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BUENOS AIRES, ] 4 MAY 2010

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004840-09-3 del Registro de la Administracién

Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma MERCK SHARP & DOHME,

ARGENTINA INC., solicita la aprobacion de nucvos proyectos de prospectos y forma de
conservacion para la Especialidad Medicinal denominada INVANZ / ERTAPENEM SODICO,
Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE - USO INTRAVENOSO O
INTRAMUSCULAR, aprobada por Certificado N° 50.648.

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion

ANMAT N° 6077/97.
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Que a fojas 259 obra el informe técnico favorable del INAME.
Que a fojas 338 obra ¢l informe técnico favorable de la Direccidon de Evaluacion de
Medicamentos.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por los Decretos Nros.: 1.490/92

y 425/10.
Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la Especialidad Medicinal
denominada INVANZ / ERTAPENEM SODICO, aprobada por Certificado N° 50.648 y
Disposicion N° 0588/03, propiedad de la firna MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA
INC., cuyos textos constan de fojas 263 a 337.

ARTICULOQO 2°. - Sustitiyase en el Anexo Il de la Disposicion autorizante ANMAT N° 0588/03
los prospectos autorizados por las fojas 263 a 287, de las aprobadas en el articulo 1°, los que

integraran el Anexo de la presente.
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ARTICULO 3°.- Autorizase a la firma mencionada en el Articulo anterior, propietaria de la
Especialidad Medicinal INVANZ / ERTAPENEM SODICO, a autorizar su nueva forma de
conservacion segln consta en el Anexo de Autorizaciéon de Modificaciones.

ARTICULO 4° - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de modificaciones el cual pasa a
formar parte integrante de la presente disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N°
50.648 en los términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 5°. - Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los efectos de su inclusion
en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, girese al Departamento
de Registro para que efectie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y

entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese PERMANENTE,

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-004840-09-3

DISPOSICION N°
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

Certificado de Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 50.648 y de acuerdo a lo solicitado por

la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., del producto inscripto en el registro

de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: INVANZ / ERTAPENEM SODICO, Forma farmacéutica:

POLVO  LIOFILIZADO

INTRAMUSCULAR .-

PARA INYECTABLE -

USO INTRAVENOSO O

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 0588/03.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-006395-01-5.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO | MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos Anexo de Disposicidon N |Prospectos de fs. 263 a 337,

2987/06.-

corresponde desglosar de fs. 263
a287.-

Forma de Conservacion

Conservar por debajo de los
25°C.-

Conservacion liofilizado:
conservar por debajo de los 25°
C.-

Conservaciéon Suspension

Reconstituida: Almacenada a

temperatura ambiente (25° C) y
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utilizada en el rango de las 6
horas posteriores, o almacenada
por 24 horas bajo refrigeracion
(5° C) y utilizada en el plazo de 4
horas luego de extraida de
refrigeracion.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la firma MERCK
SHARP & DOHME ARGENTINA INC., Titular del Certificade de Autorizacion N° 50.648 en

gy 201
la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... .del mes dé&..7... e 2010

Expediente N* 1-0047-0000-004840-09-3

DISPOSICION N°
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PROYECTO DE PROSPECTQ INTERNO
INVANZ® 1 ¢
(ERTAPENEM, MSD)
Polvo Liofilizado para Inyectable
Uso Intravenoso o Intramuscular
INDUSTRIA FRANCESA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA:
Cada vial contiene:

Ertapenem sédico...............o 1.213 mg
(equivalente a 1160 mg de 4cido libre)

Bicarbonato de Sodio...................... 203 mg
Hidroxido de Sodio ¢.s.p..ooooviviiiiiiin i, pH 7.5

DESCRIPCION Y ACCION TERAPEUTICA

INVANZ® (Ertapenem inyectable) es un 1-f metil carbapenem estéril, sintético, parente-
ral de accion prolongada, relacionado estructuralmente con los antibidticos betalactami-
cos, como por ¢jemplo las penicilinas y las cefalosporinas, con actividad contra una

amplia gama de bacterias acrobias y anaerobias gram positivas y gram negativas.

