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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-6684-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 6 de Septiembre de 2021

Referencia: EX-2021-05832602-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2021-05832602-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma MSD ARGENTINA SRL solicita la aprobacion de nuevos proyectos
de rétulos, prospectos e informacion para € paciente para la Especialidad Medicinal denominada INVAZ /
ERTAPENEM (COMO SAL SODICA), Forma Farmacéuticay Concentracion: POLVO LIOFILIZADO PARA
INYECTABLE / ERTAPENEM (COMO SAL SODICA) 1 g; aprobada por Certificado N° 50648.

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 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma MSD ARGENTINA SRL propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada INVAZ /| ERTAPENEM (COMO SAL SODICA), Forma Farmacéutica 'y Concentracion: POLVO



LIOFILIZADO PARA INYECTABLE / ERTAPENEM (COMO SAL SODICA) 1 g; e nuevo proyecto de rétulo
obrante en € documento |F-2021-52419353-APN-DERM#ANMAT e  |1F-2021-52419286-APN-
DERM#ANMAT; €& nuevo proyecto de prospecto obrante en e documento IF-2021-52419211-APN-
DERM#ANMAT; e informacion para €l paciente obrante en e documento |F-2021-52419149-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 50648, cuando e mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la Direccién de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2021-05832602-APN-DGA#ANMAT

Mbv

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa
Date: 2021.09.06 13:39:11 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay
Subadministradora Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2021.09.06 13:39:14 -03:00



ROTULO PRIMARIO

INVANZ®
Ertapenem 1 g
Polvo liofilizado para solucion inyectable - Via intramuscular/infusion intravenosa
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO: Conservar a temperatura ambiente por debajo de 25°C.

NO UTILIZAR SI EL PRECINTO FUE VIOLADO

Lote:
Vto.:
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ROTULO SECUNDARIO

INVANZ®
Ertapenem 1 g
Polvo liofilizado para solucion inyectable - Via intramuscular/infusion intravenosa

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA: Cada vial contiene: Ertapenem (como Ertapenem sodico) 1,000 g. Excipientes: Bicarbonato de sodio;

Hidroxido de sodio c¢.s.p. pH 7.5.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto.

PRESENTACIONES: Envases conteniendo 1,10 y 25 viales.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO: Conservar a temperatura ambiente por debajo de 25°C.

NO UTILIZAR SI EL PRECINTO FUE VIOLADO

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y
NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 50.648.

Fabricado por: Merck Sharp & Dohme Chibret, Route de Marsat, Riom 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 Lépez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

Lote:
Vto.:
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PROYECTO DE PROSPECTO

INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
INVANZ®
Ertapenem 1 g
Polvo liofilizado para solucién inyectable - Via intramuscular/infusion intravenosa
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA
Cada vial contiene: Ertapenem (como Ertapenem sédico) 1,000 g. Excipientes: Bicarbonato de Sodio 0,175 g; Hidroxido
de Sodio c.s.p. pH 7.5.

ACCION TERAPEUTICA
INVANZ es un 1-B metil carbapenem estéril, sintético, parenteral relacionado estructuralmente con los antibidticos
betalactamicos.

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico, derivados del carbapenem, codigo ATC: JO1DHO03.

INDICACIONES

o Infecciones intraabdominales complicadas
INVANZ esta indicado para el tratamiento en pacientes adultos y pediatricos (3 meses y mayores) con 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.

o Infecciones complicadas de la piel y de la estructura cutanea, incluyendo infecciones en pie diabético sin
osteomielitis
INVANZ esta indicado para el tratamiento en pacientes adultos y pediatricos (3 meses y mayores) con infecciones
complicadas de la piel y de la estructura cutanea, incluyendo infecciones en pie diabético sin osteomielitis provocadas
por Staphylococcus aureus (s6lo aislamientos susceptibles a meticilina), Streptococcus agalactiae, 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 (ver Estudios clinicos).

e Neumonia adquirida en la comunidad
INVANZ esta indicado para el tratamiento en pacientes adultos y pediatricos (3 meses y mayores) con neumonia
adquirida en la comunidad provocada por Streptococcus pneumoniae (sélo aislamientos susceptibles a penicilina) e
incluidos casos con bacteremia concurrente, Haemophilus  influenzae (s6lo aislamientos beta-lactamasa negativos),
0 Moraxella catarrhalis.

o Infecciones complicadas del tracto urinario, incluyendo pielonefritis

IF-2021-52419211-APN-DERM#ANMAT
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PROYECTO DE PROSPECTO

INVANZ esta indicado para el tratamiento en pacientes adultos y pediatricos (3 meses y mayores) con infecciones
complicadas del tracto urinario, incluyendo pielonefritis provocadas por Escherichia coli, casos con bacteremia
concurrente inclusive, o Klebsiella pneumoniae.

e Infecciones pélvicas agudas, incluyendo endomiometritis posparto, aborto séptico e infecciones
ginecologicas posquirdrgicas
INVANZ esta indicado para el tratamiento en pacientes adultos y pediatricos (3 meses y mayores) con infecciones
pélvicas agudas, incluyendo endomiometritis posparto, aborto séptico e infecciones ginecolégicas posquirirgicas
provocadas por Streptococcus agalactiae, Escherichia coli, Bacteroides fragilis, Porphyromonas asaccharolytica,

especies de Peptostreptococcus, o Prevotella bivia.

o Profilaxis de infecciones en el sitio quirdrgico luego de una cirugia colorrectal electiva

INVANZ esté indicado en adultos para la prevencion de infecciones quirdrgicas luego de una cirugia colorrectal electiva.

Uso

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, ésta debe ser considerada en la seleccién y modificacion de la terapia antibacteriana. En ausencia de
estos datos, los patrones de susceptibilidad y la epidemiologia locales pueden contribuir a la seleccion empirica del

tratamiento.

FARMACOLOGIA CLINICA
Mecanismo de accién

El ertapenem sadico es un antibi6tico carbapenémico (ver Farmacologia cinica, Microbiologia).

Farmacocinética
En la Tabla 1 se presentan las concentraciones plasmaticas promedio (mcg/ml) de ertapenem después de una Unica
infusion de 30 minutos de una dosis de 1 g por via intravenosa (IV) y la administracién de una Unica dosis de 1 g por via

intramuscular (IM) en adultos jévenes sanos.

Tabla 1

Concentraciones plasmaticas de ertapenem en adultos después de la administracion de una sola dosis

Concentraciones plasmaticas promedio (mcg/mL)

Dosis/Via de administracion 05h 1h 2h 4h 6h 8h 12h 18 h 24h
A 155 115 83 48 31 20 9 3 1
1gM 33 53 67 57 40 27 13 4 2

*Infundido a un ritmo constante durante 30 minutos
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PROYECTO DE PROSPECTO

El area bajo la curva de la concentracion plasmatica-tiempo (AUC) de ertapenem en adultos aumenté menos que la
proporcion de dosis basada en las concentraciones totales de ertapenem en el rango de dosis de 0,5 g a 2 g, mientras que
el AUC aumenté mas que la proporcién de dosis basada en las concentraciones libres de ertapenem. El ertapenem
presenta una farmacocinética no lineal dehido a la unidn de las proteinas plasmaticas dependientes de la concentracion a
la dosis terapéutica propuesta (ver Farmacologia clinica, Farmacocinética). No hay acumulacion de ertapenem después
de multiples dosis IV o IM diarias de 1 g en adultos sanos.

Las concentraciones plasmaticas promedio (mcg/ml) de ertapenem en pacientes pediatricos se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2
Concentraciones plasmaticas de ertapenem en pacientes pediatricos después de la administracion de una dosis Unica
intravenosa*
Grupo Dosis Concentraciones plasmaticas promedio (mcg/ml)
etario
05h ‘ 1h ‘ 2h ‘ 4h | 6h ‘ 8h | 12h ‘ 24h
3 a 23 meses
15 mg/kg® 103,8 57,3 43,6 23,7 135 8,2 25 -
20 mg/kg® 126,8 87,6 58,7 28,4 - 12,0 34 0,4
40 mglkg* 199,1 1441 95,7 58,0 - 20,2 77 06
2 a 12 afios
15 mg/kg® 113,2 63,9 42,1 219 12,8 7,6 3,0 -
20 mg/kg? 147,6 97,6 63,2 34,5 - 12,3 49 05
40 mg/kg* 2417 152,7 96,3 55,6 - 18,8 7,2 0,6
13 a 17 afios
20 mg/kg® 170,4 98,3 67,8 40,4 - 16,0 7,0 11
1¢8 155,9 110,9 74,8 - 24,0 - 6,2 -
40 mglkg* 255,0 188,7 127,9 76,2 - 31,0 15,3 2,1
* Infundido a un ritmo constante durante 30 minutos
T hasta una dosis maxima de 1 g/dia
* hasta una dosis maxima de 2 g/dia
8 Basado en tres pacientes que recibieron 1 g de ertapenem y que se ofrecieron como voluntarios para la evaluacion
farmacocinética en uno de los dos ensayos de seguridad y eficacia

Absorcién

El ertapenem, reconstituido con HCI de lidocaina inyectable al 1%, USP (en solucién salina sin epinefrina), se absorbe casi
por completo luego de la administracion intramuscular (IM) a la dosis recomendada de 1 g. La biodisponibilidad media es
aproximadamente del 90%. Luego de la administracion IM de 1 g diario, las concentraciones plasmaticas maximas medias

(Cmax) Se alcanzan aproximadamente en 2,3 horas (Tmax).

IF-2021-52419211-APN-DERM#ANMAT
Alejandro Balonas
Co-Director Técnico y Apoderado
MSD ARGENTINA S.R.L

Pagina 149 de 208 Pagina 3 de 29

?ﬁ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



PROYECTO DE PROSPECTO

Distribucion

El ertapenem tiene una alta unién a las proteinas plasmaticas, principalmente a la albmina. En adultos jovenes sanos, la
union de ertapenem a las proteinas disminuye con el aumento de las concentraciones plasmaticas, de una unién
aproximada del 95% con una concentracion plasmatica aproximada de <100 microgramos (mcg)/ml a una unién
aproximada del 85% con una concentracion plasmatica aproximada de 300 mcg/m.

El volumen aparente de distribucion en estado estacionario (Vss) de ertapenem en adultos es de aproximadamente 0,12
litros/kg), aproximadamente 0,2 litros/kg en pacientes pediatricos de 3 meses a 12 afios y de aproximadamente 0,16
litros/kg en pacientes pediatricos de 13 a 17 afios.

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 AUCo-24€n el liquido de las ampollas

cutaneas/AUCo-24 €n 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
05h 1h 2h 4h 8h 12h 24h
7 12 17 24 24 21 8

Metabolismo
En adultos jovenes sanos, luego de la infusion IV de 1 g de ertapenem radiomarcado, la radioactividad plasmatica esta
constituida predominantemente (94%) por ertapenem. El metabolito principal del ertapenem es el derivado inactivo de

anillo abierto formado por la hidrélisis del anillo betalactamico.

