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DISPOSICION N 6 542

BUENOS AIRes, o0 0T 108

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-021077-12-3 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologfa Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones NORGREEN S.A. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar rggistrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 vy los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0O. Decreto 177/93}, yanormas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de

A o ﬂ
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Registro.
»

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcidon en el Registro se solicita. i

Que asimismo, el citado Instituto informa que la indicacién,
posologia, via de administracion, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y
de prospectos se consideran aceptables y relinen los requisitos que contempia la
norma legal vigente. ©

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicidon Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta
Administracion Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos
legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
~»

especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actlia en virtud de las facuitades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 1271/13.

For ello;
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(S

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial LINEZOLID
NORGREEN y nombre/s genérico/s LINEZOLID, la que sera elaborada en la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1,
por NORGREEN S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos gque figuran
como Anexo I de la presente Disposicidon y que forma parte integrante de la
misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulofs y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N‘O...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplaga en la

norma legal vigente,
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ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la 've[jﬁcacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo. o
ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,

conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Rggistro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-021077-12-3

DISPOSICION No: () 54 2 .

Dr. GARLOS GHIALE

Adminletrador Nacionat »
ADNMAT.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

INSCRIPTA EN EL. REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT N°6 5 4 2

Nombre comercial: LINEZOLID NORGREEN,

Nombre/s genérico/s: LINEZOLID,

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: CALLE 2 ENTRE 1 Y 3 BATAN, PARTIDQ DE GF;'AL.
PUEYRREDON, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidén se

- . r *
detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: SOLUCION PARENTERAL DE GRAN VOLUMEN.,
Nombre Comercial: LINEZOLID NORGREEN.

Clasificacién ATC: JO1XX08.

Indicacidn/es autorizada/s: LINEZOLID ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE
LAS SIGUIENTES INFECCIONES PROVOCADAS POR CEPAS SUSCEPTIBLES DE
LOS MICRORGANISMOS QUE SE MENCIONAN SEGUIDAMENTE: INFECCIONES
PRODUCIDAS POR ENTEROCOCCUS FAECIUM RESISTENTES A LA VANCOMICINA,
INCLUYENDO AQUELLAS ASOCIADAS A BACTERIEMIA CONCURRENTE.

%\ NEUMONIA HOSPITALARIA CAUSADA POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS (CEPAS

N @
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RESISTENTES A LA METICILINA Y CEPAS SENSIBLES A LA METICILINA) O
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE (CEPAS SENSIBLES A LA PENICILINA
UNICAMENTE). LA TERAPIA COMBINADA PUEDE INDICARSE CLINICAMENTE SI
SE SOSPECHA O SE DOCUMENTA UN PATOGENO GRAM NEGATIVO
CONCOMITANTEMENTE. INFECCIONES COMPLICADAS DE LA PIEL Y TEJIDOS
BLANDOS INCLUYENDO INFECCIONES DE PIE DIABETICO, SIN OSTEOQI\P/IIELITIS
CONCOMITANTE CAUSADAS POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS (CEPAS
SUSCEPTIBLES Y RESISTENTES A LA METICILINA), STREPTOCOCCUS PYOGENES
O STREPTOCOCCUS AGALACTIAE. LINEZOLID NO HA SIDO ESTUDIADO EN EL
TRATAMIENTO DE ULCERAS POR DECUBITO. LA TERAPIA COMBINAD& PUEDE
INDICARSE CLINICAMENTE SI SE SOSPECHA O SE DOCUMENTA UN PATOGI‘ENO
GRAM NEGATIVO CONCOMITANTEMENTE. INFECCIONES NO COMPLICADAS DE
LA PIEL Y TEJIDOS BLANDOS CAUSADAS POR STAHYLOCOCCUS AUREUS (CEPAS
SUSCEPTIBLES A METICILINA SOLAMENTE) O STREPTOCOCCUS PY?GENES.
NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD CAUSADA POR STREPTO-COCCUS
PNEUMONIAE (CEPAS SENSIBLES A LA PENICILINA UNICAMENTE) INCLUYENDO
AQUELLAS ASOQOCIADAS A BACTERIEMIA CONCURRENTE O STAPHYLOCOCCUS
AUREUS (CEPAS SENSIBLES A LA METICILINA UNICAMENTE). A FIN DE REDUCIR
EL DESARROLLO DE BACTERIAS RESISTENTES A LOS FARMACQOS Y M;’NTENER
LA EFICACIA DE LINELOZID Y OTROS AGENTES ANTIBACTERIANOS LINELOZID

SOLO DEBE UTILIZARSE EN EL TRATAMIENTO O PREVENCION DE INFECCIONES

% CO,YROBADAMENTE O CON SOSPECHAS FUNDADAS DE SER CAUSADAS POR

-6-
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BACTERIAS - SUSCEPTIBLES, UNA VEZ DISPONIBLE LOS RESULTADOS DEL
CULTIVO E INFORMACION SOBRE LA SUSCEPTIBILIDAD DEBEN UTILIZARSE
ESTOS ELEMENTOS PARA ELEGIR O MODIFICAR EL TRAT;MIENTO
ANTIBACTERIANO. SI NO SE DISPONE DE DICHOS DATOS LOS | PATRONES
EPIDEMIOLOGICOS LOCALES Y DE SUSCEPTIBILIDAD PUEDEN CONTRIBUIR A
REALIZAR LA SELECCION EMPIRICA DEL TRATAMIENTO.

Concentracion/es; 200 mg de LINEZOLID.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Geneérico/s: LINEZOLID 200 maq.

Excipientes: ACIDO CITRICO ANHIDRO 85 mg, DEXTROSA MONOHIDRATO 5.024
g, CITRATO DE SODIO DIHIDRATADO 164 mg, ACIDO CLORHIDR;‘CO Y/0
HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. pH=4.8, AGUA PARA INYECTABLES C.5.P. 100 ml.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administraciéon: IV/INFUSION IV.

Envase/s Primario/s: SACHET DE POLIPROPILENO CON SOBRE ENVKSES DE
POLIETILENC NEGRO OPACO, SACHET DE POLIETILENO CON SOBRE ENVASE DE
POLIETILENO NEGRO OPACO.

Presentacion: SACHETS Y BOLSAS PARA INFUSION CON BOLSA PROTECTORA
CONTENIENDO 200 mg/100 ml POR 25, 50 Y 100 UNIDADES, 400 mg/200 ml
POR 25, 50 Y 100 UNIDADES Y 600 mg/300 m! POR 25, 50 Y 100 UNIbADES,
SIENDO TODAS EXCLUSIVAS PARA USO HOSPITALARIO.

Contenido por unidad de venta: SACHETS Y BOLSAS PARA INFUSION CON

; @
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BOLSA PROTECTORA CONTENIENDO 200 mg/100 ml POR 25, 50 Y 100
UNIDADES, 400 mg/200 ml POR 25, 50 Y 100 UNIDADES Y 600 mg/306ml POR
25, 50 Y 100 UNIDADES, SIENDO TODAS EXCLUSIVAS PARA USO
HOSPITALARIO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE CONTROLA?DA AL
RESGUARDO DE LA LUZ DIRECTA; DESDE: 20°C HASTA 25°C.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION ;@ 5 42

Dr. CARLOS CHIALE
Administrador Necional
ADLMAT, »
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ANEXO II
>
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N© 6 5 4 2

Dr. CARLOS CHIALE

Administredor Naclonal
ANNMAT,

a2
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LINEZOLID NORGREEN
LINEZOLID 200MG/100 ML
Solucion inyectable IV Industria Argentina
Venta Bajo Receta Archivada Uso profesional exclusivo

Contenido : 25 sachets de 100 mi con bolsa protectora UHE

Formula Cualicuantitativa

Linezolid 200,00 mg

Dextrosa Monohidrato 5024 ¢

Citrato de sodio dihidratado 164,00 mg

Acido Citrico Anhidro 85 mg

Hidréxido de Sodio o Acido pH 4.8

Clorhidrico c.s.p

Agua para Inyeccion c.s.p. 100,00 mL

ACCION TERAPEUTICA *

Ver prospecto adjunto

CONSERVACION
Conservar entre 20°C y 25°C controlada en su cubierta protectora, hasta el momento de
usar. No congelar. Proteger de la luz.

B

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LLOS NINOS

-

*Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidn y vigilancia médica
y no puede repetirse sin una nueva recata madica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente. Certificado N°

NORGREEN S.A

Calla 2 entre 1 y 3 — Parque Industrial Gral. Savio - Batan (7601)
Mar del Plata — Buenos Aires -~ Republica Argentina

Tell Fax.: (54-223) 464-2010/ 2011/ 3170

E-mail: norgreen@norgreen.com

Directora Técnica: Farmacéutica Paola Bessega.

[

NORGIREEM S.A,

Paola M. Bosassga

M.N. JA220 u.’p.mn Luis Emi D_Te. y Arly



mailto:norgreen@norgreen.com

Centro de Atencién

Aseguramiento de la cafidad
0810-222.4210

Lote N°: ............
Vencimiento:......

Nota : el mismo texto se utilizard para {as presentaciones por 50,100 envases

NORGREEN 5.A.
NORGREEN 5.A.

Faola M. Bonsega
ThoHEzA -
NN, 1K520 M. P, 18938

Luls Emifo Tofry Arluss
L]

i



PROYECTO DE ROTULO

LINEZOLID NORGREEN
LINEZOLID 200MG/100 ML
Solucion inyectable IV Industria Argentina
Venta Bajo Receta Archivada Uso profesional exclusivo

Contenido : 25 sachets de 200 ml con bolsa protectora UHE

Formuta Cualicuantitativa

. L d
Linezolid 200,00 mg
Dextrosa Monohidrato 50249
Citrato de sodio dihidratado 164,00 mg
Acido Giltrico Anhidro 85 mg
Hidréxido de Sodio ¢ Acido pH 4.8
Clorhidrico ¢.s.p
Agua para Inyeccion c.s.p. 100,00 mL
ACCION TERAPEUTICA .
Ver prospecto adjunto
CONSERVACION
Conservar entre 20°C y 25°C controlada en su cubierta protectora, hasta el mamento de
usar. No congelar. Proteger de la luz.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS 7
‘Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica
y no puede repsetirse sin una nueva receta médica”
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente. Certificado N°
Certificado N®........... %
NORGREEN S.A
Calle 2 entre 1 y 3 — Parque Industrial Gral. Savio -~ Batéan (7601)
Mar del Piata — Buenos Aires — Reptblica Argentina
Tell Fax.: (54-223) 464-2010/ 2011/ 3170
E-mail: norgreen@norgreen.com
Diractora Técnica: Farmacéutica Paola Bessega.
F

Facla M. BoEsegh
M. N, 14320 M.P, 16838



mailto:norgreen@norgreen.com

Centro de Atencién
Aseguramiento de la calidad
0810-222-4210

Lote N% ...,

Pacin M. Boasega
«F
M.M, |AZZ0 M.F. 1BE23D

Lo



PROYECTO DE ROTULOQ

LINEZOLID NORGREEN
LINEZOLID 200MG/H00 ML
Solucién inyectable 1V ' Industria Argentina
Venta Bajo Receta Archivada Uso profesional exclusiva

