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Disposicion
Numero: DI-2019-1047-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES

Deomingo 27 de Enero de 2019
4

Referencia: EX-2018-50776989-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-50776989-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y : " :

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L. solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada ZYVOX /LINEZOLID,
Forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION INYECTABLE IV - COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS / 2 mg — 600 mg; aprobada por Certificado N® 49.146. '

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

| Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
compelencia.

Que se actia en virtud de las’ facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
-modificatorios. : : :

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULQ 1° — Autorizase a la firma PFIZER S.R.L. propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada ZYVOX / LINEZOLID, Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION
INYECTABLE IV — COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / 2 mg — 600 mg; el nuevo proyecto de
prospecto obrante en el documento IF-2018-62865987-APN-DERM#ANMAT.



.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N°® 49.146, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULOQ 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicién y rotules, prospectos ¢ informacion para el
paciente. Girese a la Direccion de Gestién de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

FAR[0)
LINEZOLID
Solucion Inyectable (1.V.}
Comprimidas Recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada : .
Inyectable: Industria Noruega
Comprimidos Recubiertos. Industria Norteamericana

COMPOSICION

Solucién Inyectable (1.V.)

Cada mL contiepe: Linezotid 2 rng, Dextrosa monohidrato 50,24 mg; Citrato de sodio dihidrato 1,64
mg; Acido citrico anhidro 0,85 mg; Agua para inyectables c.s.

pH ajustaco a 4,8 con hidrdxido de sodio o 4cido clorhidrica. .
El contenido de sodio (Na*) es 0,38 mg/mL (5 mEq en 300 mL; 3,3 mEq en 200 mL y 1,7 mEg en 100
mL}.

Comprimidos recubiertos 660 mg

Cada comprimido contiene: Linezolid 600 mg. Celulosa microcristalina 117,6 mg; Almidon de maiz
60 my; Almidon glicotato de sodio 42 mg; Hidroxipropilcelulosa 12 mg; Estearato de magnesio 8,4
mg; Upadry White YS 1-18202-A (") 21 mg; Cera carnauba 0,0336 mg; Colorante Opacode Red $-1-
15118 ¢.s,

("} Hidroxipropitmetilcelulosa 63%; Didxido de titanio 31%; Potietilenglicol 6%. .

Et contenido de sodio (Na'}es 1,95 mg por. comprimido de 400 mg y 2,92 mg por comprimido de 600 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antibiotico.

INDICACIONES :

Zyvox estd indicado en el tratamiento de las siguientes infecciones provocadas por cepas
susceptibles de los microorganismos que se mencionan seguidamente (ver PRECAUCIONES, Uso.
Pedidtrico y POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION). Linezolid no estd indicado para et
tratamiente de infecciones Gram-negativas. Se requiere comenzar inmediatamente una terapia
especifica para Gram-negativos si se documenta o sospecha de un patégeno Gram-negativo
concomitante (ver ADVERTENCIAS).

Infecciones producidas por Enterococcus faecium resistentes a la vancomicina, incluyendg
aquetlas asociadas a bacteriemia concurrente,

Neumonia hospitalaria causada por Staphylococcus aureus {cepas resistentes a fa meticiling y
cepas sensibles a la meticilina) o Streptoceccus preumoniae [incluidas {as cepas multi-resistentes
-(MDRSP, por sus siglas en inglés)].

Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos, incluyendo infecciones de pie diabético,
sin osteomielitis concomitante causadas por Staphwlococcus aureus (cepas susceptibles vy
resistentes a.ta meticiiinal, Streptococcus pyogenes o Streptococcus agalactiae, Lyvox no ha sido
estudiado en el tratamiento de ticeras por decibito,
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Infecciones no complicadas de la pie! y tejidos blandos causadas por Staphyilococcus aureus
{cepas susceptibles a meticilina solamente) ¢ Streptococcus pyogenes.

Neumania adquirida en la comunidad causada por Streptococcus preumoniae [incluidas las cepas
multi-resistentes (MDRSP, por sus siglas en inglés)], incluyendo aquellas asociadas a bacteriemia
concurrente o Staphylococcus aureus (cepas sensibles a la meticilina unicamente).

. "MDRSP se refiere a aislados resistentes a dos o més de los siguientes antibidticos: penicilira,
cefalosporinas de segunda generacion, macrélidos, tetraciclina y trimetoprima-sulfametoxazot.

A fin de reducir el desarrollo de bacterias resistentes a los farmacos, asi como, mantener la
eficacia de Zyvox y otros agentes antibacterianos, Zyvox solo debe utilizarse en el tratamiento de
infecciones cemprobadas o con sospechas fundadas de ser causadas por bacterias susceptibles. Una
vez disponibles fos resultados del cultivo y la informacion sobre la susceptibilidad, deben utilizarse
estos elementos para elegir o modificar el tratamiento antibacteriano. $i no se dispone de dichos
datos, los patrones epidemioldgicos locales y los de susceptibitidad, pueden contribuir a realizar la
seleccion empirica det tratamiento.,

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia

En un estudio aleatorizado, cruzado, con control positive y cantrol placebo (A5951151), se les
administré a 40 sujetos sanos una Unica dosis de Iyvox de 600 mg LV, {infravenoso) durante una
hora, una Unica dosis de Zyvox de 1200 mg .V, durante ura hora, placebo y una desis oral Gnica de
" control positivo. Tanto con la dosis de 600 mg como con la dosis de 1200 mg de Zyvox no se
detectd ningln efecto significative en el intervalo QTc en la concentracion plasmatica maxima o
en cualquier otro momento. ‘

Mecanismo de Accidn y Microbiologia

Codigo ATC: JOIXX08

Linezolid es un agente antibacteriano sintético perteneciente a la clase oxazolidinonas, con
utilidad clinica en et tratamiento de infecciones causadas por bacterias aerdbicas Gram positivas.
Linezolid posee también actividad in vitro contra ciertas bacterias Gram negativas y bacterias
anaerobias. Linezolid se une al sitio 235 del ARN ribosomal en el riposorma bacterianc de la
subunidad 505 y previene la farmacion del complejo de iniciacion 705 funcional, el cual es esencial
para la reproduccién bacteriana.

Linezolid ha demostrado tener un efecto bacteriostatico contra enterococos y estafilococos; en
tanto-que contra los estreptococos se ha observado un efecto bactericida sobre la mayoria de las
cepas.

Mecanismo de Resistencia

Los estudios in vitro han demostrado que el punto de mutacién 235 det ARNr se relaciona con la
resistencia at linezolid.

5e han publicado reportes sobre Enterococcus faecium vancomicina-resistentes, que han
desarroliado resistencia al linezolid durante su uso clinico. En un reporte, se informé la aparicion
de una diseminacion nosocomial de Enterococcus faecium resistente a la vancemicina y al
linezolid.

Hubo también un reporte de Staphylococcus aureus (meticilina-resistente} que desarrolld
resistencia al linezolid durante el uso clinica. La resistencia al linezolid en esos organismos estuvo
asociada a Un punto de mutacion en el sitio 235 del ARN ribosomal (sustitucion de timina por
guanina e la posicion 2576) del microorganismo. Las organismos resistentes a ias oxazolidinonas;
adquirida por medic de mutaciones en los genes que cadifican et 235 del ARNr o fas proteinas

LLD_Arg USPI_07Feb2018_v1.0

—

PRIZEA SALL.

Verdnica Paula Simunic
To Directors Téunmca

IF-2018-82863686-APN-DERMANMMAT

Pégina 4589242




ORI AL
Proyecto de Prospecto

ZYVOX, Solucion Inyectable (1.V.) - Comprimides Recubiertos : Pagina 3 de 22

ribosomales L3 y L4; poseen resistencia cruzada con linezolid, Si se encuentran organismos-
resistentes a los antibidticos intrahospitalarios, es importante enfatizar en las politicas de control
de infecciones. :

Segn los estudios in vitro, existe una adicion o indiferencia entre linezolid y vancomicina,
gentamicina, rifampicina, imipenem-cilastatina, aztreonam, ampicilina ¢ estreptocomi¢ina.
Linezolid es activo contra la mayoria de los aislamientos de los siguientes microorganismos, tanto
in vitre como en las infecciones clinicas.

Microorganismos aerébicos y Gram positivos facultativos: Enterococcus faechum (sélo las cepas
vancomicina-resistentes); Staphylococcus aureus {incluyendo las cepas resistentes a la meticilina):
Streptococcus agalactiae; Streptococcus pneumoniae lincluidas las cepas multi-resistentes {MDRSP,
por sus siglas en inglés)]; Streptococcus pyogenes.

"MDRSP se refiere -a aislados resistentes a dos o més de los siguientes antibidticos: penicilina,
cefalosporinas de segunda generacion, macrdlidos, tetraciclina y trimetoprima-sulfametoxazol.

Estén disponidles los siguientes datos in vitro, pero se descanece el significado clinico de los
mismos. Mas del 90% de los siguientes microorganismos exhiben un CIM (Concentracién Inhibitoria
Minima) menor o equivalente al punto de corte de susceptibilidad de linezolid para arganismos
genéricamente similares a los detallados en {a tabla 1. La seguridad y efectividad de linezalid para
tratar infecciones clinicas debido a estos gérmenes no se ha establecido en ensayos clinicos
adecuados y bien controlados,

Microorganismos aerdbicos y Gram positivos facultativos: Enterecoccus faecalis {incluyendo las
cepas resistentes a la vancomicina); Enterococcus faecium (cepas susceptibles a la vancomicina):
Staphylocoteus epidermidis (incluyendo las cepas resistentes a la meticilina); Staphylococcus
haemolyticus; Estreptococcos del grupa viridans.

Microorganismos aefdbicos y Gram negativos facultativos: Pasteurella multocida.

