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LINEZOLID
SOLUCION INYECTABLE
2 mg/mL

Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracion de este medicamento. Contiene informacion importante acerca de su tratamiento.
Si tiene cualquier duda o no estd seguro de algo, pregunte a su médico o quimico farmacéutico. Guarde este folleto puede necesitar leerlo
nuevamente. Verifique que este medicamento corresponda exactamente al indicado por su médico.

Solucion para Perfusion

FORMA FARMACEUTICA Y PRESENTACION

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO Y PEDIATRICO* (véase el item 8. Dosificacion y Modo de Usar)
SISTEMA CERRADO

PRESENTACIONES
Embalaje con 1, 6, 10 6 25 bolsas que contienen 300 mL de Solucion para perfusion de Linezolid Solucion Inyectable 2 mg/mL.

CLASIFICACION
Antibacteriano

COMPOSICION

Cada mL de solucion para perfusion contiene:

Linezolid........ 2mg
Excipientes™* c.s.p. 1ml
* Citrato de Sodio Dihidratado (0,16%), Acido Citrico (0,09%), Dextrosa Monohidrato (5,02%), Hidroxido de Sodio?, Acido Clorhidrico®
y Agua para Inyectables.

= para ajuste de pH

Contenido electrolitico:
5 mEq/300 mL de Sodio; 5 mEq/300 mL de Citrato

Osmolaridad (aprox.):
290 m/Osm/L

INFORMACIONES AL PACIENTE

1. ;PARA QUE SE INDICA ESTE MEDICAMENTO?

Se indica este medicamento para el tratamiento de infecciones, cuando se sabe o se presume que la infeccion sea causada por bacterias
susceptibles (sensibles) a Linezolid. En estas infecciones estan incluidas pulmonias (hospitalarias o adquiridas en la comunidad), infecciones
de la piel o de tejidos blandos (incluyendo pie diabético, no asociado a la osteomielitis - infeccion del hueso).

- Infecciones por Enterococcus faecium resistente a Vancomicina, incluyendo casos con bacteremia.

- Pneumonia nosocomial causada por Staphylococcus aureus (cepas resistentes y susceptibles a Meticilina), o Streptococcus pneumoniae.

- Infecciones complicadas de la piel y de la estructura de la piel, incluyendo infecciones de pie diabetico sin osteomielitis concomitante,
causadas por Spaphilococcus aureus (cepas susceptibles y resistentes a Meticilina), Streptococcus pyogenes o Streptococcus agalactiae.

- Infecciones no complicadas a la piel y estructura a la piel causadas por Staphylococcus aureus ( solo cepas susceptibles a Meticilina) o
Streptococcus pyogenes.

- Pneumonia adquirida en la comunidad causada por Streptococcus pneumoniae (incluyendo cepas resistentes a multidrogras MDRSP*).
Incluyendo casos con bacteremia concomitante, o por Staphylococcus aureus (solo cepas susceptibles a Meticilina).

- Linezolid no esté indicada para el tratamiento de infecciones Gram-negativas. Si un patogeno Gram-negativo concomitante es documentado
o sospechado es critico que la terapia Gram-negativa especifica sea iniciada inmediatamente.

2. ;COMO FUNCIONA ESTE MEDICAMENTO?
Linezolid pertenece a una nueva clase de antibidticos del grupo de las Oxazolidinonas. Linezolid actta inhibiendo e interrumpiendo el proceso
de multiplicacion de algunos tipos de bacterias que causan infecciones.

3. ;CUANDO NO DEBO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se contraindica este medicamento a pacientes que presentan hipersensibilidad (alergia) a Linezolid o a cualquier componente de la
formula. Se contraindica también este medicamento a pacientes que estén usando cualquier medicamento que sea un inhibidor de la enzima
monoaminoxidasa (proteina que aumenta la velocidad de una determinada reaccion quimica) (ej.: Fenelzina, Isocarboxazida) o hasta dos
semanas de uso de cualquiera de estos medicamentos. Se contraindica este medicamento a pacientes que presentan: hipertension (presion
alta) no controlada, feocromocitoma (tumor, normalmente benigno, que causa aumento de la presion), tireotoxicosis (conjunto de sintomas
como nerviosismo, pérdida de peso, sudor en exceso, entre otros, que ocurren por el exceso de hormonas de la tiroides), sindrome carcinoide
(conjunto de sintomas causados por un tipo especifico de cancer) y/o pacientes utilizando alguno de los siguientes tipos de medicamentos:
agentes simpatomiméticos de accion directa o indirecta (ej.: Pseudoefedrina, Fenilpropanolamina), agentes vasoconstrictores (ej.: Epinefrina,
Norepinefrina), agente dopaminérgicos (ej.: Dopamina, Dobutamina), inhibidores de recaptacion de serotonina, antidepresivos triciclicos,
agonistas del receptor de serotonina 5-HT1 (triptanos), Meperidina o Buspirona.

4. ;QUE DEBO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

En los casos de presentar sintomas de insuficiencia visual, como cambio en la agudeza visual (vision borrosa, pérdida de enfoque), vision
de colores, vision borrosa o defecto en el campo visual, se recomienda una evaluacion oftdlmica inmediata. Debe monitorearse la funcion
visual en todos los pacientes que reciben Linezolid por periodos prolongados (3 meses 6 mas) y en todos los pacientes que relaten nuevos
sintomas visuales. Pacientes con insuficiencia renal grave (disfuncion grave de los rifiones): no es necesario ajuste de dosis. Sin embargo,
debe administrarse Linezolid con cautela en estos pacientes y solo cuando los beneficios esperados superen los riesgos tedricos. Linezolid
no esta aprobado para el tratamiento de pacientes con infecciones de la corriente sanguinea relacionadas con el catéter. No se establecieron
la seguridad y la eficacia de Linezolid cuando se administra por periodos superiores a 28 dias. El efecto de Linezolid sobre la capacidad
de conducir u operar maquinas no se evalud de forma sistematica. Se desconoce el significado clinico de la interaccion entre Linezolid y
Rifampicina. Linezolid no tiene actividad clinica frente los patdgenos Gram-Negativos y no se indica para el tratamiento de infecciones
Gram-Negativas. Debe usarse Linezolid con cuidado especial en pacientes con alto riesgo de muerte por infecciones sistémicas, tales como
aquellas infecciones relacionadas con los catéteres venosos centrales en las unidades de cuidado intensivo. Linezolid no esta aprobado para
el tratamiento de pacientes con infecciones de la corriente sanguinea relacionadas con el catéter. Algunos pacientes que reciben Linezolid
pueden manifestar aumento ligero y reversible de la presion sanguinea inducida por los medicamentos Pseudoefedrina o Fenilpropanolamina.
Las dosis iniciales de farmacos adrenérgicos, como la Dopamina o agonistas de la Dopamina, deben reducirse y ajustarse por su médico
para que se alcance la respuesta deseada. Relatos espontaneos muy raros de Sindrome serotoninérgico (presion alta, rigidez muscular,
temblores, aumento de temperatura, aumento de los latidos cardiacos) se relataron con la administracion concomitante de Linezolid y agentes
serotoninérgicos. Antibidticos: no se observaron interacciones en los estudios de farmacocinética con el Aztreonam o la Gentamicina. Se
desconocen el mecanismo de la interaccion entre Rifampicina y Linezolid y su significado clinico. Siempre avise a su médico sobre todos
los medicamentos que usted toma cuando se le prescriba a usted un nuevo medicamento. El médico tiene que evaluar si los medicamentos
reaccionan entre si cambiando su accion, o de la otra; esto se llama interaccion medicamentosa.

Este medicamento contiene azicar, por lo tanto, debe usarse con cautela en diabéticos.