Contenido : 25 sachets de 300 ml con bolsa protectora UHE

Formula Cualicuantitativa

Linezolid 200,00 mg

Dextrosa Monohidrato 5024 ¢g

Citrato de sodio dihidratado ~ 164,00 mg

Acido Citrico Anhidro .85 mg . e
Hidréxido dée Sodig o Acido . pH 4.3

Clorhidrico c.8.p

Agua para [nyeccion ¢.s.p. 100,00 mL

ACCION TERAPEUTICA
Ver prospecto adjunto

CONSERVACION o
Conservar entre 20°C y 25°C controlada en su cubierta protectora, hasta el momento de
usar. No congelar. Proteger de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

“Este medicamento debe ser usado exclusivamante bajo prescripeion y vigilancia médica
y no puade repetirse sin una nueva receta medica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente. Cerlificado N°®

Certificada N°;.,

NORGREEN S.A

Calle 2 entre 1y 3 - Parque Industrial Gral. Savio — Batén (7601)
Mar del Plata — Buenos Aires — Reptblica Argentina

Tel/ Fax.: (54-223) 464-2010/ 2011/ 3170

E-mail: norgreen@norgreen.com

Directora Técnica: Fammacéutica Pacla Bessega.


mailto:norgreen@norgreen.com

Centro de Atencion
Aseguramiento de Ia calidad
0810-222-4210

LoteN% .. ..........

h J
Lulg E.Tenty Art
resigente
N nsS
P
>
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PROYECTO DE ROTULO
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LINEZOLID NORGREEN
LINEZOLID 200MG/100 ML
Solucion inyectable IV Industria Argentina
Venta Bajo Receta Archivada Uso profesional exclusivo

Contenido. 25 bolsas de 100 ml con bolsa protectora UHE

Formula Cualiguantitativa

Linezelid 200,00 mg
Dextrosa Monohidrato 5024 g
Citrato de sodio dihidratado 164,00 mg
Acido Citrico Anhidro 85 myg
Hidréxido de Sodio o Acido pH 4.8
Clorhidrico c.s.p

Agua para Inyeccidn c.s.p. 100,00 mL
ACCION TERAPEUTICA

Ver prospecto adjunto

CONSERVACION
Gonservar entre 20°C y 25°C controlada en su cublerta protectora, hasta el momento de
usar. No congelar. Proteger de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS i

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica
¥ no puede repetirse sin una nueva receta medica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente. Certificado N°®

NORGREEN S.A

Calle 2 entre 1 y 3 — Parque Industrial Gral, Savio — Batan (7601)
Mar del Plata — Buencs Aires — Replblica Argentina

Tel/ Fax.: (54-223) 464-2010/ 2011/ 3170

E-mail: norgresn@nargreen.com

Directora Técnica: Farmacéutica Paola Bessega.

]

DL CTOAAE R0 M. P 189E e

PARBIDENTE


mailto:E-mail;norgreen@norgreen.com

Centro de Atencién

Aseguramiento de la calidad 6 5 4 :
0810-222-4210 il
Lote N ............

Vencimiento:.....,

DRGREEN 5.A.

Paala M, HDasesgh
= FFi
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LINEZOLID NORGREEN
LINEZOLID 200MG/100 ML
Solucion inyectable IV Industria Argentina )
Venta Bajo Receta Archivada Uso profesional exclusivo

Contenido : 25 bolsas de 200 mi con bolsa protectora UHE

Formula Cualicuantitativa

Linezolid 200,00 mg

Dextrosa Monohidrato 5024 g

Citrato de sodio dihidratado 164,00 mg

Acide Citrico Anhidro BS mg .
Hidrdxido de Sodio a Acido pH 4.8

Clorhidrico ¢.5.p

Agua para Inyeccién ¢.s.p, 100,00 mL

ACCION TERAPEUTICA
Ver prospecto adjunto

CONSERVACION o
Conservar entre 20°C y 25°C controlada en su cubieria protectora, hasta el momento de
usar. No congelar. Proteger de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica
¥ no puede repelirse sin una nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministeric de Salud y Ambiente. Certificado N°

Certificado N%...........

NORGREEN S.A ]

Calle 2 entre 1 y 3 -~ Parque Industrial Gral. Savic = Batan (7601}

Mar del Plata -~ Buenos Aires — Republica Argentina o

Tel/ Fax.: (54-223) 464-2010/ 2011/ 3170
E-mail: norgreen{@norgreen.com
Directora Técnica; Farmacéutica Paola Bassega.

Pagla M. Bessega

T
MWL AASZO M. .1 83N
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NORGREEN S.A.
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Centro de Atencién 6 5 4
Aseguramiento de la calidad \b\

0810-222-4210

Lote N .
Vencimiento.......

Nota : el mismo texte se utilizara para las presentaciones por 50 y 100 envases

Paola M. Bongeps
PR TTE AT YT

0
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LINEZOLID NORGREEN #
LINEZOLID 200MG/100 ML
Solucién inyectable IV Industria Argentina
Venta Bajo Receta Archivada Uso profesional exclusiva

Contenido : 25 bolsas de 300 mi con bolsa protectora UHE

Formula Cualicuantitativa

Linezolid 200,00 mg

Dextrosa Monohidrato 5,024 g

Citrato de sodio dihidratado 164,00 mg

Acido Citrico Anhidro 85 mg

Hidréxido de Sodio o Acido pH 4.8

Clorhidrico ¢.5.p

Agua para |nyeccién c.s.p. 100,00 mL

ACCION TERAPEUTICA *

Ver prospecto adjunto

CONSERVACION
Conservar entre 20°C y 25°C controlada en su cubierta protectora, hasta el momente de
usar. No congelar. Proteger de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

*Este madicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica
¥ no puede repstirse sin una nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente, Certificado N°

0

NORGREEN S.A

Calle 2 entre 1 y 3 — Parque Industrial Gral. Savio — Batan (7601)
Mar del Plata — Buenos Aires - Replblica Argentina

Tel/ Fax.: {54-223) 464-2010/ 2011/ 3170

E-mail: norgreen@nergregn.com

Directora Técnica: Farmacsutica Paola Bessega.

Psola M. Bessega
RRECTORA =F
M.N. 143520 M.P, 16935
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Centro de Atenclén

Aseguramiento de la calidad 6 5 4
0810-222-4210)

Lote N% ............

Vencimiento:......

Nota : el mismo texto se utilizara para las presentaciones por 50 y 100 envases

paale M, Besooga
OOETORIS20 M.F. 16038
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LINEZOLID NORGREEN
LINEZOLID 200MG/ 100ML
Solucion inyectable IV
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Uso Profesional Exclusivo

. FORMULA CUALICUANTITATIVA

. Cada 100 ml de solucién contiene:

Linezolid
Dexirosa Manohidrato
Citrato de sodio dihidratado
Acido Citrico Anhidro
Hidréxido de Sodio 0 Acido
Clorhidrico ¢.5.p
Agua para Inyeccion ¢.s.p.

ACCION TERAPEUTICA
Antibidtico.

INDICACIONES

200.00 mg

5,024 g
164,0 mg I3
85.00mg.

pH 4.8

100.00¢ mL

LINEZOLID est4 indicado en el tratamiento de las siguientes infecciones provocadas por
cepas susceptibles de los microorganismos que se mencionan seguidamente {ver
PRECAUCIONES, Uso Pediatrico y POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACIONY):

Infecciones producidas por Enterococcus faecium resistentes a la vancomicina,
incluyendo aquellas asociadas a bacteremia concurrente.

Neumonla hospitalaria causada por Staphylococcus aureus (cepas resistentes a la
meticilina y cepas sensibles a fa meticilina) o Streptococcus pneumoniae (cepas sensibles

a la penicilina tinicamente).

La terapia combinada puede indicarse clinicamente si se sospecha o se documenta un

patégeno Gram negativo concomitantemente.

Infecciones complicadas de la piel y tefidos blandos, incluyendo infecciones de pie
diabético, sin osteomielitis concomitante causadas por Staphylococcus aureus (cepas
susceptibles y resistenties a la meticilina), Streptococcus pyogenes ¢ Streptococcus
agalactiae. LINEZOLID no ha sido estudiado en el tratamiento de lceras por decubito. La
terapia combinada puede indicarse clinicamente si se sospecha ¢ se documenta un
patégeno Gram negativo concomitantemente,

Infecciones no complicadas de la pisl y tejidos blandos causadas por Staphylococcus
aureus {cepas susceptibles a meticilina solamente) o Streptecoccus pycgenes. a
Neumon!a adquirida en la comunidad causada por Streptoceoccus pnaumoniae (cepas
sensibles a la penicilina tnicamente) incluyendo aquellas asociadas a bacteriemia
concurrente 0 Staphylococcus aureus (cepas sensibles a la meticilina dnicamente).

A fin de reducir el desarrollo de bacterias resist
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M.N. 14320 Il..l'.'llﬂ”

tes a los firmacos y mantener la eficacia

Luiy Emilio Tarry Sfusa

FREGIDENTE



PRODUCTOS FARMACEUTICOS

= n. NORGREEN S.A.

tratamiento o prevencién de infecciones comprobadamente o con sospechas jing
ser causadas por bacterias susceptibles. Una vez disponibles los resultados dp 4
informacion sobre la susceptibilidad, deben utilizarse estos elementos para eleyl
modificar el tratamiento antibacteriano, Si no se dispone de dichos datos, los pa
ep:demmlégtcos localas y de susceptibilidad pueden contribuir a realizar la selecci
empirica del tratamiento.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Accién y Microbiologla
Codigo ATC: JO1XX08

El linezolid es un agente antibacteriano sintético perteneciente a una nueva clase de
antibidticos, las oxazolidinonas, con utilidad clinica en el tratamiento de infecciones
causadas por bacterias aerdbicas Gram positivas. Linezolid posee también actividad “in
vitro® contra ciertas bacterias Gram negativas y bacterias anaerobias. El linezolid actia
inhibiendo la sintesis de proteinas bacterianas por medio de un mecanismeo (nico de
accién diferente al de ofros agentes antibacterianos. Es par allo que resulta muy rara la
existencia de resistencia cruzada entre linezolid y otros agentes antibacterianos. El
linezolid se une al sitio 238 del ARN ribosomal en el ribosoma bacteriano de la subunidad
903 y previene fa formacion del complejo de iniciacién 708 funcional, el cual es un
componenta esencial en el proceso de sintesis.

El linezolid ha demostrado tener un efecto bacteriostatico contra enterococos y
estafilococos; en tanto que contra los estreptococos se ha observado un efecto
bactericida sobre ia mayoria de las cepas. @
En estudios clinicos, se desarrolld resistencia al inezolid en 6 pacientes infectados con
Enterococcus faecium (4 pacientes recibieron 200 mg cada 12 horas, menos que la dosis
recomendada, y dos pacientes recibieron 600 mg cada 12 horas). En un programa de uso
compasivo, se desarrollé resistencia al linezolid en 8 pacientes con E. faecium y en un
paciente con Enterccoccus faecalis, Todos los pacientes tuvieron dispositivos prostéticos
no removidos o abscesos no drenados. La resistencia a! linezolid se produce "in vitro™ con
una frecuencia de 1 x 10-9 a 1 x 10-11. Los estudios “in vitro” han demostrado que e}
punto de mutacién 238 del ARNr se relaciona con |a resistencia al linezelld.

