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® Biodisponibilidad oral del 100%'
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9 Permite la terapia secuencial de via intravenosa a via oral,
sin cambiar la dosificacion y sin cambiar de medicamento?




IV/Oral

LY VOXID

{linezolid

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Zyvoxid 600 mg comprimidos recubiertos con pelicula, Zyvoxid 100 mg/5 mi granulado para suspensidn oral, Zyvoxid 2 mg/ml solucion para perfusion. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA:
Comprimidos recubiertos con pelicula: Cada comprimido contiene 600 mg de linezolid. Granulado para suspension oral: Cada 5 ml contienen 100 mg de linezolid, tras su reconstitucion con 123 ml de agua. Salucidn para perfusidn: Cada mi
contiene 2 mg de linezolic, Cada bolsa de perfusion de 300 ml contiene 600 mg de linezolid. Para consultar 1a lista de excipientes, ver lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA: Comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimidos
blancos, ovales con “ZYVOXID 600 mg” impreso en una cara. Granulado para suspensidn oral: Granulado blanco o amarillo palido con sabor a naranja. Polvo para solucidn para perfusidn: Solucion para perfusion. Solucion isotdnica,
transparente, de incolora a amarilla. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Neumonia nosocomial. Neumonia adquirida en fa comunidad, Zyvoxid estd indicado para el tratamiento de la neumonia nosocomial y de la neumonia
adaquirida en la comunidad, cuando se tenga la certeza o se sospeche que estén causadas por bacterias grampositivas sensibles a linezolid. Para determinar si Zyvoxid es un tratamiento adecuado, deben tenerse en cuenta los resultados de
las pruebas microbiokigicas o la prevalencia de resistencia entre las bacterias grampositivas a los antibioticos. Linezolid no es activo frente a infecciones causadas por microorganismos gramnegativos. Si se sospecha o se tiene la certeza de
que existe una infeccion por microorganismos gramnegativos, se debe iniciar simultineamente un tratamiento especifico frente a microorganismos gramnegativos. Infecciones complicadas de piel y tefidos blandos (ver Advertencias y
precauciones especiales de emplec). Zyvowid esta indicado para el tratamiento de infecciones complicadas de piel y tejidos blandos slo cuando las pruebas microbiologicas muestren que fa infeccidn estd originada por bacterias grampositivas
sensibles a este antibidtico. Linezolid no es activo frente a infecciones causadas por microorganismos gramnegativos. Linezolid solo debe ser usado en pacientes con infecciones complicadas de piel y tefidos blandos en los que se sospeche
03¢ tenga la certeza de co-infeccion por microorganismos gramnegativos, si no hay otras altemativas terapéuticas disponibles (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). En estas circunstancias, debe iniciarse concomitantemente
tratamiento frente a mlcmntgammos ga'amnegamm £l tratamiento om linezolid debe iniciarse Unicamente en el dmbito hospilalario y tras fa valoracitn por un médico especialista, como un microbiologo o un especialista en enfermedades
Infecciosas. Deberdn te Jaciones &5 sobre el terianos. Posologia y forma de administracion: Para iniciar el tratamiento con Zyvoxid se puede utilizar tanta la solucion para
perfusidn como los compnm:dos sawhnerlns con pelncuia 0 la suspensidn oral. Los pax:lentas que inicien e} tratamiento con la formulacion parenteral pueden pasar a cualquiera de las presentaciones orales, cuando esté indicado clinicamente.
En este caso no se requiere ajuste de dosis, ya que la biodisponibilidad oral de linezolid es aproximadamente del 100%. Duracidn y dosificacidn recomendada para el tratamiento en adultos: La duracion del tratamiento depende del
microorganismo, del lugar de la Infeccidn, de la gravedad y de la respuesta clinica del paciente. Las recomendaciones sobre la duracion del tratamiento que se indican a continuacion reflejan las utilizadas en los ensayos clinicos. Para algunos
tipos de infeccidn, puede ser conveniente prescribir fratamientos mas cortos, aunque esto no se ha evaluado en ensayos clinicos. La duracion maxima del tratamisnto es de 28 dias, No se ha establecido 1a sequridad y eficacia de linezolid
cuando se administra durante periodos superiores a 28 dias (ver Advertencias y precauciones especiales de emple), Las infecciones asociadas a bacteriemia no requieren aumentar la dosis recomendada ni fa duracion del tratamiento, Las
dosis recomendadas son idénticas para la solucidn para perfusion, los comprimidos y el granulado para suspension oral y son las siguientes: (ver tabla) Nifios: Los datos de seguridad y de eficacia de finezolid en nifios y adolescentes (<18
afios edad) son insuficientes para establecer recomendaciones de dosis. Por consiguiente, no se recomienda

&l uso de linezolid en este grupo de edad hasta gue se disponga de més datos. Ancianos: No se requiere

Infecciones Dosis Duracién del tratamiento ajuste de dosis. Pacientes con insuficiencia remll Nc se leqmere ajuste de GDSIS (ver Admartenclas ¥

Weinana noascorii precauciones especiales de empleo). Paciente ciencla es decir, CLo, Mo
L INRLT ) 600 ma 2 veces al dia 10414 i Gonsetalive se requiere Un ajuste de dosis en estos pacientes. Ya que se desmnoce fa relevancia cllmca que o la
I"*[’“'“.""'a adq“'“l‘.’a 2 “"GE"““_‘”'“":"‘_‘:G _— 0 : ? exposicion de estos pacientes a concentraciones altas (nasta 10 veces) de los dos metabolitos principales de
AECCAAGS COMEHCACaS 08 PieLy Tejiias landos linezolid, este medicamento se utilizara con especial precaucidn en los pacientes con insuficiencia renal grave

