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FICHA TECNICA C’

NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Ertapenem 1 g Polvo para Solucion Inyectable

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene:

Ertapenem s6dico ......................... 1.046 g

(Equivalente a Ertapenem 1 g)

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

FORMA FARMACEUTICA
Polvo para Solucién Inyectable

INFORMACION CLINICA
Indicaciones y uso

- Infecciones intraabdominales complicadas
Ertapenem 1 g Polvo para Solucion Inyectable esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos (a
partir de 3 meses de edad) con infecciones intraabdominales complicadas debidas a Escherichia coli, Clostridium
clostridioforme, Eubacterium lentum, especie Peptostreptococcus, Bacteroides fragilis, Bacteroides distasonis,
Bacteroides ovatus, Bacteroi-des thetaiotaomicron o Bacteroides uniformis.

- Infecciones complicadas de la piel y de la estructura cutanea, incluidas las infecciones del pie diabético sin
osteomielitis
Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos
(a partir de 3 meses de edad) con infecciones complicadas de la piel y estructuras cutaneas, incluidas infecciones
del pie diabético sin osteomielitis debidas a Staphylococcus aureus (s6lo cepas aislados sensibles a la meticilina),
Streptococcus agalactiae, Streptococcus pyogenes, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,
Bacteroides fragilis, especies de Peptostreptococcus, Porphyromonas asaccharolytica o Prevotella bivia. Ertapenem
1 g Polvo para Solucién Inyectable no se ha estudiado en infecciones del pie diabético con osteomielitis
concomitante (ver 5.4 Estudios clinicos)

- Neumonia adquirida en la comunidad
Ertapenem 1 g Polvo para Solucion Inyectable esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos
(a partir de 3 meses de edad) con neumonia adquirida en la comunidad debida a Streptococcus pneumoniae (sélo
cepas sensibles a la penicilina), incluidos los casos con bacteriemia concurrente, Haemophilus influenzae (s6lo
cepas betalactamasas negativas) o Moraxella catarrhalis.

- Infecciones del tracto urinario complicadas incluyendo pielonefritis
Ertapenem 1 g Polvo para Solucion Inyectable esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos
(a partir de 3 meses de edad) con infecciones complicadas del tracto urinario, incluyendo pielonefritis, debidas a
Escherichia coli, incluidos los casos con bacteriemia concurrente, o Klebsiella pneumoniae.

- Infecciones pélvicas agudas incluyendo endomiometritis posparto, aborto séptico e infecciones
ginecoldgicas post quirdrgicas
Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable esta indicado para el fratamiento de pacientes adultos y pediatricos
(a partir de 3 meses de edad) con infecciones pélvicas agudas, incluyendo endomiometritis posparto, aborto séptico
e infecciones ginecolégicas posquirtrgicas debidas a Streptococcus agalactiae, Escherichia coli, Bacteroides
fragilis, Porphyromonas asaccharolytica, Pepltostreptococcus species o Prevotella bivia.

- Profilaxis de la infeccion del sitio quirargico tras la cirugia colorrectal electiva
Ertapenem 1 g Polvo para Solucion Inyectable esta indicado en adultos para la prevencion de la infeccion del sitio
quirdrgico tras cirugia colorrectal electiva.

-  Uso
Para reducir el desarrollo de bacterias farmacorresistentes y mantener la eficacia del Ertapenem 1 g Polvo para
Solucion Inyectable y de otros medicamentos antibacterianos, el Ertapenem 1 g Polvo para Solucion Inyectable séio
debe utilizarse para tratar o prevenir infecciones cuya causa por bacterias susceptibles esté demostrada o se
sospeche seriamente. Cuando se disponga de informacion sobre cultivos y susceptibilidad, debera tenerse en
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cuenta a la hora de seleccionar o modificar el tratamiento antibacteriano. En ausencia de tales datos, la
epidemiologia local y los patrones de susceptibilidad pueden contribuir a la seleccion empirica del tratamiento.

4.2. Dosis y Via de Administracion

Instrucciones de uso en todos los pacientes

Para uso intravenoso o intramuscular

NO MEZCLAR NI CO-ADMISTRAR ERTAPENEM 1 g POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE CON OTROS
MEDICAMENTOS. NO UTILIZAR DILUYENTES QUE CONTENGAN DEXTROSA (a-D GLUCOSA).

Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable puede administrarse por perfusion intravenosa durante un maximo
de 14 dias o por la via intramuscular durante un maximo de 7 dias. Cuando se administra por via de perfusion
intravenosa, Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable debe infundirse durante un periodo de 30 minutos. La
administracion intramuscular de Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable puede utilizarse como alternativa a
la administracién por perfusion intravenosa en el tratamiento de esas infecciones para las cuales es apropiada la
terapia intramuscular.

Régimen de tratamiento

A partir de 13 afios a mas
La dosis de Ertapenem 1 g Polvo para Solucion Inyectable en pacientes a partir de 13 afos es de 1 gramo (g)
administrado una vez al dia. (ver 5.2. Farmacocinética)

De 3 meses a 12 afnos de edad
La dosis de Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable en pacientes de 3 meses a 12 afios de edad es de 15

mg/kg dos veces al dia (no mayor a 1 g/dia).

En la Tabla 1 se presentan las pautas de tratamiento con Ertapenem 1 g Polvo para Solucion Inyectable.

Tabla 1
Pautas de tratamiento para pacientes adultos y pediatricos con funcién renal* y peso corporal normales
Dosis diaria Dosis diaria Duracién
Infeccién® (IV o IM) (IV o IM) recomendada del
Adultos y pacientes pediatricos  Pacientes pediatricos de 3 tratamiento
de 13 anos de edad y mayores  meses a 12 anos de edad antimicrobiano total
Infecciones mtraabdommales 1g 15 mg/kg . De & a 14 dias
complicadas dos veces al dia
Infecciones complicadas de la
plel ydela festruc.tura cutanga 1g 15 mg/kg » De 7 a 14 dias
incluyendo infecciones del pie dos veces al dia
diabético®
Neumonia adq.umda enla 1g 15 mg/kg . De 10 a 14 dias*
comunidad dos veces al dia
Infecciones de tracto urinario 15 ma/k
complicada, incluyendo 19 o9 . De 10 a 14 dias*
. " dos veces al dia
pielonefritis

Infecciones pélvicas agudas,

incluidas endomiometritis

posparto, aborto séptico e 1g

infecciones ginecoldgicas

posquirdrgicas

* definido como un aclaramiento de creatinina >90 mL/min/1.73 m?
+ debido a los patégenos designados (ver Indicaciones y uso)
£ no superar 1 g/dia
$ Ertapenem 1 g Poivo para Solucion Inyectable no se ha estudiado en infecciones del pie diabético con osteomielitis
concomitante (Ver 5.4. Estudios Clinicos)
& pacientes adultos con infecciones del pie diabético recibieron hasta 28 dias de tratamiento (parenteral o parenteral mas
terapia de cambio oral)
# duracion incluye un posible cambio a una terapia oral adecuada, tras al menos 3 dias de terapia parenteral, una vez
demostrada la mejoria clinica.

15 mg’kg

dos veces al diat De 3 a 10 dias
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Reégimen profilactico en adultos

La Tabla 2 presenta las pautas de profilaxis para el ertapenem inyectable

Indicacién Dosis diaria Duracién recomendada de! tratamiento
(IV) Adultos antimicrobiano total
Profilaxis de la infeccion del sitio Dosis por perfusién intravenosa linica
quirurgico después de una cirugia 1g administrada 1 hora antes de la
colorrectal electiva incisién quirdrgica

Pacientes con insuficiencia renal

Ertapenem 1 g Polvo para Solucion Inyectable puede utilizarse para el tratamiento de infecciones en pacientes
adultos con insuficiencia renal. En pacientes cuya depuracion de creatinina es >30 mL/min/1.73 m2, no es
necesario ajustar la dosis. Los pacientes adultos con insuficiencia renal grave (depuracién de creatinina <30
mL/min/1.73 m) y enfermedad renal terminal (depuracion de creatinina <10 mL/min/1.73 m) deben recibir 500 mg
al dia. Se recomienda una dosis suplementaria de 150 mg si se administra Ertapenem 1 g Polvo para Solucién
Inyectable en las 6 horas previas a la hemodidlisis. No existen datos en pacientes pediatricos con insuficiencia
renal.

Pacientes en hemodialisis

Cuando los pacientes adultos en hemodialisis reciben la dosis diaria recomendada de 500 mg de Ertapenem 1 g
Polvo para Solucion Inyectable en las 6 horas previas a la hemodialisis, se recomienda una dosis complementaria
de 150 mg después de la sesion de hemodialisis. Si el Ertapenem 1 g Polvo para Solucion Inyectable se administra
al menos 6 horas antes de la hemodialisis, no es necesaria una dosis suplementaria. No existen datos en pacientes
sometidos a didlisis peritoneal o hemofiltracion. No hay informacién en pacientes pediatricos que reciben
hemodialisis.

Cuando sélo se dispone de la creatinina sérica, puede utilizarse la siguiente férmula para estimar la depuracién de
creatinina. La creatinina sérica debe representar un estado estable de la funcién renal.

peso en Kg x (140 — edad en aiios)

Hombres = mg
72 x creatinina sérica H‘u‘m3

Mujeres = 0.85 X wvalor calculado para los hombres

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se pueden realizar recomendaciones de ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica (ver 4.6. Uso
en Poblaciones Especificas y 5.2. Farmacocinética)

Preparacion y reconstitucion para la administracion

> Pacientes adultos y pediatricos de 13 afios de edad a mas

Preparacion para la administracién por Perfusién intravenosa:

NO MEZCLAR NI CO-ADMINISTRAR ERTAPENEM 1 g POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE CON OTROS
MEDICAMENTOS. NO UTILIZAR DILUYENTES QUE CONTENGAN DEXTROSA (a-D-GLUCOSA).

