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INFORME TECNICO N2 006 - 2016 DIGEMID-DAUS-SEMTS/MINSA

I. DATOS DE LA SOLICITUD

Medicamento solicitado: Linezolid 600 mg tabletas
Indicacidn especifica: Tratamiento de la tuberculosis Multidrogo Resistente con
resistencia ampliada a fluoroquinolonas o inyectables de
segunda linea (PRE-XDR)

Institucidn que lo solicita: Direccién General de Intervenciones Estratégicas en
Salud Publica-MINSA
Numero de casos anuales: 120 casos estimados’

Il. DATOS DEL MEDICAMENTO

Denominacién Comun . .
. Linezolid
Internacional:
Formulacién propuesta para Linezolid 600 mg tabletas
inclusién
Verificacion de Registro Sanitario*: 04 registros sanitarios vigentes

lll. ANTECEDENTES

Solicitud presentada por la Direccidon General de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica a
la Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas, en relacién a la utilizacidon del
medicamento linezolid 600 mg tableta, no considerado en el Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales, para el tratamiento de la tuberculosis Extensamente Resistente (TB
XDR) y TB MDR con resistencia ampliada a fluoroquinolonas o inyectables de segunda linea.

IV. ETRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Pregunta de evaluacidn:

¢Es efectivo/eficaz el uso de linezolid en el tratamiento de la tuberculosis Multidrogo
Resistente con resistencia ampliada a fluoroquinolonas o inyectables de segunda linea (PRE-
XDR)?

¢Es seguro el uso de linezolid cuando se usa a largo plazo (tiempo mayor a 28 dias)?

Estrategia de busqueda de informacién:

La estrategia de busqueda sistematica de informacion cientifica para el desarrollo del presente
informe se realizé en base a la Piramide de Haynes y se consultd las siguientes fuentes de
informacioén:

- De acceso libre

1 Memorandum N° 2988-2016-DGIESP/MINSA de fecha 27 de octubre del 2016

2 SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso noviembre 2016.
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e Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews and
Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The Cochrane Library, ICI SISMED,
SEACE, Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos.

e Paginas web de la Organizacién Mundial de la Salud, Organizacién Panamericana de la
Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria, NICE, SIGN y otras
paginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas médicas)

- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacidon e

Informacién de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate, BestPractice,

Micromedex, Newport, Uppsala Monitoring.

V. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD PUBLICA

La Estrategia Sanitaria Nacional de Prevencién y Control de la Tuberculosis (ESNPCT) 2 indica
que:
- La tuberculosis constituye una causa importante de morbilidad y mortalidad en nuestro

pais, durante el aino 2013 se reportd una morbilidad de 101.9 por 100 000 habitantes, con
una incidencia que representa la quinta mas alta de la regidn. Para el afio 2013 se reportd
31,052 casos de tuberculosis en todas sus formas, de los cuales 1,281 fueron resistentes a
isoniacida y rifampicina (TB multidrogorresistente-TB MDR), los medicamentos mas
importantes para el tratamiento de la tuberculosis; 77 cumplieron criterios para la
tuberculosis extensamente resistente (TB XDR). En los afios 2014 y 2015 en relacidn a una
mayor oferta y descentralizacion de las pruebas de sensibilidad, el nimero de casos
confirmados de TB XDR se incrementaron a 91 y 105 casos nuevos/afio respectivamente.

- En el Perq, la cohorte de TX-XDR, muestra una diferencia significativa entre los egresos del
2009 vy los del 2013. El manejo programatico con drogas del quinto grupo, incluyendo
linezolid, se inicié en mayo del 2012. El esquema sin linezolid en el 2009 muestra que el
éxito llegaba solo al 17.6%, los fallecidos al 58.8% y el abandono al 5.9%. El esquema con
linezolid en el 2013 ha conseguido un éxito del 66.6%, los fallecidos llegaron al 23.5% vy el
abandono al 3.9%.

- Desde mayo del 2012, cuando se inicid6 el manejo programatico de la TB-XDR con
medicamentos del quinto grupo en el MINSA, a diciembre del 2015, 204 pacientes han
accedido a esquemas de tratamiento con medicamentos del quinto grupo, incluyendo
linezolid a dosis de 600 mg/dia. La duracién de este medicamento prescrito por los médicos
especialistas es de por lo menos 24 meses. A septiembre del 2016, 90 personas han
concluido su tratamiento por dos afios, como curados o tratamiento exitoso. De estos 204
pacientes 28 han fallecido durante el tratamiento, la mayoria por evolucién de la
enfermedad de fondo. A la fecha solo se ha suspendido linezolid en un paciente debido a
anemia, la cual se resolvié luego de la suspension. La conversion bacterioldgica de
esquemas de tratamiento que incluyen linezolid es del 85,7% al 3er mes de tratamiento y
del 100% al 5to mes, lo que hace prever la efectividad de estos esquemas para la TB XDR.

3 Memorandum N° 2988-2016-DGIESP/MINSA de fecha 27 de octubre del 2016
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- Varios estudios observacionales han demostrado que linezolid es un medicamento de
ultima linea, efectiva para el manejo de TB MDR y TB XDR. Su uso tiene eficacia clinica en
pacientes con TB MDR, incluyendo casos con mal prondstico como aquellos con resistencia
a fluoroquinolonas.

- El uso de linezolid tiene eficacia clinica en pacientes con TB MDR, con mal pronéstico,
como aquellos con resistencia ampliada a inyectables de segunda linea o resistencia a
fluoroquinolonas, (pre-XDR).

VI. DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO A EVALUAR

FARMACOLOGIA

Linezolid es un agente antibacteriano sintético perteneciente a las oxazolidinonas, una nueva
clase de antibidticos. Posee actividad in vitro frente a bacterias aerdbicas grampositivas y
microorganismos anaerobios. Inicialmente las oxazolidinonas fueron investigadas para el
tratamiento de la depresion, posteriormente se descubrié que administrados por via oral o
parenteral en animales de experimentacidon presentaban in vitro un amplio espectro de
actividad contra gérmenes gram positivos, anaerobios y Mycobacterium tuberculosis. La
toxicidad demostrada en modelos animales (probablemente debido a la mielosupresion) no
permitié su desarrollo.*

Esfuerzos posteriores permitieron obtener Eperezolid y Linezolid con excelente actividad in
vitro y disminuida toxicidad. Aunque ambos presentaron excelente actividad in vitro contra
bacterias gram positivas, Linezolid fue elegido para su desarrollo clinico, debido a su mayor
disponibilidad y mejores niveles plasmaticos, lo que permitié la dosificacién de dos veces al
dia®.

Linezolid inhibe selectivamente la sintesis de proteinas de las bacterias mediante un
mecanismo de accién especifico. Se une especificamente al ribosoma bacteriano (23S de la
subunidad 50S) impidiendo la formacién del complejo de iniciacion funcional 70S que es un
componente esencial del proceso de translacion®.

