INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
INVANZ®
Ertapenem 1 g
Polvo Liofilizado para Inyectable - Uso Intravenoso o Intramuscular
INDUSTRIA FRANCESA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada vial contiene:

Ertapenem sddico 1.213 mg (Equivalente a 1160 mg de acido libre); Bicarbonato de Sodio 203 mg, Hidréxido de Sodio
c.s.p. pH7.5.

INVANZ (ertapenem sbdico) se describe quimicamente 1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-ene-2 acido carboxilico, 3-[[5-(3-
carboxifenil)amino]carbonil]-3-pirrolinidil] tio]-6-(1-hidroxietil)-4-metil-7-oxo-, sal monosodica, [4R-
[3(3S%,55%),40.,5B,6B(R*)]].

Su férmula empirica es C22H24N307SNa y su formula estructural es:

CoO

Na+

NH

DESCRIPCION Y ACCION TERAPEUTICA
INVANZ® (Ertapenem inyectable) es un 1-p metil carbapenem estéril, sintético, parenteral de accion prolongada,
relacionado estructuralmente con los antibi6ticos betalactamicos, como por ejemplo las penicilinas y las cefalosporinas,

con actividad contra una amplia gama de bacterias aerobias y anaerobias gram positivas y gram negativas.

Microbiologia
Ertapenem posee actividad in vitro contra una amplia gama de bacterias aerobias y anaerobias gram positivas y gram
negativas. La actividad bactericida de ertapenem resulta de la inhibicién de la sintesis de la pared celular, y es mediada

por ertapenem al unirse con las proteinas de enlace con la penicilina (PBPs).

En Escherichia coli, posee una fuerte afinidad hacia las PBPs 1a, 1b, 2, 3, 4 y 5, con cierta preferencia por las PBPs 2 y

3. Ertapenem posee una estabilidad significativa a la hidrdlisis por la mayoria de las clases de beta lactamasas, incluidas



las penicilinasas, las cefalosporinasas y las beta lactamasas de amplio espectro, aunque no por las metalo-beta
lactamasas.

INVANZ demostrd resultar activo in vitro y en infecciones clinicas, contra la mayoria de las cepas de los siguientes
microorganismos (ver INDICACIONES):

Microorganismos Gram Positivos Aerobios y Anaerobios Facultativos

Staphylococcus aureus (incluidas las cepas productoras de penicilinasa)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Nota: Los estafilococos resistentes a la meticilina son resistentes a INVANZ. La mayoria de las cepas de Enterococcus
faecalis y la mayoria de las cepas de Enterococcus faecium resultan resistentes.

Microorganismos Gram Negativos Aerobios y Anaerobios Facultativos

Escherichia coli

Haemophilus influenzae (incluidas las cepas productoras de beta lactamasa)

Klebsiella pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis

Microorganismos Anaerobios

Bacteroides fragilis y otras especies en el Grupo B. fragilis

Especie Clostridium (excluido C. difficile)

Especie Eubacterium

Especie Peptostreptococcus

Porphyromonas asaccharolytica

Especie Prevotella

Se encuentran disponibles los siguientes datos in vitro, si bien se desconoce su importancia clinica

INVANZ exhibe concentraciones inhibitorias minimas (CIMs) in vitro de < 1 mcg/ml contra la mayoria (> 90%) de las
cepas de la especie Streptococcus, incluido Streptococcus pneumoniae; < 0.5 mcg/ml contra la mayoria (> 90%) de las
cepas de la especie Haemophilus, y <2 mcg/ml contra la mayoria (> 90%) de las cepas de otros microorganismos
aerobios y microorganismos anaerobios facultativos y <4 mcg/ml de las cepas de los demas microorganismos de la lista
siguiente. Sin embargo, la seguridad y efectividad de INVANZ para el tratamiento de las infecciones clinicas provocadas
por dichos microorganismos no fueron establecidas en estudios clinicos adecuados y bien controlados.
Microorganismos Gram Positivos Aerobios y Anaerobios Facultativos

Especie Staphylococcus, coagulasa negativa, susceptible a la meticilina

Streptococcus pneumoniae, resistente a la penicilina



Estreptococos Viridans

Nota: Los estafilococos resistentes a la meticilina son resistentes a INVANZ. Muchas de las cepas de Enterococcus
faecalis, y la mayoria de las cepas de Enterococcus faecium resultan resistentes.

Microorganismos Gram Negativos Aerobios y Anaerobios Facultativos

Citrobacter freundlii

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli productoras de ESBLs (betalactamasas de amplio espectro)

Haemophilus parainfluenzae

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae productoras de ESBLs

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Serratia marcescens

Nota: Muchas de las cepas de los organismos antes detallados multirresistentes a otros antibiéticos, por ejemplo, las
penicilinas, las cefalosporinas (incluidas las de tercera generacion), y los aminoglucésidos, son susceptibles a INVANZ.
Microorganismos Anaerobios

Especie Fusobacterium

INDICACIONES
INVANZ estd indicado para el tratamiento de pacientes con las siguientes infecciones moderadas a severas provocadas
por cepas susceptibles de los microorganismos citados. (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

e Infecciones Intraabdominales Complicadas provocadas por Escherichia coli, Clostridium clostridioforme,
Eubacterium lentum, especies de Peptostreptococcus, Bacteroides fragilis, Bacteroides distasonis, Bacteroides
ovatus, Bacteroides thetaiotaomicron, o Bacteroides uniformis.

¢ Infecciones Dermatoldgicas Complicadas y de la Estructura Cutanea, incluyendo infecciones en pie diabético
sin osteomielitis provocadas por Staphylococcus aureus (sélo cepas susceptibles a meticilina), Streptococcus
pyogens, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, bacteroides fragilis, especies de
Peptostreptococcus, Porphyromonas asaccharolytica o Prevotella bivia.

INVANZ no ha sido estudiado en infecciones en pie diabético con osteomielitis concomitante.

e Neumonia Adquirida en la Comunidad provocada por Streptococcus pneumoniae (sélo cepas susceptibles a
penicilina) e incluidos casos con bacteremia concurrente, Haemophilus influenzae (s6lo cepas beta-lactamasa
negativas), o Moraxella catarrhalis.

¢ Infecciones Complicadas del Tracto Urinario, incluida pielonefritis, provocadas por Escherichia coli, casos con

bacteremia concurrente inclusive, o por Klebsiella pneumoniae.



e Infecciones Pélvicas Agudas, incluidas endomiometritis posparto, aborto séptico e infecciones
ginecoldgicas quirurgicas provocadas por Streptococcus agalactiae, Escherichia coli, Bacteroides fragilis,
Porphyromonas asaccharolytica, especies de Peptostreptococcus, o Prevotella bivia.

¢ Septicemia Bacteriana.

Prevencién

INVANZ esta indicado en adultos para la profilaxis de infecciones quirtrgicas luego de una cirugia colorrectal electiva.

A fin de aislar e identificar los organismos causantes de la infeccion y para determinar su susceptibilidad a ertapenem,
deben obtenerse las muestras apropiadas para su examen bacteriolégico. La terapia con INVANZ (ertapenem) se puede
iniciar empiricamente antes de conocer los resultados de dichos anélisis. Una vez que se disponga de los resultados,
debe ajustarse la terapia antimicrobiana en la forma correspondiente.

Para reducir el desarrollo de resistencia a la droga por parte de las bacterias y mantener la efectividad de INVANZ y
otras drogas antibacterianas. INVANZ debe ser usado solo para tratar o prevenir infecciones en donde haya pruebas o
fuertes sospechas de que son causadas por bacterias susceptibles. Cuando la informacién de andlisis de cultivo y
susceptibilidad estén disponibles, deben ser consideradas en la seleccidén y modificacion de la terapia antibacteriana.
En ausencia de estos datos, la epidemiologia local y la susceptibilidad patron pueden contribuir a la seleccién empirica

de la terapia.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacocinética

Absorcion

Ertapenem, reconstituido con HCI de lidocaina inyectable al 1%, USP (en solucion salina sin epinefrina), se absorbe bien
luego de la administracion IM con la dosis recomendada de 1 g. La biodisponibilidad media es aproximadamente del
92%. Luego de la administracion IM de 1 g diario, las concentraciones plasmaticas méximas medias (Cmax) Se alcanzan

aproximadamente en 2 horas (Tmax).

Distribucién

Ertapenem tiene una alta unién a las proteinas plasméticas. En adultos jévenes sanos, la unién de ertapenem a las
proteinas disminuye con el aumento de las concentraciones plasmaticas, de una unioén aproximada del 95% con una
concentracion plasmatica aproximada de <100 microgramos (mcg)/ml a una union aproximada del 85% con una
concentracién plasmatica aproximada de 300 mcg/ml.

El volumen de distribucién (Vass) de ertapenem en adultos es de aproximadamente 8 litros (0,11 litros/kg), de
aproximadamente 0,2 litros/kg en pacientes pediatricos de 3 meses a 12 afios de edad y de aproximadamente 0,16

litros/kg en pacientes pediatricos de 13 a 17 afios de edad.