Se han publicado reportes sobre E. fagcium vancomicina-resistentes, que se han e
desarrollado resistencia al linezalid durante su uso clinico. En un reporte se informé la
aparicion de una diseminacién nosocomial de E. faecium resistente a la vancomicina y al
linezolid,
Hubo también un reporte de Staphylacoccus aureus (meticilina-resistente) que desarrollo
registencia al linezolid durante el usoe clinico. La resistencia al linezolid en esos
organismos estuve asociada a con un punto de mutacidn en el sitio 238 del ARN
ribosomal (sustitucién de timina por guanina en la posicién 2576) del microorganismo. No
se observd resistencia al linezolid en estudios clinicos en pacientes infactados con
Streptococcus spp., incluyendo al Streptococcus pneumoniae.

Segun los estudios “in vitro”, existe una adicién o indiferencia entre el linezolid y la
vancomicina, gentamicina, rifampicina, imipenem-cilastatina, aztreonam, ampicilina o
estreptocomicina.

El linezolid es activo contra la mayorfa de los aislamientos de los siguientes .
microorganismos, tanto *in vitro” como en las infecclones clinicas, como se describe en la
seccion INDICACIONES.

Microarganismos aerébicos y facultativos Gram positivas: Enterococcus faecium (s_blo las
cepas vancomicina-resistentes); Staphylococcus aureus {incluyendo ias cepas resistentes

@
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a la meticilina); Streptococcus agalactiae; Streptococcus pneumoniae (sélo las cs
susceptibles a la penicilina), Streptococcus pyogenes. Estan disponibles los sig
datos "in vilro”, pero se desconoce el significado clinico de los mismos. Por o mé 7%
80% de los siguientes microorganismos exhiben una Concentracién Inhibitoria MiRge:
vitro” (CIM) menor que o equivalente al punto de corte de susceptibilidad del linezold
obstante, la seguridad y efectividad del linezolid para tratar infecciones clinicas debido a
estos gérmenes no se ha establecido en ensayos clinicos adecuades y bien controlados.
Microorganismos aer6bicos y facultativos Gram positivos: Enterococcus faecalis
(incluyenda las cepas resistentes a la vancomicina), Enterococcus faecium (cepas
susceptibles a la vancomicinaj; Staphylococcus epidermidis (inciuyendo las cepas
resistentes a fa meticilina), Staphylococcus haemolyticus; Streptococcus pneumoniae
(cepas resistentes a la penicilina); Estreptococcos del grupo viridans.

Microorganismos aerébicos y facultativos Gram negativos: Pasteurella multocida.

Métodos para Pruebas de Susceptibilidad:

NOTA: Las pruebas de susceptibilidad por los métodos de dilucién requieren el uso de
polve de linezolid para susceptibilidad. De astar disponibles, los resultados de las prusbas
de susceptibilidad “in vitro” serén dados al médico como informes periddicos gue
describen el perfil de susceptibilidad de las patégenos nosocomiales y adquiridos en la
comunidad. Estos informes facilitaran al médico la seleccion de los antimicrobianos més
eficaces.

Técnicas de Dilucion: Los métodos cuantitativos se emplean para determinar las
Concentraciones Inhibitorias Minimas (CiMs) de los antimicrobianos. Estas CIMs dan los
estimados de la susceptibilidad de las bacterias para los compuestos antimicrobianos. Las
CiMs deben ser determinadas utilizando un procedimiento standard. Los procedimientos
standard se basan en un método de diluci6n (caldo o agar) o equivalente con indculos de
concentraciones standard y concentraciones standard de polvo de linezolid. Los valores
de CIM deben interpretarse segtin los criterios que se contemplan en la Tabta 1.

Tecnicas de Difusidn: Los métodos cuantitativos que requieren medir los diametros de
zona también ofrecen astimados reproducibles de la susceptibilidad de tas bacterias a los
compuestos antimicrobianos. Uno de eses procedimientos standard requiere €l uso de @
indculos de concentraciones standard. Este procedimiento emplea discos de pape)
impregnados can 30 *g de linezolid para probar la susceptibilidad de los gérmenes al
linezolid. Los criterios de interpretacidn de la difusiéon del disco se indican en la Tabla 1.

=

Tabla 1. Interpretacidn de los Criterios de Susceptibilidad al linezolid

interpretacién de los Criterios de Susceptibilidad
Patbgeno Concentracionas Difusion en disco
Inhibitorias ¥
Minimas (didmetros de zona en mm)
(CIM en m g/mL)
S | R S [ R
Enlterococeus spp </=2 |4 |>/=8 | >=23 [21-22 </=20
Staphylococcus spp (a) </=4 |- - >{=21 - -
Streplococcus </=2(b) { - - >=21(c) | - -
neumonias(a)
Streptococcus spp <=2 |- - /=21 - - >
excepto S. (b) ()
pneumonias(a) J
3

Lufs Em\lio Tejy Arte,

FORLOYNTE

[RECTORA TECHICA - I
M. N ARSD W, [EGAS



a) La actual falta de datos sobre las cepas resistentes impide definir las categorifis b
sean las “susceptibles”. Las cepas que arrojan resultados de la prusba que sugi el
categoria “no susceptible” deben volverse a controlar v si se confirma el resultad -‘f‘
aislamiento debe presentarse a un laboratorio de referencia para proceder a otro cOWEa!
(b) La interpretacion de los standards para S. pneumoniae y Streptococcus spp. que no

sea S. pnaumoeniae se aplican s6lo a [as pruebas realizadas mediante una microdilucién

en caldo, utilizando et caldo Mueller-Hinton ajustado por catién con 2 a 5% de sangre de
caballo disuelta inoculada con una suspensién de colonia directa e incubada a aire

ambiente a 35°C durante 20 a 24 horas. *®
(c) Los standards de interpretacion de los diametros de zona se aplican sdlo a las pruebas
realizadas con agar Muelier-Hinton complementado con 5% de sangre ovina defibrinada,
inoculada con una suspension de colonia directa, incubada en 5% de CO2 a 33°C durante

20 a 24 horas.

El informe sobre “Susceptible” indica que el patégeno puede estar inhibido si el

compuesto antimicrobiano en la sangre alcanza las concentraciones que suelen lograrse,

El informe sobre sensibilidad “Intermedia” indica que el resultado debe considerarse
equivoco, y si el gérmen no es totaimente susceptible a drogas alternativas, clinicamente o
viables, la prueba debera ser repetida. Esta categoria implica una aplicabilidad clinica
posible en los lugares del cuerpo donde la droga esta fisiolégicamente concentrada, o en
situaciones en que puede usarse una dosis alta de la droga. Esta categoria también

ofrece una zona de amortiguacion que impide que los factores técnicos no controlados
insignificantes provoquen mayores discrepancias de interpretacién. El informe sobre
“Resistente” indica que e patdgeno no se inhibiré si el compuesto antimicrobiano en la
sangre alcanza las concentraciones que suelen lograrse; se elegira otra terapia.

Control de Calidad:

Los procedimientos standard de control de fas prusbas de susceptibilidad requisren eluso
de gérmenes de control de calidad para controlar los aspectos técnicos de los

procedimientos de prueba. El polve de linezolid standard proveera el siguiente rango de
valores que se indica en la Tabla 2.

NOTA: Los gérmenes de control de calidad son cepas especificas de microorganismos

con propiedades biolégicas intrinsecas referidas a los mecanismos de resistencia y su
expresién genética dentro de las bacterias; las cepas especificas empleadas para el

control de calidad microbiolégica no son clinicamente importantes.

Tabla 2 - Rangos de control de calidad aceptables para que el linezolid se utilice en la b
validacion de los resultados de las pruebas de susceptibilidad
Rangos de control de calidad aceptables
Cepas de Control de Calidad Concentacion inhibitoria  {Difusién en disco
minima (CIM en m g/mL} (diametro de zona
en mm)
Enterococcus faecelis ATCC 29212 (1-4 No corresponde
Staphylococcus aureus ATCC 29213 [1-4 No corresponde °
Staphylococous aureus ATCC 25923 |No corresponde 25-32
Strepiococcus pneumoniae ATCC 0,50-2(e) 25-34(f)
45619(d)
4
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(d) Este germen puede utilizarse para validar la susceptibilidad de los resultacf
prueba al controlar los Streptococtus spp. que no sean S. pneumoniae () Eg
control de calidad para S. pneumoniae se aplica $6lo a [as pruebas realizad 2
microdilucion en caldo, con caldo Mueller-Hinton ajustado por cation, con 2 a
sangre de caballo disuelta inoculada con una suspension directa de colonias, IRS(
aire ambiente a 35°C durante 20 a 24 horas. (f) Este rango de zona de control de ta
se aplica sélo a las pruebas realizadas con agar Mueller-Hinton complementado con 5%

de sangre ovina defibrilada, inoculada con una suspensién directa de celonias e incubada

en 5% de CO2 a 35°C durante 20 a 24 horas. Farmacocinética Absorcidn; El linezolid es
rapida y extensamente absorbido después de la administracién oral, La concentracién
maxima en plasma se alcanza aproximadamente en 1 a 2 horas después de administrada

y la biodisponibilidad abscluta es de aproximadamente el 100%. Por otra parte el linezolid
puede administrarse oralmente o por infusién intravenosa sin ajustar la dosis. La

absorcién del linezolid no esta afectada par la ingesta. El tiempo en que se alcanza la
maéxima concentracién se ve demorado en 1,5 horas a 2,2 horas y el Cmax se ve

disminuido cerca de un 17% cuando se administra con una ingesta rica en grasas, si bien

la exposicién total medida como AUCO-ze es igual en ambos. Distribucion: Los estudios @
realizados en animales y humanos demuestran que el linezolid es bien distribuido en los
tejidos bien perfundidos. La unién a protelnas plasmaticas es del 31% y es concentracién-
independiente. El volumen de distribucién en individuos sanos es en promedioc de 40 a 50
litros. Metabolismo: El linezolid es metabolizado principalmente por oxidacién del anillo
morfolino, que permite obtener dos metabolitos de anillo abierto, inactivos: el Acido
aminoetoxiacético (A) y la hidroxietilglicina (B). La formacion del metabolito B, esta
mediada por un mecanismo de oxidacidn no enzimatica “in vitro™, El linezolid no es un
inductor del citocromo P450 (CYP) en ratas y se demostré que no es metabolizado por el
citocromo P450 de maodo detectable y no inhibe la actividad de ias isoformas del CYP
(1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4), Excrecién: Aproximadamente un 65% de la depuracion
total de linezolid no es renal. Aproximadamente un 30% de la dosis administrada aparece
en orina como linezolid, un 40% aparece como metabolito B y un 10% como metabolita A.
La depuracion renal de linezolid es baja, aproximadamente de 40 mL/min, y sugiere la
existencia de una reabsorcién tubular. Aparentemente el linazolid no aparece en heces.
Un 6% de la dosis aparece en heces como metabolito B y un 3 % de fa dosis como
metabalito A. Se observd un pequeno grado de no-linealidad con el incremento de la dosis
de linezolid el cual parece ser debido al bajo clearence renal y no renal de linezclid a aitas
concentraciones, si bien la diferencia de clearence fue pequefia y no se refleja en la vida
media de eliminacién aparente. Poblaciones especiales Geriatria: La farmacocinética del
linezolid no esta afectada por la edad en los pacientes mayores de 65 afios, por lo que no
se requiere ajuste de la dosis en estos pacientes. Pediatria: La farmacocinética del
linszalid posterior a una dosis Unica |.V., fue investigada en pacientes pediatricos con un
rango de edades antre el nacimiento y los 17 arios (incluyando prematuros y neonatos de
téming), en adolescentes sanos con edades entre los 12 y los 17 aflos y en pacientes
pediatricos entre 1 semana y 12 afos. La Cmax y el volumen de distribucién del linezolid
son similares, a pesar de la edad, en pacientes pediatricos. Sin embargo, el clearance de
linezolid varfa en funcién de la edad. Con excepcion a los neonatos de pretérmino con
menos de 1 semana de vida, el clearance es mas rapido en los grupos de menos gdad en 5
el rango de >1 semana de vida a 11 afios, resultando en una menor expesicion sistémica
luego de 1 dosis unica (AUC) y una vida media mas corta comparada con los adultos. A
medida que |a edad de los pacientes pedidtricos aumenta, el clearance de linezolid

disminuye gradualmente y respecto de los adolescentes, los valores de clearance

promedio se acercan a aquellos observados en la poblacion adulta. Hay una amplia
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AUC fueron observados en pacientes pediatricos desde el nacimiento hasta los ¥
cuando se administrd la medicacién cada 8 horas, en relacién con los adolescentés:
aduitos, a los cuales se le administré cada 12 horas. Respecto de la dosificacion, €

grupos etarios pediétricos comparados con los aduitos. Similares valores promeflicl

