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1. NOMBRE(S) DEL PRODUCTO MEDICINAL
ZYVOXID®
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Tabletas con pelicula de recubrimiento:
Cada tableta contiene 600 mg de linezolid

Solucién para infusion:
Cada mL contiene 2 mg de linezolid

3. FORMA FARMACEUTICA
Tabletas, solucion para inyeccion.
4. DETALLES CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento alternativo de infecciones cuando se conozca o sospeche que son
causadas por organismos susceptibles incluidos aquellos asociados con
bacteremia concurrente como: Neumonia adquirida en comunidad y neumonia
nosocomial, infecciones de piel y tejidos blandos, incluidas infecciones del pie
diabético, infecciones estreptococicas, infecciones por Staphylococcus aureus
resistente y sensible a meticilina, infecciones por Enterococos resistentes a
Vancomicina. Terapia combinada si estd documentado o se sospecha la presencia
de un patégeno Gram negativo. Puede ser utilizado en nifios.

4.2 Posologiay método de administracion
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Los pacientes en quienes la terapia se inicia con linezolid en inyeccion, se pueden
cambiar a linezolid en tabletas sin necesidad de ajustar la dosificacion.

Tabla 1. Recomendaciones de dosificacion en adultos y adolescentes (mayores de 12 aios)

Indicacién Dosificacion y via de Duracion recomendada del
administraciéon tratamiento (dias consecutivos)

Neumonia nosocomial, incluida la
bacteremia concurrente

Neumonia adquirida en la
comunidad, incluida la bacteremia 600 mg IV u oral-cada 12 horas
concurrente 10a14

Infecciones complicadas de piel y
tejidos blandos, incluida la
bacteremia concurrente

Infecciones no complicadas de Adultos: 400 mg por via oral * 10a 14
piel y tejidos blandos cada 12 horas

Adolescentes: 600 mg por via oral
* cada 12 horas

Infecciones por enterococos,
incluidas las cepas resistentes a la 600 mg IV u oral-cada 12 horas 14 a 28
vancomicina, y las que tienen
bacteriemia concurrente

* Dosificacion oral usando tabletas de linezolid o suspension oral

Tabla 2. Recomendaciones de dosificacion para los nifos (desde el nacimiento: hasta los 11 afos de
edad)

Indicacién Dosificacion y via de Duracion recomendada del
administracion tratamiento (dias consecutivos)

Neumonia nosocomial, incluida la
bacteremia concurrente

Neumonia adquirida en la
comunidad, incluida la bacteremia 10 mg/kg IV u oralt cada 8 horas
concurrente 10a14

Infecciones de piel y tejidos
blandos, incluida la bacteremia
concurrente

Infecciones por enterococos,
incluidas las cepas resistentes ala | 10 mg/kg IV u oralt cada 8 horas 14 a 28
vancomicina, y las que tienen
bacteremia concurrente

*Los recién nacidos prematuros menores de 7 dias de edad (edad gestacional menor de 34 semanas) tienen valores mas
bajos de depuracion sistémica del linezolid y valores mas grandes de ABC que muchos recién nacidos a término y bebés
mayores. Hacia los 7 dias de edad, los valores de depuracion del linezolid y ABC son similares a los de los recién nacidos a
término y bebés mayores.

+ Dosificacion oral usando linezolid en tabletas

La duracion maxima del tratamiento es de 28 dias. La seguridad y eficacia de
linezolid cuando se administra por periodos superiores a 28 dias no se han
establecido.

Pacientes ancianos: No se necesita hacer ajustes en la dosificacién

Pacientes con insuficiencia renal: No se necesita hacer ajustes en la
dosificacion (véase la seccién 5.2).

Pacientes con insuficiencia renal grave (es decir, Depuracién de Creatinina, CLcr
< 30 mL/min): No se necesita hacer ajustes en la dosificacién. Debido a que se
desconoce la importancia clinica de una exposicion alta (hasta 10 veces) a los dos
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metabolitos primarios de linezolid en pacientes que tienen insuficiencia renal
grave, se debe usar con especial precaucion linezolid en estos pacientes y solo
cuando se considera que el beneficio previsto sobrepasa al riesgo tedrico.

Dado que cerca de 30% de la dosis de linezolid se remueve durante 3 horas de
hemodialisis, el linezolid se debera dar después de la dialisis a los pacientes que
reciben este tratamiento. Los metabolitos primarios del linezolid se remueven
hasta cierto punto con la hemodialisis, pero las concentraciones de estos
metabolitos siguen siendo considerablemente mas altas después de la didlisis que
las que se observan en pacientes con funcién renal normal o con insuficiencia
renal de leve a moderada.

En consecuencia, se debera usar el linezolid con especial precaucion en pacientes
que tienen insuficiencia renal grave en didlisis y s6lo cuando se considera que el
beneficio previsto sobrepasa al riesgo teorico.