Ertapenem penetra en las ampollas cutaneas inducidas por succion. En la Tabla 3 se presentan las concentraciones de
ertapenem alcanzadas en el liquido de las ampollas cutaneas en cada punto de muestreo al tercer dia de dosis IV de 1 g

una vez al dia. El cociente entre el AUC en el liquido de las ampollas cutaneas y el AUC en el plasma es de 0,61.

TABLA 3

Concentraciones (mcg/ml) de Ertapenem en el liquido de ampollas cutaneas de

adultos en cada punto de muestreo al tercer dia de dosis IV de 1 g una vez al

dia
0,5h 1h 2h 4h 8h 12 h 24 h
7 12 17 24 24 21 8

Se midié diariamente el nivel de ertapenem en la leche materna de 5 mujeres lactantes en tres momentos al azar durante
5 dias consecutivos luego de la ultima dosis de 1 g de la terapia intravenosa. La concentracion de ertapenem medida en
la leche materna el Ultimo dia del tratamiento (5 a 14 dias posparto) en todas las 5 mujeres fue < 0,38 mcg/ml; no se
evaluaron las concentraciones méaximas. En el dia 5 luego de la discontinuacion de la terapia, el nivel de ertapenem fue

indetectable en la leche materna de 4 mujeres y en 1 mujer se detectaron a niveles de trazas (< 0,13 mcg/ml).

Los estudios in vitro indican que ertapenem no inhibe el transporte de digoxina o vinblastina mediado por la glicoproteina
P y que ertapenem no es un sustrato del transporte mediado por la glicoproteina P (ver INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS).

Metabolismo
En adultos jovenes sanos, luego de la infusién IV de 1 g de ertapenem radiomarcado, la radioactividad plasmética esta
constituida predominantemente (94%) por ertapenem. EI metabolito principal del ertapenem es el derivado de anillo

abierto formado por hidrélisis del anillo betalactamico.

Los estudios in vitro en microsomas de higado humano indican que ertapenem no inhibe el metabolismo mediado por
cualquiera de las 6 isoformas principales del citocromo p450 (CYP): 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4 (ver
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

Eliminacion
Ertapenem se elimina principalmente via renal. La vida media plasmatica en adultos jovenes sanos y en pacientes de 13
a 17 afios de edad es aproximadamente de 4 horas y en pacientes pediatricos de 3 meses a 12 afios de edad es

aproximadamente de 2,5 horas.

Luego de la administracion de una dosis IV de 1 g de ertapenem radiomarcado en adultos jovenes sanos, se recupera
aproximadamente el 80% en la orina y el 10% en las heces. Del 80% recuperado en la orina, aproximadamente el 38%

se excreta como droga sin modificar y aproximadamente el 37% como metabolito de anillo abierto.



En adultos jovenes sanos a quienes se administrd una dosis IV de 1 g, las concentraciones promedio de ertapenem en la
orina superaron los 984 mcg/ml durante el periodo de 0 a 2 horas posdosis y superaron los 52 mcg/ml durante el periodo

de 12 a 24 horas posdosis.

Caracteristicas de los pacientes
Sexo

Las concentraciones plasmaticas de ertapenem son similares en hombres y mujeres.

Ancianos
Las concentraciones plasmaticas luego de dosis IV de ertapenem de 1 g y 2 g son ligeramente mayores
(aproximadamente del 39% y 22%, respectivamente) en ancianos (>65 afios) comparado con los adultos jovenes (<65

afios). No es necesario ajustar la dosis en pacientes ancianos.

Pacientes pediatricos
Las concentraciones plasmaticas de ertapenem son similares en pacientes pediatricos de 13 a 17 afios de edad y en
adultos luego de una dosis IV de 1 g una vez al dia.

Luego de la dosis de 20 mg/kg (hasta una dosis maxima de 1 g), los valores de los parametros farmacocinéticos en
pacientes de 13 a 17 afios de edad fueron generalmente similares a los de los adultos jovenes sanos. Tres de cada seis
pacientes de 13 a 17 afios de edad recibieron menos de una dosis de 1 g. Para proporcionar un célculo de los datos
farmacocinéticos si todos los pacientes de este grupo etario fueran a recibir una dosis de 1 g, los datos farmacocinéticos
se calcularon ajustando una dosis de 1 g para suponer una linealidad. Una comparacién de los resultados muestra que
una dosis de ertapenem de 1 g una vez al dia logra un perfil farmacocinético en pacientes de 13 a 17 afios de edad de
manera comparable al de los adultos. Los cocientes (13 a 17 afios/Adultos) para el AUC, el final de la concentraciéon de

infusion y la concentracién en la mitad del intervalo de dosificacion fueron de 0,99; 1,20 y 0,84; respectivamente.

Las concentraciones plasmaticas en la mitad del intervalo de dosificacion luego de una dosis Unica IV de ertapenem de
15 mg/kg en pacientes de 3 meses a 12 afios de edad son similares a las concentraciones plasmaticas en la mitad del
intervalo de dosificacién luego de una dosis IV de 1 g una vez al dia en adultos (ver Distribucién). La depuracion
plasmatica (ml/min/kg) de ertapenem en pacientes de 3 meses a 12 afios de edad es aproximadamente 2 veces mayor
comparada con la de los adultos. Con la dosis de 15 mg/kg, el valor del AUC (duplicado para hacer un modelo de
régimen de dosificacion de dos veces al dia, 0 sea, una exposicion de 30 mg/kg/dia) en pacientes de 3 meses a 12 afios

de edad fue similar al valor del AUC en adultos jévenes sanos que reciben una dosis IV de ertapenem de 1 g.

Insuficiencia hepatica



No se ha establecida la farmacocinética del ertapenem en pacientes con insuficiencia hepatica. Debido al grado limitado
de metabolismo hepatico de ertapenem, no es de esperar que la insuficiencia hepatica afecte su farmacocinética. Por lo

tanto, en pacientes con insuficiencia hepatica no es necesario ajustar la dosificacion.

Insuficiencia renal

Luego de una dosis IV Unica de ertapenem de 1 g en adultos, el AUC es similar en pacientes con insuficiencia renal leve
(Cler 60-90 ml/min/1,73 m2) comparado con sujetos sanos (de 25 a 82 afios de edad). EI AUC se incrementa en pacientes
con insuficiencia renal moderada (Cler 31-59 ml/min/1,73 m?) aproximadamente 1,5 veces comparado con sujetos sanos.
El AUC se incrementa en pacientes con insuficiencia renal avanzada (Cler 5-30 ml/min/1,73 m2) aproximadamente 2,6
veces comparado con sujetos sanos. EI AUC se incrementa en pacientes con insuficiencia renal terminal (Cler <10
ml/min/1,73 m2) aproximadamente 2,9 veces comparado con sujetos sanos. Luego de una dosis IV de 1 g administrada
inmediatamente antes de una sesién de hemodialisis, aproximadamente el 30% de la dosis se recupera en el dializado.

No existen datos en pacientes pediatricos con insuficiencia renal.

Se recomienda ajustar la dosificacion en pacientes adultos con insuficiencia renal avanzada o terminal (ver
DOSIFICACION Y ADMINISTRACION).

Farmacodinamia

Técnicas de dilucion

Para determinar las concentraciones inhibitorias minimas (CIM) antimicrobianas se usan métodos cuantitativos. Dichas
CIM proporcionan un célculo de la sensibilidad de las bacterias a los compuestos antimicrobianos. Las CIM deben
determinarse usando un procedimiento estandarizado. Los procedimientos estandarizados se basan en un método de
diluciént (caldo o agar) o en un equivalente con concentraciones de indculo estandarizadas y con concentraciones
estandarizadas del polvo de ertapenem. Los valores de CIM deben interpretarse de acuerdo con los criterios

proporcionados en la Tabla 4.

Técnicas de difusién

Los métodos cuantitativos que requieren medicién de didametros zonales también proporcionan calculos reproducibles de
la sensibilidad de las bacterias a los compuestos antimicrobianos. Uno de estos procedimientos estandarizadostt
requiere el uso de concentraciones estandarizadas del inéculo. Este procedimiento usa discos de papel impregnados con
10 mcg de ertapenem para evaluar la sensibilidad de los microorganismos al ertapenem. En la Tabla 4 se proporcionan

los criterios de interpretacion de la difusion en discos.

t Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) (Formerly NCCLS). Methods for Dilution Antimicrobial Susceptibility
Tests for Bacteria that Grow Aerobically. Seventh Edition. Approved Standard CLSI Document M7-A7. CLSI,
Wayne, PA, January 2006.

tt Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) (Formerly NCCLS). Performance Standards for Antimicrobial Disk
Susceptibility Tests. Ninth Edition. Approved Standard, CLSI Document M2-A9. CLSI, Wayne, PA, January 2006.



