pie diabético”) fueron incluidos en un estudio aleatorio
(proporcion 2:1), multicéntrico y abierto donde se compararon los medicamentos administrados
por via intravenosa u oral por un total de 14 a 28 dias de tratamiento. Un grupo de pacientes recibio
Linezolid de 600 mg cada 12 horas por via intravenosa u oral y el otro grupo recibié ampicilina/
sulbactam de 1.5 a 3 g via intravenosa o amoxicilina/clavulanato de 500 a 875 mg cada 8 a 12 horas
por via oral. En los paises donde la ampicilina/sulbactam no se comercializa, se utilizo amoxicilina/
clavulanato de 500 mg a 2 g cada 6 horas para los pacientes administrados por via intravenosa. Los
pacientes del grupo de comparacion también pueden ser tratados con vancomicina de 1 g cada 12
horas por via intravenosa solo si S. aureus resistente a la meticilina fue aislado de la infeccion del
pie. Los pacientes de cualquier grupo de tratamiento que tenian bacilos Gramnegativos aislados del
lugar de la infeccion también podrian recibir aztreonam de 1 a2 g cada 8-12 horas por via intravenosa.
Todos los pacientes podian recibir métodos de tratamiento complementario apropiados, tales como
desbridamiento y descarga, como se requiere tipicamente en el tratamiento de las infecciones del
pie diabético y la mayoria de los pacientes recibieron estos tratamientos. 241 pacientes fueron
tratados con linezolid y 120 pacientes comparativos fueron tratados utilizando ITT. Doscientos
doce (86%) pacientes tratados con linezolid y 105 (85%) pacientes comparativos fueron clinicamente
evaluables. En la poblacion de ITT, el promedio de curacion fue de un 68,5% (165/241) en los
pacientes tratados con linezolid y de un 64% (77/120) en los pacientes comparativos, en los que se
consideraron fallidos aquellos con resultados indeterminados y faltantes. Las tasas de curacion en los
pacientes clinicamente evaluables (excluyendo aquellos con resultados indeterminados y faltantes)
fueron de 83% (159/192) en los pacientes tratados con linezolid y de 73% (74/101) en los pacientes
comparativos. Un andlisis critico posteriori se centr6 en 121 pacientes tratados con linezolid y en
60 pacientes comparativos que tenian un patogeno Gram-positivo aislado del lugar de la infeccion
o de la sangre, los cuales tenian menos evidencia de osteomielitis subyacente que la poblacion
total del estudio y que no recibieron antimicrobianos prohibidos. Basandose en ese analisis, el
promedio de curacion fue de 71% (86/121) en los pacientes tratados con linezolid y de 63% (38/60)
en los pacientes comparativos. Ninguno de los anélisis anteriores se ajusto para el uso de terapias
complementarias. El promedio de curacion por patogeno para los pacientes microbiologicamente
evaluables se presentan en la Tabla 16.

Tabla 16. Porcentaje de curacion obtenida en la visita de prueba de curacién para pacientes

adultos microbiologi valuables con infa de pie diabético
Patégeno Curados
Linezolid Comparador
/N (%) /N (%)
Staphylococcus aureus 49/63 (78) 20/29 (69)
S. aureus resistente a meticilina 1217 (71) 2/3(67)
Streptococcus agalactiae 25/29 (86) 9/16 (56)

pacientes pedidtricos con i de tr coni de tratami dificad
y clini te evaluables para la pob en general y para diagnéstico selectivo al inicio
del Estudio
Poblacion ITT MITT* Clinicamente evaluable
Linezolid | Vancomicina | Linezolid | Vancomicina | Linezolid | Vancomicina
/N (%) /N (%) /N (%) /N (%) /N (%) /N (%)
Cualquier diagndstico 150/186 69/83 (83) 86/108 (80) |  44/49 (90) 106/117 49/54 (91)
@31) 1)
Infecciones complicadas | 61/72 (85) 31/34(91) 37/43 (86) 22/23 (96) 46/49 26/27 (96)
de la piel y las estructu- (94)
ras de la piel
Pneumonia nosocomial 13/18 (72) 11712 (92) 5/6 (83) 4/4 (100) 7/7 (100) 5/5 (100)

