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1. NAZEV PRiPRAVKU

Doribax 250 mg prasek pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje doripenemum monohydricum, coz odpovida 250 mg doripenemum.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro infuzni roztok (prasek na infuzi)

Bily az slabé nazloutly krystalicky prasek

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Doribax je indikovan k 1é¢be nasledujicich infekci u dospélych (viz body 4.4 a 5.1):

. Nozokomialni pneumonie (véetné ventilatorové pneumonie)
. Komplikované intraabdominalni infekce
. Komplikované infekce mocovych cest

Pripravek by mél byt uzivan v souladu s oficialnimi doperu¢enimi tykajicimi se vhodného pouziti
antibakterialnich latek.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovéni
Doporucené davkovani a zplisob podani pfiinhfekci je uveden v nasledujici tabulce:

Infekce Déavka Frekvence Doba infuze
Nozokomialni pneumonie, véetn€ ventilatorové 500 mg kazdych 8 hodin 1 nebo
pneumonie nebo 1 g* 4 hodiny**
Komplikovana intraabdominalni infekce 500 mg kazdych 8 hodin 1 hodina
Komplikovana infekce:mocCovych cest, véetné 500 mg kazdych 8 hodin 1 hodina
pyelonefritidy

* U pacientl se zvySenou renalni clearance by méla byt zvazena davka 1 g kazdych 8 hodin jako 4hodinova

infuze [zvlaste pak u téch s clearance kreatininu (CrCl) > 150 ml/min) a/nebo nebo u infekci
zpusobenych nefermentujicimi gramnegativnimi patogeny (jako Pseudomonas spp. a Acinetobacter spp.]. Tento
davkovaei rezim je zalozen na udajich o farmakokinetice a farmakodynamice (viz body 4.4, 4.8 a 5.1)

** Zejména na zakladé udaji o farmakokinetice a farmakodynamice by 4hodinova doba infuze mohla byt

vvvvv

zvlasté zdvaznych infekci

Délka lécby

Obvykla délka 1écby doripenemem je v rozmezi 5 - 14 dnli a mé byt upravena podle zdvaznosti,
lokalizace infekce, plisobiciho patogenu a klinické odpovédi pacienta. Obvykla délka 1é¢by u pacientt
s nozokomialni pneumonii, véetné ventilatorové pneumonie, je v rozmezi 10 az 14 dni a je Casta u
pacientd s nefermentujicimi gramnegativnimi patogeny (jako napt. Pseudomonas spp. a,
Acinetobacter spp.) je ¢asto na horni hranici rozmezi (viz bod 5.1).

Doripenem byl v klinickych hodnocenich podavan po dobu az 14 dni a bezpe¢nost delsiho trvani 1é¢by
nebyla stanovena. Po zah4jeni 1écby intravendznim doripenemem je po dosazeni klinického zlepSeni
mozny prechod na peroralni 1é€bu k dokonceni 1écebného cyklu.



Starsi pacienti (= 65 let veku)
U starSich pacientl neni nutnd uprava davkovani s vyjimkou ptipada stiedné zavazné a zavazné
poruchy renalni funkce (viz Porucha renalni funkce nize a bod 5.2).

Porucha renalni funkce

U pacientli s mirnou renalni nedostatecnosti (tj. clearance kreatininu (CrCl) je > 50 az < 80 ml/min)
neni nutna uprava davkovani.

U pacientti se sttedn¢ zavaznou renalni nedostatecnosti (CrCl > 30 az < 50 ml/min) by méla byt
podavana davka doripenemu 250 mg kazdych 8 hodin (viz bod 6.6). U pacientl se zavaznou renalni
nedostate¢nosti (CrCl < 30 ml/min) by mél byt doripenem podavan v davce 250 mg kazdych 12 hodin
(viz bod 6.6). U pacientil s pfedepsanou davkou 1 g kazdych 8 hodin 4hodinovou infuzi ma byt
davkovani prizptisobeno podobné (stfedné zavazné renalni poskozeni: 500 mg kazdych 8 hodin;
zavazné renalni posSkozeni: 500 mg kazdych 12 hodin).

Vzhledem k omezenému mnozstvi udaji a ocekavané vyssi expozici doripenemu a jeh¢ metabolitim
(doripenem-M-1) by u pacientli se zdvaznou renalni nedostate¢nosti mél byt Doribax pouzivan
s opatrnosti (viz bod 5.2).

Davkovani u hemodialyzovanych pacientii
V nasledujici tabulce je doporucené davkovani pro pacienty na kontinualnijterapii nahrady funkce
ledvin.

Planovany
CRRT Rychlost Doba infuze™” cil
procedura glomerularni Davka Frekvence (MIC)
filtrace
CVVH <30 ml/min 250 mg kazdych 4 hodiny <1mgl
12hodin
CVVHDF <5 ml/min 250 mg kazdych 4 hodiny <1 mg/l
12hodin
CVVHDF 5-30 ml/min 500 mg kazdych 4 hodiny <1mg/l
12hodin

CRRT: kontinualni metoda nahrady funkee ledvin; CVVH: kontinualni venoveno6zni hemofiltrace; CVVHDF:

kontinualni venovendzni hemofiltrace; MIC: minimalni inhibi¢ni koncentrace
U pacientu s akutni renalni insufieienci lécenych CRRT je doporucena 4hodinova infuze s ptihlédnutim na mozné zvyseni nonrenalni

clearance karabapenemtl u pacientii s akutni renalni nedostatec¢nosti.

Pacienti s chronickym renalnim poskozenim na CRRT mohou byt 1é¢eni bud’ 1hodinovou nebo 4hodinovou infuzi. Zejména se
zietelem na PK/PD, mize byt 4hodinova infuze vhodnéjsi ke zvyseni podilu doby, kdy plazmatické koncentrace doripenemu béhem
davkovaciho intervalu‘pevysi minimalni inhibi¢ni koncentrace (% TT > MIC) (viz bod 5.1).

b

U kontinualniterapie'nahrady ledvin nebylo stanoveno doporucené davkovani pro patogeny s MIC
<1 mg/l'z,diivodii mozné akumulace doripenemu a metaboliti doripenemu-M-1 (viz bod 4.4. a 5.2).
Diky omezenym klinickym tdajim je doporuceno ditkladné monitorovani u hemodialyzovanych
pacientu a je predpokladana zvysena expozice na metabolity doripenemu-M-1(viz bod 4.4).

Ke stanoveni doporucené¢ho davkovani u pacientt s jinymi formami dialyzy neni dostatek informaci
(viz bod 5.2).

Zhorsena funkce jater
Uprava davkovani neni nutna.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost o uzivani piipravku Doribax u déti do 18 let véku nebyla dosud stanovena. Neni
dostatek udaja.

Zpisob podani



Doribax je pied podanim intravenoézni infuzi v trvani 1 nebo 4 hodin nutno rekonstituovat a dale
nafedit (viz bod 6.6).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku.

Hypersenzitivita na jakoukoli antibakterialni latku ze skupiny karbapenemt.

Zavazna hypersenzitivita (napt. anafylaktickd reakce nebo zédvazna kozni reakce) na jakoukoli jinou
antibakterialni latku beta-laktamového typu (napf. peniciliny nebo cefalosporiny).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

VSeobecné

Pti zvoleni doripenemu k 1é¢bé jednotlivého pacienta ma byt vzata v ivahu vhodnost pouziti
karbapenemového antibiotika zaloZena na faktorech, jako je zavaznost infekce, prevalencerezistence
na jina vhodné antibiotika a riziko vybéru u bakterii rezistentnich na karbapenemy.

Opatrnost pfi vybéru antibiotika a davky je doporucena pfi 1écbé pacientt s latentni.formou
ventilatorové pneumonie (> 5 dni hospitalizace) a jinych ptipadl nozokomialnipneumonie, kde se
predpoklada nebo je potvrzena snizena citlivost patogent, jako Pseudomonas spp~ a Acinetobacter
spp. (vizbody 4.2 a 5.1).

Soucasné pouzivani aminoglykosidi mize byt indikovano, jestlize je ve schvalenych indikacich také
podezieni nebo diukaz pritomnosti infekce Pseudomonas aeruginosa (viz bod 4.1).

Reakce hypersenzitivity

Zavazné a prilezitostné smrtelné reakce z precitlivélosti (anafylaktické reakce) se vyskytly u pacientt,
kterym byla podavana beta-laktamova antibiotika. Ptéd zahajenim 1écby ptipravkem Doribax je nutné
se peclive dotdzat na pfedchozi hypersenzitivni reakeena jiné 1éCivé latky této skupiny nebo na jina
beta-laktamova antibiotika. U pacienti s touto anamnézou musi byt Doribax pouzivan se zvySenou
opatrnosti. Pokud by se vyskytla hypersenzitivni reakce na doripenem, musi byt jeho podavani
okamZit¢ zastaveno a provedena vhodnd epatfeni. Zavazna akutni hypersenzitivni (anafylakticka)
reakce vyzaduje okamzitou resuscitacni péci.

Kiece

P1i 1é€bé ostatnimi karbapenemy: vEetné doripenemu byly vzacné hlaseny kiece (viz bod 4.8).

V klinickych studiich s doripenemem se kiece objevovaly Castéji nez u jedinct s predpokladem
onemocnéni centralnihonervového systému (CNS) (napt. mozkova ptihoda nebo kiece v anamnéze), s
poruchou renalni funkce.a u davek vyssich nez 500 mg.

Pseudomembranoznikolitida

U piipravku Doribax, byla hlaSena pseudomembran6zni kolitida zptisobena Clostridium difficile, ktera
se muze li§it zavaznosti od lehké az po zivot ohrozujici. Proto je dilezité zvazit moznost této diagnozy
u pacientd, wkterych se béhem podavani nebo nasledné po podani pfipravku Doribax vyskytuje
prajem (viz bod 4.8).

Prerdstani necitlivych bakterii

Podavani doripenemu podobné jako ostatnich antibiotik bylo spojeno s objevenim se a selekci kmend
se snizenou citlivosti. Pacienty je béhem léby nutno diikladné monitorovat. Vyskytne-li se
superinfekce, je nutno ptfijmout ptislusna opatieni. Je nutno se vyvarovat dlouhodobého podavani
pripravku Doribax.

Lékové interakce s kyselinou valproovou
Soucasné podavani doripenemu a kyseliny valproové/natrium-valproatu se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Inhalaéni pneumonitida




Pti zkusebnim podani pfipravku Doribax inhala¢né se vyskytla pneumonitida. Proto nema byt
doripenem timto zptisobem podavan.

Kontinualni rendlni substitucni terapie

Expozice metabolitu doripenemu-M-1 u pacientii na kontinualni terapii ndhrady ledvin mtze byt
zvySend na hodnoty, pro které nejsou v soucasnosti k dispozici zadné in vivo udaje o bezpecnosti.
Metabolit nevykazuje planovanou farmakologickou aktivitu, ale jiné farmakologické vlivy nejsou
znamé. Z tohoto divodu je doporuceno diikladné bezpecnostni monitorovani (viz bod 4.2 a 5.2).

Popis skupin pacientii 1é¢enych v klinickych hodnocenich

Ve dvou klinickych studiich u pacientli s nozokomidlni pneumonii (N = 979) mélo 60 % klinicky
hodnotitelnych pacientl lé¢enych piipravkem Doribax ventilatorovou pneumonii (VAP). Z nich m¢lo
50 % pozdni nastup VAP (definovany jako vyskyt po péti dnech mechanické ventilace) a 54 % mélo
APACHE (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) II skore > 15 a 32 % dostavalo
soucasn¢ aminoglykosidy (76 % vice nez 3 dny).

Ve dvou klinickych studiich zahrnujicich pacienty s komplikovanou intraabdominalni infekci

(N =962) Iécené ptipravkem Doribax byl u mikrobiologicky hodnotitelnych pacientiinejcastéjSim
mistem infekce apendix (62 %). Na zacatku mélo 51 % z nich generalizovanou/petitonitidu. Dal§imi
zdroji infekce byla perforace tlustého stieva (20 %), komplikovana cholecystitida(5 %) a infekce na
jinych mistech (14 %). Jedenact procent pacientti mélo APACHE II skore > 10; 9,5 % mélo
pooperacni infekce; 27 % pacientl mélo jeden nebo mnohocetné intraabdominalni abscesy a u 4 %
pacientl byla na poc¢atku 1écby soucasné bakteriemie.

Ve dvou klinickych studiich u pacientli s komplikovanou infekci'mocovych cest (N =1 179) mélo

52 %, mikrobiologicky hodnotitelnych a ptipravkem Doribax lécenych pacientli komplikované infekce
dolnich mocovych cest. Pyelonefritidu mélo 48 % pacientl, z nichz u 16 % byla komplikovana.
Pretrvavajici komplikace byly zaznamenany celkemu 54 % pacientd, 9 % mélo soucasné bakteriemii
a 23 % bylo na pocatku infikovano uropatogeny rezistentnimi na levofloxacin.