Hasta la fecha no hay experiencia con la administracion del linezolid en pacientes
sometidos a dialisis peritoneal ambulatoria continua (DPAC) o tratamientos
alternos de la insuficiencia renal (diferentes de la hemodialisis).

Pacientes con insuficiencia hepatica: No se necesita hacer ajustes en la
dosificacion. Sin embargo, la informacién clinica es limitada y se recomienda usar
el linezolid en estos pacientes sélo cuando se considera que el beneficio previsto
sobrepasa al riesgo tedrico (Ver seccion 5.2).

Linezolid en inyeccion

El linezolid en inyeccion se administra en infusién intravenosa en un periodo de 30
a 120 minutos. No se usara la bolsa de infusiéon intravenosa para conexiones
en serie. No se deben introducir aditivos en la solucion intravenosa. Si el linezolid
en inyeccion se va a dar al mismo tiempo con otro medicamento, cada farmaco se
debera administrar por separado, de acuerdo con la dosificacion y via de
administraciéon recomendadas para cada producto.

El linezolid en inyeccién fue fisicamente incompatible con los siguientes farmacos
cuando se combinaron en administracién simulada en Y: anfotericina B,
clorpromazina HCI, diazepam, pentamidina isetionato, fenitoina sddica,
eritromicina lactobionato y trimetoprima-sulfametoxazol.

El linezolid en inyeccién fue quimicamente incompatible cuando se combiné con
ceftriaxona sodica.

Soluciones de infusidon compatibles:
Inyeccion de dextrosa al 5%
Inyeccion de cloruro de sodio al 0,9%
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Inyeccion de lactato de Ringer

4.3 Contraindicaciones

El linezolid esta contraindicado en pacientes que previamente han demostrado
hipersensibilidad al linezolid o a cualquiera de los demas componentes del
producto.

Inhibidores de la monoaminooxidasa

Linezolid no debe usarse en pacientes que toman cualquier producto medicinal
que inhiba la monoaminooxidasa A o B (p. ej., fenelzina, isocarboxazida) ni en las
dos semanas siguientes al uso de estos productos medicinales.

Interacciones potenciales que causan aumento de la presion sanguinea

A menos que los pacientes estén vigilados para detectar posibles aumentos de la
presidn sanguinea, linezolid no debe administrarse a pacientes con hipertension
no controlada, feocromocitoma, tirotoxicosis, y/o en pacientes que usen cualquiera
de los tipos siguientes de medicamentos: simpatomiméticos de accion directa o
indirecta (p. ej., pseudoefedrina, fenilpropanolamina), agentes vasoconstrictores
(p- €j., epinefrina, norepinefrina), dopaminérgicos (p. ej., dopamina, dobutamina)
(véase seccion 4.5).

Interacciones serotoninérgicas potenciales

A menos que los pacientes se mantengan bajo observacion cuidadosa para
detectar signos y/o sintomas del sindrome por serotonina, linezolid no debe
administrarse a pacientes con sindrome carcinoide y/o a pacientes que estén
tomando cualquiera de los siguientes medicamentos: inhibidores de la recaptacion
de serotonina, antidepresivos ftriciclicos, agonistas del receptor 5-HT1 para
serotonina (triptanos), meperidina o buspirona (véase seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales para el uso

Con el fin de garantizar el uso racional del medicamento y reducir la
posibilidad de resistencia, se recomienda que la iniciacion del tratamiento se
haga a nivel hospitalario.

En algunos pacientes que recibieron linezolid se informé de una mielosupresién
reversible (anemia, trombocitopenia, leucopenia y pancitopenia) que puede ser
dependiente de la duracion de la terapia. Puede ocurrir trombocitopenia con mayor
frecuencia en pacientes con insuficiencia renal grave, sometidos o no a dialisis, y
en pacientes con insuficiencia hepatica moderada a grave. Se debe considerar la
vigilancia con cuadro hematico completo en los pacientes que corren un alto
riesgo de hemorragia, que tienen mielosupresion preexistente, que tienen
insuficiencia renal grave o insuficiencia hepatica moderada a grave, que reciben
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medicaciones concomitantes que pueden reducir los niveles de hemoglobina o el
recuento o la funcion de las plaquetas, o que reciben linezolid durante mas de 2
semanas.

Se ha informado de colitis pseudomembranosa con practicamente todos los
agentes antibacterianos, el linezolid incluido, con una gravedad que puede variar
de leve a potencialmente mortal.

La diarrea asociada con el Clostridium difficile (DACD) ha sido informada con el
uso de practicamente todos los agentes antibacterianos, incluido el linezolid, con
una gravedad que puede ir desde una diarrea leve hasta una colitis mortal. El
tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon, lo cual
conduce a un crecimiento excesivo del Clostridium difficile.