Métodos para Pruebas de Susceptibilidad;

NOTA: Las pruebas de susceptibitidad por los métodos de dilucién requieren el uso de polvo de
tinezolid para susceptibilidad. De estar disponibles, tos resultados de las pruebas de susceptibilidad
in vitro seran dados al médico como informes periodicos que describen el perfil de susceptibitidad
de los patdgenos nosocomiales y adquiridos en la comunidad. Estos informes facilitaran al médico
la seleccidn de los antimicrobianos mas eficaces. ‘

Técnicas de Dilucidn: Los meétodos cuantitativos se emplean para determinar tas Concentraciones
Inhibitorias Minimas {CIMs) de los antimicrobianos. Estas CIMs dan los estimados de la
susceptibilidad de ias bacterias para ios compuestos antimicrobianos. Las CIMs deben ser
determinadas utilizando un procedimiento standard. Los procedimientos standard se basan en un
método de dilucion {caldo o agar) o equivalente con indculos de concentracionss standard y
concentraciones standard de polvo de linezolid. Los valores de CiM deben interpretarse segin los
criterios que se contemptan en la Tabla 1.

Técnicas de Difusion: Los métodos cuantitativos que requieren medir los didmetros de zona
también ofrecen estimados reproducibles de la susceptibilidad de las bacterias a los compuestos
antimicrobianos. Uno ‘de esos procedimientos standard requiere el uso de indculos de
concentraciones standard. Este procedimiento emplea discos de papel impregnados con 30 pig de
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linezolid para probar la susceptibilidad de los germenes al linezolid. Los criterios de interpretacion
de la difusidn det disco se indican en la Tabla 1. .

Tabta 1 - Interpretacion de los Criterios de Susceptibilidad al linezolid

Interpretacién de los Criterios de Suscepttbtlidad
Concentracién Inhibitoria Difusion en disco
Patégeno Minima (CiM en ug/ml) (diametro de zona en mm)
. 5 I R S | R
Enterococcus spp. <2 4 28 > 23 21-22 £ 20
Staphylococcus spp.? 4 - - 221 - -
Streptotoccus pneumaoniae” £ 2° - . 219 - .
Streptococcus spp. excepto S, =2 - - > 219 -
preumonige® ‘

S susceptible I=intermedio, R=resistents
Para reatizar el test de difusion del disco en especies de estafilocecos, se debe sostener 1a placa de Pem
hasta la fuente de luz y leerse con luz transmitida. Debe cansiderarse como zona marginal, el &rea con
crecimiento visible no evidente que pueda ser percibida a simple vista. Se debe ignorar el crecimiento
débil de colontas diminutas que pueden ser detectadas Unicantente con una lente de aumento en el
borde de la zona de crecimiento inhibido. Cualquier crecimiento discernible en el interior de la zona de
inhibicién, es indicativo de resistencia. £l resultado de resistencia obtenida por el método de la difusion
en disco, debe ser confirmado usando un método CIM,
La falta actuat de datos sobre las cepas resistentes impide definir las categorias que no sean las
“susceptibles”. Las cepas que arrofan resultados de 1a prueba que sugieren una categeria “no
susceptible™ deben volverse a centrolar y si se confirma el resuitado, el afslamiento debe presentarse a
un laboratorio de referencia para proceder a otro control.
La interpretacién de los estandares para S. pneumonice y Streptoceccus spp. que no sea S. pneumonige
se aplican sélo a las pruebas realizadas mediante una microdilucion en caldo, utilizando el caldo Mueller-
Hinton ajustado por catién con 2 a 5% de sangre de caballo disuelta inoculada con una suspensidn de
colonia dirécta e incubada a aire ambiente a 35°C durante 20 a 24 horas.
Los estandares de interpretacion de los diametros de zona se aplican sélo a las pruebas reakizadas con
agar Muéller-Hinton complementado con 5% de sangre ovina defibrinada, inoculada con una suspension
de colonia directa, incubada en 5% de CO; a 33°C durante 20 a 24 horas.,

El informe sobre “Susceptible” indica que el patégeno puede estar inhibido si la droga
antimicrobiana en ¢l sitio de infeccion, alcanza tas concentraciones que suelen lograrse. El infarme
sobre sensibilidad “Intermedia” indica que el resuitado debe considerarse equivoco y, si el germen
no es totalmente susceptible a drogas alternativas, clinicamente viables, ta prueba deberd ser -
repetida. Esta categeria implica una posible aplicabilidad clinica en los lugares del cuerpo donde la
droga esté fisiolagicamente concentrada, o en situaciones en que puede usarse una dosis alta de la
droga. Esta categoria tambieén ofrece una zona de amortiguacion (buffer), que impide que factores
técnicos insignificantes no controlados, provoquen mayores discrepancias de interpretacion. Et
informe sobre “Resistente” indica que el patdgeno no se inhibira si la droga antimicrobiana en el
sitio de-infeccion, alcanza las concentrac:ones que suelen lograrse; por lo tanto se elegira otra
terapia.

Cantrol de Calidad:

Los procedimientos standard de control de las pruebas de susceptibilidad requieren el uso de
gérmenes de control de calidad para controlar los aspectos técnicos de los procedimientos de
prueba. El polvo de linezolid standard proveera el siguiente rango de valorés que se indica en la
Tabla 2.
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NOTA: Los gérmenes de control de calidad son cepas cspecificas de microorganismos con
propiedades bioldgicas intrinsecas referidas a los mecanismos de resistencia ¥y Su expresion
genética dentro de las bacterias; las cepas especificas empleadas para el control de caiidad
microbioldgica no son clinicamente importantes.

Tabla 2 - Rangos de control de calidad aceptables para que tinezolid se utilice en la validacién de
tos resultados de las pruchas de susceptibilidad

Rangos de control de calidad aceptables
. Concentracién Inhibitoria Difusion en disco
Cepas de Control de Calidad Minima (CIM en pg/mL) | (diametro de zona en mm)
Enterococeus faecalis ATCC 29212 1-4 No corresponde
Staphylococcus aureus ATCC 29213 1-4 No corresponde
Staphvlococcus aureus ATCC 25923 ) No corresponde 25-32
Streptococcus pneumaniae ATCC 496197 0,50-2° 25.34'

4 Este germen puede utilizarse para validar la susceptibitidad de los resultados de la prueba al cantrolar los
Streptococcus spp. que no sean S. pneumoniae ’

 Este rango de contro! de calidad para 5. pneumonige se aplica sélo a las pruebas realizadas por
microdilucién en calde, con calde Muetler-Hinton ajustado por catidh, con 2 a 5% de sangre de cabalto
disuelta inocelada con una suspensitn directa de calonias, incubada a aire ambiente a 35°C durante 20 a 24
horas.

" Este rango de zona de controt de catidad se aplica solo a las pruebas reatizadas con agar Mueller-Hinton
complementade con 5% de sangre ovina defibrilada. inoculada con una stspensién directa de colonfas e
incubada en 5% de CO, a 35°C durante 20 a 24 horas,

Farmacocinética ) .
Absorcidn: Linezolid es réapida v extensamente absorbido después de ta administracion oral. La
concentracion maxima en plasma se alcanza aproximadamente en 1 a 2 horas después de
administrado y la biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente et 100%. Por atra parte,
linezolid puede administrarse oralmente o por infusion intravenosa sin ajustar la dosis.

La absorcion de tinezolid no esta afectada por la ingesta. El tiempo en que se alcanza la maxima
concentracidn se ve demarado en 1,5 heras a 2,2 horas y el Cpax S€ ve disminuido cerca de un 17%
cuando se administra con una ingesta rica en grasas, si bien la exposicion total medida como ABC,,
mfinie €5 igual en ambos,

Distribucién: Los estudios realizados en animales y humanos demuestran que linezolid es bien
distribuido en los tejidos bien perfundidos. La unién a proteinas plasméticas es del 31% y es
concentracion-independiente. El volumen de distribucién en individuos sanos es en promedio de 40
a 50 litros.

Las concentraciones de linezofid se han determinado en diversos fluidos a partir de una cantidad
limitada de participantes en estudios de Fase 1 realizados con voluntarios después de
dosificaciones mdltiples de linezolid. La proporcién de la concentracién de linezolid on saliva
relativa al plasma fue 1,2 a1 y en sudor con relacion al plasma fue de 0,55 a 1.

- Metabolismo: Linezolid es metabolizado principalmente por oxidacién del anillo morfoling, aue
permite abtener dos metabolitos de anillo abierto, inactivos: el acido aminoetoxiacético Ay la
hidroxietilglicina {B}. Se presume que ef metabalito A se forma a través de una via enzimatica,
mientras que la formacion del metabolito B estd mediada por un mecanismoe de oxidacién ag
enzimatica in vitre. Estudios in vitro han demostrado que linezolid es metabolizada en grado
minimo y puede ser mediada por el citocromo P450 humana. Sin embargo, no se conoce ¢n detalle
la via metabdlica de tinezolid. .
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Excrecién: Aproximadamente un 65% de la depuracion total de linerolid no es renal. En
condiciones de estado estacionario, aproximadamente un 30% de la dasis administrada aparece en
orina ¢oma linezolid, un 40% aparece como metabolito B y un 10% como metabolito A. La
depuracién renal de linezolid es baja, aproximadamente de 40 mi/min, y sugiere la existencia de
una reabsorcion tubular. Aparentemente linezolid no aparece en heces. Un 6% de la dosis aparece
en heces como metabolito B y un 3 % de la dosis coma metabolito A. Se observé un pequedio grado
de no-lineatidad con el incremento de la dosis de tinerolid et cual parece ser debido al bajo
clearance renal y no renal de linezotid a altas concentraciones, si bien la diferencia de clearance
fue pequena y no se refleja en la vida media de eliminacidn aparente.