y se adminisirard (nicamente si el beneficio esperado supera el posible riesgo. Dado que aproximadamente un
30% de la dosis de linezolid se elimina durante 3 horas de hemodidlisis, linezolid se administrara después de la didlisis en los pacientes que reciban dicho tratamiento. Los metabolitos principales de linezolid se eliminan en parte por la
hemadidlisis, pero las concentraciones da sus metabolitos son considerablemente més elevadas tras fa didlisis que las que se observan en pacientes con funcion renal normal o insuficiencia renal leve o moderada. Por tanto, linezolid se utilizard
con especial precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave sometidos a didlisis y solamente si el beneficio esperado supera al posible riesgo. Hasta el momento, no hay experiencia en la administracidn de linezolid con pacientes en
didlisis peritoneal ambulatoria continua (DPAC) o fratamientos alternativos para la insuficiencia renal (diferentes de la hemodialisis). Pacientes con insuficiencia hepatica: No se requiere ajustar la dosis. Sin embargo, debido a que la
experiencia clinica en estos pacientes es limitada, se recomienda utilizar linezolid solamente si el beneficio esperado supera el posible riesgo (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Forma de administracidn: La dosis
recomendada de linezolid se debe administrar por via infravenosa u oral dos veces al dia. Wa de administracidn oral: Los comprimidos recubiertos con peficula pueden tomarse con o sin alimentos. La suspension oral puede tomarse con o sin
alimentos. 30 mi de suspension reconstituida (es decir, seis cucharadas de 5 mi) corresponden a una dosis de 600 ma. Wa de administracion intravenosa: La solucidn para perfusion se debe administrar durante un periodo de 30 a 120 minutos.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a linezolid o a alguno de los excipientes (Lista de excipientes). Linezolid no debe usarse en pacientes que estén tomando medicamentos que inhiban las monoamino oxidasas A o B (p.gj. fenelzina,
isocarboxazida, selegiling, moclobemida) ni durante las dos semanas siguientes a la toma de dicha medicacion. A menos que se disponga de los medios necesarios para realizar un estrecho control y monitorizacidn de 1a tension arterial,
linezolid no se administrard a pacientes con las siguientes condiciones clinicas basales o que estén en tratamiento con los siguientes medicamentos: - Pacientes con hipertensién no controlada, feocromocitoma, sindrome carcinoide,
tirotoxicosis, trastomo bipolar, alleraciones psicoafectivas, estado confusional agudo. - Pacientes que tomen cualquiera de estos medicamentos: inhibidores de la recaptacidn de serotoning, antidepresivos triciclicos, agonistas del receptor
5-HT, de serotonina (triptanos), simpaticomimeéticos de accion directa o indirecta (incluyendo broncodilatadores adrenérgicos, pseudoefedrina y fenilpropanclamina), vasopresores (p.ej. epinefrina, norepinefrina), farmacos dopaminérgicos (p.gj.
dopamina, dobutamina), petidina o buspirona. Los datos de los estudios en animales sugieren que linezolid y sus metabolitos pueden pasar a la leche matema, por lo que la lactancia debe interrumpirse antes y durante Ia administracion del
tratamiento (Embarazo y lactancia). Advertencias y precauciones especiales de empleo: Linezolid es un inhibidor reversible y no selectivo de la monoamino oxidasa (IMAQ); sin embarge, no ejerce ningln efecto antidepresivo a las dosis
empleadas para el tratamiento antibacteriano. Apenas se dispone de datos de estudios de inferacciones farmacoldgicas y de seguridad de linezolid sobre el riesgo de inhibicidn de la MAD en pacientes que reciben linezolid y presentan
patologias subyacentes y/o reciben tratamiento concomitante con farmacos que incrementan este riesgo. For eflo, no se recomienda utilizar linezolid en dichas circunstancias, a menos que sea posible una estrecha observacion y monitorizacion
del paciente (ver Contraindicaciones e Interacciones con otros medicamentos y ofras formas de interaccidn). Debe advertirse a los pacientes que no consuman grandes cantidades de alimentos ricos en tiramina (ver Interacciones con ofros
medicamentos y otras formas de interaccion). La suspensidn oral reconstituida contiene una fuente de fenilalanina (aspariamo) equivalente a 20 mg por cada 5 mi de suspension. Por tanto, esta formulacion puede ser perjudicial para pacientes
con fenilcetonuria. La suspensidn contiene también sacarosa, manitol y 1,7 mg/mi de sodio. Por tanto, los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcidn de plucosa-galactosa o insuficiencia de sacarosa-isomaltasa, no
deben tomar este medicamento. La suspension oral contiene manitol, lo que puede tener un ligero efecto laxante. La suspensidn oral contiene 8,5 myg de sodio por cada 5 ml, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con dietas pobres
en sodio. Se han notificado casos de mielosupresion (incluyendo anemia, leucopenia, trombocitopenia y pancitopenia) en pacientes tratados con linezolid. En los pacientes en los que se realizd seguimiento, se ha visto que los pardmetros
hematologicos se normalizan cuando s interrumpe el tratamiento. El riesgo de estos efectos parece asociarse con la duracidn del tratamiento. La trombocitopenia puedsa presentarse con mas frecuencia en pacientes con insuficiencia renal
grave, sometidos o no a didlisis. Por lo tanto, se recomienda realizar un estrecho control del hemograma en pacientes con: anemia previa, granulocitopenia o trombocitopenia; que reciban medicacion concomitante que pueda disminuir los
niveles de hemogiobina y el recuento de hematies o afecte de forma adversa el recuento o la funcidn plaquetaria; que presenten insuficiencia renal grave; o que reciban més de 10-14 dias de tratamiento. Linezolid debe administrarse
tinicamente a aquefios pacientes en s que se pueda realizar un estrecho control de los niveles de hemoglobina, recuento sanguineo y de plaquetas. Si durante el tratamiento con linezolid se produce mielosupresion grave debe interrumpirse
el tratamiento, a menos que la continuacion del mismo se considere absolutamente necesaria, en cuyo caso, se realizard un sequimiento exhaustivo de los pardmetros hematologicos y se deben implantar las medidas terapéuticas apropiadas.
Se recomienda ademas, un hemograma completo semanal (inciuyendo hemoglobina, plaguetas, recuento leucocitario absoluto y formula) a los pacientes que reciban linezolid, independientemente de su hemograma basal, En estudios de uso
compasivo, s& notificd una mayor incidencia de anemia grave en pacientes que estaban siendo tratados con linezolid durante periodos de tiempo superiores a la duracion méxima de tratamiento recomendada de 28 dias. Estos pacientes
requirieron con mayor frecuencia transfusion sanguinea. También se han notificado durante la experiencia post-comercializacion casos de anemia que requirieron transfusion sanguinea, siendo mayor el nimero de casos en los pacientes que
recibieron linezolid durante més de 28 dias. Se han notificado casos de acidosis léctica con el uso de linezolid. Los pacientes que desarmollen signos o sintomas de acidosis metabdlica incluyendo nduseas o vomitas recurrentes, dolor abdominal,
nivel bajo de bicarbonato o hiperventilacion mientras estdn siendo tratados con linezolid deben recibir atencion médica inmediata. En un estudio abierto en pacientes graves con infecciones vasculares relacionadas con catéter se observo un
exceso de mortalidad en los pacientes tratados con linezofid frente a aquellos tratados con vancomicina/dicloxacilina/oxaciiing [78/363 (21,5%) frente a S8/363 (16,0%)]. El principal factor que influyd en la tasa de mortalidad fue el estatus
basal de infeccidn por grampositivos. Las tasas de mortalidad fueron similares en los pacientes con infecciones causadas exciusivamente por microorganismos grampositivos (odds ratio 0,96; IC 95%: 0,58-1,59), pero fue significativamente
superior (p = 0,0162) en el brazo de linezolid para los pacientes infectados con cualguier otro microorganismo o en los que no se aisid ningln microorganismo basal (odds ratio 2,48; IC 95%: 1,38-4,46). Bl mayor desequilibrio ocurid durante
el tratamiento y dentro de los 7 dias siguientes a la interrupcidn del farmaco en estudio. En el brazo de linezolid, hubo mds pacientes que adquirieron infecciones por microorganismos gramnegativos durante el estudio y que fallecieron por
Infecciones causadas por microorganismo gramnegativos y por infecciones polimicrobianas., Por lo tanto, linezolid slo debe ser usado en pacientes con infecciones complicadas de piel y tejidos blandos en los que se sospeche o se lenga la
certeza que tienen una co-infeccidn por microorganismos gramnegativos si no hay otros tratamientos alternativos disponibles (ver Indicaciones terapéuticas). En estas circunstancias, debe iniciarse tratamiento concomitante frente a
microorganismos gramnegativos. Los ensayos clinicos controlados no incluyeron pacientes con lesiones d pie diabético, tlceras de decdbito, lesiones isquémicas, quemaruras graves o gangrena. Por consiguiente, sé poses una experiencia
limitada de la utilizacion de linezolid en el tratamiento de estas patologias. Linezolid se debe usar con especial precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave, inicamente i el beneficio esperado se considera superior al posible riesgo
(ver Posologia y forma de administracion). Se recomienda que linezolid se administre a pacientes con insuficiencia hepatica grave sdlo si se considera que el beneficio esperado supera el posible riesgo (ver Posologia y forma de administracion).
Se han notificado casos de colitis pseudomembranosa con casi todos los antibacterianos, incluyendo linezolid. Por tanto, es importante tener en cuenta este diagnostico en pacientes que presenten diarrea fras la administracion de cualquier
antibacteriano, Si se sospecha o confirma una colitis asociada al antibitico, puede estar justificado interrumpir &l linezolid v se deben tomar las medidas oportunas. No se han evaluado en ensayos clinicos los efectos del tratamiento con
linezolid sobre fa flora normal. Ocasionalmente, el uso de antibidticos puede producir el sobrecrecimiento de microorganismos no sensibles. Aproximadamente el 3% de los pacientes que recibieron linezolid a las dosis recomendadas durante
los ensayos clinicos, presentan candidiasis asociada al tratamiento. En casos de sobreinfeccion durante el fratamiento, se deben tomar las medidas adecuadas. No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de linezolid cuando se administra
més de 28 dias. Se han notificado casos de neuropatia optica y periférica, gue en ocasiones progresa hasta la pérdida de la visidn en pacientes tratados con Zyvoxid; estos casos han ocurrido fundamentalmente en pacientes tratados durante
periodos superiores a la duraciin maxima recomendada de 28 dias, Se debe advertir a todos los pacientes que comuniquen sintomas de alteracion visual, tales como cambios en la agudeza visual, cambios en Ia vision de los colores, vision
borrosa o defectos en el campo visual. En tales casos, se recomienda evaluar la funcidn visual lo antes posible y debe consultar al oftaimdlogo si fuera necesario. La funcion visual debe ser monitorizada regularmente, en cualquier paciente
tratado con Zyvoxid por un periodo superior a los 28 dias recomendados. La continuacion del tratamiento con Zyvoxid en pacientes que han sufrido neuropatia Gptica o peritérica, debe ser valorada frente a los posibles riesgos. Se han notificado
casos de convulsiones en pacientes tratados con Zyvoxid. En la mayoria de estos casos, se notifico un historial previo de convulsiones o de factores de riesgo para las mismas. Se debe aconsejar a los pacientes que informen a su médico si
tienen antecedentes de convulsiones. En los estudios realizados en ratas adultas macho con niveles de exposicion a linezolid similares a los esperados en humanos, e observo una disminucion reversible de la fertilidad y una morfologia
espermitica andmala. Se desconocen los posibles efectos de linezolid sobre el sistema reproductor masculino humano. Interaceion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Linezolid es un inhibidor reversible no selectivo
de la monoamino oxidasa (IMAQ). Los datos de los estudios de interaccidn farmacoldgica y de seguridad de linezolid administrado a pacientes sometidos a tratamientos concomitantes con riesgo de inhibicion de la MAD son muy limitados.
Por lo tanto, no se recomienda utilizar linezolid en estas circunstancias, a menos que se realice una estrecha observacion y control del paciente (ver Contraindicaciones). Linezolid aumentd el efecto hipertensivo producido por la pseudoefedrina
y &l hidrocloruro de fenilpropanolamina en voluntarios sanos normotenses, La administracion simultdnea de linezolid con pseudoefedrina o hidrocloruro de fenilpropanolamina produjo incrementos medios de la tension arterial sistilica def orden
de 30-40 mmHg, comparados con los 11-15 mmHg que produce linezolid solo, los 14-18 mmiHg que produce la pseudoefedrina o la fenilpropanolamina solas y los 8-11mm Hg que produce el placebo. No se han realizado estudios similares
en pacientes hipertensos. Se recomienda que si se administra linezolid con farmaces con efectos vasopresores (incluyendo agentes dopaminérgicos), se titulen las dosis de éstos cuidadosamente hasta alcanzar la respuesta deseada. En
voluntarios sanos, se estudio el potencial de interaccion farmacologica de linezolid con dextrometorfano. Se administraron dos dosis de 20 mg de dextrometorfano con una diferencia de 4 horas, con o sin linezolid. En los sujetos sanos que
recibieron linezolid y dextrometorfano no se observaron efectos del sindrome serotoninérgico (confusion, delirio, inquietud, tembilor, rubor, diaforesis, hiperpirexia). Durante la experiencia postcomercializacidn: se ha notificado el caso de un
paciente gue experimentaba sintomas similares a los del sindrome serotoninérgico, durante fa toma de linezolid y dextrometorfano, que se resohvieron con la inferrupeidn de ambos tratamientos. Se han comunicado muy raramente casos de
sindrome serotoninérgico, durante el uso clinico conjunto de linezalid con inhibidores de la recaptacion de la serotonina, (ver Contraindicaciones y Reacciones adversas). No se observd una respuesta presora significativa en los sujetos que