*Marca Registrada de MERCK & Co. Inc., Whitehouse Station, N.J. EE.UU.
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Microbiologia

Ertapenem posee actividad in vitro contra una amplia gama de bacterias aerobias y anae-
robias gram positivas y gram negativas. La actividad bactericida de ertapenem resulta de
la inhibicion 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 cier-
ta preferencia por las PBPs 2 y 3. Ertapenem posee una estabilidad significativa a la
hidrélisis 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 demostro 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 1a mayoria de las cepas de Enterococcus faecium

resultan resistentes.
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Microorganismos Gram Negativos Acrébios y Anaerdbios Facultativos

Escherichia coli

Haemophilus influenzae (incluidas las cepas productoras de beta lactamasa)
Klebsiella pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabifis

Microorganismos Anaerdbios

Bacteroides fragilis y otras especies en el Grupo B. fragilis
Especie Clostridium (excluido C. difficile)

E-specie Eubacterium

E:specie Peptostreptococcus

Porphyromonas asaccharolytica

Especie Prevotella

Se encuentran disponibles los siguientes datos in vitro, si bien se desconoce su impor-

tancia clinica

INVANZ exhibe concentraciones inhibitorias minimas (CIMs) in vitro de £ 1 meg/ml
contra la mayoria (= 90%) de las cepas de la especie Streptococcus, incluido Streptococ-
cus pneumonige; < 0.5 meg/ml contra la mayoria (=2 90%) de las cepas de la especie
Haemophilus, y <2 meg/ml contra la mayoria (= 90%) de las cepas de otros microorga-
nismos 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 efectivi-
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dad de INVANZ para el tratamiento de las infecciones clinicas provocadas por dichos

microorganismos no fueron establecidas en estudios clinicos adecuados y bien controla-
dos.

Micreorganismos Gram Positives Aerébios y Anaerébios 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 ce-
pas de Enterococcus faecalis, y la mayoria de las cepas de Enterococcus faecium resultan resis-

tentes.

Microorganismos Gram Negativos Aerébios y Anaerébios Facultativos

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cicacae

Escherichia coli productoras de ESBLs (betalactamasas de amplio espectro)
Haemophilus parainfluenzae

Klebsiella oxytoca

Klebsieila pneumoniae productoras de ESBLs

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Serratia marcescens
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Nota: Muchas de las cepas de los organismos antes detallados multirresistentes a otros
antibidticos, por ejemplo, las penicilinas, las cefalosporinas (incluidas las de tercera ge-
neracion), y los aminoglucésidos, son susceptibles a INVANZ.

Microorganismos Anaerébios

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).

Infecciones Intraabdominales Complicadas provocadas por Escherichia coli, Clostri-

cium clostridioforme, Eubacterium lentum, especies de Peptostreptococcus, Bacteroides

fragilis, Bacteroides distasonis, Bacteroides ovatus, Bacteroides thetaiotaomicron, o Bac-

teroides uniformis.

Infecciones Dermatolégicas Complicadas y de la Estructura Cutinea, incluyendo

infecciones en pie diabético sin osteomielitis provocadas por Staphylococcus aureus

(solo cepas susceptibles a meticilina), Streptococcus pyogens, Escherichia coli, Klebsie-

lla 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 conco-

mitante.
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Neumonia Adquirida ¢n la Comunidad provocada por Streptococcus pneumoniae (s6-

lo cepas susceptibles a penicilina) e incluidos casos con bacteremia concurrente, Hae-
mophilus 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 Kiebsiella pneumo-
niae.

Infecciones Pélvicas Agudas, incluidas endomiometritis posparto, aborto séptico e
infecciones ginecologicas quirirgicas provocadas por Streptococcus agalactiae, Esche-
richia coli, Bacteroides fragilis, Porphyromonas asaccharolytica, especies de Peptostrep-
tococcus, o Prevotella bivia.