Poblaciones especiales
Geriatria: La farmacocinética de linezolid no estd afectada por {a edad en los pacientes mayores .
de 65 arios, por lo que no se reguiere ajuste de la dosis en estos pacientes,

Pediatria: La farmacocinética de linezolid posterior a una dosis dnica. L.V., fue investigada en
pacientes peditricos ¢on un rango de edades entre el nacimiento y los 17 anos {incluyendo
prematUros y necnatos de término), en adolescentes sanos con edades entre tos 12 y los 17 afos y
en pacientes pediatricos entre 1 semana y 12 afos.

la Cnae v el volumen de distribucidn (V,,) de tinezolid son similares, a pesar de la edad, en
pacientes pediatricos, $in embargo, el clearance de linezolid varia en funcién de la edad. Con
excepcion de los neonatos de pre-término con menos de 1 semana de vida, el clearance es mas
rapido en los grupes de menos edad en el rango de >1 semana de vida a 11 ahos, resultando en una
menor exposicion sistémica luedo de 1 dosis Unica (ABC) y una vida media més corta, comparada
con los adultos.

A medida que {a edad de los pacientes pedidtricos aumenta, el ciearance de linezolid disminuye
gradualmente y, respecto de los adolescentes, los valores del clearance promedio se acercan a
aquellos observados en la poblacién adulta. Hay upa amplia variabitidad en el clearance de
linezolid y la exposicidn sistémica (ABC) en los diferentes grupos etarios pediatricos comparados
con los adultos,

Simitares valores promedio de ABC fueron observados en pacientes pediatricos desde el nacimiento
hasta los 11 afios, cuando se administré la medicacién cada 8 heras, en relacién con los
adolescentes o adultos, a los cuales se le administré cada 12 horas.

Respecto de la desificacién, en pacientes pediatricos de hasta 11 afos de edad, debe ser de 10
mg/kg cada 8 horas. Los pacientes pediatricos mayores de 12 afios deben recibir 600 mg cada 12
horas {ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION),

Género: La poblacion femenina ha demostrado tener un volumen de distribucian tigeramente
menor al de los hombres, La concentracién plasmatica en mujeres es mas alta que en hombres, lo
cual es debido a las diferencias en el peso corporat. Después de administrar una dosis de 600 mg,
la media del clearance oral es aproximadamente un 38% menor en mujeres que en hombres, si bien
no existen diferencias significativas debido al género en la vida media de eliminacién aparente
promedio. En consecuencia, no se espera que la exposicion al farmaco en misjeres aumente
sustancialmente por encima de los niveles que se sabe son bien tolerados. Por lo tanto, no parecen
ser necesarios ajustes de dosis por diferencias de sexo.

tnsuficiencia renal: La farmacocinética de linezotid no se modifica en pacientes afectadas con
insuficiencia renal, si bien los dos metabolitos principales de linezoiid podrian acumularse en
pacientes con esa afeccion, produciéndose un incremento de los mismos de acuerdo con el grado
de severidad de {a disfuncion. La impartancia clinica de la acumulacién de estos dos metabolitos
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no ha sido determinada en pacientes con insuficiencia renal severa. Debido a que se pueden
alcanzar concentraciones similares en plasma de linezolid, a pesar de la funcion renal, se
recomienda no hacer ajustes de dosis en pacientes afectados con insuficiencia renal.

5i bien no se dispone de suficiente informacian clinica en relacién con el riesgo de toxicidad
causada por la acumulacion de metabolitos en pacientes con disfuncion renal, se debe considerar
el uso de linezolid contra el riesgo potencial de la acurnulacién de metabolitos.

Tanto tinezolid como sus principales metabotitos son eliminados por dilisis. No existe informacian
disponibie’ sobre el efecto de la dialisis peritoneal en la farmacocinética de kinezolid. Si bien
aproximadamente un 30% de la dosis de linezolid es etiminada durante una hemodialisis de 3 horas
(comenzando 3 horas después de la administracion), linezolid debe ser administrads después de 1a
dialisis en pacientes bajo ese tratamiento. ! '

insuficiencia hepdtica: tLa farmacocinética de linezolid no estd alterada en pacientes (n=7)
afectados con insuficiencia hepatica entre leve y moderada {Child-Pugh Clase A y B). Por lo tanto,
no s necesario proceder a un ajuste de dosis en pacientes afectados por esta disfuncidn. No se
han evaluade pacientes afectados con insuficiencia hepatica severa.

POSOLOGIA Y MODC DE ADMINISTRACIGN »
Las dosis recoimendadas para el tratamiento de pacientes adultos y pedidtricos se describen a
continuacian:

Dosis y Via de administracién Duracién
. : iabri dada del
Infecciones* Pacientes pediatricos ** | fecomen .
A;i:lzlt:;gsa::;:szi::es {desde el nacimiento tratamiento (dias
yores} hasta los 11 afios) consecutivos)
Infecciones complicadas
de piel y tejidos blandos
Neumonia adquirida en
la comunidad, 600 mg 1.V, u oral cada' {10 mg/kg 1.V. u oral cada 8 10 a 14 dias
incluyendo bacteriemia 12 horas horas
concurrente
Neumonia nosocomiak
Infecciones por
Enterococcus faecium
Vancomicina-resistente, 600 mg :'va;:r::al cada | 10 mg/kg l.hv;r:Soral cada 8 14 a 28 dias
incluyendo bacteriemia : -
concurrente
Infecciones o A‘«:lultg;(:j :(:g r;‘wsg orai <5 anosc:a (11(; ?i;kg orat
::%T;csg ‘;Sdg: la piel y Adolescentes: 600 mg 5-11 afos: 10 mg/ke oral 10214 dias
) oral cada 12 hs cada 12 hs

* Debido a los patdgenos desighados (ver INDICACIONES).

“* Neonatos <7 dias: La mayoria de los necnatos pre-término <7 dias de edad {edad gestacional <34 semanas)
tienen Un menor clearance sistémice de tinezolid y mayores valores de ABC que {a mayoria de los neonatos de
términos e infantes mayores. Estos neonatos deben ser iniciados con un régimen de dosis de 10 mg/kg cada
12 horas. Se deben realizar consideraciones respecto del uso del régimen de i0 mg/kg cada 8 horas en
negnatos coh respuesta. clinica subdptima, Todos los neonatos deben recibir 10 mgrke cada 8 horas para el
7"dia de vida (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Poblaciones especiales, Pediatria).
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En una experiencia clinica limitada, 5 de 6 pacientes pediatricos (83%), con infecciones debidas a
patdogenos Gram positivos, con CiMs de 4 pg/mL tratados con Zyvox, tuvieron curacién clinica,

$in embargo, los pacientes pediatricos muestran una méas amplia variabilidad en el clearance de
linezolid y en la exposicion sistémica (ABC) comparados con los adultos. En pacientes pediatricos,
cuando se valora la respuesta clinica; con respuesta clinica subdptima, particularmente aquellos
que posean patogenos con CIM de 4 pg/mL, exposicidn sistémica mds baja, sitio y severidad de fa
infeccién y enfermedades subyacentes, deben ser cansiderados.

En estudios clinicos controlados, la duracion del tratamiento de todas las infecciones fue
establecida de 7 a 28 dias y depende del sitio y severidad de la infeccién, asi como, de la
respuesta clinica del paciente. : _ '

No se requiere ninglin ajuste de dosis al cambiar la administracidn Intravenosa por la
administracion oral. _

Los patientes que comienzan el tratamiento con la formutacion inyectable 1.V. pueden ser
cambiados a cualquiera de las presentaciones orales, cuando se encuentre indicado clinicamente.,

Uso en geriatria

De los 2046 pacientes tratadss con Zyvox en estudios clinicos comparativos, controlades de Fase 3,
589 (29%) tenian 65 afios de edad o eran mayores, y, 253 {12%) tenian 75 afos de edad o eran
mayores. £n general no se encontraron diferencias en el perfit de seguridad y eficacia al
compararlos con pacientes mas jdvenes, y ademas otras experiencias clinicas reportadas no han
identificado diferencias en {a respuesta clinica entre pacientes geriatricos y pacientes més
jovenes, sin embargo no se puede descartar una mayor sensibilidad de algunos pacientes mayores.

Administracién intravenosa (1.V.) )

Zyvox Solucion Inyectable {1.V.) se provee en bolsas piasticas, de una Cnica dosis, para infusion
listas para usar. Las bolsas deben ser inspeccionadas visualmente para verificar la ausencia de
particulas antes de ser utilizadas. Se aconseja la observacion de posibles filtraciones o goteo de las
bolsas, luego de ser apretadas por unos minutos, Si esto ocurriera, descartar las bolsas ya que han
perdido la esterilidad.

La solucidn inyectable debe ser administrada por infusién intravenosa en un periodo de 30 a 120
minutos. No usar conexfones en serie con las bolsas de infusion, No agregar aditivos en fa
solucion, Si Zyvox debe administrarse en forma concomitante con otras drogas, cada droga debe
ser administrada separademente de acuerdo con ta dosificacion y vias recomendadas para cada
producto, Particutarmente, puede haber incompatibilidades fisicas, cuando Zyvox  Solucion
tnyectable (LY.} se combina con las siguientes drogas durante la administracién simulada-en Y:
anfotericina B, clorhidrate de clorpromazina, diazepam, isotionato de pentamidina, lactobionato
de eritromicina, fenitoina sédica y trimetoprima-sulfametoxazol. Adicionalmente, existe
incompatibilidad quimica en la combinacion de Zyvox Solucion Inyectable {1.V.) con ceftriaxona
sodica.

5i el mismo sistema de infusion se utiliza para administrar secuencialmente distintas drogas, éste
debe ser enjuagado antes y gespués de la infusién de Zyvox Solucién Inyectable (1.V.), con una
solucidn de infusion compatible con Zyvox Solucion Inyectable {LV.} y con otra{s) droga(s)
administrada(s) por esa via comun.

Soluciones Intravenosas Compatibles:
Solucidn de Dextrosa Inyectable al 5% USP.

Selucion Inyectable de Cloruro de Sodio al 0,9% USP.
Solucidn de Ringer Lactato USP. '
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Conservar las bolsas de solucion inyectable en su cubierta protectora hasta el momento de su uso
en condiciones de. temperatura ambiente sin congelar. Zyvox Solucién inyectable {1.V,) puede
presentar una coloracidn ligeramente amarillenta que puede intensificarse con el tiempo sin
afectar su potencia.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al linezolid 0 a cuatquiera de los componentes del producto.