recibieron linezolid y menos de 100 mg de tiramina. Esto suglere que sdlo es necesario evitar la ingesta de cantidades excesivas de alimentos o bebidas de alto contenido en tiramina (p.ej. queso curado, extractos de levadura, bebidas
alcohdlicas no destiladas y productos de soja fermentada como salsa de soja). Linezolid no es metabolizado de forma detectable por el sistema enzimético del citocromo P450 (CYP) ni inhibe ninguna de las isoformas humanas de CYP
clinicamente significativas (142, 2C9, 2C19, 206, 2E1 y 3A4). De forma similar, linezolid no induce las isoenzimas PA50 en ratas. Por tanto, no se esperan interacciones farmacologicas inducidas por CYP450 con linezolid. La administracion
simultdnea de warfarina y finezolid (en estado estacionario), produjo una reduccion del 10% del INR (International Normalized Ratio) méximo medio y una disminucion del 5% del AUC del INR. Los datos procedentes de pacientes que han
recibido warfarina y linezolid son insuficientes para evaluar la relevancia clinica, si existe, de estos hallazgos. Embarazo y lactancia: No se dispone de datos suficientes sobre el uso de linezofid en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad reproductiva, Existe un riesgo potencial en humanos. Linezolid no debe utilizarse durante el embarazo, a menos que sea claramente necesario, Es decir, solamente si el beneficio potencial supera al posible
riesgo. Los datos de animales sugieren que linezolid y sus metabolitos pueden pasar a la leche materna por lo que 1a lactancia debe interrumpirse antes y durante todo el tratamiento. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas: Se debe advertir a los pacientes que pueden presentar mareos mientras reciben linezolid, y s& les debe aconsejar no conducir ni utilizar maguinaria en estos casos. Reacciones adversas: La informacion presentada se basa en
los datos obtenidos de los ensayos clinicos en los que mas de 2.000 pacientes adultos recibieron las dosis recomendadas de linezolid hasta un maximo de 28 dias. Aproximadamente un 22% de pacientes experimentd reacciones adversas;
las notificadas con mayor frecuencia fueron diarrea (4,2%), nduseas (3,3%), cefalea (2,1%) y candidiasis [principalmente oral (0,8%) y vaginal {1,1%), ver tabla a continuacion). Las reacciones adversas relacionadas con el farmaco notificadas
con mas frecuencia y que obligaron a interrumpir & tratamiento fueron cefalea, diarrea, nduseas y vomitos. Alrededor de un 3% de pacientes dejaron el tratamiento por presentar una reaccion adversa relacionada con el fArmaco. Las siguientes
reacciones adversas a linezolid fueron consideradas graves en casos aislados: dolor abdominal localizado, accidentes isquémicos transitorios, hipertensidn, pancreatitis  insuficiencia renal. Durante los ensayos clinicos, se notific un Gnico
caso de arritmia (taquicardia) relacionado con el farmaco. En ensayos clinicos controlados en los que se administrd linezolid durante periodos de hasta 28 dias de tratamiento se notifico anemia en menos def 0,1% de los pacientes. En un
programa de uso compasivo de pacientes con infecciones que supongan una amenaza para la vida y con co-morbilidades subyacentes, el porcentaje de pacientes que desarmoflaron anemia cuando recibieron linezolid = 28 dias fue del 2,5%
{331.326) comparado con el 12,3% (53/430) cuando fueron tratados durante > 28 dias. La proporcion de casos notificados
de anemia grave relacionados con la medicacion y que requirieron transfusidn sanguinea fue del 9% (3/33) en pacientes

