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INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

Zyvoxam®
Linezolid
Solucion
2 mg/mL
inyectable

1. DENOMINACION DISTINTIVA
Zyvoxam®
2. DENOMINACION GENERICA
Linezolid

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Solucidn inyectable

Cada 100 mL contiene:
Linezolid 200 mg
Excipiente c.b.p. 100 mL

4, INDICACIONES TERAPEUTICAS

Linezolid esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones, incluyendo casos con
bacteriemia concurrente, cuando se sospecha 0 se conoce que son causadas por cepas
susceptibles de microorganismos gram-positivos anaerobios o aerobios. La terapia combinada
puede tener indicacion clinica si los patdgenos incluyen organismos gram-negativos.

Linezolid tiene actividad contra bacterias Gram-positivas Unicamente. Linezolid no tiene
actividad clinica contra patégenos Gram-negativos. Se requiere una terapia especifica contra
Gram-negativos si se sospecha o se conoce la presencia de un patégeno Gram-negativo
(Véase Precauciones Generales y Propiedades Farmacodinamicas).

o Neumonia nosocomial

o Neumonia adquirida en comunidad

o Infecciones de piel y tejidos blandos

o Infecciones por Enterococos, incluyendo aquellas causadas por Enterococcus

faecium y Enterococcus faecalis resistentes a la vancomicina

5. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
Propiedades Farmacocinéticas.

Absorcion
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Linezolid se absorbe de manera rapida y extensa después de la administracion oral. Las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan dos horas después de la dosis. La
biodisponibilidad oral absoluta de Linezolid (dosis oral e intravenosa en un estudio cruzado) es
completa (cercana al 100%). La absorcién no se afecta de manera significativa en el alimento y la
absorcién de la suspension oral es similar a la obtenida con las tabletas cubiertas con pelicula.

Se ha determinado que la Cs ¥ Crnin plasméticas de Linezolid (media y [DE]) en estado de
equilibrio luego de una dosificacion intravenosa dos veces al dia de 600 mg ha sido de 15,1 [2,5]
mg/l y 3,68 [2,68] mg/l, respectivamente.

En otro estudio después de la administracion oral de 600 mg dos veces al dia hasta el estado
establece, la C,s fue de 21.2 [5.8] mg/l y la C,,in, 6.15 [2.94] mg/l. Las condiciones de estado
estable se alcanzan para el segundo dia de administracion.

Distribucion

El volumen de distribucion en el estado de equilibrio alcanza en promedio de 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 diversos fluidos de un numero
limitado de sujetos en estudio voluntarios luego de dosificacion multiple. La proporcion de
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 de las vias respiratorias inferiores y células
alveolares del pulmén fue de 4,5:1,0 y 0,15:1.0, cuando se midié en la C,s en estado de
equilibrio respectivamente.

La informacion farmacocinética generada en pacientes pediatricos con derivaciones ventriculo-
peritoneales mostré concentraciones variables de Linezolid en liquido cefalorraquideo (LCR)
luego de dosis unicas y multiples de Linezolid; no se alcanzaron o mantuvieron de forma
constante las concentraciones terapéuticas en LCR. Por esta razdén no se recomienda el uso de
Linezolid en el tratamiento empirico de infecciones del sistema nervioso central en los nifios.

Metabolismo

Linezolid se metaboliza en principio por oxidacion del anillo morfolino cuyo resultado principal es
la formacion de dos derivados inactivos del anillo abierto del &cido carboxilico: el metabolito acido
aminoetoxiacético (PNU-142300) e hidroxietil glicina (PNU-142586). El metabolito hidroxietil
glicina (PNU-142586) es el que predomina en la especie humana y se cree que se forma a partir
de un proceso no enzimatico. El metabolito dcido aminoetoxiacético (PNU-142300) es menos
abundante. Se han caracterizado otros metabolitos menores e inactivos.

Eliminacion

En pacientes con una funcién renal normal o insuficiencia renal leve o moderada, Linezolid es
excretado principalmente, en condiciones de estado de equilibrio, en la orina en forma de PNU-
142586 (40%), farmaco primario (30%) y PNU-142300 (10%). Practicamente no se encuentra
farmaco primario en las heces, en tanto que aproximadamente el 6% y 3% de cada dosis
aparece como PNU-142586 y PNU-142300, respectivamente. La vida media de eliminaciéon de
Linezolid es en promedio entre 5 a 7 horas.

La depuracién no renal es responsable de aproximadamente el 65% de la depuracion total de
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 depuraciéon renal y no mas baja en
concentraciones mas altas de Linezolid. La diferencia en la depuracion es pequefia y no se refleja
en la vida media de excrecion aparente.

Poblaciones Especiales
Pacientes con insuficiencia renal:
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Después de dosis unicas de 660 mg, se presentd un aumento de 7-8 veces en la exposicion a los
dos metabolitos primarios de Linezolid en pacientes con insuficiencia renal severa (es decir,
depuracion de creatinina < 30 ml/min). Sin embargo, no se observé aumento en el area bajo la
curva (ABC) del farmaco primario. Aunque existe eliminacion de los principales metabolitos de
Linezolid por hemodialisis, los niveles plasmaticos de metabolitos, después de dosis Unicas de
600 mg aun fueron considerablemente mas altos en los pacientes con hemodidlisis, que en los
observados en pacientes con funcién renal normal o insuficiencia renal leve o0 moderada.

En 24 pacientes con insuficiencia renalgrave, 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.