Prevencion

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

A fin de aislar ¢ identificar los organismos causantes de la infeccién y para determinar su
susceptibilidad a ertapenem, deben obtenerse las muestras apropiadas para su examen
bacteriologico. La terapia con INVANZ (ertapenem) se puede iniciar empiricamente
antes de conocer los resultados de dichos analisis. Una vez que se disponga de los resul-
tados, 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 v otras drogas antibacterianas. INVANZ debe ser usado solo
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para tratar o prevenir infecciones en donde haya pruebas o fuertes sospechas de que son
causadas por bacterias susceptibles. Cuando la informacién de analisis de cultivo y sus-
ceptibilidad estén disponibles, deben ser consideradas en la seleccion y modificacion de
la terapia antibacteriana. En ausencia de estos datos, la epidemiologia local y la suscep-
tibilidad patrén pueden contribuir a la scleccion empirica de 1a terapia.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

La dosis usual de INVANZ en pacientes a partir de 13 afios de edad es de lgramo (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 infusién intravenosa (IV) o por inyeccidn intra-
muscular (IM). Al ser administrado por via intravenosa INVANZ. debe ser dosificado por
infusion durante un periodo de 30 minutos.

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

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

plementarse un cambio a un antimicrobiano oral apropiado.
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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 discrecién del
medico tratante, luego que quedase demostrada la mejoria clinica.

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

Profilaxis de infecciones quirurgicas luego de una cirugia colorrectal electiva: Para la
profilaxis de infecciones quirirgicas 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 quirurgica.

Pacientes en Hemodidlisis: En un estudio clinico, luego de una dosis unica IV de 1g de
ertapenem administrada inmediatamente antes de la sesién de hemodialisis, aproxima-
damente 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 lue-

go de la sesion de hemodialisis. Si INVANZ es administrado por lo menos 6 horas antes

MERCK SHARP\& DOHME ARQC. ING
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de la hemodidlisis, no es necesaria ninguna dosis complementaria. No se cuenta con da-
tos en pacientes sometidos a dialisis peritoneal o a hemofiltrado.
Cuando sdlo se cuenta con una medicién de la creatinina sérica, se puede utilizar la for-

*% . . . - . ‘o
mula = siguiente para estimar ¢l clearance de creatinina. La creatinina sérica debe repre-

sentar un estado estable de la funcion renal.

(peso en kg) x (140 — edad en arios)

Hombres: -
(72) X creatinina sérica (mg /100ml)

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

No se recomienda realizar ningln ajuste de dosis en pacientes con una funcién hepética
ceteriorada

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 arios de edad
Preparacion para administracion por via intravenosa:

NO MEZCLAR NI APLICAR INVANZ POR INFUSION CON OTROS
MEDICAMENTOS

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

" Ecuacién de Cockeroft y Gault; Cockeroft DW, Gault MH. “Prediction of creatinine clearance from serum
creatinine”. Nephron. 1976
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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 administraciéon intramuscular:

INVANZ DEBE SER RECONSTITUIDO PREVIO A SU ADMINISTRACION

1. Reconstituva ¢l 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 solucién.

2. Extraiga de inmediato el contenido del vial, y administrelo por inyeccion intramuscu-
lar 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 pre-
paracion. Nota: La solucion reconstituida no debe ser administrada por via in-

travenosa.

*kk
Ver la informacién de prescripcion para el clorhidrato de lidocaina

Loy
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Pacientes de 3 meses a 12 afios de edad.

Preparacion para administracion por via intravenosa:

NO MEZCLAR NI APLICAR INVANZ POR INFUSION CON OTROS
MEDICAMENTOS

NO UTILIZAR DILUYENTES QUE CONTENGAN DEXTROSA (¢-D-GLUCOSA).
INVANZ DEBE SER RECONSTITUIDO Y LUEGO DILUIDO PREVIO A SU
ADMINISTRACION

1. Reconstituya el contenido del vial de INVANZ 1g con 10 mi de uno de los si-
guientes diluyentes: Agua para Inyectables, Cloruro de Sodio 0,9% para Inyecta-
bles, 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 di-
luir en Cloruro de Sodio 0,9% para Inyectables hasta una concentracién final de
20 mg/ml o menor.

3. Completar la infusion dentro de las 6 horas de su reconstitucion.
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Preparacion para administracion intramuscular:

INVANZ DEBE SER RECONSTITUIDO PREVIO A SU ADMINISTRACION

1. Reconstituya ¢l 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 volumen equivalente a 15 mg / Kg de peso corporal (no
excediendo 1 g diarto) y administrelo por inyeccién intramuscular profunda
dentro de una masa muscular mayor (como ser los musculos del gliteo o la parte
lateral de la cadera).