FARMACOCINETICA

El efecto antibacteriano o6ptimo de Linezolid se alcanza cuando las concentraciones
plasmaticas estan por encima de la concentracién minima inhibitoria durante el tiempo de
tratamiento (CMI) [> MIC T] y la relacién entre la concentracién-tiempo del area bajo la curva
(AUC) y la CMII (AUC / CMI) en el plasma es mayor que 100, como es comuinmente obtenido
con administracién de la dosis estandar de 600mg dos veces al dia. Ademas de una amplia
distribucidon en los tejidos, incluyendo el sistema nervioso central (CNS) y las vias respiratorias,
una farmacocinética casi lineal y buena tolerabilidad son caracteristicas adicionales de
linezolid. Sin embargo, la variabilidad en la farmacocinética de la droga asociada a condiciones
clinicas (por ejemplo, sepsis, lesiones por quemaduras, enfermedad renal en etapa terminal,
fibrosis quistica), hemodialisis y la edad (en especial los jévenes) pueden reducir el T> CMl y el
ratio AUC / CMI, perjudicando asi la actividad antibacteriana y la de prevencidon de mutantes.

4 Zyvoxid. Agencia Espafiola de Medicamentos y productos sanitarios. [Internet]. Actualizado Agosto 2016. [Fecha de consulta:
Noviembre 2016]. URL disponible en: https://www.aemps.gob.es/cima/pdfs/es/ft/64109/FichaTecnica_64109.html.pdf

5 Robert C. Moellering, Jr., MD. Linezolid: the first oxazolidinone Antimicrobial. Ann Intern Med January 21, 2003 138:135-142

6 Zyvoxid. Agencia Espafiola de Medicamentos y productos sanitarios. [Internet]. Actualizado Agosto 2016. [Fecha de consulta:
Noviembre 2016]. URL disponible en: https://www.aemps.gob.es/cima/pdfs/es/ft/64109/FichaTecnica_64109.html.pdf
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En la mayoria de los casos, cambios en la dosis o en el horario de administracién (por ejemplo,
una dosis diaria adicional puede mejorar la eficacia de Linezolid’.

Linezolid puede afectar su propio metabolismo, como resultado de la inhibicidn de la sintesis
de proteinas mitocondriales, y esto podria llevar a concentraciones plasmaticas mas altas y
aumento del riesgo de toxicidad no despreciable. Esto ultimo puede ocurrir durante la
administracion a largo plazo de Linezolid o en la presencia de algunas patologias (por ejemplo,
enfermedad renal o trasplante renal) asociadas con altas concentraciones plasmaticas del
farmaco. Por lo tanto, la optimizacidén del tratamiento debe ser considerado como un requisito
para un uso mas eficaz y tolerable de Linezolid principalmente en poblaciones especiales®.

RESISTENCIA

La resistencia al Linezolid estd asociada a las mutaciones puntuales en el 23S rRNA. La
resistencia a Linezolid se ha reportado en enterococos, Staphylococcus aureus y estafilococos
coagulasa negativos. Esta disminucion en la sensibilidad al linezolid ha sido por lo general
asociada con el tratamiento prolongado y la presencia de material protésico o abscesos no
drenados.® Existen algunos estudios que han reportado resistencia de Mycobaterium
tuberculosis a Linezolid en un porcentaje de 1.9%, el mecanismo por el cual se produce esta
resistencia no se ha determinado®.

USOS/INDICACIONES

Linezolid segln las agencias reguladoras de Medicamentos (Food and Drug Administration,
Agencia Francesa de Seguridad Sanitaria de productos de la Salud, Agencia Espafiola de
Medicamentos), fue aprobado para el tratamiento de Neumonia nosocomial, neumonia
adquirida en la comunidad e Infecciones complicadas de piel y tejidos blandos, cuando se tiene
certeza o se sospeche que estén causadas por bacterias grampositivas sensibles a
Linezolid!1%13,

Se recomienda que el tratamiento con Linezolid debe iniciarse Unicamente en el dmbito
hospitalario y tras la valoracion por un médico especialista en enfermedades infecciosas. La
duracién del tratamiento depende del microorganismo, lugar de la infeccién, gravedad vy
respuesta clinica del paciente. La duracidn mdaxima del tratamiento es de 28 dias. No se ha
establecido la seguridad y eficacia de Linezolid cuando se administra durante periodos
superiores a 28 dias'*. Las dosis recomendadas para las indicaciones aprobadas son:

7 Antonello Di Paolo,1 Paolo Malacarne,2 Emanuele Guidotti,1 Romano Danesil and Mario Del Tacca. Pharmacological Issues of Linezolid.
Clin Pharmacokinet 2010; 49 (7): 439-447

8 Antonello Di Paolo,1 Paolo Malacarne,2 Emanuele Guidotti,1 Romano Danesil and Mario Del Tacca. Pharmacological Issues of Linezolid.
Clin Pharmacokinet 2010; 49 (7): 439-447

9 Zyvoxid. Agencia Espafiola de Medicamentos y productos sanitarios. [Internet]. Actualizado Agosto 2016. [Fecha de consulta:
Noviembre 2016]. URL disponible en: https://www.aemps.gob.es/cima/pdfs/es/ft/64109/FichaTecnica_64109.html.pdf

10 Elvira Richter, Sabine Ru“sch-Gerdes, and Doris Hillemann First Linezolid-Resistant Clinical Isolates of Mycobacterium tuberculosis.
Antimicrobial Agents and chemotherapy, Apr. 2007, p. 1534-1536

11 Zyvoxid. Agencia Espafiola de Medicamentos y productos sanitarios. [Internet]. Actualizado Agosto 2016. [Fecha de consulta:
Noviembre 2016]. URL disponible en: https://www.aemps.gob.es/cima/pdfs/es/ft/64109/FichaTecnica_64109.html.pdf

12 Zyvoxid. Agence Francaise de Sécurité Sanitarie des produits de Santé. [Internet]. Actualizado junio 2015. [Fecha de consulta:
Noviembre 2016). URL disponible en: http://agence-
prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/frames.php?specid=68311278&typedoc=R&ref=R0260877.htm

13 Zyvox. Food and Drug Administration. [Internet]. Actualizado junio 2015. [Fecha de consulta: Noviembre 2016]. URL disponible en:
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/021130s030,0211315029,021132s034Ibl.pdf

14 Zyvoxid. Agencia Espafiola de Medicamentos y productos sanitarios. [Internet]. Actualizado Agosto 2016. [Fecha de consulta:
Noviembre 2016]. URL disponible en:https://www.aemps.gob.es/cima/pdfs/es/ft/64109/FichaTecnica_64109.html.pdf
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Infecciones Dosis Duracién del tratamiento
Neumonia nosocomial
Neumql:rma adqmrltlia enla cumlumdacl” EFJD mg 2 veces al 10-14 das conseculivos
Infecciones complicadas de piel y tejidos | dia
blandos

Las Agencias de los Paises de Alta Vigilancia Sanitaria no han autorizado a linezolid para el
tratamiento de la tuberculosis, en ninguna de sus formas.

VIl. TRATAMIENTO
SUMARIOS:

DYNAMED®
* Nivel de Resistencia a los medicamentos

- Tuberculosis multidrogo resistente (TB-MDR), es la tuberculosis causada por
Mycobacterium tuberculosis resistente al menos a isoniazida y rifampicina.