¥

pacientes pediatricos de hasta 11 afios 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 poblacién femenina ha
demostrado tener un volumen de distribucién ligeramente menor al de los hombres. La
concentracion plasmatica en mujeres es mas alta que en hombres lo cual es debido a las
diferencias en el peso corporal. Después de administrar una dosis de 600 mg, la media
del clearance oral es aproximadaments un 38% menor an mujeres que en hombres, si
bien no existen diferencias significativas debido al género en la vida media de eliminacién
aparente promedio. Por lo tanto, no parecen ser necesarios ajustes de dosis por
diferencias de sexo. Insuficiencia renal: La farmacocinética del linezolid no se modifica en
pacientes afectados con insuficiencia renal, si bien los dos metabolitos principales del
linezolid podrian acumularse en pacientes con esa afeccion, produciéndose un
incremento de los mismos de acuerdo con el grado de severidad de la disfuncion. Debido
a que se pueden alcanzar concentraciones similares en plasma de linezolid, a pesar de la
funcién renal se recomienda no hacer ajustes de dosis en pacientes afectados con
insuficiencia renal. Si bien no se dispone de suficiente informacién clinica en retacién con
el riesgo de toxicidad causada por la acumulacién de metabolitos en pacientes con
disfuncion renal, se debe considerar el uso de linezolid contra el riesgo potencial de la
acumuiacién de metabolitos. Tanto el linezolid como sus principales metabolitos son
eliminados por dialisis. Si bien aproximadamente un 30% de la dosis de linezolid es
eliminada durante una hemodialisis de 3 horas {comenzando 3 horas después de |a
administracion) e! linezolid debe ser administrado después de la didlisis en pacientes bajo
ese tratamiento. Insuficiencia hepatica: La farmacocinética del linezolid no esta alterada
en pacientes afectados con insuficiencia hepatica entre leve y moderada. Por lo tanto, no
€s necesario proceder a un ajuste de dosis en pacientes afectados por esta disfuncién. No
se han evaluado pacientes afectades con insuficiencia hepéatica severa. .

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Las dosis recomendadas para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos se
describen a continuacion:

Infecclones Dosis y Via de administraclén Du raciénd 4
omendada

Ag ulltos y te Pacientes peditricos(*) :::; tratamiento
1?1 zoa?:: 2 ® {desde el nacimiento hasta los
mayores) 11 afios)

Infecciones 800 mg |.V.voral [10 mg/kg L.V. u cral cada 8 10 a 14 dias

complicadas de  [cada 12 horas horas consecutivos

piel y tejidos

blandos

Neumenia

adquiridaenla

comunidad,

incluyendo

bacteremia

6
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Neumonia
nesocomial

infecciones 80O mg LV.uoral |10 mg/kg L.V. u oral cada 8 14 2 28 dlag
Enferococecus cada 12 horas horas consecutivos
faacium
\Vancomicina-
resistente ,
inciuyendo
bacteremia
concuments

Infecgiones no Adultos: 400 mg < 5 afos: 10mg/kg oralcada 8 |10 a 14 dias
complicadas de  |oral cada 12 hs hs congecutivos
la piel y tejidos Adolescentes: 600 |5-11 afos: 10 mg/kg oral cada
blandos mg oral cada 12 hs 12 hs

roncurrente

(**) Neonatos <7 dias: La mayoria de los neonatos pretérmino <7 dias de edad (edad
gestacianal <34 semanas) tienen un menor clearance sistémico de linezolid y mayores
valores de AUC que la mayorla de fos necnatos 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 respacto del uso del régimen de 10 mg/kg cada 8 horas
en neonatos con respuesta clinica subdptima. Todos los neonatos deben recibir 10 mgrkg
cada 8 horas para el 7°dia de vida (ver PROPIEDADES FARMACOLCGGICAS,
Poblaciones especiales, Pediatria). Los pacientes adultos con infeccidn debido a
Staphylococcus aureus meticiling resistentes deben ser tratados con LINEZOLID 600 mg
cada 12 horas. En una experiencia clinica limitada, 5 de 6 {83%) pacientes pediatricos,
con infecciones debidas patégenos Gram positivos, con CIMs de 4 pg/ ml tratados con
LINEZOLID, tuvieron curacion clinica. Sin embargo, los pacientes pediatricos muestran
una mas amplia variabilidad en el clearance de linezolid y en la exposicion sistémica
comparado con los adultos. En pacientes pediatricos con respuesta clinica subéptima,
particulamente aquellos con patdgenos con CIM de 4 pg/ml, exposicion sistémica mas
baja, sitio y severidad de la infeccién y enfermedades subyacentes deben ser
considerados cuando se valora la respuesta clinica. En estudios clinicos cantrolados, la
duracién del tratamiento de todas |as infecciones fue establecida de 7 a 28 dias. La
duracidn del mismo depende del sitio y severidad de la infeccién, y de la respuesta clinica
del paciente. No se requiere ningun ajuste de dosis al cambiar |la administracion
intravenosa por la administracién oral. Los pacientes que comienzan el tratamiento con la
formulacién Inyectable |.V. pueden ser cambiados a la presentacion oral cuando se
encuentre indicado clinicamente. En tales circunstancias, no es requerido el ajuste de
dosis, puesto que linezolid tiene una biosquivalencia oral de aproximadamente ef 100%. o
Los comprimidos recubiertos pueden ser ingeridos con o sin alimentos. Dosis minima: 8C0
mg/dia Dosis méxima: 1200 mg/dia Administracién intravenosa (1.V.) LINEZOLID

Solucién Inyectable (1.V.) se provee en bolsas pldsticas, de una dosis, para infusion listas
para usar. Las bolsas deben ser inspeccionadas visualmente para verificar 1a 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 pericdo de 30 a 120 minutos. No usar conexiones en serie

con las bolsas de infusién. No agregar aditivos en Ia solucién. Si LINEZOLID debe
administrarse en forma concomitante con otras drogas, cada droga debe ser administrada
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separadaments de acuerdo con el dosaje y vias recomendadas para cada produ
Particularmente, pueden haber incompatibilidades fisicas cuando e! linezotid se
con: anfotericina B, clorhidrato de clorpromazina, diazepam, isotionate de pentamyigi
factobionato de eritromicina, fenitoina sodica y trimetoprima-sulfometoxazol.
Adicionalmente, existe incompatibilidad quimica en ta combinacion de LINEZOLID
inyectable con ceftriaxona sédica. Si el mismo sistema de infusién se utiliza para
administrar secuencialmente distintas drogas, &l mismo debe ser enjuagado antes y

despugs de la infusién de LINEZOLID inyectable IV, con una sclucién de infusion

compatible con LINEZOLID |V inyectable. O con ofra(s) droga(s) administrada(s) por esa

via comun. Soluciones Intravenosas Compatibles: Solucion de Dextrosa inyectable al 5% -
USP Selucion Inyectable de Cloruro de Sodio al 0,9% USP Solucién de Ringer Lactata

USP Conservar las bolsas de solucién inyectable en su cubierta protectora hasta el

rmomento de su uso, en condiciones de temperatura ambiente sin congelar. LINEZOLID
Solucién Inyectable |.V. puede presentar una coloracién ligeramente amarillenta que

puede intensificarse con el tiempo sin que este efecto afecte su potencia.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al linezolid o a cualquiera de los componentes del producto.

X
ADVERTENCIAS
Se ha reportado mielosupresion en pacientes que recibieron linezolid, incluyendo anemia,
leucopenia, pancitopenia y trombaocitopenia. En los casos an los gque la evolucidn fue
conocida, cuando se discontinud el linezolid, los parametros hematoldgicos afectados
regresaron a los niveles pre-tratamiento. Se debe monitorear semanalmente con un
hemograma completo a los pacientes que reciben linezolid, particularmente a aquellos
gue reciben linezolid por mas de dos semanas, aquellos con mielosupresion pre-existente,
agquelios que reciben drogas concomitantes gue producen depresion de la médula 6sea o
aquellos con infecciones crénicas que han recibido terapia antibittica previa o @
concomitante. Se debe considerar la discontinuacion de la terapia con linezolid en los
pacientes que desarrollen ¢ empeoren la mlelosupresidn (anemia, leucapenia,
pancitopenia y trombocitopenia),
Se han reportado casos de colitis pseudomembrancsa con casi todos los agentes
antibiéticos, incluyendo el linezolid, [a cual se puede presentar con una severidad de leve
a amengazar cen la vida del paciente. Por consiguiente, es importante considerar su
diagnostico en pacientes que presenten diarrea subsecuenta a la administracion de
sualquier agente antibiético.

El uso de antibibticos, al alterar la composicién de la flora normai del colon, puede
promover ocasionalmente el crecimiento de microarganismos no susceptibles como el
Clostridium. Los estudios demuestran que la toxina producida por ei Clostridium difficile es
la causa primaria de colitis asociada a antibidticos.

Una vez que se establece el diagnéstico de colitis pseudomembranosa se deberan iniciar
las medidas terapéuticas apropiadas para el caso, L.os casos leves de colitis
pseudemembranosa responden usualmente con la suspension del tratamiento. En Ios.
casos moderades o graves sa debe tener en cusnta el manajo de los fluidos v electrolr_tos.
la suplementacién con proteinas y la administracion del tfratamiento antibidtico especifico
contra el Clostridium difficile,

%

Se han reportado neuropatias periférica y dptica en pacientes tratados con linezolid,
principalments en aquellos pacientes que recibieron tratamiento por pericdos mas largos
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que la duracion méaxima recomendada de 28 dias. Los casos de neuropatia optics
evolucionaron hacia la pérdida de [a vision, fueron de aqusllos pacientes bajo
durante periodos mas prolongados que la duracién maxima recomendada.

Se recomienda la evaluacién oftalmolégica inmediata si aparecen sintomas de dete AR
de la visién, tales como: cambios en la agudeza visual, cambios en la visién de los

colores, vision borrosa, o defectos de campo visual. En el caso que se reporten

neuropatia periférica u dptica, deberd evaluarse la continuidad del tratamiento con

linezolid en relacién a los riesgos potenciales.