Eliminacién

El ertapenem se elimina principalmente via renal. La vida media plasmatica en adultos jovenes sanos es de
aproximadamente 4 horas y la eliminacion del plasma es de aproximadamente 1,8 I/hora. La vida media plasmatica en
pacientes pediatricos de 13 a 17 afios es aproximadamente de 4 horas y en pacientes pediatricos de 3 meses a 12 afios

es aproximadamente de 2,5 horas.

Luego de la administracion de una dosis IV de 1 g de ertapenem radiomarcado en adultos jévenes 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 administré una dosis IV de 1 g, el porcentaje medio de la dosis administrada
excretada en orina fue de 17,4% durante el periodo de 0 a 2 horas posteriores a la dosis , de 5,4 % durante las 4-6 horas

posteriores a la dosis y de 2,4% durante las 12 a 24 horas posteriores a la dosis.
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PROYECTO DE PROSPECTO

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Se investigaron fracciones totales y libres de la farmacocinética de ertapenem en 26 sujetos adultos (de 31 a 80 afios) con
diversos grados de insuficiencia renal. Después de una dosis IV de 1 g de ertapenem, el AUC libre aument6 1,5 veces y
2,3 veces en sujetos con insuficiencia renal leve (CLcr 60-90 mi/min/1,73 m2) y moderada (CLcr 31-59 mi/min/1,73 m2),
respectivamente, en comparacion con sujetos jovenes sanos (25 a 45 afios). No es necesario ajustar la dosis en los
pacientes con CLcr 231 mi/min/1,73 m2. El AUC libre aumento 4,4 veces y 7,6 veces en los sujetos con insuficiencia renal
severa (CLcr 5-30 ml/min/1,73 m2) y enfermedad renal terminal (CLcr <10 ml/min/1,73 m?2), respectivamente, en
comparacion con los sujetos jovenes sanos. Los efectos de la insuficiencia renal en el AUC de la droga total fueron de
menor magnitud. La dosis recomendada de ertapenem en pacientes adultos con CLcr <30 mL/min/1,73 m? es de 0,5
gramos cada 24 horas. Después de una dosis Unica IV de 1 g administrada inmediatamente antes de una sesion de
hemodialisis de 4 horas en 5 pacientes adultos con enfermedad renal terminal, aproximadamente el 30% de la dosis se
recuperd en el dializado. Se recomienda ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal grave y enfermedad renal
terminal (ver Posologia y forma de administracion, Pacientes con insuficiencia renal). No hay datos en pacientes pediatricos

con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

No se ha establecido la farmacocinética del ertapenem en pacientes con insuficiencia hepatica. Sin embargo, no parece
que el ertapenem pase por el metabolismo hepético en base a estudios in vitro y aproximadamente el 10% de la dosis
administrada se recupera en las heces (ver Farmacologia clinica, Farmacocinética; Posologia y forma de administracion,

Pacientes con insuficiencia hepatica).

Geénero
Se evaluo el efecto del género sobre la farmacocinética de ertapenem en sujetos sanos de sexo masculino (n=8) y de
sexo femenino (n=8). Las diferencias observadas podian atribuirse al tamafio corporal cuando se tenia en cuenta el peso

corporal. No se recomienda ningun ajuste de la dosis en funcién del género.

Pacientes geriatricos

Se evalu6 el impacto de la edad sobre la farmacocinética de ertapenem en sujetos sanos del sexo masculino (n=7) y de
sexo femenino (n=7) de = 65 afios. El AUC total y libre aument6 un 37% y 67%, respectivamente, en los adultos mayores
en relacion con los adultos jévenes. Estos cambios se atribuyeron a cambios relacionados con la edad en el clearance de
la creatinina. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes mayores con una funcion renal normal (para su edad).

Pacientes pediatricos
Las concentraciones plasmaticas de ertapenem son similares en pacientes pediatricos de 13 a 17 afios y en adultos luego

de una dosis IV de 1 g una vez al dia.
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PROYECTO DE PROSPECTO

Luego de la dosis de 20 mg/kg (hasta una dosis maxima de 1 g), los valores de los pardmetros farmacocinéticos en
pacientes de 13 a 17 afios fueron generalmente similares a los de los adultos jovenes sanos.

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 son similares a las concentraciones plasmaticas en la mitad del intervalo de
dosificacion luego de una dosis IV de 1 g una vez al dia en adultos (ver Farmacologia clinica, Farmacocinética). El
clearance plasmatico (ml/min/kg) de ertapenem en pacientes de 3 meses a 12 afios es aproximadamente 2 veces mayor
comparado con el 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 exposicién de 30 mg/kg/dia) en pacientes de 3 meses a 12 afios fue similar

al valor del AUC en adultos jovenes sanos que reciben una dosis IV de ertapenem de 1 g.

Microbiologia

Mecanismo de accion

El ertapenem tiene actividad in vitro contra las bacterias aerobicas y anaerébicas Gram-positivas y Gram-negativas. La
actividad bactericida del ertapenem resulta de la inhibicion de la sintesis de la pared celular y esta mediada por la union
del ertapenem a las proteinas de unién de penicilina (PBPSs). En Escherichia coli, tiene una fuerte afinidad hacia las PBPs

1a, 1b, 2, 3, 4y 5 con preferencia por las PBPs 2 y 3.
Resistencia
El ertapenem es estable frente a la hidrélisis de diversas betalactamasas, incluidas las penicilinasas y las cefalosporinasas

y las betalactamasas de espectro ampliado. El ertapenem es hidrolizado por las metalo-betalactamasas.

Actividad antimicrobiana

Se ha demostrado que el ertapenem es activo contra la mayoria de los aislamientos de los siguientes microorganismos,

tanto in vitro como en infecciones clinicas, como se describe en la seccién INDICACIONES:

Bacterias Gram-positivas:

Staphylococcus aureus (solo los aislamientos susceptibles a la meticilina)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae (solo los aislamientos susceptibles a la penicilina)

Streptococcus pyogenes

Bacterias Gram-negativas:

Escherichia coli

Haemophilus influenzae (solo aislamientos negativos a la betalactamasa)
Klebsiella pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis
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PROYECTO DE PROSPECTO

Bacterias anaerdbicas:
Bacteroides fragilis

Bacteroides distasonis
Bacteroides ovatus

Bacteroides thetaiotaomicron
Bacteroides uniformis
Clostridium clostridioforme
Eubacterium lentum

Especies de Peptostreptococcus
Porphyromonas asaccharolytica
Prevotella bivia

Se dispone de los siguientes datos in vitro, pero se desconoce su importancia clinica. Al menos el 90% de las siguientes

bacterias presentan una concentracion inhibitoria minima (CIM) in vitro inferior o igual al punto de corte susceptible de
ertapenem. Sin embargo, la eficacia de ertapenem en el tratamiento de las infecciones clinicas debido a estas bacterias

no se ha establecido en ensayos clinicos adecuados y bien controlados:

Bacterias Gram-positivas:
Staphylococcus epidermidis (solo los aislamientos susceptibles a la meticilina)

Streptococcus pneumoniae (aislamientos intermedios de penicilina)

Bacterias Gram-negativas:

Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Haemophilus influenzae (solo aislamientos positivos a la betalactamasa)
Haemophilus parainfluenzae

Klebsiella oxytoca (excluyendo los aislados productores de BLEE)
Morganella morganii

Proteus vulgaris

Providencia rettgeri

Providencia stuartii

Serratia marcescens

Bacterias anaerdbicas:

Bacteroides vulgatus
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Clostridium perfringens

Fusobacterium spp.

Prueba de susceptibilidad

Para obtener informacién especifica sobre los métodos de prueba de susceptibilidad, los criterios de interpretacion y los
métodos de prueba asociados y las normas de control de calidad reconocidas por la FDA para el ertapenem, consulte:
https:/iwww.fda.gov/STIC.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Instrucciones para administracion en todos los pacientes

Para via intravenosa o intramuscular

NO MEZCLAR NI APLICAR INVANZ POR INFUSION CON OTROS MEDICAMENTOS. NO UTILIZAR DILUYENTES
QUE CONTENGAN DEXTROSA (a-D-GLUCOSA).

INVANZ puede ser administrado por infusién intravenosa por hasta 14 dias o por inyeccidn intramuscular por hasta 7 dias.
Al ser administrado por via intravenosa, INVANZ debe ser dosificado por infusién durante un periodo de 30 minutos.
La administracion 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 mas apropiada.

Régimen de tratamiento

13 afios y mayores

La dosis de INVANZ en pacientes a partir de 13 afios y mayores es de 1 gramo (g) administrado una vez por dia (ver
Farmacologia clinica, Farmacocinética).

3 meses a 12 afios

La dosis de INVANZ en pacientes de 3 meses a 12 afios es de 15 mg/kg dos veces al dia (no excediendo 1 g/dia).

La Tabla 4 presenta las guias de tratamiento para INVANZ.

Tabla 4
Guias de tratamiento para pacientes adultos y pediatricos con funcion renal* y peso corporal normales
Infeccion® Dosis diaria (IV 0 IM) Dosis diaria (IV 0 IM) Duracion recomendada del
Pacientes adultos y Pacientes pediatricos de 3 tratamiento antimicrobiano
pediatricos de 13 afios y meses a 12 afios total
mayores
Infecciones intraabdominales 1lg 15 mg/kg dos veces al dia¥ 5al4 dias
complicadas
Infecciones complicadas de la 1lg 15 mg/kg dos veces al dia¥ 7 ald diast
piel y de la estructura cutanea,
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incluyendo infecciones de pie

diabético 8
Neumonia adquirida en la 1g 15 mg/kg dos veces al dia 10 a 14 dias*
comunidad
Infecciones  complicadas  del 1g 15 mg/kg dos veces al dia 10 a 14 dias*

tracto  urinario, incluyendo

pielonefritis

Infecciones  pélvicas agudas, 1lg 15 mg/kg dos veces al dia¥ 3al0dias
incluyendo endometritis posparto,
aborto séptico e infecciones

ginecoldgicas posquirdrgicas

* definida como un clearance de creatinina >90 mlimin/1.73 m*

ta causa de los patogenos designados (ver Indicaciones)

*sin exceder 1 g/dia

§INVANZ no se ha estudiado en infecciones de pie diabético con osteomielitis concomitante (ver Estudios clinicos, Adultos)

"los pacientes adultos con infecciones de pie diabético recibieron hasta 28 dias de tratamiento (tratamiento por via parenteral o
parenteral mas cambio a oral)

la duracién incluye un posible cambio a un tratamiento oral adecuado, después de al menos 3 dias de tratamiento parenteral,

una vez que se haya demostrado la mejoria clinica.