Zkusenost s podanim u silné imunokompromitovanych pacientt, kteti dostavaji imunosupresiva, a u
pacientll se zadvaznou neutropenii je omezena, protoze tyto skupiny pacientl byly vylouceny
z klinického hodnoceni faze III.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Cytochromem P450 (CYP450) je doripenem metabolizovan pouze v malé mite nebo viibec. Na
zaklad¢ studii in vitro se.neocekava, ze doripenem bude inhibovat nebo indukovat aktivitu CYP450, a
proto nejsou ocekavanyzadné interakce s Iéky metabolizovanymi CYP450 (viz bod 5.2).

Bylo prokazano; ze,soucasné podavani doripenemu a kyseliny valproové vyznamné snizuje hladiny
kyseliny valproové v'séru pod terapeutické rozmezi. Snizeni hladin kyseliny valproové mtze vést k
nedostateéné kontrole nad zachvaty. Ve studii interakci byly po souc¢asném podéani doripenemu a
kyseliny valproové vyznamné snizené sérové koncentrace kyseliny valproové (AUC bylo sniZzeno o
63 %). Interakce méla rychly nastup. Vzhledem k tomu, ze pacientiim byly podany jen Ctyti davky
doripenemu, nelze pti del§im soucasném podavani vyloucit dalsi pokles hladin kyseliny valproové.
Snizeni hladin kyseliny valproové bylo rovnéz hlaSeno pti podavani spolu s jinymi karbapenemy, kdy
bylo dosazeno 60 — 100 % poklesu hladin kyseliny valproové v pfiblizné dvou dnech. Proto by méla
byt zvaZena alternativni antibakterialni nebo dopliujici antikonvulzivni 1écba.

Probenecid soupeti s doripenemem o renalni tubularni sekreci a snizuje jeho renalni clearance. Kdyz
byl pti studiu interakce soucasné s doripenemem podéan probenecid, stoupla priméma hodnota AUC
doripenemu o 75 %. Z tohoto diivodu se souc¢asné podavani probenecidu s ptipravkem Doribax
nedoporucuje. Interakci s jinymi 1éCivymi ptipravky, které se vylucuji tubularni sekreci, nelze
vyloucit.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni



Téhotenstvi

Pro doripenem jsou k dispozici pouze omezené udaje o podavani v t€hotenstvi. Studie na zvifatech
nejsou dostatecné s ohledem na téhotenstvi, embryofetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz
bod 5.3). Potencialni riziko u ¢lovéka neni zndmo. Doribax by nemél byt behem téhotenstvi podavan,
pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

Neni znamo, zda je doripenem vylu¢ovan do lidského matetského mléka. Ve studiich na potkanech
bylo zjisténo, Ze doripenem a jeho metabolity ptestupuji do mléka. Rozhodnuti, zda pokracovat ¢i
prerusit kojeni nebo zda pokracovat ¢i prerusit 1é¢bu piipravkem Doribax, musi byt provedeno na
zaklad€ zvazeni ptinosu kojeni pro dit¢ a pfedpokladaného pfinosu 1é€by piipravkem Doribax pro
matku.

Fertilita

Klinické tdaje tykajici se potencialnich ucinki doripenemu na fertilitu u muzti nebo Zen nejsou
dostupné. Intraveno6zni injekce doripenemu neméla nezadouci ucinky na obecnou fertilitulécenych
samci a samic potkanli nebo postnatalni vyvoj a schopnost reprodukce potomkt u-davek do

1 g/kg/den (zaloZeno na AUC, minimaln€ odpovida expozici u ¢loveka pti davée 500 mg podavanych
kazdych 8 hodin).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Na zaklad¢
hlasenych nezadoucich ucinki se nepfedpoklada, ze by Doribax-ovlivhil schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Z 3 142 dospélych pacientii (z nichz bylo 1 817 1é€eno piipravkem Doribax) hodnocenych z hlediska
bezpecnosti ve 1. a III. fazi klinickych-studii se vyskytly nezadouci G€inky vyvolané ptipravkem
Doribax v davce 500 mg podavané kazdych/8 hodin u 32 % pacientl. Pro nezddouci ucinky bylo
podavani pripravku Doribax ukoncenow 0,1 % z celkového poctu pacientll. Nezadouci ucinky, které
vedly k vysazeni pfipravku Deribax, byly nauzea (0,1 %), prjem (0,1 %), pruritus (0,1 %),
vulvovaginalni mykotické infekee (0,1 %), zvySeni hladiny jaternich enzymt (0,2 %) a vyrazka

(0,2 %). Nejcastéjsimi nezadoticimi ucinky byly bolest hlavy (10 %), prijem (9 %) a nauzea (8 %).

Bezpecnostni profil ptfiblizné u 500 pacientd, ktefi dostavali Doribax 1 g kazdych 8 hodin formou
4hodinové infuze yefazi [, I1 a III klinickych studii, byl konzistentni s bezpe¢nostnim profilem u
pacientd 1é¢enych 500 mg kazdych 8 hodin.

Seznam nezadoucich ti¢inku v tabulce

Nezadouci u€inky zjisténé béhem klinickych studii a postmarketingovych zkusenosti s pfipravkem
Doribax jsou uvedeny niZe podle tfid organovych systémi. Skupiny etnosti jsou definovany
nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100); neni
znamo (z dostupnych udaju nelze urcit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci uc€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Nezadouci ucinky zjisténé béhem klinickych studii a postmarketingovych zkuSenosti s pfipravkem
Doribax

Infekce a infestace Casté: ustni kandidoza, vulvovaginalni mykotické
infekce

Poruchy krve a lymfatického systému M¢éng Casté: trombocytopenie, neutropenie

Poruchy imunitniho systému Méng Casté: hypersenzitivni reakce (viz bod 4.4)
Neni znamo: anafylaxe (viz bod 4.4)
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Poruchy nervového systému Velmi casté: bolest hlavy
Méng Casté: kiece (viz bod 4.4)

Cévni poruchy Casté: flebitida
Gastrointestinalni poruchy Casté: nauzea, prijjem
M¢éng Casté: kolitida vyvolana C. difficile (viz bod 4.4)
Poruchy jater a zlu€ovych cest Casté: zvyseni jaternich enzymii
Poruchy kiize a podkozni tkané Casté: svédéni, vyrazka

Neni znamo: toxicka epidermalni nekrolyza, Stevens-
Johnsoniv syndrom

4.9 Predavkovani

Ve studii faze [, kdy byly zdravym jedinciim podavany 2 g doripenemu kazdych 8 hodin po dobu
10 az 14 dni, a to formou infuze trvajici 1 hodinu, byla incidence vyrazky velmi Casta (5 z 8 jedinct).
Vyrazka vymizela do 10 dni od ukonéeni podavani doripenemu.

V piipadé predavkovani musi byt podavani ptipravku Doribax ukonceno a zahéjenacelkova podptrna
1é¢ba a udrzovana az do vyloucéeni piipravku moci. Doribax miize byt odstranén hemodialyzou nebo
kontinualni terapii nahrady funkce ledvin (viz bod 5.2). Nicmén¢ o pouziti néktere iz t€chto metod k
1é¢cbe predavkovani v§ak nejsou dostupné zadné informace.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antibakterialni lé¢iva pro'systémovou aplikaci, karbapenemy, ATC
kod: JO1DHO4.

Mechanismus t¢inku
Doripenem je synteticka karbapenemova antibakterialni latka.

Baktericidni u¢inek doripenemu je dan‘inhibici biosyntézy stény bakterialni buiiky. Doripenem
inaktivuje mnohocetné, zakladni penicilin véazajici proteiny (PBP) s vyslednou inhibici syntézy
bunécné stény a s naslednou smrti bunky.

In vitro vykézal doripenem maly potencial antagonizovat nebo byt antagonizovan jinymi
antibakterialnimi latkami=Aditivni G¢inek nebo slaby synergicky ucinek s amikacinem a
levofloxacinem byl pozorovan u Pseudomonas aeruginosa a s daptomycinem, linezolidem,
levofloxacinem awankomycinem u grampozitivnich bakterii.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Podobné¢ jako u jinych beta-laktamovych antibakterialnich latek bylo prokéazano, ze doba, kdy
plazmaticka koncentrace doripenemu ptresdhne minimalni inhibi¢ni koncentraci (%T > MIC)
infikujiciho organismu, nejlépe korelovala s G¢innosti v preklinickych
farmakokinetickych/farmakodynamickych (PK/PD) studiich. Monte Carlo simulace s pouzitim
vysledk citlivosti patogenu z dokoncenych studii III. faze a populacnich farmakokinetickych tidaji
naznacuji, ze cilové %T > MIC 35 % bylo dosazeno u vice nez 90 % pacientli s nozokomidlni
pneumonii, komplikovanymi infekcemi mocovych cest a komplikovanymi intraabdominalnimi
infekcemi, u vSech stupnd renalnich funkci.

Prodlouzeni doby infuze doripenemu na 4 hodiny maximalizuje %T > MIC pro podanou davku a je

zakladem moznosti pouzit aplikaci formou ¢tythodinové infuze u pacientti s nozokomialni pneumontii,
vcetné ventilatorové pneumonie. U zavazn€ nemocnych pacientd nebo u pacientl s naruSenou imunitni
odpovédi mize byt vhodnéjsi 4hodinova infuze, aby bylo dosazeno cilové T > MIC 50 % u minimalné
95 % pacienti, pokud se ukazalo, nebo se piedpoklada, ze MIC doripenemu pro znamé nebo suspektni
patogeny je > 0,5 mg/l (viz bod 4.2.). U jedincl s normalni funkci ledvin pro patogeny s MIC < 4 mg/1
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pro doripenem podporovala Monte Carlo simulace pouziti davky 500 mg v 4hodinovych infuzich
kazdych 8 hodin.

Mechanismus rezistence

Mezi mechanismy bakteridlni rezistence, které ovliviiuji ucinek doripenemu, patii inaktivace 1é¢ivé
latky enzymy hydrolyzujicimi karbapenem, mutace PBP nebo ziskané PBP, snizeni permeability zevni
membrany nebo aktivni eflux. Doripenem je stabilni proti hydrolyze vét$inou beta-laktamaz, véetné
penicilindz a cefalosporindz produkovanych grampozitivnimi a gramnegativnimi bakteriemi, s
vyjimkou relativn€ vzacnych beta-laktamaz hydrolyzujicich karbapenem. Druhy rezistentni na ostatni
karbapenemy vétSinou vykazuji ko-rezistenci na doripenem. Stafylokoky rezistentni na methicilin je
nutno vzdy povazovat za rezistentni na doripenem. Stejné€ jako pro jiné antimikrobialni latky, vcetné
karbapenemt, bylo zjisténo, Ze doripenem selektuje rezistentni bakterialni kmeny.

Hranice citlivosti (Breakpoints)
Hranice pro minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) stanovené Evropskou komisi pro testovani
antimikrobialni citlivosti (EUCAST) jsou nasledujici:

Druhové nespecifikované S <1 mg/l aR>4mg/l
Staphylococci odvozeno od hranice citlivosti na
methicilin
Enterobacteriaceae S <1 mg/ha R>4 mg/l
Acinetobacter spp. S <1 mg/la R >4 mg/l
Pseudomonas spp. S mg/l aR >4 mg/l
Streptococcus spp. jiné nez S. pneumoniae S<d mg/laR>1mg/l
S. pneumoniae S<1mg/laR>1mg/l
Enterococci “nevhodny cil”
Haemophilus spp. S<1mg/laR>1mgl
N. gonorrhoeae IE (insufficient evidence —
nedostatecny prukaz)
Anaeroby S<1mg/laR>1mgl
Citlivost

Prevalence ziskané rezistence se mize iwybranych druht lisit geograficky a v pribéhu ¢asu, a je proto
zadouci ziskat lokalni informace o rezistenci, zejména pokud jde o 1é€bu zédvaznych infekci. Kdyz je
lokalni prevalence rezistence takova, ze'je uziti latky sporné pfinejmensim u nékterych typt infekci, je
nezbytné pozadat o radu odbornika.

V Evropské unii byly hlaSeny lokalizované klastry infekci vyvolanych mikroorganismy rezistentnimi
na karbapenem. Informagce uvedena niZze dava pouze piiblizné informace o pravdépodobnosti, zda
mikroorganismy budou citlivé na doripenem nebo nikoliv.

Obvykle citlivé druhy:

Grampozitivni aeroby
Enterococcus faecalis*®
Staphylococcus aureus (pouze methicilin citlivé kmeny)**
Staphylococcus spp. (pouze methicilin citlivé kmeny )"
Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus spp.

Gramnegativni aeroby
Citrobacter diversus
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae*
Haemophilus influenzae*
Escherichia coli*
Klebsiella pneumoniae™



Klebsiella oxytoca
Morganella morganii
Proteus mirabilis*
Proteus vulgaris
Providencia rettgeri
Providencia stuartii
Salmonella spp.
Serratia marcescens

Shigella spp.