EL ERTAPENEM 1 g POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE DEBE RECONSTITUIRSE Y DILUIRSE ANTES
DE SU ADMINISTRACION.

1. Reconstituya el contenido de un vial de 1 g de Ertapenem 1 g Polvo para Solucion Inyectable con 10 mL
de uno de los siguientes: Agua para inyeccion, Cloruro de Sodio 0.9% Solucién Inyectable o Agua
bacteriostatica para inyeccion.

2. Agitar bien para disolver e inmediatamente transferir el contenido del vial reconstituido a 50 mL de Cloruro
de Sodio 0.9% Inyectable.

3. Completar la perfusién dentro de las 6 horas siguientes a la reconstitucién.

Preparacion para la administracién intramuscular:

EL ERTAPENEM 1 g POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE DEBE RECONSTITUIRSE ANTES DE SU
ADMINISTRACION.
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1. Reconstituya el contenido de un vial de Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable con 3.2 mL de
Lidocaina 1 % Solucién Inyectable. Agitar bien el vial para formar la solucién.

2. Extraer inmediatamente el contenido del vial y administrar mediante la via intramuscular profunda en una
masa muscular grande (como los musculos del gliteo o la parte lateral del muslo).

3. La solucién IM reconstituida debe utilizarse dentro de 1 hora después de la preparacion.

NOTA: LA SOLUCION RECONSTITUIDA NO DEBE ADMINISTRARSE POR ViA INTRAVENOSA DIRECTA.
» Pacientes pediatricos de 3 meses a 12 afios de edad

Preparacion para la administracién por Perfusién intravenosa:

NO MEZCLAR NI CO-ADMISTRAR ERTAPENEM 1 g POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE CON OTROS
MEDICAMENTOS. NO UTILIZAR DILUYENTES QUE CONTENGAN DEXTROSA (a-D GLUCOSA).

ERTAPENEM 1 g POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE DEBE RECONSTITUIRSE Y DILUIRSE ANTES DE
SU ADMINISTRACION.

1. Reconstituya el contenido de un vial de Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable con 10 mL de uno
de los siguientes: Agua para inyeccion, Cloruro de Sodio 0.9% Solucién Inyectable o Agua bacteriostéatica
para inyeccion.

2. Agitar bien para disolver y extraer inmediatamente un volumen igual a 15 mg/kg de peso corporal (sin
exceder 1 g/dia) y diluir en Cloruro de Sodio 0.9% Inyectable hasta una concentracion final de 20 mg/mL
o inferior. Desechar el vial con la porcién no utilizada de solucion reconstituida de Ertapenem 1 g Polvo
para Solucion Inyectable.

3. Completar la perfusiéon dentro de las 6 horas siguientes a la reconstitucion.

Preparacion para la administracién intramuscular:

EL ERTAPENEM 1 g POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE DEBE RECONSTITUIRSE ANTES DE SU
ADMINISTRACION.

1. Reconstituir el contenido de un vial de Ertapenem 1 g Polvo para Solucién inyectable con 3.2 mL de
Lidocaina 1 % Solucién Inyectable. Agitar bien el vial para formar la solucion.

2. Extraer inmediatamente un volumen igual a 15 mg/kg de peso corporal {no superar 1 g/dia) y administrar
mediante la via intramuscular profunda en una masa muscular grande (como los musculos gliteos o la
parte lateral del muslo). Desechar el vial con la porcion no utilizada de solucion reconstituida de Ertapenem
1 g Polvo para Solucién Inyectable.

3. La solucién IM reconstituida debe utilizarse en la hora siguiente a su preparacion.

NOTA: LA SOLUCION RECONSTITUIDA NO DEBE ADMINISTRARSE POR ViA INTRAVENOSA DIRECTA.

Via de administracién
Via intramuscular / Perfusion intravenosa

4.3. Contraindicaciones
* Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
cualquier componente de este producto o a otros medicamentos de la misma clase o en pacientes que hayan
demostrado reacciones anafilacticas a betalactamicos.
¢ Debido al uso de Lidocaina 1 % Soluciéon Inyectable como diluyente, el Ertapenem 1 g Polvo para Solucién
Inyectable administrado por via intramuscular esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a los
anestésicos locales de tipo amida.

4.4. Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo

- Reacciones de hipersensibilidad
Se han notificado reacciones de hipersensibilidad (anafilacticas) graves y, en ocasiones, mortales en pacientes que
reciben tratamiento con betalactamicos. Es mas probable que estas reacciones se produzcan en personas con
antecedentes de sensibilidad a multiples alérgenos. Se han notificado casos de personas con antecedentes de
hipersensibilidad a la penicilina que han experimentado reacciones de hipersensibilidad graves cuando se las tratd
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con otro betalactamico. Antes de iniciar el tratamiento con Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable, se debe
realizar una investigacion cuidadosa sobre reacciones de hipersensibilidad previas a penicilinas, cefalosporinas,
otros betalactamicos y otros alérgenos. Si se produce una reaccion alérgica al Ertapenem 1 g Polvo para Solucién
Inyectable, suspenda el medicamento inmediatamente. Las reacciones anafilacticas graves requieren tratamiento
de emergencia inmediato segun esté clinicamente indicado.

Convulsion potencial

Se han notificado convulsiones y otras reacciones adversas en el sistema nervioso central (SNC) durante el
tratamiento con Ertapenem 1 g Polvo para Solucion Inyectable (ver 4.8. Reacciones adversas)

Durante las investigaciones clinicas en pacientes adultos tratados con Ertapenem 1 g Polvo para Solucién
Inyectable (1 g una vez al dia), se produjeron convulsiones, independientemente de la relacion con el farmaco, en
el 0.5% de los pacientes durante el tratamiento del estudio mas el periodo de seguimiento de 14 dias (ver 4.8.
Reacciones adversas). Estos eventos han ocurrido con mayor frecuencia en pacientes con trastornos del SNC (por
ejemplo, lesiones cerebrales o antecedentes de convulsiones) y/o funcién renal comprometida. Es esencial el
cumplimiento estrecho del régimen de dosificacion recomendado, especialmente en pacientes con factores
conocidos que predisponen a la actividad convulsiva. El tratamiento anticonvulsivo debe continuarse en pacientes
con trastornos convulsivos conocidos. Si se presentan temblores focales, mioclonias o convulsiones, los pacientes
deben ser evaluados neurolégicamente, se les debe administrar terapia anticonvulsiva si atin no se ha instituido, y
se debe reexaminar la dosis de Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable para determinar si se debe disminuir
o descontinuar.

Interaccidn con el acido valproico

Los informes de casos en la literatura han demostrado que la coadministraciéon de carbapenems, incluyendo
ertapenem, a pacientes que reciben acido valproico o divalproex soédico resulta en una reduccion de las
concentraciones de &cido valproico. Como resultado de esta interaccion, las concentraciones de acido valproico
pueden descender por debajo del intervalo terapéutico, aumentando asi el riesgo de crisis epilépticas de crisis
convulsivas. El aumento de la dosis de acido valproico o divalproex sodico puede no ser suficiente para superar
esta interaccion. En general, no se recomienda el uso concomitante de ertapenem y acido valproico/divalproex
stdico. Debe considerarse el uso de antibacterianos distintos de los carbapenems para tratar infecciones en
pacientes cuyas crisis estan bien controladas con acido valproico o divalproex sédico. Si es necesaria la
administracion de Ertapenem 1 g Polvo para Solucion Inyectable, debe considerarse un tratamiento
anticonvulsivante suplementario (ver 4.5. Interaccién con otros medicamentos).

Diarrea asociada a Clostridioides difficile (DACD)

Se ha notificado DACD con el uso de casi todos los agentes antibacterianos, incluido el ertapenem, y su gravedad
puede variar desde una diarrea leve hasta una colitis mortal. El tratamiento con antibacterianos antibacterianos
altera la flora normal del colon, lo que provoca un crecimiento excesivo de Clostridioides difficile. Clostridioides
difficile produce toxinas A y B que contribuyen al desarrollo de la Clostridioides difficile. Las cepas de Clostridioides
difficile que producen hipertoxinas provocan un aumento de la morbilidad y la mortalidad, ya que estas infecciones
pueden ser refractarias al tratamiento antimicrobiano y pueden requerir una colectomia. La DACD debe tenerse en
cuenta en todos los pacientes que presentan diarrea tras el uso de antibioticos. Es necesaria una historia clinica
cuidadosa, ya que se ha descrito que la DACD aparece mas de dos meses después de la administracion de agentes
antibacterianos.

Si se sospecha o se confirma la DACD, puede ser necesario interrumpir el uso continuado de antibiéticos no dirigidos
contra Clostridioides difficile. Debera instaurarse un tratamiento adecuado de liquidos y electrolitos, suplementos
proteicos, tratamiento antibiotico de Clostridioides difficile y evaluacion quirirgica segun esté clinicamente indicado.

Precaucion con la administracion intramuscular

Se debe tener precaucion al administrar Ertapenem 1 g Polvo para Solucion Inyectable por via intramuscular para
evitar la inyeccién inadvertida en un vaso sanguineo. (Ver 4.2. Dosis y Via de administracion)

Desarrollo de bacterias resistentes a los medicamentos

Al igual que con otros antibidticos, el uso prolongado de Ertapenem 1 g Polvo para Solucion Inyectable puede dar
lugar a un crecimiento excesivo de organismos no susceptibles. Es esencial la evaluacion repetida del estado del
paciente. Si se produce una sobreinfeccién durante el tratamiento, deben tomarse las medidas adecuadas.