Este medicamento no debe utilizarse por mujeres embarazadas, si cree estarlo o estd intentando embarazarse, sin orientacién médica
o del cirujano-dentista. Linezolid pasa a la leche materna, y podria afectar al bebé, por lo que no debe ser administrado a mujeres
en periodo de lactancia. Informe a su médico o cirujano-dentista si usted estd usando algin otro medicamento. No use medicamento
sin el conocimiento de su médico. Puede ser peligroso para su salud.

5. ;COMO DEBO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Administracion por Via Intravenosa.

El médico debe sefialar la posologia y el tiempo de tratamiento apropiado a su caso particular, no obstante, la dosis habitual recomendada
es la que a continuacion se indica:

Este medicamento puede utilizarse tanto como tratamiento inicial como para la sustitucion o continuidad de otros tratamientos en infecciones
bacterianas que sean susceptibles a este antibidtico. Los pacientes que comienzan el tratamiento con la formulacion parenteral pueden pasar
a recibir la formulacion oral, cuando clinicamente se indica. La solucion para perfusion debe administrarse por 30 a 120 minutos. La dosis
recomendada de Linezolid debe administrarse por Via Intravenosa, dos veces al dia para pacientes adultos y tres veces al dia para pacientes
en el grupo etario pediatrico.

DURACION Y DOSIFICACIONES RECOMENDADAS

Infecciones * Dosificaciones y Vias de Administracion Duracion
Pacientes pediatricost (del Adultos y Adolescentes (de 12 aflos rectorilenQadta de
nacimiento hasta 11 afios de edad) de edad o0 mas) ratamuento

Infecciones complicadas de piel y 10 mg/Kg IV u Oral cada 8 horas | 600 mg/Kg IV u Oral cada 12 horas 10 -14 dias
de la estructura de la piel consecutivos
Neumonia adquirida en la
comunidad, incluyendo
bacteremia concomitante
Neumonia hospitalaria o
nosocomial.
Infecciones enterococicas 10 mg/Kg IV u Oral cada 8 horas 600 mg I'V u Oral cada 12 hora 14 - 28 dias
resistentes a la Vancomicina, consecutivos
incluyendo bacteremia
concomitante
Infecciones no complicadas de <5 afos: 10 mg/Kg Adultos: 400 mg Oral cada 12 horas 10 -14 dias
piel y de la estructura de la piel IV u Oral cada 8 horas 600 mg/Kg IV u Oral cada 12 horas consecutivos

5- 11 aflos: 10 mg/Kg

IV u Oral cada 12 horas
* De acuerdo con los patogenos designados.
T Recién nacidos < 7 dias: la mayoria de los recién nacidos pre-términos < 7 dias de edad (edad de gestacion < 34 semanas) presentan
valores menores de depuracion sistémica de Linezolid y valores mayores de ABC que muchos recién nacidos a término y lactantes de
edades superiores. El tratamiento para estos recién nacidos debe comenzarse con una dosis de 10 mg/Kg cada 12 horas. Debe considerarse
el uso de una dosis de 10 mg/Kg cada 8 horas en recién nacidos con una respuesta clinica inadecuada. Todos los pacientes recién nacidos
deben recibir 10 mg/Kg cada 8 horas a partir de los 7 dias de vida.

Pacientes Ancianos y Pacientes de Sexo Femenino: no es necesario ajuste de dosis.

Pacientes con Insuficiencia Renal: no es necesario ajuste de dosis. Sin embargo se recomienda que se administre Linezolid con cautela
en tales pacientes solo cuando el beneficio previsto supere el riesgo tedrico. No hay datos sobre la experiencia de Linezolid administrada
a pacientes sometidos a didlisis peritoneal continua de ambulatorio o tratamientos alternativos para fallo renal (otros que la hemodialisis).
Pacientes con Insuficiencia Hepatica: no es necesario ajuste de dosis. Sin embargo, se recomienda que se administre Linezolid en tales
pacientes solo cuando el beneficio previsto supere el riesgo tedrico.

Instrucciones para uso y manejo: retire el sobre cuando esté listo para usarse. Verifique si hay fuga apretando la bolsa firmemente. Si hubiere
cualquier fuga, no utilice la bolsa, porque la esterilidad puede haberse afectado. Toda la solucion no utilizada debe desecharse. Administre
la solucion para Perfusion Intravenosa en un periodo de 30 a 120 minutos. La solucion debe inspeccionarse visualmente antes de su uso y
solo deben utilizarse las soluciones transparentes y libres de particulas. No utilice las bolsas de Perfusion Intravenosa en conexiones en
serie. No introduzca aditivos en la solucion. Si se realiza la Perfusion de Linezolid concomitantemente a la administracion de otro farmaco,
cada farmaco debe administrarse separadamente, de acuerdo con las dosis recomendadas y la via de administracion para cada producto. No
conecte de nuevo las bolsas parcialmente usadas. La solucion para Perfusion es compatible con las siguientes soluciones: Dextrosa al 5%,
Cloruro de Sodio al 0,9%, Ringer Lactato para inyeccion (Solucion de Hartmann para inyeccion).

Incompatibilidad: no introduzca aditivos en la solucion. Si se realiza la Perfusion de Linezolid concomitantemente a la administracion de
otros farmacos, cada farmaco debe administrarse separadamente, de acuerdo con las dosis recomendadas y la via de administracion para
cada producto. Del mismo modo, si fuera necesario usar el mismo catéter intravenoso para la infusion secuencial de varios medicamentos,
debe lavarse el catéter antes y después de la administracion de Linezolid, con pequefio volumen de la solucion de infusion compatible. La
solucion para Perfusion es fisicamente compatible con los siguientes compuestos: Anfotericina B, Clorhidrato de Clorpromazina,
Diazepam, Isetionato de Pentamidina, Lactobionato de Eritromicina, Fenitoina Sédica y Sulfametoxazol Trimetoprima y quimicamente
incompatible con la Ceftriaxona Sédica.

Precauciones especiales para almacenamiento: mantenga la bolsa protegida de la luz dentro del sobre y caja hasta el momento del uso. En
estas condiciones la solucion es estable de acuerdo con el plazo de validez descrito en el embalaje externo, antes de la abertura de la bolsa.
Use inmediatamente después de abrir. Si no se usa inmediatamente, en las condiciones recomendadas de almacenamiento, no se asegura la
eficacia y principalmente la seguridad de uso de este medicamento.

Siga la orientacion de su médico, respetando siempre los horarios, las dosis y la duracion del tratamiento.

No interrumpa el tratamiento sin el conocimiento de su médico.

6. ;QUE DEBO HACER CUANDO SE ME OLVIDO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Como Linezolid es un medicamento de uso exclusivamente hospitalario, se define el plan de tratamiento por el médico que hace el seguimiento
del caso. Si usted no recibe una dosis de este medicamento, el médico puede definir de nuevo el programa del tratamiento. La omision de la
dosis puede comprometer la eficacia del tratamiento.

En caso de dudas, busque orientacién del farmacéutico o de su médico, o cirujano-dentista.

7. (QUE EFECTOS ADVERSOS ME PUEDE CAUSAR ESTE MEDICAMENTO?
Las reacciones adversas relacionadas con Linezolid consideradas en estudios clinicos controlados con incidencia > 1% (comun) y < 1%
(poco comun) fueron:

Infecciones no complicadas de piel y tejidos blandos Todas las otras indicaciones

Gastrointestinal | ADULTOS - Comun: diarrea y nausea (mareo). Poco | ADULTOS - Comun: diarrea y nausea (mareo) y vomito.
comun: vomito. PEDIATRICOS - Comun: diarrea, ndusea, vomito y
PEDIATRICOS - Comun: dolor, calambres y distension | sangrado gastrointestinal. Poco comun: dolor, calambres
abdominal (aumento del volumen abdominal), diarrea, | y distension abdominal (aumento del volumen abdominal).
nausea y vomito.