Anaeroby
Bacteroides fragilis*
Bacteroides caccae*
Bacteroides ovatus
Bacteroides uniformis*
Bacteroides thetaiotaomicron®
Bacteroides vulgatus*
Bilophila wadsworthia
Peptostreptococcus magnus
Peptostreptococcus micros™®
Porphyromonas spp.
Prevotella spp.
Sutterella wadsworthia

Kmeny, u kterych ziskand rezistence miiZe byt problém:
Acinetobacter baumannii’*
Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia®
Pseudomonas aeruginosa™

Mikroorganismy s p¥irozenou rezistenci:
Grampozitivni aeroby
Enterococcus faecium

Gramnegativni aeroby
Stenotrophomonas maltophilia
Legionella spp.

druhy, proti kterym byla uc¢innost prokézana v klinickych studiich
druhy, které vykazuji'prirozenou stfedni citlivost
druhy s >150:%"ziskanou rezistenci v jednom nebo vice ¢lenskych statech
vSechny. stafylokoky rezistentni na methicilin je nutno povaZovat za rezistentni na doripenem

>

Udaje z klinickych studii

Ventilatorova pneumonie (pneumonie spojend s umélou plicni ventilaci)

Ve studii s 233 pacienty s pozdnim pocatkem VAP se nepodatilo prokazat non-inferioritu 7denni
1é¢by doripenemem (1 g kazdych 8 hodin prostiednictvim 4hodinové infuze) ve srovnani s 10dennim
cyklem imipenemu/cilastatinu (1 g kazdych 8 hodin jako 1hodinova infuze). Kromé toho bylo mozno
pacientim podat specifickou podptrnou 1é€bu. Na zéklad¢é doporuceni nezavislé komise sledujici
udaje byla studie ukoncena diive. Stupen klinického vyléceni byl pti navstéveé na konci 10. dne
numericky nizsi u pacientti v ramenu s doripenemem podle primarni mikrobiologické analyzy
intent-to-treat (MITT) (45,6 % oproti 56,8 %; 95 % interval spolehlivosti (CI): -26,3 %; 3,8 % a
ko-primarniho mikrobiologického vyhodnoceni (ME) (49,1 % [28/57] versus 66,1 % [39/59]); 95 %
CI: -34,7 %; 0,8 %). V analyze MITT byla po 28 dnech celkova mira umrtnosti vyssi u pacientd
lé¢enych doripenemem (21,5 % oproti 14,8 %; 95 % CI: -0,5 %; 18,5 %). Rozdil v podilu klinického
vyléceni mezi doripenem a imipenemem/cilastatinem byl vyssi u pacientd s APACHE skore > 15




(16/45 [36 %] oproti 23/46 [50 %]) a u pacientd s infekci Pseudomonas aeruginosa 7/17 [41 %] oproti
6/10 [60 %)]).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Primémé C,,,x a AUCy., doripenemu jsou napfic studiemi po podani davky 500 mg béhem 1 hodiny
zdravym jedinctim 23 pg/ml a 36 pg.h/ml. Primérna C,,,, doripenemu byla po podani davek 500 mg a
1 g béhem 4 hodin zdravym jedinctim 8 pg/ml a 17 pg/ml a AUC, 34 pg.h/ml a 68 pg.h/ml. Po
opakovanych intravendznich infuzich doripenemu jedinctim s normalni rendlni funkci v davkéach

500 mg nebo 1 g kazdych 8 hodin po dobu 7 az 10 dnti nedoslo k akumulaci doripenemu.

Farmakokinetika doripenemu u dospélych s cystickou fibrozou po podani jedné davky 4hodinovu
infuzi je stejna jako u dospélych bez cystické fibrozy. Adekvatni a dobte kontrolované studie ke
stanoveni bezpecnosti a uc¢innosti doripenemu u pacientd s cystickou fibrézou nebyly provedeny.

Distribuce v organismu

Primérna vazba doripenemu na plazmatické bilkoviny byla ptiblizné 8,1 % a nebyla zavisla na
koncentraci v plazmé¢. Distribu¢ni objem v rovnovazném stavu je ptiblizné€ 16,8 1,‘pedobny jako objem
extracelularni tekutiny u ¢lovéka. Doripenem prostupuje dobte do riznych télnich tekutin a tkani, jako
je tkan délohy, retroperitonealni tekutina, tkan prostaty, Zlu¢niku a moc.

Biotransformace

Doripenem je metabolizovan na mikrobiologicky inaktivni metabolit,s otevienym kruhem primarné
dehydropeptidazou-I. Doripenem je metabolizovan pouze malo.neboviibec prostiednictvim
cytochromu P450 (CYP450). V in vitro studiich bylo stanovene; z¢ doripenem neinhibuje ani
neindukuje aktivitu isoforem CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 nebo 3A4.

Eliminace z organismu

Doripenem je primarne vylu¢ovan v nezménéné formeiledvinami. Primérny plazmaticky terminalni
polocas vylu¢ovani doripenemu je u zdravych mladych jedinct pfiblizné 1 hodina a plazmaticka
clearance piiblizné 15,9 I/hod. Primérna renalni clearance je 10,3 I/hod. Velikost této hodnoty ve
spojeni s vyznamnym snizenim vylu¢ovani doripenemu pozorovanym pfi soub&ézném podavani
probenecidu naznacuje, ze doripenem podstupuje glomerularni filtraci, tubularni sekreci a reabsorpci.
U mladych zdravych dospélych jedinct bylo po jednorazovém podani davky 500 mg piipravku
Doribax v mo¢i nalezeno 71 % nézméneéné 1é¢ivé latky a 15 % neaktivniho metabolitu s otevienym
kruhem. Po podani jedné davky 500 mg radioaktivné znacené¢ho doripenemu zdravym mladym
dospélym jedinciim bylo ve stolici nalezeno méné nez 1 % radioaktivity. Farmakokinetika doripenemu
je linearni v rozmezi davek 500 mg az 2 g, pokud jsou davky podavany intravenozni infuzi po dobu

1 hodiny a v rozmezi‘davek 500 mg az 1 g, pokud jsou davky podévéany intraven6zni infuzi po dobu
4 hodin.

Renalni nedostatecnost

Po jedné davce 500 mg pripravku Doribax, pfi srovnani se stejné starymi zdravymi jedinci s normalni
funkei ledvin (CrCl > 80 ml/min), se AUC doripenemu u jedinci s mirnym zhorSenim renalnich
funkci (CrCl 51 - 79 ml/min) zvySila 1,6krat, u pacienti se sttedn¢ zavaznou poruchou renalnich
funkci (CrCl 31 - 50 I/min) 2,8krat a u pacientil se zavaznou poruchou renalnich funkci

(CrCl < 30 ml/min) 5,1krat. U pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin se ve srovnani se
zdravymi jedinci o¢ekava vyznamné zvySeni AUC mikrobiologicky inaktivniho metabolitu
(doripenemu-M-1) s otevienym kruhem. U pacientii se stifedné zavaznou a zavaznou poruchou funkce
ledvin je nutna Gprava davkovani (viz bod 4.2).

U pacientt na kontinualni terapii nahrady funkce ledvin lé¢nych ptipravkem Doribax je nutna Gprava
davkovani (viz bod 4.2). Ve studii, kde bylo 1é¢eno 12 pacientl v termindlni fazi renalniho selhani
jednou davkou 500 mg doripenemu 1hodinovou infuzi, u kterych byla ve srovnani se zdravymi jedinci
zvy$ena systémova expozice doripenemu a doripenemu-M-1. MnozZstvi doripenemu a doripenemu-M-
1, které bylo odstranéno béhem 12hodinové procedury CVVH, bylo pfiblizné 21 % resp. 10 % podané
davky a behem 12hodinové procedury CVVHDF bylo odstranéno pfiblizné 21 % resp.8 % podané
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davky. U pacientl na kontinuélni terapii nahrady funkce ledvin je doporucena uprava davkovani
takova, aby bylo dosazeno systémovych expozic doripenemu podobnych jako u jedincti s normalni
funkeci ledvin, ktefi dostavali davku 500 mg doripenemu formou 1hodinové infuze, a aby byla po dobu
nejméné 35 % davkovaciho intervalu udrzena koncentrace doripenemu vyssi nez je minimalni
inhibi¢ni koncentrace 1 mg/l, a aby expozice doripenemu a metabolitu doripenemu-M-1 byla po celou
dobu nizsi, nez jsou hodnoty, které byly pozorovany u zdravych jedinct po 1hodinové infuzi 1 g
doripenemu kazdych 8 hodin. Toto doporuc¢ené davkovani bylo odvozeno z modelovych udaju od
jedinct s termindlni fazi renalniho onemocnéni na kontinuélni terapii nahrady funkce ledvin a také
bylo vzato v uvahu potencionalni zvySeni nonrenélni clearence karbapenemi u pacientt s akutni
renalni insuficienci ve srovnani s pacienty s chronickym renalnim poskozenim. U této skupiny
pacientti mél doripenem-M-1pomalou eliminaci a polo¢as (AUC) nebyl dostate¢né stanoven. Proto
nelze vyloucit, Ze expozice u pacientli na kontinudlni terapii ndhrady funkce ledvin bude vyssi, nez se
ocCekava a tudiz vyssi, nez expozice metabolitl pozorovana u zdravych osob po lhodinové infuzi 1 g
doripenemu kazdych 8 hodin. /n vivo nasledky takto zvySenych expozic nejsou znamé, jelikoz udaje o
farmakologické aktivite, s vyjimkou idaji o antimikrobiologické aktivité, chybi (viz bod 4:4). Pokud
bude pfi kontinualni terapii ndhrady funkce ledvin zvySena davka doripenemu nad doporuéené
davkovani, systémové expozice metabolitli doripenemu-M-1 budou jesté vyssi. Klinické nasledky
takového zvyseni expozic nejsou znamé.

Systémové expozice doripenemu a doripenemu-M-1u hemodialyzovanych pacientll v terminalni fazi
renalniho selhani jsou podstatné vyssi nez u zdravych jednict. Ve studii, kde Sest jedinct s terminalnim
rendlnim selhanim dostalo jednu davku 500 mg doripenemu formousdi.v..infuze, bylo mnozstvi
doripenemu a doripenemu-M-1, které bylo odstranéno béhem 4hodinové hemodialyzy ptiblizné 46 %
davky, resp. 6 % davky. Neni dostatek informaci, na zakladé kterych by bylo mozné ucinit doporuceni
ohledné Upravy davek u pacientli na intermitentni hemodialyze nebo jin¢ dialyzacni metod¢ nez je
kontinualni terapie ndhrady funkce ledvin (viz bod 4.2).

ZhorSena funkce jater

Farmakokinetika doripenemu nebyla u pacientt se'zhorSenou funkei jater stanovena. JelikoZ neni
pravdépodobné, Ze by byl doripenem metabolizevanjatry, neocekava se ani, Ze by byla
farmakokinetika doripenemu ovlivnéna zhorSenouw funkci jater.

Starsi pacienti
Byl hodnocen vliv véku na farmakoKinetiku doripenemu u zdravych starSich muzt a zen (66 -

84 rokt). Ve srovnani s mladymi dospélymi stoupla u starSich jedinci AUC o 49 %. Tyto zmény byly
pfisuzovany piedevsim s vékem'souvisejicim zménam funkce ledvin. U starSich jedincti neni nutna
uprava davky s vyjimkou pripadii se stiedné zavaznou az zdvaznou poruchou funkce ledvin (viz bod
4.2).

Pohlavi
Vliv pohlavi na«farmakokinetiku doripenemu byl hodnocen u zdravych muzi a Zen. U Zen byla AUC
doripenemu.0'13 % vyssi nez u muzt. Uprava davky v zavislosti na pohlavi neni nutna.

Rasa

Vliv rasy na farmakokinetiku doripenemu byl hodnocen béhem populacni farmakokinetické analyzy.
Mezi rasovymi skupinami nebyl pozorovan vyznamny rozdil v primémeé clearance doripenemu, proto
neni nutna Uprava davkovani u riznych ras.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti a genotoxicity
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Vzhledem k designu studii toxicity po opakovaném

podavani a rozdiliim ve farmakokinetice u zvifat a u lidi nebyla v téchto studiich zaji§téna nepfetrzita
expozice u zvirat.
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Ve studiich na potkanech a kralicich nebyla pozorovana reprodukéni toxicita. Tyto studie vSak maji
omezeny vyznam, protoze byly provedeny s davkovanim jednou denné, coz u zvifat znamenalo méné
nez jednu desetinu denni expozice doripenemu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Zadné.

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.3.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Uchovavani rekonstituovanych roztokt: Po nafedéni sterilni vodou na injekci nebo injekénim
roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) miZe byt suspenze ptipravkuiDoribax uchovavana

v injekéni lahvi¢ce po dobu az 1hodiny pfi teploté do 30° C, neZ je.prenesena do infuzniho vaku a v

ném dale nafedéna.

Po nafedéni v infuznim vaku, musi byt infuze ptipravku Doribax uchovavana pii pokojové teploté
nebo v chladnic¢ce a ukoncena podle ¢asového rozvrhu uvedencho v nasledujici tabulce:

Doba, za kterou musi byt ukonéena rekonstituce, mafedéni a infuze pripravku Doribax infuzni roztok

Infuzni roztok Roztok uchovavany | Roztok uchovavany
pfi pokojové v chladnicce pfi
teploté teploté 2° C - 8° C

Injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) 12 hodin 72 hodin*

"Injekéni roztok glukézy 50 mg/ml (5 %) 4 hodiny 24 hodin*

*  Jakmile je roztok vyndan z.ehladnicky, musi byt infuze ukon¢ena béhem uvedené doby stability pfi
pokojové teploté, uvedeny .celkovy ¢as uchovavani v chladnicce, ¢as dosazeni pokojové teploty a Cas
infuze nesméji byt del§i nez Cas stability pfi uchovavani v chladnicce.