Técnicas anaerdbicas
Para las bacterias anaerobias, la sensibilidad al ertapenem en forma de CIM puede determinarse mediante un método de

prueba estandarizadottt:§. Los valores de CIM obtenidos deben interpretarse de acuerdo con los criterios proporcionados

en la Tabla 4.
Tabla 4 Criterios del NCCLS de interpretacion de la sensibilidad para Ertapenem
Prueba de dilucion Prueba de difusion en disco
(CIM en mcg/ml) (diametros zonales en mm)
Patogeno S I R S I R
Aerobios y anaerobios facultativos <2 4 >8 >19 16-18 <15
excepto Streptococcus spp. y
Haemophilus spp.
Streptococcus pneumoniae (cepas <1e 2 >4 — — —
sensibles a penicilina no causantes de
meningitis solamente) ®
Streptococcus spp. (beta hemolitico <1e — — — — —
solamente) a4
Haemophilus spp.2 <05 | — — >19f — —
Anaerobios <49 8 >16 — — _

a La ausencia actual de datos sobre cepas resistentes impide definir cualquier categoria excepto la de “sensible”. Si las
cepas producen resultados de CIM diferentes a sensible, deben remitirse a un laboratorio de referencia para pruebas
adicionales.

b Los Streptococcus pneumoniae que son sensibles a la penicilina (didmetro zonal > 20 mm en discos con 1 mcg de
oxacilina) pueden considerarse sensibles al ertapenem. Los aislamientos con didmetros zonales <19 mm en discos
con 1 mcg de oxacilina deben evaluarse contra ertapenem usando un método de CIM.

¢ Los Streptococcus pneumoniae que son sensibles a la penicilina (CIM < 0,06 mcg/ml) y los Streptococcus spp.
diferentes al S. pneumoniae que son sensibles a la penicilina (CIM < 0,12 mcg/ml) pueden considerarse sensibles al
ertapenem. No se recomienda evaluar al ertapenem contra aislamientos intermedios o resistentes a la penicilina, ya
que no se dispone de criterios de interpretacion confiables para el ertapenem.

d Los Streptococcus spp. beta hemoliticos que son sensibles a la penicilina (diametros zonales > 24 mm en discos con
10 unidades de penicilina) pueden considerarse sensibles al ertapenem. Los aislamientos con didmetros zonales < 24

mm en discos con 10 unidades de penicilina deben evaluarse contra ertapenem usando un método de CIM. Como no

ttt Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) (Formerly NCCLS). Methods for Antimicrobial Susceptibility Testing
of Anaerobic Bacteria - Sixth Edition. Approved Standard, CLSI Document M11-A6. CLSI, Wayne, PA, January 2004.

§ Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) (Formerly NCCLS). Performance Standards for Antimicrobial
Susceptibility Testing of Anaerobic bacteria: Informational Supplement. Approved Standard, CLSI Document M100-S16.
CLSI, Wayne, PA, January 2006.



se dispone de criterios de interpretacion de difusién en discos con penicilina para los estreptococos del grupo viridans,
no deben evaluarse contra ertapenem.

e Estos estandares interpretativos son aplicables al procedimiento de microdilucion en caldo usando un Medio de
Prueba de Haemophilus (HTM) inoculado con una suspension directa de colonias e incubado en aire ambiente a 35° C
durante 20-24 horas.

f Estos diametros zonales son aplicables a las pruebas realizadas por difusién en discos usando agar Medio de Prueba
de Haemophilus (HTM) inoculado con una suspension directa de colonias e incubado en CO; al 5% a 35° C durante
16-18 horas.

9 Estos estandares interpretativos son aplicables solamente a la dilucidén en agar usando agar Brucella suplementado
con hemina, vitamina K1 y sangre de oveja desfibrinada al 5% o laqueada con una suspension directa de colonias o
con un cultivo fresco de 6 a 24 horas en medio de tioglicolato enriquecido e incubado en frasco o cdmara anaerobica a
35-37° C durante 42-48 horas.

Un informe de “Sensible” indica que es probable que el patégeno sea inhibido si el compuesto antimicrobiano en la
sangre alcanza las concentraciones generalmente alcanzables. Un informe de “Intermedio” indica que el resultado debe
considerarse ambiguo y, si el microorganismo no es completamente sensible a farmacos alternativos clinicamente
viables, debe repetirse la prueba. Esta categoria implica una potencial aplicabilidad clinica en los lugares del organismo
donde el farmaco se concentra fisiolégicamente o en situaciones donde pueden usarse dosis elevadas del farmaco. Esta
categoria también proporciona una zona amortiguadora que evita que pequefios factores técnicos descontrolados
causen discrepancias significativas en la interpretacion. Un informe de “Resistente” indica que no es probable que el
patégeno sea inhibido si el compuesto antimicrobiano en la sangre alcanza las concentraciones generalmente

alcanzables; debe elegirse otra terapia.

Control de calidad

Los procedimientos estandarizados para la prueba de sensibilidad requiere el uso de microorganismos con control de
calidad (QC) para controlar los aspectos técnicos de los procedimientos de la prueba. El polvo estandar de ertapenem
debe proporcionar los siguientes rangos de valores observados en la Tabla 5. Los microorganismos con control de
calidad son cepas especificas de organismos con propiedades biolégicas intrinsecas. Las cepas con QC son cepas muy
estables que proporcionaran un patrén de sensibilidad estandar y reproducible. Las cepas especificas usadas para el

control de calidad microbioldgico no son clinicamente significativas.

Tabla 5 Rangos aceptables de control de calidad para Ertapenem
Cepa con QC ATCC® Prueba de dilucién Prueba de difusion en

(CIM en mcg/ml) discos (diametros

zonales en mm)

Enterococcus faecalis 29212 4-16 No aplicable

Staphylococcus aureus 29213 0,06-0,25 No aplicable




Staphylococcus aureus 25923 No aplicable 24-31
Streptococcus pneumoniae 49619 0,03-0,25i 28-35
Escherichia coli 25922 0,004-0,016 29-36
Haemophilus influenzae 49766 0,016-0,06i 27-33k
Pseudomonas aeruginosa 27853 2-8 13-21
Bacteroides fragilis 25285 0,06-0,25' (0,06-0,5)m No aplicable
Bacteroides thetaiotaomicron 29741 0,25-1,0'(0,5-2,0)m No aplicable
Eubacterium lentum 43055 0,5-2,0'(0,5-4,0)m No aplicable

h Este organismo se usa para el control de calidad de la prueba de sensibilidad de Streptococcus pneumoniae y
Streptococcus spp.

i Estos rangos de control de calidad se aplican al Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 evaluado por microdilucién
en caldo usando caldo de Mueller-Hinton con ajuste de cationes con sangre equina lisada al 2% o 5% inoculada con
una suspension directa de colonias e incubada en aire ambiente a 35° C durante 20-24 horas.

I Estos rangos de control de calidad se aplican al Haemophilus inflienzae ATCC 49766 evaluado por el procedimiento
de microdilucion usando el Medio de Prueba de Haemophilus (HTM) inoculado con una suspension directa de colonias
e incubado en aire ambiente a 35° C durante 20-24 horas.

k Estos rangos de control de calidad se aplican al Haemophilus influenzae ATCC 49766 evaluado por difusion en discos
usando agar Medio de Prueba de Haemophilus (HTM) inoculado con una suspension directa de colonias e incubado
en COz al 5% a 35° C durante 16-18 horas.

I Estos rangos de control de calidad se aplican solamente a la dilucién en agar usando agar Brucella suplementado con
hemina, vitamina K1 y sangre de oveja desfibrinada al 5% o laqueada inoculada con una suspensién directa de
colonias 0 un cultivo fresco de 6 a 24 horas en un medio de tioglicolato enriquecido e incubado en frasco o camara
anaerobica a 35-37° C durante 42-48 horas.

m Rangos de control de calidad aplicables para el método de microdilucion en caldo.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis usual de INVANZ en pacientes a partir de 13 afios de edad es de 1gramo (g) administrado una vez por dia. La
dosis usual en pacientes de 3 meses a 12 afios de edad es de 15 mg/Kg dos veces al dia (no excediendo 1 g/dia).
INVANZ puede ser administrado por infusion intravenosa (IV) o por inyeccién intramuscular (IM). Al ser administrado por
via intravenosa INVANZ debe ser dosificado por infusién durante un periodo de 30 minutos.

La administracién intramuscular de INVANZ puede ser utilizada como alternativa a la administracion intravenosa en el
tratamiento de aquellas infecciones para las cuales la via intramuscular sea la méas apropiada.

La duracion usual del tratamiento con INVANZ es de 3 a 14 dias, si bien varia segun el tipo de infeccion y el patégeno
que la provoca. (Ver INDICACIONES). Cuando se encuentre clinicamente indicado, y de haberse observado una mejoria

clinica, puede implementarse un cambio a un antimicrobiano oral apropiado.



En estudios clinicos controlados, los pacientes fueron tratados durante 3 a 14 dias. La duracién total del tratamiento fue
determinada por el médico tratante sobre la base del sitio y la severidad de la infeccion, y de acuerdo con la respuesta
clinica del paciente. En algunos de dichos estudios, el tratamiento fue convertido a terapia oral a discrecion del médico
tratante, luego que quedase demostrada la mejoria clinica.