Régimen profilactico en adultos

La Tabla 5 presenta las guias de profilaxis para INVANZ

Tabla5
Guias de profilaxis para adultos
Indicacion Dosis diaria (IV) Duracién recomendada del tratamiento
Adultos antimicrobiano total
Profilaxis de infecciones en el sitio 1lg Dosis Unica con administracion intravenosa 1 h
quirargico luego de una cirugia antes de la incision quirdrgica
colorrectal electiva

Pacientes con insuficiencia renal:

INVANZ puede ser utilizado para el tratamiento de infecciones en pacientes adultos 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 severa (clearance de creatinina <30 ml/min/1,73m2) y enfermedad renal crénica en estado terminal
(clearance de creatinina <10 ml/min/1,73 m2) deben recibir 500 mg diariamente. Se recomienda administrar una dosis
suplementaria de 150 mg si ertapenem se administra en el plazo de las 6 horas previas a la hemodialisis. No hay datos

sobre pacientes pediatricos con insuficiencia renal.
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Pacientes en hemodidlisis

Cuando se administra la dosis diaria recomendada de 500 mg de INVANZ a pacientes adultos en hemodialisis dentro de
las 6 horas previas a la hemodidlisis, se recomienda una dosis complementaria de 150 mg luego de la sesion de
hemodialisis. Si INVANZ es administrado por lo menos 6 horas antes de la hemodidlisis, no es necesaria ninguna dosis
complementaria. No se cuenta con datos en pacientes sometidos a didlisis peritoneal 0 a hemofiltrado. No se cuenta con
datos en pacientes pediatricos con hemodidlisis.

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

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

Hombres: (peso en kg) x (140-edad en afios)

(72) x creatinina sérica (mg/100 ml)

Muijeres: (0,85) x (valor calculado para hombres)

Pacientes con insuficiencia hepatica
No se recomienda realizar ninglin ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica (ver Poblaciones especiales,

Pacientes con insuficiencia hepatica; Farmacologia clinica, Farmacocinética)

Preparacién y reconstitucion para administracion
Viales

Pacientes adultos y pediatricos de 13 afios y mayores

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 1 g con 10 ml de uno de los siguientes diluyentes: agua para inyectables,
cloruro de sodio 0,9% para inyectables, 0 agua bacteriostatica para inyectables, utilizando una jeringa equipada con
una aguja de calibre 21 o de menor didmetro. NOTA: No se recomienda la administracidn con un sistema IV sin aguja.

2. Agite bien para disolver, y transfiera de inmediato el contenido del vial reconstituido a 50 ml de cloruro de sodio 0,9%
para inyectables.

3. Complete la infusién dentro de las 6 horas de su reconstitucion.

1 Ecuacion Cockcroft-Gault: Cockcroft DW, Gault MH. Prediccion de depuracion de creatinina de la creatinina sérica.
Nephron. 1976
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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 HCI de lidocaina 1,0% para inyectables? (sin
epinefrina). Agite el vial a fondo para formar la solucion.

2. Extraiga de inmediato el contenido del vial, y administrelo por inyeccién intramuscular profunda dentro de una masa
muscular mayor (como ser los mdsculos del gliteo o la parte lateral del muslo).

3. Lasolucion intramuscular reconstituida debe ser utilizada en 1 hora luego de su preparacion. NOTA: LA SOLUCION
RECONSTITUIDA NO DEBE SER ADMINISTRADA POR ViA INTRAVENOSA.

Pacientes pediatricos de 3 meses a 12 afios

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 1 g con 10 ml de uno de los siguientes diluyentes: agua para inyectables,
cloruro de sodio 0,9% para inyectables, 0 agua bacteriostatica para inyectables, utilizando una jeringa equipada con
una aguja de calibre 21 o de menor diametro. NOTA: No se recomienda la administracién con un sistema IV sin aguja.

2. Agite bien para disolver, y transfiera de inmediato el volumen equivalente a 15 mg/kg de peso corporal (no excediendo
1 g diario) y diluya en cloruro de sodio 0,9% para inyectables hasta una concentracion final de 20 mg/ml o menor.
Descarte el vial con la porcion no utilizada de la solucidn reconstituida de INVANZ.

3. Complete 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 HCI de lidocaina 1,0% para inyectables (sin
epinefrina). Agite el vial a fondo para formar la solucién.

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 gluteo o la parte
lateral del muslo). Descarte el vial con la porcion no utilizada de la solucién reconstituida de INVANZ.

3. La solucidn IM 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.

Conservacion

2 Consulte la informacion de prescripcion para el HCl de lidocaina.
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Cuando se lo prepara con el diluyente, INVANZ mantiene una potencia satisfactoria durante 6 horas a temperatura
ambiente (25°C) o durante 24 horas bajo refrigeracion (5°C) y utilizado en el plazo de 4 horas luego de ser extraido
de refrigeracion. Las soluciones de INVANZ no deben ser congeladas.

Los productos parenterales deben ser inspeccionados visualmente en busca de material particulado y decoloracion previo
a su uso, siempre que la solucién 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

o INVANZ esta contraindicado en aquellos pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquiera de sus componentes
0 a otras drogas de la misma clase, o en pacientes que han demostrado reacciones anafilacticas a los betalactamicos.

o Dehido al uso de HCI de lidocaina como diluyente, INVANZ administrado por via intramuscular esta contraindicado en

pacientes con una hipersensibilidad conocida a los anestésicos locales del tipo amida.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Reacciones de hipersensibilidad

En pacientes que recibian terapia con betalactamicos, se informo 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 mdltiples. 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 reaccién alérgica a
INVANZ, discontintie la droga de inmediato. Las reacciones anafilacticas serias requieren un tratamiento de emergencia

inmediato.

Riesgo potencial de convulsiones

Se han reportado convulsiones y otras experiencias adversas del sistema nervioso central (SNC) durante el tratamiento
con INVANZ (ver Reacciones adversas, Experiencia en estudios clinicos). Durante los estudios clinicos en pacientes
adultos tratados con INVANZ (1 g, una vez al dia) ocurrieron convulsiones, independientemente de la relacion con la droga,
en 0,5% de los pacientes durante la terapia y los 14 dias posteriores de seguimiento (ver Reacciones adversas, Experiencia
en estudios clinicos). Estas experiencias ocurrieron mas cominmente en pacientes con trastornos del SNC (por ejemplo:
lesiones cerebrales o historial de convulsiones) y/o en pacientes con funcién renal comprometida. Se insta a la adhesion
al régimen posolégico 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 evaluados neurolégicamente, se les debe
aplicar la terapia anticonvulsiva si no se ha establecido ya, y se debe re-evaluar la dosis de INVANZ para determinar si

debe disminuirse o discontinuarse.
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Interacciones con &acido valproico

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

anticonvulsiva suplementaria (ver Interacciones con otros medicamentos, Acido valproico).

Diarrea asociada a Clostridioides difficile (DACD)

Se ha informado DACD ante el uso de casi todos los agentes antibacterianos, incluido ertapenem, y su severidad puede
variar desde una diarrea leve hasta una colitis mortal. El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del
colon, lo que produce la proliferacion de Clostridioides difficile.

Clostridioides difficile produce las toxinas A y B que contribuyen al desarrollo de la DACD. Las cepas de Clostridioides
difficile productoras de hipertoxina provocan un aumento de la morbilidad y la mortalidad, ya que estas infecciones pueden
ser resistentes a la terapia antimicrobiana y pueden requerir una colectomia. La DACD se debe considerar en todos los
pacientes que presenten diarrea después de la administracion de antibiéticos. Es necesario obtener antecedentes clinicos
minuciosos ya que se ha informado que la DACD se produce mas de dos meses después de la administracion de
antibiéticos.

Si se sospecha o confirma la presencia de DACD, puede ser necesario suspender la administracion en curso de antibiéticos
no dirigidos contra Clostridioides difficile. Se debe establecer un manejo apropiado de fluidos y electrolitos, el suplemento

proteico, el tratamiento antibiético de Clostridioides difficile, y la evaluacion quirdrgica segun esté clinicamente indicado.

Precaucion durante la administracion intramuscular
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, Preparacion y reconstitucion para administracion).

Desarrollo de bacterias resistentes a los medicamentos

Tal como sucede con otros antibiéticos, 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
sobreinfeccién durante el tratamiento, deben adoptarse las medidas apropiadas.

Es poco probable que la prescripcidn de INVANZ en ausencia de una infeccion bacteriana probada o con una fuerte
sospecha de esta o de una indicacion preventiva proporcione un beneficio al paciente y aumenta el riesgo de desarrollo
de bacterias resistentes a los medicamentos.
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Pruebas de laboratorio
Si bien INVANZ posee una toxicidad similar a la del grupo de los antibiéticos betalactamicos, se aconseja la evaluacion
periddica de la funcién de los sistemas de 6rganos, incluidos los érganos renales, hepaticos y hematopoyéticos, durante

el tratamiento prolongado.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Probenecid

El probenecid interfiere en la secrecion tubular activa de ertapenem, lo que da lugar a un aumento de las concentraciones
plasmaticas de ertapenem (ver Farmacologia clinica, Farmacocinética). No se recomienda la coadministracion de

probenecid con ertapenem.

Acido valproico

Los informes de casos en la bibliografia han demostrado que la administracion concomitante de carbapenems, incluyendo
ertapenem, en pacientes que recibieron acido valproico o divalproex sédico resultaron en una reduccion de las
concentraciones de 4cido valproico. Las concentraciones de acido valproico pueden caer por debajo del rango terapéutico
como resultado de esta interaccion, por lo tanto, aumentando el riesgo de brote de 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 carbapenems pueden inhibir la hidrélisis del metabolito glucuronido del acido valproico (VPA-g) de
vuelta al acido valproico, disminuyendo asi las concentraciones séricas de acido valproico (ver Advertencias y

precauciones, Interaccién con 4cido valproico).

USO EN POBLACIONES ESPECIALES

Embarazo

Resumen de riesgo

Los datos disponibles de un pequefio nimero de casos poscomercializacion con la administracién de INVANZ en el
embarazo son insuficientes para informar sobre cualquier riesgo asociado a la droga para defectos importantes de
nacimiento, abortos espontaneos o resultados adversos maternos o fetales. En estudios de reproduccién animal después
de la administracion intravenosa de ertapenem durante el periodo de organogénesis, no hubo evidencia de malformaciones
del desarrollo en ratas a exposiciones sistémicas (AUC) hasta aproximadamente 1,2 veces la exposicion humana a la dosis
méaxima recomendada en humanos (MRHD), y en ratones a dosis hasta aproximadamente 3 veces la MRHD, segn la
superficie corporal. En ratas prefiadas a las que se administro ertapenem durante la organogénesis mediante la lactancia,
la toxicidad fetal, los retrasos en el desarrollo y las alteraciones en la reproduccion no se produjeron en las crias de la
primera generacion a exposiciones sistémicas (AUC) aproximadamente 1,2 veces la exposicién humana a la MRHD (ver
Datos).

Se desconoce el riesgo de base estimado de defectos congénitos importantes y de aborto espontaneo para la poblacion
indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo de base de defecto de nacimiento, pérdida u otros resultados adversos.

En la poblacién general de los Estados Unidos de Norteamérica, el riesgo de base estimado de defectos de nacimiento
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importantes y abortos espontaneos en los embarazos reconocidos a nivel clinico es de 2% a 4% y de 15% a 20%,

respectivamente.