Reacciones adversas del farmaco con frecuencia = 0,1% tratados < 28 dias y del 15% (8/53) en aquelios tratados durante més de 28 dias. Experiencia post-comercializacion:

. Trastormos de fa sangre y def sistema finfatico: Anemia, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, pancitopenia, y

Infecciones °,’“'%“?°'°“§s — e mislosupresion {ver seccion 4.4). Entre los casos de anemia notificados, hubo més pacientes que requirieron transfusion
Frecuentes: Candmlaag (especialmente candidiasis oral y vaginal) o infeccidn flingica. sanguinea cuando fueron tratados con linezolid durante periodos de tiempo superiores a la duracion maxima de tratamiento
Poco frecuentes: Vaginitis. recomendada de 28 dias (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Trastornos del sistema inmunoldgico:

Anafilaxia. Trastornos del metabolismo y de la nufricidn; Acidosis lctica (ver Advertencias y precauciones especiales de

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico empleq). Trastornos del sistema nervioso: neuropatia periférica, convulsiones, sindrome serotoninérgico. Se han notificado

Poco frecuentes: (frecuencia notificada por el personal sanitario) Eosinofilia, leucopenia, casos de neuropatia periférica en pacientes tratados con Zyvoxid. Estos casos han ocurrido principalmente en pacientes
neutropenia, trombocitopenia. tratados durante periodos de tiempo que superan la duracion maxima recomendada de 28 dias (ver Advertencias y precauciones

especiales de emplea). Se han notificado casos de convulsiones en pacientes tratados con Zyvowid. En la mayoria de estos
Trastornos psiquidtricos casos se ha confirmado un historial previo de convulsiones o de factores de riesgo para las mismas (ver Advertencias y
Poco frecuentes: Insomnio. precauciones especiales de emplec). Se han nolificado casos de sindrome serotoninérgico (ver Contraindicaciones e

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Trastornos oculares: neuropatia dptica: Se han notificado
Trastornos del sistema nervioso casos de neuropatia dplica, que en ocasiones evoluciona hasta la pérdida de la vision, en pacientes tratados con Zyvoxid; estos

casos se han desarrollado principalmente en pacientes tratados durante periodos de tiempo que superan la duraciin méxima
de tratamiento recomendada de 28 dias (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Trastornos de fa pigl y del
fgjido subcutdneo: Angioedema, se han recibido nolificaciones de trastomos cutdneos , como los descritos en el sindrome de

Frecuentes: Cefalea, percepcion errénea del sabor (sabor metalico).
Poco frecuentes: Mareos, hipoestesia, parestesia.

Trastornos oculares Stevens Johnson. Sobredosis: No se conoce un antidoto especifico. No se han notificado casos de sobredosis. Sin embargo,
= la siguiente informacion puede ser dtil: Se aconsejan Instaurar medidas de soporte junto con el mantenimiento del filtrado

Poco frecuentes: Vision borrosa. glomerular. Aproximadamente el 30% de la dosis de linezolic se elimina durante 3 horas de hemodialisis, pero no se dispone
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Mycamine® es igual de eficaz que Mycamine® ha demostrado un perfil de
caspofungina y anfotericina B seguridad clinica favorable en el analisis
liposomal4® y menos nefrotéxico que conjunto de mas de 3.000 pacientes
anfotericina-B liposomal® incluidos en el desarrollo clinico®

Mycamine® no requiere dosis de Mycamine® es la Gnica equinocandina
carga, alcanzando concentraciones con indicacion en cualquier edad
terapéuticas desde la primera dosis®” pediatrica, incluidos neonatos®"
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Mycamine 50 mg polvo para solucion para perfusion. Mycamine 100 mg
polvo para solucion para perfusion. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Mycamine 50 mg:
Cada vial contiene 50 mg de micafungina (como sal sédica). Tras su reconstitucion, cada ml contiene 10 mg
de micafungina (como sal sédica). Mycamine 100 mg: Cada vial contiene 100 mg de micafungina (como sal
sddica). Tras su reconstitucion, cada ml contiene 20 mg de micafungina (como sal sodica). Para consultar
la lista completa de excipientes, ver seccién 5.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Polvo para solucion para
perfusion. Polvo blanco compacto. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Mycamine esta
indicado para: Adultos, adolescentes > 16 afios y pacientes de edad avanzada. Tratamiento de la candidiasis
invasiva. Tratamiento de la candidiasis esofagica en los pacientes en los que la terapia intravenosa es
adecuada. Profilaxis de la infeccion por Candida en pacientes sometidos a trasplante alogénico de células
precursoras hematopoyéticas o en pacientes que se espera que puedan presentar neutropenia (recuento
absoluto de neutrdfilos < 500 células/microlitro(ul)) durante 10 o mas dias. Nifios (neonatos incluidos) y
adolescentes < 16 afios. Tratamiento de la candidiasis invasiva. Profilaxis de la infeccién por Candida en
pacientes sometidos a trasplante alogénico de células precursoras hematopoyéticas o en pacientes que
se espera que puedan presentar neutropenia (recuento absoluto de neutrdfilos < 500 células/pl) durante
10 0 mas dias. La decision sobre el uso de Mycamine debe tomarse teniendo en cuenta el riesgo potencial
de desarrollo de tumores hepaticos (ver seccion 4.4). Por lo tanto, Mycamine debe usarse solo cuando no
resulte adecuado el uso de otros antiftingicos. 4.2 Posologia y forma de administracion. Hay que prestar
atencion a las directrices nacionales/oficiales sobre el uso adecuado de antiftingicos. El tratamiento con
Mycamine debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de infecciones fungicas. Las
muestras para cultivos flngicos y otros estudios de laboratorio relevantes (incluida la anatomia patoldgica)
deben obtenerse antes de iniciar la terapia, a fin de aislar e identificar el/los organismo/s causantes. La
terapia podré establecerse antes de conocerse los resultados de los cultivos y de los otros estudios de
laboratorio. Sin embargo, una vez disponibles estos resultados, debe ajustarse la terapia antiftingica segin
corresponda. Posologia. La pauta posoldgica de Mycamine depende del peso del paciente de acuerdo con
las siguientes tablas:

Uso en pacientes adultos, adolescentes > 16 afios y pacientes de edad avanzada.

Indicacion
Peso > 40 kg Peso < 40 kg

Tratamiento de la candidia-

. ) 100 mg/dia* 2 mg/kg/dia*
sis invasiva
Tratamiento de la candidia- | |

) L 150 mg/dia 3 mg/kg/dia
sis esofagica
Profilaxis de la infeccion por . .

1 ki

Candida 50 mg/dia mg/kg/dia

*Si la respuesta del paciente no es la adecuada (por ejemplo, si los cultivos siguen siendo positivos
0 si su cuadro clinico no mejora), la dosis puede incrementarse a 200 mg/dia en los pacientes que
pesen > 40 kg 0 4 mg/kg/dia en los pacientes que pesen < 40 kg.

Duracion del tratamiento. Candidiasis invasiva: La duracion del tratamiento para la infeccién por Candida
debe ser, como minimo, de 14 dias. El tratamiento antiflingico debe continuarse durante al menos una
semana mas tras la obtencion de dos cultivos sanguineos consecutivos negativos, y después de la
resolucion de los sintomas y signos clinicos de la infeccién. Candidiasis esofdgica: Para el tratamiento de
la candidiasis esofégica, Mycamine debe administrarse durante al menos una semana tras la resolucién de
los sintomas y signos clinicos. Profilaxis de las infecciones por Candida: Para la profilaxis de la infeccién por
Candida, Mycamine debe administrarse durante al menos una semana tras la recuperacion del recuento
de neutrdfilos.

Uso en nifios = 4 meses de edad hasta adolescentes < 16 afos.

Indicacion
Peso corporal Peso corporal
> 40 kg <40 kg
Tratamiento de la candidiasis invasiva 100 mg/dia* 2 mg/kg/dia*
Profilaxis de la infeccion por Candida 50 mg/dia 1 mg/kg/dia

*Si la respuesta del paciente no es la adecuada (por ejemplo, si los cultivos siguen siendo positivos
0 si su cuadro clinico no mejora) la dosis puede incrementarse a 200 mg/dia en pacientes que
pesen > 40 kg 0 a 4 mg/kg/dia en pacientes que pesen < 40 kg.

Uso en nifios (neonatos incluidos) < 4 meses de edad

Indicacion

Tratamiento de la candidiasis invasiva 4 —10 mg/kg/dia*

Profilaxis de la infeccién por Candida 2 mg/kg/dia

*La dosificacién de 4 mg/kg de micafungina en nifios menores de 4 meses de edad se aproxima
a la exposicion al farmaco alcanzada en adultos que reciben 100 mg/dia para el tratamiento de la
candidiasis invasiva. Si se sospecha infeccién del sistema nervioso central (SNC), se debe usar una
dosis mayor (por ejemplo, 10 mg/kg) debido a la penetracion dosis-dependiente de micafungina en
el SNC (ver seccion 5.2). No se ha establecido adecuadamente en estudios clinicos controlados la
seguridad y eficacia en nifios (neonatos incluidos) menores de 4 meses de edad de las dosis de 4 y
10 mg/kg para el tratamiento de la candidiasis invasiva con afectacion del SNC.

MYCAMINE®

micafungina

Duracion del tratamiento. Candidiasis invasiva: La duracion del tratamiento para la infeccion por Candida
debe ser, como minimo, de 14 dias. El tratamiento antifingico debe continuarse durante al menos una
semana tras la obtencién de dos cultivos sanguineos consecutivos negativos, y después de la resolucion
de los sintomas y signos clinicos de la infeccion. Profilaxis de las infecciones por Candida: Para la
profilaxis de la infeccion por Candida, Mycamine debe administrarse durante al menos una semana tras la
recuperacion del recuento de neutrdfilos. La experiencia sobre el uso de Mycamine en pacientes menores
de dos afios es limitada. Sexo/raza. No se precisa ningln ajuste de la dosis en funcion del sexo o de
la raza. Pacientes con insuficiencia hepatica. No se precisa ningun ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica leve 0 moderada. En la actualidad no se dispone de suficientes datos relativos al uso
de Mycamine en pacientes con insuficiencia hepatica grave y, por tanto, no se recomienda su uso en dichos
pacientes (ver seccion 4.4). Pacientes con insuficiencia renal. No se precisa ningun ajuste de la dosis en
pacientes con insuficiencia renal. Forma de administracion. Tras su reconstitucion y dilucion, la solucion se
administrard mediante perfusion intravenosa durante aproximadamente 1 hora. Las perfusiones realizadas
con mayor rapidez suelen desencadenar con més frecuencia reacciones mediadas por histamina. Ver
seccion 5.6 para leer las instrucciones para la reconstitucion. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad
al principio activo, a otras equinocandinas o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 5.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo.

Efectos hepaticos:

En ratas, tras un periodo de tratamiento de 3 meses o superior se observo el desarrollo de
focos de alteracion hepatocitaria (FAH) y de tumores hepatocelulares. El supuesto umbral
para el desarrollo de tumores en ratas se encontraba aproximadamente en el rango de
la exposicion clinica. Se debe tener en cuenta la relevancia de este hallazgo para el uso
terapéutico en humanos. Hay que monitorizar estrechamente la funcién hepatica durante
el tratamiento con micafungina. Para minimizar el riesgo de regeneracion adaptativa y la
potencial formacion posterior de un tumor hepatico, se recomienda interrumpir cuanto an-
tes el tratamiento si los niveles de alanina aminotransferasa/aspartato aminotransferasa
(ALAT/ASAT) se incrementan de forma significativa y persistente. El tratamiento con mica-
fungina debe llevarse a cabo en base a una evaluacion cuidadosa de la relacion beneficio/
riesgo, particularmente en los pacientes que padecen una insuficiencia hepatica grave o
una insuficiencia hepatica cronica con procesos preneoplasicos comprobados, como fi-
brosis hepatica avanzada, cirrosis, hepatitis virica, trastorno hepatico neonatal o defecto
enzimatico congénito, 0 que estan recibiendo un tratamiento concomitante con propiedades
hepatotdxicas o genotoxicas.