3. La solucién intramuscular reconstituida debe ser utilizada en el transcurso de 1
hora luego de su preparacion. Nota: La solucion reconstituida no debe ser ad-

ministrada por via intravenosa.

Los productos droga parenterales deben ser inspeccionados visualmente en busca de ma-
terial particulado y decoloracion previo a su uso, siempre que la solucion y el recipiente
lo permitan. Las soluciones de INVANZ varian de incoloras a amarillo palido. Las va-

riaciones de color dentro de dicho rango no afectan la potencia del producto.

7
XXX . .
Ver la informacidn d€ prescripcion para el clorhidrato de lidocaina
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CONTRAINDICACIONES:

INVANZ esta contraindicado en aquellos pacientes con hipersensibilidad conocida a
cualquiera de sus componentes o 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 seve-
ro. (Ver la informacion de prescripcion para clorhidrato de lidocaina).

PRECAUCIONES:

En pacientes que recibian terapia con betalactamicos, se informé 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
alergenos multiples. Se informo acerca de individuos con antecedentes de hipersensibili-
dad a la penicilina que habian sufrido reacciones de hipersensibilidad severas al ser trata-
dos con otro betalactdmico. Antes de iniciar el tratamiento con INVANZ, se debe averi-
guar con el paciente acerca de reacciones previas de hipersensibilidad a las penicilinas,
cefalosporinas, otros betalactamicos y otros alergenos. Si se produjera cualquier reaccion
alérgica a INVANZ, discontinte la droga de inmediato. Las reacciones anafildcticas

serias requieren un tratamiento de emergencia inmediato.
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Tal como sucede con otros antibidticos, el uso prolongado de INVANZ puede tener co-

mo 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 informo acerca de coli-
tis 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 diagndstico en pacientes
que presentan diarrea en forma subsiguiente a la administracion de agentes antibacteria-
nos. Los estudios indican que la causa primaria de la “colitis asociada con los antibioti-
cos”’ 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 inyeccién dentro de un vaso sanguineo (ver POSOLOGIA Y
FORMA DE ADMINISTRACION).

El diluyente para la administracion intramuscular de INVANZ es ¢l clorhidrato de lido-
caina. 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.
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Lactancia

Ertapenem es excretado en la leche materna. Se debe actuar con precaucion al adminis-
trar INVANZ a mujeres en periodo de lactancia.

Uso Pediatrico

La seguridad y cficacia 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 adul-
tos, datos farmacocinéticos en pacientes pediatricos, y datos adicionales de estudios con-
trolados comparativos en pacientes de 3 meses a 17 afios de edad con las siguientes in-
fecciones:

Infecciones intraabdominales complicadas.

Infecciones dermatoldgicas complicadas y de la estructura cutanea.

Neumonia adquirida en la comunidad

Infecciones complicadas del tracto urinario.

Infecciones pélvicas agudas.

INVANZ no esta recomendado en infantes menores de 3 meses, aunque no hay datos
disponibles.

INVANZ no esta recomendado en pacientes pediatricos para el tratamiento de meningi-

t1s debido a la falta de penetracion suficiente a los fluidos cerebroespinales.
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Uso en personas de Edad Avanzada
En los estudios clinicos, la eficacia y seguridad de INVANZ en personas de edad avan-
zada (2 65 afios) resultd comparable a la observada en pacientes més jovenes (<65 afios).