Profilaxis de la infeccion de heridals quirurgicals después de una cirugia colorrectal electiva: Para prevenir las
infecciones del sitio quirtrgico después de la cirugia colorrectal electiva en adultos, la dosis recomendada es de 1 g
administrada en una sola dosis intravenosa administrada 1 hora antes de la incisidn quirdrgica.

Pacientes con insuficiencia renal: INVANZ puede ser utilizado para el tratamiento de infecciones en pacientes con
insuficiencia renal. En pacientes cuyo clearance de creatinina sea > 30 ml/min/1,73m2, no es necesario efectuar ajustes
de la dosis. Aquellos pacientes con insuficiencia renal avanzada (clearance de creatinina < 30 ml/min/1,73m2), incluidos
los sometidos a hemodialisis, deben recibir 500 mg diariamente.

Profilaxis de infecciones quirdrgicas luego de una cirugia colorrectal electiva: Para la profilaxis de infecciones
quirargicas luego de una cirugia colorrectal electiva, en adultos la dosis recomendada es una dosis Unica de 1g
administrada de forma intravenosa una hora antes de la incisién quirtrgica.

Pacientes en Hemodialisis: En un estudio clinico, luego de una dosis Unica IV de 1g de ertapenem administrada
inmediatamente antes de la sesion de hemodidlisis, aproximadamente 30% de la dosis fue recuperada en el dializado.
Cuando se administra la dosis diaria recomendada de 500 mg de INVANZ a pacientes en hemodialisis dentro de las 6
horas previas a la hemodialisis, se recomienda una dosis complementaria de 150 mg luego de la sesién de hemodialisis.
Si INVANZ es administrado por lo menos 6 horas antes de la hemodialisis, no es necesaria ninguna dosis
complementaria. No se cuenta con datos en pacientes sometidos a didlisis peritoneal 0 a hemofiltrado.

Cuando sélo se cuenta con una medicion de la creatinina sérica, se puede utilizar la formula™ siguiente para estimar el

clearance de creatinina. La creatinina sérica debe representar un estado estable de la funcién renal.

Hombres: (peso en kg) x (140 — edad en arios)

(72) x creatinina sérica (mg/100ml)

Mujeres: (0,85) x (el valor calculado para hom bres)

No se recomienda realizar ningun ajuste de dosis en pacientes con una funcién hepética deteriorada

La dosis recomendada de INVANZ puede ser administrada independientemente de la edad o el sexo del paciente.

Instrucciones de Uso
Pacientes a partir de 13 afos de edad

" Ecuacion de Cockeroft y Gault: Cockcroft DW, Gault MH. “Prediction of creatinine clearance from serum creatinine”.
Nephron. 1976



Preparacion para administracion por via intravenosa

NO MEZCLAR NI APLICAR INVANZ POR INFUSION CON OTROS MEDICAMENTOS

NO UTILIZAR DILUYENTES QUE CONTENGAN DEXTROSA (a-D-GLUCOSA).

INVANZ DEBE SER RECONSTITUIDO Y LUEGO DILUIDO PREVIO A SU ADMINISTRACION

1. Reconstituya el contenido del vial de INVANZ 1g con 10 ml de uno de los siguientes diluyentes: Agua para

Inyectables, Cloruro de Sodio 0,9% para Inyectables, o Agua Bacteriostatica para Inyectables.
2. Agitar bien para disolver, y transferir de inmediato el contenido del vial reconstituido a 50 ml de Cloruro de Sodio
0,9% para Inyectables.

3. Completar la infusion dentro de las 6 horas de su reconstitucion.

Preparacion para administracion intramuscular

INVANZ DEBE SER RECONSTITUIDO PREVIO A SU ADMINISTRACION

1. Reconstituya el contenido de un vial de INVANZ 1 g con 3,2 ml de clorhidrato de lidocaina al 1,0% o 2,0% para
inyectables™ (sin epinefrina). Agitar el vial a fondo para formar la solucion.

2. Extraiga de inmediato el contenido del vial, y administrelo por inyeccidn intramuscular profunda dentro de una masa
muscular mayor (como ser los musculos del gluteo o la parte lateral de la cadera).

3. La solucién intramuscular reconstituida debe ser utilizada en 1 hora luego de su preparacién. Nota: La solucién

reconstituida no debe ser administrada por via intravenosa.

Pacientes de 3 meses a 12 afios de edad
Preparacion para administracién por via intravenosa
NO MEZCLAR NI APLICAR INVANZ POR INFUSION CON OTROS MEDICAMENTOS
NO UTILIZAR DILUYENTES QUE CONTENGAN DEXTROSA (a-D-GLUCOSA).
INVANZ DEBE SER RECONSTITUIDO Y LUEGO DILUIDO PREVIO A SU ADMINISTRACION
1. Reconstituya el contenido del vial de INVANZ 1g con 10 ml de uno de los siguientes diluyentes: Agua para
Inyectables, Cloruro de Sodio 0,9% para Inyectables, o Agua Bacteriostatica para Inyectables.
2. Agitar bien para disolver, y transferir de inmediato el volumen equivalente a 15 mg / Kg de peso corporal (no
excediendo 1 g diario) del vial reconstituido y diluir en Cloruro de Sodio 0,9% para Inyectables hasta una
concentracion final de 20 mg/ml o menor.

3. Completar la infusion dentro de las 6 horas de su reconstitucion.

Preparacion para administracion intramuscular
INVANZ DEBE SER RECONSTITUIDO PREVIO A SU ADMINISTRACION
1. Reconstituya el contenido de un vial de INVANZ 1 g con 3,2 ml de clorhidrato de lidocaina al 1,0% 0 2,0% para

inyectables™ (sin epinefrina). Agitar el vial a fondo para formar la solucion.

™ Ver la informacion de prescripcion para el clorhidrato de lidocaina



2. Extraiga de inmediato el volumen equivalente a 15 mg / Kg de peso corporal (no excediendo 1 g diario) y
administrelo por inyeccion intramuscular profunda dentro de una masa muscular mayor (como ser los
musculos del gliteo o la parte lateral de la cadera).

3. La solucion intramuscular reconstituida debe ser utilizada en el transcurso de 1 hora luego de su preparacion.

Nota: La solucion reconstituida no debe ser administrada por via intravenosa.

Los productos droga parenterales deben ser inspeccionados visualmente en busca de material particulado vy
decoloracién previo a su uso, siempre que la solucion y el recipiente lo permitan. Las soluciones de INVANZ varian de

incoloras a amarillo palido. Las variaciones de color dentro de dicho rango no afectan la potencia del producto.

CONTRAINDICACIONES

INVANZ esta contraindicado en aquellos pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquiera de sus componentes 0 a
otras drogas de la misma clase, o bien en pacientes que han demostrado reacciones anafilacticas a los betalactamicos.
Debido al uso de clorhidrato de lidocaina como diluyente, INVANZ administrado por via intramuscular estd
contraindicado en pacientes con una hipersensibilidad conocida a los anestésicos locales del tipo amida, y en pacientes

con shock o bloqueo cardiaco severo. (Ver la informacion de prescripcion para clorhidrato de lidocaina).

PRECAUCIONES

En pacientes que recibian terapia con betalactamicos, se informd acerca de reacciones de hipersensibilidad
(anafilacticas) serias y ocasionalmente fatales. Dichas reacciones tienen una mayor probabilidad de producirse en
individuos con antecedentes de sensibilidad a alérgenos multiples. Se informé acerca de individuos con antecedentes de
hipersensibilidad a la penicilina que habian sufrido reacciones de hipersensibilidad severas al ser tratados con otro
betalactamico. Antes de iniciar el tratamiento con INVANZ, se debe averiguar con el paciente acerca de reacciones
previas de hipersensibilidad a las penicilinas, cefalosporinas, otros betalactamicos y otros alérgenos. Si se produjera
cualquier reaccion alérgica a INVANZ, discontinle la droga de inmediato. Las reacciones anafilacticas serias
requieren un tratamiento de emergencia inmediato.