La prescripcién de Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable en ausencia de una infeccién bacteriana
demostrada o fuertemente sospechada o de una indicacion profilactica es poco probable que proporcione beneficios
al paciente y aumenta el riesgo de desarrollo de bacterias resistentes al farmaco.

Pruebas de laboratorio
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Aunque el Ertapenem 1 g Polvo para Solucion Inyectable posee una toxicidad similar a la del grupo de antibioticos
betalactamicos, es aconsejable realizar una evaluacion periodica de la funcidn de los sistemas organicos, incluidos
el renal, el hepatico y el hematopoyético, durante un tratamiento prolongado.

4.5. Interaccién con otros Medicamentos y otras Formas de Interaccion

a) Probenecid
E! probenecid interfiere con la secrecion tubular activa de ertapenem, dando lugar a un aumento de las
concentraciones plasmaticas de ertapenem (Ver 5.2. Farmacocinética). No se recomienda la coadministracion de
probenecid con ertapenem.

b) Acido valproico

Los informes de casos en la literatura han demostrado que la coadministracion de carbapenems, incluyendo
ertapenem, a pacientes que reciben acido valproico o divalproex sodico resulta en una reduccion de las
concentraciones de &cido valproico. Como resultado de esta interaccion, las concentraciones de acido valproico
pueden descender por debajo del intervalo terapéutico, aumentando asi el riesgo de crisis convulsivas. Aunque se
desconoce el mecanismo de esta interaccion, los datos de estudios in vitro y en animales sugieren que los
carbapenems pueden inhibir la hidrdlisis del metabolito glucurénido del &cido valproico (VPA-g) de vuelta a acido
valproico, disminuyendo asi las concentraciones séricas de acido valproico (Ver 4.4. Advertencias y Precauciones
Especiales de Empleo)

4.6. Uso en poblaciones especificas

Embarazo

Resumen de riesgos

Los datos disponibles de un pequefio niimero de casos postcomercializacién con Ertapenem 1 g Polvo para Solucién
Inyectable en el embarazo son insuficientes para informar de cualquier riesgo asociado al farmaco de defectos
congeénitos mayores, aborto espontaneo o resultados adversos maternos o fetales. En estudios de reproduccion 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) de hasta aproximadamente 1.2 veces la
exposicion humana a la dosis maxima recomendada para humanos (MRHD) y en ratones a dosis de hasta
aproximadamente 3 veces la MRHD basada en la comparacion de la superficie corporal. En ratas prefiadas a las que
se administré ertapenem durante la organogénesis hasta la lactancia, no se produjo toxicidad fetal, retrasos en el
desarrollo ni alteraciones en la reproduccion en la primera generacién de crias a exposiciones sistémicas (AUC)
aproximadamente 1.2 veces la exposicion humana a la MRHD (ver en Dafos).

Se desconoce el riesgo de base estimado de defectos congénitos graves y aborto espontaneo para la poblacién
indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo de defectos congénitos, pérdidas u otros resultados adversos.
En la poblacion general de EE.UU., el riesgo de base estimado de defectos congénitos mayores y aborto espontaneo
en embarazos clinicamente reconocidos es del 2 al 4% y del 15 al 20%, respectivamente.

Datos

Datos en animales

En ratas prefiadas, la administracion intravenosa de dosis de ertapenem de hasta 700 mg/kg/dia (aproximadamente 1.2
veces la MRHD basada en el AUC) durante el periodo de organogénesis (dias de gestacion [DG] 6-20) no revelo efectos
maternos ni embriofetales.

Los ratones prefiados a los que se administraron 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 en el peso fetal medio y una disminucién asociada en el
numero medio de vértebras sacrocaudales osificadas. No se observaron efectos maternos con ninguna dosis.

En un estudio pre-postnatal en ratas, el ertapenem administrado a ratas prefiadas en dosis de hasta 700 mg/kg/dia
(aproximadamente 1.2 veces la MRHD basada en AUC) durante la organogénesis a través de la lactancia, (GD 6 hasta
el Dia de Lactancia (LD) 20) no dio lugar a toxicidad fetal, retrasos en el desarrollo, o alteraciones en la reproduccion
en la primera generacion de crias, y las muertes fetales y malformaciones no aumentaron en la segunda generacion de
crias.

Lactancia

Resumen de riesgos

Ertapenem esta presente en la leche humana (ver en Datos). No existen datos sobre los efectos en el lactante
amamantado ni sobre los efectos en la produccién de leche. Deben tenerse en cuenta los beneficios para el desarrollo
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y la salud de la lactancia materna junto con la necesidad clinica de la madre de Ertapenem 1 g Polvo para Solucién
Inyectable y cualquier efecto adverso potencial del Ertapenem 1 g Polve para Solucién Inyectable o de la enfermedad
materna subyacente sobre el lactante.

Datos

La concentracion de ertapenem en la leche materna de 5 mujeres lactantes con infecciones pélvicas (5 a 14 dias
postparto) medida en puntos temporales aleatorios diariamente durante 5 dias consecutivos tras la dltima dosis de 1 g
de terapia intravenosa (3 a 10 dias de terapia) mostré niveles bajos. La concentracién de ertapenem en la leche materna
en las 24 horas siguientes a la Ultima dosis de tratamiento en las 5 mujeres oscilé entre (<0.13 (limite inferior de
cuantificacién) y 0.38 mecg/mL), aunque no se evaluaron las concentraciones maximas. El dia 5 tras la interrupcion del
tratamiento, el nivel de ertapenem era indetectable en la leche materna de 4 mujeres e inferior al limite inferior de
cuantificacion (<0.13 mcg/mL) en 1 mujer. La concentracién de ertapenem en la leche de transicion observada en este
estudio puede no reflejar la concentracion de ertapenem en la leche madura.

Uso pediatrico

La seguridad y eficacia de Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable en pacientes pediatricos de 3 meses a 17
afios de edad estan avaladas por la evidencia de ensayos adecuados y bien controlados en adultos, datos
farmacocinéticos en pacientes pediatricos y datos adicionales de ensayos controlados con comparadores en pacientes
pediatricos de 3 meses a 17 afos de edad (Ver 4.1. Indicaciones y uso y 5.4. Estudios Clinicos)

Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable no esta recomendado en lactantes menores de 3 meses, ya que no se
dispone de datos.

Ertapenem 1 g Polvo para Solucion Inyectable no esta recomendado en el tratamiento de la meningitis en la poblacion
pediatrica debido a la falta de penetracion suficiente en el LCR.

Uso geriatrico

De los 1.835 pacientes de los ensayos de fase 2b/3 tratados con Ertapenem 1 g Polvo para Solucion Inyectable,
aproximadamente el 26% tenia 65 afios 0 mas, mientras que aproximadamente el 12% tenia 75 afos o mas. No se
observaron diferencias generales en cuanto a seguridad o eficacia entre estos pacientes y los mas jévenes. Otras
experiencias clinicas comunicadas no han identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes de edad
avanzada y los mas jovenes, pero no puede descartarse una mayor sensibilidad de algunos individuos de edad
avanzada.

Se sabe que este medicamento se excreta sustancialmente por el rifion, y el riesgo de reacciones toxicas a este
medicamento puede ser mayor en pacientes con deterioro de la funcién renal. Dado que los pacientes de edad avanzada
son mas propensos a tener una funcion renal disminuida, debe tenerse cuidado en ia seleccion de la dosis, y puede ser
util monitorizar la funcién renal (Ver 4.2. Dosis y Via de administracién)

Pacientes con insuficiencia renal
Es necesario ajustar la dosis en pacientes con depuracion de creatinina igual o inferior a 30 mL/min (Ver 4.2. Dosis y
Via de administracién y 5.2. Farmacocinética).

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se ha establecido la farmacocinética del ertapenem en pacientes con insuficiencia hepatica. Del nimero total de
pacientes de los ensayos clinicos, se considerd que 37 pacientes que recibieron ertapenem 1 g diario y 36 pacientes
que recibieron medicamentos de comparacion presentaban una alteracion hepatica de clase Child-Pugh A, B o C. La
incidencia de experiencias adversas en pacientes con insuficiencia hepatica fue similar entre el grupo de ertapenem y
los grupos de los comparadores.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria
Ninguno

4.8. Reacciones Adversas
Las siguientes se describen con mayor detalle en la seccién Advertencias y Precauciones.

* Reacciones de hipersensibilidad (Ver 4.4. Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo)

e Potencial convulsivo (Ver 4.4. Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo)

e Interaccién con el acido valproico (Ver 4.4. Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo)

e Diarrea asociada a Clostridioides difficile (DACD) (Ver 4.4. Advertencias y Precauciones Especiales de
Empleo)

e Precaucién con la administracion intramuscular (Ver 4.4.  Advertencias y Precauciones Especiales de
Empleo)

e Desarrollo de bacterias resistentes al medicamento (Ver 4.4. Advertencias y Precauciones Especiales de
Empleo)
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= Pruebas de laboratorio (Ver 4.4. Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo)

-  Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy diversas, las tasas de reacciones adversas
observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no pueden compararse directamente con las tasas de los
ensayos clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Adultos que reciben Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable como régimen de tratamiento

En los ensayos clinicos participaron 1954 pacientes tratados con Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable; en
algunos de los ensayos clinicos, el tratamiento parenteral fue seguido de un cambio a un antimicrobiano oral apropiado
(Ver 5.4. Estudios Clinicos). La mayoria de las experiencias adversas notificadas en estos ensayos clinicos se
describieron como de gravedad leve a moderada. Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable se interrumpié debido
a experiencias adversas en el 4.7% de los pacientes. La Tabla 3 muestra la incidencia de experiencias adversas
notificadas en 22.0% de los pacientes en estos ensayos. Las experiencias adversas relacionadas con el farmaco mas
frecuentes en pacientes tratados con Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable, incluidos los que cambiaron a
tratamiento con un antimicrobiano oral, fueron diarrea (5.5%), complicacion de la vena infundida (3.7%), nauseas
(3.1%), cefalea (2.2%) y vaginitis en mujeres (2.1%).