Inhibidores de la monoamingoxidasa (IMAQ)

Linezolid no debe administrarse en pacientes que estén tomando algdn preducto medicinal que
inhiba la monoaminooxidasa A o B {por ejemplo, fenelzina, isccarboxazida) ni tampaco dentro de
las dos sernanas siguientes al uso de estos productos medicinales,

ADVERTENCIAS ‘

Se ha reportado mielosupresion en pacientes que recibieron iinezolid, incluyende anemia,
leucopenia, pancitopenia y trombocitopenia. En les casos en los que la evolucié fue conacida,
cuando se discontinud linezolid, los parametros hematolégicas afectados regresaron a los
niveles pre-tratamiento. 5e debe monitorear semanalmente con un hemograma completo a fos
pacientes que reciben linezolid, particularmente a aguellos que reciben linezolid por més de
dos semanas, aquellos con mielosupresién pre-existente, aquelios que reciben drogas
concomitantes que producen depresion de la médula 6sea o aquellos con infecciones crénicas
que han recibido terapia antibiética previa o concomitante. Se debe considerar la
_discontinuacién de la terapia con linezolid en los pacientes que desarrolien o empeoren la
mielosupresion, ‘

Diferencigs en la mortalidad en un estudio de investigacion realizade en pacientes con infecciones
circulatorias refacionadas a catéter, incluidas tas infecciones en el {ugar del catéter.

En un estudio abierto con pacientes graves con infecciones relacionadas a catéteres
intravasculares se observaron diférencias en la mortalidad de los pacientes tratadas con linezolid
en retacidn a aquellos tratados con vancomicina/dictoxacilina/oxacitina [78/363 (21,5%) contra
587363 (16,0%); cociente 1,426, 95% IC, 0,970-2,098]. Aungue no se ha establecido la causalidad,
estas diferencias se produjeron principalmente en los pacientes tratades con- tinezolid. en los
cuales se identificaron patégenos Gram negativos o mezcla de patdgenos Gram negativos v Gram
positivos o no patégenos, pero no se observd en pacientes con infecciones Gram positivas
solamente,

Linezolid no tiene actividad ciinica contra patdgenos Gram negativos y no esta indicado para el
tratamiento de infecciones Gram negativas. Es fundamenta! que la terapia especifica para Gram
negativos sea Infciada inmediatamente si se sospecha ¢ se documenta un patégeno Gram Aegativo
concomitante {ver INDICACIONES),

Se han informado casos de diarrea asociada con Clostridium difficile (DACD) con. el uso de casi
tados los agentes antibacterianos, incliido linezolid, cuya severidad puede variar en el rango de
diarrea leve & colitis fatal. El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del
colon, llevando al crecimiento excesive de C. difficife.

El €. difficile produce toxinas A v B que contribuyen al desarrolio de DACD. Las cepas
hiperproductoras de toxinas de C. difficile, constituyen causas de aumento de la morbilidad ¥
mortalidad, ya que estas infecciones pueden ser refractarias a la terapia antimicrobiana ¥ pueden
requerir colectomia. La posibilidad de DACD debe ser considerada en todos los pacientes que
presenten diarrea después del uso de antibidticos. Es necesaria una historia médica cuidadosa, ya
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que se ha reportado que la DACD puede presentarse luego de dos meses posteriores a la
administracion de los agentes antibacterianos.

5i se sospecha, o se confirma DACD tal vez sea necesario suspender el tratamiente antibittico no
dirigido a (. difficile. Se deberd instituir un manejo adecuado de ligquidos y electrolitos,
suplementacidn de proteinas, tratamiento antibidtice contra €. difficile y evaluacion quirirgica,
segun esté indicado clinicamente.

Potenciales interacciones que causan aumento de la presion arterial

A menos que los pacientes estén monitoreados para detectar posibles aumentos de la presion
arterial, linezolid no debe administrarse en pacientes con hipertensién no controlada,
feocromocitoma, tirotoxicosis, y/0 en pacientes que estén bajo tratamiento con cualquiera de los
siguientes tipos de medicamentos: simpaticomiméticos de accion directa o indirecta {por ejemplo,
pseudoefedrina), agentes vasoconstrictores (por ejemplo, epinefrina, norepinefrina), agentes
dopaminérgicos (por ejemplo, dopamina, dobutamina) {ver PRECAUCIONES, interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccion). '

Potenciales interacciones seratoninérgicas

A menos que los pacientes sean cuidadosamente observados para detectar signos y/o sintomas del
sindrome seratoninérgico o reacciones del tipo det' sindrome reuroléptico maligno (tipo SNM),
linezolid no debe administrarse a pacientes con sindrome carcinoide ni a aguetlos que estén
tomando alguno de los siguientes medicamentos: inhibidores de la recaptacion de serotonina,
antidepresivos triciclicos, agonistas del receptor 5-HT1 para serotonina (triptanos), meperidina,
bupropién o buspirana (ver PRECAUCIONES, Interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaceion).

Hipoglucemia
Se han informado casos de hipoglucemia sintomatica posteriores a la comercializacion en pacientes

con diabetes mellitus que recibieron insulina o agentes hipoglucemiantes por via oral cuando se
trataron con tinezolid, un inhibidor reversible y no selectivo de la MAD. Algunos inhibidores de ta
MAQG se han asociado con episedios de hipoglucemia en pacientes diabéticos que recibieron insulina
o agentes hipoglucemiantes. Si bien no se ha establecido una relacién causat entre linezolid yla
hipoglucemia, se debe advertir a los pacientes diabéticos sobre potenciales reacciones
hipoglucémicas cuando se tratan con linezolid. St ocurre hipoglucemia, puede requerirse una
disminucion de la dosis de insulina o de! agente hipoglucemiante, o la suspensién del agente
hipogiucemiante, insulina ¢ linezotid. :

PRECAUCIONES

Generales: )

Acidosis Lactica:

La acidosis lactica ha sido informada con e uso de Zyvaox. En los casos reportados, los
pacientes experimentaron repetidos episodios de nauseas y vomitos. Los pacientes que
desarrolien nauseas o vomitos recurrentes, acidosis sin explicacién o un bajo’ nivel de
bicarbonato mientras reciben Zyvox deben recibir inmediata evaluacion médica.

Sindrome Serotoninérgico:

Se han reportado informes espontaneos de sindrome serctoninérgico, incluidos casos fatales,
asociados con la co-administracion ,de linezolid y agentes serotoninérgicos, incluyendo
antidepresivos tales como inhibidores sefectivos de {a recaptacion de serotonina (SSRIs) (ver
PRECAUCIONES, Interaccidn con otros medicamentas y otras formas de interaccién).
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Cuando la administracidn de Zyvox y agentes seroteninérgicos concomitantes es clinicamente
adecuada, los pacientes deben ser observados de cerca en biisqueda de signos y sintomas del
sindrome serotoninérgico tales como disfuncidn cognitiva, hiperpirexia, hiperreftexia e
incoordinacién o reacciones det tipo det sindrome neuroléptico maligno (tipe SNM). En algunos
casos, un paciente que ya recibe un antidepresivo serotoninérgico o buspirona puede requerir
tratamiento urgente con linezolid. 5i las alternativas al linezolid no estan disponibles y tos
beneficios potenciales de linezolid superan los riesgos del sindrome serotoninérgico o de las
reacciones tipo SNM, debe detenerse rapidamente el antidepresivo serotoninérgico y debe
administrarse linezolid. Debe controlarse ai paciente por dos semanas {(cinco semanas si se
administré fluoxetina), o hasta 24 horas después de la ultima dosis de linezolid, lo que ocurra
primero. Los sintomas del sindrome serotoninérgico o de tipe SNM incluyen hipertermia,
rigidez, Mmioclonia, inestabilidad autoendmica y cambios en el estado mental que incluyen
agitacién extrema que lleva a delirio y al coma. También debe controlarse al paciente en
busca de sintomas por suspensién del antidepresivo,

Neuropatia Periférica y Optica;

Se han reportado neuropatias periférica y Optica en pacientes tratados con linezolid,
principalmente en -aguellos pacientes que recibieron tratamiento por periodos mas larges que ta
duracién maxima recomendada de 28 dias. Los casos de neuropatia optica que evolucionaron hacia
la pérdida de fa vision, fueron observados en aquellos pacientes bajo tratamiento durante periodos
mas prolongados que la duracién méxima recomendada.

Se recomienda la evaluacion oftalmolégica inmediata, si aparecen sintomas de deterioro de la
vision, tales como: alteraciones en la agudeza visual, alteraciones en ta vision de las colores, vision
borrosa o defectos det campo visual. La funcién visual debe supervisarse en todos los pacientes
en tratamiente con linezolid por periodos prolongados {mayores que o fguales a 3 meses) y en
todos los pacientes que reporten sintomas visuales nuevos sin importar la duracién de la
terapia con linezolid. £n e! caso que se reporten neuropatia periférica u optica, debera evaluarse
la continuidad del tratamiento con linezolid en relacién a los riesgos potenciales.

Convulsiones; :
Se ha reportade la ocurrencia de convulsiones en pacientes en tratamiento con linezolid. En
algunos de estos casps, se reportd un antecedente de convulsiones o factores de riesgo para
convulsiones.

Desarrollo de resistencia microbiana:

El uso de antibidticos puede promover el crecimiento de microorganismos resistentes, produciendo
la aparicion de superinfecciones, por lo que deben tomarse las precauciones necesarias para
evitarlas.

Linezolid no ha sido estudiado en pacientes con hipertensién no controtada, con feocromocitoma,
con hipertiroidismo no tratado o con sindrome carcingide, )

La seguridad y eficacia de linezolid no han sido estabtecidas en estudios clinicos controlados
cuando se administra por periodos mayores de 28 dias.