Se han reportado convulsiones y otras experiencias adversas del sistema nervioso central (SNC) durante el tratamiento
con INVANZ (Ver "Reacciones adversas”). Durante los estudios clinicos en pacientes adultos tratados con INVANZ (1g,
una vez al dia) ocurrieron convulsiones, independientemente de la relacién con la droga, en 0,5% de los pacientes
durante la terapia y los 14 dias posteriores de seguimiento. Estas experiencias ocurrieron mas comiunmente en pacientes
con trastornos del SNC (por ejemplo: lesiones cerebrales o historial de convulsiones) y/o en pacientes con funcion renal
comprometida. Se insta a la adhesién al régimen posoldgico recomendado, especialmente en pacientes con factores
conocidos que predispongan a la actividad convulsiva. La terapia anticonvulsivante debe mantenerse en pacientes con

trastornos convulsivos conocidos. Si se producen temblores focales, mioclonias o convulsiones, los pacientes deben ser

£
Ver la informacion de prescripcién para el clorhidrato de lidocaina



evaluados neurolégicamente y se debe re-evaluar la dosis de INVANZ para determinar si debe disminuirse o
discontinuarse

Los informes de casos en la literatura han demostrado que la administracion concomitante de carbapenems, incluyendo
ertapenem, en pacientes que recibieron acido valpréico o divalproex sodico, resultaron en una reduccién en las
concentraciones de acido valpréico. Las concentraciones de acido valprico pueden caer por debajo del rango
terapéutico como resultado de esta interaccion, por lo tanto, aumentando el riesgo de brote de ataques convulsivos. El
aumento de la dosis de acido valproico o divalproex sddico puede no ser suficiente para superar esta interaccion.
Generalmente no se recomienda el uso concomitante de ertapenem y acido de sodio / divalproex valproico.
Antibacterianos que no sea carbapenems se debe considerar para el tratamiento de infecciones en pacientes cuyos
ataques estan bien controlados con acido valpréico o divalproex sédico. Si es necesaria la administracion de INVANZ, se
debe considerar la terapia anticonvulsiva suplementaria (Ver Interacciones con otros medicamentos).

Tal como sucede con otros antibidticos, el uso prolongado de INVANZ puede tener como resultado el crecimiento
excesivo de organismos no susceptibles. Es esencial evaluar en forma repetida la condicion del paciente. Si se produjera
una superinfeccién durante el tratamiento, deben adoptarse las medidas apropiadas.

Con casi todos los agentes antibacterianos, incluso ertapenem, se informé acerca de colitis pseudomembranosa, la cual
puede variar en cuanto a su severidad, de leve a poner en peligro la vida. Por lo tanto, resulta importante considerar
dicho diagnéstico en pacientes que presentan diarrea en forma subsiguiente a la administracion de agentes
antibacterianos. Los estudios indican que la causa primaria de la “colitis asociada con los antibiéticos” es una toxina
producida por Clostridium difficile.

Se debe actuar con precaucion cuando se administre INVANZ por via intramuscular, a fin de evitar aplicar la inyeccion
dentro de un vaso sanguineo (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

El diluyente para la administracién inframuscular de INVANZ es el clorhidrato de lidocaina. Ver la informacion de
prescripcion para el clorhidrato de lidocaina.

Embarazo

No se realizaron estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. INVANZ solo debe ser utilizado

durante el embarazo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial al que se somete a la madre y al feto.

Lactancia
Ertapenem es excretado en la leche materna. Se debe actuar con precaucion al administrar INVANZ a mujeres en

periodo de lactancia.

Uso Pediatrico

La seguridad y eficacia de INVANZ en pacientes pediatricos de 3 meses a 17 afios de edad es avalada por evidencia de
estudios clinicos adecuados y bien controlados en adultos, datos farmacocinéticos en pacientes pediatricos, y datos
adicionales de estudios controlados comparativos en pacientes de 3 meses a 17 afios de edad con las siguientes

infecciones:



e Infecciones intraabdominales complicadas.
¢ Infecciones dermatoldgicas complicadas y de la estructura cutanea.
e  Neumonia adquirida en la comunidad
o Infecciones complicadas del tracto urinario.
e Infecciones pélvicas agudas.
e  Septicemia Bacteriana.
INVANZ no est& recomendado en infantes menores de 3 meses, aunque no hay datos disponibles.
INVANZ no estd recomendado en pacientes pediatricos para el tratamiento de meningitis debido a la falta de

penetracion suficiente a los fluidos cerebroespinales.

Uso en personas de Edad Avanzada
En los estudios clinicos, la eficacia y seguridad de INVANZ en personas de edad avanzada (> 65 afios) resultd

comparable a la observada en pacientes mas jovenes (<65 afios).

Interacciones Medicamentosas

Cuando se administra ertapenem con probenecid, probenecid compite por la secrecién tubular activa, y asi inhibe la
excrecion renal de ertapenem. Ello conduce a incrementos pequefios pero estadisticamente significativos en la vida
media de eliminacion (19%) y en el nivel de exposicion sistémica (25%). Cuando ertapenem es administrado junto con
probenecid, no es necesario efectuar ajustes de la dosis. Debido al pequefio efecto sobre su vida media, no se
recomienda la coadministracién con probenecid para prolongar la vida media de ertapenem.

Los estudios in vitro indican que ertapenem no inhibe el transporte de digoxina o vinblastina mediado por la
glucoproteina P, como asi también que ertapenem no es un sustrato para el transporte mediado por la glucoproteina P.
Los estudios in vitro en microsomas de higado humano indican que ertapenem no inhibe el metabolismo mediado por
cualquiera de las seis isoformas (CYP) principales de los citocromos p450: 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4. Las
interacciones medicamentosas provocadas por inhibicion del clearance de drogas mediado por la glucoproteina-P o
por las isoformas CYP, resultan improbables.

Excepto por el estudio con probenecid, no se han realizado estudios clinicos de interacciones medicamentosas
especificas.

Una disminucién clinicamente significativa de los niveles en suero de Acido Valprico fue reportada en pacientes que
recibian antibioticos del tipo carbapenem y que podria resultar en la pérdida del control de los ataques convulsivos.
Aunque el mecanismo de esta interaccion no es totalmente conocido, datos de estudios in Vitro y en animales sugieren
que los antibiéticos de tipo carbapenem pueden inhibir la hidrélisis glucuronida del Acido Valproico. El nivel de
concentracion de Acido Valpréico en suero debe ser monitoreado frecuentemente luego de iniciar la terapia con
carbapenem. Terapias alternativas deben ser consideradas si los niveles de Acido Valpréico en suero caen por debajo

del rango terapéutico o un ataque convulsivo ocurre.



REACCIONES ADVERSAS

La cantidad total de pacientes tratados con ertapenem en los estudios clinicos fue de mas de 1900, de los cuales mas de

1.850 recibieron una dosis de 1 g de INVANZ. La mayoria de las reacciones adversas informadas en dichos estudios

clinicos fueron descriptas como leves a moderadas, en cuanto a su severidad. Las reacciones adversas relacionadas

con la droga fueron informadas en aproximadamente 20% de los pacientes tratados con ertapenem. Ertapenem fue

discontinuado debido a reacciones adversas consideradas como relacionadas con la droga en 1,3% de los pacientes.

Las reacciones adversas relacionadas con la droga mas comunes informadas durante el tratamiento parenteral en

pacientes tratados con ertapenem fueron: diarrea (4,3%), complicacion en la vena de la infusion (3,9%), nduseas (2,9%),

y cefalea (2,1%).

Durante el tratamiento parenteral en pacientes tratados con ertapenem se informaron las siguientes reacciones adversas

relacionadas con la droga:

Comunes
(=1/100, < 1/10)

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea

Trastornos vasculares

Complicacion en la vena de la infusion,
flebitis/ tromboflebitis

Trastornos gastrointestinales

Diarrea, nauseas, vomitos

Poco comunes
(>1/1000, < 1/100)

Trastornos del sistema nervioso Vértigo, somnolencia, insomnio,
convulsiones, confusion

Trastornos cardiacos y vasculares Extravasacion, hipotension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Disnea

Trastornos gastrointestinales Candidiasis oral, constipacion,

regurgitacion &cida, diarrea asociada con
C. difficile, boca seca, dispepsia,

anorexia

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

Eritema, prurito

Trastornos generales y condiciones del sitio de

Dolor abdominal, alteracion en el sentido




de pecho

administracion del gusto, astenia/ fatiga, candidiasis,

edema/ inflamacién, fiebre, dolor, dolor

Trastornos en el sistema reproductor y en las mamas | Prurito vaginal

En los ensayos clinicos, durante el tratamiento parenteral, se informé acerca de convulsiones en 0,2% de los pacientes
tratados con ertapenem, 0,3% de pacientes tratados con piperacilina/ tazobactam, y 0% de pacientes tratados con
ceftriaxona.

En la mayoria de los estudios clinicos, el tratamiento parenteral fue seguido de un cambio a un antimicrobiano oral
apropiado. Durante el periodo de tratamiento completo y en un periodo de 14 dias de seguimiento postratamiento, las
reacciones adversas relacionadas con la droga en pacientes tratados con INVANZ incluyeron aquéllas enumeradas en el
cuadro anterior, como asi también rash y vaginitis, con una incidencia > 1,0% (comunes), y reacciones alérgicas,
malestar e infecciones fungicas con una incidencia de >0,1% pero < 1,0% (poco comunes).

En un estudio clinico para el tratamiento de infecciones en pie diabético, en el que 289 adultos diabéticos fueron
tratados con ertapenem, el perfil de las reacciones adversas relacionadas a la droga fue generalmente similar al
observado en estudios previos.

En un estudio clinico para la profilaxis de infecciones quirdrgicas luego de una cirugia colorrectal electiva, en donde
476 pacientes adultos recibieron una dosis de 1 g de ertapenem previo a la cirugia, la Unica reacciéon adversa
relacionada a la droga no observada en estudios clinicos previos fue bradicardia sinusal, con una incidencia > 0.1 %
pero < a 1.0 % (poco comun).