El significado clinico de estas observaciones no ha sido establecido ya que los datos actualmente
disponibles con respecto a seguridad son limitados (véase Dosis y Via de Administracion).

Pacientes con insuficiencia hepatica:

Algunos resultados indican que la farmacocinética de Linezolid, PNU-142300 y PNU-142586 no
se altera en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada (es decir, Child-Pugh clase A o
B). La farmacocinética de Linezolid en pacientes con insuficiencia hepatica grave(es decir, Child-
Pugh clase C) no ha sido evaluada. Sin embargo, debido a que Linezolid es metabolizado por un
proceso no enzimatico, no se esperaria que la alteraciéon de la funcidn hepatica altere
significativamente su metabolismo (Véase Dosis y Via de administracion).

Nifios y adolescentes(< 18 afios de edad):

En adolescentes (12 a 17 afos de edad), la farmacocinética de 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 tendran una exposicion similar a la observada en adultos
que reciben la misma dosis.

En nifios de 1 semana de 12 afios de edad, la administracion de 10 mg/kg cada 8 horas por dia
proporciond 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 depuracién sistémica de Linezolid (basado en el
peso corporal en kg) aumenta rapidamente 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 exposicién mas alta
durante el primer dia después del parto. Sin embargo, no se espera una acumulaciéon excesiva
con este régimen de dosificacion durante la primera semana de vida ya que la depuracion
aumenta rapidamente durante ese periodo.

Pacientes geriatricos:

La farmacocinética de Linezolid no se altera significativamente en pacientes mayores de 65
afnos.

Mujeres:

Las mujeres tienen un volumen de distribuciéon ligeramente mas bajos que los hombres y la
depuracion media esta 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 de Linezolid no es significativamente diferente en hombres y mujeres, no se espera que las
concentraciones plasmaticas en mujeres aumenten sustancialmente por encima de aquellas que
se conocen son bien toleradas, por lo tanto, no se requieren ajuste de la dosificacion.
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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 contra bacterias Gram-
positivas aerdbicas y microorganismos anaerébios. Linezolid inhibe selectivamnte la sintesis de
la proteina bacteriana a través de un mecanismo de accidn 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 el cual es un componente esencial del proceso de traduccion.

Susceptibilidad

Solamente los microorganismos relevantes a las indicaciones clinicasproporcionadas son
presentados a continuacion:

Categoria

Organismos susceptibles

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

Anaerobios Gram-positivos:
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus anaerobius
Peptostreptococcus spp

Organismos resistentes

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria spp.
Enterobacteriaceae
Pseudomonas spp.

*La eficacia clinica ha sido demostrada para bacterias aisladas susceptibles en las indicaciones clinicas
aprobadas.

6. CONTRAINDICACIONES

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

Inhibidores de la monoaminooxidasa
Linezolid no debe usarse en pacientes que toman productos medicinales que inhiban la

monoaminooxidasa A o B (p. €j., fenelzina, isocarboxazida) ni en las dos semanas siguientes al
uso de estos productos medicinales.
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Interacciones potenciales que causan aumento de la presién 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, con
feocromocitoma, tirotoxicosis, o en pacientes que usen cualquiera de los siguientes tipos de
medicamentos: simpatomiméticos de accion directa o indirecta (p. ej., pseudoefedrina,
fenilpropanolamina), agentes vasoconstrictores (p. ej., efedrina, noradrenalina),
dopaminérgicos (p. €j., dopamina, dobutamina) (ver Interacciones Medicamentosas y de otro
género).

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 ni a aquellos que toman cualquiera de los medicamentos siguientes:
inhibidores de la recaptura de serotonina, antidepresivos triciclicos, agonistas del receptor 5-
HT1 para serotonina (triptanos), meperidina o buspirona (ver seccidn Interacciones
Medicamentosas y de otro género).

7. PRECAUCIONES GENERALES

En algunos pacientes que recibieron Linezolid se inform6 de una mielosupresion reversible
(anemia, trombocitopenia, leucopenia y pancitopenia) que puede ser dependiente de la
duracion de la terapia. Se debe considerar la vigilancia con biometria hematica completa a los
pacientes que corren un alto riesgo de hemorragia, aquellos que tienen mielosupresion
preexistente, que reciben medicacion concomitante que pueden reducir los niveles de
hemoglobina, 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, Linezolid incluido, con una gravedad que puede variar de leve a
potencialmente mortal.

La diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD) ha sido informada con el uso de
practicamente todos los agentes antibacterianos, incluido 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 mortalidad, ya que
estas infecciones pueden ser refractarias a la terapia antimicrobiana y pueden requerir una
colectomia. Se debe considerar el diagndstico de DACD en cualquier paciente que presente
diarrea luego del uso de un antibiético. Se debe hacer una historia clinica detallada porque se
ha informado de la aparicion de DACD hasta dos meses después de la administracién de
agentes antibacterianos.

Se ha informado de casos de neuropatia periférica y neuritis dptica en pacientes tratados con
Linezolid, sobre todo aquellos pacientes tratados por un tiempo mas largo que la duracion
maxima recomendada de 28 dias. En los casos de neuritis 0ptica que avanzaron hasta la
pérdida de la visidn, los pacientes recibieron tratamiento durante periodos prolongados que
superaron la duracién maxima recomendada.