El tratamiento con micafungina se asoci6 con un deterioro significativo de la funcién hepatica (incremento
de ALAT, ASAT o de la bilirrubina total > 3 veces el limite superior del rango normal (LSN)) tanto en
voluntarios sanos como en pacientes. En algunos pacientes se han notificado alteraciones hepaticas més
graves, hepatitis o fracaso hepatico con casos mortales. Los pacientes pediétricos menores de un afio,
tienen mas probabilidad de sufrir una lesion hepdtica (ver seccion 4.8). Reacciones anafilacticas. Durante
la administracion de micafungina pueden producirse reacciones anafilacticas/anafilactoides, incluido el
shock anafilactico. Si se producen estas reacciones, debe suspenderse la perfusion de micafungina y
administrarse el tratamiento adecuado. Reacciones cuténeas. Se han notificado reacciones cuténeas
exfoliativas, como sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica toxica. Si los pacientes presentan
exantema, deben ser cuidadosamente monitorizados, y si las lesiones progresan, debe suspenderse el
tratamiento con micafungina. Hemdlisis. Se han notificado casos raros de hemdlisis, incluyendo hemdlisis
intravascular aguda o anemia hemolitica, en pacientes tratados con micafungina. Los pacientes con datos
clinicos o de laboratorio de hemdlisis durante el tratamiento con micafungina deben ser cuidadosamente
monitorizados para detectar cualquier empeoramiento de estas condiciones hemoliticas, y para evaluar la
relacion beneficio/riesgo de continuar con el tratamiento con micafungina. Efectos renales. Micafungina
puede causar alteraciones renales, fracaso renal y resultados anémalos en las pruebas de funcion renal.
Los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados para detectar cualquier empeoramiento de la
funcidn renal. Interacciones con otros medicamentos. La coadministracién de micafungina y anfotericina B
desoxicolato debe usarse solo cuando los beneficios superan claramente a los riesgos, con una estrecha
monitorizacion de las toxicidades de anfotericina B desoxicolato (ver seccion 4.5). En los pacientes tratados
con sirolimus, nifedipino o itraconazol en combinacién con Mycamine debe monitorizarse la toxicidad de
sirolimus, nifedipino o itraconazol, y, si es necesario, debe reducirse la dosis de estos medicamentos (ver
seccion 4.5). Poblacién pediatrica. La incidencia de algunas reacciones adversas fue superior en los
pacientes pedidtricos que en los adultos (ver seccion 4.8). 4.5 Interaccion con otros medicamentos y
otras formas de interaccion. Micafungina tiene un escaso potencial de interaccién con los medicamentos
metabolizados a través de las vias mediadas por el citocromo CYP3A. Se llevaron a cabo estudios de
interacciones farmacolégicas en individuos sanos para evaluar el potencial de interaccion entre micafungina
y micofenolato mofetilo, ciclosporina, tacrolimus, prednisolona, sirolimus, nifedipino, fluconazol, ritonavir,
rifampicina, itraconazol, voriconazol y anfotericina B. En estos estudios no se observaron alteraciones
farmacocinéticas de micafungina. No se precisan ajustes de la dosis de micafungina cuando estos
medicamentos se administran de forma concomitante. La exposicién (AUC) de itraconazol, sirolimus y
nifedipino se incremento ligeramente en presencia de micafungina (22%, 21% y 18%, respectivamente).
La coadministracion de micafungina y anfotericina B desoxicolato se asocié con un incremento del 30% de
la exposicion a anfotericina B desoxicolato. Ya que esto puede tener importancia clinica, esta
coadministracion debe usarse solo cuando los beneficios superan claramente a los riesgos, con una
estrecha monitorizacion de las toxicidades de anfotericina B desoxicolato (ver seccidn 4.4). En los pacientes
tratados con sirolimus, nifedipino o itraconazol en combinacion con Mycamine debe monitorizarse la
toxicidad de sirolimus, nifedipino o itraconazol, y, si es necesario, debe reducirse la dosis de estos
medicamentos (ver seccion 4.4). 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No existen datos
suficientes sobre la utilizacion de micafungina en mujeres embarazadas. En estudios en animales,
micafungina cruzo la barrera placentaria y se observo toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo
potencial en seres humanos. Mycamine no deberia utilizarse durante el embarazo excepto si fuese
claramente necesario. Lactancia. Se desconoce si micafungina se excreta en la leche humana materna. Los
estudios realizados en animales han demostrado la excrecion de micafungina en la leche materna. La
decision de continuar o interrumpir el periodo de lactancia o de continuar o interrumpir el tratamiento con
Mycamine debe de tomarse teniendo en cuenta el beneficio que supone la lactancia para el neonato y el
beneficio que supone Mycamine para la madre. Fertilidad. En estudios en animales se ha observado
toxicidad testicular. Micafungina puede alterar potencialmente la fertilidad masculina en humanos.
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han realizado estudios de los
efectos del medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No obstante, pueden
aparecer reacciones adversas que pueden influir sobre la capacidad de conducir y usar maquinas (ver
seccion 4.8). 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. El perfil de seguridad de
micafungina se basa en los ensayos clinicos realizados con 3028 pacientes tratados con micafungina:
2002 pacientes con infecciones por Candida (incluyendo candidemia, candidiasis invasiva y candidiasis
esofdgica), 375 pacientes con aspergilosis invasiva (principalmente infecciones refractarias) y 651
pacientes en profilaxis de infecciones sistémicas flingicas. Los pacientes tratados con micafungina en los
ensayos clinicos representan una poblacién critica de pacientes con enfermedades graves, que requieren