Pacientes pediatricos.

El total de pacientes pediatricos tratados con ertapenem en estudios clinicos fue de 384. El perfil de seguridad total es
comparable con el de pacientes adultos. En estudios clinicos, las reacciones adversas mas comunes relacionadas a la
droga reportadas durante la terapia parenteral fueron: diarrea (6.5%), dolor en el sito de infusion (5.5%) y eritema en el

sitio de infusion (2.6 %), vémitos (2.1%).

Las siguientes reacciones adversas fueron reportadas durante la terapia parenteral en pacientes pediatricos tratados con

ertapenem:

Comin (2 1100, | Trastornos gastrointestinales Diarrea, vomitos
<1/100)

Trastornos generales y condiciones del | Eritema, dolor, Flebitis, inflamacion

sitio de administracion en el sitio de infusion

Trastornos de la piel y el tejido | Rash

subcutaneo




Las reacciones adversas adicionales reportadas durante la terapia parenteral en estudios clinicos con una incidencia >
0.5 % pero < 1.0 % en pacientes tratados con INVANZ fueron: dureza en el sitio de infusion, prurito en el sito de infusién,
calor y flebitis en el sitio de infusion.

En los estudios clinicos en pacientes pediatricos, la mayoria de los pacientes utilizo terapia parenteral seguida por un
cambio a una terapia antimicrobial oral apropiada. Durante el periodo de tratamiento vy los 14 dias posteriores, las
reacciones adversas relacionadas a las drogas en pacientes tratados con INVANZ no fueron diferentes a las
enumeradas anteriormente.

Experiencia Post- comercializacion:

Las siguientes experiencias post-comercializacion fueron reportadas:

Sistema inmune: anafilaxis incluyendo reacciones anfilactoides

Trastornos psiquiatricos: estado mental alterado (incluyendo agitacion, agresividad, delirio, desorientacion, cambios en el
estado mental).

Trastornos del sistema nervioso: disminucion del nivel de conciencia, disquinesia, trastornos de la marcha, alucinaciones,
mioclonias, temblor y calambres.

Trastornos gastrointestinales: Tincion de dientes

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: urticaria, erupcion cutanea con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome
DRESS)

Trastornos del musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo: debilidad muscular.

HALLAZGOS EN PRUEBAS DE LABORATORIO

Las anomalias de laboratorio relacionadas con la droga y observadas més cominmente durante el tratamiento parenteral
en pacientes que recibian INVANZ fueron elevaciones en las transaminasas hepaticas (ALT-AST), la fosfatasa alcalina y
el recuento de plaquetas.

En la mayoria de los estudios clinicos, el tratamiento parenteral fue seguido por un cambio a un antimicrobiano oral
apropiado. Durante la totalidad del periodo de tratamiento y un lapso adicional de 14 dias de seguimiento postratamiento,
las anomalias de laboratorio relacionadas con la droga en pacientes tratados con INVANZ no resultaron diferentes a las
enumeradas anteriormente.

Otras anomalias relacionadas con la droga incluyeron las siguientes: incrementos en bilirrubina sérica directa, bilirrubina
sérica total, eosindfilos, bilirrubina sérica indirecta, tiempo de tromboplastina parcial, bacterias urinarias, nitrégeno ureico
en sangre, creatinina sérica, glucosa sérica, monocitos, células epiteliales en orina, hematies en orina; disminuciones en
los neutréfilos segmentados, leucocitos, hematocrito, hemoglobina y recuento de plaquetas.

En un estudio clinico para el tratamiento de infecciones en pie diabético en donde 289 pacientes fueron tratados con
ertapenem, el perfil de anomalias de laboratorio fue generalmente similar al observado en estudios clinicos anteriores.
En un estudio clinico para la profilaxis de infecciones quirtrgicas luego de cirugia colorrectal electiva, en donde 476
pacientes adultos recibieron una dosis de 1 g de ertapenem antes de la cirugia, no hubo reportes adicionales de

anomalias de laboratorio relacionadas a la droga durante la terapia parenteral.



Pacientes pediatricos.

La anomalia de laboratorio relacionada a la droga mas frecuentemente observada durante la terapia parenteral en
pacientes que recibieron INVANZ fue una disminucion en el recuento de neutrdfilos.

Otras anomalias de laboratorio relacionadas a la droga observadas durante el tratamiento y luego de 14 dias fueron:

elevacion en ALT y AST, disminucidn en los glébulos blancos € incremento en los eosinéfilos.

Estudios Clinicos

Pacientes adultos

Infecciones intraabdominales complicadas

En un estudio clinico aleatorizado, multicéntrico, doble ciego y controlado se evalud ertapenem para el tratamiento de
infecciones intraabdominales complicadas en adultos. Este estudio comparé ertapenem (1 g IV una vez al dia) con
piperacilina/tazobactam (3,375 g IV cada 6 horas) durante 5 a 14 dias y enrolé a 665 pacientes. En la visita basal, los
pacientes se estratificaron en dos grupos: apendicitis localizada complicada (estrato 1) y cualquier otra infeccion
intraabdominal complicada, incluyendo infecciones colénicas, del intestino delgado y biliares y peritonitis generalizada
(estrato 2). Las tasas de éxito clinico y microbioldgico 1 0 2 semanas postratamiento fueron del 89,6% (190/212) para
ertapenem y del 82,7% (162/196) para piperacilina/tazobactam; las tasas de éxito 4 a 6 semanas postratamiento (prueba
de curacion) fueron del 86,7% (176/203) para ertapenem y del 81,3% (157/193) para piperacilina/tazobactam. En la
prueba de curacion, las tasas de éxito en los pacientes del estrato 1 fueron del 90,4% (85/94) para ertapenem y del
90,1% (82/91) para piperacilina/tazobactam y las tasas de éxito en los pacientes del estrato 2 fueron del 83,5% (91/109)
para ertapenem y del 73,5% (75/102) para piperacilina/tazobactam. En la Tabla 6 se presentan las tasas de éxito clinico

en la prueba de curacion por patdgeno en pacientes evaluables microbiolégicamente.

Tabla 6. Tasas de éxito clinico en la Prueba de Curacion por patégeno en pacientes adultos
microbiolégicamente evaluables con infecciones intraabdominales complicadas
Ertapenem Piperacilina/Tazobactam

Patégeno % (n/N)* % (nIN)*
Escherichia coli 86,7 (137/158) 80,0 (108/135)
Klebsiella pneumoniae 92,9 (13/14) 70,6 (12/17)
Especies de Clostridia 88,8 (71/80) 78,1 (50/64)
Especies de Eubacterium 92,7 (38/41) 86,2 (25/29)
Especies de Peptostreptococcus 80,6 (29/36) 88,5 (23/26)
Grupo Bacteroides fragilist 86,7 (183/211) 85,9 (177/206)
Especies de Prevotella 80,0 (20/25) 76,5 (13/17)
* Numero de aislamientos con prueba de respuesta favorable/NUmero total de aislamientos
T Incluye Bacteroides fragilis y especies del grupo B. fragilis

El tratamiento con ertapenem tuvo un éxito del 100% (3/3) en pacientes con bacteriemia por E. coli.



Infecciones complicadas de la piel y de las estructuras cutaneas incluyendo infecciones de miembro inferior diabético

En un estudio clinico aleatorizado, multicéntrico, doble ciego y controlado se evalud ertapenem para el tratamiento de
infecciones de la piel y de las estructuras cutaneas en adultos. Este estudio comparé ertapenem (1 g IV una vez al dia)
con piperacilina/tazobactam (3,375 g IV cada 6 horas) durante 7 a 14 dias y enrold 540 pacientes incluyendo pacientes
con infecciéon de miembro inferior diabético, abscesos profundos de tejidos blandos, infeccion de herida postraumatica y
celulitis con drenaje purulento. Las tasas de éxito clinico 10 a 21 dias postratamiento (prueba de curacién) fueron del
82,2% (152/185) para ertapenem y del 84,5% (147/174) para piperacilina/tazobactam. Las tasas de éxito clinico para

ertapenem y piperacilina/tazobactam, respectivamente, en la prueba de curacion para las infecciones en estudio fueron:
infeccién de miembro inferior diabético, 65,7% (23/35) y 73,3% (22/30); absceso profundo de tejidos blandos, 96,7%
(29/30) y 94,4% (34/36); infeccion de herida postraumatica, 83,3% (25/30) y 84,6% (22/26); y celulitis con drenaje
purulento, 93,1% (27/29) 87,5% (21/24). En la Tabla 7 se presentan las tasas de éxito clinico en la prueba de curacion

por patdégeno en pacientes evaluables microbiolégicamente.