Interacciones Medicamentosas

Cuando se adrninistra ertapenem con probenecid, probenecid compite por la secrecion
tubular activa, y asi inhibe la excrecién renal de ertapenem. Ello conduce a incrementos
pequefios pero estadisticamente significativos en la vida media de eliminacién (19%) vy
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 vinblas-
tina 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 cual-
quiera 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.
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Excepto por el estudio con probenecid, no se han realizado estudios clinicos de interac-
ciones medicamentosas especificas,

Una disminucion clinicamente significativa de los niveles en suero de Acido Valproico
fue reportada en pacientes que recibian antibidticos del tipo carbapenem y que podria
resultar en la pérdida del control de los ataques convulsivos. Aunque ¢l mecanismo de
esta interaccion no es totalmente conocido, datos de estudios in Vitro y en animales su-
gleren que los antibidticos de tipo carbapenem pueden inhibir la hidrolisis glucuronida
del Acido Valproico. El nivel de concentracion de Acido Valproico en suero debe ser
monitoreado frecuentemente luego de iniciar la terapia con carbapenem. Terapias alter-
nativas deben ser consideradas si los niveles de Acido Valproico en suero caen por deba-

jo del rango terapéutico o un ataque convulsivo ocurre.

REACCIONES ADVERSAS:

La cantidad total de pacientes tratados con ertapenem en los estudios clinicos fue de mds
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 ertape-
nem. Ertapenem fue discontinuado debido a reacciones adversas consideradas como rela-

cionadas con la droga en 1,3% de los pacientes.
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Las reacciones adversas relacionadas con la droga mas comunes informadas durante el

tratamiento parenteral en pacientes tratados con ertapenem fueron: diarrea (4,3%), com-
plicacion en la vena de la infusion (3,9%), nauseas (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 Trastornos del sistema nervioso Cefalea
{= 1100, < 1110}
Trastornos vasculares Complicacién en la vena de la
infusion, flebitis/ trombofiebitis
Trastornos gastrointestinales Diarrea, nauseas, vomitos
Poco comunes Trastornos del sistema nervioso Vértigo, somnolencia, insomnio,
(>1/1000, < 1/100) convulsiones, confusidn

Trastornos cardiacos y vasculares Extravasacion, hipotension

Trastornos respiratorios, toracicosy  Disnea
mediastinicos

Trastornos gastrointestinales Candidiasis oral, constipacion,
regurgitacion acida, diarrea aso-
ciada con C. difficife, boca seca,
dispepsia, anorexia

Trastornos de la piel y el tejido sub-  Eritema, prurito
cuténeo

Trastornos generales y condiciones  Dolor abdominal, alteracion en el

del sitic de administracién sentido del gusto, astenia/ fatiga,
candidiasis, edema/ inflamacion,
fiebre, dolor, dolor de pecho

Trastornos en el sistema reproductor  Prurito vaginal
y en las mamas

En los ensayos clinicos, durante el tratamiento parenteral, se informo acerca de convul-
siones en 0,2% de los pacientes tratados con ertapenem, 0,3% de pacientes tratados con

piperacilina/ tazobactam, y 0% de pacientes tratados con ceftriaxona.
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‘n la mayoria de los estudios clinicos, €l tratamiento parenteral fue seguido de un cam-
bio a un antimicrobiano oral apropiado. Durante el periodo de tratamiento completo y en
un periodo de 14 dias de seguimiento postratamiento, las reacciones adversas relaciona-
das con la droga en pacientes tratados con INVANZ incluyeron aquéllas enumeradas en
€l cuadro anterior, como asi también rash y vaginitis, con una incidencia = 1,0% (comu-
nes), y reacciones alérgicas, malestar e infecciones fingicas 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 quirurgicas luego de una cirugia
colorrectal electiva, en donde 476 pacientes adultos recibieron una dosis de 1 g de erta-
penem previo a la cirugia, la unica reaccidon 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 clini-

cos, las reacciones adversas mas comunes relacionadas a la droga reportadas durante la
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terapia parenteral fueron: diarrea (6.5%), dolor en el sito de infusién (5.5%) y eritema en

el sitio de infusion (2.6 %), vomitos (2.1%).

Las siguientes reacciones adversas fueron reportadas durante la terapia parenteral en pa-

cientes pediatricos tratados con ertapenem:

Comiin {=1/100, Trastornos gastrointestinales Diarrea, vomitos

<1/100)

Trastornos generales y condiciones | Eritema, dolor, Flebitis, in-
del sitio de administracién flamacién en el sitio de infu-

sién

Trastornos de la piel y el tejido sub- | Rash

cutaneo

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, pririto en ¢l sito de infusién, calor y flebitis en el
sitio de infusion.