Infecciones ADULTOS - Comun: moniliasis (infeccion causada por | ADULTOS - Comuin: moniliasis (infeccion causada por el

el hongo Candida) vaginal. Poco comun: moniliasis oral. | hongo Candida) vaginal y moniliasis oral.

PEDIATRICOS - Poco comiin: moniliasis oral.

De laboratorio | ADULTOS: pruebas hematologicas (de la sangre) y | ADULTOS: pruebas hematologicas (de la sangre) y
hepaticos (del higado) anormales. PEDIATRICOS: pruebas | hepaticos (del higado) anormales.
hematologicas y hepaticas anormales. PEDIATRICOS: pruebas hematologicas y hepaticas

anormales.

Metabolico y PEDIATRICOS - Comn: hipopotasemia

de nutricion

Respiratorio PEDIATRICOS - Comun: faringitis (inflamacion de la | PEDIATRICOS - Comun: apnea (suspension de
faringe) y tos. respiracion), disnea (falta de aliento) y neumonia. Poco
comun: tos y faringitis (inflamacion de la faringe).
Sistema ADULTOS - Comun: cambio del paladar, dolor de cabeza | ADULTOS - Comun: cefalea.
Nervioso y mareo. PEDIATRICOS - Comun: cefalea (dolor de | Poco comun: cambio del paladar y mareo. PEDIATRICOS

cabeza) y fiebre. - Comun: fiebre. Poco Comun: cefalea (dolor de cabeza).

Post Comercializacion: mielosupresion reversible (disminucion de la funcion de la médula 6sea en la produccion de células de defensa,
coagulacion y hemoglobina), anemia (disminucion del nimero de hemoglobina) reversible, leucopenia (reduccion de células de defensa
en la sangre), trombocitopenia (disminucion de las células de coagulacion de la sangre: plaquetas), pancitopenia (disminucion de todas las
células de la sangre), neuropatia (enfermedad que afecta uno o varios nervios) optica (dos o0jos), algunas veces progresando hacia la pérdida
de vision, se relatd en pacientes tratados con Linezolid. Estos relatos fueron principalmente en pacientes tratados por periodos mas largos que
la duracion maxima recomendada de 28 dias, anafilaxia (reaccion alérgica grave), acidosis lactica (acumulacion de acido lactico en el cuerpo),
neuropatia periférica (disfuncion de las neuronas que puede llevar a la pérdida sensorial, atrofia y debilidad muscular, y disminuciones en
los reflejos profundos), convulsiones, erupcion (enrojecimiento de la piel), angioedema (hinchazon de las partes mas profundas de la piel
o de la mucosa, en general de origen alérgica), raros relatos de cambios cutaneos (de la piel) con ampollas, tales como aquellos descritos
como sindrome de Stevens-Johnson (reaccion alérgica grave con ampollas en la piel o mucosas), decoloracion de la lengua y decoloracion
superficial de los dientes se relataron raramente. Se relato diarrea asociada con Clostridium difficile (especie de bacteria) que puede variar
de diarrea ligera o colitis fatal como la colitis pseudomembranosa (inflamacion de parte del intestino).

Informe a su médico, cirujano-dentista o farmacéutico la aparicion de reacciones indeseables por el uso del medicamento. Informe
también la empresa a través de su servicio de atencion al cliente.

Atencion: este producto es un medicamento que posee nueva indicaciéon terapéutica en el pais y, aunque las investigaciones hayan
indicado eficacia y seguridad aceptables, aunque indicado y utilizado correctamente, pueden ocurrir eventos adversos imprevisibles
o desconocidos. En este caso, informe a su médico.

8. ;QUE DEBO HACER SI ALGUIEN USA UNA CANTIDAD MAYOR QUE LA INDICADA DE ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento siempre debe utilizarse ante la supervision de un médico y dentro de hospitales, clinicas o instituciones de salud. La
dosificacion, frecuencia de utilizacion y posibles dosis diferentes de las preestablecidas en este prospecto se evaluaran por los médicos
encargados. No se relataron casos de sobredosis. Sin embargo, las siguientes informaciones pueden ser ttiles: se recomienda tratamiento de

soporte, juntamente con el mantenimiento de la filtracion glomerular (funcion del rifion). Aproximadamente el 30% de una dosis de Linezolid
se retira por la hemodialisis.

En caso de uso de gran cantidad de este medicamento, busque rapidamente auxilio médico y lleve el embalaje o prospecto del
medicamento.

INFORMACIONES TECNICAS A LOS PROFESIONALES DE SALUD

1. INDICACIONES

Se indica Linezolid en el tratamiento de infecciones presumidas o de forma comprobada causada por bacterias sensibles (véase el espectro
de accion en el item 3. Caracteristicas Farmacologicas). Infecciones de piel y de tejidos blandos complicadas (incluyendo pie diabético sin
osteomielitis concomitante) y no complicadas. Este medicamento es activo solo contra bacterias Gram-positivas.

Linezolid no tiene actividad contra patdgenos Gram-negativos. Se exige terapia Gram-negativa especifica caso se confirme o se sospeche de
un patégeno Gram-negativo concomitante (véase item 5. Advertencias y Precauciones e item 3. Caracteristicas Farmacologicas).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Neumonia nosocomial: pacientes adultos con neumonia nosocomial clinica y radiologicamente documentada se inscribieron en un estudio
aleatorizado, multicéntrico, doble-ciego. Los pacientes se trataron por 7 a 21 dias. Un grupo recibié 600 mg cada 12 horas en Inyeccion
Intravenosa de Linezolid, y el otro grupo recibié 1 g cada 12 horas de Vancomicina Intravenosa. Ambos grupos recibieron Aztreonam
concomitante (1 a2 g intravenosa cada 8 horas), que podria continuarse si clinicamente es indicado. Las tasas de cura en pacientes clinicamente
capaces de ser evaluados fueron del 57% para los pacientes tratados con Linezolid y el 60% para los tratados con Vancomicina. Las tasas de
cura en pacientes clinicamente capaces de ser evaluados con neumonia asociada a la ventilacion fueron del 47% para los pacientes tratados
con Linezolid y el 40% para los tratados con Vancomicina. Un analisis con intencion de tratar modificada (MITT) de 94 pacientes tratados
con Linezolid y de 83 tratados con Vancomicina incluia individuos que tuvieron un agente patologico aislado antes del tratamiento. Las tasas
de cura en el analisis MITT fueron del 57% en pacientes tratados con Linezolid y del 46% para los tratados con Vancomicina. Las tasas de
cura por patégeno para pacientes capaces de ser evaluados microbiologicamente se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Tasas de cura en la visita de prueba de cura para pacientes adultos microbiologicamente capaces de ser evaluados con neumonia
nosocomial.

Curado
Patégeno Linezolid Vancomicina
/N (%) /N (%)
Staphylococcus aureus 23/38 (61) 14/23 (61)
S. aureus resistente a la Meticilina 13/22 (59) 7/10 (70)
Streptococcus pneumoniae 9/9 (100) 9/10 (90)

Infecciones complicadas en la piel y en la estructura dérmica: pacientes adultos con infecciones complicada en la piel y en la estructura
dérmica documentadas se inscribieron en un estudio aleatorizado, multicéntrico, doble-ciego, de uso doble de tratamiento inactivo, comparando
medicamentos en estudio administrados por Via Intravenosa seguidos de medicamentos dados oralmente por un total de 10 a 21 dias de
tratamiento. Un grupo de pacientes recibio inyeccion con 600 mg cada 12 horas IV de Linezolid seguida de tabletas con 600 mg cada 12
horas de Linezolid; el otro grupo recibio 2 g de Oxacilina cada 6 horas IV seguido de 500 mg cada 6 horas de Dicloxacilina oralmente. Las
tasas de cura en pacientes clinicamente capaces de ser evaluados fueron del 90% en pacientes tratados con Linezolid y del 85% para los
tratados con Oxacilina. Un analisis con intencion de tratar modificada (MITT) de 316 pacientes tratados con Linezolid y de 313 tratados con
Oxacilina incluia pacientes que satisfacian todos los criterios para la entrada en el estudio. Las tasas de cura en el analisis MITT fueron del
86% en pacientes tratados con Linezolid y del 82% para los tratados con Oxacilina. Las tasas de cura por patogeno para pacientes capaces
de ser evaluados microbioldgicamente se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2. Tasas de cura en la visita de prueba de cura para pacientes adultos microbiologicamente capaces de ser evaluados con infecciones
complicadas en la piel y en la estructura dérmica.