PRECAUCIONES

Generaies:

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

El uso de antibidticos puede promover el crecimiento de microorganismos resistentes, o
produciendo la aparicién de superinfeccionss, por io que deben tomarse las precauciones
necesarias para evitarias.

El linezolid no ha sido estudiado en pacientes con hipertensién no controlada, en
feocromocitoma, hipertiroidismo no tratado o en sindrome carcinoide.

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

Informacién para e! paciente

Los pacientes deben ser advertidos que:

* LINEZOLID 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 alimentos o bebidas con alto contenido de tiramina
mientras se administra LINEZOLID. Las cantidades de tiramina deben ser menores a 100
mg por comida. Los alimentos con alto contenide de tiramina incluyen aquellos que
pueden haber axperimentade cambios de proteinas por maduracién, fermentacion,
encurtidos o ahumados para mejorar el sabor, tales como los quesos maduros, carnes
fermentadas o secadas al aire, chucrut, salsa de soja, cervezas, vinos tintos. E) contenido
de tiramina de cualquier alimento rico en proteinas puede aumentar si se almacena
durante largos periodos o si se almacena refrigerado incorrectamente.

« Deben informarle a su médico si se les estan administrando medicaciones que contienen
pseudoefedrina o fenilpropanoclamina o algin remedio para el rasfrio 0 descongestives.

* Deben informar a su médico si estan siendo medicados con inhibidores de la recapiacion
de la serotonina u ofros antidepresivos.

* FenilcetonUricos: La suspension oral de LINEZOLID contiene 20 mg de fenilalanina
cada 5 mL. Las otras formulaciones no lo posean. Consulte a su médico.

Se debe informar a los pacientes quse los agentes antibacterianos, incluide LINEZOLID,

stlo deben utilizarse para sl tratamientp de infecciones bacterianas. Estos agentes no ®
estan destinados al tratamiento de infecciones virales (por ej.: resfric coman}. Cuando se
prescribe LINEZOLID para el tratamiento de una infaccion bacteriana, debe informarse a

los pacientes que si bien s comun que se sientan mejor al comienzo del tratamiento, el
medicamento debe tomarse exactamente de la manera indicada. Omitir dosis © no

completar todo el ciclo de tratamiento pueda (1) reducir la eficacia del tratamiento
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sean fratables con LINEZOLID u ofros agentes antibacterianos en el futuro,

Uso pediatrico
La seguridad y eficacia de LINEZOLID para el tratamiento de pacientes pediatricos con
los focos infecciosos mencionados a continuacidn, estén sustentadas por evidencia
obtenida de estudios cantrolados realizados en adultos, datos farmacocinéticos de
estudios en pediatria, y datos adicionales de estudios controlades de infecciones a
gérmenes Gram positivos, en pacientes pediatricos con edades que van desde el
nacimiento hasta los 11 afios (ver INDICACIONES y POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACIGN).
0 Neumanlia nosocomial
Infeccicnes complicadas de piel y partes blandas.
B Neumonia adquirida de 1a comunidad (sustentada por un estudio no controlado en
pacientes con edades entre los 8 meses y los 12 afios) ot
Infecciones porJ Enterococcus faecium vancomicina-resistents
La seguridad y eficacia de LINEZOLID para el tratamiento de pacientes pediatricos en la
indicacién mencionada a continuacién, han sido establecidas en un estudio controlado
con pacientes entre 5y 17 afics.
Infecciones no complicadas de piet y partes blandas) causadas por Staphylococeus
aureus (sdlo cepas sensible a la meticilina) ¢ Sptreptacoccus pyogeres
La dosificacién recomendada para neonatos pretérmino de menos de 7 dias de edad
(edad gestacional menos de 34 semanas) estd basado en los datos farmacocinéticos de ¢
neonatas pretérmino. La mayoria de estos neonatos pretérmino tienen un menor ®
clearance sistémico de linezolid y mayores valores de AUC que muchos neonatos de
términos e infantes mayores. Por lo tanto, estos neonatos deben ser iniciados con un
régimen de dosis de 10 mg/kg cada 12 horas. Se debe recomendar el uso de un régimen
de 10 mg/kg cada 8 horas en neonatos con una respuesta clinica suboptima. Todos los
pacientes neonatos deben recibir 10 mg/kg cada 8 horas por 7 dias de vida (ver
PROPIEDADES FARMAGCOLOGICAS, Poblacicnes especiales, Pediatria y POSOLOGIA
Y MODO DE ADMINISTRACION).

Pacientes geritricos e
No se ha observado diferencia en la seguridad y eficacia del linezolid entre pacientes
mayores de 65 afos y el resto de los pacientes.

Carcinogénasis, mutagénesis y alteraciones en la fertilidad

No se han evaluado estudios a largo plazo en animales para avaluar potencial

carcinogénico. Aunque hasta el momento, no ha side demostrado que pueda producir
mutagénesis en |a bateria de pruebas realizadas.

El linezalid no ha demostrado afectar la fertilidad o |a reproduccidn en ratas adultas,

aunque ha demostrado disminuir |a fertilidad y el funcionamiento reproductivo de manera
reversible en ratones adultos a dosis de 50 mg/kg/dla, con exposiciones mayores o

iguales que las esperadas a nivel humano.

Embarazo

No existen aun datos suficientes acerca del uso de linezolid en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales han demostrado toxicidad embriofetal en la reproduccién. E
riesgo potencial para los humanos es desconocido. LINEZCLID no debe ser usado en
mujeres embarazadas, a menos que sea absolutamente necesario, y solamente si el
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PRODUCTOS FARMACEUTICOS ! #

beneficio justifica el riesgo potencial sobre el feto.

Lactancia

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

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Drogas metabolizadas por el Citocromo P450

La administracién concurrente de linezolid no altera sustancialmente las caracteristicas
farmacocinéticas de la warfarina y de la fenitoina las cuales son sustratos del Citocromo
P450.

Drogas como las mencionadas pueden co-administrarse con linezolid sin tener que
modificar el régimen de dosis.

Antibidticos

Aztreonam - Gentamicina: Las farmacocinéticas del linezolid y de! aztreonam y del
linezolid y gentamicina no se alteran cuando son administrados conjuntaments.
Inhibideres de la MAC

El linezolid es un inhibidor no selective y reversible de la MAO por lo que tienen una
potencial interaccion con agentes serotoninérgicos y adrenérgicos.

Agentes adrenérgicos: Se ha observado una respuesta significativa de aumento de
presion en sujetos adultos normales gue 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 alto contenido de tiramina (ver PRECAUCIONES,
Informacién para pacientes).

Por otro lado, algunos individuos que reciben LINEZOLID, pueden experimentar un
aumento revarsible de la presién arterial con agentes simpaticomiméticos de accién
indirecta, agentes vasopresores o agentes dopaminérgicos.

Fuse observade un aumento reversible en la respuesta presora del clorhidrato de ©
pseudcefedrina o fenilpropanolamina al administrar linezolid a sujetos sanos

normotensos. Se deberan reducir y fitular las dosis iniciales de los agentes adrenérgicos,
tales como dopamina o agonistas dopaminérgicos, para alcanzar la respuesta deseada.

No se han efectuado estudios simitares con pacientes hipertensos.

Agentes serotoninérgicos: Se han reportado muy raramente casos espontdneos de
sindrome serotoninergico con la administracién concomitante de linezolid y agentes
serotoninsrgicos.

Efectos sobre la habilidad de manejar vehiculos y operar maquinarias: a
Se desconocen.

REACCIONES ADVERSAS

Pacientes aduitos:

La seguridad de Jas formulaciones de LINEZOLID fue evaluada en 2.048 pacientes
adultos enrolados en 7 estudios clinicos comparativos y controlados de fase lll que
recibieran las dosis recomendadas de linezolid en un pericdo de hasta 238 dias. En eslos
estudios, la mayoria de las reacciones adversas (85%) fueron de intensidad media a
moderada.
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La tabla 3 muestra la incidencia de evantos adversos reportados en al menos €l

pacientes estudiados en estos estudios c¢linicos

Tabla 3- Incidencia (%) de eventos adversos reportados en 2 2% de los paciente
en estudios clinicos comparativos y controlados con LINEZOLID

[Evento LINEZOLID* Todos los agentes
comparados*
(n= 20486)
{n=2001)
Diarrea 83 6,3
Cefaleas 8,5 5.5
Nauseas 6,2 4.6
(Vémitos 37 2,0
Insomnio 2.5 1,7
Constipacién 2,2 2,1
Rash 2.0 2,2
Mareos 2.0 19
Fiebre 1.6 2,1

* Los agentes con los cuales LINEZOLID fue comparado son: Cefpodoxima proxetil 200

mg via oral cada 12 horas, Ceftriaxona 1 g intravenosa cada 12 heras, Claritromicina 200

mg via oral cada 12 horas, Dicloxacilina 500 mg via oral cada 6 horas, Oxacilina2 g
intravenosa cada 6 horas y Vancomicina 1 g intravenosa cada 12 horas. Otros eventos
adversos reportados en estudios clinicos fase Il y fase Il fueron: candidiasis oral,
candidiasis vaginal, hipertension, dispepsia, dolor abdominal localizado, prurito y
decoloracion de |2 lengua. En la tabla 4 se muestran los efectos adversos relacionados
con linezolid informados en >1% de los pacientes tratados con LINEZOLID. Tabla 4-
Incidencia de Efectos Adversos relacionados con la droga encontrados en >1% de los
pacientes tratados con LINEZOLID en estudios clinicos comparativos y controfados,

Infecciones no complicadas Otras indicaciones
de piel y tejidos blandos

Efectos LINEZOLID* Claritromicina | LINEZOLID* Otros
Adversos 400 mg PO ¢/12 [250 mg PO 600 mg comparadore

hs ci12 hs c/12 hs 5"

(n= 548) (n= 537) (n= 1498) (n=1464)
% pacientes con 1 254 18,6 20,4 14,3
efecto adverso
relacionado ala
droga
% pacientes que 3.5 24 2,1 1.7
discontinuaron por
efectos adversos
relacionados a la
droga T
aﬁraa 53 48 4,0 2,7
12
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Nauseas
Cefaleas 2,7 2,2 1,9

teracién del gusto 1,8 2,0 0.9
Candidiasis vaginal 1.6 1,3 1.0
Infeccién por hongos 1,5 0,2 0,1 <Q,1
Pruabas de 0.4 0 1.3 0.5 <
funcionalidad
hepética anormales
\Vémitos 0,9 0,4 1,2 0,4
Decoloracion de 1.1 0 0,2 0
lengua
Vértigo 1,1 1.5 0,4 0,3
Candidiasis oral 04 0 1,1 0.4

t Los efectos adversos relacionados con la droga mas comunes reportados con e!
tratamiento con LINEZOLID fueren: nauseas, vémitos, diarrea y dolor de cabeza. * Otros
comparadores: Cefpodoxima proxetil 200 mg PO ¢/12hs., Ceftriaxona 1 g IV ¢/12hs.,
Dicloxacilina 500 mg PO ¢/8 hs., Oxacilina 2 g IV ¢/6 hs., Vancomicina 1 g IV ¢ /12 hs.
Pacientes pedialricos: La seguridad da LINEZOLID fue evaluada en 216 pacientes
pediatricos con edades entre el nacimiento y los 11 afios y en 248 pacientes peditricos
con edades que oscilaron entre 10s § y 17 afios (146 de los 248 tenfan entre 5y 11 afios
mientras que 102 pacientes entre 12 y 17). Estos pacientes fueron enrolados en 2
estudios clinicos compartivos y controlados de fase IIi y fueron tratados durante periodos
de hasta 28 dias. En esos estudios, 83% y 99%, respectivamente, de los eventos
adversos reportados con LINEZOLID, fueron descriptos como leves a moderados en
intensidad. En el estudio realizado en pacientes pediatricos hospitalizados (desde el
nacimiento hasta los 11 afios) con infecciones Gram positivas, y que fueron randomizados
2:1 {linezolid.vancomicina), la mortalidad fue 6% (13/215) en |a rama linezolid y 3%
(3/101) en la rama vancomicina. Sin embargo, dada |a severidad de las enfermedades
concomitantes de la poblacidn estudiada, ninguna causalidad pudo ser establecida. En la
tabla § se muestra la incidencia de eventos adversos reportados en al menos 2% de los
pacientes pediatricos tratados con LINEZOLID en esos estudios. Tabla 5 — Incidencia (%)
de Efectos Adversos encontrados en > 2 % de los pacientes tratados con LINEZOLIDen ¢
estudios clinicos comparativos y controladas. establecida.