El C. difficile produce las toxinas A y B que contribuyen al desarrollo de DACD.
Las cepas de C. difficile que producen hipertoxinas causan un aumento de la
morbilidad y la mortalidad, ya que estas infecciones pueden ser refractarias a la
terapia antimicrobiana y pueden requerir colectomia. Se debe considerar el
diagnostico de DACD en cualquier paciente que presente diarrea luego del uso de
un antibidtico. Se debe hacer una historia clinica detallada porque se ha informado
de la aparicion de DACD hasta dos meses después de la administraciéon de
agentes antibacterianos.

Se ha informado de casos de neuropatia periférica y neuropatia optica en
pacientes tratados con linezolid, sobre todo aquellos pacientes tratados por un
tiempo mas largo que la duracién maxima recomendada de 28 dias. En los casos
de neuropatia optica que avanzaron hasta la pérdida de la vision, los pacientes
recibieron tratamiento durante periodos prolongados que superaron la duracién
maxima recomendada.

Si sobrevienen sintomas de trastornos visuales, como cambios de la agudeza
visual, cambios en la vision del color, visién borrosa, o defecto del campo visual,
se recomienda practicar una evaluacion oftalmoldgica cuanto antes. La funcién
visual se debe vigilar en todos los pacientes que toman linezolid durante periodos
prolongados (mayores o iguales a 3 meses) y en todos los pacientes que reporten
la aparicion de sintomas visuales cualquiera que sea la duracion de la terapia con
linezolid. En caso de que sobrevenga neuropatia periférica u Optica, se debera
evaluar la continuacion del uso de linezolid en estos pacientes contra los posibles
riesgos.

Se ha informado de acidosis lactica con el uso del linezolid. Los pacientes que
presentan nauseas o vomito recurrentes, acidosis inexplicada o un nivel bajo de
bicarbonato mientras que reciben linezolid deben recibir atencion médica
inmediata.
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Se han mencionado casos de convulsiones en unas pocas ocasiones en pacientes
tratados con linezolid. En la mayoria de estos casos, se informé de antecedentes
de convulsiones o factores de riesgo para trastornos convulsivos.

Se han producido informes espontaneos de sindrome de la serotonina asociado
con la administracion conjunta de linezolid y agentes serotoninérgicos, incluidos
los antidepresivos como los inhibidores selectivos de la recaptacion de la
serotonina (ISRS) y opioides (ver secciones 4.3 y 4.5).

Cuando la administracién concomitante de ZYVOX y agentes serotoninérgicos se
considera apropiada desde el punto de vista clinico, los pacientes se deben
someter a estrecha vigilancia en busca de los signos y sintomas del sindrome de
la serotonina como disfuncion cognitiva, hiperpirexia, hiperreflexia e
incoordinacion. Si ocurren signos o sintomas, el médico debe considerar
suspender bien sea uno o los dos agentes. Si el agente serotoninérgico
concomitante se suspende, se pueden observar sintomas de discontinuacion.

Se ha observado hiponatremia y/o Sindrome de Secrecion Inadecuada de
Hormona Antidiurética (SIADH, por sus siglas en inglés) en algunos pacientes
tratados con linezolid. Se recomienda que los niveles séricos de sodio se controlen
regularmente en los ancianos, en los pacientes que toman diuréticos y en otros
pacientes con riesgo de hiponatremia.

En voluntarios sanos, la administracion conjunta de rifampicina con linezolid
produjo un descenso del 21% en la Cmax de linezolid y un decremento del 32% en
el ABC de linezolid (véase seccion 4.5). Se desconoce la importancia clinica de
esta interaccion.

Linezolid no tiene actividad clinica contra los patégenos Gram-negativos y no esta
indicado para el tratamiento de las infecciones Gram-negativas. Terapia Gram-
negativa especifica es requerida si un patégeno Gram-negativo concomitante es
documentado o sospechado. Linezolid debe ser utilizado con especial precaucion
en pacientes en alto riesgo de infecciones sistémicas que pueden llegar a ser
fatales, tal como aquellas infecciones relacionadas con los catéteres venosos en
las unidades de cuidado intensivo. Linezolid no esta aprobado para el tratamiento
de pacientes con infecciones del torrente sanguineo relacionadas con el catéter.

La administracion de linezolid en ausencia de una infeccion bacteriana
demostrada, es poco probable que proporcione beneficios al paciente, y aumenta
el riesgo de desarrollar bacterias resistentes a los antimicrobianos.

