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. NOMBRE(S) DEL PRODUCTO MEDICINAL

ZYVOX
. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Tabletas recubiertas:
Cada tableta contiene 600 mg de linezolid

Solucioén para infusion:
Cada mL contiene 2 mg de linezolid

. FORMA FARMACEUTICA

Tabletas recubiertas, solucion inyectable.

. PARTICULARIDADES CLINICAS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Linezolid estd indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones, incluyendo casos con
bacteremia concurrente, cuando se sospecha o conoce que son ser causadas por cepas
susceptibles a microorganismos gram-positivos anaerobios o aerobios. La terapia combinada
puede tener indicacion clinica si los patégenos incluyen organismos gram-negativos.
Linezolid es activo frente a bacterias Gram-positivas nicamente. Linezolid no tiene actividad
clinica frente a patdgenos Gram-negativos. La terapia Gram-negativa especifica es requerida si

, : : 62,63
un patdogeno Gram-negativo es documentado o sospechado (Ver las secciones 4.4y 5.1) 7",

e Neumonia nosocomial"*?

e Neumonia adquirida en comunidad*>®
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e Infecciones de piel y tejidos blandos

2,3,7,8,9

e Infecciones por enterococos, incluyendo aquellas causadas por Enterococcus
. . . .. 310
faecium y faecalis resistentes a la vancomicina™

Posologia y Método de Administracion

Los pacientes cuya terapia es iniciada con inyeccion de linezolid puede ser cambiada a
linezolid en tabletas o linezolid suspension oral, sin ajuste de dosis.

Tabla 1. Recomendaciones de Dosificacion para Adultos y
Adolescentes (12 afios de edad y mayores)

Indicacion

Dosis y Via de
Administracion

Duracion del
Tratamiento
Recomendada
(dias consecutivos)

Neumonia nosocomial, incluyendo
bacteremia concurrente

Neumonia adquirida en
comunidad, incluyendo bacteremia
concurrente

Infecciones de piel y tejidos
blandos, incluyendo bacteremia
concurrente

600 mg IV u oral” cada 12 horas’

10a14

Infecciones por enterococos,
incluyendo cepas resistentes a la
vancomicina, y aquellas con
bacteremia concurrente

600 mg IV u oral” cada 12 horas

14228

Dosificacion oral utilizando linezolid en tabletas o suspension oral

+

cada 12 horas.

Pacientes adultos con infecciones de piel y tejidos blandos leves pueden ser tratados con 400 mg de linezolid por via oral
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Tabla 2. Recomendaciones de Dosificacion para

* 6,33-39
Pacientes Pediatricos (nacimiento hasta los 11 aiios de edad)
Dosis y Via de Duracién del
Indicacion Administracion Tratamiento
Recomendada

(dias consecutivos)

Neumonia nosocomial, incluyendo
bacteremia concurrente

Neumonia adquirida en
comunidad, incluyendo bacteremia
concurrente

10 mg/kg IV u oral cada 8 horas 10a14

Infecciones de piel y tejidos
blandos, incluyendo bacteremia
concurrente

Infecciones por enterococos,
incluyendo cepas resistentes a la 10 mg/kg IV u oral’ cada 8 horas 14a28
vancomicina, y aquellas con
bacteremia concurrente

E3

Los neonatos prematuros con menos de 7 dias de edad (edad gestacional menor a las 34 semanas) tienen valores de
depuracion del linezolid sistémico mas bajos y valores ABC mas altos que muchos de los neonatos a término e infantes
mayores. A la edad de 7 dias, la depuracion del linezolid y los valores ABC son similares a los de los neonatos a término e
infantes mayores.

Dosificacion oral utilizando linezolid en tabletas o suspension oral.
Pacientes ancianos: No se necesita hacer ajustes en la dosificacion.

Pacientes con insuficiencia renal: No se necesita hacer ajustes en la dosificacion (ver la
seccion 5.2)

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

Dado que cerca de 30% de la dosis de linezolid se elimina 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 eliminan hasta cierto punto
con la hemodidlisis, pero las concentraciones de estos metabolitos siguen siendo
considerablemente mas altas después de la didlisis que las que se observan en pacientes
con funcidn renal normal o con insuficiencia renal de leve a moderada.