La prescripcién de Zyvox en ausencia de una infeccién bacteriana comprobada o fuertemente
suspechada, o una indicacion profilactica es improbable que aparte beneficios al paciente, y
aumenta el riesgo de desarrollar bacterias resistentes a farmacos.

Informacién para el paciente
Los pacientes deben ser advertidos que:
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s Zyvox puede ser administrado en forma conjunta o separado de las comidas.

* Deben informarle al médico si tienen o tuvieron antecedentes de hipertension.

¢ Se debe evitar el consumo de atimentos o bebidas con alto contenido de tiramina mientras se
administra Zyvox. Las cantidades de tiramina deben ser menores a 100 mg por comida. Los
atimentos con alto contenido de tiramina incluyen agueilos que pueden haber experimentado
cambios en las proteinas, por maduracign, fermentacitn, encurtides o ahumados para mejorar el
sabor, tales como los quesos maduros, carnes fermentadas o secadas al aire, chucrut, salsa de
soja, cervezas, vinos tintos. El contenido de tiramina de cualgiier alimento rico en proteinas
puede aumentar si se aimacena durante largos periodos © si se almacena refrigerado
incorrectamente,

* Deben informarle a su médico si se les estdn administrando medicaciones que contienen
pseudoefedrina o fenilpropanolamina ¢ algin remedic para el resfric o descongestivos,

» Deben infarmar a su médico si estan siendo medicados con inhibidores de la recaptacion de ta
serotonina u otros antidepresivas.

* Debe informar a su médico si experimenta cambios en la vision.

* Debe informar a su médico si tigne antecedentes de convuisiones.

* Lladiarrea es un problema comin causado por tos antibidticos y que generalmente cede cuando
s suspende el mismo. A menudo, al inicic del tratarmiento antibidtico, los pacientes pueden tener
heces acuosas y sanguinotentas {con o sin espasmos estomacales y fiebre) incluse hasta 2- meses o
mas después de haber tomadoe la Gitima dosis de antibidtice. 51 esto ocurre, el paciente debe
consultar de inmediato a su médico,

* Informe al paciente, particularmente a aquetlos con diabetes meliitus que pueden ocufrir
reacciones hipoglucémicas tales como diaforesis y temblores, junto con mediciones bajas de la
glucosa en la sangre cuando se tratan con linezolid. Si ocurren tales reacciones, los pacientes
deben ponerse en contacto con un médico o con otro profesional de la salud para recibir un
tratamiento apropiado.

Se debe informar a los pacientes que los agentes antibacterianos, incluido Zyvox, solo deben
utilizarse para el tratamiento de infecciones bacterianas. Estos agentes no estan destinados al
tratamiento de infecciones virales {por ejemplo: resfric comuin). Cuando se prescribe Zyvox para el
tratamiento de una infeccidn bacteriana, debe informarse a los pacientes que si bien es comiin que
'se sientan mejor al comienzo del tratamiento, el medicamento debe tomarse exactamente de la
manera indicada. Omitir dosis o no completar todo el ciclo de tratamiento puede (1) reducir ta
eficacia del tratamiento inmediato y (2} aumentar a probabilidad de que 1as bacterias desarrollen
resistencia y no sean tratables con Zyvox u otros agentes antibacterianos en el futuro.

Uso pedidtrico
La seguridad y eficacia de Zyvox para él tratamiento de pacientes pedidtricos con los procesos
infecciosos mencionados a continuacion, estdn sustentadas por evidencia obtenida de estudics
controlados realizadas en aduttos, datos farmacocinéticos de estudios en pediatria, y datos
adicionales de un estudio controtade de infecciones a gérmehes Gram positives, en pacientes
pedidtricos con edades que van desde el nacimiento hasta los 11 afios (ver INDICACIONES ¥
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION): .

¥ Neumonia nosocomial

¥ Infecciones complicadas de piel y partes blandas

¥ Neumonia adquirida de la comunidad (sustentada por un estudio no controlads en

pacientes con edades entre los 8 meses y tos 12 anos)
v Infecciones por Enterococcus faecium vancomicina-resistente
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En la indicacion mencionada a continuacidn, la seguridad y eficacia de Zyvox para el tratamiento
de pacientes pediatricos, han sido establecidas.en un estudio controlade con pacientes entre 5 y
17 anos:
¥ Infecciones no compticadas de piet y partes blandas causadas por Staphylococcus gureus
{sblo cepas sensibles a la meticitina) o Streptococcus pyogenes .

La informacion farmacocinética generada éen pacientes pedidtricos con by-pass
ventriculoperitoneal, mostraron  concentraciones variables de linezolid en el liquido
cefalorraquidec  {LCR) luego de administraciones (nfcas y miltiples de  linezolid; las
concentraciones terapéuticas no se alcanzaron ni mantuvieren en el LCR. Por consiguiente, no esta
recomendado e uso de linezolid para et tratamiento empmco de pacientes pediatricos con
infecciones en el sistema nervioso central.

La Cpy v el volumen de distribucion (V) de linezolid son similares independientemente de la edad
en los pacientes pediatricos. Sin embargo, la depuracién de linezolid esta en funcién de la edad.
Con excepcitn de los neonatos menores de una semana de vida, la depuracién es mas rapida en los
grupos de menor edad, con edades entre >1 semana & 11 afios, produciéndose menor exposicion
sistémica con dosis Gnica (ABC) y vida media mds corta en comparacion con los adultos. A medida
que la edad de los pacientes pediétricos aumenta, la depuracién de linezolid disminuye
graduatmente; en la adolescencia; la media de los valores de depuracién se aproxima a aquéltos
observades en la pobtacién adulta. Hay una variabilidad inter-individuos mas amplia en la
depuracidn de tinezolid y en la exposicién farmacologica sistémica (ABC) en todos los grupos
pedidtricos en comparacién con los aduitos,

Se han observado valores diarios promedio similares de ABC en pacientes pediatricos desde el
nacimiento hasta los 11 afios, con una administracion cada 8 horas en relacion con adolescentes o
adultos que recibian el farmaco cada 12 horas. Por lo tanto, fa dosificacidn para pacientes
pediatricos hasta los 13 afos de edad debe ser de 10 mg/kg cada 8 horas Las pacientes
pediatricos de 12 afos en adelante deben recibir 600 mg cada 12 horas.

La dosificacién recomendada para neonatos pre-término de menos de 7 dias de edad (edad
gestacional menor de 34 semanas) estd basada en los datos farmacocinéticos de 9 neonatos pre-
‘término. La mayoria de estos neonatos pre-término tiene un menor clearance sistémico de
linezolid y ‘mayores valores de ABC que muchos neonatos de términe e infantes mayores. Por lo.
tanto, debe-iniciarse el.tratamiento de estos neonatos con un régimen de dosis de 10 mg/keg cada
12 horas. Se debe recomendar el uso de un régimen de 10 mg/kg cada 8 horas en neanatas con una
respuesta clinica subdptima. Todos los pacientes neonatos deben recibir 10 mg/kg cada 8 horas por
7 dias de vida (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Poblacicnes especiales, Pediatria y POSOLOGIA
¥ MODO DE ADMINISTRACION). -

En {a experiencia clinica limitada, 5 de 6 (83%) pacientes pediatricos con infecciones debidas a
patdgenos Gram positivos con CIMs de 4 pg/ml tratados con Iyvox tuvieron restablecimiento
clinico. Sin embargo, los. pacientes pedidtricos mostraron una variabilidad mas amplia en la
depuracian de linezotid y exposicion sistémica (ABC} en comparacion con tos adultos. En pacientes
pediatrices can una respuesta clinica subdptima, en particular aquéllos con patégenos con CIM de 4
pg/mi, se debe considerar menor exposicién sistémica, lugar y severidad de la infeccion, y la
condicidn médica subyacente cuando se evalle la respuesta clinica (ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS, Poblaciones especiates, Pediatria y POSOLOGIA Y MODO DE ADMENISTRAC}ON)

Pacientes gériatricos

De los 2046 patientes tratados con Zyvox en pruebas clinicas controladas con comparador en Fase
3, 589 (29%) tenian 65 afios o mas y 253 (12%) tenian 75 anos 0 mas, No se abservaron diferencias
generales en la seguridad o eficacia entre estos pacientes y pacientes mas jdvenes,
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Carcinogénesis, mutagénesis 'y alteraciones en la fertilidad

No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico,
aunque hasta el momento, no ha sido demostrado que pueda producir mutagenesis ni clastogénesis
en ia siguiente bateria de pruebas realizadas: ensayos de mutagenicidad {mutacién de células CHO
y reversion bacteriana Ames), un ensayo in vitro de sintesis de ADN no programada {UDS), un
ensayo de aberracién cromosomica in vitro en linfocitos humanos, y un ensayo de micronicleos en
raton in vive, :

Linezolid no ha demostrado afectar la fertilidad o la reproduccion en ratas adultas, aungue ha
demostrade disminuir la fertilidad y el funcionamiento reproductivo de manera reversible en
ratones adultos a dosis de 50 mg/kg/dia, con exposiciones mayores o iguales que las esperadas a
nivet humano (las comparaciones de exposicion se basan en el ABC). Las efectos reversibles en la
fertilidad fueron mediados a través de espermatogénesis alterada. Las espermatides afectadas
contenian mitocondrias con formacion y orientacién anormat y no fueron viables, Se observé
hipertrofia celular epitelial e hiperplasia en el epididimo, junto con disminucion de la fertilidad.
No se observaron cambios similares en el epididimo en perros.

En ratas machos con madurez sexual expuestos at farmaco al igudl que las ratas jévenes, se
observd leve disminucion de la fertilidad después del tratamiento con linezolid en la mayoria de su
periodo de desarrolio sexual (50 mg/kg/dia desde los dfas 7 a 36 de edad, y 100 mg/ke/dia desde
los dias 37 a 55 de edad), con exposiciones de hasta 1,7 veces mayores que la media del ABC
observadas en pacientes pedidtricos de 3 meses a 11 afos. No se observd disminucion de la
fertilidad con periodos de tratamiento mas cortos, que corresponde a fa exposicién en el (tero
hasta el periode neonatal inicial (dia de gestacién 6 hasta el dia post-natal 5}, exposicién neonatal
(dias post-natales 5 a 21), o exposicidn juvenil (dias post-natates 22 a 35). Se observaron
disminuciones reversibles de 1a motitidad del esperma y alteraciones en la morfologia del esperma
en ratas que recibieron tratamiento desde et dia post-natal 22 a 35.