Estudio Clinico en Infecciones del Torrente Sanguineo Relacionadas con el
Catéter Por Gram-Positivas

Un estudio clinico abierto, aleatorizado, fue realizado en pacientes adultos con
infecciones del torrente sanguineo relacionadas con el catéter por Gram-
positivos, comparando linezolid (600 mg cada12h IV/Via Oral) con vancomicina 1
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g IV cada12h u oxacilina 2 g IV cada 6h/dicloxacilina 500 mg VO cada 6h con una
duracion de tratamiento de 7 a 28 dias. Las tasas de mortalidad en este estudio
fueron de 78/363 (21,5%) y 58/363 (16,0%) para linezolid y el medicamento de
comparacion, respectivamente. Basado en los resultados de una regresion
logistica, la proporcion de la probabilidad estimada (odds ratio) es de 1,426
[95%CI 0,970, 2,098]. Mientas que la causalidad no ha sido establecida, esta
desproporcion observada ocurridé principalmente en los pacientes tratados con
linezolid en quienes las infecciones fueron causadas por cualquier patégeno
Gram-negativo, la mezcla de patégenos Gram-negativos y Gram-positivos, o
cuando no se identificd ningun patégeno al inicio (linea de base). Los pacientes
asignados al azar para recibir linezolid que tenian solamente una infeccion Gram-
positiva al inicio, incluyendo el subgrupo de pacientes con bacteremia Gram-
positiva, presentaron una tasa de supervivencia similar al del agente comparativo.

4.5 Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de
interaccion

El linezolid es un inhibidor débil, reversible y no selectivo de la monoamina
oxidasa. Por esta razon, algunos pacientes que reciben linezolid pueden
experimentar una leve intensificacion reversible de la respuesta presora inducida
por el clorhidrato de pseudoefedrina o el clorhidrato de fenilpropanolamina. Se
deberan reducir y titular las dosis iniciales de agentes adrenérgicos, como la
dopamina o los agonistas de la dopamina para alcanzar la respuesta deseada.

Se han producido muy pocos informes espontaneos del sindrome de la serotonina
con la administracion conjunta de linezolid y agentes serotoninérgicos (véase
seccion 4.3y 4.4).

Antibidticos: La farmacocinética del linezolid no se alteré cuando se administré al
mismo tiempo bien sea con aztreonam o con gentamicina. El efecto de rifampicina
en la farmacocinética de linezolid se estudi® en 16 varones adultos sanos
voluntarios que recibieron 600 mg linezolid dos veces al dia por 2.5 dias, con y sin
600 mg de rifampicina una vez al dia durante 8 dias. La rifampicina disminuyé la
Cmax de linezolid en 21% en promedio [90% CI, 15, 27] y el ABC en 32% en
promedio [90% CI, 27, 37]. Se desconocen el mecanismo de esta interaccion y la
importancia clinica (véase seccion 4.4).

Uso con alimentos ricos en tiramina.

No se observd una respuesta presora significativa en sujetos que recibieron juntos
linezolid y menos de 100 mg de tiramina. Esto sugiere que solo es necesario evitar
ingerir cantidades excesivas de alimentos y bebidas con un alto contenido de
tiramina (por ejemplo, queso maduro, extractos de levadura, bebidas alcohdlicas
no destiladas y productos de soya fermentados como la salsa de soya).
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Farmacos metabolizados por el citocromo P450.

Linezolid no se metaboliza de forma detectable por el sistema enzimatico del
citocromo P450 (CYP) y no inhibe ninguna de las isoformas de CYP humanas
clinicamente significativas (1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4). De manera similar,
linezolid no induce las isoenzimas P450 en ratas. Por lo tanto, no se esperan
interacciones medicamentosas inducidas por CYP450 con linezolid.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Los estudios de reproduccion realizados en ratones y ratas tratados con linezolid
no mostraron evidencia de efectos teratogénicos. Se observo toxicidad fetal leve
en ratones unicamente en niveles de dosis tdxicas para las madres. En ratas, la
toxicidad fetal se manifestd por disminucién del peso corporal fetal y menor
osificacion de las estérnebras (lo cual se ve a menudo en asociacion con la
disminucion del peso corporal). En ratas se observd menor supervivencia de los
cachorros y retardos leves de la maduraciéon. Cuando estos cachorros se
aparearon mostraron evidencia de un aumento reversible y relacionado con la
dosis sobre las pérdidas dadas antes a la implantacion.

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. Por esta razon, el linezolid se usara durante embarazo sélo si el
beneficio potencial justifica el posible riesgo para el feto.

El linezolid disminuye la fertilidad de las ratas macho.

El linezolid pasé a la leche materna de ratas lactantes de laboratorio. Sin embargo,
no se sabe si el linezolid se excreta por la leche humana. En consecuencia, se
debe tener precaucion cuando se administra linezolid a mujeres en periodo de
lactancia.

4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y operar
maquinarias

No se ha hecho una evaluacion sistematica del efecto del linezolid sobre la
capacidad de conducir vehiculos u operar maquinarias.

Se debe advertir a los pacientes sobre la posibilidad de mareos o sintomas de
discapacidad visual (como se describe en las secciones 4.4 y 4.8) mientras
reciben linezolid y se les debe recomendar que no conduzcan ni utilicen
maquinaria si se produce cualquiera de estos sintomas.