Datos

Datos de los animales

En ratas embarazadas, la administracion intravenosa de dosis de ertapenem de hasta 700 mg/kg/dia (aproximadamente
1,2 veces la MRHD basado en el AUC) durante el periodo de organogénesis (dias de gestacion [DG] 6-20) no reveld
efectos maternos o embriofetales.

Los ratones en gestacion a los que se les administré por via intravenosa dosis de ertapenem de hasta 700 mg/kg/dia
(aproximadamente 3 veces la MRHD basada en la comparacion de la superficie corporal) durante el periodo de
organogénesis (DG 6-15) mostraron ligeras disminuciones del peso fetal medio y una disminucién asociada del nimero
promedio de vértebras sacrocaudales osificadas. No hubo efectos maternos en ninguna dosis.

En un estudio pre y posnatal realizado en ratas, la administracion de ertapenem a ratas embarazadas en dosis de hasta
700 mg/kg/dia (aproximadamente 1,2 veces la MRHD basada en el AUC) durante la organogénesis a través de la lactancia
(DG 6 hasta el dia de la lactancia (DL) 20) no provocé toxicidad fetal, retrasos en el desarrollo ni alteraciones de la
reproduccion en la descendencia de primera generacion, y las muertes y malformaciones fetales no aumentaron en la

descendencia de segunda generacion.

Lactancia

Resumen de riesgo

Ertapenem es excretado en la leche materna (ver Datos). No hay datos sobre los efectos en lactantes o los efectos en la
produccidn de leche. Deben considerarse los beneficios para el desarrollo y para la salud de la lactancia materna junto con
la necesidad clinica de la madre de recibir INVANZ y cualquier reaccidn adversa posible en el lactante alimentado con

leche materna a partir de la administracion de INVANZ o de la condicion materna subyacente.

Datos

La concentracion de ertapenem en la leche materna de 5 mujeres lactantes con infecciones pélvicas (5 a 14 dias después
del parto) medida en puntos temporales aleatorizados diariamente durante 5 dias consecutivos después de la dltima dosis
de 1 g de tratamiento intravenoso (3 a 10 dias de tratamiento) mostré niveles bajos. La concentracién de ertapenem en la
leche materna dentro de las 24 horas posteriores a la Gltima dosis de tratamiento en las 5 mujeres varié entre (<0,13
mcg/ml (limite inferior de cuantificacion) y 0,38 mcg/ml), aunque no se evaluaron las concentraciones maximas. Al dia 5,
después de la interrupcién del tratamiento, el nivel de ertapenem era indetectable en la leche materna de 4 mujeres y por
debajo del limite inferior de cuantificacion (<0,13 mcg/ml) en 1 mujer. La concentracion de ertapenem en la leche de

transicion observada en este estudio puede no reflejar la concentracion de ertapenem en la leche madura.
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Uso pediatrico

La seguridad y eficacia de INVANZ en pacientes pediatricos de 3 meses a 17 afios estan respaldadas 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 (ver Indicaciones; Estudios clinicos,
Pacientes pediatricos).

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

INVANZ no esta recomendado para el tratamiento de meningitis en la poblacién pediatrica debido a la falta de penetracion

suficiente al LCE.

Uso geriatrico

De los 1835 pacientes en los ensayos de Fase 2b/3 tratados con INVANZ, aproximadamente el 26% tenia 65 afios 0 mas,
mientras que aproximadamente el 12% tenia 75 afios 0 mas. No se observaron diferencias generales en cuanto a la
seguridad o la eficacia entre estos pacientes y los pacientes mas jovenes. En otras experiencias clinicas informadas no se
han identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes mayores y los mas jévenes, pero no se puede descartar
una mayor sensibilidad de algunos individuos mayores.

Se sabe que esta droga es excretada sustancialmente por el rifion, y el riesgo de reacciones toxicas a este medicamento
puede ser mayor en los pacientes con una funcién renal deteriorada. Debido a que los pacientes de edad avanzada tienen
mas probabilidades de tener una disminucién de la funcién renal, se debe tener cuidado en la seleccién de la dosis, y

puede ser (til controlar la funcién renal (ver Posologia y forma de administracion, Régimen de tratamiento).

Pacientes con insuficiencia renal
El ajuste de la dosis es necesario en pacientes con un clearance de creatinina de 30 ml/min 0 menos (ver Posologia y

administracion, Pacientes con insuficiencia renal; Farmacologia clinica, Farmacocinética).

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se ha establecido la farmacocinética de ertapenem en pacientes con insuficiencia hepatica. Del total de pacientes en
los ensayos clinicos, se considerd que 37 pacientes que recibian 1 g diario de ertapenem y 36 pacientes que recibian
drogas de comparacion tenian una insuficiencia hepatica con una clasificacion de Child-Pugh de Clase A, B o C. La
incidencia de eventos adversos en pacientes con insuficiencia hepatica fue similar entre el grupo de ertapenem y los grupos

de comparacion.

TOXICOLOGIA NO CLINICA
Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Carcinogénesis y mutagénesis

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

IF-2021-52419211-APN-DERM#ANMAT
Alejandro Balonas
Co-Director Técnico y Apoderado
MSD ARGENTINA S.R.L

Pégina 162 de 208 Pagina 16 de 29

7& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



PROYECTO DE PROSPECTO

El ertapenem no fue genotdxico en los siguientes ensayos in vitro o in vivo, incluyendo: ensayo de elucion alcalina/
hepatocitos de rata, ensayo de aberracion cromosémica en células ovaricas de hamster chino, un ensayo de mutagénesis

en células linfoblastoides humanas TK6; y un ensayo de micron(icleos de raton.

Deterioro de la fertilidad

En ratas, dosis intravenosas de hasta 700 mg/kg/dia (aproximadamente 1,2 veces la exposicién humana a la dosis

recomendada de 1 g basada en el AUC plasmatico) no afectaron la fertilidad.

Toxicologia y/o farmacologia animal

En estudios de dosis repetidas en ratas, la neutropenia relacionada con el tratamiento se produjo en todos los niveles de
dosis evaluados, incluida la dosis mas baja de 2 mg/kg (aproximadamente el 2% de la dosis humana en base a la superficie
corporal). Los estudios realizados en conejos y monos Rhesus no fueron concluyentes en lo que respecta al efecto sobre

el recuento de neutrofilos.

REACCIONES ADVERSAS

En la seccidn Advertencias y precauciones se describen con mayor detalle los siguientes aspectos.

o Reacciones de hipersensibilidad (ver Advertencias y precauciones, Reacciones de hipersensibilidad)

e Riesgo potencial de convulsiones (ver Advertencias y precauciones, Riesgo potencial de convulsiones)

¢ Interaccion con el acido valproico (ver Advertencias y precauciones, Interaccion con acido valproico)

o Diarrea por Clostridioides difficile (DACD) (ver Advertencias y precauciones, Diarrea asociada a Clostridioides difficile)

e Precauciéon con la administracion intramuscular (ver Advertencias y precauciones, Precaucion durante la
administracion intramuscular).

e Desarrollo de bacterias resistentes a los medicamentos (ver Advertencias y precauciones, Desarrollo de bacterias
resistentes a los medicamentos)

o Pruebas de laboratorio (ver Advertencias y precauciones, Pruebas de laboratorio)

Experiencia en ensayos clinicos
Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy diferentes, los indices de reacciones adversas observados
en los ensayos clinicos de una droga no se pueden comparar directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otra

droga y quiza no reflejen los indices observados en la practica.

Adultos gue reciben INVANZ como régimen de tratamiento

En los ensayos clinicos se enrolaron 1954 pacientes tratados con INVANZ; en algunos de los ensayos clinicos, después

de la terapia parenteral se realizé un cambio a un antimicrobiano oral apropiado (ver Estudios clinicos). La mayoria de las

reacciones adversas informadas en dichos ensayos clinicos fueron descriptas como leves a moderadas, en cuanto a su

severidad. INVANZ fue discontinuado debido a reacciones adversas consideradas como relacionadas con la droga en

4,7% de los pacientes. La Tabla 6 muestra la incidencia de reacciones adversas que se informaron en el 22,0 % de los
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pacientes en estos ensayos. Las reacciones adversas relacionadas con la droga mas comunes informadas durante el
tratamiento parenteral en pacientes tratados con INVANZ, incluyendo aquellos que se cambiaron a un tratamiento con un

antimicrobiano oral, fueron diarrea (5,5%), complicacion en la vena de la infusion (3,7%), nauseas (3,1%), cefalea (2,2%)

y vaginitis en las mujeres (2,1%).

Tabla 6
Incidencia (%) de reacciones adversas informadas durante el tratamiento de estudio mas 14 dias de seguimiento en el 22,0% de
los pacientes adultos tratados con INVANZ en los ensayos clinicos
Reacciones adversas INVANZ* Piperacillina/ INVANZT Ceftriaxona®
1 g diario Tazobactam* 1 g diario 102 g diarios
(N=802) 3,375¢cada6h (N=1152) (N=942)
(N=774)
Local:
Complicacion de la vena infundida 71 79 54 6,7
Sistémico:
Fallecimiento 2,5 1,6 1,3 1,6
Edema/inflamacién 34 25 2,9 33
Fiebre 50 6,6 2,3 34
Dolor abdominal 3,6 4.8 43 39
Hipotension 2,0 14 1,0 12
Estrefiimiento 4,0 5,4 3,3 3,1
Diarrea 10,3 12,1 9,2 9,8
Nauseas 8,5 8,7 64 74
Vémitos 3,7 53 4,0 4,0
Alteracion del estado metal* 51 34 33 25
Mareos 2,1 3,0 15 21
Dolor de cabeza 5,6 5,4 6,8 6,9
Insomnio 32 52 30 41
Disnea 2,6 1,8 1,0 2,4
Prurito 2,0 2,6 1,0 1,9
Erupcion cutanea 25 31 2,3 15
Vaginitis 1,4 1,0 3,3 3,7
* Incluye ensayos de Fase lIb/lll de infecciones intraabdominales complicadas, infecciones complicadas de la piel y de la estructura
cutanea y de infecciones pélvicas agudas
TIncluye ensayos de Fase IIb/lll de neumonia adquirida en la comunidad e infecciones del tracto urinario complicadas, y ensayos
de Fase Ila
*Incluye agitacion, confusién, desorientacion, disminucion de la agudeza mental, cambio del estado mental, somnolencia, estupor

En los pacientes tratados por infecciones intraabdominales complicadas, fallecio un 4,7% (15/316) de los pacientes que

recibieron INVANZ y un 2,6% (8/307) de los pacientes que recibieron la droga de comparacion. Estas muertes ocurrieron
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en pacientes con una comorbilidad significativa y/o infecciones iniciales graves. Los investigadores consideraron que las
muertes no estaban relacionadas con los medicamentos del estudio.