Embarazo y lactancia

Embarazo

No existen aun datos suficientes acerca det uso de linezolid en mujeres embarazadas. Los estudios
en animates han demostrada toxicidad embriofetal en ta reproduccion, El riesgo potencial para las
humanos es descenocido. Zyvox no debe ser usado en mujeres embarazadas, & menos que sea
absolutamente necesario y, solamente, si el beneficio justifica el riesga potencial sobre el feto,

Lactancia

Linezolid y sus metabolitos son excretados a través de la leche materna de ratas lactantes. Las
concentraciones en la leche fueron similares a aguetlas obtenidas en el plasma materno. Se
desconoce si linezolid se excreta a través de la leche materna. Dado que rauchos medicamentos
son excretados a través de la leche humana, se debe tener cuidado cuando Zyvox sea administrado
a mujeres en periodo de lactancia.

Conduccion de maquinas ‘

Debe advertirse a los pacientes acerca del potencial de presentar mareo o sintomas de incapacidad
visual {como se describe en las secciones ADVERTENCIAS y REACCIONES ADVERSAS) mientras se
encuentran en tratamiento con linezolid, por lo tanto se aconseja no conducir u operar
maguinarias si se presenta atguno de estos sintomas.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Drogas metabolizadas por el Citocromo P450
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Linezolid no es un inductor del citocromo P450 (CYP) en ratas. Ademas linezolid no inhibe la
actividad de las isoformas humanas clinicamente significativas del CYP (1A2, 209, 2C19, 206, 2E1,
3A4). Por lo tanto, no se espera que linezolid afecte la farmacocinética de otras drogas
metabolizadas por estas enzimas. .
La administracién concurrente de linezolid no altera sustancialmente las caracteristicas
farmacocinéticas de la warfarina y de 2 fenitoina, las cuales son sustratos del citocromo P450.
Drogas como tas mencionadas pueden co-administrarse con linezolid sin tener que modificar el
régimen de dosis.

Inductores potentes del citocromo 450: En un estudio realizado en voluntarios sanos, la
administracion concomitante de rifampina con linezolid eral resultd en una disminucian del 21% en
ta Cpy de linezolid v en una disminucién del 32% en el ABC,,, de linezolid. Se desconoce la
importancia clinica de esta interaccion. Otros inductores potentes de las enzimas hepaticas {por
ejemplo, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital} podrian provecar una disminucidn similar o -
menor en [a exposicion de linezolid, :

Antibidticos

Aztreonam - Gentamicina: Las farmacocinéticas de finezolid y de aztregnam y de linezolid v
gentamicina ne se alteran cuando son administrados conjuntamente.

Rifampicina El efecto de rifampicina en la farmacocinética de linezolid se evalué en 16 hombres
adultos sanos. Los voluntarios recibieron 5 dosis de linezolid 600 mg por via oral dos veces al dia,
con y sin 600 mg de rifampicina una vez at dia durante 8 dias. La co-administracién de rifampicina
con linezolid produje una disminucion de la €4 de linezotid en un 21% [90% 1C, 15%-27%] y una
disminucion del ABCg.y, del linezolid en un 32% {90% 1C, 27%-37%]. No se conoce en detalle el
mecanisme de esta interaccidn y puede estar relacionado con la induccién de enzimas hepaticas
(ver PRECAUCIONES, Generalgs).

inhibidores de ta MAO

Linezolid es un inhibidor no selectivo y reversible de la MAD, por lo que tigne una potencial
interaccion con agentes serotaninérgicos y adrenérgicos. :

Agentes adrenérgicos: Se ha observado una respuesta significativa de aumento de presién en
sujetos adultos normales que recibieron dosis de linezolid y una dosis superior a 100 mg de
tiramina. Por lo tanto, los pacientes tratados con linezolid deben evitar consumir alimentos o
bebidas con atto contenido de tiramina (ver PRECAUCIONES, informacion para el paciente).

Fue observado un aumento réversible en la respuesta presora del clorhidrate de pseudoefedrina
(P5E) o fenilpropanolamina (PPA) at administrar linezolid a sujetos sanos normotensos.,

No se han efectuado estudios similares con pacientes hipertensos. Los estudios de interaccian
realizados en participantes normotensos evaluaron los efectos en la presion arterial v en la
frecuencia cardiaca del placebo, PPA o PSE solas, linezotic salo, vy ta combinacidn de linezolid en
estade estable {600 mg cada 12 horas durante 3 dias) con dos dosis de PPA (25 mg) o PSE (60 me)
administradas cada 4 horas. La frecuencia cardiaca no se vie afectada por ninguno de los
tratamientos. La presign arterial aumentd con ambos tratamientos combinados. Se observaron
niveles miximos de presion arterfal 2 a 3 horas después de la segunda dosis de PPA o PSE, v
volvieron al valor basal 2 a 3 horas después de alcanzar el valor maximo. Los resultades del estudio
con PPA, donde se muestra (a media (y el rango) de la presion arterial sistdlica maxima en mmHg
son los siguientes: placebo = 121 (103 a 158); linezolid solo = 120 {107 a 135); PPA solo = 125 {106
a 139); PPA con linezotid = 147 {129 a 176). Los resultados del estudio con PSE fueron simitares a
los resuitadas del estudio con PPA. La media del aumento maximo de la presion arterial sistdlica
sobre la basal fue 32 mmHg (rango: 20-52 mmHg) y 38 mmhg {rango: 18-79 mmHg) durante la
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administracion  concomitante de linezolid vy pseudoefedrina o | fenilpropanolamina,
respectivamente,

Algunas personas que reciben Zyvox pueden experimentar un aumento reversible de la respuesta
presora a agentes simpaticomimeticos de accion indirecta, agentes vasopresores o agentes
dopaminérgicos. Se han estudiado especificamente los farmacos de uso generat, como la
fenilpropanolamina y la pseudoefedrina. Se deberan disminuir y ajustar tas dosis iniciales de las
agentes adrenérgicos, como dopamina o epinefrina, para alcanzar la respuesta deseada,

Agentes serotoninérgicos: Se estudié la potencial interaccion medicamentosa con dextrometorfano
en voluntarios sanos. Se administré dextrometorfano a los pacientes (dos dosis de 20 mg
administradas cada 4 horas) con o sin linezolid. No se han observado efectos de sindrome de la
serotonina  {confusidn, delirio, inquietud, temblores, rubor; diaforesis, hiperpirexia) en
participantes normales que recibian linezolid y dextrometorfano. '

La administracion concomitante de linezolid y agentes serctoninérgicos no se asocid con el
sindrome de serotonina en estudios de Fase 1, 2 o 3. Existen informes espontaneos de sindrome de
serotonina, incluidos casos fatales, asociada con ta administracion concomitante de Zyvox y
agentes seroteninérgicos, incluidos antidepresivas tales come los inhibidores de la recaptacion de
serotonina selectiva (5SRIs). Los pacientes que reciben tratamiento con Iyvox y agentes
serotoninérgicos concomitantes deben tener un sesuimiento cercano segun se describe en
PRECAUCIONES, Generales.

Interacciones de farmace-prueba de laboratorio
No se han reportado interacciones entre el farmaco y las priebas de laboraterio.

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en Estudios Clinicos

Debide a que los.ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, los rangos de
reacciones observados en los ensayos ciinicos de un farmaco no pueden compararse directamente
con los rangos de los ensayos clinicos de otro farmaco y no siempre son representatives de los tipos
cbservados en la practica.

Aduiltos:

La seguridad de las formulaciones de Zyvox fue evaluada en 2046 pacientes adultos enrolados en 7
ensayos clinicos controlados Fase 3 con comparador, quienes fueron tratados durante 28 dias.
De los pacientes tratados por infecciones o complicadas de {a piel y de la estructura de ta piel
{uSSSY, por sus siglas en inglés), el 25,4% de los pacientes tratados con Zyvox y el 19,6% de los
pacientes tratados con un comparador manifestaron al menos un evento adverso relacionads con et
medicamento. Para todas las demas indicaciones, el 20,4% de los pacientes tratados con Iyvox y et
14,3% de los pacientes tratados con un comparador manifestaron al menos un evento adverso
relacionado con ¢l medicamento. ‘

En fa Tabla 3 se muestra la incidencia de eventos.adversos, por toda causa, emergentes del
tratamiento, informada en por lo menos 1% de los pacientes adultos en estos ensayos de acuerdo a
la dosis de Zyvox.

Tabla’3. Incidéncia (%) de Eventos Adversos Emergentes del Tratamiento Producidos en >1% de
Pacientes Adultos Tratados con Zyvox en Ensayos Clinicos Controladas con Comparador
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Infecciones no complicadas de la Todas las demds indicaciones
EVENTO ADVERSO Piel y de la Estructura de ia piel
IYVOX 400 mg | Claritromicina IYVOX Tados ios
por via oral cadai 250 mg por via | 600 mg cada demas
12 horas oral cada 12 12 horas comparadores
{n=548) horas {n=537) {(n=1498) * (n=1464)

" Dolor de cabera 8,8 8,4 5,7 4.4
Diarrea 8,2 ) 6,1 8,3 6,4
Niusea 5,1 4,5 6,6 4,6
vomito - 2,0 1,5 ‘ 4,3 2,3
Mareos ) 2,6 3,0 1,8 1.5
Erupcion 1,1 1,1 2,3 2.6
Anemia 0,4 0 2,1 1.4
Alteracion del gusto 1,8 2,0 1,0 0,3
Moniliasis vaginal 1.8 1,3 1,1 0.5
Monitiasis oral- 0,5 0 1,7 1,0
Prue‘t:tas anofn}ates de la 0,4 02 16 0.8
funcién hepatica
Infeccién fingica 1,5 ) 0,2 0,3 0.2
Decoloracidn de la {engua 1,3 0 03 0
Dotor abdominal localizado 1,3 0,6 1,2 0,8
Polor abdominal 0,9 04 1,2 1,0
generalizado

* Los comparadores intluyeron cefpodoxima proxetit 200 mg por via oral cada 12 horas; ceftriaxona 1 g por via
intravenosa cada 12 horas; dicloxacilina 500 mg por via oral cada 6 horas; oxacitina 2 @ por via intravenosa cada
6 horas; vancomicina 1 g por via intravenosa cada 12 horas.