En consecuencia, se deberad 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).
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Pacientes con insuficiencia hepdtica: No se necesita hacer ajustes en la dosificacion. Sin
embargo, la informacién clinica es limitada y se recomienda usar el linezolid en estos
pacientes s6lo cuando se considera que el beneficio previsto sobrepasa al riesgo tedrico
(Ver seccion 5.2).

Linezolid en Inyeccion

Administrar linezolid en inyeccion por infusion intravenosa durante un periodo de 30 a
120 minutos. No utilice bolsa de infusion intravenosa en conexiones en serie. No
introduzca aditivos en la solucién intravenosa. Si la inyeccion de linezolid debe ser
administrada de forma concomitante con otro medicamento, cada medicamento debe ser
administrado por separado, de acuerdo con la dosificacién y via de administracion
recomendada para cada producto.

La inyeccion de linezolid fue fisicamente incompatible con los siguientes medicamentos
cunado combinado en un sitio de administracion ‘Y’ simulado: anfotericina B,
clorpromazina clorhidrato, diazepam, isetionato de pentamidina, fenitoina sc')dica4°,
lactobionato de eritromicina y trimetoprim-sulfametoxazol*'.

Linezolid en inyeccion fue quimicamente incompatible cuando combinado con
ceftriaxona sodica*.

Soluciones de Infusién Compatibles*’:
Inyeccion de Dextrosa al 5 %

Inyeccion de Clorhidrato Sodico al 0.9%
Inyeccion de Lactato de Ringer

4.3. Contraindicaciones

Linezolid estd contraindicado en pacientes que han demostrado previamente
hipersensibilidad al linezolid o a cualquiera de los otros componentes del producto.

Inhibidores de la monoaminooxidasa

La linezolid no debe usarse en pacientes que toman ningin producto medicinal que
inhiba la monoaminooxidasa A o B (p. ¢j., 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 presion
sanguinea, linezolid no debe administrarse a pacientes con hipertension descontrolada,
feocromocitoma, tirotoxicosis, y en pacientes que usen cualquiera de los tipos siguientes
de medicamentos: simpatomiméticos de accion directa o indirecta (p. ej., seudoefedrina,
fenilpropanolamina), agentes vasoconstrictores (p. e¢j., efedrina, noradrenalina),
dopaminérgicos (p. €j., dopamina, dobutamina) (ver seccion 4.5).

Interacciones serotoninérgicas potenciales
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4.4.

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

Advertencias y precauciones especiales para su uso

Mielosupresion reversible (anemia, trombocitopenia, leucopenia, y pancitopenia) que
puede ser dependiente de la duracion de la terapia ha sido reportada en algunos pacientes
que recibieron linezolid'""'* . EI monitoreo de recuentos sanguineos completos debe ser
considerado para los pacientes que tienen un riesgo aumentado de sangrado, que tienen
mielosupresion preexistente, que reciben medicamentos concomitantes que pueden
disminuir los niveles de hemoglobina o el recuento o la funcién plaquetaria, o que
reciben linezolid durante més de 2 semanas.

La colitis seudomembranosa ha sido reportada con casi todos los agentes
antimicrobianos, incluyendo el linezolid, y puede variar en severidad desde leve hasta
amenazar la vida del paciente.

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 refracttarias a la terapia antimicrobiana y
pueden requerir una colectomia. Se debe considerar el diagnéstico de DACS en cualquier
paciente que presente diarrea luego del uso de un antibiotico. Se debe hacer una historia
clinica detallada porque se ha informado de la aparicion de DACD hasta dos meses
después de la administracion de agentes antibacterianos® "’

La neuropatia periférica y neuropatia 6ptica han sido reportadas en pacientes tratados con
linezolid, principalmente aquellos pacientes tratados por un periodo de tiempo superior a
la duracion maxima recomendada de 28 dias. En los casos de neuropatia Optica que
progresaron a pérdida de vision, los pacientes fueron tratados por periodos extendidos
més all de la duracion maxima recomendada®*.

Si aparecen sintomas de alteracion visual, tales como cambios en la agudeza visual,
cambios en la vision del color, visiébn borrosa, o defecto del campo visual, se
recomienda una evaluacion oftdlmica inmediata. La funcion visual debe ser monitoreada
en todos los pacientes que tomaron linezolid por periodos extendidos (superiores o
iguales a 3 meses) y en todos los pacientes que reportaron sintomas visuales nuevos
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independiente de la longitud de la terapia con linezolid™. Si la neuropatia periférica u
optica ocurre, el uso continuado del linezolid en estos pacientes debe ser sopesado frente
a los riesgos potenciales™.