multiples farmacos, incluyendo quimioterapia antineopldsica, inmunosupresores sistémicos potentes y
antibidticos de amplio espectro. Estos pacientes presentaban una amplia variedad de enfermedades
subyacentes complejas, como neoplasias hematoldgicas e infeccion por VIH, o eran receptores de
trasplantes y/o estaban siendo tratados en unidades de cuidados intensivos. Los pacientes tratados de
forma profildctica con micafungina estuvieron sometidos a un trasplante de células precursoras
hematopoyéticas (TCPH) y presentaban alto riesgo de contraer infecciones flngicas. En total, el 32,2% de
los pacientes presentaron reacciones adversas. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia
fueron nduseas (2,8%), incremento de la fosfatasa alcalina en sangre (2,7%), flebitis (2,5%, principalmente
en pacientes infectados por VIH con vias periféricas), vomitos (2,5%) e incremento de la aspartato
aminotransferasa (2,3%). No se observaron diferencias clinicamente significativas cuando se analizaron los
datos de seguridad en funcién del sexo o la raza. Tabla de reacciones adversas. En la tabla 1 se enumeran
las reacciones adversas en funcion de la clasificacion por drganos y sistemas, y de acuerdo con el término
preferido por MedDRA. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia. Descripcion de algunas reacciones adversas seleccionadas. Posibles sintomas
de tipo alérgico. En los ensayos clinicos se han notificado sintomas como exantema y rigidez. La mayoria
fueron de intensidad leve a moderada, y no limitaron el tratamiento. Durante la terapia con micafungina y
solo en pacientes con enfermedades subyacentes graves (como SIDA en fase avanzada, neoplasias), que
requerian mdltiples medicaciones concomitantes, se notificaron reacciones graves de forma poco frecuente
(p. ej. reaccién anafilactica 0,2%, 6/3028). Reacciones hepdticas adversas. La incidencia global de
reacciones hepdticas adversas en los pacientes tratados con micafungina en ensayos clinicos fue de 8,6%
(260/3028). La mayoria de las reacciones hepaticas adversas fueron leves y moderadas. Las reacciones
mas frecuentes fueron el incremento de fosfatasa alcalina (FA) (2,7%), ASAT (2,3%), ALAT (2,0%), bilirrubina
en sangre (1,6%) y las alteraciones en las pruebas de funcion hepatica (1,5%). Algunos pacientes (1,1%;
0,4% graves) interrumpieron el tratamiento debido a algiin acontecimiento hepético. De forma poco
frecuente, se observaron casos de insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.4). Reacciones locales en el
lugar de la inyeccion. Ninguna de las reacciones adversas en el lugar de la inyeccion limit6 el tratamiento.
Poblacion pedidtrica. La incidencia de algunas reacciones adversas (enumeradas en la siguiente tabla) fue
superior en los pacientes pediatricos que en los adultos. Ademas, los pacientes pediatricos menores de 1
afio de edad experimentaron con el doble de frecuencia un incremento en ALAT, ASAT y FA que los pacientes
pediatricos de mayor edad (ver seccion 4.4). La razn mas probable para estas diferencias fueron las
diferentes enfermedades que sufren estos pacientes en comparacion con los adultos u otros pacientes
pediatricos de mayor edad observadas en los ensayos clinicos. Al inicio del ensayo, la proporcion de
pacientes pediatricos con neutropenia era varias veces superior a la de los pacientes adultos (40,2% y 7,3%
de nifios y adultos, respectivamente), al igual que pacientes TCPH alogénicos (29,4% y 13,4%
respectivamente) y tumores hematoldgicos (29,1% y 8,7%, respectivamente).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

5.DATOS FARMACEUTICOS. 5.1 Lista de excipientes. Lactosa monohidrato. Acido citrico anhidro (para ajustar
el pH). Hidroxido sédico (para ajustar el pH). 5.2 Incompatibilidades. Este medicamento no debe mezclarse o
infundirse simultaneamente con otros, excepto con los mencionados en la seccién 5.6. 5.3 Periodo de validez.
Vial intacto (sin abrir): 3 afios. Concentrado reconstituido en el vial: Se ha comprobado la estabilidad quimica
y fisica del producto en uso durante 48 horas a 25°C, cuando se reconstituye con solucion de cloruro sédico
9 mg/ml (0,9%) para perfusion o con solucion de glucosa 50 mg/ml (5%) para perfusion. Solucién diluida para
perfusion: Se ha comprobado que la estabilidad quimica y fisica que permite su uso es de 96 horas a 25°C,
protegida de la luz, cuando se diluye con solucion de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%) para perfusién o con
solucién de glucosa 50 mg/ml (5%) para perfusién. Mycamine no contiene conservantes. Desde el punto de
vista microbioldgico, las soluciones diluidas y reconstituidas deben utilizarse inmediatamente. Si no se usan de
forma inmediata, los tiempos y condiciones de conservacion previas a su uso son responsabilidad del usuario,
y no deberian superar las 24 horas a una temperatura entre 2 y 8 °C, a menos que la reconstitucion y la dilucion
se hayan producido en condiciones asépticas controladas y validadas. 5.4 Precauciones especiales de
conservacion. Vialesintactos (sin abrir): Este medicamento norequiere condiciones especiales de conservacion.
Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion y dilucién del medicamento, ver seccién 5.3.
5.5 Naturaleza y contenido del envase. Vial de vidrio Tipo | de 10 ml con tapén de goma de isobutileno-
isopreno (PTFE-laminado) y con caperuza “flip-off”. El vial esta precintado con una pelicula protectora UV.
Se suministra en cajas de 1 vial. 5.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones.
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local. Mycamine no debe mezclarse o infundirse simultdneamente
con otros medicamentos excepto aquellos mencionados mas abajo. Mycamine se reconstituye y diluye,
utilizando técnicas asépticas a temperatura ambiente, tal y como se indica a continuacién: 1. La caperuza
plastica debe retirarse del vial y el tapén debe desinfectarse con alcohol. 2. Deben inyectarse lenta y
asépticamente dentro de cada vial junto a la pared interna, 5 ml de solucién de cloruro sédico 9 mg/ml
(0,9%) para perfusion o solucién de glucosa 50 mg/ml (5%) para perfusion (tomados de una botella/bolsa
de 100 ml). Aunque el concentrado hard espuma, debe tenerse especial cuidado en minimizar la cantidad
de espuma generada. Debe reconstituirse un nimero suficiente de viales de Mycamine para obtener la
dosis necesaria en mg (consultar la tabla a continuacién). 3. El vial debe girarse con suavidad. NO DEBE
AGITARSE. El polvo se disolvera completamente. El concentrado debe usarse inmediatamente. El vial es para
un unico uso. Por lo tanto, el concentrado reconstituido no utilizado debe desecharse inmediatamente. 4.
Todo el concentrado reconstituido debe retirarse de cada vial y devolverse a la botella/bolsa de perfusion
de la que fue tomado inicialmente. La solucién diluida para perfusion debe utilizarse inmediatamente. Se
ha comprobado que la estabilidad quimica y fisica permite el uso del medicamento durante 96 horas a
25°C siempre que esté protegido de la luz, y la dilucion se realice tal y como se ha descrito anteriormente.
5. La botella/bolsa para la perfusion debe invertirse cuidadosamente para dispersar la solucion diluida pero NO
debe agitarse para evitar la formacion de espuma. No debe utilizarse la solucion si esta turbia o se ha formado
precipitado. 6. La botella/bolsa que contiene la solucion diluida para perfusion debe introducirse en una bolsa

Frecuentes | trombocitopenia opaca con precinto para protegerla de la luz.
Trastornos cardiacos Preparacion de la solucién para perfusion
Poco frecuentes | taquicardia Vial de Volumen de cloruro Volumen Perfusion
Dosis Mycamine sodico (0,9%) o (concentracion) estandar