Injekéni roztok glukdzy 50 mg/ml (5 %) se nesmi pouzit pro infuzi trvajici déle nez 1 hodinu.

Chemicka a fyzikalni'stabilita pro pouziti byla prok4zana pro Casy a roztoky uvedené v pfedchazejici
tabulce.

Z mikrobiolegického hlediska by mél byt pripravek pouzit okamzité. Pokud neni pfipravek pouzit
okamZité, je za dobu a podminky uchovavani zodpovédny uzivatel. Normaln€ by doba uchovavani
neméla byt del$i nez 24 hodin pii teploté 2 - 8° C, pokud nebyla piiprava a nafedéni provedeno za
kontrolovanych a schvalenych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a infuznich roztokt jsou
uvedeny v bodé¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
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Cira 20 ml injekéni lahvicka ze skla typu L.

Lécivy pripravek je dodavan v krabickach obsahujicich 10 injek¢nich lahvicek.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
Kazda injekéni lahvicka je pouze pro jednorazové pouziti.

Pted infuzi je Doribax rozpustén a dale nafedén.

Piiprava davky 250 mg roztoku pro infuzi za pouziti 250 mg injekéni lahviéky

1. Pridejte 10 ml sterilni vody na injekci nebo injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) do 250 mg injekéni lahvicky a zatfepejte s ni, aby se vytvorila suspenze.

2. Zkontrolujte suspenzi vizualné na pfitomnost necistot. Poznamka: suspenze neni urcena k
pfimému pouziti.

3. Natahnéte suspenzi pomoci jehly do stiikacky a pfidejte ji do infuzniho vaku s ‘obsahem 50 ml

nebo 100 ml injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) nebo injekcnihorroztoku
glukozy 50 mg/ml (5 %) a promichejte pro kompletni rozpusténi. Formou infuze aplikujte
vSechen roztok, aby byla podana davka 250 mg doripenemu.

Doribax roztoky pro infuze jsou v rozmezi od ¢irych bezbarvych roztokt po roztoky, které jsou ¢iré az
slab¢ nazloutlé. Variabilita zabarveni v tomto rozmezi nema vliv na€1i¢innost ptipravku.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/08/467/002

9.  DATUMPRVYNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25. ¢ervence 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese: http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Doribax 500 mg prasek pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje doripenemum monohydricum, coz odpovida 500 mg doripenemum.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro infuzni roztok (prasek na infuzi)

Bily az slabé naZzloutly krystalicky prasek

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Doribax je indikovan k 1é¢be nasledujicich infekci u dospélych (viz body 4.4 a 5.1):

. Nozokomialni pneumonie (véetné ventilatorové pneumonie)
. Komplikované intraabdominalni infekce
. Komplikované infekce mocovych cest

Pripravek by mél byt uzivan v souladu s oficialnimi doperu¢enimi tykajicimi se vhodného pouziti
antibakterialnich latek.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovéni
Doporucené davkovani a zplisob podani pfiinhfekci je uveden v nasledujici tabulce:

Infekce Davka Frekvence Doba infuze
Nozokomialni pneumonie, véetn€ ventilatorové 500 mg kazdych 1 nebo
pneumonie nebo 1 g* 8 hodin 4 hodiny**
Komplikovana intraabdominalni infekce 500 mg kazdych 1 hodina

8 hodin
Komplikovana infekce‘mocCovych cest, véetné 500 mg kazdych 1 hodina
pyelonefritidy 8 hodin

* U pacientli.se zvySenou renalni clearance by méla byt zvazena davka 1 g kazdych 8 hodin jako 4hodinova
infuze,[zv14ste pak u téch s clearance kreatininu (CrCl) > 150 ml/min) a/nebo nebo u infekci
zpusobenych nefermentujicimi gramnegativnimi patogeny (jako Pseudomonas spp. a Acinetobacter spp.]. Tento
davkovaci rezim je zalozen na udajich o farmakokinetice a farmakodynamice (viz body 4.4, 4.8 a 5.1)

** Zejména na zaklad€ tidaji o farmakokinetice a farmakodynamice by 4hodinova doba infuze mohla byt

vvvvv

zvlasté zdvaznych infekci

Délka lécby

Obvykla délka 1é¢by doripenemem je v rozmezi 5 - 14 dnli a mé byt upravena podle zavaznosti,
lokalizace infekce, plisobiciho patogenu a klinické odpovédi pacienta. Obvykla délka 1é¢by u pacientt
s nozokomialni pneumonii, véetné ventilatorové pneumonie, je v rozmezi 10 az 14 dni a je Casta u
pacientd s nefermentujicimi gramnegativnimi patogeny (jako napt. Pseudomonas spp. a,
Acinetobacter spp.) je ¢asto na horni hranici rozmezi (viz bod 5.1). Doripenem byl v klinickych
hodnocenich podévan po dobu az 14 dni a bezpecnost delsiho trvani 1écby nebyla stanovena. Po
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zahdjeni 1écby intraven6znim doripenemem je po dosazeni klinického zlepSeni mozny pfechod na
peroralni 1écbu k dokonceni lécebného cyklu.

Starsi pacienti (> 65 let véku)
U star$ich pacientti neni nutna uprava davkovani s vyjimkou pfipadd stitedné zavazné a zavazné
poruchy renalni funkce (viz Porucha renalni funkce nize a bod 5.2).

Porucha rendlni funkce

U pacientti s mirnou renalni nedostatecnosti (tj. clearance kreatininu (CrCl) je > 50 az < 80 ml/min)
neni nutna Uprava davkovani.

U pacientl se stiedné zavaznou renalni nedostate¢nosti (CrCl > 30 az < 50 ml/min) by méla byt
podavana davka doripenemu 250 mg kazdych 8 hodin (viz bod 6.6). U pacientl se zavaznou renalni
nedostate¢nosti (CrCl < 30 ml/min) by mél byt doripenem podavan v davce 250 mg kazdych 12 hodin
(viz bod 6.6). U pacientil s pfedepsanou davkou 1 g kazdych 8 hodin 4hodinovou infuzi mé byt
davkovani ptizplisobeno podobné (stitedné zadvazné renalni poskozeni: 500 mg kazdych-8 hedin;
zavazné renalni poskozeni: 500 mg kazdych 12 hodin).

Vzhledem k omezenému mnozstvi tdaji a ocekavané vyssi expozici doripenemu ajeho metabolitim
(doripenem-M-1) by u pacientil se zadvaznou renalni nedostatecnosti mél byt'Doribax pouzivan
s opatrnosti (viz bod 5.2).

Davkovani u hemodialyzovanych pacientii
V nésledujici tabulce je doporucené davkovani pro pacienty na kontinudlni terapii nahrady funkce
ledvin.

Planovany
CRRT Rychlost Doba infuze™” cil
procedura glomerularni Davka Frekvence MIC)
filtrace
CVVH <30 ml/min 250 mg kazdych 4 hodiny <1mgl
12hodin
CVVHDF <5 ml/min 250 mg kazdych 4 hodiny <1mgl
12hodin
CVVHDF 5-30 ml/min 500 mg kazdych 4 hodiny <1mgl
12hodin

CRRT: kontinualni metoda nahrady,funkce ledvin; CVVH: kontinualni venoven6zni hemofiltrace; CVVHDF:
kontinualni venovendzni hemofiltrace; MIC: minimalni inhibi¢ni koncentrace

a . o r I s . r14x , . . . s V114 r ~ oz rx r 1t
U pacienti s akutni rendlni‘insuficienci lécenych CRRT je doporucena 4hodinova infuze s pfihlédnutim na mozné zvysSeni nonrenalni

clearance karabapenemil u'pacientii s akutni renalni nedostatecnosti.

Pacienti s chronickym renalnim poskozenim na CRRT mohou byt léceni bud’ Ihodinovou nebo 4hodinovou infuzi. Zejména se
zietelem na PK/PD, muze byt 4hodinova infuze vhodnéjsi ke zvySeni podilu doby, kdy plazmatické koncentrace doripenemu béhem
davkovaciho intervala prevysi minimalni inhibi¢ni koncentrace (% TT > MIC) (viz bod 5.1).

U kontinualni terapie nahrady ledvin nebylo stanoveno doporu¢ené davkovani pro patogeny s MIC
<1 mg/lz divodi mozné akumulace doripenemu a metabolitti doripenemu-M-1 (viz bod 4.4. a 5.2).
Diky omezenym klinickym tdajiim je doporuceno ditkladné monitorovani u hemodialyzovanych
pacientl a je predpokladana zvysena expozice na metabolity doripenemu-M-1(viz bod 4.4).

Ke stanoveni doporuceného davkovani u pacientti s jinymi formami dialyzy neni dostatek informaci
(viz bod 5.2).

Zhorsena funkce jater
Uprava davkovani neni nutna.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost o uzivani piipravku Doribax u déti do 18 let véku nebyla dosud stanovena. Neni
dostatek udaja.
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Zpusob podani
Doribax je pied podanim intravenoézni infuzi v trvani 1 nebo 4 hodin nutno rekonstituovat a dale

naredit (viz bod 6.6).
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku.

Hypersenzitivita na jakoukoli antibakterialni latku ze skupiny karbapenemd.

Zavazna hypersenzitivita (napt. anafylaktickd reakce nebo zédvazna kozni reakce) na jakoukoli jinou
antibakterialni latku beta-laktamového typu (napf. peniciliny nebo cefalosporiny).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vseobecné

Pii zvoleni doripenemu k 1é¢b¢ jednotlivého pacienta mé byt vzata v tvahu vhodnost pouziti
karbapenemového antibiotika zaloZena na faktorech, jako je zavaznost infekce, prevalencewrezistence
na jind vhodna antibiotika a riziko vybéru u bakterii rezistentnich na karbapenemy.

Opatrnost pfi vybéru antibiotika a davky je doporucena pfi 1écbé pacientt s latentni formou
ventilatorové pneumonie (> 5 dni hospitalizace) a jinych pfipadt nozokomialni pneumonie, kde se
predpoklada nebo je potvrzena snizena citlivost patogent, jako Pseudomonas Spp. a Acinetobacter
spp. (vizbody 4.2 a 5.1).

Soucasné pouzivani aminoglykosidd mtize byt indikovano, jestlize,je ve schvalenych indikacich také
podezieni nebo diikaz pfitomnosti infekce Pseudomonas aeruginosa (viz bod 4.1).

Reakce hypersenzitivity

Zavazné a prilezitostné smrtelné reakce z precitlivélosti'(anafylaktické reakce) se vyskytly u pacientt,
kterym byla podavéna beta-laktamova antibiotikasPfed zahajenim 1écby ptipravkem Doribax je nutné
se peclivé dotazat na predchozi hypersenzitivni-reakee na jiné 1é¢ivé latky této skupiny nebo na jina
beta-laktamova antibiotika. U pacientd s touto:anamnézou musi byt Doribax pouzivan se zvySenou
opatrnosti. Pokud by se vyskytla hypersenzitivni reakce na doripenem, musi byt jeho podavani
okamZit¢ zastaveno a provedena vhodna opatfeni. Zavazna akutni hypersenzitivni (anafylakticka)
reakce vyzaduje okamzitou resuscitacni péci.

Kiece

P1i 1é€b¢ ostatnimi karbapenemy vcetné doripenemu byly vzacné hlaseny kiece (viz bod 4.8).

V klinickych studiich s doripenemem se kieCe objevovaly ¢astéji nez u jedincti s predpokladem
onemocnéni centralnihownervového systému (CNS) (napt. mozkova ptihoda nebo kiece v anamnéze), s
poruchou renalni funkee’a u davek vyssich nez 500 mg.

Pseudomembranozni kolitida

U piipravku Dotibax, byla hlaSena pseudomembranézni kolitida zptisobena Clostridium difficile, ktera
se mize lisitzavaznosti od lehké az po Zivot ohrozujici. Proto je dulezité zvazit moznost této diagndzy
u pacientd, u kterych se béhem podavani nebo nasledné po podani ptipravku Doribax vyskytuje
prajem (viz bod 4.8).

Prerdstani necitlivych bakterii

Podavéni doripenemu podobné jako ostatnich antibiotik bylo spojeno s objevenim se a selekci kmenti
se snizenou citlivosti. Pacienty je béhem 1é¢by nutno dikladné monitorovat. Vyskytne-li se
superinfekce, je nutno ptfijmout ptislusna opatieni. Je nutno se vyvarovat dlouhodobého podavani
ptipravku Doribax.

Lékové interakce s kyselinou valproovou
Soucasné podavani doripenemu a kyseliny valproové/natrium-valproatu se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Inhalaéni pneumonitida
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Pti zkusebnim podani pfipravku Doribax inhala¢né se vyskytla pneumonitida. Proto nema byt
doripenem timto zptisobem podavan.

Kontinualni rendlni substitucni terapie

Expozice metabolitu doripenemu-M-1 u pacientii na kontinualni terapii ndhrady ledvin mtze byt
zvySend na hodnoty, pro které nejsou v soucasnosti k dispozici zadné in vivo udaje o bezpecnosti.
Metabolit nevykazuje planovanou farmakologickou aktivitu, ale jiné farmakologické vlivy nejsou
znamé. Z tohoto divodu je doporuceno dikladné bezpecnostni monitorovani (viz bod 4.2 a 5.2).