La acidosis lactica ha sido reportada con el uso de linezolid. Los pacientes que
desarrollaron nauseas o vomito recurrentes, o un bajo nivel de bicarbonato mientras que
recibieron linezolid deben recibir atencién médica inmediata®.

Se ha reportado que rara vez se presentan convulsiones en pacientes cuando tratados con

linezolid. En la mayoria de estos casos, se reportd una historia de convulsiones o
. . 49

factores de riesgo para convulsiones ™.

Se han presentado reportes espontdneos del sindrome de serotonina asociados con la
coadministracion de linezolid y agentes serotonérgicos, incluyendo antidepresivos tales
como los inhibidores de la recaptacion de serotonina selectivos (ISRSs).

En los casos donde la administracion de ZYVOX y agentes serotonérgicos es
clinicamente apropiado, los pacientes deben ser observados de cerca para signos y
sintomas del sindrome de serotonina tal como la disfuncidon cognitiva, hiperpirexia,
hiperreflexia e incoordinacion. Si se presentan signos o sintomas, los médicos deben
considerar la interrupcion de uno o ambos agentes. Si el agente serotonérgico
concomitante es retirado, se pueden observar la cesacion de los sintomas®.

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

El linezolid no tiene actividad clinica frente a los patdogenos Gram-negativos y no esta
indicado para el tratamiento de las infecciones Gram-negativas. La terapia Gram-negativa
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 es aprobado para el tratamiento de pacientes con infecciones del torrente sanguineo

relacionadas con el catéter®%.

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

Un estudio clinico de etiqueta abierta, aleatorio fue realizado en pacientes adultos con
infecciones del torrente sanguineo Gram-positivas relacionadas con el catéter
comparando el linezolid (600 mg c12h IV/PO) con la vancomicina 1 g IV c12h u
oxacilina 2 g IV c6h/dicloxacilina 500 mg PO c6h 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 el linezolid y el agente comparativo, respectivamente. Basado en los
resultados de una regresion logistica, la proporcion de la probabilidad estimada es de
1,426 [95%CI 0,970, 2,098]. Mientas que la causalidad no ha sido establecida, esta
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4.5.

4.6.

desproporcion observada ocurrid principalmente en los pacientes tratados con linezolid
en quienes patdgenos Gram-negativos, patogenos Gram-negativos y Gram-positivos
mezclados, o ninglin patdégeno fueron identificados al inicio. 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®®.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

Linezolid es un inhibidor monoamina oxidasa reversible, no selectivo®' ™’ . Por lo tanto,

algunos pacientes que reciben linezolid pueden experimentar una mejoria leve y
reversible en la respuesta presor inducida por el Clorhidrato de pseudoefedrina®® o
clorhidrato de fenilpropanolamina®. Las dosis iniciales de los agentes adrenérgicos,
tales como dopamina o agonistas de la dopamina, deben ser disminuidas o tituladas para
alcanzar la respuesta deseada.

Muy rara vez se han presentado reportes espontaneos de sindrome de serotonina con la
coadministracion de linezolid y agentes serotonérgicos (Ver seccion 4.4) %

Antibioticos: La farmacocinética del linezolid no fue alterada cuando administrado junto
con aztreonam® o gentamicina’'. El efecto de rifampicina en la farmacocinética de
linezolid se estudid6 en 16 varones adultos sanos voluntarios que recibieron 600 mg
linezolid dos veces al dia por 2.5 dias, con y sin 600 mg rifampicina una vez al dia
durante 8 dias. La rifampicina disminuy6 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 (Ver seccion 4.4).

Embarazo y lactancia

Los estudios reproductivos realizados en ratones'® o ratas'* tratados con linezolid no
mostraron evidencia de efectos teratogénicos. Toxicidad fetal leve fue observada en
ratones Unicamente en niveles de dosis toxicas maternalmente. En ratas, la toxicidad
fetal se manifesté como pesos corporales fetales disminuidos y osificacion reducida del
esternebra (que es observado con frecuencia en asociacion con pesos corporales
disminuidos). Una supervivencia reducida de las crias y retardos en la maduracion
ocurrieron en ratas'’. Cuando apareados, estas mismas crias mostraron evidencia de un
aumento en la pérdida pre-implanatacion relacionado con la dosis y reversible'®. No
existen estudios clinicos adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Por lo
tanto, el linezolid debe ser utilizado durante el embarazo Unicamente si el beneficio
potencial justifica el riesgo potencial al feto.