De los pacientes tratados por uSsSl, el 3,5% de los tratados con Zyvox y el 2,4% de los tratados con
un comparador interrumpieron el tratamiento debido a los eventos adverses relacionados con el
medicamento. Para todas las demas indicaciones, las interrupciones debidas a eventos adversos
relacionados con el medicamento en 2,1 % de los pacientes tratados con Zyvox y 1,7% de los
pacientes tratados con el comparador. Los eventos adversos mas comunes que se informaron y que
produjeron descontinuacion det tratamiento fueron nauseas, dolores de cabeza, diarrea ¥ vomitos,

Pacientes Pediatricos:

Se evalud la seguridad de las formuiaciones de Zyvox en 215 pacientes pediatricos con edades que
oscilaban entre el nacimiento hasta los 11 afos, y en 248 pacientes pediatricos con edades que
oscilaban entre los S hasta los 17 afios (146 de los 248 tenian entre % y 11 afos, y 102 pacientes
-entre 12 y 17 afios). Estas pacientes fueron enrolados en 2 estudios clinicos controlados Fase 3 con
comparador, y recibieron tratamiento durante 28 dias. En el estudio realizado en pacientes
pediatricos hospitatizadas (desde el nacimiento hasta los 11 afnos) con infecciones por bacterias
Gram-positivas, y que fueron aleatorizados en una propercién 2 a 1 {linezolid: vancomicina}, la
mortatidad fue 6,0% (13/215) en el grupo de linezolid v 3,0% (37101 } en et grupo de vancomicina.,
Sin embargo, dadas las enfermedades subyacentes severas de la poblacién de pacientes, no se
pudo establecer ninguna causalidad. :

De los pacientes pedidtricos tratados por uSSSl, el 19,2% de los tratados con Zyvox y el 14,1% de los
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tratados con wn comparador presentaron al menas un evento adverso relacionade con el
medicamento. Para todas las demds indicaciones, el 18,8% de los pacientes tratados con Zyvox y el
34,3% de los tratados con un comparador presentaron at menos un evente adverso relacionads con
el medicamento. ‘

En la Tabia 4 se muestra fa incidencia de eventos adversos emérgentes del tratamiento de toda
causa, informados en mas del 1% de pacientes pediatricos {y mds de 1 paciente) en cualquier grupo
de estudios Fase 3 tratados con un comparador controtado.

Tabla 4. Incidencia (%) de Eventas Adversos Emergentes del Tratamiento que se Produjeron en
>1% de Pacientes Pediatricos {y »1 Paciente} en Cualquier Grupo de Tratamiento en Estudios
Clinicos Controlados con Comparador

infecciones No Complicadas de {ai Todas las demas indicaciones’
Piet v de la Estructura cuténea®
REACCIONES ADYERSAS IYVOX Cefadroxilo IYvox | vancomicina
o (n=248) {n=251) {n=215) {n=101)
Diarrea . 7.8 8,0 10,8 12,1
Yomito 2,9 6,4 9,4 2,1
Bolor de cabeza 6,5 4,0 3,9 0
Anemia ' ) 0 5.6 7.1
Trombacitopenia 0 0 4,7 2,0
Nausea 1,7 3,2 1,9 0
Dolor abdominal generalizade 2,4 - 2,8 G,9 2,0
Dolor abdominal lecalizado 2.4 2,8 0,5 1.0
Heces sueltas 1,6 . 0,8 2,3 3,0
Epsinofilia 0.4 0,8 1,9 1,0
Prurito fuera del lugar de 0,8 0.4 1,4 1.0
aplicacién .
Vértigo 1,2 0,4 0 , ]

“ Los pacientes entre 5y 11 afias de edad recibieron Zyvex 10 meskg por via oral cada 12 horas o cefadroxilo
15 mg/kg por via oral cada 12 horas. Los pacientes de 12 afios o mas recibieron Zyvox 600 mg por via oral
cada 12 horas o cefadroxilo 500 mg por via oral cada 12 horas.

fLos pacientes desde el nacimienta hasta los 11 afos de edad recibieran Zyvox 10 mg/kg por via intravenosa o
por via oral cada 8 horas o vancomicina 10 a 15 me/kg por via intravenosa cada 6-24 horas, segtn la edad y la
depuracion renat.

. De los pacientes pedidtricos tratados por uSSSI, el 1,6% de los tratados con Iyvox y el 2,4% de los
tratados con un comparador interrumpieron el tratamiento debido a los eventos adversos
relactonados con el medicamento, Para todas las demas indicaciones; las mterfupcioraes debidas a
eventos adversas relacionados con el medicamento ocurrieron en el 0,9% de pacientes tratados con
Zyvox y en el 6,1% de los tratados con un comparador.

Cambios en los Pardmetros de Laboratorio

Zyvox ha sido asociado con trombocitepenia cuando se utilizé en dosis de hasta 600 mg cada 12
horas durante 28 dias. En (os estudios clinicos controlados con comparador, de Fase 3, el
porcentaje de pacientes adultos que desarrollé un recuento de plaguetas considerablemente bajo
{definido como menas que el 75% del limite inferior normal y/o basal) fue 2,4% {rango entre
estudios: 0,3% a 10,0%) con Zyvox y 1,5% (rango entre estudios: 0,4% a 7,0%) con un comparador.
En un estudio realizado en pacientes pedidtricos hospitalizados, con edades que van desde et
Jnacimiento hasta los 11 afos, et parcentaje de pacientes que desarrollé un recuento de plaguetas

LLD_Arg_USPI_07Feb2018_v1.0

S
- PFIZER S.R.L.
Verdnica Paula Simunic
Co- Directons Téorna

IF-2018-82863956-APN-DERVSANIAET

Pigina 181d@242



ORIEINAL

ZYVOX, Solucidn inyectable 1.V, ) - Comprimidos Recubiertos - Pagina 19 de 22

substanctalmente bajo (definido como menos que el 75% del limite inferior normat y/o basal) fue
12,9% con Zyvox y 13,4% con vancomicina. En un estudio realizado en pacientes pediatricos
ambulatorios con edades entre los 5y 17 afos de edad, el porcentaje de pacientes que desarroltd
un recuento plaquetario sustancialmente bajo fue 0% con Zyvox y 0,4% con cefadroxilo. La
trombocitopenia asociada con el uso de Zyvox parece ser dependiente de la duracion de (a terapia
{generalmente rayor de 2 semanas de tratamiento). Los recuentos de plaguetas en la mavyoria de
los pacientes retornaron al rango normal/basal durante el periodo de seguimiento. No se
identificaron eventos adversos clinicos relacionados en los ensayos clinicos de Fase 3 en pacientes
que desarrollaban trombocitopenia. Se identificaron eventos de hemdrragia en pacientes con
trombocitopenia en un programa de uso compasivo para Zyvox: la funcién de linezolid en estos
eventos no puede determinarse (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).

Los cambios observados en otros pardmetros de laboratorio, sin considerar ta relacidn con el
farmace, no indicaren diferencias importantes entre Zyvox v los comparadores. Estos cambios en
general no fueron clinicamente significativos, no indujeron a interrumpir {a terapia y fueron
reversibies. La incidencia de pacientes aduitos y pedidtricos con al menos un valor hematologico o
de biequimica en suero considerablemente anarmal se presenta en las Tablas 5, 6, 7 y 8.

Tabla 5. Porcentaje de Pacientes Adultos que Experimentaron por lo menos un Valor
Hematoldgico de Laboratorio Considerablemente Anormal* en Estudios Clinicos Controlados
con Comparador y 2yvox

Infecciones no complicadas de 13 Todas las demas indicaciones

Prueba de laboratorio | Piely de la Estructura cutinea
IYVOX Claritromicina ZYVOX Todos fos
400 mg cada 12 250 mg cada 12| 600 mg cada | demss
, horas horas 412 horas | comparadores'

Hemoglobina (g/dLy - 0,9 0,0 7,1 6,6
Recuento de plaguetas 0,7 0,8 3,0 1.8
{(x 10°/mm’) !
Leucocitos (x 10°/mm’) 0,2 0,6 2,2 1,3
Neutrofitos (x 10°/mm’) 0,0 0,2 1,1 1,2

" < 75% {<50% para neutrdfilos) del Limite inferior Narmat (LIN) para valores normales a nivel basai;

<75% (<50% para neutrdfilos) del Limite Inferior Normal (LIN) vy del basal para valores anormales a nivel
basal.
" Los comparadores incluyeron cefpodoxima proxetit 200 mg por via oral cada 12 horas; ceftriaxona 1 g por
via intravenasa cada 12 horas, dicloxacilina 500 mg por via oral cada 6 horas; oxacilina 2 g por via
iftravenosa cada 6 horas: vancomicina g por via intravenosa cada 12 horas.