En los estudios clinicos en pacientes peditricos, la mayoria de los pacientes utilizo tera-
pia parenteral seguida por un cambio a una terapia antimicrobial oral apropiada. Durante

¢l periodo de tratamiento y los 14 dias posteriores, las reacciones adversas relacionadas
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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 psiquidtricos: estado mental alterado (incluyendo agitacion, agresividad, deli-
rio, desorientacion, cambios en el estado mental).

Trastornos del sistema nervioso: Disquinesia, Alucinaciones, calambres, temblor.

Trastornos en la piel y tejido subcutdneo: urticaria.

HALLLAZGOS EN PRUEBAS DE LABORATORIO

Las anomalias de laboratorio relacionadas con la droga v observadas mas comtinmente
durante el tratamiento parenteral en pacientes que recibian INVANZ fueron elevaciones
en las transaminasas hepaticas (ALT-AST), la fosfatasa alcalina vy el recuento de plaque-
tas.

En la mayoria de los estudios clinicos, el tratamiento parenteral fue seguido por un cam-
bio 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
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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 bili-
rrubina sérica directa, bilirrubina sérica total, eosindfilos, bilirrubina sérica indirecta,
tiempo de tromboplastina parcial, bacterias urinarias, nitrogeno ureico en sangre, creati-
nina 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 gene-
ralmente similar al observado en estudios clinicos anteriores.

En un estudio clinico para la profilaxis de infecciones quirurgicas luego de cirugia colo-
rectal 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 relaciona-
das a la droga durante la terapia parenteral.

Pacientes pediatricos.

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

recuento de neutréfilos.
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v luego de 14 dias fueron: elevacion en ALT y AST, disminucion en los gldbulos blancos

e incremento en los eosindfilos.

SOBREDOSIFICACION:

No se dispone de informacion especifica sobre ¢l tratamiento en la sobredosificacion con
INVANZ. La sobredosificacion intencional con INVANZ es poco probable. La adminis-
tracion intravenosa de INVANZ a una dosis diaria de 3 g durante 8 dias a voluntarios
sanos no resultd en una toxicidad significativa. En estudios clinicos, la administracion
inadvertida de hasta 3 g en un dia no tuvo como resultado reacciones adversas clinica-
mente importantes. En estudios clinicos en pacientes pediatricos, una dosis unica de 40
mg /Kg hasta un maximo de 2 g no resulto en toxicidad.

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

INVANZ puede ser eliminado por hemodidlisis; sin embargo, no se dispone de informa-
¢ion sobre el uso de hemodialisis para tratar una eventual sobredosis.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR
AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES
CENTROS TOXICOLOGICOS:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (01) 4962-6666/2247
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HOSPITAL A. POSADAS - (01) 4654-6648/4658-7777

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 solucién reconstituida, inmediatamente diluida en
Cloruro de Sodio 0.9% para inyectables, puede ser almacenada a temperatura am-
biente (25°C) vy utilizada en el rango de las 6 horas posteriores, o almacenada por 24
horas bajo refrigeracion (5 °C) y utilizada en el plazo de 4 horas luego de ser ex-
traida de refrigeracién. Las soluciones de INVANZ no deben ser frizadas.

El rango de la solucién va de incolora a amarillo claro. Variaciones de color dentro

de este rango no afectan la potencia del producte

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ESTE PRODUCTO DEBE SER USADO BAJO SUPERVISION MEDICA.

INFORMACION DETALLADA Y COMPLETA SOBRE INDICACIONES,
POSOLOGIA, ADMINISTRACION, CONTRAINDICACIONES, PRECAU-
CIONES Y EFECTOS COLATERALES SE HALLA DISPONIBLE A SOLI-

CITUD DEL MEDICO.
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° 50684.

NOMBRE Y TITULO DEL DIRECTOR TECNICO:

Maria Natalia Riesco - Farmacéutica

IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.

Av. del Libertador 1410 - Vicente Lopez - Prov. de Buenos Aires.

Fabricado en Francia por:
Merck Sharp & Dohme Chibret
Route de Marsat

63963 Clermont-Ferrand Cedex 9, Francia
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