*MITT =ITT pacientes con un patogeno Gram-positivo aislado al inicio del estudio

Tabla 19. Porcentaje de curacién clinica obtenida en la visita de prueba de curacién de
pacientes pediatricos evaluabl biologi con inf debidas a y
Gram-positivos

micr

Patogeno Microbiologicamente evaluable

Linezolid n/N (%) Vancomicina n/N (%)
[Enterococcus faecium resistente a vancomicina 6/8 (75)* 0/0 (-)
Staphylococcus aureus 36/38 (95) 23/24 (96)
S. aureus resistente a meticilina 16/17 (94) 9/9 (100)
Streptococcus pyogenes 2/2 (100) 112 (50)

* Incluye informacion de 7 pacientes con un estudio abierto de extension.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Glucosa monohidratada

Acido citrico anhidro

Citrato de sodio dihidratado

Hidroxido de sodio

Acido clorhidrico®

Agua para inyeccion

) para ajuste de pH

6.2 Incompatibilidades

No se deben afiadir aditivos en esta solucion. Si linezolid se administra con otros farmacos
simultaneamente, cada uno debe administrarse por separado de acuerdo con sus instrucciones
de uso. De forma similar, si se utiliza la misma via intravenosa para la perfusion intravenosa
secuencial de varios farmacos, esta debe lavarse antes y después de la administracion de linezolid
con una solucion compatible.

Se sabe que Linezolid solucion para perfusion no es compatible fisicamente con los siguientes
compuestos: anfotericina B, hidrocloruro de clorpromacina, diazepam, isotionato de pentamidina,
lactobionato de eritromicina, fenitoina sodica y sulfametoxazol / trimetoprima. Ademas,
quimicamente no es compatible con ceftriaxona sodica.

6.3 Periodo de validez

Consumir antes de la fecha de expira indicada en el envase.

Tras laapertura: Desde un punto de vista microbiologico, amenos que el método de apertura excluya
el riesgo de contaminacion bacteriana, el producto debe utilizarse inmediatamente, de no ser asi los
tiempos y condiciones de conservacion seran responsabilidad del usuario.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar a temperatura entre 15°C y 30°C. Proteger de la luz.

Conservar la bolsa exterior en el embalaje original para protegerlo de la luz, hasta su utilizacion.
6.5 Pr i peciales de eli y otras ipulaci

Solo para un tinico uso. Retirar la bolsa exterior solamente en el momento de su uso, comprobando
si existen fugas menores apretando firmemente la bolsa. En caso de fugas, no debe utilizarse
porque puede haber perdido la esterilidad. La solucion se inspeccionara visualmente antes de su
uso y solo deben utilizarse las soluciones trasparentes y libres de particulas. No utilizar estas
bolsas en conexiones seriadas con otros medicamentos. Desechar toda la solucion sobrante.

No presenta requerimientos especiales para su eliminacion. La eliminacion del medicamento no
utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con
la normativa local. No volver a utilizar bolsas usadas.

Linezolid solucion para perfusion es compatible con las soluciones siguientes: glucosa al 5% para
perfusion intravenosa, cloruro de sodio al 0.9% para perfusion intravenosa, solucion Ringer lactato
para preparaciones inyectables (solucion de Hartmann).

Fabricado por: EUROFARMA LABORATORIOS S.A.
Avenida Presidente Castello Branco, No. 1385, Bairro: Parque Industrial Lagoinha,
Municipio: Ribeirdo Preto SP, Brasil. SP (San Pablo)

Importado por y Representante legal en México:

Laboratorios Eurofarma de México S de RL de CV.

Av. Paseo de la Reforma No 284. Piso 17 Col. Juarez, Delegacion Cuauhtémoc, C.P.06600, Ciudad
de México, México.