Si sobrevienen sintomas de deterioro de la vision, como cambios de la agudeza visual,
cambios en la vision de color, visidon borrosa, o defectos del campo visual, se recomienda
practicar una evaluacién oftalmolégica cuanto antes. La funcion 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 se quejan de la aparicion de sintomas visuales cualquiera
que sea la duracion de la terapia con Linezolid. En caso de que sobrevenga neuropatia
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periférica u Optica, en estos pacientes se debera sopesar la continuacion del uso de Linezolid
en estos pacientes contra los posibles riesgos.

Se ha informado de acidosis lactica con el uso de Linezolid. Los pacientes que presentan
nauseas o vomito recurrentes, acidosis inexplicable o un nivel bajo de bicarbonato mientras
reciben Linezolid deben recibir atencién médica inmediata.

Se han mencionado, aunque raros, 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 del sindrome por liberacion de serotonina asociado
con la administracién conjunta de Linezolid y agentes serotoninérgicos, incluidos los
antidepresivos como los inhibidores selectivos de la recaptura de la serotonina (ISRS).

Cuando la administracion concomitante de Linezolid 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 liberacion de serotonina como
disfunciéncognitiva , hiperpirexia, hiperreflexia e incoordinacion. Si sobrevienen estos signos o
sintomas, el médico debera considerar interrumpir bien sea uno o los dos agentes. Si el agente
serotoninérgico concomitante se suspende, se pueden observar sintomas de abstinencia.

En voluntarios sanos, la administracion conjunta de rifampicina y Linezolid produjo un descenso
del 21% en la C, s de Linezolid y un decremento del 32% en el AUC de Linezolid (ver
Interacciones Medicamentosas y de Otro Género). Se desconoce la importancia clinica de esta
interaccion

Linezolid no tiene actividad clinica contra patégenos Gram-negativos y no esté indicado en las
infecciones causadas por ellos. Se requiere una terapia especifica contra Gram-negativos si se
sospecha o se conoce la presencia de un patégeno Gram-negativo. Linezolid debera ser usado
con especial precaucion en pacientes de alto riesgo para infecciones sistémicas
potencialmente mortales, como las relacionadas con catéteres venosos centrales en unidades
de cuidado intensivo. No se ha aprobado el uso de Linezolid en pacientes con infecciones del
torrente circulatorio relacionadas a catéter.

Estudio clinico en infecciones del torrente circulatorio por gérmenes Gram-positivos
relacionadas con el catéter:

Se llevé a cabo un estudio aleatorizado abierto, en pacientes adultos con infecciones del
torrente circulatorio por Gram-positivos relacionadas a catéter para comparar Linezolid (600 mg
¢/12h IV/PO) con vancomicina 1 g IV ¢/12h u oxacilina 2 g IV c/6h/dicloxacilina 500 mg PO c/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%) con Linezolid y el comparador, respectivamente. Con base
en los resultados de una regresion logistica, la proporcion probabilistica estimada es de 1,426
[IC 95% 0,970, 2,098]. Aunque no se ha establecido una relaciéon de causalidad, este
desequilibrio observado se presentd principalmente en pacientes tratados con Linezolid en los
cuales en condiciones iniciales se identificaron bien sea patdégenos Gram-negativos, patdégenos
Gram-positivos y Gram-negativos mezclados o ningun patégeno. Los pacientes asignados
aleatoriamente a Linezolid que sélo tenian una infeccidon por Gram-positivos de base, incluido
el subgrupo de pacientes con bacteriemia por Gram-positivos experimentaron una tasa de
supervivencia similar a la del comparador.

8. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA 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 tdxicos para las madres. En ratas, la toxicidad fetal se manifestdé por
disminucién del peso corporal fetal y menor osificacion de los segmentos del esternén (lo cual
se ve a menudo en asociacion con la disminucion del peso corporal). En ratas se observaron
menor supervivencia de los cachorros y retardos leves de la maduracién. Cuando estos
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cachorros se aparearon mostraron evidencia de un aumento reversible y relacionado con la
dosis de las pérdidas previas a la implantacién.

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

Linezolid disminuye la fertilidad de las ratas macho.

Linezolid paso a la leche materna de ratas lactantes. Sin embargo, no se sabe si Linezolid se
excreta por la leche humana. En consecuencia, se debe tener precaucion cuando se administra

Linezolid a mujeres que amamantan.

9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Tabla de Reacciones Adversas al Medicamento

Clasificacion por Organos y
Sistemas

Reacciones Adversas al Medicamento

Infecciones e infestaciones

Candidiasis oral 6 Moniliasis™

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Pancitopenia*”, leucopenia*", trombocitopenia*”, anemia*”,
anemia sideroblélstica*:l:80

Trastornos del sistema inmunitario

Anafilaxia®

Trastornos del metabolismo y la
nutricion

Acidosis lactica*”

Trastornos del sistema nervioso

Convulsiones*" neuropatia periférica*”, dolor de cabeza®,
'y +
alteracion del gusto

Trastornos oculares

Neuropatia éptica**®

Voémitos®, diarrea’, naduseas’, dolor abdominal’, espasmos
. + . . . + .

abdominales’, distension abdominal’, decoloracion de la

lengua*"®, decoloracién superficial de los dientes*”

Trastornos gastrointestinales

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Trastornos cutaneos ampollosos incluidas reacciones
adversas cutaneas severas (como necrolisis epidérmica
téxica*™ y sindrome de Stevens-Johnson), angioedema®,
erupcion®

Pruebas hematoldgicas anormales”, pruebas de funcion
hepatica anormales”