Linezolid disminuy? la fertilidad de las ratas machos'*'"'®.

Linezolid se transfiere a la lecha materna de ratas de laboratorio en lactancia'®. Se

desconoce si el linezolid es excretado en leche humana. Por lo tanto, se debe tener
precaucion cuando el linezolid sea administrado a una mujer en lactancia.
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4.7.

4.8.

4.9.

Efectos en la capacidad de conducir y utilizar maquinas

El efecto del linezolid en la capacidad de conducir u operar maquinaria no ha sido
evaluado sistémicamente.

Efectos indeseados

Estudios Clinicos: Los eventos adversos considerados relacionados con el medicamento
en estudios clinicos controlados con una incidencia de minimo el 1% fueron:

Alteraciones Gastrointestinales: Dolor/calambres/distension abdominal, diarrea, nauseas,
vomito™.

Infecciones e Infestaciones: Moniliasis™.

Investigaciones: Pruebas de hematologia anormales, pruebas de funcion hepatica
anormales.

Alteraciones del Sistema Nervioso: Dolor de cabeza, alteracion del gusto.

Posmercadeo:

Alteraciones del Sistema Sanguineo y Linfatico: anemia reversible, leucopenia,
trombocitopenia, pancitopenia.

Alteraciones Oculares: la neuropatia Optica algunas veces progresando hasta la pérdida de
la vision, ha sido reportada en pacientes tratados con linezolid. Estos reportes han sido
realizados principalmente en pacientes tratados durante un periodo de tiempo mayor a la
duracion maxima recomendada de 28 dias* (ver seccion 4.4 Advertencias y Precauciones
Especiales para su Uso).

Alteraciones del Sistema Inmune: Anafilaxis®*’.

Alteraciones del Metabolismo y Nutricion: Acidosis lactica® (ver seccion 4.4
Advertencias y Precauciones Especiales para su Uso).

Alteraciones del Sistema Nervioso: Neuropatia periférica*, convulsiones (ver seccion 4.4
Advertencias y Precauciones Especiales para su Uso).

Alteraciones de la Piel y Tejido Subcutineo: Erupcion cutdnea®”, angioedema®®. Se han
recibido reportes muy poco frecuentes de alteraciones ampollosas de la piel tales como
las descritas en el sindrome de Stevens-Johnson™.

Trastornos gastrointestinales: Decoloracion de la lengua’®. En unos muy pocos casos se
ha descrito un cambio de la colotacion superficial de los dientes con el uso del linezolid.
Este cambio se pudo eliminar con un proceso de limpieza dental profesional (decapado
manual) en los casos en los que se conoce el desenlace’™.

Sobredosis

En el caso de una sobredosis, el cuidado de soporte es recomendado, con mantenimiento
de la filtracion glomerular. La hemodialisis elimina aproximadamente el 30% de la dosis
de linezolid™.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1.

Propiedades farmacodinamicas

Propiedades Generales

Linezolid es un agente sintético, antibacteriano que pertenece a una nueva clase de
antimicrobianos, los oxazolidinonas. Tiene una actividad in vitro frente a bacterias
Gram-positivas aerdbicas, algunas bacterias Gram-negativas y microorganismos
anaerdbicos. El linezolid inhibe selectivamente la sintesis de la proteina bacteriana a
través de un mecanismo de accidon unico. Especificamente, se une a un sitio en el
ribosoma bacteriano (23S de la subunidad 50S) y previene la formaciéon de un complejo
de iniciacién 70S funcional el cual es un componente esencial del proceso de traduccion.

Susceptibilidad
Solamente los microorganismos relevantes a las indicaciones clinicas proporcionadas
son presentados a continuacion.

Categoria

Organismos susceptibles

Aerobios Gram-positivos:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium*
Staphylococcus aureus™
Estafilococo coagulasa negativo
Streptococcus agalactiae™
Streptococcus pneumoniae™*
Streptococcus pyogenes*
Estreptococos grupo C
Estreptococos grupo G

Anaerobios Gram-positivos:
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus anaerobius
Especies Peptostreptococcus

Organismos resistentes

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Especies Neisseria
Enterobacteriaceae
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5.2.