Curado
Patégeno Linezolid Oxacilina / Dicloxacilina
/N (%) /N (%)
Staphylococcus aureus 73/83 (88) 72/84 (86)
S. aureus resistente a la Meticilina 2/3(67) 0/0 (-)
Streptococcus agalactiae 6/6 (100) 3/6 (50)
Streptococcus pyogenes 18/26 (69) 21/28 (75)

Un estudio separado proporciond conocimiento adicional con el uso de Linezolid en el tratamiento de infecciones debido al Staphylococcus
aureus resistente a la Meticilina (MRSA). Este fue un estudio aleatorizado, abierto, en pacientes adultos hospitalizados con infeccion debido
a MRSA documentada o sospechada. Un grupo de pacientes recibié inyeccion con 600 mg cada 12 horas de Linezolid IV seguida por
tabletas con 600 mg cada 12 horas de Linezolid. El otro grupo de pacientes recibi6 1 g cada 12 horas de Vancomicina IV. Ambos grupos se
trataron por 7 a 28 dias y pudieron recibir Aztreonam o Gentamicina concomitante si clinicamente es indicado. Las tasas de cura en pacientes
microbiologicamente capaces de ser evaluados con infeccion debido a MRSA en la piel o en la estructura dérmica fueron de 26/33 (79%)
para pacientes tratados con Linezolid y de 24/33 (73%) para pacientes tratados con Vancomicina.

PACIENTES PEDIATRICOS

Infecciones debido a organismos Gram-positivos: un estudio sobre seguridad y eficacia proporciond conocimiento sobre el uso de Linezolid en
pacientes pediatricos para el tratamiento de neumonia nosocomial, infecciones complicadas en la piel y en la estructura dérmica, bacteremia
relacionada al catéter, bacteremia de origen no identificada y otras infecciones debido a patdgenos bacterianos Gram-positivos, incluyendo
Staphylococcus aureus resistente y susceptible a Meticilina y Enterococcus faecium resistente a Vancomicina. Los pacientes pediatricos
recién nacidos a 11 afios de edad con infecciones causadas por organismos Gram-positivos documentadas o sospechadas se inscribieron en
un estudio aleatorizado, abierto, comparador-controlado. Un grupo de pacientes recibio inyeccion con 10 mg/Kg de Linezolid IV cada 8
horas seguida por Linezolid para 10 mg/Kg cada 8 horas de Suspension Oral. Un segundo grupo recibié 10 a 15 mg/Kg de Vancomicina IV
cada 6 a 24 horas, dependiendo de la edad y del renal clearance [depuracion renal]. Pacientes que tenian infecciones VRE confirmadas se
colocaron en un tercer brazo del estudio y recibieron 10 mg/Kg cada 8 horas de Linezolid IV y/u oralmente. Todos los pacientes se trataron
por un total de 10 a 28 dias y pudieron recibir antibioticos Gram-negativos concomitantes si clinicamente es indicado. En la poblacion con
intencion de tratar (ITT), habia 206 pacientes aleatorizados para Linezolid y 102 pacientes aleatorizados para Vancomicina. 116 (57%) pacientes
tratados con Linezolid y 55 (54%) tratados con Vancomicina eran clinicamente capaces de ser evaluados. Las tasas de cura en pacientes ITT
fueron del 81% en pacientes aleatorizados para Linezolid y del 83% en pacientes aleatorizados para Vancomicina (Intervalo de Confianza
del 95% de la diferencia del tratamiento: -13%, 8%). Las tasas de cura en pacientes clinicamente capaces de ser evaluados fueron del 91%
en pacientes tratados con Linezolid y del 91% para los tratados con Vancomicina (IC del 95%: -11%, 11%). Los pacientes con intencion de
tratar modificada (MITT) incluian pacientes ITT que, en los valores basales, tuvieron un elemento patologico Gram-positivo aislado en el
lugar de la infeccion o en la sangre. Las tasas de cura en pacientes MITT fueron del 80% en pacientes aleatorizados para Linezolid y del 90%
en pacientes aleatorizados para Vancomicina (IC del 95%: -23%, 3%). Las tasas de cura para pacientes ITT, MITT y clinicamente capaces de
ser evaluados se presentan en la Tabla 3. Después que el estudio se haya concluido, 13 pacientes adicionales que variaban de 4 dias a 16 afios
de edad se inscribieron en una extension abierta del brazo VRE del estudio. La Tabla 5 proporciona las tasas de cura clinica por patdogeno
para pacientes microbiologicamente capaces de ser evaluados, incluyendo pacientes microbiologicamente capaces de ser evaluados con
Enterococcus faecium resistente a Vancomicina en la extension de este estudio.

Tabla 3. Tasas de cura en la visita de prueba de cura para pacientes pediatricos con intencion de tratar, intencion de tratar modificada y
clinicamente capaces de ser evaluados a través de diagnostico en la linea basal.

ITT MITT* Clinicamente Capaces de Ser
Evaluados
Poblaciéon
Linezolid n/N | Vancomicina Linezolid Vancomicina Linezolid Vancomicina
(%) n/N (%) /N (%) /N (%) /N (%) /N (%)
Cualquier diagndstico 150/186 (81) 69/83 (83) 86/108 (80) 44/49 (90) 106/117 (91) 49/54 (91)
Bacteremia de Origen No
Identificada 22/29 (76) 11/16 (69) 8/12 (67) 7/8 (88) 14/17 (82) 7/9 (78)
Bacteremia relacionada con 30/41 (73) 8/12(67) | 25/35(71) 7/10 (70) 21/25 (84) 7/9 (78)
el catéter
Infecciones complicadas en la
piel y en la estructura dérmica 61/72 (85) 31/34 (91) 37/43 (86) 22/23 (96) 46/49 (94) 26/27 (96)
Neumonia nosocomial 13/18 (72) 11/12 (92) 5/6 (83) 4/4 (100) 7/7 (100) 5/5 (100)
Otras infecciones 24/62 (92) 8/9 (89) 11/12 (92) 4/4 (100) 18/19 (95) 4/4 (100)

* Pacientes MITT = ITT con un elemento patolégico Gram-positivo aislado en la linea basal.
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Tabla 4. Tasas de cura en la visita de prueba de cura para pacientes pediatricos microbioldgicamente capaces de ser evaluados con infecciones
debido a patdgenos gram-positivos.

Microbiolégicamente Capaz de Ser Evaluado
Patogeno Linezolid Vancomicina
/N (%) /N (%)
Enterococcus faecium resistente a la Vancomicina 6/8 (75)* 0/0 (-)
Staphylococcus aureus 36/38 (95) 23/24 (96)
S. aureus resistente a la Meticilina 16/17 (94) 9/9 (100)
Streptococcus pyogenes 2/2 (100) 1/2 (50)

* Incluye datos de 7 pacientes inscritos en la extension abierta de este estudio.