Pruebas complementarias

" Eventos considerados relacionados con el medicamento en ensayos clinicos controlados con una incidencia
de al menos 1%
* RAM identificada post comercializacion
I Principalmente informado en pacientes que reciben linezolid durante mas del periodo maximo recomendado
de 28 dias

Consultar seccion Precauciones generales.
@ Algunas veces progresa a pérdida de la visién, se ha informado en pacientes tratados con linezolid.
Principalmente estos informes se sido de pacientes tratados durante mas del periodo maximo recomendado de
28 dias
® La decoloracion fue extraible con limpieza dental profesional (desincrustacién manual) en casos con resultado
conocido

10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

Linezolid es un inhibidor débil, reversible y no selectivo de la monoamina oxidasa. Por esta
razén, algunos pacientes que reciben Linezolid pueden experimentar una intensificacién
reversible de la respuesta presora inducida por el clorhidrato de pseudoefedrina o el clorhidrato
de fenilpropanolamina. Deberadn reducirse y ftitularse las dosis iniciales de agentes
adrenérgicos, como la dopamina o los agonistas de la dopamina para alcanzar la respuesta
deseada.
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Se han reportado pocos informes espontaneos de liberacion de serotonina con la
administracion conjunta de Linezolid y agentes serotoninérgicos (véase 4.4).

Antibidticos: La farmacocinética de Linezolid no se alter6 cuando se administré al mismo
tiempo bien sea con aztreonam o con gentamicina.

El efecto de rifampicina en la farmacocinética de Linezolid se estudié en 16 varones adultos
sanos voluntarios que recibieron 600 mg de 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 C,,: 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 interaccidon y la importancia clinica (ver seccion
Precauciones Generales).

11. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO

Alteraciones en la biometria heméatica y anormalidades en pruebas de funcién hepatica. Se ha
informado de acidosis lactica con el uso de Linezolid.

12. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE FERTILIDAD

Linezolid disminuy6 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 orientacion
andmalas y no eran viables. La presencia de espermatozoides anémalos 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 reduccion 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 afos. La reduccion de la fertilidad no se observé luego de periodos mas
cortos de tratamiento en utero hasta el periodo neonatal inicial (dia 6 de gestacién hasta dia
postnatal 5), exposicion neonatal (dias 5 a 21 postnatal), o exposicién en la etapa juvenil (dias
postnatales 22 a 35). Se observaron reducciones reversibles de la motilidad espermética 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 o 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, disminucidon del peso corporal fetal y una
exacerbacién de la predisposicion 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 observo toxicidad fetal leve, manifestada por
disminucién del peso corporal fetal, menor osificacion de los segmentos del esternén, menor
supervivencia de los cachorros y retardo leve retardos de la maduracién. Cuando estos
cachorros se aparearon mostraron evidencia de un aumento reversible relacionado con la dosis
de la pérdida previa a la implantacién con la consiguiente disminucién de la fertilidad.

Linezolid tampoco fue teratogénico en conejos a los que se les administré una dosis total oral
de hasta 15 mg/kg/dia, dividido en dos dosis (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 5 y 15 mg/kg/dia, y reduccién del peso corporal fetal con
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15 mg/kg/dia. La exposiciéon a Linezolid fue baja debido a la sensibilidad caracteristica de los
conejos a los antibidticos.

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

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

En las ratas que recibieron Linezolid por via oral durante 6 meses se observd 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, en la necropsia realizada a los 3 meses. En las hembras no se
observaron estos cambios. Se llevé a cabo una evaluacion morfologica sensible de los tejidos
fijados con perfusién a fin de investigar la evidencia de degeneracién del nervio 6ptico. Hubo
evidencia de degeneracion 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 relacion directa con
el farmaco fue equivoca a causa de la naturaleza aguda del hallazgo y su distribucion
asimétrica. La degeneracion del nervio observada fue microscépicamente compatible con una
degeneracion unilateral espontanea del nervio dptico informada en ratas que envejecen y
puede suponer una exacerbacion de un cambio de trasfondo comun.

13. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Los pacientes cuya terapia es iniciada con inyeccion de Linezolid puede ser cambiada a
Linezolid tabletas, sin ajuste de dosis.

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

Dosis y Via de Duracién del
Indicacion Tratamiento
Administracion Recomendada

(dias consecutivos)

Neumonia nosocomial,

incluyendo bacteriemia 600 mg IV cada

concurrente 12 horas

Neumonia adquirida en

comunidad, incluyendo 10a 14

bacteriemia concurrente
Infecciones de piel y tejidos
blandos, incluyendo bacteriemia

concurrente

Infecciones por enterococos,

incluyendo cepas resistentes a la 600 mg IV cada 14 a 28
vancomicina, y aquellas con 12 horas

bacteriemia concurrente
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Tabla 2. Recomendaciones de Dosificacion para
Pacientes Pediatricos (nacimiento hasta los 11 afios de edad)

Dosis y Via de Duracién del
Indicacién Tratamiento
Administracion Recomendada

(dias consecutivos)

Neumonia nosocomial,
incluyendo bacteriemia

concurrente
Neumonia adquirida en 10 mg/kg IV 10a14
comunidad, incluyendo cada 8 horas

bacteriemia concurrente
Infecciones de piel y tejidos
blandos, incluyendo bacteriemia

concurrente

Infecciones por enterococos,

incluyendo cepas resistentes a la 10 mg/kg IV 14 a 28
vancomicina, y aquellas con cada 8 horas

bacteriemia concurrente

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

Pacientes ancianos: No se necesita hacer ajustes en la dosificacion.