4.8 Efectos indeseables
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La siguiente tabla proporciona una lista de reacciones adversas a medicamentos
con frecuencia basada en datos de todas las causales de estudios clinicos que
incluyeron a mas de 2000 pacientes adultos que recibieron las dosis
recomendadas de linezolid durante un maximo de 28 dias.

Los mas reportados fueron diarrea (8,4%), dolor de cabeza (6,5%), nauseas
(6,3%) y vomitos (4,0%).

Los acontecimientos adversos relacionados con el farmaco notificados con mayor
frecuencia que llevaron a la interrupcion del tratamiento fueron dolor de cabeza,
diarrea, nauseas y vomitos. Alrededor del 3% de los pacientes interrumpieron el
tratamiento porque experimentaron un evento adverso relacionado con el
medicamento.

Las reacciones adversas adicionales notificadas a partir de la experiencia posterior
a la comercializacidn se incluyen en la tabla con la categoria de frecuencia "No
conocida", ya que la frecuencia real no puede estimarse a partir de los datos
disponibles.

Se han observado y notificado los siguientes efectos indeseables durante el
tratamiento con linezolid con las siguientes frecuencias: Muy frecuentes (=1/10);
comun (21/100 a <1/10); poco comun (=1/1000 a <1/100); raro (=1/10.000 a
<1/1.000); muy raro (<1/10.000); Frecuencia no conocida (no puede estimarse a

partir de los datos disponibles)

Clasificacién por | Comun Poco comunz 1/1,000 a Raro Muy Frecuencia
organos y 21/100a<1/10 <1/100 21/10,000 a | Raro no conocida
sistema <1/1,000 < (no puede ser
1/10,000 | estimado
de los
disponibles
datos)
Infecciones e candidiasis oral, vaginitis Colitis
infestaciones. candidiasis vaginal, asociada a
candidiasis, antibioticos,
infecciones fungicas incluyendo
colitis
pseudomem
branosa*
Trastornos de la anemia * Leucopenia*, neutropenia, Pancitopenia anemia
sangre y del trombocitopenia *, eosinofilia | * sideroblastica *,
sistema linfatico mielosupresion
Trastornos del Anafilaxis*
sistema
inmunolégico
Trastornos del hiponatremia Acidosis lactica*
metabolismo y la
nutricién
Trastornos Insomnio
psiquiatricos
Trastornos del Cefalea, alteracion Convulsiones *, neuropatia Sindrome
sistema nervioso | del gusto (sabor periférica *, hipoestesia, serotoninérgico**
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Clasificaciéon por | Comun Poco comun2 1/1,000 a Raro Muy Frecuencia
organos y 21/100a<1/10 <1/100 21/10,000 a | Raro no conocida
sistema <1/1,000 < (no puede ser
1/10,000 | estimado
de los
disponibles
datos)
metalico), mareo parestesia .neuropatia
periférica*
Trastornos Vision borrosa* Cambios en
oculares el campo neuropatia optica
visual * *, neuritis optica®,

perdida de
visidon*, cambios
en la agudeza
visual*, cambios
en la vision de
color*

Trastornos del
oido y el laberinto

Tinitus

Trastornos Arritmia (taquicardia)
cardiacos
Trastornos Hipertension Ataques isquemicos
vasculares transitorios flebitis,
tromboflebitis
Trastornos diarrea, nauseas, pancreatitis, gastritis, Decoloracioén

gastrointestinales

vomito, dolor
abdominal localizado
0 generalizado,
estrenimiento,
dispepsia

distensién abdominal,
sequedad bucal, glositis,
heces blandas, estomatitis,
decoloracion o trastorno de
la lengua

superficial de
los dientes

Trastornos
hepatobiliares

prueba de funcién
hepatica anormal;
aumento de AST,
ALT o fosfatasa
alcalina

Incremento de la bilirrubina
total

Trastornos de la

prurito, erupcion

urticaria, dermatitis,

trastornos

piel y del tejido diaforesis ampollosos como

subcutaneo los descritos
como sindrome
de Stevens-
Johnson y
necrolisis
epidérmica
toxica,
angioedema,
alopecia

Trastornos Incremento BUN Falla renal, aumento de la

renales y creatinina, poliuria

urinarios

Trastornos del Trastorno vulvovaginal

Sistema

reproductor y

lamama

Trastornos Fiebre, dolor Escalofrios, fatiga, dolor en

generals y del localizado el sitio de la inyeccioén,

sitio de aumento en la sed

administracion

Investigaciones Quimica Quimica

Aumento de LDH,

Aumento de sodio o calcio.
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Clasificaciéon por | Comun Poco comun2 1/1,000 a Raro Muy Frecuencia

organos y 21/100a<1/10 <1/100 21/10,000 a | Raro no conocida
sistema <1/1,000 < (no puede ser
1/10,000 | estimado
de los
disponibles
datos)
creatina quinasa, Disminucién de la glucosa
lipasa, amilasa o sin ayuno. Cloruro
glucosa sin ayuno. aumentado o disminuido.