Tabla 3
Incidencia (%) de las experiencias adversas notificadas durante el tratamiento del estudio mas 14 dias de seguimiento en 22.0% de
los pacientes adultos tratados con Ertapenem 1 g Polvo para Solucion Inyectable en ensayos clinicos

Reacciones adversas Ertapenem Piperacilina/Tazobactam* Ertapenem Ceftriaxona* 102g
inyectable* 1 galdia 3.375gq6h inyectable* 1 galdia al dia
(N=802) (N=774) (N=1152) (N=942)
Local:
Complicacién de vena infundida 7.1 7.9 5.4 6.7
Sistémico:
Muerte 25 1.6 13 1.6
Edema/hinchazén 3.4 2.5 29 3.3
Fiebre 5.0 6.6 2.3 34
Dolor abdominal 3.6 48 4.3 3.9
Hipotensién 2.0 1.4 1.0 1.2
Estredimiento 4.0 54 3.3 3.1
Diarrea 10.3 121 9.2 9.8
Nauseas 8.5 8.7 6.4 7.4
Vémitos 37 53 4.0 4.0
Estado mental alterado® 5.1 34 33 25
Mareos 21 3.0 1.5 21
Dolor de cabeza 56 5.4 6.8 6.9
Insomnio 3.2 5.2 3.0 4.1
Disnea 2.6 1.8 1.0 2.4
Prurito 2.0 2.6 1.0 1.9
Rash 25 3.1 2.3 1.5
Vaginitis 14 1.0 33 3.7

* Incluye ensayos de fase IIb/lll de infecciones intraabdominales complicadas, infecciones complicadas de la piel y estructuras cutaneas
e infecciones pélvicas agudas.

+ Incluye ensayos de fase IIb/Ill sobre neumonia adquirida en la comunidad e infecciones urinarias complicadas, y de fase lHa

# Incluye agitacion, confusion, desorientacion, disminucion de la agudeza mental, cambios en el estado mental, somnolencia, estupor.

En los pacientes tratados por infecciones intraabdominales complicadas, se produjo la muerte en el 4.7% (15/316) de
los pacientes que recibieron ertapenem inyectable y en el 2.6% (8/307) de los que recibieron ertapenem inyectable.
(15/316) de los pacientes que recibieron ertapenem inyectable y en el 2.6% (8/307) de los pacientes que recibieron el
farmaco de comparacién. Estas muertes se produjeron en pacientes con comorbilidad significativa y/o infecciones
graves de base. Los investigadores consideraron que las muertes no estaban relacionadas con los farmacos del
estudio.

En los ensayos clinicos, se notificaron convulsiones durante el tratamiento del estudio mas el periodo de seguimiento
de 14 dias en el 0.5% de los pacientes tratados con Ertapenem 1 g Polvo para Solucion Inyectable, el 0.3% de los
pacientes tratados con piperacilinatazobactam y el 0% de los pacientes tratados con ceftriaxona (Ver 4.4.
Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo).

A continuacion, se enumeran otras experiencias adversas notificadas con Ertapenem 1 g Polvo para Solucién
Inyectable con una incidencia >0.1% dentro de cada sistema corporal.
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General: distension abdominal, dolor, escalofrios, septicemia, shock séptico, deshidratacion, gota, malestar general,
astenia/fatiga, necrosis, candidiasis, pérdida de peso, edema facial, induracién del punto de inyeccion, dolor en el punto
de inyeccion, extravasacion, flebitis/tromboflebitis, dolor en el flanco, sincope.

Sistema cardiovascular. insuficiencia cardiaca, hematoma, dolor toracico, hipertension, taquicardia, parada cardiaca,
bradicardia, arritmia, fibrilacion auricular, soplo cardiaco, taquicardia ventricular, asistolia, hemorragia subdural

Aparato digestivo: regurgitacién 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, Glcera péptica, pancreatitis, estenosis pil6rica.

Sistema musculoesquelético: dolor en las piernas

Sistema nervioso y psiquidtrico: ansiedad, nerviosismo, convulsiones (Ver 4.4. Advertencias y Precauciones
Especiales de Empleo), temblor, depresion, hipoestesia, espasmo, parestesia, comportamiento agresivo, vértigo.

Sistema respiratorio: tos, faringitis, estertores/ronquidos, dificultad respiratoria, derrame pleural, hipoxemia,
broncoconstriccion, molestias faringeas, epistaxis, dolor pleuritico, asma, hemoptisis, hipo, alteraciones de Ia voz.

Piel y apéndices cutaneos: eritema, sudoracion, dermatitis, descamacion, enrojecimiento, urticaria.
Sentidos especiales: alteracion del gusto

Sistema urogenital: deterioro renal, oliguria/anuria, prurito vaginal, hematuria, retencion urinaria, disfuncion vesical,
candidiasis vaginal, vulvovaginitis.

En un ensayo clinico para el tratamiento de infecciones del pie diabético en el que se traté a 289 pacientes diabéticos
adultos con ertapenem inyectable, el perfil de reacciones adversas fue en general similar al observado en ensayos
clinicos anteriores.

Profilaxis de la infeccién del sitio quirtrgico después de una cirugia colorrectal programada

En un ensayo clinico en adultos para la profilaxis de la infeccion del sitio quirirgico después de una cirugia colorrectal
programada en el que 476 pacientes recibieron una dosis de Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable 1 hora
antes de la cirugia y luego fueron controlados para determinar su seguridad 14 dias después de la cirugia, el perfil
general de reacciones adversas fue, en general, comparable al observado para ertapenem inyectable en ensayos
clinicos previos. La Tabla 4 muestra la incidencia de reacciones adversas distintas de las descritas anteriormente para
ertapenem inyectable que se notificaron independientemente de la causalidad en = 2.0 % de los pacientes en este
ensayo.

Tabla 4
Incidencia (%) de experiencias adversas notificadas durante Ia terapia del estudio mas un seguimiento de 14 dias en = 2.0 % de
los pacientes adultos tratados con Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable para la profilaxis de infecciones del sitio
quirdrgico después de una cirugia colorrectal electiva

Ertapenem inyectable Cefotetan 2 g
Eventos adversos (N = 476) (N = 476)

Anemia 57 6.9
Obstruccién del intestino delgado 21 18
Neumonia 21 4.0
Infeccion postoperatoria 23 40
Infeccioén del tracto urinario 3.8 5.5
Infeccion de la herida 6.5 12.4
Complicacion de la herida 29 2.3
Atelectasia 3.4 1.9

A continuacion, se enumeran las experiencias adversas adicionales que se notificaron en este ensayo de profilaxis con
Ertapenem 1 g Polvo para Solucion Inyectable, independientemente de la causalidad, con una incidencia >0.5% dentro
de cada sistema corporal:

Trastomnos gastrointestinales: Infeccion por C. difficile o colitis, sequedad de boca, hematoquecia.
Trastomos generales y afeccion del lugar de administracién: crepitaciones
Infecciones e infestaciones: celulitis, absceso abdominal, erupcién fungica, absceso pélvico
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Lesiones, intoxicaciones y complicaciones del procedimiento: complicacion en el lugar de la incisién, hemorragia en el
lugar de la incision, complicacién de la estoma intestinal, fuga anastomoética, seroma, dehiscencia de la herida,
secrecion de la herida.
Trastomos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: espasmos musculares
Trastomos del sistema nervioso: accidente cerebrovascular
Trastomos renales y urinarios: disuria, polaquiuria
Trastomos Respiratorios, Tordcicos y Mediastinicos: crepitaciones pulmonares, infiltracion pulmonar, congestion
pulmonar, embolia pulmonar, sibilancias.

Pacientes pediatricos que reciben Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable como régimen de tratamiento

En los ensayos clinicos participaron 384 pacientes tratados con Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable; en
algunos de los ensayos clinicos, el tratamiento parenteral fue seguido de un cambio a un antimicrobiano oral apropiado
(Ver 5.4. Estudios Clinicos) E| perfil general de reacciones adversas en pacientes pediatricos es comparable al de los
pacientes adultos. La Tabla 5 muestra la incidencia de experiencias adversas notificadas en 22.0% de los pacientes
pediatricos en los ensayos clinicos. Las experiencias adversas relacionadas con el farmaco mas frecuentes en
pacientes pediatricos tratados con ertapenem inyectable, incluidos los que fueron cambiados a terapia con un
antimicrobiano oral, fueron diarrea (6.5%), dolor en el punto de perfusién (5.5%), eritema en el punto de perfusion
(2.6%), vémitos (2.1%).