Pacientes con insuficiencia renal: No se necesita hacer ajustes en la dosificacion (Ver
Propiedades Farmacocinéticas).

Pacientes con insuficiencia renal grave (es decir, CLCR 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 de Linezolid en pacientes
que tienen insuficiencia renal grave, se debe usar con especial precaucion el Linezolid en estos
pacientes y so6lo cuando se considera que el beneficio previsto sobrepasa al riesgo tedrico.

Dado que cerca de 30% de la dosis de Linezolid se elimina durante 3 horas de hemodidlisis,
Linezolid se debera dar después de la dialisis a los pacientes que reciben este tratamiento. Los
metabolitos primarios de Linezolid se eliminan hasta cierto punto con la hemodialisis, pero las
concentraciones de estos metabolitos siguen siendo considerablemente mas altas después de
la dialisis que las que se observan en pacientes con funcién renal normal o con insuficiencia
renal de leve a moderada. En consecuencia, se debera usar Linezolid con especial precaucion
en pacientes que tienen insuficiencia renal grave en dialisis y sélo cuando se considera que el
beneficio previsto sobrepasa al riesgo tedrico.

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

Pacientes con insuficiencia hepdtica: No se necesita hacer ajustes en la dosificacion. Sin
embargo, la informacién clinica es limitada y se recomienda usar Linezolid en estos pacientes
sb6lo cuando se considera que el beneficio previsto sobrepasa al riesgo tedrico (ver
Farmacocinética y Farmacodinamica).
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Inyeccién de Linezolid

Administre la inyeccion de Linezolid en infusién intravenosa durante 30 a 120 minutos. No usar
la bolsa de infusion intravenosa conectada en serie. No introducir aditivos a la solucién
intravenosa. Si la inyeccion de Linezolid debe administrarse al mismo tiempo que otro farmaco,
cada uno debe aplicarse por separado, de acuerdo con la dosis y via de administracion
recomendada para cada producto.

La inyeccién de Linezolid mostré incompatibilidad fisica con los farmacos siguientes cuando se
combind en administraciéon simulada por sitio en Y: anfotericina B, clorhidrato de clorpromazina,
diazepam, pentamidina, fenitoina, eritromicina y trimetoprim-sulfametoxazol. La inyeccion de
Linezolid mostré incompatibilidad quimica cuando se combiné con ceftriaxona sédica.

Soluciones compatibles para infusiéon:
Glucosa al 5%.

Solucién de cloruro de sodio al 0.9%
Soluciéon de Ringer lactato.

14. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL

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.

15. PRESENTACIONES
Sobre con bolsa de infusién de 300 mL con 2 mg/mL.
16. RECOMENDACIONES SOBRE EL ALMACENAMIENTO

Consérvese a no mas de 30°C.
Protéjase de la luz.

17. LEYENDAS DE PROTECCION

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifos.

El empleo de este medicamento durante el embarazo y la lactancia queda bajo la
responsabilidad del médico tratante, valorando riesgo-beneficio.

Literatura exclusiva para médicos.

Reporte las sospechas de reaccién adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y MEX.AEReporting@pfizer.com

18. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

PFIZER, S.A. DE C.V.

Km. 63 Carretera México Toluca
Zona Industrial, C.P. 50140
Toluca, México, México.

19. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO

Registro Numero SSA: 159M2000 SSA
®Marca Registrada

Clave de IPP: 173300415D0261
Fecha de aprobacioén: 16-Feb-2018
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA

Zyvoxam®
Linezolid
Solucion
2 mg/mL
inyectable

1. DENOMINACION DISTINTIVA
Zyvoxam®
2. DENOMINACION GENERICA
Linezolid

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Solucidn inyectable

Cada 100 mL contiene:
Linezolid 200 mg
Excipiente c.b.p. 100 mL

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS

Linezolid esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones, incluyendo casos con
bacteriemia concurrente, cuando se sospecha o0 se conoce que son causadas por cepas
susceptibles de microorganismos gram-positivos anaerobios o aerobios. La terapia combinada
puede tener indicacion clinica si los patdgenos incluyen organismos gram-negativos.

Linezolid tiene actividad contra bacterias Gram-positivas Unicamente. Linezolid no tiene
actividad clinica contra patégenos Gram-negativos. Se requiere una terapia especifica contra
Gram-negativos si se sospecha o se conoce la presencia de un patégeno Gram-negativo
(Véase Precauciones Generales y Propiedades Farmacodinamicas).

o Neumonia nosocomial

o Neumonia adquirida en comunidad

o Infecciones de piel y tejidos blandos

o Infecciones por Enterococos, incluyendo aquellas causadas por Enterococcus

faecium y Enterococcus faecalis resistentes a la vancomicina
5. CONTRAINDICACIONES

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

Inhibidores de la monoaminooxidasa
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Linezolid no debe usarse en pacientes que toman productos medicinales que inhiban 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, con
feocromocitoma, tirotoxicosis, o en pacientes que usen cualquiera de los siguientes tipos de
medicamentos: simpatomiméticos de accion directa o indirecta (p. ej., pseudoefedrina,
fenilpropanolamina), agentes vasoconstrictores (p. ej., efedrina, noradrenalina),
dopaminérgicos (p. €j., dopamina, dobutamina) (ver Interacciones Medicamentosas y de otro
género).