Disminucién de
proteinas totales,
albumina, sodio o
calcio. Aumento o
disminucién de
potasio o
bicarbonato.

Hematologia

Aumento de

neutrdéfilos o

eosinofilos.

Disminucion de la Hematologia
hemoglobina, el Aumento del recuento de
hematocrito o el reticulocitos.

recuento de glébulos | Disminucion de neutrofilos.
rojos. Aumento o
disminucion del
recuento de
plaquetas o glébulos
blancos.

* Ver seccion 4.4.
** Ver secciones 4.3y 4.5

4.9 Sobredosis

En el evento de una sobredosificacion, se aconseja tomar medidas de soporte con
mantenimiento de la filtracién glomerular. La hemodidlisis elimina cerca de 30% de
la dosis de linezolid.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Propiedades generales

El linezolid es un agente antibacteriano sintético que pertenece a la nueva familia
de antimicrobianos, las oxazolidinonas. Tiene actividad in vitro contra bacterias
aerobias Gram-positivas, algunas bacterias Gram-negativas y microorganismos
anaerobios. El linezolid causa una inhibicion selectiva de la sintesis de las
proteinas bacterianas por medio de un singular mecanismo de accion.
Especificamente, se une a un lugar en el ribosoma bacteriano (23S de la
subunidad 50S) e impide la formacién de un complejo de iniciaciéon 70S funcional
que es un componente esencial del proceso de translacion.
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Susceptibilidad
Solo los microorganismos relevantes a las indicaciones clinicas dadas se
presentan aqui.

Categoria

Organismos susceptibles

Aerobios Gram positivos:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium*
Staphylococcus aureus™
Estafilococos coagulasa negativos
Streptococcus agalactiae*
Streptococcus pneumoniae™
Streptococcus pyogenes*
Estreptococos del grupo C
Estreptococos del grupo G

Anaerobios Gram positivos:
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus anaerobius
Peptostreptococcus species

Organismos resistentes

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria species
Enterobacteriaceae
Pseudomonas species

*Se ha demostrado eficacia clinica para los aislamientos susceptibles en indicaciones clinicas
aprobadas.

5.2Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

El linezolid se absorbe rapida y extensamente luego de la dosificacién oral. Las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan dentro de las 2 horas
siguientes a la dosificaciéon. La biodisponibilidad oral absoluta del linezolid
(dosificacion oral e intravenosa en un estudio cruzado) es completa (cercana al
100%). La absorcién no se ve afectada en grado significativo por los alimentos.
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Se ha determinado que la Cmax. ¥ la Cmin. plasmaticas del linezolid (media y [DE])
en el estado de equilibrio luego de la dosificacion intravenosa de 600 mg dos
veces al dia son de 15,1 [2,5] mg/L y 3,68 [2,68] mg/l, respectivamente.

En otro estudio realizado después de la dosificacion oral de 600 mg dos veces al
dia hasta el estado de equilibrio, se determiné que la Cmax. y la Cmin. fueron de 21,2
[5,8] mg/L y 6,15 [2,94] mg/L, respectivamente. Las condiciones del estado de
equilibrio se alcanzan hacia el segundo dia de la dosificacién.

Distribucion

El volumen de distribucidon en el estado de equilibrio es en promedio de 40-50
litros en adultos sanos y se aproxima al del agua corporal total. La union a las
proteinas plasmaticas es de cerca de 31% y no es dependiente de la
concentracion.

Se han determinado las concentraciones del linezolid en diversos fluidos de un
numero limitado de sujetos en estudios en voluntarios luego de la dosificacién
multiple. La proporcion del linezolid en saliva y sudor con respecto al plasma fue
de 1,221,0 y 0,55:1,0, respectivamente. La proporcion para el fluido de
revestimiento epitelial y las células alveolares del pulmon fue de 4,5:1,0y 0,15:1,0,
cuando se midié en el estado estable para la Cmax. del estado de equilibrio,
respectivamente.

La informacién farmacocinética generada en nifios con derivaciones
ventriculoperitoneales mostré concentraciones variables de linezolid en el liquido
cefalorraquideo (LCR) luego de dosis unicas y multiples de linezolid; las
concentraciones terapéuticas en el LCR no se alcanzaron o mantuvieron de forma
constante. Por esta razon no se recomienda el uso del linezolid en el tratamiento
empirico de infecciones del sistema nervioso central en los nifios.