Tabla 5 Incidencia (%) de experiencias adversas notificadas durante el tratamiento del estudio mas 14 dias de seguimiento en
22.0% de los pacientes pediatricos tratados con Ertapenem 1 g Polvo para Solucion Inyectable en ensayos clinicos
Eventos adversos Ertapenem inyectable™, * Ceftriaxona * Ticarcilina/ Clavulanato +

(N = 384) (N =100) (N=24)

Local:

Eritema en el punto de | 3.9 3.0 83

perfusién

Dolor en el punto de | 7.0 4.0 20.8

perfusion

Sistémico:

Dolor abdominal 4.7 3.0 4.2

Estrefiimiento 23 0.0 0.0

Diarrea 11.7 17.0 4.2

Heces sueltas 2.1 0.0 0.0

Voémitos 10.2 11.0 8.3

Pirexia 49 6.0 8.3

Tracto respiratorio superior 2.3 3.0 0.0

Infeccién

Dolor de cabeza 4.4 40 0.0

Tos 4.4 3.0 0.0

Dematitis del panal 47 4.0 0.0

Rash 29 20 8.3

* Incluye los ensayos de fase lIb Infecciones complicadas de la piel y estructuras cutaneas, Neumonia adquirida en la comunidad
e Infecciones complicadas del tracto urinario en los que pacientes de 3 meses a 12 afios de edad recibieron ertapenem
inyectable 15 mg/kg IV dos veces al dia hasta un maximo de 1 g o ceftriaxona 50 mg/kg/dia IV en dos dosis divididas hasta un
maximo de 2 g, y pacientes de 13 a 17 afios de edad recibieron Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable IV al dia o
ceftriaxona 50 mg/kg/dia IV en una Gnica dosis diaria.

* Incluye ensayos de fase llb de infecciones pélvicas agudas e infecciones intraabdominales complicadas en los que pacientes
de 3 meses a 12 afios recibieron ertapenem 15 mg/kg IV dos veces al dia hasta un maximo de 1 g y pacientes de 13 a 17 afios
recibieron Ertapenem 1 g Polvo para Solucion Inyectable IV al dia o ticarcilina/clavulanato 50 mg/kg para pacientes <60 kg o
ticarcilina/clavulanato 3.0 g para pacientes >60 kg, 4 o 6 veces al dia.

A continuacion, se enumeran ofras experiencias adversas notificadas con Ertapenem 1 g Polvo para Soluciéon
Inyectable con una incidencia > 0.5% dentro de cada sistema corporal:

Trastornos gastrointestinales: nauseas

Trastomos generales y afeccién del lugar de administracién: hipotermia, dolor toracico, dolor abdominal superior;
prurito, induracién, flebitis, hinchazon y calor en el lugar de perfusion.

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

Trastomos del metabolismo y la nutricién: disminucion del apetito

Trastomos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: artralgia

Trastomos del sistema nervioso: mareos, somnolencia

Trastornos psiquiatricos: insomnio



Trastornos del aparato reproductor y de la mama: erupcion genital
Trastomos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos: sibilancias, nasofaringitis, derrame pleural, rinitis, rinorrea
Trastomos de la piel y del tejido subcuténeo: dermatitis, prurito, erupcion eritematosa, lesion cutanea.

Trastomos vasculares: flebitis.

- Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas adicionales durante el uso posterior a la aprobacién de
Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable. Debido a que estas reacciones son notificadas voluntariamente por
una poblacién de tamario incierto, no siempre es posible estimar de forma fiable su frecuencia o establecer una relacion
causal con la exposicion al medicamento.

Trastornos gastrointestinales: manchas en los dientes
Trastornos del Sistema Inmune: anafilaxia incluyendo reacciones anafilactoides

Trastomos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: debilidad muscular

Trastomnos del sistema nervioso: coordinacion anormal, nivel de conciencia deprimido, discinesia, alteracion de la
marcha, mioclonia, temblor, encefalopatia. (la recuperacion fue prolongada en pacientes con insuficiencia renal)
Trastomos psiquiatricos: alteracion del estado mental (incluyendo agresividad, delirio), alucinaciones.

Trastomos de la piel y del tejido subcutdneo: Pustulosis Exantematica Generalizada Aguda (AGEP), Reaccién al
farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome DRESS), vasculitis por hipersensibilidad.

- Cambios adversos de laboratorio en ensayos clinicos

Adultos que reciben Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable como régimen de tratamiento

En la Tabla 6 se presentan las experiencias adversas de laboratorio notificadas durante el tratamiento en 22.0% de los
pacientes adultos tratados con Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable en ensayos clinicos.

Las experiencias adversas de laboratorio relacionadas con el farmaco que se notificaron durante la terapia en 22.0%
de los pacientes adultos tratados con Ertapenem 1 g Polvo para Solucion Inyectable, incluidos los que cambiaron a

terapia con un antimicrobiano oral, en ensayos clinicos fueron Aumento de ALT (6.0%),

AST (5.2%), fosfatasa alcalina sérica (3.4%) y recuento de plaquetas (2.8%). Ertapenem 1 g Polvo para Solucion
Inyectable se interrumpié debido a experiencias adversas de laboratorio en el 0.3% de los pacientes.

Tabla 6 Incidencia* (%) de experiencias adversas de laboratorio notificadas durante el tratamiento del estudio mas 14 dias

de seguimiento en 22.0% de los pacientes adultos tratados

Experiencias adversas de | Ertapenem Piperacilina/ Ertapenem Ceftriaxona®

laboratorio inyectable + Tazobactam+ inyectable® 1 g 0 2 g diario
1 g diario 3.375gcada6h 1 g diario (n®=920)
(n®=766) (n8=755) (n®=1122)

Aumento de ALT (alanina | 8.8 7.3 8.3 6.9

aminotransferasa)

Aumento de AST(aspartato | 8.4 8.3 71 6.5

aminotransferasa)

Aumento de Fosfatasa alcalina | 6.6 7.2 4.3 2.8

sérica

Aumento de eosindfilos 11 1.1 21 1.8

Disminucién del hematocrito 3.0 29 34 24

Disminucién de la hemoglobina | 4.9 47 45 35

Aumento del recuento de | 6.5 6.3 4.3 3.5

plaquetas

Aumento de los glébulos rojos | 2.5 29 1.1 1.0

en la orina

Aumento de los glébulos | 2.5 3.2 1.6 1.1

blancos en la orina

* Numero de pacientes con experiencias adversas de laboratorio/Nuimero de pacientes con la prueba de laboratorio.

+ Incluye ensayos de fase IIb/lll de infecciones intraabdominales complicadas, infecciones complicadas de la piel y estructuras

cutaneas e infecciones pélvicas agudas.
*Incluye ensayos de fase lIb/lll sobre neumonia adquirida en la comunidad e infecciones urinarias complicadas, y de fase lla
* Numero de pacientes con una o mas pruebas de laboratorio

Otras experiencias adversas de laboratorio que se notificaron durante el tratamiento en >0.1% de los pacientes tratados
con Ertapenem 1 g Polvo para Solucion Inyectable en ensayos clinicos incluyen: aumentos de creatinina sérica,
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glucosa sérica, BUN, bilirrubina sérica total, directa e indirecta, sodio y potasio séricos, TP y TPT; disminuciones de
potasio sérico, albumina sérica, CMB, recuento de plaquetas y neutrofilos segmentados.

En un ensayo clinico para el tratamiento de infecciones del pie diabético en el que 289 pacientes diabéticos adultos
fueron tratados con Ertapenem 1 g Polvo para Solucion Inyectable, el perfil de experiencias adversas de laboratorio
fue en general similar al observado en ensayos clinicos anteriores.

Profilaxis de la infeccién del sitio quiriirgico tras la cirugia colorrectal electiva

En un ensayo clinico realizado en adultos para la profilaxis de la infeccién del sitio quirGrgico tras cirugia colorrectal
electiva, en el que 476 pacientes recibieron una dosis de Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable 1 hora antes
de la intervencion quirdrgica y fueron sometidos a un seguimiento de seguridad 14 dias después de la misma, el perfil
general de experiencias adversas de laboratorio fue, en general, comparable al observado en el ensayo clinico.

El perfil general de las reacciones adversas de laboratorio fue comparable al observado con el Ertapenem 1 g Polvo
para Solucién Inyectable de en ensayos clinicos anteriores.

Pacientes pediatricos que reciben Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable como régimen de tratamiento

Las experiencias adversas de laboratorio que se notificaron durante el tratamiento en 22.0% de los pacientes
pediatricos tratados con ertapenem en ensayos clinicos se presentan en la Tabla 7. Las experiencias adversas de
laboratorio relacionadas con el farmaco que se notificaron durante la terapia en =2.0% de los pacientes pediatricos
tratados con ertapenem, incluidos los que cambiaron a terapia con un antimicrobiano oral, en ensayos clinicos fueron
disminucion del recuento de neutréfilos (3.0%), aumento de ALT (2.2%) y aumento de AST (2.1%).

Tabla 7 Incidencia (%) de experiencias adversas especificas de laboratorio notificadas durante el tratamiento del estudio
mas 14 dias de seguimiento en 22.0% de los pacientes pediatricos tratados con Ertapenem 1 g Polvo para Solucién
Inyectable en ensayos clinicos.

Experiencias adversas de Ertapenem para inyeccion Ceftriaxona (n*=097) Ticarcilina/Clavulanato
laboratorio (n*=379) (n*=24)

Aumento de ALT (alanina 3.8 1.1 4.3
aminotransferasa)

Aumento de AST(aspartato 3.8 1.1 43
aminotransferasa)

Disminucién del recuento de 5.8 31 0.0

neutréfilos

* Numero de pacientes con experiencias adversas de laboratorio/Niimero de pacientes con la prueba de laboratorio; cuando al
menos 300 pacientes se sometieron a la prueba
+ Numero de pacientes con una o més pruebas de laboratorio

Las experiencias adversas de laboratorio adicionales que se notificaron durante el tratamiento en >0,5% de los
pacientes tratados con ertapenem inyectable en ensayos clinicos incluyen: aumento de la fosfatasa alcalina, aumento
del recuento de eosindfilos, aumento del recuento de plaquetas, disminucion del recuento de globulos blancos y
presencia de proteinas en la orina.