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 ni a aquellos que toman cualquiera de los medicamentos siguientes:
inhibidores de la recaptura de serotonina, antidepresivos ftriciclicos, agonistas del receptor 5-
HT1 para serotonina (triptanos), meperidina o buspirona (ver seccidn Interacciones
Medicamentosas y de otro género).

6. PRECAUCIONES GENERALES

En algunos pacientes que recibieron Linezolid se informé de una mielosupresion reversible
(anemia, trombocitopenia, leucopenia y pancitopenia) que puede ser dependiente de la
duracion de la terapia. Se debe considerar la vigilancia con biometria hematica completa a los
pacientes que corren un alto riesgo de hemorragia, aquellos que tienen mielosupresién
preexistente, que reciben medicacion concomitante que pueden reducir los niveles de
hemoglobina, 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, Linezolid incluido, con una gravedad que puede variar de leve a
potencialmente mortal.

La diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD) ha sido informada con el uso de
practicamente todos los agentes antibacterianos, incluido 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 mortalidad, ya que
estas infecciones pueden ser refractarias a la terapia antimicrobiana y pueden requerir una
colectomia. Se debe considerar el diagndstico de DACD en cualquier paciente que presente
diarrea luego del uso de un antibiético. 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.

Se ha informado de casos de neuropatia periférica y neuritis dptica en pacientes tratados con
Linezolid, sobre todo aquellos pacientes tratados por un tiempo mas largo que la duracion
maxima recomendada de 28 dias. En los casos de neuritis 6ptica 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 deterioro de la vision, como cambios de la agudeza visual,
cambios en la vision de color, visidon borrosa, o defectos del campo visual, se recomienda
practicar una evaluacién oftalmoldgica cuanto antes. La funcion visual se debe vigilar en todos
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los pacientes que toman Linezolid durante periodos prolongados (mayores o iguales a 3
meses) y en todos los pacientes que se quejan de la aparicion de sintomas visuales cualquiera
que sea la duracion de la terapia con Linezolid. En caso de que sobrevenga neuropatia
periférica u 6ptica, en estos pacientes se debera sopesar la continuacién del uso de Linezolid
en estos pacientes contra los posibles riesgos.

Se ha informado de acidosis lactica con el uso de Linezolid. Los pacientes que presentan
nauseas o vomito recurrentes, acidosis inexplicable o un nivel bajo de bicarbonato mientras
reciben Linezolid deben recibir atenciéon médica inmediata.

Se han mencionado, aunque raros, 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 del sindrome por liberacién de serotonina asociado
con la administracién conjunta de Linezolid y agentes serotoninérgicos, incluidos los
antidepresivos como los inhibidores selectivos de la recaptura de la serotonina (ISRS).

Cuando la administracion concomitante de Linezolid 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 liberacion de serotonina como
disfunciéncognitiva , hiperpirexia, hiperreflexia e incoordinacion. Si sobrevienen estos signos o
sintomas, el médico debera considerar interrumpir bien sea uno o los dos agentes. Si el agente
serotoninérgico concomitante se suspende, se pueden observar sintomas de abstinencia.

En voluntarios sanos, la administracién conjunta de rifampicina y Linezolid produjo un descenso
del 21% en la C,s de Linezolid y un decremento del 32% en el AUC de Linezolid (ver
Interacciones Medicamentosas y de Otro Género). Se desconoce la importancia clinica de esta
interaccién

Linezolid no tiene actividad clinica contra patégenos Gram-negativos y no esta indicado en las
infecciones causadas por ellos. Se requiere una terapia especifica contra Gram-negativos si se
sospecha o se conoce la presencia de un patdégeno Gram-negativo. Linezolid debera ser usado
con especial precaucion en pacientes de alto riesgo para infecciones sistémicas
potencialmente mortales, como las relacionadas con catéteres venosos centrales en unidades
de cuidado intensivo. No se ha aprobado el uso de Linezolid en pacientes con infecciones del
torrente circulatorio relacionadas a catéter.

Estudio clinico en infecciones del torrente circulatorio por gérmenes Gram-positivos
relacionadas con el catéter:

Se llevé a cabo un estudio aleatorizado abierto, en pacientes adultos con infecciones del
torrente circulatorio por Gram-positivos relacionadas a catéter para comparar Linezolid (600 mg
¢/12h IV/PO) con vancomicina 1 g IV ¢/12h u oxacilina 2 g IV c/6h/dicloxacilina 500 mg PO ¢/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%) con Linezolid y el comparador, respectivamente. Con base
en los resultados de una regresion logistica, la proporcion probabilistica estimada es de 1,426
[IC 95% 0,970, 2,098]. Aunque no se ha establecido una relacion de causalidad, este
desequilibrio observado se presentd principalmente en pacientes tratados con Linezolid en los
cuales en condiciones iniciales se identificaron bien sea patdégenos Gram-negativos, patégenos
Gram-positivos y Gram-negativos mezclados o ningun patégeno. Los pacientes asignados
aleatoriamente a Linezolid que sélo tenian una infeccidon por Gram-positivos de base, incluido
el subgrupo de pacientes con bacteriemia por Gram-positivos experimentaron una tasa de
supervivencia similar a la del comparador.

7. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA 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 toxicos para las madres. En ratas, la toxicidad fetal se manifestd por
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disminucién del peso corporal fetal y menor osificacion de los segmentos del esternén (lo cual
se ve a menudo en asociacion con la disminucion del peso corporal). En ratas se observaron
menor supervivencia de los cachorros y retardos leves de la maduracién. Cuando estos
cachorros se aparearon mostraron evidencia de un aumento reversible y relacionado con la
dosis de las pérdidas previas a la implantacion.