Popis skupin pacientii 1é¢enych v klinickych hodnocenich

Ve dvou klinickych studiich u pacientti s nozokomidlni pneumonii (N = 979) mélo 60 % klinicky
hodnotitelnych pacientt 1é¢enych ptipravkem Doribax ventilatorovou pneumonii (VAP). Z nich mélo
50 % pozdni nastup VAP (definovany jako vyskyt po péti dnech mechanické ventilace) a 54 % mélo
APACHE (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) II skore > 15 a 32 % dostavalo
soucasn¢ aminoglykosidy (76 % vice nez 3 dny).

Ve dvou klinickych studiich zahrnujicich pacienty s komplikovanou intraabdominalni infekci

(N =962) 1écené pripravkem Doribax byl u mikrobiologicky hodnotitelnych pacientll nejcastéjsim
mistem infekce apendix (62 %). Na zacatku mélo 51 % z nich generalizovanou(etitonitidu. Dal$imi
zdroji infekce byla perforace tlustého stieva (20 %), komplikovana cholecystitida(5 %) a infekce na
jinych mistech (14 %). Jedenact procent pacientti mélo APACHE II skore > 10; 9,5 % mélo
pooperacni infekce; 27 % pacientl mélo jeden nebo mnohocetné intraabdominalni abscesy a u 4 %
pacientt byla na poc¢atku 1écby soucasné bakteriemie.

Ve dvou klinickych studiich u pacientti s komplikovanou infekci'mocovych cest (N =1 179) mélo

52 %, mikrobiologicky hodnotitelnych a pfipravkem Doribax lécenych pacientli komplikované infekce
dolnich mocovych cest. Pyelonefritidu mélo 48 % pacientl, z nichz u 16 % byla komplikovana.
Pretrvavajici komplikace byly zaznamenany celkemu 54 % pacientd, 9 % mélo soucasné bakteriemii
a 23 % bylo na pocatku infikovano uropatogeny rezistentnimi na levofloxacin.

Zkusenost s podanim u silné imunokompromitovanych pacientt, kteti dostavaji imunosupresiva, a u
pacientll se zdvaznou neutropenii je omezena, protoze tyto skupiny pacientti byly vylouceny
z klinického hodnoceni faze III.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Cytochromem P450 (CYP450) je doripenem metabolizovan pouze v malé mife nebo viibec. Na
zaklad¢ studii in vitro se.neocekava, Ze doripenem bude inhibovat nebo indukovat aktivitu CYP450, a
proto nejsou ocekavanyzadné interakce s Iéky metabolizovanymi CYP450 (viz bod 5.2).

Bylo prokazano; ze,soucasné podavani doripenemu a kyseliny valproové vyznamné snizuje hladiny
kyseliny valproové v'séru pod terapeutické rozmezi. Snizeni hladin kyseliny valproové muze vést

k nedostate¢né kontrole nad zachvaty. Ve studii interakci byly po sou¢asném podani doripenemu a
kyseliny valproové vyznamné snizené sérové koncentrace kyseliny valproové (AUC bylo sniZzeno o
63 %). Interakce méla rychly nastup. Vzhledem k tomu, ze pacientiim byly podany jen Ctyti davky
doripenemu, nelze pti del§im souc¢asném podavani vyloucit dalsi pokles hladin kyseliny valproové.
Snizeni hladin kyseliny valproové bylo rovnéz hlaSeno pti podavani spolu s jinymi karbapenemy, kdy
bylo dosazeno 60 — 100 % poklesu hladin kyseliny valproové v pfiblizné dvou dnech. Proto by méla
byt zvaZena alternativni antibakterialni nebo dopliujici antikonvulzivni 1é¢ba.

Probenecid soupeti s doripenemem o renalni tubularni sekreci a snizuje jeho rendlni clearance. Kdyz
byl pti studiu interakce soucasné s doripenemem podéan probenecid, stoupla priméma hodnota AUC
doripenemu o 75 %. Z tohoto diivodu se soucasné podavani probenecidu s ptipravkem Doribax
nedoporucuje. Interakci s jinymi 1é¢ivymi pripravky, které se vylucuji tubularni sekreci, nelze
vyloucit.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
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Téhotenstvi

Pro doripenem jsou k dispozici pouze omezené udaje o podavani v t¢hotenstvi. Studie na zvifatech
nejsou dostatecné s ohledem na téhotenstvi, embryofetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz
bod 5.3). Potencialni riziko u ¢lovéka neni zndmo. Doribax by nemél byt behem téhotenstvi podavan,
pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

Neni zndmo, zda je doripenem vyluovan do lidského matetského mléka. Ve studiich na potkanech
bylo zjisténo, Ze doripenem a jeho metabolity ptestupuji do mléka. Rozhodnuti, zda pokracovat ¢i
prerusit kojeni nebo zda pokracovat ¢i prerusit 1écbu piipravkem Doribax, musi byt provedeno na
zaklad€ zvaZzeni ptinosu kojeni pro dit¢ a pfedpokladaného pfinosu 1é€by piipravkem Doribax pro
matku.

Fertilita

Klinicke tidaje tykajici se potencialnich ucinka doripenemu na fertilitu u muZzi nebo Zen nejsou
dostupné. Intravendzni injekce doripenemu neméla nezadouci u¢inky na obecnou fertilitu'lécenych
samctl a samic potkanli nebo postnatalni vyvoj a schopnost reprodukce potomki udavek do

1 g/lkg/den (zalozeno na AUC, minimaln€ odpovida expozici u ¢loveka pti davée S00 mg podavanych
kazdych 8 hodin).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Na zaklad¢
hlasenych nezadoucich ucinki se nepfedpoklada, ze by Doribax/ovlivhil schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Z 3 142 dospélych pacientii (z nichz bylo 1 817 1é€eno piipravkem Doribax) hodnocenych z hlediska
bezpecnosti ve 1. a III. fazi klinickych-studii se vyskytly nezadouci G€inky vyvolané ptipravkem
Doribax v davce 500 mg podavané kazdych/8 hodin u 32 % pacientl. Pro nezddouci ucinky bylo
podavani pripravku Doribax ukoncenow 0,1 % z celkového poctu pacientll. Nezadouci ucinky, které
vedly k vysazeni ptipravku Deribax, byly nauzea (0,1 %), priajem (0,1 %), pruritus (0,1 %),
vulvovaginalni mykotické infekee (0,1 %), zvySeni hladiny jaternich enzymt (0,2 %) a vyrazka

(0,2 %). Nejcastéjsimi nezadoticimi ucinky byly bolest hlavy (10 %), prijem (9 %) a nauzea (8 %).
Bezpecnostni profil priblizn¢ u 500 pacientd, ktefi dostavali Doribax 1 g kazdych 8 hodin formou
4hodinové infuze ve fazil, II a III klinickych studii, byl konzistentni s bezpe¢nostnim profilem u
pacientd 1é¢enych500'mg kazdych 8 hodin.

Seznam nezadoucichicinku v tabulce

Nezadouei ucinky zjisténé béhem klinickych studii a postmarketingovych zkusenosti s ptipravkem
Doribax jsou uvedeny nize podle tfid organovych systémi. Skupiny ¢etnosti jsou definovany
nasledovné: velmi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100); neni
znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).

V kazdé skuping ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Nezadouci ucinky zjisténé béhem klinickych studii a postmarketingovych zkusenosti s piipravkem
Doribax

Infekce a infestace Casté: stni kandidoza, vulvovaginalni mykotické
infekce

Poruchy krve a lymfatické¢ho systému Mén¢ Casté: trombocytopenie, neutropenie

Poruchy imunitniho systému Méng Casté: hypersenzitivni reakce (viz bod 4.4)
Neni znamo: anafylaxe (viz bod 4.4)
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Poruchy nervového systému Velmi casté: bolest hlavy
Méng Casté: kiece (viz bod 4.4)

Cévni poruchy Casté: flebitida
Gastrointestinalni poruchy Casté: nauzea, prijjem
M¢éng Casté: kolitida vyvolana C. difficile (viz bod 4.4)
Poruchy jater a zlu€ovych cest Casté: zvyseni jaternich enzymii
Poruchy kiize a podkozni tkané Casté: svédéni, vyrazka

Neni znamo: toxicka epidermalni nekrolyza, Stevens-
Johnsoniv syndrom

4.9 Predavkovani

Ve studii faze [, kdy byly zdravym jedinctim podavany 2 g doripenemu kazdych 8 hodin po dobu
10 az 14 dni, a to formou infuze trvajici 1 hodinu, byla incidence vyrazky velmi Casta (5 z 8 jedinct).
Vyrazka vymizela do 10 dni od ukonéeni podavani doripenemu.

V piipadé predavkovani musi byt podavani pfipravku Doribax ukonceno a zahéjenacelkova podpirna
1é¢ba a udrzovana az do vyloucéeni piipravku moci. Doribax miize byt odstranén hemodialyzou nebo
kontinualni terapii nahrady funkce ledvin (viz bod 5.2). Nicmén¢ o pouziti néktere z téchto metod

k 1é€bé predavkovani vSak nejsou dostupné zadné informace.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antibakterialni Ié¢iva pro'systémovou aplikaci, karbapenemy, ATC
kod: JO1DHO4.

Mechanismus ucinku
Doripenem je synteticka karbapenemova antibakterialni latka.

Baktericidni u¢inek doripenemu je dan‘inhibici biosyntézy stény bakterialni buiiky. Doripenem
inaktivuje mnohocetné, zakladni penicilin vazajici proteiny (PBP) s vyslednou inhibici syntézy
bunécné stény a s naslednou smrti bunky.

In vitro vykazal doripenem maly potencial antagonizovat nebo byt antagonizovan jinymi
antibakterialnimi latkami=Aditivni G¢inek nebo slaby synergicky ucinek s amikacinem a
levofloxacinem byl pozorovan u Pseudomonas aeruginosa a s daptomycinem, linezolidem,
levofloxacinem awankomycinem u grampozitivnich bakterii.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Podobné¢ jako u jinych beta-laktamovych antibakterialnich latek bylo prokéazano, ze doba, kdy
plazmaticka koncentrace doripenemu presahne minimalni inhibi¢ni koncentraci (%T > MIC)
infikujiciho organismu, nejlépe korelovala s G¢innosti v preklinickych
farmakokinetickych/farmakodynamickych (PK/PD) studiich. Monte Carlo simulace s pouzitim
vysledk citlivosti patogenu z dokoncenych studii III. faze a populacnich farmakokinetickych udaji
naznacuji, ze cilové %T > MIC 35 % bylo dosazeno u vice nez 90 % pacientli s nozokomialni
pneumonii, komplikovanymi infekcemi mocovych cest a komplikovanymi intraabdominalnimi
infekcemi, u vSech stupni renalnich funkeci.

Prodlouzeni doby infuze doripenemu na 4 hodiny maximalizuje %T > MIC pro podanou davku a je
zakladem moznosti pouzit aplikaci formou ¢tythodinové infuze u pacientli s nozokomialni pneumontii,
vcetné ventilatorové pneumonie. U zdvazné nemocnych pacientl nebo u pacientl s naruSenou imunitni
odpovédi miize byt vhodnéjsi 4hodinova infuze, aby bylo dosazeno cilové T > MIC 50 % u minimalné
95 % pacienti, pokud se ukazalo, nebo se piedpoklada, ze MIC doripenemu pro znamé nebo suspektni
patogeny je > 0,5 mg/l (viz bod 4.2.). U jedinct s normalni funkci ledvin pro patogeny s MIC < 4 mg/1

19



pro doripenem podporovala Monte Carlo simulace pouziti davky 500 mg v 4hodinovych infuzich
kazdych 8 hodin.

Mechanismus rezistence

Mezi mechanismy bakteridlni rezistence, které ovliviiuji ucinek doripenemu, patii inaktivace 1é¢ivé
latky enzymy hydrolyzujicimi karbapenem, mutace PBP nebo ziskané PBP, snizeni permeability zevni
membrany nebo aktivni eflux. Doripenem je stabilni proti hydrolyze vét$inou beta-laktamaz, véetné
penicilindz a cefalosporindz produkovanych grampozitivnimi a gramnegativnimi bakteriemi,

s vyjimkou relativné vzacnych beta-laktamaz hydrolyzujicich karbapenem. Druhy rezistentni na
ostatni karbapenemy vétSinou vykazuji ko-rezistenci na doripenem. Stafylokoky rezistentni na
methicilin je nutno vzdy povaZovat za rezistentni na doripenem. Stejné jako pro jiné antimikrobialni
latky, veetné karbapenem, bylo zjiSténo, Ze doripenem selektuje rezistentni bakterialni kmeny.