En los ensayos clinicos, se informaron convulsiones durante el tratamiento de estudio mas un periodo de seguimiento de
14 dias en el 0,5% de los pacientes tratados con INVANZ, el 0,3% de los pacientes tratados con piperacilina/tazobactam
y el 0 % de los pacientes tratados con ceftriaxona (ver Advertencias y precauciones, Riesgo potencial de convulsiones).
A continuacién, se enumeran otras reacciones adversas que se informaron con la administracion de INVANZ con una
incidencia del >0,1% dentro de cada sistema corporal

Cuerpo en su totalidad: distension abdominal, dolor, escalofrios, septicemia, choque séptico, deshidratacion, gota,
malestar, astenia/fatiga, necrosis, candidiasis, pérdida de peso, edema facial, induracién en el lugar de la inyeccion, dolor
en el lugar de la inyeccion, extravasacion, flebitis/tromboflebitis, dolor de rifiones, sincope

Sistema cardiovascular: insuficiencia cardiaca, hematoma, dolor de pecho, hipertension, taquicardia, paro cardiaco,
bradicardia, arritmia, fibrilacién auricular, soplo cardiaco, taquicardia ventricular, asistolia, hemorragia subdural

Sistema digestivo: regurgitacion acida, candidiasis oral, dispepsia, hemorragia gastrointestinal, anorexia, flatulencia,
diarrea asociada a C. difficile, estomatitis, disfagia, hemorroides, ileo, colelitiasis, duodenitis, esofagitis, gastritis, ictericia,
Ulcera bucal, pancreatitis, estenosis pilérica

Sistema musculoesquelético: dolor de pierna

Sistema nervioso y psiquiatrico: ansiedad, nerviosismo, convulsiones (ver Advertencias y precauciones, Riesgo
potencial de convulsiones), temblores, depresion, hipoestesia, espasmos, parestesia, comportamiento agresivo, vértigo
Sistema respiratorio: tos, faringitis, estertores/roncus, dificultad respiratoria, derrame pleural, hipoxemia,
broncoconstriccion, molestias faringeas, epistaxis, dolor pleuritico, asma, hemoptisis, hipo, alteraciones de la voz

Piel y apéndices cutaneos: eritema, sudoracion, dermatitis, descamacion, rubefaccion, urticaria

Sentidos especiales: alteracion del gusto

Sistema urogenital; insuficiencia renal, oliguria/anuria, prurito vaginal, hematuria, retencién urinaria, disfuncion de la
vejiga, candidiasis vaginal, vulvovaginitis

En un ensayo clinico para el tratamiento de infecciones en pie diabético en el que 289 adultos diabéticos fueron tratados

con INVANZ, el perfil de las reacciones adversas fue generalmente similar al observado en ensayos previos.

Profilaxis de infecciones en el sitio quirdrgico luego de una cirugia colorrectal electiva

En un estudio clinico para la profilaxis de infecciones en el sitio quirtrgico luego de una cirugia colorrectal electiva en
donde 476 pacientes adultos recibieron una dosis de 1 g de INVANZ 1 hora antes de la cirugia, y después se les hizo un
seguimiento de seguridad 14 dias después de la cirugia, el perfil general de las reacciones adversas por lo general fue
comparable al observado para INVANZ en ensayos clinicos anteriores. La Tabla 7 muestra la incidencia de reacciones
adversas distintas a las que se describieron anteriormente para INVANZ que se informaron sin importar la causa en el

=2,0% de los pacientes de este ensayo.

Tabla 7
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Incidencia (%) de reacciones adversas informadas durante el tratamiento de estudio mas 14 dias de seguimiento en el
>2,0% de los pacientes adultos tratados con INVANZ para la profilaxis de infecciones en el sitio quirtrgico luego de una
cirugia colorrectal electiva

Reacciones adversas INVANZ Cefotetan
1lg 29

(N=476) (N=476)
Anemia 57 6,9
Obstruccion del intestino delgado 2,1 19
Neumonia 2,1 4,0
Infeccion posoperatoria 2,3 4,0
Infeccion urinaria 38 55
Infeccion de una herida 6,5 12,4
Complicacion de una herida 2,9 2,3
Atelectasia 34 19

A continuacion, se enumeran otras reacciones adversas que se informaron en este ensayo de profilaxis con INVANZ, con
una incidencia del >0,5% dentro de cada sistema corporal:

Trastornos gastrointestinales: Infeccion o colitis por C. difficile, boca seca, hematoguecia

Trastornos generales y reacciones en el lugar de la administracion: crepitaciones

Infecciones e infestaciones: celulitis, absceso abdominal, erupcién por hongos, absceso pélvico

Lesion, intoxicacién y complicaciones del procedimiento: complicacidn en el lugar de la incision, hemorragia en el
lugar de la incision, complicacion del estoma intestinal, fuga anastomatica, seroma, dehiscencia de la herida, secrecion de
la herida

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: espasmos musculares

Trastornos del sistema nervioso: accidente cerebrovascular

Trastornos renales y urinarios: disuria, polaquiuria

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: crepitaciones pulmonares, infiltraciones pulmonares, congestion

pulmonar, embolia pulmonar, sibilancias

Pacientes pediatricos que reciben INVANZ como régimen de tratamiento

En los ensayos clinicos se enrolaron 384 pacientes tratados con INVANZ; en algunos de los ensayos clinicos, después de
la terapia parenteral se realizé un cambio a un antimicrobiano oral apropiado (ver Estudios clinicos). El perfil general de
las reacciones adversas en pacientes pediatricos es comparable con el de pacientes adultos. La Tabla 8 muestra la
incidencia de reacciones adversas informadas en el 22,0% de los pacientes pediatricos en los ensayos clinicos. Las
reacciones adversas mas comunes relacionadas a la droga en pacientes pediatricos tratados con INVANZ, incluidos
aquellos que se cambiaron a un tratamiento con un antimicrobiano oral, fueron diarrea (6,5%), dolor en el sito de infusion

(5,5%) y eritema en el sitio de infusion (2,6 %), vomitos (2,1%).
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Tabla 8
Incidencia (%) de reacciones adversas informadas durante el tratamiento de estudio mas 14 dias de seguimiento en el =22,0%
de los pacientes pediatricos tratados con INVANZ en los ensayos clinicos
Reacciones adversas INVANZ"t Ceftriaxona” Ticarcillina/Clavulanato®
(N=384) (N=100) (N=24)

Local:

Eritema en el lugar de la infusion 39 3,0 8,3

Dolor en el lugar de la infusién 7,0 4,0 20,8

Sistémico:

Dolor abdominal 4,7 3,0 42

Estrefiimiento 2,3 0,0 0,0

Diarrea 11,7 17,0 4,2

Heces blandas 2,1 0,0 0,0

Vomitos 10,2 11,0 8,3

Pirexia 4,9 6,0 8,3

Infeccion de las vias respiratorias superiores 2,3 3,0 0,0

Dolor de cabeza 4,4 4,0 0,0

Tos 44 3,0 0,0

Dermatitis del pafial 4,7 4,0 0,0

Erupcion cutanea 2,9 2,0 8,3

* Incluye ensayos de Fase IIb sobre infecciones complicadas de la piel y la estructura cutanea, neumonia adquirida en la comunidad e infecciones
del tracto urinario complicadas en donde los pacientes de 3 meses a 12 afios recibieron 15 mg/kg de INVANZ por via intravenosa dos veces al dia
hasta un maximo de 1 g 0 50 mg/kg/dia de ceftriaxona por via intravenosa en dos dosis divididas hasta un maximo de 2 g, y los pacientes de 13 a
17 afios recibieron 1 g diario de INVANZ por via intravenosa 0 50 mg/kg/dia de ceftriaxona por via intravenosa en una sola dosis diaria.

t Incluye ensayos de Fase Ilb sobre infecciones pélvicas agudas e infecciones intraabdominales complicadas en donde los pacientes de 3 meses a
12 afios recibieron 15 mg/kg de INVANZ por via intravenosa dos veces al dia hasta un méaximo de 1 g y los pacientes de 13 a 17 afios recibieron
1 g diario de INVANZ por via intravenosa o0 50 mg/kg de ticarcilina/clavulanato para los pacientes de <60 kg o 3,0 g de ticarcilina/clavulanato para
los pacientes de >60 kg, 4 o 6 veces al dia.

A continuacion, se enumeran otras reacciones adversas reportadas con INVANZ con una incidencia >0,5% dentro de cada
sistema corporal:

Trastornos gastrointestinales: nauseas

Trastornos generales y reacciones en el lugar de la inyeccion: hipotermia, dolor de pecho, dolor abdominal superior;
prurito en el sitio de la infusidn, induracién, flebitis, hinchazén y calor

Infecciones e infestaciones: candidiasis, candidiasis oral, faringitis viral, herpes simple, infeccién de oido, absceso
abdominal

Trastornos del metabolismo y la nutricion: disminucion del apetito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: artralgia

Trastornos del sistema nervioso: mareos, somnolencia

Trastornos psiquiatricos: insomnio
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Trastornos mamarios y del sistema reproductor: erupcién genital
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: sibilancias, nasofaringitis, derrame pleural, rinitis, rinorrea
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: dermatitis, prurito, erupcion eritematosa, lesion de la piel

Trastornos vasculares: flebitis.

Experiencia Poscomercializacion

Las siguientes experiencias poscomercializacion fueron identificadas durante el uso de INVANZ después de su aprobacion.
Dado que una poblacion de tamafio desconocido informa voluntariamente estas reacciones, no siempre es posible calcular
de manera confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicién a la droga.

Trastornos gastrointestinales: tincién de dientes

Sistema inmune: anafilaxis incluyendo reacciones anfilactoides

Trastornos del musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo: debilidad muscular

Trastornos del sistema nervioso: coordinacion anormal, disminucién del nivel de conciencia, disquinesia, trastornos de
la marcha, mioclonias, temblor

Trastornos psiquiatricos: estado mental alterado (incluyendo agresividad, delirio), alucinaciones

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: pustulosis exantematica aguda generalizada (PEAG), erupcion cutanea

con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome DRESS), vasculitis por hipersensibilidad

Cambios adversos de laboratorio en ensayos clinicos

Adultos gue reciben INVANZ como régimen de tratamiento

En la Tabla 9 se presentan las reacciones adversas de laboratorio que se informaron durante el tratamiento en el =22,0%
de los pacientes adultos tratados con INVANZ en los ensayos clinicos. Las reacciones adversas de laboratorio relacionadas
con las drogas que se informaron durante el tratamiento en el 22,0% de los pacientes adultos tratados con INVANZ,
incluidos aquellos que se cambiaron a una terapia con un antimicrobiano oral, en los ensayos clinicos fueron aumento de
ALT (6,0%), aumento de AST (5,2%), aumento de fosfatasa alcalina sérica (3,4%) y aumento del recuento de plaquetas
(2,8%). Se suspendid la administracion de INVANZ debido a reacciones adversas de laboratorio en el 0,3% de los

pacientes.