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

Linezolid disminuye la fertilidad de las ratas macho.

Linezolid paso a la leche materna de ratas lactantes. Sin embargo, no se sabe si Linezolid se
excreta por la leche humana. En consecuencia, se debe tener precaucién cuando se administra
Linezolid a mujeres que amamantan.

8. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Tabla de Reacciones Adversas al Medicamento

Clasificacion por Organos y
Sistemas

Reacciones Adversas al Medicamento

Infecciones e infestaciones

Candidiasis oral 6 Moniliasis™

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Pancitopenia*”, leucopenia*”, trombocitopenia*", anemia*",
anemia sideroblastica*1+*°

Trastornos del sistema inmunitario

Anafilaxia*

Trastornos del metabolismo y la
nutricion

Acidosis lactica*

Trastornos del sistema nervioso

Convulsiones*" neuropatia periférica*”, dolor de cabeza®,
'y +
alteracion del gusto

Trastornos oculares

Neuropatia éptica**°

Trastornos gastrointestinales

Voémitos™, diarrea’, nduseas’, dolor abdominal’, espasmos
abdominales”, distensién abdominal®, decoloracién de la
Iengua*"b, decoloracion superficial de los dientes*®

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Trastornos cutaneos ampollosos incluidas reacciones
adversas cutdneas severas (como necrolisis epidérmica
téxica*™ y sindrome de Stevens-Johnson), angioedema®,
erupcion®

Pruebas complementarias

Pruebas hematoldgicas anormales”, pruebas de funcion
hepatica anormales”

" Eventos considerados relacionados con el
de al menos 1%
* RAM identificada post comercializacion

medicamento en ensayos clinicos controlados con una incidencia

¥ Principalmente informado en pacientes que reciben linezolid durante mas del periodo maximo recomendado

de 28 dias

" Consultar seccion Precauciones generales.

 Algunas veces progresa a pérdida de la vision, se ha informado en pacientes tratados con linezolid.
Principalmente estos informes se sido de pacientes tratados durante mas del periodo maximo recomendado de
28 dias

® La decoloracion fue extraible con limpieza dental profesional (desincrustacién manual) en casos con resultado
conocido

9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

Linezolid es un inhibidor débil, reversible y no selectivo de la monoamina oxidasa. Por esta
razén, algunos pacientes que reciben Linezolid pueden experimentar una intensificacion
reversible de la respuesta presora inducida por el clorhidrato de pseudoefedrina o el clorhidrato
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de fenilpropanolamina. Deberan reducirse y ftitularse las dosis iniciales de agentes
adrenérgicos, como la dopamina o los agonistas de la dopamina para alcanzar la respuesta
deseada.

Se han reportado pocos informes espontaneos de liberacion de serotonina con la
administracién conjunta de Linezolid y agentes serotoninérgicos (véase 4.4).

Antibidticos: La farmacocinética de Linezolid no se alter6 cuando se administré al mismo
tiempo bien sea con aztreonam o con gentamicina.

El efecto de rifampicina en la farmacocinética de Linezolid se estudié en 16 varones adultos
sanos voluntarios que recibieron 600 mg de 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 C,,: 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 interaccién y la importancia clinica (ver seccion
Precauciones Generales).

10. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE FERTILIDAD

Linezolid disminuy6 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 orientacion
andmalas y no eran viables. La presencia de espermatozoides anémalos 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 reduccion 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 afos. La reduccidn de la fertilidad no se observé luego de periodos mas
cortos de tratamiento en utero hasta el periodo neonatal inicial (dia 6 de gestacién hasta dia
postnatal 5), exposicion neonatal (dias 5 a 21 postnatal), o exposicién en la etapa juvenil (dias
postnatales 22 a 35). Se observaron reducciones reversibles de la motilidad espermética y
alteracién de la morfologia de los espermatozoides en ratas tratadas en los dias postnatales 22
a 35.

Los estudios de toxicidad de la reproducciéon en ratones y ratas no arrojaron evidencia de
efectos teratogénicos con niveles de exposicion 4 veces o 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, disminucidon del peso corporal fetal y una
exacerbacién de la predisposicion genética normal a las variaciones esternales en la cepa de
ratones. En las ratas se observé una leve toxicidad materna con exposiciones mas bajas que
las exposiciones clinicas esperadas. Se observo toxicidad fetal leve, manifestada por
disminucién del peso corporal fetal, menor osificacion de los segmentos del esternén, menor
supervivencia de los cachorros y retardo leve retardos de la maduracién. Cuando estos
cachorros se aparearon mostraron evidencia de un aumento reversible relacionado con la dosis
de la pérdida previa a la implantacién con la consiguiente disminucién de la fertilidad.

Linezolid tampoco fue teratogénico en conejos a los que se les administré una dosis total oral
de hasta 15 mg/kg/dia, dividido en dos dosis (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 5 y 15 mg/kg/dia, y reduccién del peso corporal fetal con
15 mg/kg/dia. La exposiciéon a Linezolid fue baja debido a la sensibilidad caracteristica de los
conejos a los antibiéticos.
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Linezolid y sus metabolitos se excretan por la leche en ratas lactantes y las concentraciones
observadas fueron mas altas de las que se encuentran en el plasma materno.