- Tuberculosis pre extensamente drogo resistente (TB PRE-XDR), es la tuberculosis
causada por Mycobacterium tuberculosis resistente a la isoniazida y a la rifampicina,
y bien a una fluoroquinolona o a un medicamento inyectable de segunda linea.

- Tuberculosis extensamente drogo resistente (TB XDR), es la tuberculosis causada por
Mycobacterium tuberculosis resistente a la isoniazida, a la rifampicina, a una
fluoroquinolona y al menos un medicamento inyectable de segunda linea.

- Tuberculosis totalmente drogo resistente, es la tuberculosis causada por
Mycobacterium tuberculosis resistente a todos los farmacos de primera y segunda
linea.

La base de datos Dynamed no sefala informacion sobre el manejo de la tuberculosis MDR con
resistencia ampliada a fluoroquinolonas o inyectables de segunda linea (TB PRE-XDR).

UPTODATE®

- Linezolid se puede utilizar en el tratamiento de la TB MDR y TB XDR.

- Debe utilizarse con precaucion y estrecha vigilancia, ya que su uso esta limitado por
los efectos adversos (supresion de la medula dsea, neuropatia, sintomas
gastrointestinales, rinitis).

- Durante el desarrollo de la toxicidad con linezolid se debe reducir la dosis (de 600 mg
a 300 mg por via oral una vez al dia); en tales casos se debe medir la concentracion
sérica del farmaco para asegurar que la concentraciéon esté dentro del intervalo
terapéutico.

- Linezolid no debe ser administrado concomitantemente con inhibidores selectivos de
la recaptacién de serotonina (ISRS), antidepresivos triciclicos o una dieta rica en
alimentos que contienen tiramina (como el queso, vino, carnes curadas, salsa de soya
y alimentos fermentados) por el riesgo de desarrollar sindrome serotoninérgico

- En un estudio que incluia 41 pacientes con TB XDR en Corea del Sur, los cultivos de
esputo se convirtieron en negativo después de la adicidn de linezolid en el 87% de
los casos. Se observd toxicidad acumulativa significativa, incluyendo neuropatia

15 DynaMEd® Multidrug-resistant tuberculosis (MDR TB) [En linea]. Fecha de actualizacidon: febrero 2016 [Fecha de consulta: Noviembre
2016]. URL disponible en: http://web.b.ebscohost.com/dynamed

16 Drew R, UpToDate® Antituberculous Drugs: An overview. [En linea)]. Fecha de actualizacion: octubre 2016. [Internet]. [Fecha de
consulta: noviembre 2016]. URL disponible en: http://www.uptodate.com/
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periférica a dosis bajas y altas de linezolid (60% a 300 mg/dia y 80% a 600 mg/dia).
Estas tasas son significativamente mas altas que las observadas en pacientes que
recibieron linezolid por otras indicaciones.
La base de datos UpTodate no sefiala informacion sobre el manejo de la tuberculosis MDR con
resistencia ampliada a fluoroquinolonas o inyectables de segunda linea (TB PRE-XDR)

BEST PRACTICEY

- Latuberculosis extensamente resistente a los farmacos se define como la resistencia
al menos a isoniazida y rifampicina, a cualquier fluoroquinolona, y a cualquier de los
tres agentes inyectables de segunda linea (amikacina, capreomicina y kanamicina).

- Se puede sospechar resistencia a farmacos sobre la base de informacién histdrica y
epidemioldgica.

- El manejo requiere una consulta con expertos.

- Si la probabilidad de TB MDR es baja, se recomiendan medicamentos estandar,
teniendo en cuenta la tolerancia, efectos secundarios y el costo de otros farmacos de
segunda linea.

- Sila sospecha de TB MDR es alta, deben considerarse los 4 farmacos estandar, mas
ciertos farmacos de segunda linea (por ejemplo, una fluoroquinolona y un agente
inyectable).

- Elrégimen final debe basarse en los resultados de las pruebas de susceptibilidad a los
farmacos.

- Nunca se debe agregar un solo medicamento nuevo a un régimen fallido.

- La dosificacion intermitente no suele ser una opcién para los regimenes de TB MDR.

- Los medicamentos menos preferidos son una parte importante del tratamiento de
pacientes con tuberculosis resiste a farmacos, que no toleran los farmacos
preferidos, estos incluyen inyectables (amikacina, kanamicina, capreomicina),
fluoroquinolonas (moxifloxacino, levofloxacino), etionamida, cicloserina, &cido
aminosalicilico, linezolid y bedaquilina.

- En una serie de estudios clinicos, la mayoria de los casos con TB MDR fueron
tratados con éxito con un tratamiento médico que incluia linezolid.

- La utilidad clinica de linezolid fue limitada por la toxicidad asociada con el uso a
largo plazo, incluyendo la supresién de la médula 6sea con anemia severa y
neuropatia.

La base de datos Best Practice no sefiala informacién sobre el manejo de la tuberculosis MDR
con resistencia ampliada a fluoroquinolonas o inyectables de segunda linea (TB PRE-XDR)

GUIAS DE PRACTICA CLINICA (INTERNACIONALES):

En la busqueda de informacion realizada no se encontraron guias de préctica clinica de calidad
con niveles de evidencia publicadas en relacién al uso de linezolid en el tratamiento de la
tuberculosis MDR con resistencia ampliada a fluoroquinolonas o inyectables de segunda linea
(TB PRE-XDR).

17 Horne D. Pulmonary tuberculosis. Best Practice® [En linea]. Fecha de actualizacion: febrero 2016 [Fecha de consulta: Noviembre 2016].
URL disponible en: http://bestpractice.bmj.com/
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OMS (2016)*®

La OMS en su guia para el tratamiento de la tuberculosis resistente a los medicamentos, hace
una propuesta importante sobre la duracién y la composicién de los esquemas terapéuticos
para pacientes adultos y nifios con tuberculosis multi y extensivamente resistente (M/XDR) o
aislamientos monorresistentes a isoniazida o rifampicina, asi como también en los casos de
tuberculosis causados por M. bovis.

La guia plantea comparar:

* Eficacia y la seguridad de regimenes estandarizados acortados, de hasta doce meses de
duracién (shorter regimens) para TB M/XDR versus los tratamientos convencionales mas
largos.

* Relacionar los resultados finales del tratamiento adecuado con respecto al momento de
inicio del mismo (delay of starting)

* Evaluar el efecto de la intervencién quirdrgica cuando estuviera indicada.

Linezolid ha demostrado un beneficio de tratamiento estadisticamente significativo tanto en
ensayos clinicos aleatorizados como en estudios de cohortes en pacientes adultos, siendo este
beneficio mas marcado en pacientes con resistencia adicional a fluoroquinolonas y con TB XDR.
Tanto en datos individuales de pacientes adultos y pacientes pediatricos no mostraron un
aumento significativo en el éxito del tratamiento asociado con el uso de clofazimina, mientras
que linezolid se usd con moderacién en las cohortes incluidas para permitir un analisis
concluyente.