Especies Pseudomonas

*La eficacia clinica ha sido demostrada para los aislados susceptibles en las indicaciones
clinicas aprobadas

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

El linezolid es absorbido rapida y extensamente luego de la dosificacion oral. Las
concentraciones plasmaticas maximas son alcanzadas dentro de las 2 horas siguientes a la
dosificacion. La biodisponibilidad oral absoluta del linezolid (oral y dosificacion
intravenosa en un estudio cruzado) es completa (aproximadamente el 100%). La
absorcion no es afectada significativamente por los alimentos y la absorcion de la
suspension oral es similar a la alcanzada con las tabletas recubiertas.

La Cmax y Cmin plasmatica del linezolid (media y [SD]) en estado estable luego de una
dosificacion intravenosa dos veces al dia de 600 mg ha sido determinada como 15,1 [2,5]
mg/l y 3,68 [2,68] mg/l, respectivamente.

En otro estudio luego de una dosificacion oral de 600 mg dos veces al dia hasta estado
estable, la Cmax y Cmin fueron determinados en 21,2 [5,8] mg/l y 6,15 [2,94] mg/l,
respectivamente. Las condiciones de estado estable son alcanzadas en el segundo dia de
dosificacion.

Distribucion

El volumen de distribucion en estado estable alcanza un promedio en aproximadamente
40-50 litros en adultos sanos y se aproxima al agua corporal total. La unién a proteinas
plasmaticas es de aproximadamente el 31% y no es dependiente de la concentracion.

Las concentraciones de linezolid han sido determinadas en varios liquidos de un nimero
limitado de sujetos en estudios voluntarios luego de dosificacion multiple. La proporcion
del linezolid en saliva y sudor relacionado con el plasma fue de 1,2:1.0 y 0,55:1,0,
respectivamente. La relacion para liquido del revestimiento epitelial y células alveolares
del pulmoéon fue de 4,5:1.0 y 0,15:1.0, cuando medido en Cmax en estado estable,
respectivamente.

La informacion farmacocinética generada en pacientes pediatricos con ‘shunt’ ventriculo-
peritoneal mostraron concentraciones linezolid en liquido cefalorraquideo (LCR) luego
de la dosificacion tnica y maultiple de linezolid; las concentraciones terapéuticas no
fueron alcanzadas o mantenidas de forma consistente en el LCR. Por lo tanto, el uso de
linezolid para el tratamiento empirico de pacientes pedidtricos con infecciones del
sistema nervioso central no es recomendado™.

Metabolismo

10
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Linezolid es metabolizado principalmente por la oxidaciéon del anillo morfolina que
resulta primordialmente en la formacion de dos derivados del acido carboxilico de anillo
abierto inactivos; el metabolito dcido aminoetoxiacético (PNU-142300) y el metabolito
hidroxietilglicina (PNU-142586). EIl metabolito hidroxietilglicina (PNU-142586) es el
metabolito humano predominante y se cree que es formado por un proceso no enzimatico.
El metabolito acido aminoetoxiacético (PNU-142300) es menos abundante. Otros
metabolitos inactivos menores han sido caracterizados.

Excrecion

En pacientes con una funcion renal normal o insuficiencia renal leve a moderada,
linezolid es excretado principalmente bajo condiciones de estado estable en la orina como
PNU-142586 (40%), medicamento precursor (30%) y PNU-142300 (10%).
Practicamente nada del medicamento precursor es recuperado en las heces mientras que
aproximadamente el 6% y 3% de cada dosis aparece como PNU-142586 y PNU-142300,
respectivamente. La vida media de la excrecion del linezolid es en promedio entre 5-7
horas.

La depuracion no renal es responsable de aproximadamente el 65% de la depuracion total
del linezolid. Un pequefio grado de no linealidad en la depuracion es observada con dosis
cada vez mayores de linezolid. Esto parece que se debe a una depuracion renal y no renal
mas baja en concentraciones de linezolid més altas. Sin embargo, la diferencia en la
depuracion es pequefia y no se refleja en la vida media de excrecion aparente.