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

En las ratas que recibieron Linezolid por via oral durante 6 meses se observd 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, en la necropsia realizada a los 3 meses. En las hembras no se
observaron estos cambios. Se llevé a cabo una evaluacion morfologica sensible de los tejidos
fijados con perfusién a fin de investigar la evidencia de degeneracion del nervio 6ptico. Hubo
evidencia de degeneracion 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 relacion directa con
el farmaco fue equivoca a causa de la naturaleza aguda del hallazgo y su distribucion
asimétrica. La degeneracion del nervio observada fue microscépicamente compatible con una
degeneracion unilateral espontanea del nervio dptico informada en ratas que envejecen y
puede suponer una exacerbacion de un cambio de trasfondo comun.

11. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Los pacientes cuya terapia es iniciada con inyeccion de Linezolid puede ser cambiada a
Linezolid tabletas, sin ajuste de dosis.

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

Dosis y Via de Duracién del
Indicacién Tratamiento
Administracion Recomendada

(dias consecutivos)

Neumonia nosocomial,

incluyendo bacteriemia 600 mg IV cada

concurrente 12 horas

Neumonia adquirida en

comunidad, incluyendo 10a 14

bacteriemia concurrente
Infecciones de piel y tejidos
blandos, incluyendo bacteriemia

concurrente

Infecciones por enterococos,

incluyendo cepas resistentes a la 600 mg IV cada 14 a 28
vancomicina, y aquellas con 12 horas

bacteriemia concurrente
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Tabla 2. Recomendaciones de Dosificacion para
Pacientes Pediatricos (nacimiento hasta los 11 afios de edad)

Dosis y Via de Duracién del
Indicacién Tratamiento
Administracion Recomendada

(dias consecutivos)

Neumonia nosocomial,
incluyendo bacteriemia

concurrente
Neumonia adquirida en 10 mg/kg IV 10a14
comunidad, incluyendo cada 8 horas

bacteriemia concurrente
Infecciones de piel y tejidos
blandos, incluyendo bacteriemia

concurrente

Infecciones por enterococos,

incluyendo cepas resistentes a la 10 mg/kg IV 14 a 28
vancomicina, y aquellas con cada 8 horas

bacteriemia concurrente

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

Pacientes ancianos: No se necesita hacer ajustes en la dosificacion.

Pacientes con insuficiencia renal: No se necesita hacer ajustes en la dosificacion (Ver
Propiedades Farmacocinéticas).

Pacientes con insuficiencia renal grave (es decir, CLCR 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 de Linezolid en pacientes
que tienen insuficiencia renal grave, se debe usar con especial precaucion el Linezolid en estos
pacientes y so6lo cuando se considera que el beneficio previsto sobrepasa al riesgo tedrico.

Dado que cerca de 30% de la dosis de Linezolid se elimina durante 3 horas de hemodidlisis,
Linezolid se debera dar después de la dialisis a los pacientes que reciben este tratamiento. Los
metabolitos primarios de Linezolid se eliminan hasta cierto punto con la hemodialisis, pero las
concentraciones de estos metabolitos siguen siendo considerablemente mas altas después de
la dialisis que las que se observan en pacientes con funcién renal normal o con insuficiencia
renal de leve a moderada. En consecuencia, se debera usar Linezolid con especial precaucion
en pacientes que tienen insuficiencia renal grave en dialisis y sélo cuando se considera que el
beneficio previsto sobrepasa al riesgo tedrico.

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

Pacientes con insuficiencia hepdtica: No se necesita hacer ajustes en la dosificacion. Sin
embargo, la informacién clinica es limitada y se recomienda usar Linezolid en estos pacientes
sb6lo cuando se considera que el beneficio previsto sobrepasa al riesgo tedrico (ver
Farmacocinética y Farmacodinamica).
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Inyeccién de Linezolid

Administre la inyeccion de Linezolid en infusién intravenosa durante 30 a 120 minutos. No usar
la bolsa de infusion intravenosa conectada en serie. No introducir aditivos a la solucién
intravenosa. Si la inyeccion de Linezolid debe administrarse al mismo tiempo que otro farmaco,
cada uno debe aplicarse por separado, de acuerdo con la dosis y via de administracion
recomendada para cada producto.

La inyeccién de Linezolid mostré incompatibilidad fisica con los farmacos siguientes cuando se
combind en administraciéon simulada por sitio en Y: anfotericina B, clorhidrato de clorpromazina,
diazepam, pentamidina, fenitoina, eritromicina y trimetoprim-sulfametoxazol. La inyeccion de
Linezolid mostré incompatibilidad quimica cuando se combiné con ceftriaxona sédica.

Soluciones compatibles para infusiéon:
Glucosa al 5%.

Solucién de cloruro de sodio al 0.9%
Soluciéon de Ringer lactato.

12. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL

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.

13. PRESENTACIONES

Sobre con bolsa de infusién de 300 mL con 2 mg/mL.

14. LEYENDAS DE PROTECCION

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifios.

El empleo de este medicamento durante el embarazo y la lactancia queda bajo la
responsabilidad del médico tratante, valorando riesgo-beneficio.

Literatura exclusiva para médicos.

Reporte las sospechas de reaccién adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y MEX.AEReporting@pfizer.com

15. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

PFIZER, S.A. DE C.V.

Km. 63 Carretera México Toluca
Zona Industrial, C.P. 50140
Toluca, México, México.

16. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO

Registro Numero SSA: 159M2000 SSA
®Marca Registrada

Clave de IPP: 173300415D0261
Fecha de aprobacioén: 16 Febrero 2018
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