Trastornos vasculares - — — (mg) a utilizar de glucosa (5%) a de polvo (hasta 100 ml)
Frecuentes | hipertension, hipotension (mg/vial) anadir en cada vial reconstituido Concentracién final
Trastornos hepatobiliares 50 1x50 5ml aprox. 5 ml (10 mg/ml) 0,5 mg/ml

N — - 100 1x100 5ml aprox. 5 ml (20 mg/ml) 1,0 mg/ml
Frecuentes _ | hiperbilirrubinemia, hepatomegalia 150 TX100+1 x50 5ml aprox. 10 m 15 mg/ml
Trastornos renales y urinarios 200 2 x100 5ml aprox. 10 ml 2.0 mg/ml

Frecuentes

| fracaso renal agudo, incremento de la urea en sangre

Notificacién de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas
al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a
través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.
4.9 Sobredosis. En los ensayos clinicos, se han administrado dosis diarias repetidas de hasta 8 mg/kg (dosis
total méaxima de 896 mg) a pacientes adultos, sin describirse una toxicidad limitante de la dosis. En un caso
espontaneo se notificd la administracion de una dosis de 16 mg/kg/dia en un paciente recién nacido. No se
observaron reacciones adversas asociadas a esta dosis elevada. No se dispone de experiencia relacionada
con sobredosis de micafungina. En caso de sobredosis, se debera administrar un tratamiento sintomatico y
medidas generales de apoyo. Micafungina se une fuertemente a las proteinas y no es dializable.

Tras la reconstitucion y dilucion, la solucion se debe administrar mediante perfusion intravenosa
durante aproximadamente 1 hora. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DEICOMERCIALIZACION. Astellas
Pharma Europe B.V. Sylviusweg 62,2333 BE Leiden. Paises Bajos 7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION. EU/1/08/448/001 (Mycamine 50 mg). EU/1/08/448/002 (Mycamine 100 mg).
8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera
autorizacion 25/abril/2008. Fecha de la tltima renovacion 20/diciembre/2012. 9. FECHA DE LA REVISION
DEL TEXTO. 06/2016. 10. PRESENTACIONES Y PRECIO VENTA AL PUBLICO (IVA). Mycamine 50 mg,
1 vial, polvo para solucion para perfusion: 275,81€. Mycamine 100 mg, 1 vial, polvo para solucion para
perfusion: 498,66 €. 11. CONDICIONES DE DISPENSACION. Con receta médica. Uso hospitalario. Para
mas informacidn, consulte la ficha técnica completa. La informacién detallada de este medicamento esta
disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos. http://www.ema.europa.eu.

Tabla 1. Reacciones adversas

Clasificacion de Organos y
Sistemas

Frecuente
>1/100a<1/10

Poco frecuente
>1/1000 a < 1/100

Rara
> 1/10.000 a < 1/1000

Desconocida
(la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Trastornos de la sangre y del
sistema linftico

leucopenia, neutropenia, anemia

pancitopenia, trombocitopenia,
eosinofilia, hipoalbuminemia

anemia hemolitica, hemolisis
(ver seccion 4.4)

coagulacion intravascular diseminada

Trastornos del sistema inmune

reaccion anafilactica/anafilactoide (ver
seccion 4.4), hipersensibilidad

Trastornos endocrinos

hiperhidrosis

Trastornos del metabolismo y
la nutricién

hipopotasemia, hipomagnesemia,
hipocalcemia

hiponatremia, hiperpotasemia,
hipofosfatemia, anorexia

Trastornos psiquiatricos

Insomnio, ansiedad, confusion

Trastornos del sistema nervioso | cefalea somnolencia, temblor, mareo, alteracion
del sentido del gusto
Trastornos cardiacos taquicardia, palpitaciones, bradicardia
Trastornos vasculares flebitis hipotension, hipertension, sofocos shock

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

disnea

Trastornos gastrointestinales

nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal

dispepsia, estrefiimiento

Trastornos hepatobiliares incremento de la fosfatasa alcalina en sangre,
incremento de la aspartato aminotransferasa,

incremento de la alanina aminotransferasa,

4.4), incremento de la

fracaso hepatico (ver seccion

gammaglutamiltransferasa, ictericia,

lesion hepatocelular con casos mortales (ver seccion 4.4)

incremento de la bilirrubina en sangre
(incluyendo hiperbilirrubinemia), pruebas
hepaticas funcionales anémalas

colestasis, hepatomegalia, hepatitis

Trastornos de la piel y del tejido
subcutdneo

exantema

urticaria, prurito, eritema

erupcion cutanea toxica, eritema multiforme, sindrome
de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica (ver
seccion 4.4)

Trastornos renales y urinarios

incremento de la creatinina sérica,
incremento de la urea sérica,
empeoramiento de la insuficiencia renal

alteracion renal (ver seccion 4.4), fracaso renal agudo

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracién

pirexia, rigidez

trombosis en el lugar de inyeccion,
inflamacion en el lugar de perfusion, dolor
en el lugar de inyeccion, edema periférico

Exploraciones complementarias

incremento de la lactato deshidrogenasa
en sangre
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RESUMEN

El uso inadecuado de antibidticos es una realidad clinica a
la que nos enfrentamos dia a dia. La gran peculiaridad de este
grupo de farmacos es su influencia no solo en el paciente que
tratamos y en el momento de su uso sino también en futuras
infecciones del enfermo y de la poblacion en general, en cuan-
to que favorecen alteraciones en los patrones de resistencia
de la flora microbiana que coloniza a las personas. Es nuestra
obligacion como especialistas en patologia infecciosa trabajar
por la mejora en el uso de antibidticos

Palabras clave: Uso de antimicrobianos, Resistencias bacterianas,
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Strategies to optimize the use of antibiotics in
hospitals

ABSTRACT

The inadequate use of antibiotics is a clinical reality we
are faced with day by day. The great peculiarity of this group
of drugs is the influence they have not only on the patients
and at the time of their use, but also of future infections and
the general population, by favoring alterations in the resist-
ance patterns of the bacterial microflora that colonize people.
It is our obligation as experts in infectious diseases to work on
improving the use of antimicrobials.

Keywords: Use of antimicrobials, Antimicrobial resistance, Antibiotic
stewardship, Consensus document, Recommendations
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INTRODUCCION

El descubrimiento e introduccion de los antimicrobianos
en la prdactica clinica supuso uno de los mayores avances de la
medicina, tanto por sus efectos directos en la curacion de pa-
cientes con infecciones, como indirectos, permitiendo el desa-
rrollo de procedimientos terapéuticos (trasplantes, ventilacion
mecdnica, tratamientos inmunosupresores) asociados a una
alta probabilidad de aparicion de infecciones graves'.

La expresion mas llamativa del efecto positivo de los anti-
microbianos se observa en los pacientes con infecciones graves
(sepsis grave y shock séptico) en los que la utilizacion precoz de
antibioticos adecuados se asocia a un beneficio muy marcado
en términos de curacion y reduccion de la mortalidad2:3.

Sin embargo, es una preoc