Table 9
Incidencia* (%) de las reacciones adversas de laboratorio informados durante el tratamiento de estudio mas 14 dias de
seguimiento en el =2,0% de los pacientes adultos tratados con INVANZ en los ensayos clinicos
Reacciones adversas de laboratorio INVANZ Piperacillina/ INVANZS Ceftriaxona$
1 g diario Tazobactam* 1 g diario 102 g diario
(nT=766) 3,375gcada6h (nT=1122) (nt=920)
(nt=755)
Aumento de ALT 8,8 73 8,3 6.9
Aumento de AST 8,4 8,3 71 6,5
Aumento de la fosfatasa alcalina sérica 6,6 72 43 2,8
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Aumento de eosindfilos 11 11 21 18
Disminucién de hematocritos 3,0 29 34 2,4
Disminucién de hemoglobina 49 4,7 45 35
Aumento del recuento de plaquetas 6,5 6,3 4,3 35
Aumento de glébulos rojos en orina 25 29 1,1 1,0
Aumento de gldbulos blancos en orina 2,5 3.2 1,6 11

* Cantidad de pacientes con reacciones adversas de laboratorio/Cantidad de pacientes con prueba de laboratorio

T Cantidad de pacientes con una 0 mas pruebas de laboratorio

*Incluye ensayos de Fase IIb/lll de infecciones intraabdominales complicadas, infecciones complicadas de la piel y de la
estructura cutanea y de infecciones pélvicas agudas

§Incluye ensayos de Fase IIb/lll de neumonia adquirida en la comunidad e infecciones del tracto urinario complicadas, y

ensayos de Fase lla

Otras reacciones de laboratorio que se informaron durante el tratamiento en el >0,1% de los pacientes tratados con INVANZ
en los ensayos clinicos incluyen: aumentos de la creatinina sérica, la glucosa seérica, el nitrégeno ureico en la sangre
(BUN), la bilirrubina sérica total directa e indirecta, el sodio y el potasio séricos, el tiempo de protrombina (TP) y el tiempo
parcial de tromboplastina (PTT); disminuciones del potasio sérico, la albimina sérica, los glébulos blancos, el recuento de
plaquetas y los neutréfilos segmentados.

En un estudio clinico para el tratamiento de infecciones en pie diabético en donde 289 pacientes adultos diabéticos fueron
tratados con INVANZ, el perfil de reacciones adversas de laboratorio fue generalmente similar al observado en ensayos
clinicos anteriores.

Profilaxis de infecciones en el sitio quirdrgico luego de una cirugia colorrectal electiva

En un ensayo clinico para la profilaxis de infecciones en el sitio quirdrgico luego de cirugia colorrectal electiva, en donde
476 pacientes adultos recibieron una dosis de 1 g de INVANZ 1 hora antes de la cirugia y después se les hizo un
seguimiento de seguridad 14 dias después de la cirugia, el perfil general de las reacciones adversas de laboratorio por lo

general fue comparable al observado para INVANZ en ensayos clinicos anteriores.

Pacientes pediatricos que reciben INVANZ como régimen de tratamiento

En la Tabla 10, se presentan las reacciones adversas de laboratorio que se informaron durante el tratamiento en el =2,0%
de los pacientes pediatricos tratados con INVANZ en los ensayos clinicos. Las reacciones adversas de laboratorio
relacionados con la droga que se informaron durante el tratamiento en el 22,0% de los pacientes pediatricos tratados con
INVANZ, incluidos aquellos que se cambiaron a una terapia con un antimicrobiano oral, en los ensayos clinicos fueron

disminucion del recuento de neutrdfilos (3,0 %), aumento de ALT (2,2 %) y aumento de AST (2,1 %).

Tabla 10
Incidencia* (%) de reacciones adversas de laboratorio especificas informadas durante el tratamiento de estudio mas 14

dias de seguimiento en el 22,0% de los pacientes pediatricos tratados con INVANZ en los ensayos clinicos
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Reacciones adversas de laboratorio INVANZ Ceftriaxona Ticarcalina/Clavulonato
(nt=379) (nt=97) (nf=24)

Aumento de ALT 3,8 1,1 4,3

Aumento de AST 38 11 43

Disminucién del recuento de neutréfilos 58 31 0,0

* Cantidad de pacientes con eventos adversos de laboratorio/Cantidad de pacientes con prueba de laboratorio; donde al
menos 300 pacientes se realizaron la prueba

T Cantidad de pacientes con una 0 mas pruebas de laboratorio

Otras reacciones adversas de laboratorio que se informaron durante el tratamiento en el >0,5% de los pacientes tratados
con INVANZ en los ensayos clinicos incluyen: aumento de la fosfatasa alcalina, aumento del recuento de eosindfilos,

aumento del recuento de plaquetas, disminucién del recuento de glébulos blancos y presencia de proteina en orina.

ESTUDIOS CLINICOS
Adultos

Infecciones intraabdominales complicadas

En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado, de no inferioridad se evalu6 ertapenem para el tratamiento de
infecciones intraabdominales complicadas en adultos. Este ensayo compar6 ertapenem (1 g intravenoso una vez al dia)
con piperacilina/tazobactam (3,375 g intravenoso cada 6 horas) durante 5 a 14 dias y enrol6 a 665 pacientes con apendicitis
localizada complicada y cualquier otra infeccion intraabdominal complicada, incluyendo infecciones coldnicas, del intestino
delgado y biliares y peritonitis generalizada. Las tasas de éxito clinico y microbiologico en la poblacioén microbiolégicamente
evaluable a las 4 a 6 semanas postratamiento (prueba de curacion) fueron del 83,6% (163/195) para ertapenem y del

80,4% (152/189) para piperacilina/tazobactam.

Infecciones complicadas de la piel y de la estructura cutdnea

En un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, controlado, de no inferioridad se evalud ertapenem para el
tratamiento de infecciones de la piel y de la estructura cutanea en adultos. Este ensayo compar6 ertapenem (1 g
intravenoso una vez al dia) con piperacilina/tazobactam (3,375 g intravenoso cada 6 horas) durante 7 a 14 dias y enrolé
540 pacientes incluyendo pacientes con 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 curacion) fueron del 83,9%
(141/168) para ertapenem y del 85,3% (145/170) para piperacilina/tazobactam.

Infecciones de pie diabético

En un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, de no inferioridad se evalud ertapenem en adultos para el
tratamiento de infecciones de pie diabético sin osteomielitis concomitante. El ensayo compar6 ertapenem (1 g IV una vez
al dia) con piperacilina/tazobactam (3,375 g IV cada 6 horas). La prueba de curacion se definié como la respuesta clinica
entre los grupos de tratamiento en la poblacion clinicamente evaluable en la visita de seguimiento de 10 dias después del

tratamiento. El ensayo incluyé a 295 pacientes aleatorizados para recibir ertapenem, y 291 pacientes para recibir
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piperacilina/tazobactam. Ambos regimenes permitian la opcion de cambiar a amoxicilina/clavulanato oral durante un total
de 5 a 28 dias de tratamiento (parenteral y oral). Todos los pacientes reunian las condiciones para recibir métodos de
tratamiento complementario adecuados, como el desbridamiento, como suele exigirse en el tratamiento de las infecciones
del pie diabético, y la mayoria de los pacientes recibieron estos tratamientos. Los pacientes con sospecha de osteomielitis
podrian ser enrolados si todo el hueso infectado fuera retirado dentro de los 2 dias del inicio del tratamiento de estudio, y
preferiblemente dentro del periodo previo al estudio. Los investigadores tenian la opcion de afiadir vancomicina de manera
abierta si los enterococos o el Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) se encontraban entre los patgenos
aislados o si los pacientes tenian antecedentes de infeccion por SARM y se indicaba una terapia adicional segun la opinién
del investigador. Doscientos cuatro (204) pacientes aleatorizados a ertapenem y 202 pacientes aleatorizados a
piperacilina/tazobactam eran evaluables a nivel clinico. Las tasas de éxito clinico 10 dias postratamiento fueron del 75,0%

(153/204) para ertapenem y del 70,8% (143/202) para piperacilina/tazobactam.

Neumonia adquirida en la comunidad

En dos ensayos clinicos aleatorizados, multicéntricos, doble ciego, de no inferioridad se evalué ertapenem para el
tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad en adultos. Ambos ensayos compararon ertapenem (1 g por via
parenteral una vez al dia) con ceftriaxona (1 g por via parenteral una vez al dia) y enrolaron 866 pacientes en total. Ambos
regimenes permitian la opcion de cambiar a amoxicilina/clavulanato oral durante un total de 10 a 14 dias de tratamiento
(parenteral y oral). En el primer ensayo, el parametro principal de eficacia fue la tasa de éxito clinico en la poblacion
evaluable a nivel clinico y las tasas de éxito fueron 92,3% (168/182) en el caso de ertapenemy 91,0% (183/201) en el caso
de ceftriaxona 7 a 14 dias después del tratamiento (prueba de curacion). En el segundo ensayo, el parametro principal de
eficacia fue la tasa de éxito clinico en la poblacion evaluable a nivel microbioldgico y las tasas de éxito fueron 91% (91/100)
en el caso de ertapenem y 91,8% (45/49) en el caso de ceftriaxona 7 a 14 dias después del tratamiento (prueba de

curacion).

Infecciones complicadas del tracto urinario incluyendo pielonefritis

En dos ensayos clinicos aleatorizados, multicéntricos, doble ciego, de no inferioridad se evalué 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) y enrolaron 850
pacientes en total. 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). Las tasas de éxito microbiolégico (estudios combinados) 5a 9
dias postratamiento (prueba de curacion) fueron del 89,5% (229/256) para ertapenem y del 91,1% (204/224) para
ceftriaxona

Infecciones pélvicas agudas incluyendo endomiometritis posparto, aborto séptico e infecciones ginecolégicas

posquirdrgicas
En un estudio clinico aleatorizado, doble ciego, de no inferioridad se evalud ertapenem para el tratamiento de infecciones

pélvicas agudas en adultos. Este ensayo compar6 ertapenem (1 g intravenoso una vez al dia) con piperacilina/tazobactam
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(3,375 g intravenoso 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/ tazobactam.