Notificacion de sospechas de reacciones adversa

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continua de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a notificar
las sospechas de reacciones adversas a los siguientes canales: ftvigilancia@labot.com.pe, Teléfono 00 - (51) 626 8600
Anexos: 6120, 6122, 6128, 6130 o al Sistema Peruano de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia mediante el link:
https:/ivigiflow-eforms.who-umc.org/pe/sra

Sobredosis

No se dispone de informacion especifica sobre el tratamiento de la sobredosificacién con Ertapenem 1 g Polvo para
Solucion Inyectable. La sobredosificacion intencionada de Ertapenem 1 g Polvo para Solucion Inyectable es poco
probable. La administracion por perfusion intravenosa de Ertapenem 1 g Polvo para Solucion Inyectable a una dosis de
2 g durante 30 min o de 3 g durante 1-2 h en voluntarios adultos sanos produjo un aumento de la incidencia de nauseas.
En ensayos clinicos en adultos, la administracion inadvertida de tres dosis de Ertapenem 1 g Polvo para Solucién
Inyectable en un periodo de 24 horas provoco diarrea y mareos transitorios en un paciente. En ensayos clinicos
pediatricos, una dosis intravenosa Gnica de 40 mg/kg hasta un méximo de 2 g no produjo toxicidad.

En caso de sobredosis, se debe interrumpir ia administracion de Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable y
administrar un tratamiento general de apoyo hasta que se produzca la eliminacion renal.

o]
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El Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable puede eliminarse mediante hemodialisis; el aclaramiento plasmatico
de la fraccion total de ertapenem aumenté un 30% en sujetos con enfermedad renal terminal cuando se realizd
hemodialisis (sesion de 4 horas) inmediatamente después de la administracion. Sin embargo, no se dispone de
informacién sobre el uso de la hemodialisis para tratar la sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Mecanismo de accion

Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable es un antibiotico carbapenem (ver 5.3. Microbiologia).

5.2. Farmacocinética

En la Tabla 8 se presentan las concentraciones plasmaticas medias (mcg/mL) de ertapenem tras una perfusion Unica
de 30 minutos de una dosis intravenosa (IV) de 1 g y la administracion de una dosis intramuscular (IM) tnica de 1 g
en adultos jovenes sanos.

Tabla 8 Concentraciones plasmaticas de Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable en adultos tras la administracién de
una dosis unica
Concentraciones plasmaticas medias (mcg/mL)

Dosis/Via  0.5h 1h 2h 4h 6 h 8h 12h 18 h 24 h
1glIv* 155 115 83 43 31 20 9 3 1
1gIM 33 53 67 57 40 27 13 4 2

* perfusién a un ritmo constante durante 30 minutos

El area bajo la curva de concentracién plasmatica-tiempo (AUC) de ertapenem en adultos aumento de forma menos
proporcional que la dosis en funcién de las concentraciones totales de ertapenem en el intervalo de dosis de 0.5 a 2
g, mientras que el AUC aumenté de forma mas proporcional que la dosis en funcién de las concentraciones de
ertapenem no unido. Ertapenem presenta una farmacocinética no lineal debido a la unién a proteinas plasmaticas
dependiente de la concentracion a la dosis terapéutica propuesta (Ver 5.2. Farmacocinética) No se produce
acumulacion de ertapenem tras mdltiples dosis diarias 1V o IM de 1 g en adultos sanos. Las concentraciones
plasmaticas medias (mcg/mL) de ertapenem en pacientes pediatricos se presentan en la Tabla 9.

Tabla 9 Concentraciones plasmaticas de Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable en pacientes pediatricos
tras administracion de una dosis intravenosa unica*

Grupo de Dosis Concentraciones plasmaticas medias (mcg/mL)
edad 0.5h 1h 2h 4h 6 h 8h 12 h 24 h
3az23 15 mg/kg* 103.8 573 436 23.7 13.5 8.2 25 -
meses 20 mg/kg* 126.8 87.6 876 28.4 - 12.0 34 04
40 mg/kg* 1991 1441 114.1 58 - 20.2 7.7 0.6
2a12 15 mg/kg* 113.2 639 42 1 21.9 12.8 7.6 3.0 -
anos 20 mg/kg* 1476 976 63.2 345 - 12.3 49 0.5
40 mg/kg* 2417 1527 96.3 55.6 - 18.8 7.2 0.6
13a17 20 mg/kg* 170.4 983 67.8 404 - 16.0 7.0 1.1
anos 1g° 156.9 1109 748 - 240 - 6.2 -
40 mg/kg* 255.0 1887 127.9 76.2 - 31.0 15.3 2.1

* En perfusién constante durante 30 minutos

* hasta una dosis maxima de 1 g/dia

*hasta una dosis maxima de 2 g/dia

¥Basado en tres pacientes que recibieron 1 g de ertapenem y se ofrecieron voluntarios para la evaluacion farmacocinética
en uno de los dos ensayos de seguridad y eficacia.

Absorcion

El ertapenem, reconstituido con lidocaina 1% Solucién Inyectable, se absorbe casi completamente tras la
administracién intramuscular (IM) a la dosis recomendada de 1 g. La biodisponibilidad media es de aproximadamente
el 90%.

Tras la administracion IM diaria de 1 g, las concentraciones plasmaticas maximas medias (C) se alcanzan en
aproximadamente 2.3 horas (T).

Distribucion

Ei ertapenem esta altamente unido a las proteinas plasmaticas humanas, principalmente a la albumina. En adultos
jévenes sanos, la unién a proteinas del ertapenem disminuye a medida que aumentan las concentraciones
plasmaticas, desde aproximadamente un 95% de unién a una concentracion plasmatica aproximada de <100
microgramos (mcg)/mL hasta aproximadamente un 85% de unién a una concentracion plasmatica aproximada de
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300 mcg/mL.

El volumen aparente de distribucién en estado estacionario (V) del ertapenem en adultos es de aproximadamente
0.12 litro/kg, aproximadamente 0.2 litro/kg en pacientes pediatricos de 3 meses a 12 afios de edad y
aproximadamente 0,16 litro/kg en pacientes pediatricos de 13 a 17 afios de edad.

En la Tabla 10 se presentan las concentraciones de ertapenem alcanzadas en el liquido de las ampollas cutaneas
inducidas por succién en cada punto de muestreo en el tercer dia de dosis IV de 1 g una vez al dia. La relacion AUC
en el liquido de las ampollas cutaneas/AUC en plasma es de 0.61.

Tabla 10 Concentraciones (mcg/mL) de Ertapenem 1 g Polvo para Solucién Inyectable en Liquido de Ampollas Cutaneas
de Adultos en cada Punto de Muestreo en el Tercer Dia de Dosis IV Una Vez al Diade 1g

05h 1h 2h 4 h 8h 12 h 24 h
7 12 17 24 24 21 8
Metabolismo

En adultos jovenes sanos, tras la perfusion intravenosa de ertapenem radiomarcado, la radiactividad plasmatica
consiste predominantemente (94%) en ertapenem. El principal metabolito del ertapenem es el derivado inactivo
abierto en anillo formado por hidrélisis del anillo betalactamico.

Eliminacién

El ertapenem se elimina principaimente por via renal. La semivida plasmatica media en adultos jovenes sanos es de
aproximadamente 4 horas y el aclaramiento plasmatico es de aproximadamente 1.8 L/hora. La semivida plasmatica
media en pacientes pediatricos de 13 a 17 afios de edad es de aproximadamente 4 horas y de aproximadamente 2,5
horas en pacientes pediatricos de 3 meses a 12 afios de edad.

Tras la administracién de 1 g de ertapenem por perfusion intravenosa radiomarcado a adultos jovenes sanos,
aproximadamente el 80% se recupera en la orina y el 10% en las heces. Del 80% recuperado en orina,
aproximadamente el 38% se excreta como farmaco inalterado y aproximadamente el 37% como metabolito abierto
en anillo.

En adultos jovenes sanos a los que se administro una dosis intravenosa de 1 g, el porcentaje medio de la dosis
administrada excretada en orina fue del 17.4% entre 0 y 2 horas después de la dosis, del 5.4% entre 4 y 6 horas
después de la dosis y del 2.4% entre 12 y 24 horas después de la dosis.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Se investigaron las fracciones total y no unida de la farmacocinética del ertapenem en 26 sujetos adultos (de 31 a 80
afios de edad) con diversos grados de insuficiencia renal.

Tras una dosis unica de 1 g de ertapenem por perfusion intravenosa, el AUC no unido aumento 1.5 veces y 2,3 veces
en sujetos con insuficiencia renal leve (CL 60-90 mL/min/1.73 m) y moderada (CL 31-59 mL/min/1.73 m),
respectivamente, en comparacion con sujetos jovenes sanos (25 a 45 afios de edad). No es necesario ajustar la dosis
en pacientes con CL 231 mL/min/1.73 m. EI AUC no unido aument6 4.4 veces y 7.6 veces en sujetos con insuficiencia
renal avanzada (CL 5-30 mL/min/1.73 m) y enfermedad renal terminal (CL <10 mL/min/1.73 m), respectivamente, en
comparacion con sujetos jovenes sanos. Los efectos del deterioro renal sobre el AUC del farmaco total fueron de
menor magnitud. La dosis recomendada de ertapenem en pacientes adultos con CL <30 mL/min/1,73 m es de 0,5
gramos cada 24 horas. Tras una dosis tnica intravenosa de 1 g administrada inmediatamente antes de una sesion
de hemodialisis de 4 horas en 5 pacientes adultos con insuficiencia renal terminal, aproximadamente el 30% de la
dosis se recuperd en el liquido de didlisis. Se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal grave
y enfermedad renal terminal (Ver 4.2. Dosis y Via de administracion). No existen datos en pacientes pediatricos con
insuficiencia renal.