Cuando se utiliza linezolid, es necesario que haya una estrecha vigilancia de los efectos
secundarios, especialmente la anemia, trombocitopenia, acidosis lactica, neuropatia periférica
y neuropatia dptica, ya que estos puedes ser graves y potencialmente amenazantes.
Histéricamente linezolid ha sido muy costoso, sin embargo, recientemente ha quedado libre
de patente y la disponibilidad de productos genéricos ha reducido su precio en el mercado
sustancialmente e incluso puede disminuir ain mas.

La guia para el tratamiento de la tuberculosis resistente a los medicamentos de la OMS
propone la siguiente reclasificacion de los medicamentos para tuberculosis drogo resistente:

*  GRUPO A: levofloxacino, moxifloxacino y gatifloxacino
* GRUPO B: amikacina, capreomicina, kanamicina (estreptomicina); en nifios que no se
encuentren graves se puede evitar el uso de estos agentes
*  GRUPO C: etionamida (o protionamida), cicloserina (Terizidona), linezolid, clofazimina
*  GRUPO D (para afiadir; no son parte del grupo central de farmacos)
o GRUPO D1: pirazinamida, etambutol, isoniacida a dosis alta
o GRUPO D2: bedaquilina y delamanid
o GRUPO D3: PAS, imipenem-cilastatina, meropenem, amoxicilina-clavulanato

EEUU (2016)*°
El Centro Internacional de Tuberculosis y el Departamento de Salud Publica de California en su

Guia de supervivencia para clinicos en el manejo de la tuberculosis resistente a medicamentos
sefialan los siguientes tipos de TB PRE-XDR.

18 World Health Organization-WHO. WHO treatment guidelines for drug-resistant tuberculosis. 2016.

19 Curry International Tuberculosis Center. Drug-Resistant Tuberculosis A Survival Guide for Clinicians 3rd edition. California 2016.
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* Resistencia a todos los farmacos de primera linea y fluoroquinolonas (TB PRE-XDR)

- En este contexto es critico un régimen que contiene un agente inyectable tal como
un aminoglucdsido o polipéptido (ejemplo: capreomicina).

- Considerar el uso prolongado de un agente inyectable durante al menos 12 meses
si se tolera. Ademads, se debe usar entre 4 a 5 farmacos orales de segunda y tercera
linea.

- Linezolid, bedaquilina o delamanid deben ser usados cuando se posible. Sin
embargo se debe tener precaucion si bedaquilina y delamanid se administran
juntos, ya que actualmente no hay datos de seguridad disponibles para la
administracién conjunta de estos farmacos.

- Se debe considerar el uso de moxifloxacino en dosis alta a menos que haya una
resistencia in vitro documentada a altas concentraciones del farmaco (MIC > 3).

- Tratar al paciente al menos 24 meses.

- La monitorizacién terapéutica del fdrmaco puede ser Util en esta situacion.

- Considerar la posibilidad de cirugia si hay enfermedad cavitaria focal.

- Considerar la posibilidad de ampliar el tratamiento durante al menos 24 meses mas
alla de la conversion del cultivo.

* Resistencia a todos los farmacos de primera linea e inyectables (TB PRE_XDR)

- Moxifloxacino (o dosis alta de levofloxacino 450 — 1000 mg) mas al menos 4 a 5
farmacos orales de la segunda linea.

- Llinezolid, bedaquilina o delamanid deben ser usados cuando sea posible; sin
embargo, se debe tener precaucion si bedaquilina y delamanid se administran
juntos, ya que actualmente no hay datos de seguridad disponibles para la
administracion conjunta de estos farmacos.

- Tratar al paciente al menos 24 meses.

- La monitorizacién terapéutica del fdrmaco puede ser Util en esta situacion.

- Considerar la posibilidad de cirugia si hay enfermedad cavitaria focal.

- Considerar la posibilidad de ampliar el tratamiento durante al menos 24 meses mas
alla de la conversidn del cultivo.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA (NACIONALES):

En la revision realizada hasta la fecha, no se encontraron guias de practica clinica de calidad
publicadas a nivel nacional en relaciéon al uso de linezolid en el tratamiento de la tuberculosis
MDR con resistencia ampliada a fluoroquinolonas o inyectables de segunda linea (TB PRE-XDR).

MINSA (2013)

La Norma Técnica de Salud para la Atencidon Integral de las Personas Afectadas por
Tuberculosis vigente?, establece que los medicamentos anti-TB se clasifican en grupos seguin
su eficacia, propiedades y evaluacion clinica de su efectividad anti-tuberculosis como se detalla
en la siguiente tabla:

20 MINSA. NTS N° 104-MINSA/DGSPV.01 Norma Técnica de Salud para la Atencidn Integral de las Personas Afectadas por Tuberculosis.
RM N° 715-2013/MINSA.

Av. Parque de las Leyendas Cdra.1.

Mz L1-3 lote 2 - Urbanizacién Pando

San Miguel. Lima 32, Peru

T(511) 6314300

www.digemid.minsa.gob.pe



N 0 . S )
27l pery | Ministerio e ns e DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU
@ de Salud SRl 4l AR SACER > "Afio de la Consolidacién del Mar de Grau"

Tabla 7: Clasificacié.n de madi_camgntcs antit_ub_enjc_ulosis _

4

“Medicamentos i

Grupo 1: Agenies de | |soniacida (H), rifampicina (R), etambutol (E),

primera linea pirazinamida (Z), rifabutina (Rfb), estreptomicina (S).
Grupo 2: Agenles Kanamicina (Km), amikacina (Am), capreomicina
inyectables de {Cm).

segunda linea

Grupo 3: levofloxacina (Lfx), moxifloxacina (Mfx)
Fluoreguinolonas
Grupo 4: Agentes de | etionamida (Eto), cicloserina (Cs), acido para-amino
segunda linea salicilico (PAS)

bacteriostaticos
orales

clofazimina {Cfz), linezolid (Lzd),
amoxicilina/clavulanico{Amx/Clv), meropenem
(Mprm),imipenem/cilastatina (Ipm/CIn), dosis altas de
isoniacida, clarifromicina (Clr), tioridazina (Tio)

Grupo 5: Agentes
con evidencia
limitada

Los esquemas individualizados para TB-MDR (tuberculosis multidrogoresistente) seran
elaborados por el médico consultor y revisado posteriormente por el CRER/CER-DISA. (Comité
Regional de Evaluacién de Retratamientos). Los esquemas para TB-XDR (tuberculosis
extremadamente resistente) seran elaborados por el médico tratante de las UNETs (Unidad
Especializada en Tuberculosis) y revisados por el CNER (Comité Nacional de Evaluacion de
Retratamientos). El esquema individualizado para el paciente con TB MDR/XDR sefiala que
debe utilizarse medicamentos del quinto grupo solamente en los casos de TB-XDR en los que
no se pueden elaborar un régimen efectivo con medicamentos de los grupos 1 al 4.

Los pacientes con TB-XDR y aquellos con indicaciones de medicamentos del quinto grupo
deben:

* Iniciar su tratamiento internados en las UNETSs, por lo menos 2 meses en ambiente con
adecuado control de infecciones.

*  Recibir los medicamentos parenterales por catéteres subcutaneos de larga duracion.