Poblaciones Especiales

Pacientes con insuficiencia renal: Después de dosis unicas de 600 mg, se presentd un
aumento de 7-8 veces en la exposicion a los dos metabolitos primarios de linezolid en el
plasma de pacientes con insuficiencia renal severa (es decir, depuracion de creatinina <
30 ml/min). Sin embargo, no se observo aumento en el ABC del medicamento precursor.
Aunque existe algo de eliminacion de los principales metabolitos de linezolid por
hemodialisis, los niveles plasméaticos del metabolito después de dosis de 600 mg tnicas
aun fueron considerablemente altos después de la didlisis que en los observados en
pacientes con funcion renal normal o insuficiencia renal leve o moderada.

En 24 pacientes con insuficiencia renal severa, 21 de los cuales estaban en hemodialisis
regular, las concentraciones plasmaticas maximas de los dos principales metabolitos
después de varios dias de dosificacion fueron aproximadamente 10 veces a las observadas
en pacientes con funcion renal normal. Los niveles plasmaticos maximos de linezolid no
se vieron afectados.

La importancia clinica de estas observaciones no ha sido establecida debido a que datos
de seguridad limitados se encuentran disponibles actualmente (ver las secciones 4.2).

Pacientes con insuficiencia hepatica: Datos limitados indican que la farmacocinética del
linezolid, PNU-142300 y PNU-142586 no es alterada en pacientes con insuficiencia
hepatica leve a moderada (es decir, Child-Pugh clase A o B). La farmacocinética del
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linezolid en pacientes con insuficiencia hepatica severa (es decir, Child-Pugh clase C) no
ha sido evaluada. Sin embargo, debido a que el linezolid es metabolizado por un proceso
no enzimatico, no se esperaria que la alteracion de la funcién hepatica alterara
significativamente su metabolismo (ver las seccion 4.2).

Nifios y adolescentes (< 18 afos de edad): En adolescentes (12 a 17 afos de edad), la
farmacocinética del linezolid fue similar a la de los adultos después de una dosis de 600
mg. Por lo tanto, los adolescentes a quienes se les administra 600 mg cada 12 horas al
dia tendrén una exposicion similar a la observada en adultos que reciben la misma dosis.

En nifios de 1 semana a 12 afos de edad, la administracion de 10 mg/kg cada 8 horas
diarias proporcion6 una exposicion que se aproxima a la alcanzada con los 600 mg dos
veces al dia en adultos.

En neonatos hasta de 1 semana de edad, la depuracion sistémica del linezolid (basado en
el peso corporal en kg) aumenta rdpidamente en la primera semana de vida. Por lo tanto,
a los neonatos que se les administra 10 mg/kg cada 8 horas diarias tendran la exposicion
sistémica mas alta durante el primer dia después del parto. Sin embargo, no se espera una
acumulacion excesiva con este régimen de dosificacion durante la primera semana de
vida ya que la depuracion aumenta rapidamente durante ese periodo.

Pacientes geridtricos: La farmacocinética del linezolid no es alterada significativamente
en pacientes de mayores 65 afios.

Pacientes del sexo femenino: Las mujeres tienen un volumen de distribucion ligeramente
mas bajo que los hombres y la depuracion media es reducida en aproximadamente el 20%
cuando se corrige de acuerdo al peso corporal. Las concentraciones plasmaticas son mas
altas en mujeres y esto puede atribuirse parcialmente a las diferencias del peso corporal.
Sin embargo, debido a que la media de la vida media del linezolid no es
significativamente diferente en hombres y mujeres, no se espera que las concentraciones
plasmaticas en mujeres aumenten substancialmente por encima de aquellas que se
conocen son bien toleradas y, por lo tanto, no se requieren ajustes de dosis.

5.3. Datos de seguridad preclinica

El linezolid disminuyo6 la fertilidad y el desempeno reproductivo de las ratas macho en
niveles de exposicion iguales a las esperadas en humanos. En animales sexualmente
maduros, estos efectos fueron reversibles. Los efectos reversibles en la fertilidad fueron
mediados por la espermatogénesis alterada. Los espermatides afectados contenian
mitocondrias formadas y orientadas anormalmente y no eran viables. La presencia de
esperma anormal en el epididimo estuvo acompafiada de hipertrofia e hiperplasia celular
epitelial. La hipertrofia epididimal no fue observada en perros tratados durante 1 mes,
aunque cambios en el peso de la prostata, testiculos y epididimo fueron aparentes.