Insuficiencia hepéatica

No se ha establecido la farmacocinética del ertapenem en pacientes con insuficiencia hepatica. Sin embargo, el
ertapenem no parece sufrir metabolismo hepatico segun estudios in vitro y aproximadamente el 10% de una dosis
administrada se recupera en las heces (Ver 4.2. Dosis y Via de administracion y 5. Propiedades Farmacoldgicas)

Género

Se evaluo el efecto del sexo en la farmacocinética del ertapenem en sujetos sanos de sexo masculino (n=8) y
femenino (n=8). Las diferencias observadas pudieron ser atribuido al tamafio corporal cuando se tuvo en cuenta el
peso corporal. No se recomienda ajustar la dosis en funcién del sexo.

Pacientes geriatricos

0
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Se evalu6 el impacto de la edad en la farmacocinética del ertapenem en sujetos sanos de sexo masculino (n=7) y
femenino (n=7) 265 afos de edad. El AUC total y no unido aumenté un 37% y un 67%, respectivamente, en los
adultos de edad avanzada en relacién con los adultos jovenes. Estos cambios se atribuyeron a cambios relacionados
con la edad en el aclaramiento de creatinina. No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada con
una funcion renal normal (para su edad).

Pacientes pediatricos

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

Tras la dosis de 20 mg/kg (hasta una dosis maxima de 1 g), los valores de los parametros farmacocinéticos en
pacientes de 13 a 17 afios de edad (N=6) fueron en general comparables a los de aduitos jévenes sanos.

Las concentraciones plasmaticas en el punto medio del intervalo de dosificacion tras una dosis tnica IV de 15 mg/kg
de ertapenem en pacientes de 3 meses a 12 afios de edad son comparables a las concentraciones plasmaticas en
el punto medio del intervalo de dosificacion tras una dosis IV de 1 g una vez al dia en adultos (Ver 5.2.
Farmacocinética). El aclaramiento plasmatico (ml/min/kg) de ertapenem en pacientes de 3 meses a 12 arios de edad
es aproximadamente 2 veces superior al de los adultos. Con la dosis de 15 mg/kg, el valor del AUC (duplicado para
modelar un régimen de dosificacion dos veces al dia, es decir, una exposicion de 30 mg/kg/dia) en pacientes de 3
meses a 12 anos de edad fue comparable al valor del AUC en adultos jovenes sanos que recibieron una dosis IV de
1 g de ertapenem.

Interacciones medicamentosas

Cuando el ertapenem se administra conjuntamente con probenecid (500 mg p.o. cada 6 horas), el probenecid compite
por la secrecién tubular activa y reduce el aclaramiento renal del ertapenem. Sobre la base de las concentraciones
totales de ertapenem, el probenecid aumenté el AUC de ertapenem en un 25%, y redujo el aclaramiento plasmatico
y renal de ertapenem en un 20% y un 35%, respectivamente. La semivida del ertapenem aumenté de 4.0 a 4.8 horas.
Los estudios in vitro en microsomas hepaticos humanos indican que el ertapenem no inhibe el metabolismo mediado
por ninguna de las siguientes isoformas del citocromo p450 (CYP): 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4.

Los estudios in vitro indican que el ertapenem no inhibe el transporte de digoxina o vinblastina mediado por la
glucoproteina P y que el ertapenem no es un sustrato para el transporte mediado por la glucoproteina P.

5.3. Microbiologia

Mecanismo de accién

E! ertapenem tiene actividad in vitro contra bacterias aerobias y anaerobias 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 unién
del ertapenem a las proteinas de uni6n a la penicilina (PBPs). En Escherichia coli, tiene una fuerte afinidad por las PBPs
1a,1b, 2, 3, 4y 5, con preferencia por las PBPs 2y 3.

Resistencia
El ertapenem es estable frente a la hidrolisis por diversas betalactamasas, incluidas las penicilinasas, las
cefalosporinasas y las betalactamasas de espectro extendido. Las metalobeta-lactamasas hidrolizan el ertapenem.

Actividad antimicrobiana

Ertapenem ha demostrado ser activo frente a la mayoria de los aislados de los siguientes microorganismos, tanto in vitro
como en infecciones clinicas, tal y como se describe en la seccién 4.2. Indicaciones y Uso:

Bacterias grampositivas:

Staphylococcus aureus (sélo aislados sensibles a la meticilina)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae (solo cepas sensibles a la penicilina)
Streptococcus pyogenes

Bacterias gramnegativas:

Escherichia coli

Haemophilus influenzae (sélo aislados beta-lactamasa negativos)
Klebsiella pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis

Bacterias anaerobias:
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Bacteroides fragilis

Bacteroides distasonis
Bacteroides ovatus

Bacteroides thetaiotaomicron
Bacteroides uniformis
Clostridium clostridioforme
Eubacterium lentum
Peptostreptococcus species
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 ruptura de
susceptibilidad para ertapenem. Sin embargo, la eficacia del ertapenem en el tratamiento de infecciones clinicas debidas
a estas bacterias no se ha establecido en ensayos clinicos adecuados y bien controlados:

Bacterias grampositivas:
Staphylococcus epidermidis (s6lo aislados sensibles a la meticilina)
Streptococcus pneumoniae (sélo aislados sensibles a la meticilina)

Bacterias gramnegativas:

Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Haemophilus influenzae (s6lo aislados beta-lactamasa positivos)
Haemophilus parainfluenzae

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

Proteus vulgarnis

Providencia reftgeri

Providencia stuartii

Serratia marcescens

Bacterias anaerobias:
Bacteroides vulgatus
Clostridium perfringens
Fusobacterium spp.

Estudios Clinicos

Infecciones intraabdominales complicadas

El ertapenem se evalud en adultos para el tratamiento de infecciones intraabdominales complicadas en un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego y de no inferioridad. Este ensayo comparé ertapenem (1 g intravenoso una vez al dia)
con piperacilina/tazobactam (3.375 g intravenoso cada 6 horas) durante 5 a 14 dias e incluy6 a 665 pacientes con
apendicitis complicada localizada y cualquier otra infeccion intraabdominal complicada, incluidas infecciones
colonicas, del intestino delgado y biliares y peritonitis generalizada. Las tasas combinadas de éxito clinico y
microbiolégico en la poblacién microbiolégicamente evaluable de 4 a 6 semanas después del tratamiento (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 estructuras cutaneas

El ertapenem se evalud en adultos para el tratamiento de infecciones complicadas de la piel y estructuras cutaneas
en un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y de no inferioridad. Este ensayo compar6 ertapenem (1 g por via
intravenosa una vez al dia) con piperacilina/tazobactam (3.375 g por via intravenosa cada 6 horas) durante 7 a 14 dias
e incluy6 540 pacientes con abscesos profundos de tejidos blandos, infeccion postraumatica de heridas y celulitis con
drenaje purulento. Las tasas de éxito clinico entre 10 y 21 dias después del tratamiento (prueba de curacién) fueron
del 83.9% (141/168) para ertapenem y del 85.3% (145/170) para piperacilina/tazobactam.

Infecciones del pie diabético
Se evalué el ertapenem en adultos para el tratamiento de infecciones del pie diabético sin osteomielitis concomitante
en un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y de no inferioridad. Este ensayo comparé el ertapenem
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(1 g por via intravenosa una vez al dia) con piperacilina/tazobactam (3.375 g por via intravenosa 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 a los 10 dias después de la terapia. El ensayo incluyo a 295 pacientes asignados
aleatoriamente a ertapenem y a 291 pacientes a piperacilinaftazobactam. Ambos regimenes permitieron la opcién de
cambiar a amoxicilina/clavulanato oral durante un total de 5 a 28 dias de tratamiento (parenteral y oral). Todos los
pacientes eran elegibles para recibir métodos de tratamiento complementarios adecuados, como el desbridamiento,
como se requiere tipicamente en el tratamiento de las infecciones del pie diabético, y la mayoria de los pacientes
recibieron estos tratamientos. Los pacientes con sospecha de osteomielitis podian ser incluidos si se eliminaba todo
el hueso infectado dentro de los 2 dias posteriores al inicio de la terapia del estudio, y preferiblemente dentro del
periodo previo al estudio.

Los investigadores tenian la opcion de agregar vancomicina de etiqueta abierta si los Enterococos o el Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina (MRSA) se encontraban entre los patégenos aislados o si los pacientes tenian
antecedentes de infeccion por MRSA y se indicaba una terapia adicional en opinién del investigador. Doscientos cuatro
(204) pacientes asignados aleatoriamente a ertapenem y 202 pacientes asignados aleatoriamente a
piperacilina/tazobactam fueron clinicamente evaluables. Las tasas de éxito clinico a los 10 dias posteriores a la terapia
fueron del 75.0% (153/204) para ertapenem y del 70.8% (143/202) para piperacilina/tazobactam.

Neumonia adquirida en la comunidad

Ertapenem se evalué en adultos para el tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad en dos ensayos clinicos
aleatorizados, doble ciego y de no inferioridad. Ambos ensayos compararon ertapenem (1 g por via parenteral una
vez al dia) con ceftriaxona (1 g por via parenteral una vez al dia) e incluyeron un total de 866 pacientes. Ambos
regimenes permitieron 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 de eficacia principal fue la tasa de éxito clinico en el
grupo de tratamiento con amoxicilina/clavulanato oral.

En el primer ensayo, el parametro principal de eficacia fue la tasa de éxito clinico en la poblacién clinicamente
evaluable y las tasas de éxito fueron del 92.3% (168/182) para ertapenem y del 91.0% (183/201) para ceftriaxona
entre 7 y 14 dias después del tratamiento (prueba de curacién). En el segundo ensayo, el parametro principal de
eficacia fue la tasa de éxito clinico en la poblacion microbiolégicamente evaluable y las tasas de éxito fueron del 91%
(91/100) para ertapenem y del 91.8% (45/49) para ceftriaxona entre 7 y 14 dias después de la terapia (prueba de
curacion).