* Al alta hospitalaria, la continuacidn del tratamiento serd en instituciones o en domicilios
acondicionados con medidas de control de infecciones.

La duracién total de los tratamientos para TB resistente es guiada por la conversién de los
cultivos. En los casos de TB XDR la duracion del tratamiento sera individualizada, debiendo
recibir por lo menos 24 meses. La prolongacion del tratamiento mayor a 24 meses siempre
debe ser autorizada por el CRER/CER-DISA y notificada a la ESN PCT (Estrategia Sanitaria
Nacional de Prevencién y Control de la Tuberculosis).

En los casos de TB XDR la duracion de los carbapenems e inyectables de segunda linea serd
determinado de acuerdo a la evolucién clinica, bacterioldgica y radioldgica evaluada por los
médicos tratantes de la UNET en coordinacion con la CNER.
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VIIl.  RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD

REVISIONES SISTEMATICAS/METANALISIS

No se encontraron Revisiones Sistematicas publicadas en relacién al uso de linezolid en el
tratamiento de la tuberculosis MDR con resistencia ampliada a fluoroquinolonas o inyectables
de segunda linea (TB PRE-XDR); sin embargo, se encontraron revisiones sistematicas para el
tratamiento de la TB-MDR/TB-XDR con linezolid.

* A Agyeman y R Ofori-Asenso (2016)?! Realizaron una revisidn sisteméatica y metanalisis
con el objetivo de evaluar sistematicamente la evidencia existente sobre la eficacia y
tolerabilidad de linezolid en el tratamiento de la tuberculosis MDR o XDR, como
actualizacién a las revisiones previamente realizadas
Para la evaluacién de la eficacia los datos se extrajeron de los pacientes que alcanzaron
la conversidn del cultivo del esputo a negativo asi como los que fueron curados. Los
pacientes que incumplieron, fracasaron con el tratamiento, recayeron o murieron,
fueron considerados como resultados desfavorables. En cuanto a la tolerabilidad se
extrajeron datos de neuropatias, mielosupresién, interrupcién temporal y permanente
de linezolid debido a estos efectos adversos y otros efectos adversos asociados a
linezolid.

En la revisidn se incluyeron 23 estudios, estos estudios se realizaron en 14 paises, mas
de la mitad (57%; n=13) se realizaron en Asia, el resto de los estudios se realizaron en
América del Norte (n=4), América del Sur (n=1) y Europa (n=5). Ninguno de los estudios
seleccionados se realizé en Africa. Alrededor del 57% (n=13) de los estudios se
realizaron en los ultimos 5 afios (2011-2016). La mayoria de los estudios fueron series
de casos (n=20, 87%). Solo se identificd un ensayo controlado aleatorizado, los dos
estudios restantes fueron ensayos clinicos no aleatorizados de fase 1 y el otro es un
ensayo clinico de fase 2a. En este metaanalisis, 507 pacientes recibieron linezolid como
parte de su régimen de tratamiento y 503 pacientes fueron evaluados para los
resultados definitivos (curado, tratamiento completado, fallecido, fracaso).
Aproximadamente el 57% de los pacientes incluidos en la prueba resultaron positivos
para TB XDR y el 3% habian documentado el estado seropositivo, por lo tanto, la
poblacién involucrada fue predominantemente VIH negativo.

En la mayoria de los estudios, linezolid fue incluido en el régimen de tratamiento basado
en las pruebas de sensibilidad del farmaco, tras el fracaso del tratamiento con el
régimen anterior. Linezolid se administré generalmente a una dosis minima diaria de
300 mg a una dosis maxima de 1200 mg. La duracidn del tratamiento oscil6 entre 1 a 36
meses.

Sobre los resultados de la eficacia el estudio indica que a excepcidn de un estudio, todos
los estudios informaron sobre la conversion del cultivo de esputo con una proporcion
agrupada de 88.45% (IC 95%: 83.82-92.38; p=0.0112) con una moderada
heterogeneidad entre los estudios (1°=45.4%, IC 95%: 0-65.9%).

Ocho estudios, alcanzaron un 100% de la conversion del cultivo de esputo con un
numero total de 98 de 507 pacientes expuestos a linezolid. Entre estos ocho estudios,
tres estudios administraron linezolid a una dosis de 600 mg dos veces al dia y un estudio

2L A Agyeman, R Ofori-Asenso. Efficacy and safety profile of linezolid in the treatment of multidrug-resistant (MDR) and extensively
drug-resistant (XDR) tuberculosis: a systematic review and meta-analysis. Annals of Clinical Microbiology and Antimicrobials 2016.
15:41
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administraba una dosis de 600 mg al dia; los cuatro estudios restantes tuvieron
regimenes de dosificaciéon mixta.

Un total de 274 pacientes alcanzaron el éxito del tratamiento en los 23 estudios con una
proporcién combinada de 77.36% (IC 95%: 71.38-82.8.3, p=0.0365). Solo 2 estudios
tuvieron menos del 50% de éxito en el tratamiento con linezolid con un régimen de dosis
de 600 y 1200 mg al dia. Tres estudios informaron éxito del tratamiento en un 100%
(1C95%: 78.20-100, 54.07-100, 66.37-100 respectivamente).

Los autores del estudio sefialan que la evidencia disponible, principalmente estudios de
observacién, ha demostrado que linezolid es eficaz en el tratamiento de la TB MDR/XDR.
No obstante los pacientes deben ser monitoreados de cerca por la incidencia de eventos
adversos, tales como, mielosupresién y neuropatia.

Sotgiu G, et al (2012)% realizaron una revisidn sistemdtica y metanalisis con el objetivo
de evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de linezolid, basados en el analisis de
datos individuales. Para este estudio los autores realizaron busqueda en las bases de
datos de PubMed y EMBASE de enero del 2001 hasta octubre del 2011.

La busqueda identificé 88 citas, de los cuales se seleccionaron 12 ensayos clinicos, de
acuerdo a la siguiente figura:

[<]

o

| | Records identified Additional records

2| | through database identified through other

g search (n=85) sources (n=3)

=y

Records after duplicates removed

] (n=88)

j=)

=

£ i

8

G Records screened _| Records excluded
@] (n=88) ” (n=66)

2z i ‘

= Full-text articles Full-text articles excluded
:S, assessed for eligibility > (n=10)

o (n=22) Case report (n=3)
L] l Duplication (n=2)

Laboratory study (n=1)
o Studies included in MDR-XDR-TB status
qualitative synthesis not confirmed (n=1)

z (n=12) Review (n=3)

o

=]

g I

=

] Studies included in

quantitative synthesis,
meta-analysis (n=12)

FIGURE 1. PRISMA flowchart of enrolled studies for systematic review. MDR:
multidrug-resistant; XDR-TB: entensively drug-resistant tuberculosis

Seis (50%) de los estudios se llevaron a cabo en Europa, cuatro (33.3%) en Asia y dos
(16.7%) en los EEUU. Ocho (66.7%) eran estudios observacionales retrospectivos,
mientras que cuatro (33.3%) fueron prospectivos. En estos estudios el tratamiento con
linezolid se administré de forma no ciega y no aleatorio, los disefios del estudio fueron
planeados sin un grupo control excepto un estudio multicéntrico. Todos menos dos
estudios con pacientes con tuberculosis que fueron incluidos en los estudio prospectivos

22 Sotgiu G, Centis R, D'Ambrosio L, Alffenaar JW, Anger HA, Caminero JA, Castiglia P, De Lorenzo S, Ferrara G, Koh WJ, Schecter GF, Shim
TS, Singla R, Skrahina A, Spanevello A, Udwadia ZF, Villar M, Zampogna E, Zellweger JP, Zumla A, regimens in treating MDR-TB and XDR-
TB: systematic review and meta-analysis. Eur Respir J. 2012 Dec;40(6):1430-42.
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o retrospectivos tenia una edad 2 15 afos. Las dosis de linezolid oscilaron entre 300 mg
a 400 mg una vez al dia y 450 mg a 600 mg una vez al dia o tres veces a la semana.