Hranice citlivosti (Breakpoints)
Hranice pro minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) stanovené Evropskou komisi pro testovani
antimikrobialni citlivosti (EUCAST) jsou nasledujici:

Druhové nespecifikované S <1 mg/l aR>4mg/l
Staphylococci odvozeno od hranice citlivosti na
methicilin
Enterobacteriaceae S <1 mg/ha R>4 mg/l
Acinetobacter spp. S <1 mg/la R >4 mg/l
Pseudomonas spp. S mg/l aR >4 mg/l
Streptococcus spp. jiné nez S. pneumoniae S<d mg/laR>1mg/l
S. pneumoniae S<1mg/laR>1mg/l
Enterococci “nevhodny cil”
Haemophilus spp. S<1mg/laR>1mgl
N. gonorrhoeae IE (insufficient evidence —
nedostatecny prukaz)
Anaeroby S<1mg/laR>1mgl
Citlivost

Prevalence ziskané rezistence se mtize iwybranych druht lisit geograficky a v pribéhu ¢asu, a je proto
zadouci ziskat lokalni informace o rezistenci, zejména pokud jde o 1é€bu z&dvaznych infekci. Kdyz je
lokalni prevalence rezistence takova, ze'je uziti latky sporné pfinejmensim u nékterych typt infekci, je
nezbytné pozadat o radu odbornika.

V Evropské unii byly hlaSeny lokalizované klastry infekci vyvolanych mikroorganismy rezistentnimi
na karbapenem. Informace uvedena niZze dava pouze piiblizné informace o pravdépodobnosti, zda
mikroorganismy budou citlivé na doripenem nebo nikoliv.

Obvykle citlivé druhy:

Grampozitivni aeroby
Enterococcus faecalis*®
Staphylococcus aureus (pouze methicilin citlivé kmeny)**
Staphylococcus spp. (pouze methicilin citlivé kmeny )"
Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus spp.

Gramnegativni aeroby
Citrobacter diversus
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae*
Haemophilus influenzae*
Escherichia coli*
Klebsiella pneumoniae™
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Klebsiella oxytoca
Morganella morganii
Proteus mirabilis*
Proteus vulgaris
Providencia rettgeri
Providencia stuartii
Salmonella spp.
Serratia marcescens
Shigella spp.
Anaeroby
Bacteroides fragilis*
Bacteroides caccae*
Bacteroides ovatus
Bacteroides uniformis*
Bacteroides thetaiotaomicron®
Bacteroides vulgatus™
Bilophila wadsworthia
Peptostreptococcus magnus
Peptostreptococcus micros™*
Porphyromonas spp.
Prevotella spp.
Sutterella wadsworthia

Kmeny, u kterych ziskand rezistence miiZe byt problém:
Acinetobacter baumannii’*
Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia®
Pseudomonas aeruginosa™

Mikroorganismy s p¥irozenou rezistenci:
Grampozitivni aeroby
Enterococcus faecium

Gramnegativni aeroby
Stenotrophomonas maltophilia
Legionella spp.

druhy, proti kterym byla,ucinnost prokazana v klinickych studiich

druhy, které vykazuji\ptirozenou stfedni citlivost

druhy s > 50 %ziskanou rezistenci v jednom nebo vice ¢lenskych statech

vSechny stafylokoky rezistentni na methicilin je nutno povaZovat za rezistentni na doripenem

Udaje z Klinickych studi

Ventilatorova pneumonie (pneumonie spojena s umélou plicni ventilaci)

Ve studii s 233 pacienty s pozdnim pocatkem VAP se nepodatilo prokazat non-inferioritu 7denni
1écby doripenemem (1 g kazdych 8 hodin prostiednictvim 4hodinové infuze) ve srovnani s 10dennim
cyklem imipenemu/cilastatinu (1 g kazdych 8 hodin jako 1hodinova infuze). Kromé toho bylo mozno
pacientim podat specifickou podptrnou 1é¢bu. Na zaklad¢ doporuceni nezavislé komise sledujici
udaje byla studie ukoncena diive. Stupeii klinického vylé€eni byl pfi navstéve na konci 10. dne
numericky nizsi u pacientti v ramenu s doripenemem podle primarni mikrobiologické analyzy
intent-to-treat (MITT) (45,6 % oproti 56,8 %; 95 % interval spolehlivosti (CI): -26,3 %; 3,8 % a
ko-primarniho mikrobiologického vyhodnoceni (ME) (49,1 % [28/57] versus 66,1 % [39/59]); 95 %
CI: -34,7 %; 0,8 %). V analyze MITT byla po 28 dnech celkové mira imrtnosti vyS$$i u pacientti
1écenych doripenemem (21,5 % oproti 14,8 %; 95 % CI: -0,5 %; 18,5 %). Rozdil v podilu klinického
vyléceni mezi doripenem a imipenemem/cilastatinem byl vyssi u pacienti s APACHE skore > 15
(16/45 [36 %] oproti 23/46 [50 %]) a u pacientd s infekci Pseudomonas aeruginosa 7/17 [41 %] oproti
6/10 [60 %]).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Primérné C,,,x a AUC,., doripenemu jsou napti¢ studiemi po podani davky 500 mg béhem 1 hodiny
zdravym jedincim 23 pg/ml a 36 pg.h/ml. Primérna C,,,, doripenemu byla po podani davek 500 mg a
1 g béhem 4 hodin zdravym jedinciim 8 pg/ml a 17 ug/ml a AUCy., 34 ug.h/ml a 68 ug.h/ml. Po
opakovanych intravendznich infuzich doripenemu jedincim s normalni renalni funkei v davkach

500 mg nebo 1 g kazdych 8 hodin po dobu 7 az 10 dnil nedoslo k akumulaci doripenemu.

Farmakokinetika doripenemu u dospé€lych s cystickou fibrozou po podani jedné davky 4hodinovu
infuzi je stejna jako u dospélych bez cystické fibrozy. Adekvatni a dobte kontrolované studie ke
stanoveni bezpec¢nosti a uc¢innosti doripenemu u pacientt s cystickou fibrézou nebyly provedeny.

Distribuce v organismu

Primérna vazba doripenemu na plazmatické bilkoviny byla pfiblizné€ 8,1 % a nebyla zavislana
koncentraci v plazmé. Distribuc¢ni objem v rovnovazném stavu je ptiblizné 16,8 1, podobnyrjako objem
extracelularni tekutiny u ¢lovéka. Doripenem prostupuje dobie do riznych télnich tekutin a tkani, jako
je tkan délohy, retroperitonedlni tekutina, tkan prostaty, Zlu¢niku a moc.

Biotransformace

Doripenem je metabolizovan na mikrobiologicky inaktivni metabolit s otevienym kruhem primarné
dehydropeptidazou-1. Doripenem je metabolizovan pouze malo nebo yabe€¢ prostfednictvim
cytochromu P450 (CYP450). V in vitro studiich bylo stanoveno, ze‘doripenem neinhibuje ani
neindukuje aktivitu isoforem CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1.nebo 3A4.

Eliminace z organismu

Doripenem je primarné vylu¢ovan v nezménéné form¢ ledvinami. Primérny plazmaticky terminalni
polocas vyluCovani doripenemu je u zdravych mladych jedinct pfiblizn€ 1 hodina a plazmaticka
clearance pfiblizn¢ 15,9 I/hod. Primérna renalni clearance je 10,3 I/hod. Velikost této hodnoty ve
spojeni s vyznamnym sniZzenim vylucovani doripenemu pozorovanym pii soubézném podavani
probenecidu naznacuje, Ze doripenem podstupuje glomerularni filtraci, tubularni sekreci a reabsorpci.
U mladych zdravych dospélych jedinct bylo po jednordzovém podani davky 500 mg ptipravku
Doribax v mo¢i nalezeno 71 % nezménéné J€civé latky a 15 % neaktivniho metabolitu s otevienym
kruhem. Po podani jedné davky 500 mg radioaktivné zna¢eného doripenemu zdravym mladym
dospélym jedinciim bylo ve steli¢i nalezeno méné nez 1 % radioaktivity. Farmakokinetika doripenemu
je linearni v rozmezi davek 500 mg az 2 g, pokud jsou davky podavany intravenozni infuzi po dobu

1 hodiny a v rozmezi davek 500/mg az 1 g, pokud jsou davky podavany intraven6zni infuzi po dobu
4 hodin.

Renalni nedostateénost

Po jedné davee 500umg pripravku Doribax, pfi srovnani se stejné starymi zdravymi jedinci s normalni
funkeci ledvin(CrCl > 80 ml/min), se AUC doripenemu u jedincti s mirnym zhorSenim renalnich
funkci (CrCl 51— 79 ml/min) zvysila 1,6krat, u pacientt se sttedné zavaznou poruchou renalnich
funkci (CrCl'31 — 50 I/min) 2,8krat a u pacientti se zavaznou poruchou renalnich funkci

(CrCl £ 30 ml/min) 5,1krat. U pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin se ve srovnani se
zdravymi jedinci o¢ekava vyznamné zvySeni AUC mikrobiologicky inaktivniho metabolitu
(doripenemu-M-1) s otevienym kruhem. U pacientl se sttedné zavaznou a zavaznou poruchou funkce
ledvin je nutna uprava davkovani (viz bod 4.2).

U pacientli na kontinualni terapii nahrady funkce ledvin lé¢nych pfipravkem Doribax je nutna Giprava
davkovani (viz bod 4.2). Ve studii, kde bylo 1é¢eno 12 pacientl v termindlni fazi renalniho selhani
jednou davkou 500 mg doripenemu 1hodinovou infuzi, u kterych byla ve srovnani se zdravymi jedinci
zvysena systémova expozice doripenemu a doripenemu-M-1. Mnozstvi doripenemu a doripenemu-M-
1, které bylo odstranéno béhem 12hodinové procedury CVVH, bylo pfiblizné 21 % resp. 10 % podané
davky a béhem 12hodinové procedury CVVHDF bylo odstranéno piiblizné€ 21 % resp.8 % podané
davky. U pacientll na kontinualni terapii nahrady funkce ledvin je doporuc¢ena Gprava davkovani
takova, aby bylo dosazZeno systémovych expozic doripenemu podobnych jako u jedincti s normalni
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funkci ledvin, ktefi dostavali davku 500 mg doripenemu formou 1hodinové infuze, a aby byla po dobu
nejméné 35 % davkovaciho intervalu udrzena koncentrace doripenemu vyssi neZ je minimalni
inhibi¢ni koncentrace 1 mg/l, a aby expozice doripenemu a metabolitu doripenemu-M-1 byla po celou
dobu niz$i, nez jsou hodnoty, které byly pozorovany u zdravych jedinct po 1hodinové infuzi 1 g
doripenemu kazdych 8 hodin. Toto doporuc¢ené davkovani bylo odvozeno z modelovych udajii od
jedinct s termindlni fazi renalniho onemocnéni na kontinuélni terapii nahrady funkce ledvin a také
bylo vzato v ivahu potencionalni zvySeni nonrenalni clearence karbapenemti u pacientd s akutni
rendlni insuficienci ve srovnani s pacienty s chronickym renalnim poskozenim. U této skupiny
pacientti mél doripenem-M-1pomalou eliminaci a polo¢as (AUC) nebyl dostatecné stanoven. Proto
nelze vyloucit, Ze expozice u pacientli na kontinualni terapii nahrady funkce ledvin bude vyssi, nez se
ocekava a tudiz vyssi, nez expozice metabolitll pozorovana u zdravych osob po lhodinové infuzi 1 g
doripenemu kazdych 8 hodin. I vivo nasledky takto zvySenych expozic nejsou znameé, jelikoz udaje o
farmakologické aktivité, s vyjimkou udajii o antimikrobiologické aktivité, chybi (viz bod 4.4). Pokud
bude pii kontinualni terapii nahrady funkce ledvin zvys$ena davka doripenemu nad doporucené
davkovani, systémové expozice metabolitid doripenemu-M-1 budou jesté vyssi. Klinické nasledky
takového zvyseni expozic nejsou znamé.

Systémové expozice doripenemu a doripenemu-M-1u hemodialyzovanych pacienti viterminalni fazi
rendlniho selhdni jsou podstatn€ vyssi nez u zdravych jednicti. Ve studii, kde Sest jedincii s terminalnim
renalnim selhanim dostalo jednu davku 500 mg doripenemu formou i.v. infuze, bylo mnozstvi
doripenemu a doripenemu-M-1, které bylo odstranéno béhem 4hodinové hemodialyzy piiblizné 46 %
davky, resp. 6 % davky. Neni dostatek informaci, na zakladé kterych by.bylo mozné ucinit doporuceni
ohledné¢ Gpravy davek u pacientll na intermitentni hemodialyze nebo,jiné dialyzacni metod¢€ nez je
kontinualni terapie nahrady funkce ledvin (viz bod 4.2).

Zhorsena funkce jater

Farmakokinetika doripenemu nebyla u pacientli se zhorSenou funkci jater stanovena. Jelikoz neni
pravdépodobné, ze by byl doripenem metabolizovan,jatry, neocekava se ani, Ze by byla
farmakokinetika doripenemu ovlivnéna zhorSenoufunkci jater.

Starsi pacienti
Byl hodnocen vliv véku na farmakokinetiku doripenemu u zdravych star§ich muzt a Zen

(66 - 84 rokli). Ve srovnani s mladymi«dospelymi stoupla u starSich jedinctt AUC o 49 %. Tyto zmény
byly pfisuzovany predevsim s vékem souvisejicim zménam funkce ledvin. U starSich jedinct neni
nutnd tprava davky s vyjimkou piipadd se stfedné zavaznou az zavaznou poruchou funkce ledvin (viz
bod 4.2).