Tabla 6. Porcentaje de Pacientes Aduligs c;Lae Experimentaron por o menos un Valor
Bioquimico en Suerc de Laboratoric Considerablemente Anormal* en Estudios Clinicos
Controlados con Comparador y con Zyvox

Infecciones no complicadas de lal  Todas las demis indicaciones
Prueba dé laboratorio | Piel y de la Estructura de la piel
IYVOX Claritromicina ZYVOX Todos los
400 mg cada | 250 mg cada 12 600 mg cada 12| demas
12 horas “horas horas comparadores'
AST (471 1,7 1,3 5,0 6,8
ALT (U/L) » 1.7 1,7 9.6 9,3
LDH (U/L) 0,2 0,2 1.8 1,5

LLD_Arg_USPI_07Feb2018_v1.0

Ténica Paula Simusic
Co- Directora Técnica

IF-2018-£3363555-APN-DERMANNMAT

Pagina 194d2242



ORIGIAL

Proyecto de Prospecto

IYVOX, Solucidn Inyectable (LY.} - Compnmldos Recubiertos Pagina 20 de 22
Fosfatasa alcalina 0,2 0,2 3,5 31 .
(U/L) ’

Lipasa (U/L) 2,8 1,6 4,3 4,2
Amilasa (U/L) 0,2 0,2 2,4 2,0
Bilirrubina total 0,2 0,0 0,9 1,1
{fng/dL) '

Mitrdgeno ureico 0,2 0,0 2,1 1,5
sanguineo {(mg/d()

Creatinina {mg/dL) 0,2 0,0 0,2 0,6

* 2 veces por el limite superior normal (LSN) para valores narmates en el basal;

>2 veces por el limite supenor normat {LSN) v =2 veces por el valor basal para valores anormales en el
basal.
' Los comparadoeres incluyeron cefpodoxima proxetil 200 mg por via oral cada 12 horas; ceftriaxona 1 g por
via intravenosa cada 12 horas; dictoxacilina 500 mg por via oral cada & horas; oxacilina 2 g pur via
intravenosa cada 6 horas; vancomicina 1 § por via intravenosa cadai? horas.

Tabla 7. Porcentaje de Pacientes Pedistricos que Experimentaron por lo menos un Valor
Hematolégico de Laboratorio Considerablemente Anormat* en Estudios Clinicos Controlados
con Comparador y con Zyvox

infecciones no complicadas de 1  Todas las demas fndlcaciones’
Prueba de laboratorio | Piel y de la Estructura cutanea’
. ZYVOX Cefadroxilo |  ZyvOXx Vancomicina

Hemoglobina (g/dL} 0,0 0,0 15,7 12,4
Recuento de plaquetas 0,0 0.4 12,9 13,4

{(x 10"/mm*) :

Leucocitos (x 10°/mm’) 0,8 0,8 12,4 _ 10,3
Neutrfilos (x 10°/mm’) 1,2 0.8 5,9 4,3

* «75% (<50% para neutrdfilos) del Limite Inferior Normat {LIN) para valores normales en el basal; .
<75% (<50% para neutréfiios) del Limite Inferior Normal (LIN) v <75% (<50% para neutréfilos, <90% para
hemoglobina si el basal <LIN) det vator basal para valores anormales sn el basal,
' Los pacientes entre 5 y 11 anos de edad recibieron Zyvox 10 mg/ke por via oral cada 12 horas o
cefadroxito 15 mg/keg por via oral cada 1Zhoras. Los pacientes de 12 afios o mayores recibieron Zyvox 600
mg por via oral cada 12 horas o cefadroxilo 500 mg por via oral cada 12 horas.
¥ Lot pacientes desde el nacimiento hasta los 1t afios de edad recibieron Zyvox 10 mag/ke por via
1ntravenosaipor via oral cada 8 horas o vancomicina 10 a 15 mg/keg por via intravenosa cada 6-24 horas,
segun la edad y ta depuracién renal.

Tabla 8. Porcentaje de Pacientes Pediatricos que Experimentaron por o menos un Valor
Bioquimico en Suero de Laboratorio Considerablemente Anormal* en Estudios Clinicas
Controlados con Comparador y con Zyvox

infecciones no complicadas de Todas las demis indicaciones?
Prueba de laboratorio la Piel y de {a Estructura
cutanea’
IYVOX Cefadroxilo ZYVOX Vancamicina
ALT (U/L) ' 0,0 £,0 10,1 12,5
Lipasa {U/L) 0,4 1,2 - -
Amilasa (U/L) -- .- 0,6 1,3
Bilirrubina total .. - 6,3 5,2
{mg/dl) '
Creatinina (mg/dL) 0,4 0,0 2,4 1,0

LLD_Arg USPI_07Feb2018_vt.0
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* >2 veces por el Limite Superior Normat (LSN) para valores normales er el basal; »2 veces por el LSN y »2
(>1,5 para bilirrubina total) por el valor basal para valores anormales en el basal,

" Los pacientes entre 5 y 11 afos recibieron Zyvox 10 mg/ke por via orat cada 12 horas o cefadroxila 15
mg/kg por via oral cada 12 horas. Los pacientes de 12 anos a mas recibieron Zyvox 600 mg por via oral
cada 12 horas o cefadroxilo 500 mg por via orat cada 12 horas.

¥ Los pacientes desde el nacimiento hasta los 11 &hos de edad recibieron Zyvox 10 mg/kg por via
Intravenosa/por via orat cada § horas o vancomicina 10 a 15 mg/kg por via intravenosa cada 6-24 horas,
dependiendo de la edad v la depuracién renal,

Experiencia Posterior a fa Comerdiatizacion

Las siguientes reacciones adversas han sido seleccionadas durante el uso posterior a ta aprobacion
de Zyvox, Debido a que estas reacciones fueron reportadas voluntariamente por una poblacién de
tamafio desconocide, no puede realizarse la estimacion de la frecuencia ni determinarse la
relacion causal con la exposicion al farmaco. :

- Mielosupresion {incluida anemia, feucopenia, pancitopenia, y trombocitopenia)} (ver
Advertencias y Precauciones), anemia siderébtastica. )

- Neuropatia periférica y neuropatia dptica que algunas véces evolucionaron hacia pérdida
de la vision {ver Advertencias y Precauciones),

- Acidosis lactica (ver Advertencias y Precauciones). St bien estos reportes provienen
primardialmente de pacientes tratades durante pericdos mas largos que la duracion
maxima recomendada de 28 dias, estos eventos también han sido reportados en pacientes
que recibieron ciclos mas cortos de terapia, ) '

- Se ha reportado de sindrome de serotonina .en pacientes que reciben agentes
serotoninérgicos - concomitantes, incluidos antidepresivos como los inhibidores de la
recaptaclon de serotonina selectiva (SSRI) y Zyvox (ver Advertenciasy Precauciones).

~ Convulsiones (ver Advertencias y Precauciones). ' .

— Anafilaxis, angioedema y alteraciones ampollosas de la piel, incluyendo reacciones
adversas cutaneas severas (SCAR) tates como necrolisis téxica epidérmica y sindrome de
Stevens-Johnson,

- Se ha reportado decoloracion superficial de los diemtes y ta lengua con el uso de linezalid,
En caso-de resultados desconocidos, la decoloracion de los dientes fue extraible con una
limpteza dental profesional (descaleificacion manual).

— Hipoglucemia, incluidos episodios sintomaticos {ver Advertencias y Precauciones).

Comunicar a su médico o a su farmacéutico cualquier reaccion adversa que no estuviese descrita
en el presente prospecto. ’

SOBREDOSIFICACION

En el caso de sobredosis se recomienda tomar medidas de soporte, con el mantenimiento de la
filtracién glomerutar. La hemediatisis puede facilitar la eliminacién més rapida de linezolid. En un
ensayoe clinico de Fase 1, aproximadamente et 30% de una dosis de {inezolid se elimind durante una
sesién de hemodiilisis de 3 horas, comenzando 3 horas después de la adminfstracién de la dosis de
tinezolid. No hay datos de eliminacion de linezolid con dialisis peritoneal o hemoperfusion.

Ante |a eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia: :

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247

- Hospital A. Posadas: {011) 4654-6648 / 4658-7777

CONSERVACION
LLD_Arg_USPI_07feb2018 vi.0 =
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Zyvex Sotucion Inyéctable (I.V.): Conservar a terperatura controlada, variacian admitida entre
15%C y 30°C. No congelar. Proteger de la luz, manteniéndolo en su cubierta protectora, hasta el
momento de usar.
Zyvox 600 mg Comprimidos recublertos: Conservar a temperatura ambiente no mayor 'a 25°C,
variacion admitida entre 15°C y 30°C. Proteger de la kuz.

2
PRESENTACION .
Zyvox Solucién Inyectable (1.V.) 2 mg/mL: bolsas con solucion para infusion con 600 g/ 300 mL:
envases por 10 bolsas, para uso exclusiva de hospitates,
Zyvox Comprimidos recubiertos de 600 mg: envases con 10 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS
No utilizar después de la fecha de vencimients,

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica vy no
puede repetirse sin una nueva receta médica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificadn N° 49,146,

Cornprimidos recubiertos 600 mg: Elaborado por Pfizer Pharmaceuticals LLC, Puerto Rico, EE.UY.
Solucidn Inyectable (1.V.}: Elaborado por Fresenius Kabi Norge AS, Haiden Noruega,

importado por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Sandra Beatriz Maza, Farmacéutica.

Fecha ditima revision: ..7... ' . .
LPD: 07.'Febre!of20}8 .

-~

Para mayor informacidn respecto det producto comunicarse al teléfono: (011) 4788-7000

En Paraguay:

Importado por: PFIZER LUXEMBOURG 5.4.R.L. SUCURSAL PARAGUAY

Mcal. Lopez N 3794 - Edificic Citicenter 4ta Piso. Asuncidn

Tel.: (595 21) 6207711

Regente: Q.F. Ana Patricia Ortiz de Estigarribia, Reg. Prof. N* 1377

Venta autorizada por ta D.N.V.5. del M.S.P. y B.S.

Zyvox 600 mg Comprimidos recubiertos: Certificado de Registra Sanitario N° 19579-01-EF

Sobredosis: Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir at Hospital mds cercano, o al Centro

Nacional de Toxicologia en Emergencias Médicas, sito de Avda. Gral Santos y T, Mongelos. Tel. 220
418 Asuncion. Paraguay.
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