Metabolismo

El linezolid se metaboliza en principio por oxidacion del anillo morfolinico cuyo
resultado principal es la formacién de dos derivados inactivos de anillo abierto del
acido carboxilico; el metabolito de acido aminoetoxiacético (PNU-142300) y el
metabolito de hidroxietil glicina (PNU-142586). EI metabolito de hidroxietil glicina
(PNU-142586) es que predomina en la especie humana y se cree que se forma a
partir de un proceso no enzimatico.

El metabolito de acido aminoetoxiacético (PNU-142300) es menos abundante. Se
han caracterizado otros metabolito menores e inactivos.

Eliminacion
En pacientes que tienen funcion renal normal o insuficiencia renal de leve a

moderada, el linezolid se excreta principalmente en condiciones del estado de
equilibrio en la orina en forma de PNU-142586 (40%), farmaco primario (30%) y
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PNU-142300 (10%). Practicamente no se encuentra farmaco primario en las
heces, en tanto que aproximadamente 6% y 3% de cada dosis aparece como
PNU-142586 y PNU-142300, respectivamente. La vida media de eliminacion del
linezolid es en promedio de 5-7 horas.

La depuracion no renal es de alrededor de 65% de la depuracién total del linezolid.
Se observa un pequeino grado de depuracion no lineal al aumentar las dosis de
linezolid. Esto parece deberse a una depuracién renal y no renal mas baja con
concentraciones mas altas de linezolid. Con todo, la diferencia en la depuracion es
pequefa y no se refleja en la aparente eliminacién de la vida media.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal: Después de dosis unicas de 600 mg, se
presentd un aumento de 7-8 veces en la exposicidon a los dos metabolitos
primarios del linezolid en el plasma de pacientes con insuficiencia renal grave (es
decir, depuracion de creatinina < 30 mL/min.). No obstante, no hubo aumento en
el ABC del farmaco primario. Si bien existe algun grado de eliminacion de los
principales metabolitos del linezolid con la hemodialisis, los niveles plasmaticos de
los metabolitos después de dosis unicas de 600 mg siguieron estando
considerablemente mas altos después de la dialisis que lo observado en pacientes
con funcion renal normal o insuficiencia renal leve a moderada.

En 24 pacientes con insuficiencia renal grave, 21 de los cuales se encontraban en
programa regular de hemodialisis, las concentraciones plasmaticas pico de los dos
principales metabolitos después de varios dias de dosificacion fueron cerca de 10
veces mas grandes que los observados en pacientes con funcion renal normal.
Los niveles plasmaticos pico del linezolid no se vieron afectados.

No se ha establecido el significado clinico de estas observaciones ya que los
datos de seguridad disponibles en la actualidad son limitados (ver seccion 4.2).

Pacientes con insuficiencia hepatica: La informacion limitada indica que la
farmacocinética del linezolid, el PNU-142300 y el PNU-142586 no se alteran en
pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada (es decir, clases A o B de
Child-Pugh). No se ha evaluado la farmacocinética del linezolid en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (es decir, clase C de Child-Pugh). Sin embargo, como
el linezolid se metaboliza por un proceso no enzimatico, no es de esperar que el
deterioro de la funcion hepatica cause alteraciones significativas del metabolismo
(ver seccion 4.2).

Niflos y adolescentes (< 18 afos de edad): En adolescentes (12 a 17 afos de
edad), la farmacocinética del linezolid fue similar a la del adulto después de una
dosis de 600 mg. En consecuencia, los adolescentes que reciben 600 mg cada 12
horas tendran una exposicién similar a la observada en adultos que reciben la
misma dosificacion.
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En nifios de 1 semana a 12 afos de edad, la administracién de 10 mg/kg cada 8
horas arrojé una exposicion que se aproximo a la que se alcanza con 600 mg dos
veces al dia en adultos.

En recién nacidos hasta de 1 semana de edad, la depuracion sistémica del
linezolid (basada en peso corporal) aumenta con rapidez en la primera semana de
vida. Por esta razon, los recién nacidos que reciben 10 mg/kg cada 8 horas
tendran la mayor exposicion sistémica en el primer dia después del nacimiento.

Sin embargo, no es de esperar una acumulaciéon excesiva con este régimen de
dosificacion durante la primera semana de vida por cuanto la depuraciéon aumenta
con rapidez en ese periodo.

Pacientes ancianos: La farmacocinética del linezolid no se altera en grado
significativo en los pacientes mayores de 65 afos de edad.

Mujeres: Las mujeres tienen un volumen de distribucion ligeramente menor que
los varones y la depuracién media se reduce en cerca de 20% cuando se hace la
correccion del peso corporal.

Las concentraciones plasmaticas son mas altas en las mujeres y esto se puede
atribuir en parte a las diferencias en el peso corporal. Sin embargo, debido a que
la vida media del linezolid no difiere en grado significativo en varones y mujeres,
no es de esperar que las concentraciones plasmaticas en estas ultimas se eleven
de forma sustancial por encima de las que se sabe que son bien toleradas y, por
ende, no se necesita hacer ajustes en la dosificacion.