ESTUDIO CLINICO DE INFECCIONES GRAM-POSITIVAS DE LA CORRIENTE SANGUINEA RELACIONADAS CON EL CATETER
Un estudio clinico, abierto, aleatorizado, se llevo a cabo en pacientes adultos con infecciones sistémicas relacionadas con el catéter causadas
por patogenos Gram-positivos comparando Linezolid (600 mg cada 12 horas IV/oral) con Vancomicina 1 g IV cada 12 horas u Oxacilina 2
g IV cada 6 horas / Dicloxacilina 500 mg por Via Oral, cada 6 horas con duracion del tratamiento de 7 a 28 dias. La tasa de mortalidad en
este estudio fue 78/363 (21,5%) y 58/363 (16,0%) para Linezolid y el comparador, respectivamente. Basado en estos resultados de regresion
logistica, la razon estimada es de 1,426 [IC 95%: 0,970, 2,098]. Como la causalidad no se establecio, el desequilibrio observado ocurrid
principalmente en pacientes tratados con Linezolid que presentaban en el pre-tratamiento patogenos Gram-negativos, mezcla de patogenos
Gram negativos y Gram positivos, o ningun patogeno. Pacientes aleatorizados para Linezolid que tenian solo una infeccion Gram -positiva
en el pre-tratamiento, incluyendo el subgrupo de pacientes con bacteremia Gram-positiva presentaron una tasa de supervivencia similar al
comparador.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Linezolid es un agente antibacteriano sintético perteneciente a una nueva clase de antibidticos, las Oxazolidinonas, con actividad in vitro
contra las bacterias Gram-positivas aerobios, algunas bacterias Gram-negativas y microorganismos anaerobios. Linezolid inhibe de forma
selectiva la sintesis de proteina bacteriana a través de un mecanismo de accion singular. Linezolid se vincula a los sitios de ribosomo bacteriano
(23S de la sub-unidad 50S) e impide la formacion de un complejo de iniciacion 70S funcional, esencial para el proceso de transcripcion.
Susceptibilidad: s6lo microorganismos relevantes a las indicaciones clinicas estan presentes a continuacion:

Categoria

ORGANISMOS SUSCEPTIBLES (incluso los resistentes a la Oxacilina y a los glucopéptidos)
1) Microorganismos Gram-positivos aerobios
Staphylococcus aureus™

Staphylococci coagulasa negativa
Streptococcus agalactiae™

Streptococcus pneumoniae™®

Streptococcus pyogenes™®

Streptococci del grupo C

Streptococci del grupo G

2) Microorganismos Gram-positivos anaerobios
Clostridium perfringens

Peptostreptococcus anaerobius
Peptostreptococcus species

MICROORGANISMOS RESISTENTES
Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Neisseria species

Enterobacteriaceae

Pseudomonas species

* la eficacia clinica se demostro para aislados susceptibles en indicaciones clinicas aprobadas.

El efecto pos-antibidtico in vitro (EPA) de Linezolid para el Staphylococcus aureus fue de aproximadamente 2 horas.

Patégeno Criterios de interpretacién de la susceptibilidad
MIC (mcg/ml) Difusion en disco (diametros de la zona
en mm)

S 1 R S 1 R
Enterococcus spp. <2 4 >8 >23 21-22 <20
Staphylococcus spp.* <4 - - >21 - -
Streptococcus pneumoniae® <2° - - >21¢ - -
Streptococcus spp. (excepto S. pneumoniae)* <2° - - >21¢ - -

S = Susceptible; I = Susceptibilidad Intermediaria; R = Resistente

* La ausencia de datos en la actualidad sobre cepas resistentes impide la definicion de otras categorias “susceptible.” Las cepas con
resultados sugestivos de una categoria “no susceptible” deben probarse de nuevo y caso el resultado se confirme, deben enviarse a un
laboratorio de referencia para pruebas adicionales.

® Los estandares de interpretacion para S. pneumoniae'y Streptococcus spp. (excepto S. pneumoniae) se aplican solo para pruebas realizadas
por microdilucion utilizando medio Mueller-Hinton cation-ajustado con 2 al 5% de sangre lisado de caballo sembrado directamente con
una suspension de colonia e incubado a 35°C por 20 a 24 horas.

¢ Los estandares de interpretacion de los didmetros de zona se aplican sélo para pruebas realizados utilizando Agar Mueller-Hinton
enriquecido con el 5% de sangre desfibrinado de oveja sembrado directamente con una suspension de colonia e incubado al 5% de CO,
a 35°C por 20 a 24 horas.

Los estudios usados para definir los parametros de evaluacion en lo anterior fueron los métodos estandarizados de microdilucion y difusion
en agar de NCCLS (Comité Nacional para Estandares de Laboratorios Clinicos de los Estados Unidos).

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

1) Absorcion: Linezolid se absorbe rapida y extensivamente después de la administracion Oral. Las concentraciones maximas en el
plasma se alcanzan dentro de 2 horas después de la administracion y la biodisponibilidad oral absoluta (equivalencia de los niveles de
suero alcanzados con las dosis Oral e Intravenosa) es completa (aproximadamente el 100%). La absorcion a partir de la Suspension Oral es
semejante a la obtenida con las tabletas recubiertas y no se afecta significativamente por alimentos. La C__ y C . (promedio y desviacion
estandar) de Linezolid en el plasma en el estado de equilibrio se determinaron en 15,1 (2,5) mg/L y 3,68 (2,68) mg/L, respectivamente,
después de administraciones intravenosas de 600 mg, cada 12 horas. En otro estudio con dosis oral de 600 mg cada 12 horas,1aC  yC .
se determinaron en 21,2 (5,8) mg/Ly 6,15 (2,94) mg/L, respectivamente, en el estado de equilibrio. Las condiciones de estado de equilibrio
se alcanzaron el segundo dia de tratamiento.

2) Distribucion: el volumen de distribucion en el estado de equilibrio es, en promedio, de 40 a 50 litros en adultos saludables y se aproxima
del volumen de agua corporal total. La fijacion a las proteinas plasmaticas es de aproximadamente 31% y no es dependiente de la concentracion
plasmatica. Las concentraciones de Linezolid se determinaron en varios fluidos en estudios con nimero limitado de voluntarios después de
la administracion de dosis multiples. Las razones de Linezolid en la saliva y en el sudor en relacion con el plasma fueron 1,2:1,0 y 0,55:1,0,
respectivamente. Las mismas razones para la secrecion liquida de recubrimiento epitelial y para las células alveolares del pulmon, medidas en
la concentracion maxima en estado de equilibrio dinamico, fueron 4,5:1,0 y 0,15:1,0, respectivamente. Informaciones sobre la farmacocinética
en pacientes pediatricos con derivacion ventriculo-peritoneal mostraron concentracion variables de Linezolid en el fluido cerebroespinal
después de dosis tinicas y multiples de Linezolid. Las concentraciones terapéuticas no se alcanzaron o mantuvieron en el fluido cerebroespinal.
Por lo tanto, el uso de Linezolid para tratamiento empirico de pacientes pediatricos con infecciones del sistema nervioso no se recomienda.
3) Metabolismo: la oxidacion metabolica del anillo de morfolina resulta principalmente en dos derivados inactivos del acido carboxilico
de anillo abierto. El metabolito de Acido Aminoetoxiacético (PNU-142300) es menos abundante. El metabolito de hidroxietilglicina (PNU-
142586) es el metabolito humano predominante y se forma por un proceso no enzimatico. Se caracterizaron otros metabolitos inactivos en
menor proporeion.