Profilaxis de infecciones en el sitio quirirgico luego de una cirugia colorrectal electiva

Se evaluo ertapenem en adultos para la profilaxis de infecciones en el sitio quirdrgico después de una cirugia colorrectal
electiva en un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, de no inferioridad. Este ensayo compard una dosis Unica de
ertapenem (1 g) con cefotetan (2 g) administrados durante 30 minutos, 1 hora antes de una cirugia colorrectal electiva. La
prueba de profilaxis se defini6 como la ausencia de evidencia de infeccion del sitio quirirgico, fuga anastomoética
posoperatoria 0 administracion inexplicable de antibiéticos en la poblacion clinicamente evaluable hasta la visita de
seguimiento posterior al tratamiento a las 4 semanas inclusive. El ensayo incluy6 500 pacientes aleatorizados para recibir
ertapenem y 502 pacientes para recibir cefotetan. La poblacién con intencion de tratar modificada (MITT) consistia en 451
pacientes con ertapenem y 450 pacientes con cefotetan e incluia a todos los pacientes que fueron aleatorizados, tratados
y sometidos a una cirugia colorrectal electiva con una preparacion intestinal adecuada. La poblacion clinicamente evaluable
era un subconjunto de la poblacién con MITT y consistia en pacientes que recibieron una dosis completa del tratamiento
de estudio no mas de dos horas antes de la incisidn quirdrgica y no mas de seis horas antes del cierre quirrgico. Los
pacientes clinicamente evaluables tenian suficiente informacion para determinar el resultado en la evaluacion de
seguimiento a las 4 semanas y no presentaban factores de confusion que interfirieran en la evaluacién de ese resultado.
Entre los ejemplos de factores de confusion se incluyen las violaciones previas 0 concomitantes de antibiéticos, la
necesidad de un segundo procedimiento quirdrgico durante el periodo de estudio y la identificacion de una infeccién en un
lugar distante con la administracion concomitante de antibidticos y la ausencia de pruebas de una infeccién posterior de la
herida. Trescientos cuarenta y seis (346) pacientes aleatorizados para recibir ertapenem y 339 pacientes aleatorizados
para recibir cefotetan eran evaluables a nivel clinico. La tasa de éxito profilactico a las 4 semanas postratamiento en la
poblacion clinica evaluable fue del 70,5% (244/346) con ertapenem y del 57,2% con cefotetan (194/339) (diferencia del
13,3% [IC 95%, 6,1%; 20,4%, p<0,001). El fracaso de la profilaxis debido a infecciones en el sitio quirirgico se produjo en
el 18,2 % (63/346) de los pacientes que recibieron ertapenem y en el 31,0 % (105/339) de los pacientes que recibieron
cefotetan. La fuga anastomatica posoperatoria se produjo en el 2,9 % (10/346) de los pacientes que recibieron ertapenem
yen el 4,1 % (14/339) de los pacientes que recibieron cefotetan. La administracion inexplicable de antibiticos se produjo
en el 8,4 % (29/346) de los pacientes que recibieron ertapenem y en el 7,7 % (26/339) de los pacientes que recibieron
cefotetan. Aunque el nimero de pacientes fue pequefio en algunos subgrupos, en general, las tasas de respuesta clinica
por edad, género y raza fueron coherentes con los resultados que se encontraron en la poblacion clinicamente evaluable.
En el andlisis de la poblacion con MITT, las tasas de éxito preventivo a las 4 semanas después del tratamiento fueron 58,3
% (263/451) para ertapenem y 48,9 % (220/450) para cefotetan (diferencia del 9,4 %, [IC del 95 %: 2,9; 15,9], p=0,002).
En este ensayo se ha observado una diferencia significativa desde el punto de vista estadistico que favorece a ertapenem
frente al cefotetan con respecto al criterio principal de valoracion, con un nivel de importancia del 5 %. No se ha realizado
un segundo ensayo adecuado y hien controlado para confirmar estos hallazgos; por lo tanto, no se ha demostrado la

superioridad clinica de ertapenem sobre el cefotetan.

IF-2021-52419211-APN-DERM#ANMAT
Alejandro Balonas
Co-Director Técnico y Apoderado
MSD ARGENTINA S.R.L

Péagina 172 de 208 Pagina 26 de 29

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



PROYECTO DE PROSPECTO

Pacientes pediatricos

En dos ensayos clinicos aleatorizados, multicéntricos se evalud ertapenem en pacientes pediatricos de 3 meses a 17 afios
de edad.

El primer estudio enrold 404 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 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 Gnica 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
microbioldgico en el analisis 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 anlisis 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 enrol6 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 0 3,0 g en pacientes de >60 kg, 4 0 6 veces al dia) hasta 14 dias para el tratamiento de infecciones
intraabdominales (IIA) e infecciones pélvicas agudas (IPA) complicadas. En los pacientes tratados por IIA (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 analisis 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 andlisis EPP.

SOBREDOSIFICACION

No se dispone de informacion especifica sobre el tratamiento en la sobredosificacién con INVANZ. La sobredosificacion
intencional con INVANZ es poco probable. La administracion intravenosa de INVANZ a una dosis diaria de 2 g durante 30
minutos 0 3 g durante 1 a 2 horas a voluntarios adultos sanos resulté en un aumento de la incidencia de las nauseas. En
estudios clinicos, la administracion inadvertida de tres dosis de 1 g de INVANZ en un periodo de 24 horas provoco diarrea
y mareos transitorios en un paciente. En estudios clinicos en pacientes pediatricos, una dosis Unica intravenosa de 40
mg/kg hasta un méximo 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 eliminacién por via renal.

INVANZ puede ser eliminado por hemodidlisis; el clearance plasmatico de la fraccion total de ertapenem aument6 un 30%
en los sujetos con enfermedad renal en fase terminal cuando se realiz6 la hemodidlisis (sesion de 4 horas) inmediatamente
después de la administracion. Sin embargo, no se dispone de informacion sobre el uso de hemodialisis para tratar una

eventual sobredosis.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
siguientes centros toxicoldgicos:

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

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

PRESENTACIONES

INVANZ se presenta en 1, 10 y 25 viales conteniendo ertapenem 1 gramo.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservacion del polvo liofilizado

Conservar a temperatura ambiente por debajo de 25°C.

Conservacion de la 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, 0 almacenada por 24 horas bajo
refrigeracion (5°C) y utilizada en el plazo de 4 horas luego de ser extraida de refrigeracion. Las soluciones de INVANZ no

deben ser congeladas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y
NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 50.648.

Fabricado por: Merck Sharp & Dohme Chibret, Route de Marsat, Riom 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 N°
39.201.
Venta bajo receta profesional.
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En caso de sobredosificacion consulte a su médico o llame al Centro de Informacién y Asesoramiento Toxicoldgico (CIAT),
Tel: 1722,

Importado y comercializado en Paraguay por: Laboratorios Siegfried S.A. Capitan Patricio Oviedo 177, Asuncion.
Regente: Alejandro Siemazko, Farmacéutico. Reg. Prof.: 2948. Esp. Med. autorizada por el MSPyBS. Reg. Sanit. N°
13890-03-EF.

Venta bajo receta simple archivada.

En caso de intoxicacién concurrir al hospital mas cercano o al Centro de Emergencias Médicas, Avda. Gral. Santos c/
Teodoro S. Mongelds. Tel: 204-800.

En caso de reaccion adversa a este medicamento, contactar al teléfono: (021) 614313 o al mail

farmacovigilancia@siegfried.com.py

Ultima revision ANMAT: ....ovoovvieee

MK0826-000013189-UY-PC-PPI-IV-IM
uspi-mk0826-i-2012r025 — Ene2021
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
INVANZ®
Ertapenem 1 g
Polvo liofilizado para Inyectable - Via intramuscular/infusién intravenosa
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Por favor, lea detenidamente este prospecto si usted o su hijo ha recibido o recibira INVANZ. Es posible que parte de la
informacion contenida en el prospecto anterior haya cambiado. Recuerde que su médico le recetd este medicamento sélo

para usted o su nifio. No debe darselo a nadie mas.

¢ Qué es INVANZ?

INVANZ (ertapenem polvo liofilizado para inyectable) se presenta como polvo estéril liofilizado para inyectable de color

blanco a blanquecino que contiene como ingrediente activo 1 g de ertapenem.

Ademas, INVANZ contiene los siguientes ingredientes inactivos: Bicarbonato sodico; Hidréxido de sodio.

INVANZ es un antibitico que tiene la capacidad de combatir un amplio espectro de bacterias causantes de infecciones.

¢Por qué mi médico me recetd INVANZ?

Su médico le recetd INVANZ para tratar una de las siguientes infecciones:

e Infeccion intraabdominal

¢ Infeccion cutanea, incluyendo infecciones de miembros inferiores diabéticos y pie diabético
e  Neumonia adquirida en la comunidad

o Infeccion del tracto urinario, incluyendo infeccion renal

e Infeccion pélvica aguda

e  Prevencidn de infecciones del &rea quirdrgica luego de una cirugia del colon o del recto

¢Qué debo saber antes de recibir o mientras recibo INVANZ?
¢Quiénes no deben recibir INVANZ?

Ni usted ni su hijo deben recibir INVANZ por via intravenosa si:

e son alérgicos a alguno de sus ingredientes.

e son alérgicos a los betalactdmicos, como las penicilinas o cefalosporinas.

Ni usted ni su hijo deben recibir INVANZ por via intramuscular si:
e son alérgicos a alguno de sus ingredientes.

e son alérgicos a los betalactamicos, como las penicilinas o cefalosporinas.
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e son alérgicos a los anestésicos locales de tipo amida, particularmente lidocaina HCI.

¢Qué debo decirle a mi médico u otro profesional sanitario antes de recibir o mientras recibo INVANZ?
Informe a su médico u otro profesional sanitario sobre cualquier enfermedad que usted o su hijo tengan o hayan tenido,
incluyendo:

enfermedad renal

trastornos del sistema nervioso central, como temblores localizados o convulsiones

alergias a cualquier medicamento, incluyendo antibiéticos

diarrea o cualquier otro problema gastrointestinal

Informe a su médico si esta recibiendo medicamentos que contengan &cido valproico.

Uso durante el embarazo y lactancia
Uso durante el embarazo
INVANZ no se ha estudiado en embarazadas. INVANZ s6lo debe usarse durante el embarazo si los beneficios potenciales

justifican los riesgos potenciales para el feto.

Uso durante la lactancia
INVANZ se secreta en la leche materna. Como el lactante puede verse afectado, las mujeres que estan recibiendo INVANZ

no deben amamantar. Si su intencién es amamantar, hable con su médico.

Uso en nifios
INVANZ puede administrarse a nifios de 3 meses de edad y mayores. Como no se dispone de informacion, no se

recomienda INVANZ en nifios menores a 3 meses de edad.

Uso en pacientes con enfermedad renal

Para recetar la dosis correcta de INVANZ, su médico necesita saber si tiene enfermedad renal.

Uso en ancianos
INVANZ funciona bien y es bien tolerado por la mayoria de los pacientes mayores y adultos jovenes. La dosificacion
recomendada de INVANZ puede administrarse sin tener en cuenta la edad.

¢Puedo recibir INVANZ junto con otros medicamentos?

En general, INVANZ puede usarse junto con otros medicamentos. Usted debe informarle a su médico todos los
medicamentos que usted o su hijo esté tomando o planeen tomar, incluyendo aquellos adquiridos sin receta, ya que
algunos medicamentos pueden afectar el efecto del otro.
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Informe a su médico si esta tomando un medicamento que contenga &cido valproico (usado para tratar epilepsia, trastorno
bipolar, migrafia o esquizofrenia) o probenecid. Su médico decidira si usted debe usar INVANZ en combinacién con este

medicamento.

¢Como se administra INVANZ?
INVANZ puede administrarse por infusion en una vena (infusion intravenosa) o inyectarse en el mdsculo (inyeccién
intramuscular). Cuando se administra por via intravenosa, la infusion de INVANZ debe realizarse durante un periodo de 30

minutos.

¢Qué cantidad de INVANZ debo recibir?
Un médico u otro profesional sanitario le administraran INVANZ a usted o su hijo y determinaran el método y la dosis mas

apropiados.

¢ Durante cuanto tiempo necesito recibir INVANZ?

Es muy importante que usted o su hijo continden recibiendo INVANZ durante el tiempo indicado por su médico.

Su médico le informara cuando usted o su hijo puedan dejar de recibir INVANZ.