Infecclones no complicadas [Otras indicaciones(**)
de piel y tejidos blandos (*)
[Efectos LINEZOLID* |Cefadroxilo Vancomicina
LINEZOLID*
Adversos (n=248) (n=251) (n=101)
(n=215)
Fiebre 2,9 3.6 14,1 14,1
Diarrea 7.8 8,0 10,8 12,1
Vomitos 2,9 6.4 9.4 9,1
Sepsis 0 0 8.0 7.1
Rash 1,8 1,2 7,0 15,2
Cefaleas 6,5 4,0 0,8, 0
13
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nemia Q

- {Trombocitopenia 0 47
Infeccidn respiratoria de 3.7 5.2 4.2 1,0
vias aéreas superiores
Nauseas a7 3,2 1.8 3]
Disnea D 0 33 1
Reaccidn an al sitio de 0 Q 33 51
finyeccidn o catéter
Trauma 33 48 28 20
Faringitis 2,9 1.6 05 1,0
{Convulsiones 0 Q 2.8 2,0
Hipokalsmia 0 0 2,8 3,0
Neumonia 0 0 2.8 2,0
Trombocitopenia 0 0 2,8 2,0
Tos 24 4,0 0,9 0
Dolor abdeminal 24 28 0,9 2.0
@enemlimdo
Dolor abdeminal 24 2,8 0.5 1.0
localizado
Apnea 0 0 2.3 2,0
Sangrado 0 Q 2.3 1,0
‘gg.trointestinal
Edema generalizado 0 0 2,3 1,0
Deposiciones blandas 1,6 0,8 2,3 3,0
Dolor kecalizado 2,0 1.6 09 0
Reacciones 2,0 0 09 1.0
dermatolégicas

() Pacientes entre 5 y 11 afios recibieron LINEZOLID 10 mg/kg oral cada 12 hs o

cefadroxilo 15 mg/kg aral cada 12 hs. Los pacientes con 12 afios de edad o méas

recibieron LINEZOLID 600 my oral cada 12 hs o cefadroxilo 500 mg oral cada 12 horas.
(**) Pacientes desde el nacimiento hasta los 11 afios de edad recibieron LINEZOLID 10
mg/kg V/oral cada 8 hs o vancomicina 10 a 15 mg/kg IV cada & =24 hs, dependiendo de
la edad y el clearance renal

Tabla 6 - Incidencia (%) Efectos Adversos relacionados con la droga encontrados en >1%
de los pacientes pediatricos { y > 1 paciente) en cada rama de tratamiento en estudios

clinicos comparativos y contrelados fase 1.
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|I§'ecclones ho
mpllcadas de piel y
jidos blandos (*)

LINEZOLID* |Cefadroxilo
Adversos LINEZOLID*

(n=248) (n=251) {n=101)

(n=215)

% de pacientes con 19,2 14,1 18,8 34,3
> 1 evento relacionado
% de pacientes 16 2,4 0,9 6,1
discontinuados debido a
levento relacionado
Diarrea 5.7 52 3,8 8,1
INduseas 33 2,0 1.4 0
Cefaleas 2.4 D,8 0 0
Deposiciones blandas 1,2 0,8 1.9 0
[Trombocitopenia 0 0 1,9 0
\omitos 1,2 24 1.9 1,0
Dolor abdominal 1,6 1,2 0 0
generalizado
Dolor abdominal 1,6 1.2 0 0
lacalizado
Anemia D 0 1,4 1,0
Eosinifilia 0,4 0,4 1.4 0
Rash 0,4 12 1,4 7.1
Vertigo 1,2 04 0 0
Moniliasis oral 0 0 0,9 4,0
Fiebre 0 Q 0,5 3.0
Prurito fuera del sitio de 04 0 0 2,0
finyeccion
lAnafilaxia 0 0 0 10,1(***)

{*} Pacientes entre 5 y 11 afios recibieron LINEZOLID 10 mg/kg oral cada 12 hs o
cefadroxilo 15 mg/kg oral cada 12 hs. Los pacientes con 12 afios de edad o més

recibieron LINZOLID 600 mg oral cada 12 hs o cefadroxilo 500 mg oral cada 12 horas.
{**) Pacientes desde el nacimiento hasta los 11 afios de edad recibieron LINEZOLID 10
mg/kg IVforal cada 8 hs o vancomicina 10 a 15 mg/kg IV cada 6 —24 hs, dependiendo de
la edad y el clearance renal (***) Estos reportes fueron de “Sindrome del hombre rojo”, los
cuales fueron codificados como anafilaxia, Cambios en los parametres de laboratorio:
LINEZOLID se relaciond con trombocitopenia cuando se utilizé en dosis de hasta 600 mg

inciusive cada 12 horas, durante 28 dlas. En los estudios clinicos comparativos y

controlados de fase lll, el porcentaje de pacientes adultos que desarrollé un recuento de
plaquetas considerablemente menor {definido como mencs del 75% del limite inferior de

lo normal y/o linea basal) fue del 2,4% (range entre los estudios: 0,3% a 10%) con

LINEZOLID y dal 1,5% (rango entre los estudios: 0,4% a 7%) con el comparativo. En un
estudio realizado en pacientes pediatricos hospitalizados, con rangos de edades que van
desde el nacimiento hasta los 11 afos, el porcentaje de pacientes que desarrclio un
recuento de plaquetas substancialmente bajo (definido como menos del 75% del limite
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inferior normal y/o del valor basal) fue def 12,9% con LINEZOLID y del 13,4% ¢
vancomicina. En un estudio realizade en pacientes pediatricos ambulatorios con
entre los & y 17 aflos, el porcentaje de pacientes que desarroilé recuento plag
substancialmente bajo fue del 0% con LINZOLID y del 0,4% con cefadroxilo. La
trombocitopenia relacionada con el uso de LINEZOLID es dependiente de la dura
la terapia (en general mayer que 2 semanas de tratamiento). Los recuentos de plaque
en |la mayoria de los pacientes retornaron al rango nomal o de la linea basal durante el
periodo de seguimiento. No se identificaron eventos adversos clinicos afines en los

ensayoes clinicos de fase lif en pacientes que desarrollaban trombocitopenia. Se

identificaron eventos de hemorragia en pacientes con trombacitopenia en un programa de
uso compasivo ¢con LINEZOLID; el papel del linezolid en estos eventos no puede
determinarse (ver PRECAUCIONES). Los cambios observados en otros parametros de
laboratorio, sin considerar la relacién con {a droga no indicaron diferencias importantes

entre LINEZOLID y las drogas comparativas. Estos cambios en general no fueron
clinicamente significativos, no indujeron a interrumpir la terapia y fueron reversibles. La
incidencia de pacientes con por lo menos un valor hematolégico o de quimica en suero
considerablemente anormal se indica en las Tablas 7, 8, 9y 10, Tabla 7 - Porcentaje de
pacientes que experimentaron por lo menos un valor de laboratofio de hematologia
considerablemente anormal* en los estudios clinicos comparativos y controlados con
LINEZOLID. °

Infecciones no complicadas  [Todas las demds indicaciones
de la piel y estructuras de la
piel
Estudio de laboratorio |LINEZOLID  [Claritromicina | LIN 600 mg Todas las
400 mg cada [R50 mgcada [cada 12 horas [demds
12 horas 12 horas drogas
comparativas
(1 '
Hemoglobina {g/dL) 0,9 0 7.1 6,6 “
Recuento de 0,7 0,8 3,0 1,8
plaquetas
{(x 103 /mm 3)
Recuento de 0.2 0,6 2.2 1,3
leucacitos
x103/Mmm3)
Neutrsfilos (x 10 3 0 0.2 1,1 1,2 ¢
/mm 3 )

* <75% (<50% para neutréfilos) del limite inferior de io normal (LLN) para valores
normales en la linea basal; <75% (<50% para neutréfilos) de LLN y de la linea basal para
valores anormales de |a linea basal. (1) Los comparadores inclufan Cefpodaxima proxetit
200 mg PO q12hs.; Ceftriaxona 1 g IV q12 hs.; Dicloxacilina 500 mg PG g6hs, Oxacilina 2
g IV g6hs; Vancomicina 1g IV q12hs.

Tabla 8 - Porcantaje de pacientes que experimentaron por lo menos un valor de

laboratorio de quimica sanguinea considerablemente anormal* en los estudios clinicos o
comparativos controlados con LINEZOLID,

| [Infecciones no complicadas
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e la piel y estructuras de |a

piei
Estudio de LINEZOLID laritromicina | LINEZOLID 600 [Todas las
[aboraterio 400 mg cada [250 mg cada |mg cada 12 demés drogas

12 horas 12 horas horas comparativas

(1)

AST (U/L) 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 15
Fosfatasa alcalina 0,2 0.2 35 31
(U/L)
Lipasa (U/L) 2.8 256 4.3 42
Amilasa {U/L) 0,2 0,2 2.4 2,0
Bilirubina total 0,2 0 09 1.1
{(mg/dL)
Urea nitrogenada 0,2 0 2.1 15 ®
(mg/dL)
Creatinina 0,2 0 0,2 0,6
(mgfdL)

* >2 x limite superior de lo normal (ULN) para valores normales en la linea basal; »2 x
ULN y > 2 x linea basal para valores anormales de la linea basal.

(1} Los comparadores inclufan Cefpodoxima proxetil 200 mg PO g12hs; Ceftriaxana 1 g IV
q12hs; Dicloxacilina 500 mg PO géhs; Oxacilina 2 g IV qbhs; Vancomicina 1 g 1V g12 hs.

Tabla 9 - Porcentaje de pacientes pedidtricos que experimentaron por 1o menos un valor ¥
de laboratorio de hematologia considerablements anormal* en los estudios clinicos
controlados con LINEZOLID

[Infecciones no complicadas Fodas las demés
de la piel y partes blandas (*) [(indicaciones{*"}

Estudio de laboratorio

LINEZOLID [ Cefadroxilo LINEZOLID iVancomicina

Hemoglobina (g/dL) 0 0 16,7 12,4

Recuento de 0 04 12,9 13,4 o
plaquetas

(x 10 3 /mm 3)

Recuanto de” 08 08 12,4 10.3

Jeucocitos

{x 10 3/mm 3)
Neutrdfilos (x 10 3 1.2 0.8 59 4.3
mm 3 ) -
» <75% (<50% para neutréfilos) del limite inferior normal (LLN) para valores normales en
la linea basal; <75% (<50% para neutréfilos) de LLN y <75% (<50% para neutrofilos,
<90% para Hb si el valor basal es

» <LLN} de la linea basal para valores anormales.