4) Eliminacién: en pacientes con funcion renal normal o insuficiencia renal de ligera a moderada, se excreta Linezolid en la orina principalmente
como PNU-142586 (40%), como farmaco inalterado (30%) y como PNU-142300 (10%) en el estado de equilibrio. Ninguna concentracion
del farmaco inalterado se encuentra en las heces, mientras aproximadamente el 6% u el 3% de cada dosis se excretan como PNU-142586
y PY-142300, respectivamente. La media vida de eliminacion, es, por promedio, de cinco a siete horas. La depuracion no renal responde
por aproximadamente el 65% de la depuracion total de Linezolid. Se observa un pequefio grado de no linealidad en la depuracion con el
aumento de las dosis de Linezolid. Esto parece ser debido a la depuracion renal y no renal menores en la presencia de concentraciones mas
elevadas de Linezolid. Mientras, la diferencia en la depuracion es pequena y, aparentemente, no se refleja en la media vida de eliminacion.

POBLACIONES ESPECIALES

LaC,_ vy el volumen de distribucion (V) de Linezolid son semejantes independiente de la edad en los pacientes pediétricos. Sin embargo,
la depuracion de Linezolid varia como resultado de la edad.

Con la excepcion de los recién nacidos pre-término menores que una semana de edad, la depuracion es mas rapido en grupos de pacientes mas
jovenes, entre 1 semana y 11 aflos de edad, resultando en un area bajo la curva (ABC) y media vida menores que en adultos. La depuracion
de Linezolid disminuye gradualmente con el aumento de la edad de los pacientes pediatricos y en pacientes adolescentes el valor promedio
de la depuracion se aproxima de lo observado en la poblacion adulta.

RECIEN NACIDOS, NINOS Y ADOLESCENTES

En recién nacidos de hasta 1 semana, la depuracion sistémica de Linezolid (basado en el peso corporal) aumenta rapidamente en la primera
semana de vida. Por lo tanto, los recién nacidos recibiendo dosis de 10 mg/Kg cada 8 horas tendran mayor exposicion sistémica en el primer
dia después del nacimiento. Mientras, no se espera acumulacion excesiva con esta dosificacion durante la primera semanas de vida debido al
aumento de la depuracion durante este periodo. En nifios de 1 semana a 12 afios de edad, la administracion de 10 mg/Kg cada 8 horas resultd
en exposicion semejante a la obtenida recibiendo 600 mg cada 12 horas.

Nifios y adolescentes (< 18 aflos de edad): en adolescentes (12 a 17 afios), la farmacocinética de Linezolid fue similar a la de adultos después
de una dosis de 600 mg. Por lo tanto, adolescentes recibiendo 600 mg cada 12 horas presentan exposicion similar a la observada en adultos
recibiendo la misma dosis.

ANCIANOS
La farmacocinética de Linezolid no es significativamente diferente en pacientes con 65 aflos 6 mas.

MUJERES

Las mujeres presentan un volumen de distribucion un poco menor que los hombres y el promedio de depuracion disminuye aproximadamente
el 20%. Las concentraciones plasmaticas son un poco mas elevadas en mujeres y eso puede atribuirse, en parte, a las diferencias en el peso
corporal. Sin embargo, como la media vida promedio de Linezolid no es significativamente diferente en hombres y mujeres, no se espera
que las concentraciones plasmaticas en mujeres aumenten sustancialmente por encima de los valores que son tolerados y, por esta razon, no
son necesarios ajustes de dosis.

PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL

Después de la dosis tnica de 600 mg, hubo un aumento de 7 a 8 veces en la exposicion a los 2 principales metabolitos de Linezolid en el
plasma de pacientes con insuficiencia renal grave (p. ¢j.: depuracion de creatinina < 30 mL/min). Sin embargo, no hubo aumento en la ABC
del farmaco inalterado. Aunque haya retirada de los principales metabolitos de Linezolid por hemodialisis, los niveles plasmaticos de los
metabolitos después de la dosis tinica de 600 mg fueron considerablemente mas altos después de la diélisis que aquellos observados en pacientes
con funcion renal normal o insuficiencia renal ligera a moderada. En 24 pacientes con insuficiencia renal grave, 21 de estos estaban bajo
hemodialisis regular, picos de concentraciones plasmaticas de 2 principales metabolitos después de varios dias de tratamiento fue alrededor
de 10 veces las concentraciones observadas en pacientes con funcion renal normal. No se afectd el nivel de pico plasmatico de Linezolid.
No se estableci6 el significado clinico de estos hallazgos, asi como el limite de seguridad (véase el item 8. Dosificacion y Modo de Usar).
No es necesario ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal ligera, moderada o grave, puesto que la depuracion renal es independiente
de la depuracion de creatinina. Se observo, sin embargo, que aproximadamente el 30% del nivel de suero se retira durante una sesion de
hemodialisis. Asi, debe administrarse Linezolid preferiblemente después de la dialisis.

PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA

Datos limitados indican que la farmacocinética de Linezolid y sus metabolitos (PNU-142300 o PNU-142586) no se cambid en pacientes
con insuficiencia hepatica ligera a moderada (Child-Pugh clase A o B). Por esta razon, no es necesario ajuste de dosis en estos pacientes.
La farmacocinética de Linezolid en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C) no se evalu6. Sin embargo, como se
metaboliza Linezolid por un proceso no enzimatico, no se espera que el compromiso de la funcion hepatica cambie significativamente su
metabolismo (véase item 8. Dosificacion y Modo de Usar).

DATOS DE SEGURIDAD PRECLINICOS

La fertilidad y reproduccion de ratas machos en niveles de exposicion aproximadamente iguales a los valores esperados en humanos se redujeron
por Linezolid, en animales sexualmente maduros, estos efectos fueron reversibles. Los efectos reversibles sobre la fertilidad se mediaron
por cambios en la espermatogénesis. Los espermatozoides afectados contenian mitocondrias formadas y orientadas de forma anormal y no
eran viables. Se acompai6 la presencia de esperma anormal en el epididimo por hipertrofia epitelial e hiperplasia. No se observo hipertrofia
epididimal en perros tratados por 1 mes, aunque los cambios de testiculos, epididimo y peso de prostata hayan sido aparentes. Una ligera
disminucion de la fertilidad después que se present6 el tratamiento oral por ratas adultos sexualmente maduros asi como ratas jovenes, que
recibieron tratamiento durante el periodo de desarrollo sexual (50 mg/Kg/dia del dia 7 al 36 post-natal y 100 mg/Kg/dia del 37 al 55), con
niveles de exposicion de hasta 1,7 veces el promedio de la ABC en pacientes pediatricos de 3 meses a 11 afios. La disminucion de la fertilidad
no se observo después de tratamiento en utero de corto plazo durante el comienzo del periodo neonatal (dia 6 de la gestacion hasta dia 5 post-
natal), exposicion neonatal (dia 5 a 21 post-natal) o exposicion juvenil (dia 22 a 35 post-natal). Se observaron reducciones reversibles en la
motilidad y morfologia de los espermatozoides en ratas después del tratamiento durante los dias 22 a 35 post-natal. Los estudios de toxicidad
reproductiva en ratones y ratas no presentaron evidencias de efecto teratogénico para niveles de exposicion hasta 4 veces a los utilizados en
humanos. Mientras, las mismas concentraciones de Linezolid causaron toxicidad materna en ratones y se observaron aumento en la mortalidad
de embriones, incluyendo pérdida total de la camada, pesos corporales fetales reducidos y exacerbacion de la predisposicion genética normal
a variaciones esternales en la cepa de raton. En ratas, se observo ligera toxicidad materna en dosis menores que las exposiciones clinicas
esperadas. Del mismo modo, también se determin6 la toxicidad fetal ligera manifestada como pesos corporales fetales reducidos, osificacion
reducida de las esternebras, supervivencia reducida de la camada y retardos ligeros de la maduracion. En el momento del apareamiento,
estas mismas crias presentaron evidencias de aumento de la pérdida en la fase de pre-implementacion con correspondiente disminucion
de fertilidad, y este hallazgo se relaciond con la dosis y reversible después de la interrupcion. Se excretan Linezolid y sus metabolitos en
el lecho de ratas lactantes y las concentraciones observadas fueron mayores que en el plasma materno. Linezolid no fue teratogénica en
conejos cuando es administrada cada 12 horas con dosis oral total de hasta 15 mg/Kg/dia (0,06 veces la exposicion clinica, basado en la
AUC). La toxicidad materna (signos clinicos, reduccion de la ganancia de peso corporeo y consumo de alimento) ocurrié a 5y 15 mg/Kg/
dia, y reduccion de peso corporeo fetal ocurrié a 15 mg/Kg/dia. La exposicion a Linezolid fue menor debido a la sensibilidad caracteristica
de los conejos a los antibioticos. Linezolid produjo mielosupresion reversible en ratas y perros adultos y jovenes. En ratas recibiendo 80
mg/Kg/dia de Linezolid oralmente por 6 meses se observé degeneracion axonal minima a ligera, no reversible, el nervio ciatico. También se
observo degeneracion minima del nervio ciatico en 1 macho en esta misma dosis después de 3 meses en necropsia interina. La evaluacion
morfologica de los tejidos fijados por perfusion se llevo a cabo para investigar la evidencia de degeneracion del nervio optico. Se evidencio
degeneracion del nervio optico (minima a moderada) en 2 ratas machos que recibieron 80 mg/Kg/dia de Linezolid por 6 meses, pero la
relacion directa con el medicamento se equivoco debido a la naturaleza precisa del hallazgo y su distribucion asimétrica. La degeneracion
del nervio fue comparable microscopicamente a relatos espontaneos de degeneracion unilateral del nervio dptico en ratas “ancianos” y puede
ser una exacerbacion de un cambio de fondo comun.