Las ratas macho sexualmente maduras mostraron una fertilidad disminuida después del
tratamiento oral como juveniles a lo largo de la mayor parte de su periodo de desarrollo
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sexual (50 mg/kg/dia desde los 7 a 36 dias posnatales, y 100 mg/kg/dia desde los 37 a 55
dias), en exposiciones hasta 1,7 veces el ABC media en pacientes pediatricos con edades
entre los 3 meses a 11 afos. Una fertilidad disminuida no fue observada después de
periodos de tratamiento mas cortos in utero hasta el periodo neonatal temprano (dia 6 de
gestacion hasta el dia 5 posnatal), exposicion neonatal (5 a 21 dias posnatal), o
exposicion juvenil (22 a 35 dias posnatal). Reducciones reversibles en la motilidad del
esperma y la morfologia alterada del esperma fueron observadas en ratas después del
tratamiento en los dias 22 a 35 posnatal®*~®.

Los estudios de toxicidad reproductiva en ratones y ratas no mostraron evidencia de un
efecto teratogénico en niveles de exposicion 4 veces mas o equivalentes,
respectivamente, a los esperados en humanos. Las mismas concentraciones de linezolid
produjeron toxicidad materna en ratones y estuvieron relacionados con la muerte
aumentada de embriones, incluyendo la pérdida total de la camada, peso corporal fetal
disminuido y una exacerbacion de la predisposicion genética normal a las variaciones
esternales en la raza de ratones. En ratas, una toxicidad materna leve fue observada en
exposiciones menores a las exposiciones clinicas esperadas. Toxicidad fetal leve,
manifestada como pesos corporales fetales disminuidos, osificacion reducida del
esternebra, supervivencia reducida de la cria y retardos leves en la maduracion fueron
observados. Cuando apareadas, estas mismas crias mostraron evidencia de un aumento
relacionado con la dosis y reversible en la pérdida pre-implantacion junto con una
disminucién correspondiente en la fertilidad.

Linezolid tampoco fue teratogénico en conejos cuando fue administrado dos veces al dia
en dosis orales totales hasta de 15 mg/kg/dia (0,06 veces la exposicion clinica, basado en
el ABC). Toxicidad materna (signos clinicos, aumento de peso corporal y consumo
reducido de alimentos) ocurrio6 a los 5 y 15 mg/kg/dia, y el peso corporal reducido ocurrid
a los 15 mg/kg/dia. Las exposiciones al linezolid fueron bajas debido a la sensibilidad
caracteristica de los conejos a los antibioticos”.

Linezolid y sus metabolitos son excretados en la leche materna de ratas lactando y las
concentraciones observadas fueron mas altas que aquellas en el plasma materno.

Linezolid produjo mielosupresion reversible en ratas y perros adultos y juveniles.

En ratas a las cuales se les administro linezolid por via oral durante 6 meses, se observo
una degeneracion axonal minima a leve, no reversible de los nervios cidticos a los 80
mg/kg/dia; una degeneraciéon minima del nervio ciatico también fue observada en 1
macho en este nivel de dosis durante una necropsia interina a los 3 meses.”’ La
evaluacion morfoldgica sensorial de los tejidos de perfusion fija fue realizada para
investigar la evidencia de la degeneracion del nervio Optico. La degeneracion del nervio
optico minima a moderada fue evidente en 2 ratas macho a las que se les administrd 80
mg/kg/dia de linezolid durante 6 meses, pero la relacion directa con el medicamento fue
incierta debido a la naturaleza aguda del hallazgo y su distribuciéon asimétrica. La
degeneracion del nervio observada fue microscopicamente comparable a la de una
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degeneracion del nervio Optico unilateral espontdnea reportada en ratas durante su
envejecimiento y puede ser una exacerbacion de un cambio de fondo comun®® ®'.

6. PARTICUALRIDADES FARMACEUTICAS

6.1. Condiciones de almacenamiento
- Tabletas recubiertas: Almacenar a una temperatura inferior de 30°C
- Inyectable: Almacenar a una temperatura inferior de 30°C. Proteger de la luz. No refrigerar.

6.2. Estructura y nombre quimico del principio activo
N-[[(55)-3-[3-Fluoro-4-(4-morfolinil)phenil]-2-ox0-5-oxazolidinil metil Jacetamida

T
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