5.3Datos preclinicos de seguridad

El linezolid disminuy¢ la fertilidad y el desempefio reproductor de ratas macho con
niveles de exposicion aproximadamente iguales a los que son de esperar en los
seres humanos. En los animales que ya habian alcanzado la madurez sexual
estos efectos fueron reversibles. Los efectos reversibles sobre la fertilidad
estuvieron mediados por una alteracion de la espermatogénesis. Las
espermatides alteradas contenian mitocondrias de forma y orientacién anémalas y
no eran viables. La presencia de espermatozoides andmalos en el epididimo se
acompano de hipertrofia e hiperplasia de las células epiteliales. La hipertrofia del
epididimo no se observo en los perros tratados durante un mes aunque si se
observaron cambios en el peso de la préstata, los testiculos y el epididimo.

Las ratas que habian alcanzado la madurez sexual mostraron una ligera reduccién
de la fertilidad luego del tratamiento oral en su etapa juvenil prolongada durante la
mayor parte de su periodo de desarrollo sexual (50 mg/kg/dia desde los 7 a 36
después del nacimiento, y 100 mg/kg/dia desde los dias 37 a 55), con
exposiciones de hasta 1,7 veces la media del ABC en nifios de 3 meses a 11
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afos. La reduccion de la fertilidad no se observo luego de periodos mas cortos de
tratamiento in utero hasta el periodo neonatal inicial (dia 6 de gestacion hasta dia
postnatal 5), exposicion neonatal (dias 5 a 21 postnatal), o exposicion en la etapa
juvenil (dias postnatales 22 a 35). Se observaron reducciones reversibles de la
motilidad espermatica y alteracion de la morfologia de los espermatozoides en
ratas tratadas en los dias postnatales 22 a 35.

Los estudios de toxicidad de la reproduccion en ratones y ratas no arrojaron
evidencia de efectos teratogénicos con niveles de exposicion 4 veces o0 su
equivalente, respectivamente, los esperados en los seres humanos. Las mismas
concentraciones de linezolid ocasionaron toxicidad materna en los ratones y se
relacionaron con aumento de la muerte embrionaria incluidas las pérdidas de
camadas completas, disminucion del peso corporal fetal y una exacerbacion de la
predisposicidn genética normal a las variaciones esternales en la cepa de ratones.
En las ratas se observd una leve toxicidad materna con exposiciones mas bajas
que las exposiciones clinicas esperadas. Se observd toxicidad fetal leve,
manifestada por disminucion del peso corporal fetal, menor osificacion de las
estérnebras, menor supervivencia de los cachorros y leves retardos de la
maduracion.

Cuando estos cachorros se aparearon mostraron evidencia de un aumento
reversible relacionado con la dosis de la pérdida previa a la implantaciéon con la
consiguiente disminucion de la fertilidad.

El linezolid tampoco fue teratogénico en conejos a los que se les administré dos
veces al dia en una dosis total oral de hasta 15 mg/kg/dia (0,5 veces la exposicion
clinica, basada en el ABC). Se presentaron signos de toxicidad materna (signos
clinicos, menor ganancia de peso corporal y consumo de alimento) con 5y 15
mg/kg/dia, y reduccién del peso corporal fetal con 15 mg/kg/dia. Las exposiciones
al linezolid fueron bajas debido a la sensibilidad caracteristica de los conejos a los
antibioticos.

El linezolid y sus metabolitos se excretan por la leche de las ratas lactantes y las
concentraciones observadas fueron mas altas de las que se hallan en el plasma
materno.

El linezolid produjo mielosupresién reversible en ratas y perros adultos y juveniles.
En las ratas que recibieron linezolid por via oral durante 6 meses se observé una
degeneracion axonal minima irreversible del nervio ciatico en machos que
recibieron dosis de 80 mg/kg/dia; también se observd minima degeneracion del
nervio ciatico en un macho con este mismo nivel de dosis de una necropsia
interina a los 3 meses. En las hembras no se observaron estos cambios. Se llevd
a cabo una evaluacion morfolégica sensible de los tejidos fijados con perfusion a
fin de investigar la evidencia de degeneracion del nervio 6ptico. Hubo evidencias
de degeneraciéon minima a moderada del nervio 6ptico en 2 ratas macho a las que
se les administré Linezolid en dosis de 80 mg/kg/dia durante 6 meses, pero la
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relacion directa con el farmaco fue equivoca a causa de la naturaleza aguda del
hallazgo y su distribucién asimétrica. La degeneracion del nervio observada fue
microscopicamente compatible con una degeneracion unilateral espontanea del
nervio Optico informada en ratas que envejecen y puede suponer una
exacerbacion de un cambio de trasfondo comun.
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