Tabla 7. Tasas de éxito clinico en la Prueba de Curacién por patdégeno en pacientes adultos clinicamente

evaluables con infecciones complicadas de la piel y de las estructuras cutaneas
Ertapenem Piperacilina/Tazobactam

Patégeno % (n/N)* % (nIN)*

Staphylococcus aureus 76,1 (54/71) 78,9 (56/71)

Streptococcus pyogenes 81,3 (13/16) 93,8 (15/16)

Escherichia coli 94,1 (16/17) 80,0 (12/15)

Especies de Peptostreptococcus 87,1 (27/31) 90,9 (20/22)

Grupo Bacteroides fragilist 100 (11/11) 92,3 (12/13)

Especies de Prevotella 100 (12/12) 100 (17/17)

* Numero de aislamientos con prueba de respuesta favorable/Nimero total de aislamientos

t Incluye Bacteroides fragilis y especies del grupo B. fragilis

Infecciones de pie diabético

En un estudio clinico aleatorizado, multicéntrico, doble ciego y controlado se evalud ertapenem para el tratamiento de
infecciones de pie diabético en adultos. El estudio comparé ertapenem (1 g IV una vez al dia) con
piperacilina/tazobactam (3,375 g IV cada 6 horas) y enrold 586 pacientes. Ambos regimenes permitian la opcién de
cambiar a amoxicilina/clavulanato oral durante un total de 5 a 28 dias de tratamiento (parenteral y oral). Las tasas de
éxito clinico 10 dias postratamiento fueron del 87,4% (180/206) para ertapenem y del 82,7% (162/196) para
piperacilina/tazobactam. En la Tabla 8 se presentan las tasas de éxito clinico en la visita postratamiento por patégeno en

pacientes clinicamente evaluables.



Tabla 8. Tasas de éxito clinico en la Visita Postratamiento por patégeno en pacientes adultos
clinicamente evaluables con infecciones de pie diabético
Ertapenem Piperacilina/Tazobactam
Patégeno % (n/N)* % (n/N)*
Staphylococcus aureus (MSSA) 84,5 (60/71) 81,3 (52/64)
Streptococcus 100,0 (11/11) 83,3 (5/6)
Streptococcus agalactiae 71,4 (15/21) 84,6 (22/26)
Escherichia coli 90,9 (10/11) 100,0 (5/5)
Especies de Peptostreptococcus 91,8 (56/61) 81,1 (43/53)
Porphyromonas asaccharolytica 60,0 (6/10) 71,4 (5/7)
Especies de Prevotella 87,0 (20/23) 78,9 (15/19)
Grupo Bacteroides fragilist 90,0 (18/20) 72,9 (10/13)
* Nimero de aislamientos con prueba de respuesta favorable/NUmero total de aislamientos
T Incluye Bacteroides fragilis y especies del grupo B. fragilis

Neumonia adquirida en la comunidad

En dos estudios clinicos aleatorizados, multicéntricos, controlados y doble ciego se evaluo ertapenem para el tratamiento
de la neumonia adquirida en la comunidad en adultos. Ambos estudios compararon ertapenem (1 g por via parenteral
una vez al dia) con ceftriaxona (1 g por via parenteral una vez al dia). Ambos regimenes permitian la opcién de cambiar
a amoxicilina/ clavulanato oral durante un total de 10 a 14 dias de tratamiento (parenteral y oral). Estos estudios
enrolaron 866 pacientes en total. Las tasas de éxito clinico (estudios combinados) 7 a 14 dias postratamiento (prueba de
curacion) fueron del 92,0% (335/364) para ertapenem y del 91,8% (270/294) para ceftriaxona. En la Tabla 9 se presentan

las tasas de éxito clinico en la prueba de curacion por patégeno en pacientes microbiolégicamente evaluables

combinados.
Tabla 9. Tasas de éxito clinico en la Prueba de Curacién por patégeno en pacientes adultos
microbiolégicamente evaluables con neumonia adquirida en la comunidad
Ertapenem Ceftriaxona

Patégeno % (n/N)* % (nIN)*

Staphylococcus aureus 100 (13/13) 88,9 (8/9)

Streptococcus pneumoniae 89,6 (86/96) 93,7 (74/79)

Haemophilus influenzae 87,9 (29/33) 93,5 (29/31)

Moraxella catarrhalis 90,0 (27/30) 88,9 (24/27)

* Numero de aislamientos con prueba de respuesta favorable/Nimero total de aislamientos




El tratamiento con ertapenem tuvo un éxito del 88,9% (16/18) en pacientes con bacteriemia por S. pneumoniae; ninguno

de estos pacientes tuvo una persistencia documentada de la bacteriemia.

Infecciones complicadas del tracto urinario incluyendo pielonefritis

En dos estudios clinicos aleatorizados, multicéntricos, controlados y doble ciego se evaluo ertapenem para el tratamiento
de infecciones complicadas del tracto urinario en adultos, incluyendo pielonefritis. Ambos estudios compararon
ertapenem (1 g por via parenteral una vez al dia) con ceftriaxona (1 g por via parenteral una vez al dia). Ambos
regimenes permitian la opcién de cambiar a ciprofloxacina oral (500 mg dos veces al dia) durante un total de 10 a 14
dias de tratamiento (parenteral y oral). Estos estudios enrolaron 850 pacientes en total. Las tasas de éxito microbiologico
(estudios combinados) 5 a 9 dias postratamiento (prueba de curacién) fueron del 89,5% (229/256) para ertapenem y del
91,1% (204/224) para ceftriaxona. En la visita basal, los pacientes se estratificaron en dos grupos: pielonefritis y
cualquier otra infeccion complicada del tracto urinario. En el estrato pielonefritis, las tasas de éxito microbiolégico
(estudios combinados) fueron del 91,3% (116/127) para ertapenem y del 93,4% (99/106) para ceftriaxona. En la Tabla 10
se presentan las tasas de erradicacion en la prueba de curacion por patégeno en pacientes microbiologicamente

evaluables combinados.

Tabla 10. Tasas de erradicacion en la Prueba de Curacién por patégeno en pacientes adultos

microbiolégicamente evaluables con infecciones complicadas del tracto urinario

Ertapenem Ceftriaxona
Patégeno % (n/N)* % (n/N)*
Escherichia coli 92,1 (176/191) 92,3 (143/155)
Klebsiella pneumoniae 85,7 (24/28) 96,0 (24/25)
Proteus mirabilis 75,0 (9/12) 87,5 (7/8)

* Numero de aislamientos con prueba de respuesta favorable/Nimero total de aislamientos

El tratamiento con ertapenem tuvo un éxito del 91,7% (22/24) en pacientes con bacteriemia por E. coli; ninguno de estos

pacientes tuvo una persistencia documentada de la bacteriemia.

Infecciones pelvianas agudas incluyendo endomiometritis posparto, aborto séptico e infecciones ginecoldgicas

posquirdrgicas
En un estudio clinico aleatorizado, multicéntrico, doble ciego y controlado se evalud ertapenem para el tratamiento de

infecciones pelvianas agudas en adultos. Este estudio compar6 ertapenem (1 g IV una vez al dia) con
piperacilina/tazobactam (3,375 g IV cada 6 horas) durante 3 a 10 dias y enrol6 412 pacientes, incluyendo 350 pacientes
con infecciones obstétricas/posparto y 45 pacientes con aborto séptico. Las tasas de éxito clinico 2 a 4 semanas
postratamiento (prueba de curacion) fueron del 93,9% (153/163) para ertapenem y del 91,5% (140/153) para piperacilina/
tazobactdm. En la Tabla 11 se presentan las tasas de éxito clinico en la prueba de curacidn por patdgeno en pacientes

microbiolégicamente evaluables.



Tabla 11. Tasas de éxito clinico en la Prueba de Curacion por patégeno en pacientes adultos
microbiolégicamente evaluables con infecciones pelvianas agudas
Ertapenem Piperacilina/Tazobactam
Patégeno % (n/N)* % (nIN)*
Streptococcus agalactiae 90,9 (10/11) 93,8 (15/16)
Escherichia coli 87,8 (36/41) 92,3 (36/39)
Especies de Clostridia 100 (11/11) 100 (10/10)
Especies de Peptostreptococcus 96,4 (80/83) 92,7 (76/82)
Grupo Bacteroides fragilist 96,8 (30/31) 92,5 (37/40)
Porphyromonas asaccharolytica 92,9 (13/14) 92,3 (12/113)
Especies de Prevotella 96,3 (52/54) 92,0 (46/50)
* Numero de aislamientos con prueba de respuesta favorable/Nimero total de aislamientos
t Incluye Bacteroides fragilis y especies del grupo B. fragilis

El tratamiento con ertapenem tuvo un éxito del 100% (6/6) en pacientes con bacteriemia por E. coli.