A =8 S Cases included in the systematic review and
meta-analysis in the 12 studies selected

First author [ref.] Systematic review Meta-analysis
treatment outcome: treatment outcome:
definite®, still on definite™ only

treatment, default,
transferred out

ALFFENAAR [47] 5 ]
ANGER [34] 16 15
De Lorenzo [35] 1z 3
ForTan [22]7 5 4
Mam [46] 11 11
MisLion [8]% EES 4
PRk [45] ] 7
ScHECTER [30] a0 23
SinGLA [31] 20 14
Uowaoia [32] 18 13
ViLLar [33] 16 a
womn peR Liree [a44]T 10 10
Total number of cases 207 121

# definite was defined as: cured, trealment

completed, died or failure; *: authors of the studies mesting the inclusion
criteria, where individuzal data was available in the manuscript but the
corespondence’senior author did not provice the individual data-set; * data
frarm the German cohorl were not included in the mela-anakysis.

Dala are presented as n.

- Treatment outcomes of 121 multidrug-resistant tuberculosis (TB) cases enrolled in the meta-analysis
All treatments LNZ daily dose LNZ daily dose p-value
<600 mg =600 mg

Patients treated with linezolid T2 (59.5) 45 (40.5)
XDR-TB 2571 (35.2) 1449 (28.6) 0.45
Sputum smear conversion 86/93 (92.5) 54/38 (91.5) 42/44 (95.5) 043
Culture conversion 1004107 (93.5) 54759 (91.5) AG/48 (95.8) 037
Period from start of anti-TB therapy to smear lon days 43.5 (21-90) 455 (28-91) 925 (35-120) 002
2-month culture conversion 3772 (51.4) 18/42 (42.9) 19/30 (63.3) 0039
Period from start of anti-TB th to culture ion days a1 (28-118) 28 {20-45) GO {42-115) 0.07
Definite treatment outcomes

Cured 281121 (B0 5972 (81.9) 39749 (79.6) 075

Treatment completed 1121 (0.8) 172 (1.4)

Died 174121 (14.1) 72 (12.5) B/49 (16.3) 056

Failzd 5121 {1.1) 372 (4.2) 2049 (4.1) 098
Data are presented as n (35), /N (%) or median (interquartile range), unless otherwise stated, LMZ: linezalid; XDR-TE: extensively drug-resistant TB,

1f:\:IR=GT Retrospective evaluation of the safety and tolerability of linezolid in 121 multidrug-resistant tuberculosis cases
Total LNZ daily dose <600 mg LNZ daily dose 600 mg p-value
Patients exposed to LNZ 72 (53.5) 49 (405)
Adverse evenls attributed to LNZ 83107 (58.9) 2060 (48.7) 35/47 (74.5) 0.004
Major adverse events BT ([68.4) 27044 (61.4) 2035 070 014
Anaemia 32/84 (38.1) 11/49 (22.5) 21735 {60.0) 0.0005
Leukopoenia 785 (8.2) 1450 (2.0) 635 (17.1) omz
Thrombocytopenia 10085 (1.8) BA0 (100 B35 (14.3) 055
Peripheral neuropathy 40/85 (47.1) 50 (40.0) 20035 (57.1) Nz
Optic neuritis 1076 (13.2) 4441 (9.8) 6035 (17.1) 0.35
Gastro-intestinal disorders 14/84 (16.7) A50 (3.0) 10034 (29.4) om
Exposure to LNZ days 300 {140-690) 5836 (154.5-750) 262 (120-540) 0.031
Data are presented as n'M (%) or median (nterquartiie range), unless otherwise stated, LNZ: linezolid
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La conclusidn del estudio indica una excelente eficacia y también la necesidad de precaucidn
en la prescripcion de linezolid en el tratamiento de la TB-MDR. Aunque linezolid es eficaz en el
tratamiento de casos de TB-MDR y TB-XDR, su administracidn deberia limitarse a los casos mas
graves cuando se necesita un medicamento contra la tuberculosis activa. Una dosis <600 mg
por dia (ya sea como dosis Unica o dividida en dos dosis) parece ser la mejor recomendacion,
ya que minimiza la ocurrencia de eventos adversos sin comprometer la eficacia. La alta
proporcién de casos que presentaron eventos adversos y que requieren la interrupciéon o
reduccion de la dosis, sugieren que el uso de linezolid debe limitarse a los centros de
referencia especializados en TB-MDR, donde los pacientes hospitalizados y ambulatorios
pueden ser monitorizados cuidadosamente para cualquier recurrencia de eventos adversos
graves y donde las instalaciones estén bien equipados para manejar cualquier problema grave.

ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS
No se encontraron Ensayos Clinicos Aleatorizados, publicadas en relacion al uso de linezolid en
el tratamiento de la tuberculosis MDR con resistencia ampliada a fluoroquinolonas o

inyectables de segunda linea (TB PRE-XDR).

IX. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN SEGURIDAD

REVISIONES SISTEMATICAS/METANALISIS

» A Agyeman y R Ofori-Asenso (2016)% Realizaron una revisién sistemética y metandlisis con
el objetivo de evaluar sistemdticamente la evidencia existente sobre la eficacia vy
tolerabilidad de linezolid en el tratamiento de la tuberculosis MDR o XDR, como
actualizacion a las revisiones previamente realizadas
Para la evaluacion de la tolerabilidad se extrajeron datos de neuropatias, mielosupresion,
interrupciéon temporal y permanente de linezolid debido a estos efectos adversos y otros
efectos adversos asociados a linezolid.

En la revision se incluyeron 23 estudios, estos estudios se realizaron en 14 paises, mas de la
mitad (57%; n=13) se realizaron en Asia, el resto de los estudios se realizaron en América
del Norte (n=4), América del Sur (n=1) y Europa (n=5). Ninguno de los estudios
seleccionados se realizé en Africa. Alrededor del 57% (n=13) de los estudios se realizaron
en los ultimos 5 afios (2011-2016). La mayoria de los estudios fueron series de casos (n=20,
87%).

Los resultados del estudio indican que se observd eventos adversos que provocaron la
interrupciéon permanente de linezolid en 21 estudios con proporcién combinada de 15.81%
(IC 95%: 9.68-23.11; p=<0.0001). Se observé heterogeneidad de 74% (IC 95%: 58.0-82.0),
dos estudios no informaron la interrupcidon permanente debido a la toxicidad de linezolid.
En cinco estudios no hubo la interrupcion permanente de linezolid debido a eventos
adversos.