Pohlavi
Vliv pohlavi na farmakokinetiku doripenemu byl hodnocen u zdravych muzii a Zen. U Zen byla AUC
doripenemu o 13 %vyssi nez u muzd. Uprava davky v zavislosti na pohlavi neni nutna.

Rasa

Vliv rasy na farmakokinetiku doripenemu byl hodnocen béhem populacni farmakokinetické analyzy.
Mezi rasovymi skupinami nebyl pozorovan vyznamny rozdil v primérné clearance doripenemu, proto
neni nutna uprava davkovani u rznych ras.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a genotoxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Vzhledem k designu studii toxicity po opakovaném
podavani a rozdilim ve farmakokinetice u zvifat a u lidi nebyla v téchto studiich zajisténa nepietrzita
expozice u zvirat.

Ve studiich na potkanech a kralicich nebyla pozorovana reprodukéni toxicita. Tyto studie v§ak maji

omezeny vyznam, protoZe byly provedeny s davkovanim jednou denné, coz u zvifat znamenalo méné
nez jednu desetinu denni expozice doripenemu.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Zadné.

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.3.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Uchovavani rekonstituovanych roztokt: Po nafedéni sterilni vodou na injekci nebo injekcnim
roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) miZe byt suspenze ptipravku Doribax.uchovavana

v injekéni lahvicee po dobu az 1hodiny pfi teploté do 30° C, nez je pfenesena do infuzniho vaku a

v ném dale nafedéna.

Po nafedéni v infuznim vaku, musi byt infuze pfipravku Doribax uchovéavéana pii pokojové teploté
nebo v chladnic¢ce a ukoncena podle ¢asového rozvrhu uvedeného yrnasledujici tabulce:

Doba, za kterou musi byt ukonéena rekonstituce, nafedéni a infuzeptipravku Doribax infuzni roztok

Infuzni roztok Roztok uchovavany | Roztok uchovavany
pii pokojové v chladnicce pii
teploté teploté 2° C —8° C

Injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9:%) 12 hodin 72 hodin*

“Injekéni roztok glukdzy 50 mg/ml (5 %) 4 hodiny 24 hodin*

*  Jakmile je roztok vyndan z chladnicky, musi byt infuze ukoncena béhem uvedené doby stability pfi
pokojové teploté, uvedeny celkovyscas uchovavani v chladnicce, ¢as dosazeni pokojové teploty a cas
infuze nesméji byt delsi nez Cas stability'pfi uchovavani v chladnicce.

Injekéni roztok glukozy 50 mg/ml (5 %) se nesmi pouzit pro infuzi trvajici déle nez 1 hodinu.

Chemicka a fyzikalni stabilita-pro pouziti byla prokazéna pro Casy a roztoky uvedené v pfedchazejici
tabulce.

Z mikrobiologickéhe hlediska by mél byt piipravek pouzit okamzité. Pokud neni ptipravek pouzit
okamZzité, je za dobu.a podminky uchovavani zodpovédny uzivatel. Normaln€ by doba uchovavani
neméla byt delsi nez 24 hodin pii teploté 2 — 8° C, pokud nebyla pfiprava a nafedéni provedeno za
kontrolovanycha schvalenych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a infuznich roztokt jsou
uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Cira 20 ml injekéni lahvicka ze skla typu 1.

Lécivy pripravek je dodavan v krabickach obsahujicich 10 injek¢nich lahvicek.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
Kazda injekéni lahvicka je pouze pro jednorazové pouziti.
Pted infuzi je Doribax rozpustén a dale nafedén.

Piiprava davky 500 mg roztoku pro infuzi za pouziti 500 mg injekéni lahviéky

1. Pridejte 10 ml sterilni vody na injekci nebo injekéniho roztoku chloridu sodné¢ho 9 mg/ml
(0,9 %) do 500 mg injekeni lahvicky a zatiepej s ni, aby se vytvofila suspenze.
2. Zkontrolujte suspenzi vizualn¢ na pfitomnost necistot. Poznamka: suspenze neni urcena k

pfimému pouziti.

3. Natahni suspenzi pomoci jehly do stiikacky a ptidejte ji do infuzniho vaku s obsahem 100 ml
injek¢niho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) nebo injek¢éniho roztoku glukdzy
50 mg/ml (5 %) a promichejte pro kompletni rozpusténi. Formou infuze aplikujte vSechen
roztok, aby byla podana davka 500 mg doripenemu.

Piiprava davky 250 mg roztoku pro infuzi za pouziti 500 mg injekéni lahviéky

1. Ptidejte 10 ml sterilni vody na injekci nebo injekéniho roztoku chloridu sodn¢ho 9 mg/ml
(0,9 %) do 500 mg injekeni lahvicky a zatfepejte s ni, aby se vytvofila suspenze.

2. Zkontrolujte suspenzi vizualn¢ na pfitomnost necistot. Poznamka: suspenzeneni urcena k
pfimému pouziti.

3. Natahnéte suspenzi pomoci jehly do stfikacky a pfidejte ji do infuzniho vaku s obsahem 100 ml

injek¢éniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) nebo injek¢niho roztoku glukdzy
50 mg/ml (5 %) a promichejte pro kompletni rozpusténi.

4. Odeber 55 ml tohoto roztoku z infuzniho vaku a znehodnot'te je. Formou infuze aplikujte
zbyvajici roztok, aby byla podana davka 250 mg doripenemu.

Doribax roztoky pro infuze jsou v rozmezi od ¢irych.bezbarvych roztokt po roztoky, které jsou ¢iré az
slabé nazloutlé. Variabilita zabarveni v tomto rozmezi'nema vliv na G¢innost piipravku.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/08/467/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25. ¢ervence 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU
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Podrobné informace o tomto 1é€ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCive pfipravky na adrese: http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCIL.ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIVYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODM,iN,KY, NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékaisky predpis.
C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

° Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci dale predklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti pro tento
1é¢ivy ptipravekv souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referencnich dat(Unie (seznam EURD)

stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 sménice 2001/83/ES a zvetejnénémna evropském webovém portalu pro
1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v .modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
. na zadost Evropské agenturypro 1éCivé pripravky,
. pfi kazdé zméné€ systému fizeni'rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru ptinosi a rizik nebo z diivodi dosazeni
vyzna¢ného milniku'(v rdmei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data ptedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného RMP,
je mozné je predlozit soucasne.

° Dalsi opaticeni k‘minimalizaci rizik
Neuplatiiuje.se.

° Povinnost uskutecnit poregistracni opatieni
Neuplatiiuje'se.
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PRILOHA 111 Q
OZNACENI NA OBALU A Pl'u"BALﬁg INFORMACE






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Doribax 250 mg prasek pro infuzni roztok
Doripenemum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje doripenemum monohydricum, coz odpovida doripenemum 250 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro infuzni roztok
10 injekénich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ped pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI,ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled afdosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouze pro jednorazové pouZiti

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/467/002

13. CiSLO SARZE

¢.s.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na l1ékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZzaduje se - odiivodnéni pfijato
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIiM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Doribax 250 mg prasek na infuzi
Doripenemum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje doripenemum 250 mg (jako doripenemum monohydricum).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

250 mg

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

i.v.podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH.DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouze pro jednorazevé.pouziti

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/467/002

13. CiSLO SARZE

[l
(7513

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Doribax 500 mg prasek pro infuzni roztok
Doripenemum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje doripenemum monohydricum, coz odpovida doripenemum 500 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro infuzni roztok
10 injekénich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ped pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI,ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled afdosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouze pro jednorazové pouZiti

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/467/001

13. CiSLO SARZE

¢.s.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZzaduje se - odiivodnéni pfijato
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIiM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Doribax 500 mg prasek na infuzi
Doripenemum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje doripenemum 500 mg (jako doripenemum monohydricum).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

500 mg

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

1.v. podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH.DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouze pro jednorazevé.pouziti

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/467/001

13. CiSLO SARZE

[l
(7513

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Doribax 250 mg prasek pro infuzni roztok
doripenemum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc€inkd, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné¢ posupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich uéink,
které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je Doribax a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Doribax pouZivat
3 Jak se Doribax pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak Doribax uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Doribax a k ¢emu se pouziva

Doribax obsahuje 1é¢ivou latku doripenem. Tento pripravek je antibiotikum, které usmrcuje rizné typy
bakterii, které jsou pfi¢inou infekci v riznych ¢astech'téla.

Doribax se pouziva u dospélych k 1é¢b¢ nasledujicich infekci:

- Zapal plic (zavazny typ infekce hrudniku nebo plic), kterym jste se nakazil(a) v nemocnici nebo
v podobném zatizeni. Patii sem pneumonie (zapal plic), kterou jste dostal(a), kdyz jste byl(a)
pfipojen(a) na pfistroj, jenz vamepomahal dychat.

- Komplikované infekce v oblastivokolo zaludku (bfisni infekce).

- Komplikované infekce mocovych cest véetné infek¢niho onemocnéni ledvin a pripadd, kdy se
infekce rozsiti do krevnihie ob¢hu.

2. Cemu musite ¥énovat pozornost, nez za¢nete Doribax pouZivat

NepouzZivejte Doribax:

- Jestlize jste alergicky/a na doripenem.

- Jestlize jste alergicky/a na jiné antibiotika, naptiklad na peniciliny, cefalosporiny nebo
karbapenemy (ktera se pouzivaji pro 1é¢bu rtiznych infekci), protoze byste mohl(a) byt
alergicky(4) také na Doribax.

Nepouzivejte tento pripravek, jestli se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka. Jestlize si nejste jisty(a),
feknéte to svému lékati nebo 1ékarnikovi nebo zdravotni sestie diive, neZ Vam bude podan Doribax.

Upozornéni a opatreni

Pted pouzitim ptipravku Doribax se porad’te se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou a

jestlize mate:

- Onemocnéni ledvin. Miize byt nezbytné, aby Vam lékaft snizil davku ptipravku Doribax.

- Prijem. Je dulezité, abyste informoval(a) 1ékate, Ze mate krvavy priijem pied zahajenim 1é¢by
pripravkem Doribax, v jejim prib&hu nebo po jejim skonceni. Je to proto, ze mlizete trpét
onemocnénim, které se nazyva kolitida (zanct stfev). Bez predchoziho vySetieni lékaiem
neuzivejte k 16¢bé prijmu Zadny Iék.
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- Poruchy centralniho nervového systému, jako je mozkova piihoda a kece. Bchem 1écby
pripravkem Doribax a antibiotiky, ktera uc¢inkuji podobné jako Doribax, byly hlaseny kiece.
Zatimco antibiotika, v¢etné piipravku Doribax, zabijeji ur¢ité druhy bakterii, jiné bakterie a
plisné mohou pokracovat v rlstu vice nez normaln¢€. Toto se nazyva prertstani. Lékar Vas bude
sledovat a v ptipad¢ pfertstani Vas bude lé€it, pokud to bude nezbytné.

Doribax se nesmi inhalovat, protoze to mize zpisobit zanét plic (pneumonitis).

Déti a dospivajici
Doribax neni ur¢en pro podani détem a mladistvym (do 18 let véku), protoZe o bezpe¢ném podavani
détem a mladistvym neni dostatek informaci.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Doribax

Informujte svého 1ékate nebo Iékarnika o vSech lécich nebo rostlinnych piipravcich, které uzivate,

které nebo jste v nedavné dob¢ uzival(a), nebo které¢ mozna budete uzivat. Informujte 1€kaie, pokud

uZzivate:

- kyselinu valproovou nebo natrium-valproat (pouziva se pro 1écbu epilepsie, bipolarni
poruchy, migrény nebo schizofrenie)

- probenecid (pouziva se pro lécbu dny nebo vysokych hladin kyseliny mocoyé v krvi).

Vas lékat rozhodne o tom, zda byste mél(a) pouzivat pripravek Doribax v kembinaci s témito

pripravky.

Téhotenstvi a kojeni

Informujte 1ékatfe nebo 1ékarnika diive, nez zacnete uzivat Doribax, pokud:

- Jste t€hotna nebo si myslite, ze byste mohla byt t€hotnd. Li€kat fozhodne, zda byste méla
Doribax uzivat.

- Kojite nebo planujete kojit. Malé mnozstvi tohotodléku by mohlo ptestupovat do mléka a to by
mohlo mit vliv na dité. Lékat proto rozhodne, Zdabyste béhem kojeni méla Doribax pouzivat.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji
Neni pravdépodobné, Ze by Doribax ovlivnil Vasi'schopnost fidit dopravni prostfedek nebo
obsluhovat stroje.

3. Jak se Doribax pouziva

Kolik se pripravku Doribax/podava
- Vas 1ékat rozhodne, kolik budete pfipravku Doribax potiebovat a po jak dlouhou dobu.

Dospéli (véetné osob nad 65 let véku)

- Obvykla davka je 500 mg kazdych 8 hodin. Kazda davka se podava béhem jedné nebo Ctyt
hodin.

- Lécebna kara trva obvykle 5 az 14 dni.

- Jestlize trpite onemocnénim ledvin, mize 1ékai snizit davku pfipravku Doribax na 250 mg
podavanych béhem jedné nebo Ctyt hodin kazdych osm nebo 12 hodin.