(*) Pacientes entre & y 11 afios recibieron LINEZOLID10 mg/kg oralcada 12 hs ©
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cefadroxilo 15 mg/kg oral cada 12 hs. Los pacientes con 12 afios de edad o mas
recibieron LINEZOLID 600 mg oral cada 12 hs o cefadroxilo 500 mg oral cada 12
(**) Pacientes desde el nacimiento hasta los 11 afios de edad recibieron LINEZOL
mg/kg [Vioral cada 8 hs o vancomicina 10 a 15 mg/kg IV cada 6 — 24 hs, dependienth
la edad y el clearance renal.

Tabla 10 - Porcentaje de pacientes pediatricos que experimentaron por lo menos un valor
de laboratorio de quimica sanguinea considerablemente anormal* en los estudios clinicos
comparativos controlades con LINEZOLID.

Infecciones no complicadas  [Todas las demas indicaciones (**)
de fa piel y estructuras de la

Estudio de piet (")
laboratorio
LINEZOLID  [Clasitromicina | LINEZQLID [Vancomicina
ALT (U/L) 0 0 10,1 12.5 »
Lipasa (U/L) 0.4 1,2 - -
Amilasa (U/L) - - 06 1.3
Bilirrubina total - - 6,3 52
(mg/dL)
Creatinina 04 0 2.4 1,0
{mg/dL)
o
* >2 x |Imite superior de lo normal (ULN) para valores normales en la I/nea basal; 2 x
ULN y > 2 x linea basal para valores anommales basales. (*) Pacientes entre 5y 11 afios
recibieron LINEZOLID10 mg/kg oral cada 12 hs o cefadroxilo 15 mg/kg oral cada 12 hs.
Los pacientes con 12 afios de edad o mas recibieron LINEZOLID 600 mg oral cada 12 hs
o cefadroxilo $00 mg oral cada 12 horas. (**} Pacientes desde el nacimiento hasta los 11
afos de edad recibieron LINEZOLID 10 mg/kg IV foral cada 8 hs o vancomicina 10 a 15
mg/kg IV cada 6 — 24 hs, dependiendo de la edad y el clearance renal.
SOBREDOSIFICACION @

Se recomienda tratamiento de soporte y control de la funcién glomerular ya gue
aproximadamente el 30% de la dosis de linezolid es removida durante las 3 horas de
hemodidlisis. No se tienen datos disponibles acerca de la remocion de linezolid por didlisis
peritoneal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano ¢
comunicarse con los Centras de Toxicologla:

« Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (54-11) 4962-9247/ 9248/ 9212

+ Hospital Posadas: {54-11) 4456-9200/ 4469-

PRESENTACION

Sachets y bolsas para infusién con bolsa protectora conteniendo 200 mg/100 m! por
25,50 y 100 unidades siendo todas para uso hospitalario exclusivo.

Sachets y bolsas para infusién con bolsa protectora conteniendo 400 mg/200 mi por 25,50
y 100 unidades siendo todas para uso hospitalaria exclusivo.

B.A

NOHGREZIN .

Paola M. Beasse,
DIRECTORA .
. N, 14320 . P, 10950

Luls ENJio/sery Arlugs
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FRODUCTOS FARMACEUTICOS

=¥ NORGREENS.A.  ,

Sachets y bolsas para infusién con bolsa protectora conteniendo 600 mg/300 mf
25,50 y 100 unidades siendo todas para uso hospitalario exclusivo,

CONSERVACION

LINEZOLID NORGREEN Solucidén Inyectable I.V.: Conservar a temperatura ambiente
entre 20°C y 25°C en su cubierta protectora, hasta el momento de usar. No congelar.
Proteger de la luz,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente. Certificado N°

NORGREEN S.A

Calle 2 entre 1 y 3 ~ Parque Industrial Gral. Savio — Batan {7601)
Mar del Plata = Buenos Aires — Replblica Argentina

Tel/ Fax.: (54-223) 464-2010/ 2011/ 3170

E-mail: norgreen@norgreen.com

Directora Técnica: Farmacéutica Paola Bessega.

Centro de Atencién
Aseguramiento de la calidad
0810-222-4210

Fecha de dltima revisién *...../....1....°

HORGREEN S.A.

Prols. M. Bocsega
A TECHICA « FATMAC
M.N. 14320 WN.P.1854
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LINEZOLID NORGREEN
LINEZOLID 200 mg/100 mL, Solucién parenteral de gran volumen

|NFORH£AC|0N PARA EL PACIENTE:
CONSULTE A SU MEDICO antes de utilizar este medicamento.

Antes de usar este medicamento debe tener en cuenta la siguiente informacion:
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo,

Este medicamento se le ha recetado dnlcamente a usted y no debe ni darselo ni
aconsejarselo a olras personas aunque tengan los mismos sintomas que usted ya que
puede perjudicarlo.

Si experimentara efectos adversos, consulte a su médico o farfmacéutico inmediatamente,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en esta informacién.

Contenido de este prospecto:

1.-Que es el LINEZOLID NORGREEN y para que se utiliza

2.- Que necesita saber antes de utilizar LINEZOLID NORGREEN
3.-Como utilizar LINEZOLID NORGREEN

4.-Posibles efectos adversos

5.-Conservacion de LINEZOLID NORGREEN

8.-Contenido del envase e informacién adiclonal

1.-Que es el LINEZOLID NCRGREEN y para que se utillza

Es un antibidtico del grupe de las oxazolidinonas que actla inhibiendo el crecimiento de
determinados tipo de bacterias (gérmenes) que causan infecciones. Se tiliza para sl
tratamiento de |a neumonia y de cieras infeccicnes de la piel o tejide subcutaneo, Su
médico decidira si LINEZOLID NORGREEN es adecuado para tratar su infeccion.

Los antibidticos se utilizan para tratar infecciones bacterianas y no sirven para tratar
infecciones virales como la gripe o el catarro.

Es importante que siga [as instrucciones que le ha sq dado su médico re_lativo ala
dosis, intervalo de administracién y la duracion del tratamiento con este medicamento.

No guards ni reutilice este medicamento.
2.- Que necesita saber antes de utilizar LINEZOLID NORGREEN
No use LINEZOLID NORGREEN:

Luis E\iiFo Ter f: Artusa
eAcviocfTe
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Si es aiérgico (hipersensible) a Linezolid o a cualquiera de los demas componentef dg

LINEZOLID NORGREEN : 2
(“\

Si estd tomando o si tomo en las dos lltimas semanas cualquier medicamento N OF

perieneciente a la clase de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ, por e fenelzina

)socarboxazida, selegilina, moclobemida). Tal vez su médico le haya prescripto estos

medicamentos para tratar la dapresién o el mal de Parkinson.

Si esla en periodo de lactancia. El motivo es que el Linezolid pasa a l2 leche matema y
puede afectar al nific.

LINEZOLID NORGREEN puede ne ser apropiado si responde con un si a cualquiera de
las siguientes preguntas. En ese caso inférmele a su médico antes de recibir este
medicamento.

¢ Tiene hipertensién independientemente si esta medicado para esto?

¢ Se le ha diagnosticado hiperactividad tiroidea? ; Tiene alguna afeccitn en las glandulas
suprarrenales?

¢ Tiene o tuvo depresién o trastomos del sistema afectiva? —
¢Esta tomando alguno de los siguientes medicamentos?:

Descongestivos nasales o antigripales que contienen pseudoefedrina o
fenilpropaganolamina

Medicamentos para tratar el asma como salbutamol, terbutalina, fenoterol.

Antidepresives triciclicos como la amitriptilina, clomipramina, imipramina o ISR$
(inhibidores selectivos de fa recaptacién de la serotenina) come citalopram, fluoxetina,
paroxetina y seriralina

Medicamentog para tratar la migrafia como sumatriptan y zolmitriptan
Medicamentos como adrenalina (epinefrina)

Medicamentos que aumentan la presién arterial como la noradrenalina (norepinefrina)
depamina y dobutamina.

Medicamentos para tratar |a ansiedad como buspirona
Un medicamento liamado rifampicina
Medicamentos que impiden la coagulacién de |a sangre como la warfarina

Consulte a su médico informandole cualquier medicamento que este consumiendo en
forma habitual u ccasional ain los de venta libra.

LINEZOLID NORGREEN contiene glucosa {dextrosa} por 1o que pacientes con diabetes
deben conocer que este medicamento contiene aproximadamente 15 g de glucosa en 300

mL. i

Dietas: Se debe evitar e} consumo de alimentos o bebidas con alto contenido en tiramina
mientras se administra LINEZOLID NORGREEN. La Cantidad de tiramina debe ser menor

NORAQREEN 5.A.

Luls Emi\o Tefry Arty

FRODIDOETE

& .m P



2 100 mg por comida. Los alimentos con alto contenido de tiramina incluyen aquellog
pueden haber experimentado cambios en las proteinas, por maduracion o fermenta,
encurtidos o ahumados para mejorar el sabor, tales como los quescs maduros, carr
fermentadas o secadas al aire, chucrut o salsa de soya, cervezas, vinos tintos. Bl \N_——
contenido de tiramina de cualquier alimento rico en proteinas puede aumentar si se .
almacena durante largos periodos o si se almacena refrigerado incorrectamente.

Advertencias y precaucionss

Consulte a sumédico o farmacéutico antes de comenzar a usar este medicamento si
tiene:

Hematomas o sangra con facilidad.

Esta anémico

Es propenso a tener infecciones

Tiene antecedentes de crisis epilépticas

Si tiene problemas de higado o rifién, especiaimente si recibe dilisis
Tiene diarrea,

Informe a su médico si durante el tratamiento padeca:

Embarazo: Si usted estd embarazada no permita la administracion de este medicamento
sin previa consulta & su médico.

Lactancia: Si usted esta amamantando no permita la administracién de este
medicamento sin previa consulta a su médico.

el

<

Nifios: La seguridad y eficacia del Linezolid para el tratamiento de pacientes pediatricos
en neumenias y en enfermedades no complicadas de la piel y partes blandas provocadas
por determinada clase de bacterias, han sido obtenidas de bibliografia, por lo tanto es de
exclusiva responsabilidad del médico suministrar este medicamento a nitos y menores de
18 afios.

Anciancs: Estos pacientes generalmente son mucho mas sensibles y por lo tanto el
méedico debe controlar constantemente al paciente durante la terapia con este
medicamento. No permita su administracidn sin tener una consulta previa con su médico

Conduccidn y uso de maquinas;

Este medicamento puede provocarie mareos. Si esto le sucediera no conduzea ni utili_ce
maquinas. Recuerde que si se siente mal, su capacidad para conducir o utilizar maquinas
puede estar alterada.

3.-Como utilizar LINEZOLID NORGREEN:

Aduttos: Este medicamento le sera administrado por un médice u otro profesional saqitario
La dosis normal para adultos (18 aiios 0 mayores ) as de 300 mL {(6Q0 mg de Linezolid)

N S.A. NORGREEN 5.4.
Paole M. Besepga

« M ~FLITICA
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dos veces al dia, directamente en el torrente sanguineo por perfusidn dentro da unall
{goteo}, durante un periodo de 30 a 120 minutos.