Los 23 estudios informaron mielosupresién en forma de anemia o neutropenia. Se observo
proporcién combinada de mielosupresién de 32.93% y una alta heterogeneidad de 83%. El
estudio realizado por Tse-Chang et al** registrd la mayor incidencia de mielosupresién; 4%
(1 de cada 24 pacientes) con dosis diaria de 300 mg de linezolid.

2 A Adom Agyeman, R Ofori-Asenso. Efficacy and safety profile of linezolid in the treatment of multidrug-resistant (MDR) and
extensively drug-resistant (XDR) tuberculosis: a systematic review and meta-analysis. Annals of Clinical Microbiology and
Antimicrobials 2016. 15:41

2 Tse-Chang A, Kunimoto D, Der E, Ahmed R. Assessment of linezolid effi- cacy, safety and tolerability in the treatment of tuberculosis: a

retrospec- tive case review. Can J Infect Dis Med Microbiol. 2013;24(3):e50-2
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La neuropatia también se registrd en todos los estudios menos en una con una proporcion
combinada de 29.92%. La mayor proporcién de neuropatia se observd en el estudio de
Nam et al®*® con una proporciéon de 81.82%, donde linezolid se administré a una dosis
maxima de 600 mg al dia.

Con excepcion del estudio realizado por Von der Lippe et al?®, se reportaron eventos
adversos que no fueron mielosupresiéon y neuropatia en los 22 estudios restantes. Se
reportaron con mayor frecuencia nauseas y vOmitos, otros estudios incluyeron
hiperpigmentacion de la cavidad oral y discapacidad visual transitoria.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA (INTERNACIONALES):
OMS (2016)%

La guia de la OMS para el tratamiento de la tuberculosis resistente a los medicamentos, sefiala

respecto a linezolid lo siguiente:

* Las reacciones adversas de linezolid incluyen: acidosis lactica, trombocitopenia y anemia.
Estos pueden ser graves y potencialmente mortales, aunque son reversibles con la
interrupcién del farmaco o en algunas ocasiones reduciendo la dosis (generalmente de
600 mg diarios a 300 mg diarios).

* La toxicidad hematoldgica es menos comun con las actuales estrategias de dosificacién
diaria.

* La neutropenia periférica no siempre puede mejorar con la interrupcién del farmaco.

* La neuropatia 6ptica debe tratarse como una emergencia médica.

* Dada la potencial gravedad de las reacciones adversas asociadas con linezolid, la decisién
de usarlo debe equilibrar los riesgos, beneficios y la disponibilidad de otros medicamentos
contra la tuberculosis.

* Su uso debe ir acompafiado de una estrecha vigilancia de los eventos adversos. Cuando
esto no sea posible, linezolid se reservaria para los pacientes con TB-MDR que tengan
resistencia a fdrmacos adicionales, pacientes con TB-XDR, o a los que sean intolerantes a
otros componentes del régimen basico.

La Base de Datos Vigi-Access del Centro de Monitorizacién de Uppsala de la OMS registré hasta
el 2016, para el medicamento Linezolid, 15 934 registros de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos (RAMs), siendo los mas frecuentes los reaccionados con la sangre y el sistema
linfatico %

25 Nam HS, Koh WJ, Kwon 0J, Cho SN, Shim TS. Daily half-dose linezolid for the treatment of intractable multidrug-resistant tuberculosis.
Int J Antimi- crob Agents. 2009;33(1):92-3

26 \/on Der Lippe B, Sandven P, Brubakk O. Efficacy and safety of linezolid in multidrug resistant tuberculosis (MDR-TB)—a report of ten
cases. J Infect. 2006;52(2):92-6

27 World Health Organization-WHO. WHO treatment guidelines for drug-resistant tuberculosis. 2016.

2 The Uppsala Monitoring Centre. VVigiAcces [En linea]. [Fecha de consulta: noviembre 2016]. URL disponible en:
http://www.vigiaccess.org/
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| REACCIONES ADVERSAS || casos|
1||Blood and lymphatic system disorders 3394
2|[|General disorders and administration site conditions 1749
3|[Nervous system disorders 1715
4||Gastrointestinal disorders 1473
5[|Investigations 1422
6|[Skin and subcutaneous tissue disorders 1131
7|[Infections and infestations 818
8|[Metabolism and nutrition disorders 604
9|[Psychiatric disorders 489
10|[Renal and urinary disorders 402
11||Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 387
12||Eye disorders 359
13|[Injury, poisoning and procedural complications 324
14{|Vascular disorders 312
15||Hepatobiliary disorders 301
16|[Cardiac disorders 282
17{|Musculoskeletal and connective tissue disorders 277
18||Immune system disorders 184
19||Ear and labyrinth disorders 84
20||Surgical and medical procedures 60
21||Neoplasms benign, malignant and unspecified 40
22||Social circumstances 35
23||Endocrine disorders 23
24{|Reproductive system and breast disorders 23
25||Productissues 21
26||Congenital, familial and genetic disorders 14
27|[Pregnancy, puerperium and perinatal conditions 11

El Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia durante el periodo diciembre 2015 hasta

agosto 2016 ha recibido 03 notificaciones de sospecha de reacciones adversas a Linezolid (no

especifica indicacion médica, forma farmacéutica, concentracion) clasificadas como moderadas,

segln se detalla a continuacion: 2°

EDAD SEXO MEDICAMENTO REACCION(ES)
18 afios Femenino Linezolid HEPATOCELULAR, LESION
75 afos Masculino Linezolid TROMBOCITEMIA; ANEMIA; HEPATOCELULAR, LESION;
ABDOMEN, DOLOR; DEBILIDAD MUSCULAR;
ESCALOFRIOS; SUDORACION AUMENTADA
58 afios Femenino Linezolid TOS, MAREO, NAUSEAS, ADORMECIMIENTO

2% DIGEMID-MINSA Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia.

www.digemid.minsa.gob.pe
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X. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN COSTO

Costos directos:

Medicament Dosis Costo/Unida | Costo/Dosis Do;:/s;:{ml/ Costo anual/120
o Tabletas (mg)/dia ds/. /Dia S/. paciente S/. pacientes (2016)

LINEZOLID © "

600mg Tab 600 mg 38.00 38.00 13 870.00 1664 400.00

e Considerar que la revisidn de costos solo considera al medicamento linezolid 600mg tableta mas no los otros
medicamentos que forman parte del esquema de tratamiento, ni el costo de las reacciones adversas, su tratamiento
y/o cualquier otra complicacion

Xl. RESUMEN DEL STATUS REGULATORIO
Indicaciones aprobadas

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)*? en Julio del 2001
aprueba el uso de linezolid para las siguientes indicaciones: Neumonia nosocomial, Neumonia
adquirida en la comunidad e infecciones complicadas de piel y tejidos blandos.