4. CONTRAINDICACIONES

Se contraindica Linezolid a pacientes que presentan hipersensibilidad (alergia) a Linezolid o a cualquiera de los componentes de la formula.
Se contraindica también Linezolid a pacientes que estén utilizando cualquier medicamento que sea un inhibidor de las monoaminoxidasas A o
B (ej.: Fenelzina, Isocarboxazida) o hasta dos semanas de uso de cualquiera de estos medicamentos. A no ser que los pacientes se monitoreen
en relacion con un potencial aumento de la presion sanguinea, Linezolid no debe administrarse en pacientes con hipertension no controlada,
feocromocitoma, tireotoxicosis y/o pacientes utilizando algunos de los siguientes tipos de medicamentos: agentes simpatomiméticos de
accion directa o indirecta (ej.: Pseudoefedrina, Fenilpropanolamina), agentes vasoconstrictores (ej.: Epinefrina, Norepinefrina), agentes
dopaminérgicos (ej.: Dopamina, Dobutamina) (véase item 6. Interacciones Medicamentosas). Este medicamento no debe administrarse en
pacientes con sindrome carcinoide y/o pacientes utilizando algunos de los siguientes medicamentos: inhibidores de recaptacion de serotonina,
antidepresivos triciclicos, agonistas del receptor de serotonina 5-HT1 (triptanos), Meperidina o Buspirona (véase item 6. Interacciones
Medicamentosas), a no ser que los signos y/o sintomas del sindrome seratoninérgico se observen cuidadosamente en los pacientes.

5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

GENERALES - Mielosupresion reversible (anemia, trombocitopenia, leucopenia y pancitopenia) se relatd en algunos pacientes recibiendo
Linezolid, que puede ser dependiente de la duracion de la terapia con Linezolid. Debe considerarse el monitoreo con hemograma completo
de pacientes que tengan riesgo aumentado de sangrado, con historial de mielosupresion preexistente, que reciban concomitantemente,
medicamentos que puedan disminuir los niveles de hemoglobina, el recuento o la funcion de las plaquetas o que reciban Linezolid por mas
de 2 semanas. Se relato la ocurrencia de colitis pseudomembranosa, de grado ligero a riesgo de muerte, con el uso de casi todos los agentes
antibacterianos, incluyendo Linezolid. Por esta razon, es importante considerar este diagnostico en pacientes que presentan diarrea después
de la administracion de cualquier agente antibacteriano. Se relato diarrea asociada con Clostridium difficile con la mayoria de los agentes
antibacterianos, incluyendo Linezolid, que puede variar de diarrea ligera a colitis fatal. El tratamiento con agentes antibacterianos cambia la
flora normal del colon permitiendo el crecimiento de C. difficile. C. difficile produce toxinas A y B que contribuyen al desarrollo de diarrea
asociada. Hipertoxinas producidas por cepas de C. difficile causaron aumento de morbilidad y mortalidad, una vez que estas infecciones pueden
ser refractarias al tratamiento antimicrobiano y pueden requerir colectomia. La diarrea asociada con C. difficile debe considerarse en todos los
pacientes que presentan diarrea seguida del uso de antibidticos. Cuidadoso historial médico es necesario una vez que haya relatos de diarrea
asociada con C. difficile hasta 2 meses después de la administracion de agentes antibacterianos. El uso de antibioticos puede ocasionalmente
resultar en crecimiento excesivo de organismos no sensibles. Si ocurre una superinfeccion durante el tratamiento, deben tomarse medidas
apropiadas. Neuropatia periférica y Optica se relataron en pacientes tratados con Linezolid, principalmente los tratados por mas tiempo que
el maximo recomendado (28 dias). En los casos de neuropatia optica que desarrollaron hacia la pérdida de vision los pacientes se trataron
por periodos prolongados, por encima de la duracion maxima recomendada. Caso surjan sintomas de insuficiencia visual, como cambio en
la agudeza visual, vision de colores, vision borrosa o defecto en el campo visual, se recomienda una evaluacion oftalmica inmediata. Debe
monitorearse la funcion visual en todos los pacientes que reciben Linezolid por periodos prolongados (3 meses 6 mas) y en todos los pacientes
que relaten nuevos sintomas visuales relacionados con la duracion del tratamiento con Linezolid. Caso ocurra neuropatia optica o periférica
la continuidad del tratamiento con Linezolid debe considerarse en relacion con riesgos potenciales y los beneficios obtenidos por el proceso

terapéutico. Se relato la acidosis lactica con el uso de Linezolid. Pacientes que presentaron nausea o vomito recurrente, acidosis no explicada
o bajo nivel de Bicarbonato durante el tratamiento con Linezolid deben recibir atencion médica inmediata. No se establecieron la seguridad
y la eficacia de Linezolid cuando se administra por periodos superiores a 28 dias. Hubo raros relatos de convulsiones en pacientes tratados
con Linezolid. En la mayoria de los casos, ya habia un historial o factores de riesgo de convulsiones. Ocurrieron relatos espontaneos de
Sindrome seratoninérgico con la administracién concomitante de Linezolid y agentes serotoninérgicos, incluyendo antidepresivos tales como
inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina (ISRS). En el caso en que la administracion concomitante de agentes serotoninérgicos y
Linezolid es clinicamente apropiada, los pacientes deben monitorearse cuidadosamente en relacion con los signos y sintomas del Sindrome
seratoninérgico, tales como disfuncion cognitiva, hiperpirexia, hipereflexia e incoordinacion. Si estos signos o sintomas ocurren debe
considerarse la discontinuacion de uno 6 ambos medicamentos. Si se interrumpe el agente serotoninérgicos, debe observarse los sintomas
de la suspension. En voluntarios saludables, la administracion concomitante de Rifampicina con Linezolid resulto en una disminucion del
21% del ., y del 32% de la ABC de Linezolid (véase item 6. Interacciones Medicamentosas). Se desconoce el significado clinico de esta
interaccion. Linezolid no tiene actividad clinica frente a los patogenos Gram negativos y no se indica para el tratamiento de infecciones
Gram negativas. Se exige terapia Gram-negativa especifica caso se confirme o se sospeche de un patoégeno Gram-negativo concomitante.
Debe usarse este medicamento con cuidado especial en pacientes con alto riesgo de muerte por infecciones sistémicas, tales como aquellas
infecciones relacionadas con los catéteres venosos centrales en las unidades de cuidado intensivo. Este medicamento no esta aprobado para
el tratamiento de pacientes con infecciones de la corriente sanguinea relacionadas con el catéter.