Un periodo de tratamiento normal dura de 10 a 14 dias, pero puede llegar a los 28 dias

Si usa mas LINEZOLID NORGREEN del que debiera:

Si piensa que podrian haberle administrado mas Linezolid Norgreen del que debieran,
informe a su médico o enfermera. En caso de sobredosis o ingestién accidental consulte a
su médico o farmacéutico ¢ llame a los siguientes centros de atencién:

» Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (54-11) 4962-9247/ 9248/ 8212
» Hospital Posadas: {(54-11) 4469-9200/ 4469

Si olvid6 usar LINEZOLID NORGREEN:

Como este medicamento se administra bajo estrecha supervisién profesional @s muy poco
probable que se olvide una dosis. Si plensa que han olvidade administrarie una dosis del
tratamiento, informe a su médico o enfermera.

L]

4.- Posibles efectos adversos:

Al igual que todos los medicamentos LINEZOLID NORGREEN puede tener efectos
adversos aunque no todas las personas lo sufran,

Informe inmediatamente a su médico si sufre alguno de estos efectos adversos durante el
tratamiento con LINEZOLID NORGREEN:

Reacciones cutanea como piel enrojecida, dolorida y descamacién. Erupcidn, picazén o
hinchazdn. Particulamente alrededor de la cara y cuello. Esto puede ser signo de una
reaccion alérgica y quizas sea necesario suspender el tratamiento.

Problemas visuales como visién borrasa, cambio en la visién de los colores, dificultad
para ver con detalle o estrechamiento del campo visual

Nauseas o vomitos repetidos, dalor abdominal o hiperventilacion

Puede tener diarrea si estd tomando o ha tomado antibidticos, incluido LINEZOLID &
NORGREEN. Si la misma se convierte en intensa o persistente, ¢ usted nota que sus

heces contiene sangre 0 moco debe suspender inmediatamente el tratamiento con

LINEZOLID NORGREEN y consultar con su medice.

Debe informar a su médica si padecs inquietud, confusién, delirios, rigidez, temblores,
descoordinacion o crisis epilépticas mientras esté tomando en forma simuitanea,
antidepresivos tipo ISRS

Otros efectos adversos notificades, por pacientes fratados con Linezcelid durante mas de
28 dias fueron, entumecimiento, hormigueo o visidn borrosa. ) -

Si experimenta dificultades en su vision consulte a su médico lo antes posible.

Entumecimiento, hormigueo o visién borrosa son otros efectos

s.A. NORSREEN S.A.

Pacla M. Bau )



MNauseas

Dolor de cabeza

Sabor metalico en la boca

Candidiasis vaginal y en la boca

Infecciones por hongos

Alteracicnes de la funcionalidad hepatica
Vémitos

§.- Conservacion de LINEZOLID NORGREEN

LINEZOLID NORGREEN Solucién parenteral de gran volumen, se debe conservar en su
envase original a temperatura ambiente entre 20 y 25°C con su cubierta protectora, hasta
el momento del uso. No congelar. Proteger de ia luz.

6.-Contenido del envase e informacion adicional,

El principio activo de este medicamento es LINEZOLID. Cada 100 mL de infusidn contiene
200 mg de Linezolid. “

Los demas compenentes (excipientes) son acido citrico anhidro, citrato de sodio di
hidrato, dextrosa monohidrato y agua para inyactables. Acido o 4lcali para llevar a una
acidez de 4 8.

Este medicamento es de Uso Hospitalario Exclusivo Se presenta en sachets o bolsas
de perfusién con sohre-bolsa plastica.

RECORDATCRIO:

“Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas’

Precauciones a tomar durante el tiempo que se utiliza el medicamento:

Durante la terapia con este medicamento, no consuma ningun otro medicamento sin
pravia consulta médica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD ANMAT
CERTIFICADO: uoxx _
Farmacéutica Paola M. Bessega - Directora Técnica
Elaborado en NORGREEN S.A.

Calle 2 enfre 1 y 3 — Parque Industrial Gral. Savio — Batah (7601)

NORGREEN S.A4.

Paola M. Boosegs

DIRDCTORATECWICA - F
N ILD20 M. P_1ARS

Luis Btiiio Terry Artufa
ESIfENTE




- Mar del Plata ~ Buenos Aires - Reputlica Argentina
Tel./ Fax: (54-223) 464 2010/ 2011/ 3170

&-mail: norgreen@norgreen.com,

Fecha de |a dttima revisién:

Centro de Afencion

Aseguramiento de Ia calidad
0810-222-4210

Pzala M. Boossagu
DETCTORA TEENICA + FAHMN £ n.c
N.N.14920 W.P. 1BRAP

NORGREEN S.A,

Luis Emi{e Terry/arty
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ANEXO III
CERTIFICADO v

Expediente N°: 1-0047-0000-021077-12-3
El Administrador Nacional de la Administracidon Nacional de Medicamentos,
Alimentos vy icnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante ia Disposicién

w8949«

por NORGREEN S.A., se autorizé la inscripcidon en el Registro de Especialidades

de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1.,

Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: LINEZOLID NORGREEN.

Nombre/s genérico/s: LINEZOLID.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: CALLE 2 ENTRE 1 Y 3 BATAN, PARTIDO DE GRAL.
PUEYRREDON, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. ¢

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SOLUCION PARENTERAL DE GRAN VOLUMEN., &
Nombre Comercial: LINEZQLID NORGREEN.
Clasificacion ATC: JO1XX08.

Indicacién/es autorizada/s: LINEZOLID ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE

P K
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LAS SIGUIENTES INFECCIONES PROVOCADAS POR CEPAS SUSCEPTIBLES DE
LOS MICRORGANISMOS QUE SE MENCIONAN SEGUIDAMENTE: INFEECIONES
PRODUCIDAS POR ENTEROCOCCUS FAECIUM RESISTENTES A LA VANCOMICINA,
INCLUYENDO AQUELLAS ASOCIADAS A BACTERIEMIA CONCURRENTE.
NEUMONIA HOSPITALARIA CAUSADA POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS (CEPAS
RESISTENTES A LA METICILINA Y CEPAS SENSIBLES A LA METICIT;INA) O
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE (CEPAS SENSIBLES A LA PENICILINA
UNICAMENTE). LA TERAPIA COMBINADA PUEDE INDICARSE CLINICAMENTE SI
SE SOSPECHA O SE DOCUMENTA UN PATOGENO GRAM NEGATIVO
CONCOMITANTEMENTE. INFECCIONES COMPLICADAS DE LA PIEL Y TEJIDOS
BLANDOS INCLUYENDO INFECCIONES DE PIE DIABETICO, SIN OSTEOMIELITIS
CONCOMITANTE CAUSADAS POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS (CEPAS
SUSCEPTIBLES Y RESISTENTES A LA METICILINA), STREPTOCOCCUS PYOGENES
O STREPTOCOCCUS AGALACTIAE. LINEZOLID NO HA SIDO ESTUDIADD EN EL
TRATAMIENTO DE ULCERAS POR DECUBITO. LA TERAPIA COMBINADA PUEDE
INDICARSE CLINICAMENTE SI SE SOSPECHA O SE DOCUMENTA UN PATOGENO
GRAM NEGATIVO CONCOMITANTEMENTE. INFECCIONES NO COMPLICADAS DE
LA PIEL Y TEJIDOS BLANDQS CAUSADAS POR STAHYLOCOCCUS AUREUS (CEPAS
SUSCEPTIBLES A METICILINA SOLAMENTE) O STREPTOCOCCUS PYOGENES.
NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD CAUSADA POR STREPTOCOCCUS
PNEUMONIAE (CEPAS SENSIBLES A LA PENICILINA UNICAMENTE) INCLUYENDO

AQUELLAS ASQOCIADAS A BACTERIEMIA CONCURRENTE O STAPHYLOCOCCUS

f



ey

“BOIZ - s del Bicentenania de la rbsamblea Genoral Constitayente de 1513

Hinisterio de Salud
Secnetania de Politicas,

Regalacisn ¢ Tustitutos
AU AT,

R

AUREUS (CEPAS SENSIBLES A LA METICILINA UNICAMENTE). A FIN DE REDUECIR
EL DESARROLLO DE BACTERIAS RESISTENTES A LOS FARMACOS Y MANTENER
LA EFICACIA DE LINELOZID Y OTROS AGENTES ANTIBACTERIANQOS LINELOZID
SOLO DEBE UTILIZARSE EN EL TRATAMIENTO O PREVENCION DE INFECCIONES
COMPROBADAMENTE O CON SOSPECHAS FUNDADAS DE SER CAUSAI;AS_ POR
BACTERIAS SUSCEPTIBLES. UNA VEZ DISPONIBLE LOS RESULTADOS DEL
CULTIVO E INFORMACION SOBRE LA SUSCEPTIBILIDAD DEBEN l:JTILIZARSE
ESTOS ELEMENTOS PARA ELEGIR O MODIFICAR EL TRATAMIENTO
ANTIBACTERIANO. SI NO SE DISPONE DE DICHOS DATOS LOS P;TROi\IES
EPIDEMICLOGICOS LOCALES Y DE SUSCEPTIBILIDAD PUEDEN CONTRIBUIR A
REALIZAR LA SELECCION EMPIRICA DEL TRATAMIENTO.

Concentracién/es: 200 mg de LINEZOLID.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: LINEZOLID 200 mg.

Excipientes: ACIDO CITRICO ANHIDRO 85 mg, DEXTROSA MONOHIDI;{ATO 5.024
g, CITRATO DE SODIO DIHIDRATADO 164 mg, ACIDO CLORHIDRICO Y/0
HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. pH=4.8, AGUA PARA INYECTABLES C.S.P."100 ;nl.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
-Via/s de administracién: IV/INFUSION IV.

Envase/s Primario/s: SACHET DE POLIPROPILENO CON SOBRE ENVASES DE
POLIETILENO NEGRO OPACO, SACHET DE POLIETILENO CON SOBRE ENVASE DE

POLIETILENQO NEGRO QPACO.

Py
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Presentacion: SACHETS Y BOLSAS PARA INFUSION CON BOLSA PROTECTORA

CONTENIENDO 200 mg/100 ml POR 25, 50 Y 100 UNIDADES, 400 mg/200 mi

POR 25, 50 Y 100 UNIDADES Y 600 mg/300 m! POR 25, 50 Y 100 UNIDAEES,

SIENDO TODAS EXCLUSIVAS PARA USO HOSPITALARIO.

Contenido por unidad de venta: SACHETS Y BOLSAS PARA INFUSION CON

BOLSA PROTECTORA CONTENIENDO 200 mg/100 m! POR 25, 50 Y 100

UNIDADES, 400 mg/200 ml POR 25, 50 Y 100 UNIDADES Y 600 mg/BOCT mi POR

25, 50 Y 100 UNIDADES, SIENDO TODAS EXCLUSIVAS PARA USO

HOSPITALARIO. |

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE CONTROL:DA AL

RESGUARDO DE LA LUZ DIRECTA; DESDE: 20°C HASTA 25°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. .

Se extiende a NORGREEN S.A. el Certificado N‘ﬁ 5 7 2 9 1‘ en la Ciudad de
30 0CT 2013 ®

Buenos Aires, a los dias del mes de de .

siendo su vigencia por cinco (5) anos a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 6 5 4 2

Bt. CARLOS CHIALE

Adinistrador Nacionel
ANMAST,

~13 -
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