Infecciones Enterocdcicas Resistentes a la Vancomicina

Pacientes adultos con sospecha de infeccion enterocdcica resistente a la vancomicina fueron incluidos
enun estudio aleatorizado, multicéntrico doble ciego en donde se compar6 una dosis alta de Linezolid
(600 mg) con una dosis baja de Linezolid (200 mg) cada 12 horas Intravenosa (IV) u oralmente de 7a
28 dias. Los pacientes podrian recibir aztreonam o aminoglucésidos concomitantes. A 79 pacientes
se les dio al azar altas dosis de linezolid y a 66 se les dio al azar bajas dosis de linezolid. La poblacion
de intencion de tratar (ITT) con infeccion enteroccica resistente a la vancomicina registrada al inicio
del estudio fue de 65 pacientes en el grupo de dosis alta y 52 en el grupo de dosis baja.

En la Tabla 17 se presenta el porcentaje de curacion para la poblacion de ITT con infeccion
enterocdcica resistente a la vancomicina documentada al inicio del estudio por fuente de infeccion.
Estas tasas de curacion no incluyen pacientes con resultados faltantes o indeterminados. El porcentaje
de curacion fue mayor en el grupo de dosis alta que en el grupo de dosis baja, aunque la diferencia

Rangos Inhibitorios Minimos Rangos de Difusién en Disco no fue estadisticamente significativa en el nivel de 0,05.
(CIM en meg/mL) Didmetros de Zona (mm) Tabla 17. Porcentaje de curacién obtenida en la visita de prueba de curacién de pacientes
Enterococcus faecalis 1-4 No aplicable adultos con intencion de tratar con Infi Enterococi r alaV ici
ATCC 29212 al inicio del estudio
Staphylococcus aureus 1-4 No aplicable Sitio de infeccion Curados
ATCC 29213
Linezolid Linezolid
Staphylococcus aureus No aplicable 25-32 600mg cada 12 horas 200mg cada 12 horas
ATCC 25923 /N (%) /N (%)
Streptococcus pneumoniae 025-2 25-34 Cualquier sitio 39/58 (67) 24/46 (52)
ATCC 49619 Cualquier sitio con bacteremia asociada 10/17 (59) 4/14 (29)
* Este organismo puede ser utilizado para la validacién de los resultados de las pruebas de Bacteremia de origen desconocido 5/10(50) 2/7(29)
susceptibilidad cuando se prueba un Streprococcus spp. diferente de S. pneumoniae Picl y estructuras de la piel 9/13 (69) 5/5 (100)
5.4 Datos Clinicos sobre seguridad ——
Tract 12/19 12/2
5.4.1. Adultos racto urinario /19 (63) /20 (60)

Al doy distribuido en México por: Laboratorios Eurofarma de México S de RL de CV
Olivo S/N Nave 6B Int 8 Parque Prologis, Col. Recursos Hidréaulicos,

C.P. 54913, Tultitlan, México, México. PARA VENTA EXCLUSIVA EN HOSPITALES. SU VENTA
REQUIERE RECETA MEDICA. MEDICAMENTO DE ALTO RIESGO.

RegNo. 048M2017 Reporte las reacciones adversas al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y
euroatende@eurofarma.com.br

En Paraguay:

Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de los nifios. SOBREDOSIS: En caso de
sobredosis recurrir al: Hospital de Trauma. Manuel Giagni - Avda. Gral. Santos y Teodoro S. Mongelos
- Telf.: 021-204.800 - Asuncion-Paraguay

Importado por: Eurofarma Paraguay S.A. OFICINA: Av. Aviadores del Chaco N° 2050. Edificio
WTC. Torre 4. Piso 15 Telf: 021 3387421 Asuncion, Paraguay.

DISTRIBUYE La Policlinica Tte. Rojas Silva 1043 esq. Manuel O. Guerrero - Telf: 021 — 2480000
VENTA BAJO RECETA SIMPLE ARCHIVADA

DT: Q.F. Angela Romero - Reg. N°4.756

En Peri:
Para: Eurofarma Perii S.A.C.
Teléfono: 610 3100

En Ecuador:

Presentaciones comerciales: Caja x 1 bolsa de plastico con 300mL.

Cajax 6, 10, 25 y 50 bolsas de plastico con 300mL

Venta bajo receta medica Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de los nifios.
Importado y distribuido: Eurofarma S.A., Quito - Ecuador.
R.S.N°:2329-MEE-0716. Uso exclusivo a hospitales.

Uso intravenoso - Sistema cerrado.
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