Infecciones urinarias complicadas, incluida la pielonefritis

El ertapenem se evalu6 en adultos para el tratamiento de infecciones complicadas del tracto urinario, incluida la
pielonefritis, en dos ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego y de no inferioridad. Ambos ensayos compararon
ertapenem (1 g por via parenteral una vez al dia) con ceftriaxona (1 g por via parenteral una vez al dia) e incluyeron
un total de 850 pacientes. Ambos regimenes permitian ta opcién de cambiar a ciprofloxacino 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 (ensayos
combinados) entre 5 y 9 dias después del tratamiento (prueba de curacién) fueron del 89.5% (229/256) para el
ertapenem y del 91.1% (204/224) para la ceftriaxona.

Infecciones pélvicas agudas, incluidas la endomiometritis, el aborto séptico y las infecciones ginecoldgicas
posquirtrgicas

El ertapenem se evalué en adultos para el tratamiento de infecciones pélvicas agudas en un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego y de no inferioridad.

ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y de no inferioridad. En este ensayo se compard el ertapenem (1 g

por via intravenosa una vez al dia) con piperacilina/tazobactam (3.375 g por via intravenosa cada 6 horas) durante 3
a 10 dias e incluyé a 412 pacientes, entre ellas 350 pacientes con infecciones obstétricas/postparto y 45 pacientes
con aborto séptico. Las tasas de éxito clinico en la poblacion clinicamente evaluable entre 2 y 4 semanas después de
la terapia (prueba de curacion) fueron del 93.9% (153/163) para ertapenem y del 91.5% (140/153) para
piperacilina/tazobactam.

Profilaxis de las infecciones del sitio quirirgico tras la cirugia colorrectal electiva

Se evaluo el ertapenem en adultos para la profilaxis de la infeccion del sitio quirdrgico después de una cirugia
colorrectal electiva en un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y de no inferioridad. Este ensayo
comparo una dosis intravenosa Unica de ertapenem (1 g) frente a cefotetan (2 g) administrada durante 30 minutos, 1
hora antes de la cirugia colorrectal electiva.

La prueba de profilaxis se defini6 como la ausencia de evidencia de infeccion del sitio quirurgico, fuga anastomotica
posoperatoria o uso inexplicable de antibiéticos en la poblacién clinicamente evaluable hasta Ia visita de seguimiento
de 4 semanas posterior al tratamiento. El ensayo incluy6 a 500 pacientes asignados aleatoriamente a ertapenem y a
502 pacientes asignados aleatoriamente a cefotetan. La poblacion con intencion de tratar modificada (MITT) consistio
en 451 pacientes con ertapenem y 450 pacientes con cefotetan e incluyo a todos los pacientes que fueron asignados
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aleatoriamente, tratados y sometidos a cirugia colorrectal electiva con preparacién intestinal adecuada. La poblacién
clinicamente evaluable fue un subconjunto de la poblacién MITT y consistid en pacientes que recibieron una dosis
completa de la terapia del estudio no mas de dos horas antes de la incisién quirirgica y no méas de seis horas antes
del cierre quirdrgico. Los pacientes clinicamente evaluables tenian suficiente informacién para determinar el resuttado
en la evaluacion de seguimiento de 4 semanas y no tenian factores de confusién que interfirieran con la evaluacion
de ese resultado. Los ejemplos de factores de confusién incluyeron violaciones previas o concomitantes de
antibidticos, la necesidad de un segundo procedimiento quirdrgico durante el periodo del estudio y la identificacion de
una infeccién en un sitio distante con la administracion concomitante de antibiéticos y sin evidencia de infeccion
posterior de la herida.

Trescientos cuarenta y seis (346) pacientes asignados aleatoriamente a ertapenem y 339 pacientes asignados
aleatoriamente a cefotetan fueron evaluables clinicamente. Las tasas de éxito profilactico a las 4 semanas posteriores
al tratamiento en la poblacién clinicamente evaluable fueron del 70.5% (244/346) para ertapenem y del 57.2%
(194/339) para cefotetan (diferencia del 13.3%, [IC del 95%: 6.1, 20.4], p<0,001). El fracaso de la profilaxis debido a
infecciones del sitio quirdrgico ocurrié en el 18.2% (63/348) de los pacientes con ertapenem y en el 31.0% (105/339)
de los pacientes con cefotetan. Se produjo una fuga anastomética posoperatoria en el 2.9 % (10/346) de los pacientes
que recibieron ertapenem y en el 4.1 % (14/339) de los pacientes que recibieron cefotetan. Se produjo un uso
inexplicable de antibidticos 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 numero de pacientes fue pequefio en algunos subgrupos, en general,
las tasas de respuesta clinica por edad, sexo y raza fueron consistentes con los resultados encontrados en la poblacion
clinicamente evaluable. En el analisis MITT, las tasas de éxito profilactico a las 4 semanas posteriores al tratamiento
fueron del 58.3 % (263/451) para ertapenem y del 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 estadisticamente significativa a favor de
ertapenem sobre cefotetan con respecto al criterio de valoracién principal, con un nivel de significacién del 5%. No se
ha realizado un segundo ensayo adecuado y bien controlado para confirmar estos hallazgos; por lo tanto, no se ha
demostrado la superioridad clinica de ertapenem sobre cefotetan.

5.5. Pacientes pediatricos
Ertapenem se evalu6 en pacientes pediatricos de 3 meses a 17 afios de edad en dos ensayos clinicos aleatorizados
y multicéntricos.
En el primer ensayo participaron 404 pacientes y se comparé ertapenem (15 mg/kg por via intravenosa (IV) cada 12
horas en pacientes de 3 meses a 12 afios de edad y 1 g |V una vez al dia en pacientes de 13 a 17 afios de edad) con
ceftriaxona (60 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 unica diaria en pacientes de 13 a 17 afios de edad) para el tratamiento de la infeccién complicada del
tracto urinario (ITU), la infeccién de piel y tejidos blandos (IPTS) o la neumonia adquirida en la comunidad (NAC).
Ambos regimenes permitian la opcién de cambiar a amoxicilina/clavulanato oral durante un total de hasta 14 dias de
tratamiento (parenteral y oral). Las tasas de éxito microbiolégico en el analisis evaluable por protocolo (EPP) en
pacientes tratados por ITU fueron del 87.0% (40/46) para ertapenem y del 90.0% (18/20) para ceftriaxona. Las tasas
de éxito clinico en el analisis EPP en pacientes tratados por SSTI fueron del 95.5% (64/67) para ertapenem y del 100%
(26/26) para ceftriaxona, y en pacientes tratados por NAC fueron del 96.1% (74/77) para ertapenem y del 96.4%
(27/28) para ceftriaxona.
En el segundo ensayo participaron 112 pacientes y se comparé ertapenem (15 mg/kg IV cada 12 horas en pacientes
de 3 meses a 12 anos 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 para pacientes <60 kg o 3.0 g para pacientes >60 kg, 4 o 6 veces al dia) hasta 14 dias para el tratamiento
de infecciones intraabdominales (IlA) complicadas e infecciones pélvicas agudas (IPA). En los pacientes tratados por
IAl (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 los pacientes tratados
por API (endomiometritis postoperatoria u obstétrica 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 analisis EPP.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de Excipiente
Bicarbonato de sodio
Hidréxido de sodio
Agua para inyeccioén

6.2. Incompatibilidades
Ninguno.

6.3. Tiempo de vida dtil
24 meses.



6.4. Precauciones Especiales de Conservacién y Otras consideraciones

Antes de la reconstitucién
Almacénese a temperatura no mayor de 30°C

Soluciones reconstituidas y para perfusion

Via Intramuscular
La solucion reconstituida en Lidocaina 1 %, puede almacenarse a temperatura no mayor de 30°C o en el rango de 2-
8°C durante 1 hora.

Via Perfusién Intravenosa

La solucion reconstituida y diluida inmediatamente en Cloruro de sodio 0.9%, puede almacenarse a temperatura no
mayor de 30°C y utilizarse en un plazo de 6 horas o aimacenarse durante 24 horas en el rango de 2-8°C y utilizarse
en un plazo de 4 horas, después de retirarlo de refrigeracion, a temperatura no mayor de 30°C.

Las soluciones inyectables de ertapenem no deben congelarse.

6.5. Naturaleza y Contenido del Envase
Caja de carton conteniendo 1 y 10 viales de vidrio tipo | incoloro, con tapén elastomérico clorobutilo revestido con una
pelicula ETFE gris y sello aluminio plateado con disco de polipropileno blanco.

6.6. Precauciones Especiales de Eliminacion y otras Manipulacién

Para la preparacion y administracion de la solucion se deben emplear técnicas asépticas.
La solucién se debe agitar antes de utilizar.

El producto no utilizado y los materiales que hayan estado en contacto con él, deben ser llevados a un Establecimiento
de Salud para la informacion respectiva sobre la eliminacién adecuada acorde con el Plan de Manejo de Residuos
de este; caso contrario, consulte a su médico o farmacéutico.

7. FABRICANTE Y TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Fabricado por: Qilu Antibiotics Pharmaceutical Co., Ltd. — China.
Para: Drogueria LABORATORIOS AMERICANOS S.A.

DIRECCION Y TELEFONO DE LA EMPRESA PARA MAYOR INFORMACION:
Calle Los Eucaliptos, Lote 1B-A, Z.I. A - Santa Genoveva. Lurin.

Lima - Peru.

Teléf.: 626-8600 Fax: 326-4793

http://www.labot.com.pe
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