La Food and Drug Administration (FDA)3 en abril del 2000 lo aprueba para infecciones por
Enterococcus faecium resistente a vancomicina, incluyendo casos de bacteriemia; neumonia
nosocomial causada por S. Aureus 6 S. Neumoniae (sensible a penicilinas); neumonia adquirida
en la comunidad causada por S. Aureus (sélo sensible a meticilina) 6 S. Neumoniae (sensible a
penicilinas); e Infecciones de la piel y tejidos blandos causados por S. Aureus 6 S. Pyogenes
complicadas o no y las complicadas causadas por S. Agalactiae.

Linezolid tabletas se viene usando como agente antituberculoso de segunda linea fuera de las
indicaciones aprobadas por las Agencias Reguladoras de alta vigilancia sanitaria como la FDA3%,
Canada® y Espafia’®®.

DIGEMID autorizé las siguientes indicaciones para linezolid: Neumonia nosocomial, Neumonia
adquirida en la comunidad, Infecciones complicadas de piel y tejido blando e Infecciones por
enterococcus vancomicina-resistentes.

30 MINSA. NTS N°104-MINSA/DGSP V0.1. Norma Técnica de Salud para la Atencidn Integral de las Personas Afectadas por Tuberculosis.
RM 715-2013/MINSA. 2013

31 MINSA-CENARES. Sistema de GEstion Admnistrativa. Pedido-Comrobante de salud N°04293 septiembre del 2016 [Internet]. [Fecha de
consulta: noviembre 2016]. URL disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/

32 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). LINEZOLID [Internet]. Actualizado Mayo 15, 2015. [Fecha de
consulta: Octubre 2016]. URL disponible en: http://www.uptodate.com/ [En linea]. [Fecha de consulta: Agosto 2014]. URL disponible
en: http://www.aemps.gob.es/.

33 Zyvox. Food and Drug Administration. [Internet]. Actualizado junio 2015. [Fecha de consulta: Noviembre 2016]. URL disponible en:
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/021130s030,021131s029,021132s034Ibl.pdf

34 Food and Drug Administration (FDA).LEVAQUIN® (Levofloxacin) [En linea]. [Fecha de consulta: Septiembre 2014]. URL disponible en:
http://www.accessdata.fda.gov.

35 HealthCanada. ACTLEVOFLOXACIN® (Levofloxacin) [En linea]. [Fecha de consulta: Septiembre 2014]. URL disponible en:
http://webprod5.hc-sc.gc.ca/

36Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). LEVOFLOXACINA [En linea). [Fecha de consulta: septiembre
2014]. URL disponible en: http://www.aemps.gob.es/.
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Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
Linezolid se encuentra en la 19th Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS (Abril
2015)*” y en la 5th Lista Modelo de Medicamentos Esenciales para Nifios de la OMS (Abril
2015)%®. Linezolid no se encuentra en el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales del
Peru®.

Xil. CONCLUSIONES

1. Ninguna agencia reguladora de medicamentos (incluyendo DIGEMID), autoriza el uso de
linezolid 600 mg tabletas para el tratamiento de la tuberculosis MDR con resistencia
ampliada a fluoroquinolonas o inyectables de segunda linea (TB PRE-XDR), por lo que esta
indicacion se considera “off-label” y su uso en esta indicacién seria estrictamente bajo
responsabilidad de cada prescriptor.

2. La OMS establece que linezolid forma parte del Grupo C de la clasificacion de
medicamentos antituberculosos drogo resistentes.

3. La informaciéon encontrada hasta el momento sobre la eficacia de linezolid en el
tratamiento de tuberculosis MDR con resistencia ampliada a fluoroquinolonas o inyectables
de segunda linea (TB PRE-XDR) se limita principalmente estudios de observacidon que han
demostrado que linezolid es eficaz en el tratamiento de la TB MDR/XDR.

4. Las reacciones adversas de linezolid incluyen: acidosis lactica, trombocitopenia, anemia,
toxicidad hematoldgica, neutropenia periférica, neuropatia dptica entre otros y dada la
potencial gravedad de las reacciones adversas asociadas con linezolid, la decision de usarlo
debe equilibrar los riesgos, beneficios y la disponibilidad de otros medicamentos contra la
tuberculosis. Su uso debe ir acompafado de una estrecha vigilancia de los eventos
adversos.

5. Sin considerar los costos adicionales de los otros medicamentos que forman parte del
esquema de tratamiento, reacciones adversas y/o cualquier otra complicacién, el costo del
medicamento linezolid 600 mg tableta para los 120 pacientes que hace referencia la
ESNPCT, representaria un gasto al pais de 1 664 400.00 Soles.

6. En la busqueda bibliografica realizada hasta la fecha, sobre la eficacia y seguridad del
medicamento linezolid 600 mg se ha encontrado escasa evidencia del uso de linezolid en
pacientes con tuberculosis MDR con resistencia ampliada a fluoroquinolonas o inyectables
de segunda linea (TB PRE-XDR); sin embargo, debido a que la Estrategia Sanitaria
Nacional de Prevencidn y Control de la Tuberculosis argumenta la creciente recurrencia de
casos de resistencias a los esquemas de primera linea se considera justificar el uso de
Linezolid 600 mg tableta como una alternativa en el tratamiento de la tuberculosis MDR
con resistencia ampliada a fluoroquinolonas o inyectables de segunda linea (TB PRE-XDR)
con las siguientes condiciones:

37 WHO-World Health Organization. WHO Model List of Essential Medicines 19th list. April 2015

38 WHO-World Health Organization. WHO Model List of Essential Medicines for Children 5th list. April 2015

39 Resolucidn Ministerial N° 399-2015/MINSA. Se aprueba el Documento Tecnico "Petitorio Nacional unico de Medicamentos Esenciales".
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* El disefio del esquema de tratamiento para los pacientes con tuberculosis MDR con
resistencia ampliada a fluoroquinolonas o inyectables de segunda linea (TB PRE-
XDR), debe hacerse segln prueba de sensibilidad vigente.

* Los pacientes con tuberculosis MDR con resistencia ampliada a fluoroquinolonas o
inyectables de segunda linea (TB PRE-XDR) deben iniciar su tratamiento con
linezolid, internados en las UNETSs para realizar aislamiento temporal para reducir el
riesgo de trasmitir la enfermedad, como medida de seguridad para proteger la
salud publica, garantizar la supervision directa del tratamiento, facilitar la
administracién del tratamiento endovenoso, y el monitoreo cercano del paciente
para posibles reacciones adversas.

* Debe tenerse en cuenta también que las Guias y las evidencias de seguridad
revisadas establecen que cuando se administra linezolid en forma crénica (mds de
28 dias), debe realizarse un seguimiento intensivo de los pacientes y las reacciones
desarrolladas (farmacovigilancia intensiva); asimismo, los pacientes deben ser
monitorizados de forma semanal mediante hemogramas completos y realizarse
examenes de fondo de ojo (neuropatia dptica) y evaluaciéon de la respuesta
neuropatia periférica.

En este sentido, corresponde a la ESNPCT la determinacién adecuada del nimero de casos
para el tratamiento con este medicamento, asi como el monitoreo de correcta utilizacién
de acuerdo a las condiciones establecidas en los documentos emitidos por esta Direccion
General.
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