Profilaxis de infecciones del &rea quirtrgica luego de una cirugia colorrectal electiva

Un estudio aleatorizado, doble ciego y multicéntrico de profilaxis quirtrgica que enrolé 1002 pacientes adultos compard
INVANZ IV (1 g) con cefotetdn IV (2 g) administrados durante 30 minutos, 1 hora antes de una cirugia colorrectal
electiva. Para el analisis primario se consideraron como fracasos de la profilaxis a los pacientes con infecciones
documentadas del area quirdrgica, ademés de aquellos con filtracion anastomética postoperatoria o uso antibiético sin
explicacion. La tasa global de respuesta clinica favorable en la visita de seguimiento 4 semanas postratamiento ajustada
por procedimiento quirtrgico (el criterio primario de valoracion de eficacia) fue del 72,0% en los pacientes del grupo con
ertapenem (N=338) y del 57,2% en el grupo con cefotetdn (N=334) (diferencia del 14,8% [IC 95%, 7,5%; 21,9%]),
demostrando la superioridad del ertapenem sobre el comparador en la profilaxis de pacientes sometidos a cirugia
colorrectal electiva. La tasa de infeccion documentada del area quirdrgica en la visita 4 semanas postratamiento ajustada
por procedimiento quirdrgico fue del 18,1% para los pacientes del grupo con ertapenem y del 31,1% para el comparador,

también demostrando la superioridad del ertapenem sobre el cefotetan (diferencia de -13,0% [IC 95%; -19,5%; -6,5%)).

Pacientes pediatricos

En dos estudios clinicos aleatorizados y multicéntricos se evalud ertapenem en pacientes pediatricos de 3 meses a 17
afios de edad. El primer estudio enrolé 404 pacientes y comparo ertapenem (15 mg/kg IV cada 12 horas en pacientes de
3 meses a 12 afios de edad y 1 g IV una vez al dia en pacientes de 13 a 17 afios de edad) con ceftriaxona (50 mg/kg/dia

IV en dos dosis divididas en pacientes de 3 meses a 12 afios de edad y 50 mg/kg/dia IV como dosis diaria Unica en



pacientes de 13 a 17 afios de edad) para el tratamiento de infecciones complicadas del tracto urinario (ITU), infecciones
de piel y tejidos blandos (IPTB) o neumonia adquirida en la comunidad (NAC). Ambos regimenes permitian la opcion de
cambiar a amoxicilina/clavulanato oral durante un total de hasta 14 dias de tratamiento (parenteral y oral). Las tasas de
éxito microbiologico en el andlisis evaluable segun el protocolo (EPP) en pacientes tratados por ITU fueron del 87,0%
(40/46) para ertapenem y del 90,0% (18/20) para ceftriaxona. Las tasas de éxito clinico en el analisis EPP en los
pacientes tratados por IPTB fueron del 95,5% (64/67) para ertapenem y del 100% (26/26) para ceftriaxona y en los
pacientes tratados por NAC fueron del 96,1% (74/77) para ertapenem y del 96,4% (27/28) para ceftriaxona.

El segundo estudio enrolé 112 pacientes y compard ertapenem (15 mg/kg IV cada 12 horas en pacientes de 3 meses a
12 afios de edad y 1 g IV una vez al dia en pacientes de 13 a 17 afios de edad) con ticarcilina/clavulanato (50 mg/kg en
pacientes de <60 kg o0 3,0 g en pacientes de >60 kg, 4 0 6 veces al dia) hasta 14 dias para el tratamiento de infecciones
intraabdominales (llA) e infecciones pelvianas agudas (IPA) complicadas. En los pacientes tratados por [IA
(principalmente pacientes con apendicitis perforada o complicada), las tasas de éxito clinico fueron del 83,7% (36/43)
para ertapenem y del 63,6% (7/11) para ticarcilina/clavulanato en el andlisis EPP. En pacientes tratados por IPA
(endomiometritis obstétrica postoperatoria 0 espontanea o aborto séptico), las tasas de éxito clinico fueron del 100%

(23/23) para ertapenem y del 100% (4/4) para ticarcilina/clavulanato en el anélisis EPP.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y USAR MAQUINAS

No existen datos que sugieran que INVANZ afecte la capacidad de conducir y operar maquinarias.

TOXICOLOGIA ANIMAL
Toxicologia aguda

La LD, aproximada del ertapenem Iuego de una dosis IV tnica en ratones y ratas fue mayor que las dosis maximas

estudiadas (700 mg/kg en ratas y 2000 mg/kg en ratones). No hubo muertes en ninguna de las especies; en los ratones

que recibieron 2000 mg/kg se observé una disminucion transitoria de la actividad.

Toxicidad cronica
La toxicidad potencial del ertapenem se evalué en una serie de estudios de toxicidad con dosis IV diarias repetidas de
hasta 6 meses en monos y ratas. No hubo hallazgos que impidieran la administracién a niveles terapéuticos de

dosificacion.

Carcinogénesis

No se ha llevado a cabo ningun estudio a largo plazo para evaluar el potencial carcinogénico del ertapenem en animales.

Mutagénesis



Ertapenem no fue ni mutagénico ni genotoxico en los siguientes ensayos in vitro: ensayo de elucién alcalina en
hepatocitos de rata, ensayo de aberracién cromosdmica en células ovaricas de hamster chino y ensayo de mutagénesis
en células linfoblastoides humanas TKG; y en el ensayo de microntcleos de ratén in vivo.

Reproduccion

En ratones y ratas, dosis IV de hasta 700 mg/kg/dia (en los ratones, aproximadamente 3 veces la dosis recomendada en
seres humanos de 1 g basada en el &rea de superficie corporal y en las ratas, aproximadamente 1,2 veces la exposicién
en seres humanos con la dosis recomendada de 1 g basada en las AUC plasmaticas) no produjeron ningun efecto sobre

el rendimiento del apareamiento, la fecundidad, la fertilidad o la supervivencia embrionaria.

Desarrollo

En ratones y ratas que recibieron dosis IV de hasta 700 mg/kg/dia (en los ratones, aproximadamente 3 veces la dosis
recomendada en seres humanos de 1 g basada en el area de superficie corporal y en las ratas, aproximadamente 1,2
veces la exposicidn en seres humanos con la dosis recomendada de 1 g basada en las AUC plasméticas) no hubo
ninguna evidencia de toxicidad del desarrollo segun la evaluacién externa, visceral y esquelética de los fetos. Sin
embargo, en los ratones que recibieron 700 mg/kg/dia se observaron ligeras disminuciones de los pesos fetales
promedio y una disminucién asociada en el nimero promedio de vértebras sacrocaudales osificadas.

En las ratas, ertapenem atraviesa la barrera placentaria.

SOBREDOSIFICACION

No se dispone de informacion especifica sobre el tratamiento en la sobredosificacion con INVANZ. La sobredosificacién
intencional con INVANZ es poco probable. La administracién intravenosa de INVANZ a una dosis diaria de 3 g durante 8
dias a voluntarios sanos no resulté en una toxicidad significativa. En estudios clinicos, la administracién inadvertida de
hasta 3 g en un dia no tuvo como resultado reacciones adversas clinicamente importantes. En estudios clinicos en
pacientes pediatricos, una dosis Unica de 40 mg /Kg hasta un méaximo de 2 g no resulto en toxicidad.

En caso de sobredosis, debe discontinuarse INVANZ y se debe administrar al paciente tratamiento de soporte hasta que
se produzca la eliminacion por via renal.

INVANZ puede ser eliminado por hemodialisis; sin embargo, no se dispone de informacién sobre el uso de hemodiélisis

para tratar una eventual sobredosis.

En Argentina:

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros
de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 - 0800-444-8694.

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

En Uruguay:



En caso de sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con:

CIAT - Hospital de Clinicas. Tel: 487 47 80 / 1722

En Paraguay:

Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir al hospital mas cercano o al Centro de Emergencias Médicas,
Avda. Santos e/Teodoro S. Mongelés. Tel: 203 113

PRESENTACIONES

INVANZ se presenta en envases conteniendo un vial de Ertapenem 1 gramo.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
CONSERVAR POR DEBAJO DE 25°C.
Solucion reconstituida: La solucion reconstituida, inmediatamente diluida en Cloruro de Sodio 0.9% para inyectables,
puede ser almacenada a temperatura ambiente (25°C) y utilizada en el rango de las 6 horas posteriores, o almacenada
por 24 horas bajo refrigeracién (5 °C) y utilizada en el plazo de 4 horas luego de ser extraida de refrigeracion. Las
soluciones de INVANZ no deben ser congeladas.
El rango de la solucién va de incolora a amarillo claro. Variaciones de color dentro de este rango no afectan la potencia
del producto

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 50.684.

Fabricado por: Merck Sharp & Dohme Chibret, Route de Marsat, 63963 Clermont-Ferrand Cedex 9, Francia.
INDUSTRIA FRANCESA.

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro
(B1605AZE), Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

Representante en Uruguay: Cia. Cibeles S.A. 12 de diciembre 767, Montevideo. D.T.Q.F. Carolina Harley. Reg MSP

Venta bajo receta profesional.



Importado y comercializado en Paraguay por: Sidus S.A. Capitan Patricio Oviedo 177, Asuncién. Regente: Alejandro
Siemazko, Farmacéutico. Reg. Prof.: 2948. Esp. Med. autorizada por el MSPyBS. Reg. San. N°.....

En caso de intoxicacion concurrir al hospital méas cercano o al Centro de Emergencias Médicas, Avda. Gral. Santos ¢/
Teodoro S. Mongelés. Tel: 204-800.
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