ESTUDIO CLINICO DE INFECCIONES GRAM-POSITIVAS DE LA CORRIENTE SANGUINEA RELACIONADAS CON EL
CATETER

Un estudio clinico, abierto, aleatorizado, se llevo a cabo en pacientes adultos con infecciones sistémicas relacionadas con el catéter causadas
por patéogenos Gram-positivos comparando Linezolid (600 mg cada 12 horas IV/Oral) con Vancomicina 1 g IV cada 12 horas u Oxacilina 2 g
IV cada 6 horas / Dicloxacilina 500 mg por Via Oral, cada 6 horas con duracion del tratamiento de 7 a 28 dias. La tasa de mortalidad en este
estudio fue 78/363 (21,5%) y 58/363 (16,0%) para Linezolid y el comparador, respectivamente. Basado en estos resultados de regresion logistica,
la razén estimada es de 1.426 [IC 95%: 0,970, 2,098]. Como la causalidad no se establecio, el desequilibrio observado ocurrié principalmente
en pacientes tratados con Linezolid que presentaban en el pre-tratamiento patdgenos Gram-negativos, mezcla de patogenos Gram negativos y
Gram positivos, 0 ningun patogeno. Pacientes aleatorizados para Linezolid que tenian s6lo una infeccion Gram -positiva en el pre-tratamiento,
incluyendo el subgrupo de pacientes con bacteremia Gram-positiva presentaron una tasa de supervivencia similar al comparador.

Atencion: Este medicamento contiene azicar, por lo tanto, debe usarse con cautela en portadores de Diabetes.

USO DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA

No se dispone de datos adecuados del uso de Linezolid en mujeres gestantes. Los estudios en animales demostraron efectos en el sistema
reproductor. Se desconoce el riesgo potencial para humanos. Asi que, no se recomienda el uso de Linezolid durante el embarazo. Cuando
su uso se considere necesario, debe juzgarse que el beneficio esperado supere el riesgo potencial, tomando en cuenta la importancia del uso
de Linezolid para la madre. Se transfiere Linezolid al lecho materno en ratas de laboratorio. No se sabe si se excreta Linezolid en la leche
humana. Por lo tanto, debe tenerse cautela cuando se administra Linezolid a mujeres lactantes.

Este medicamento esta clasificado en la categoria C de riesgo de embarazo, por lo tanto, no debe utilizarse por mujeres embarazadas
sin orientacién médica o del cirujano-dentista.

El efecto de Linezolid sobre la capacidad de conducir u operar maquinas no se evalué de forma sistematica.

6. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Linezolid no se metaboliza de modo detectable por el sistema enzimatico del Citocromo P450 (CYP) y no induce ni inhibe las actividades
de las isoformas de CYP humanas clinicamente significativas (1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4). Por esta razon, no se esperan interacciones
medicamentosas inducidas por CYP-450 con Linezolid. Farmacos como Warfarina y Fenitoina, que son sustratos de CYP2C9, pueden
administrarse con Linezolid, sin cambios en el esquema de dosificacion. Linezolid es un inhibidor débil, no selectivo y reversible de la
monoaminoxidasa (MAO). Por lo tanto, algunos pacientes que reciben Linezolid pueden manifestar aumento ligero y reversible de la respuesta
de presion inducida por la Pseudoefedrina o Fenilpropanolamina. Las dosis iniciales de farmacos adrenérgicos, como la Dopamina o agonistas de
la Dopamina, deben reducirse y ajustarse para que se alcance la respuesta deseada. Relatos espontaneos muy raros de Sindrome seratoninérgico
se relataron con la administracion concomitante de Linezolid y agentes serotoninérgicos (véase item 5. Advertencias y Precauciones).

Antibioticos: No se observaron interacciones en los estudios de farmacocinética con el Aztreonam o la Gentamicina. El efecto de Rifampicina
en la farmacocinética de Linezolid se estudio en dieciséis voluntarios saludables, adultos y de sexo masculino recibiendo Linezolid 600 mg
dos veces al dia por 2,5 dias con o sin Rifampicina 600 mg una vez al dia por 8 dias. La Rifampicina disminuy6 en media el Cmax y el ABC
de Linezolid en el 21% [IC 90%: 15, 27] y el 32% [IC 90%, 27, 37] respectivamente. Se desconocen el mecanismo de esta interaccion y su
significado clinico (véase el item 5.) Advertencias y Precauciones).

7. CUIDADOS DE ALMACENAMIENTO DEL MEDICAMENTO

Conserve a su envase original, en un lugar fresco y seco a no mas de 30°C. Proteger de la luz y humedad.

Mantenga la bolsa protegida de la luz dentro del sobre y caja hasta el momento del uso. En estas condiciones la solucion es estable por 24
meses a partir de la fecha de fabricacion, descrito en el embalaje externo, antes de la abertura de la bolsa. Use inmediatamente después de
abrir. Si no se usa inmediatamente, en las condiciones recomendadas de almacenamiento, no se aseguran la eficacia y principalmente la
seguridad de uso de este medicamento.

El plazo de validez es de 24 meses a partir de la fecha de fabricacion impresa en el embalaje del producto.

Nimero de lote y fechas de fabricacion y validez: véase el embalaje.

No use medicamento con el plazo de validez caducado. Guardelo en su embalaje original.

Linezolid es una solucién limpida, incolora a amarilla, sin olor, exenta de particulas visibles.

Antes de usar, observe la apariencia del medicamento.

Todos los medicamentos deben mantenerse fuera del alcance de los nifios.

8. REACCIONES ADVERSAS

Estos relatos fueron principalmente en pacientes tratados por periodos mas largos que la duracion maxima recomendada de 28 dias
(véase el item 5. Advertencias y Precauciones); Inmunoldgico: anafilaxia; Endocrino: acidosis lactica (véase el item 5. Advertencias
y Precauciones); Nervioso: neuropatia periférica, convulsiones (véase el item 5. Advertencias y Precauciones); Piel: erupcion,
angioedema, raros relatos de cambios cutaneos con ampolla, tales como aquellos descritos como sindrome de Stevens-Johnson;
Gastrointestinal: decoloracion de la lengua y decoloracion superficial de los dientes fueron relatadas raramente con el uso de Linezolid. Se
retir6 la decoloracion con limpieza dental profesional (descamacion manual) en los casos con resultado conocido.

Atencion: este producto es un medicamento que posee nueva indicacion terapéutica en el pais y, aunque las investigaciones hayan
indicado eficacia y seguridad aceptables, aunque indicado y utilizado correctamente, pueden ocurrir eventos adversos imprevisibles
o desconocidos. En este caso, notifique los eventos adversos por el Sistema de Notificaciones en Vigilancia Sanitaria.

9. SOBREDOSIS
No se relataron casos de sobredosis. Sin embargo, las siguientes informaciones pueden ser utiles: se recomienda tratamiento de soporte,
juntamente con el mantenimiento de la filtracion glomerular. Aproximadamente el 30% de una dosis de Linezolid se retira por la hemodialisis.

NO USAR ESTE PRODUCTO DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO INDICADA EN EL ENVASE.
NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA.

NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA.

TODO MEDICAMENTO DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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