¢Qué debo hacer en caso de sobredosis?
Su médico establecera el cronograma de las inyecciones y controlara su respuesta y su enfermedad para determinar cudl
es el tratamiento necesario. Sin embargo, si le preocupa que usted o su hijo puedan haber recibido demasiado INVANZ,

pdngase en contacto con su médico u otro profesional sanitario de inmediato.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
siguientes centros toxicoldgicos:

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

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

¢ Qué debo hacer si pierdo una dosis?

Su médico establecera el cronograma de las inyecciones y controlara su respuesta y su enfermedad para determinar cual
es el tratamiento necesario. Sin embargo, si le preocupa que usted o su hijo puedan haber perdido una dosis, péngase en
contacto con su médico u otro profesional sanitario de inmediato.

¢ Qué reacciones adversas puede tener INVANZ?

Cualquier medicamento puede tener efectos indeseables, llamadas reacciones adversas.
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Reacciones adversas en adultos

Las reacciones adversas mas comunes en adultos:

Diarrea

Problemas con la infusion (IV)
Sensacién de malestar estomacal
Dolor de cabeza

Infeccion de la vagina

Reacciones adversas menos comunes en adultos relacionadas con:

Pulmones

Dificultad para respirar

Dolor en el pecho

Dolor agudo en el pecho al respirar

Asma

Tos, incluida una tos que puede provocar la aparicion de sangre
Sonido de tragueteo al respirar

No poder respirar suficiente oxigeno a los pulmones

Acumulacion de liquido entre los tejidos que recubren los pulmones y el tdrax

Estrechamiento de las vias respiratorias

Cambios de voz

Sistema digestivo

Dolor de vientre

Problemas para pasar las heces

Vémitos

Vientre hinchado o inflamado

Dolor en los costados del abdomen

Reflujo acido o indigestion

Sangrado en el tracto digestivo

Gas

C. diff (infeccién bacteriana del colon que causa diarrea)
Hemorroides

Falta de movimiento en los intestinos

Hinchazon del es6fago, revestimiento del estomago o intestino delgado

Estrechamiento del paso del estdmago al intestino
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Cara, boca y garganta

Dolor de garganta

Llagas dolorosas en la boca
Hinchazén y llagas dentro de la boca
Dificultad al tragar

Hinchazdn de la cara

Hemorragia nasal

Infeccién de la boca por levaduras

Corazén

Presion arterial baja o alta
Insuficiencia cardiaca
Frecuencia cardiaca lenta

El corazon deja de latir repentinamente

Latidos cardiacos irregulares, incluida una frecuencia cardiaca inusualmente réapida

Soplo cardiaco (sonido durante los latidos del corazén)

Ausencia de latido cardiaco

Piel

Picor

Erupcion

Enrojecimiento o enrojecimiento de la piel
Sudoracion

Piel seca, hinchada o roja

Descamacion de la piel

Ronchas

Sensacion de ardor 0 agujas en la piel

Rifiones

Coloracion amarillenta de la piel o del blanco de los ojos

Sangre en la orina

Problemas para orinar, incluso para vaciar completamente la vejiga
Poca o ninguna orina

Otros problemas renales

Problemas cerebrales y de salud mental
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Cambio en el estado mental, incluyendo confusion, desorientacién, cambios en el pensamiento

Mareos o sensacion de que las cosas estan girando o moviéndose cuando no estan

Somnolencia

Convulsiones

Sangrado entre el cerebro y su cubierta
Depresidn, ansiedad o nerviosismo
Comportamiento agresivo

Anorexia (trastorno alimentario con pérdida de apetito)

Sangre o vena

Infeccion en el torrente sanguineo

Hinchazon de una vena

Reaccion en el sitio de inyeccién, como dolor o un &rea dura y elevada
Acumulacién de sangre fuera de una vena

Bajo nivel de oxigeno en la sangre

Cambios en algunos analisis de sangre de laboratorio

Musculo o articulacién

Dolor, incluido dolor en las piernas
Gota (un tipo de artritis)

Sacudidas involuntarias 0 movimientos musculares

Otras areas

Muerte

Hinchazon

Fiebre o escalofrios

No hay suficiente agua en el cuerpo
Malestar general o debilidad

Muerte del tejido corporal

Infeccion de levadura o picazon de la vagina
Pérdida de peso

Desmayo

Célculos biliares

Hinchazon repentina del pancreas
Hipo

Sentidos anormalmente agudos
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o Falta de energia

o Infeccion severa que puede conducir a una presion arterial baja potencialmente mortal

Reacciones adversas en un ensayo clinico en adultos después de una cirugia colorrectal

Las reacciones adversas mas comunes en un ensayo clinico en adultos para la prevencion de infeccion en el sitio de la
cirugia después de la cirugia colorrectal fueron:;

e Un bajo nimero de globulos rojos

o Intestino delgado bloqueado

o Neumonia (infeccion pulmonar)

o Infeccion después de la cirugia

o Infeccion del tracto urinario

o Infeccion o problema donde se cort6 la piel durante la cirugia

e Colapso total o parcial de un pulmén

Otras reacciones adversas en adultos después de la cirugia colorrectal incluyen:

o Infeccion por C. diff o colitis

e Boca seca

e Sangre en las heces

o Crujidos al respirar

o Infeccion en la piel

¢ Una bolsa de liquido infectado en el abdomen o la pelvis

o Erupcidn micdtica

e Problemas en el sitio donde se cort6 la piel durante la cirugfa, incluido sangrado

e Problema con una estoma intestinal (una abertura creada en la pared del abdomen que permite que los desechos
salgan del cuerpo)

o Fuga en el sitio donde la cirugia unid los intestinos

o Acumulacion de liquido debajo de la piel

e Separacion de heridas de la cirugia o fuga de liquido

o Espasmos musculares

o Accidente cerebrovascular

o Miccién dolorosa 0 mas frecuente

o Sustancias o liquido en el pulmén

e Bloqueo del flujo sanguineo al pulmon.

o Sibilancias

e Cambios en algunos analisis de sangre de laboratorio
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Reacciones adversas en nifios

Las reacciones adversas en los nifios son generalmente similares a las de los adultos.
Las reacciones adversas mas comunes en nifios son:

e Diarrea

¢ Dolor y enrojecimiento en el sitio de infusion (IV)

e \/Omitos

Otras reacciones adversas en nifios incluyen:

Piel

o Dolor, enrojecimiento, picazon o un area elevada o cdlida en el sitio de infusion.
o Sarpullido en el pafial o genital

e Erupcion

o Piel seca, hinchada o roja

e Picazon o enrojecimiento de la piel

e Un crecimiento en la piel

Cara, boca y garganta

e Infeccion en la nariz, la garganta y las vias respiratorias
e Infeccion de levadura de la boca

e Dolor de garganta

e Infeccion en el oido

e Resfriado comin

e Moqueo o congestion nasal.

Pulmones
e Tos
e Sibilancias

e Acumulacién de liquido entre los tejidos que recubren los pulmones y el térax

Sistema digestivo

e Dolor de vientre

e Sensacion de malestar estomacal
o Problemas para pasar las heces

e Heces sueltas

Sangre o0 vena

IF-2021-52419149-APN-DERM#ANMAT
Alejandro Balonas
Co-Director Técnico y Apoderado
MSD ARGENTINA S.R.L

Pagina 183 de 208 Pagina8 de 11

7& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



PROYECTO DE PROSPECTO

Hinchaz6n de una vena.

Cambios en algunos analisis de sangre de laboratorio.

Otras areas

Fiebre

Dolor de cabeza

Temperatura peligrosamente baja

Dolor en el pecho o la parte superior del abdomen
Herpes simple

Una bolsa de liquido infectado en el abdomen
Pérdida de apetito

Dolor en las articulaciones

Mareos

Somnolencia o problemas para dormir

Experiencia posterior a la comercializacion:

Manchado de dientes

Reaccion alérgica mortal

Debilidad muscular

Coordinacién anormal

Nivel inferior de conciencia

Movimientos musculares incontrolados

Caminar anormal

Tirones musculares

Sacudidas involuntarias

Cambio en el estado mental, incluyendo agresion, delirio
Alucinaciones

Reaccion farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome DRESS)
Manchas en la piel, ronchas, endurecimiento de los vasos sanguineos

Hinchazon de los vasos sanguineos de la piel

Si experimenta manchas de piel elevadas o llenas de liquido en una gran area de su cuerpo, informe a su médico o

enfermero de inmediato.

Su médico o profesional sanitario tiene una lista mas completa. Informe a su médico u otro profesional sanitario sobre

estos o cualquier otro sintoma inusual.

IF-2021-52419149-APN-DERM#ANMAT

Alejandro Balonas

Co-Director Técnico y Apoderado

MSD ARGENTINA S.R.L

Pagina 184 de 208 Pagina9 de 11

7& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



PROYECTO DE PROSPECTO

¢Como puedo saber mas acerca de INVANZ y sobre la enfermedad por la cual se recet6?
Usted puede obtener informacion adicional por parte de su médico u otro profesional sanitario, quienes tienen informacion

maés detallada sobre el producto y su enfermedad o la de su hijo.

¢Durante cuanto tiempo debe conservarse INVANZ?

No use este medicamento luego de la fecha indicada en el envase.

¢ Coémo debe almacenarse INVANZ?
Conservacion del polvo liofilizado

Conservar a temperatura ambiente por debajo de los 25°C.

Conservacion de la solucion reconstituida

La solucién reconstituida, inmediatamente diluida en cloruro de sodio 0,9% para inyectables, puede ser aimacenada a
temperatura ambiente (25°C) y utilizada en el rango de las 6 horas posteriores, 0 almacenada por 24 horas bajo
refrigeracion (5°C) y utilizada en el plazo de 4 horas luego de ser extraida de refrigeracion. Las soluciones de INVANZ no

deben ser congeladas.

PRESENTACIONES

INVANZ se presenta en 1, 10 y 25 viales conteniendo ertapenem 1 gramo.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y
NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la pagina web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 50.648

Fabricado por: Merck Sharp & Dohme Chibret, Route de Marsat, Riom 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
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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 N°
39.201.

Venta bajo receta profesional.

En caso de sobredosificacion consulte a su médico o llame al Centro de Informacién y Asesoramiento Toxicoldgico (CIAT),
Tel: 1722.

Importado y comercializado en Paraguay por: Laboratorios Siegfried S.A. Capitan Patricio Oviedo 177, Asuncion.
Regente: Alejandro Siemazko, Farmacéutico. Reg. Prof.: 2948. Esp. Med. autorizada por el MSPyBS. Reg. Sanit. N° 13890-
03-EF.

Venta bajo receta simple archivada.

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

En caso de reaccion adversa a este medicamento, contactar al teléfono: (021) 614313 o al mail:

farmacovigilancia@siegfried.com.py

¢ Cuéndo se revisd este prospecto por Ultima vez?

Este prospecto se reviso por Ultimavezen ................

MK0826-000013189-UY-PC-PPI-IV-IMuspi-mk0826-i-2012r025 — Ene2021
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