Jak je Doribax podavan

- Doribax bude ptipraven a podan Vam lékafem nebo sestrou formou nitrozilni infuze trvajici
jednu nebo ¢tyii hodiny do jedné z Zil (toto se nekdy nazyva , kapacka“).

JestliZze Vam bylo podano vice piipravku Doribax

Ptiznaky ptdavkovani mohou zahrnovat vyrazku. Jestlize jste znepokojen(a) tim, Ze jste mohl(a) dostat

prili§ mnoho piipravku Doribax, feknéte to okamzit¢ svému lékati, 1ékarnikovi nebo zdravotni sestte.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit davku pripravku Doribax
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Jestlize jste znepokojen(a) tim, ze jste mozna vynechal(a) davku ptipravku Doribax, feknéte to
okamzité svému lékari, lékarnikovi nebo zdravotni sestie. Je dilezité, abyste byl(a) [éCen(a)
pripravkem Doribax tak dlouho, jak dlouho to 1ékati bude povazovat za nezbytné.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare, 1¢karnika
nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky, miize mit i tento ptipravek nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vazné nezadouci ucinky

Informujte neprodlené lékaie, pokud zpozorujete nékteré z téchto nezadoucich cinki, protoze

miuZete potiebovat neodkladnou 1é¢bu:

- Nahlé otoky rti, obliceje, hrdla nebo jazyka, vyrazka, obtize pti polykani nebe dychani. Toto
mohou byt pfiznaky zavazné alergické (anafylaktické) reakce a mohou byt zivot ohrozujici.

- Zavazné kozni reakce projevujici se rozsahlou vyrazkou, odlupovanim kiizeya puchyfi v ustech,
ocich a na genitaliich (toxicka epidermalni nekrolyza nebo Stevens-Johnsontiv syndrom).

- Mate-li pred 1é¢bou, béhem 1é¢by nebo po 16¢bé piipravkem Doribax krvavy prijem (kolitida
zptisobena Clostridium difficile).

Dalsi nezadouci uc¢inky
Velmi ¢asté neZadouci ucinky (postihuji vice nez 1 z 10 osob)
- Bolest hlavy

Casté nezadouci G&inky (postihuji az 1 z 10 osob)

- Vyrazka, svédéni nebo kopftivka

- Prijem.

- Pocit na zvraceni (nauzea)

- Zanét zilni stény v misté€, kde je nitrozilni infuze (neboli ,,kapacka‘) zavedena do zily (flebitida)
- Kvasinkova infekce (moucnivka) ve Vasich tstech nebo pochve

- Zvyseni hladin nekterych jaternich'enzymi v krvi.

Méné casté nezadouci ucinky (postihuji az 1 ze 100 osob)

- Snizeni poc¢tu krevnich/desticek, coz mize zvysit riziko tvorby modfin a krvaceni

- Snizeni poctu bilych krvinek, coz miize zvysit riziko infekei

- Kiece.

Pokud se u Vaswyskytne kterykoli nezadouci ucinek, sdélte to svému 1ékati, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestte. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich Gc¢inkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalove informaci.

5. Jak Doribax uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZitelnosti, uvedené na krabicce a lahvicce. Prvni
dv¢ ¢islice oznacuji mésic. Dalsi ¢tyfi ¢islice oznacuji rok. Doba pouzitelnosti se vztahuje

k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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Nevyhazujte zadné 1é€ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
l¢karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni

prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Doribax obsahuje

- Lécivou latkou je doripenemum. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje doripenemum
monohydricum, coz odpovida 250 mg doripenemum.

Jak Doribax vypada a co obsahuje toto baleni

Doribax je bily az slabé nazloutly krystalicky prasek ve sklenéné injek¢ni lahvicce. Doribax je

dodavan v baleni po 10 injekcnich lahvickach.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

Vyrobce

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitelerezhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
JANSSEN-CILAG NV/SA
Tel/Tél: +32 146494 11

Bbarapus
Johnson & Johnson D. O. O.
Temn.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
JANSSEN-CILAG s.r.o.
Tel: +420 227 012 222

Danmark
JANSSEN-CILAG A/S
TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
JANSSEN-CILAG GmbH
Tel: +49°2137 955 955

Eesti
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. Eesti filial
Tel: + 372 17 7410

EArGoa
JANSSEN-CILAG @opuaxevtikn A.E.B.E
TnA: +30 210 809 0000

Espaiia
JANSSEN-CILAG, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
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Luxembourg/Luxemburg
JANSSEN-CILAG NV/SA
Belgique/Belgien

TélTel: +32 14 64 94 11

Magyarorszag
JANSSEN-CILAG Kft.
Tel.: +36 23 513 858

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
JANSSEN-CILAG B.V.
Tel: +31 13 583 73 73

Norge
JANSSEN-CILAG AS
TIf: + 47 24 12 65 00

Osterreich
JANSSEN-CILAG Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
JANSSEN-CILAG Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA, LDA
Tel: +351 21 4368835



France
JANSSEN-CILAG
Tél: 0800 25 50 75/+-33 15500 44 44

Ireland
JANSSEN-CILAG Ltd.
Tel: +44 1494 567 444

Island
JANSSEN-CILAG, c/o Vistor Hf
Simi: +354 535 7000

Italia
JANSSEN-CILAG SpA
Tel: +39 02 2510 1

Kvmpog
Boapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 755 214

Latvija

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. filiale Latvija

Tel: +371 678 93561

Lietuva
UAB ,,Johnson & Johnson*
Tel: +370 5 278 68 88

Romania
Johnson&Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 2071800

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1401 18 30

Slovenska republika
Janssen, Johnson&Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
JANSSEN-CILAG OY
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
JANSSEN-CILAG AB
Tel: +46 8 626 50 00

United Kingdom
JANSSEN-CILAG.Iztd.
Tel: +44 1494.567.444

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese: http://www.ema.europa.cu/.

Nasledujici informace jsouurcéeny pouze pro zdravotnické pracovniky

Kazda injekeni lahvickasge jen pro jednorazové pouziti.
Doribax je rekonstituoyan a pied infuzi dale nafedén.

Piiprava davky,250'mg roztoku pro infuzi za pouZiti 250 mg injeké¢ni lahvicky

1. Pridejte,10 ml sterilni vody na injekci nebo injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%) do 250 mg injekeni lahvicky a zatfepejte s ni, aby se vytvofila suspenze.

2. Zkontrolujte suspenzi vizualn€ na ptitomnost necistot. Poznamka: suspenze neni urcena
k ptimému pouziti.

3. Natahnéte suspenzi pomoci jehly do stfikacky a pfidejte ji do infuzniho vaku s obsahem 50 ml

nebo 100 ml injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) nebo injekéniho roztoku
glukozy 50 mg/ml (5 %) a promichejte pro kompletni rozpusténi. Formou infuze aplikujte
vSechen roztok, aby byla podana davka 250 mg doripenemu.

Doribax roztoky pro infuze jsou v rozmezi od ¢irych bezbarvych roztokt po roztoky, které jsou ¢iré az
slabé nazloutlé. Variabilita zabarveni v tomto rozmezi nema vliv na G¢innost pfipravku.

Uchovavani pripravenych roztoku

Po nafedéni sterilni vodou na injekci nebo injek¢nim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
muze byt suspenze ptipravku uchovavana v lahvicce po dobu 1 hodiny pfi teploté do 30° C, nez je
pfenesena do infuzniho vaku a v ném dale natedéna.
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Po nafedéni v infuznim vaku, musi byt infuze ptipravku Doribax uchovavana pii pokojové teploté
nebo v chladni¢ce a ukoncena podle ¢asového rozvrhu uvedeného v nasledujici tabulce:

Doba, za kterou musi byt ukonéena rekonstituce, nafedéni a infuze pripravku Doribax infuzni
roztok

Infuzni roztok Roztok uchovavany | Roztok uchovavany
pii pokojové v chladnicce pii
teploté teploté 2° C —8° C

Injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) 12 hodin 72 hodin*

"Injekéni roztok glukézy 50 mg/ml (5 %) 4 hodiny 24 hodin*

*  Jakmile je roztok vyndan z chladnicky, musi byt infuze ukoncena béhem uvedené doby stability pfi
pokojové teploté, uvedeny celkovy ¢as uchovavani v chladnicce, ¢as dosazeni pokojové teploty a Cas
infuze nesméji byt delsi nez Cas stability pfi uchovavani v chladnicce.

Injekéni roztok glukozy 50 mg/ml (5 %) se nesmi pouzit pro infuzi trvajici déle nez 1 hodinu.

Chemicka a fyzikalni stabilita pro pouziti byla prokazéna pro Casy a roztoky uvedené v ptedchazejici
tabulce.

Z mikrobiologického hlediska by mél byt piipravek pouzit okamzité. Pokudseni-ptipravek pouzit
okamZité, je za dobu a podminky uchovévani zodpoveédny uzivatel. Normélne by doba uchovavani
neméla byt delsi nez 24 hodin pii teploté 2 — 8° C, pokud byla piipravalamnaredéni provedeno za
kontrolovanych a schvalenych aseptickych podminek.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan ¥ souladu s mistnimi pozadavky.
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Doribax 500 mg prasek pro infuzni roztok
doripenemum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, 1¢karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné¢ posupujte v pripade jakychkoli nezddoucich ucinku,
které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je Doribax a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Doribax pouZivat
3 Jak se Doribax pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak Doribax uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Doribax a k ¢emu se pouziva

Doribax obsahuje 1é¢ivou latku doripenem. Tento pripravek je antibiotikum, které usmrcuje rizné typy
bakterii, které jsou pfi¢inou infekci v riznych ¢astech'téla.

Doribax se pouziva u dospélych k 1é¢b¢ nasledujicich infekci:

- Zapal plic (zavazny typ infekce hrudniku nebo plic), kterym jste se nakazil(a) v nemocnici nebo
v podobném zatizeni. Patii sem pneumonie (zapal plic), kterou jste dostal(a), kdyz jste byl(a)
pfipojen(a) na pfistroj, jenz vamspomahal dychat.

- Komplikované infekce v oblastivokolo zaludku (bfisni infekce).

- Komplikované infekce mocovych cest véetné infek¢niho onemocnéni ledvin a pripadd, kdy se
infekce rozsiti do krevnihie ob¢hu.

2. Cemu musite ¥énovat pozornost, nezZ za¢nete Doribax pouZivat

Nepouzivejte Doribax:

- Jestlize jste alergicky/a na doripenem.

- Jestlize jste alergicky/a na jiné antibiotika, naptiklad na peniciliny, cefalosporiny nebo
karbapenemy (ktera se pouzivaji pro 1é¢bu riznych infekci), protoze byste mohl(a) byt
alergicky(4) také na Doribax.

Nepouzivejte tento piipravek, jestli se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka. Jestlize si nejste jisty(a),
feknéte to svému lékati nebo 1ékarnikovi nebo zdravotni sestie diive, neZ Vam bude podan Doribax.

Upozornéni a opatreni

Pted pouzitim ptipravku Doribax se porad'te se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou a

jestlize mate:

- Onemocnéni ledvin. Miize byt nezbytné, aby Vam lékaft snizil davku ptipravku Doribax.

- Prijem. Je dulezité, abyste informoval(a) 1ékafe, Ze mate krvavy prijem pied zahajenim 1écby
pripravkem Doribax, v jejim pribéhu nebo po jejim skonceni. Je to proto, ze mlizete trpét
onemocnénim, které se nazyva kolitida (zanct stfev). Bez predchoziho vySetieni lékaiem
neuzivejte k 1é¢bé prijmu Zadny Iék.
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- Poruchy centralniho nervového systému, jako je mozkova ptihoda a kiece. Behem lécby
pripravkem Doribax a antibiotiky, ktera uc¢inkuji podobné jako Doribax, byly hlaseny kiece.
Zatimco antibiotika, v¢etné pripravku Doribax, zabijeji ur¢ité druhy bakterii, jiné bakterie a
plisné mohou pokracovat v rlstu vice nez normaln¢€. Toto se nazyva prertstani. Lékar Vas bude
sledovat a v ptipad¢ pfertstani Vas bude lé€it, pokud to bude nezbytné.

Doribax se nesmi inhalovat, protoze to mize zpisobit zanét plic (pneumonitis).

Déti a dospivajici
Doribax neni ur¢en pro podani détem a mladistvym (do 18 let véku), protoZze o bezpe¢ném podavani
détem a mladistvym neni dostatek informaci.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Doribax

Informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika o vSech lécich nebo rostlinnych piipravcich, které uzivate,

které nebo jste v nedavné dob¢ uzival(a), nebo které¢ mozna budete uzivat. Informujte 1€kaie, pokud

uZzivate:

- kyselinu valproovou nebo natrium-valproat (pouziva se pro 1écbu epilepsie, bipolarni
poruchy, migrény nebo schizofrenie)

- probenecid (pouziva se pro lécbu dny nebo vysokych hladin kyseliny mocoyé v krvi).

Vs lékat rozhodne o tom, zda byste mél(a) pouzivat pripravek Doribax v kembinaci s témito

pripravky.

Téhotenstvi a kojeni

Informujte 1€kafe nebo 1ékarnika diive, nez zacnete uzivat Doribax, pokud:

- Jste t€hotna nebo si myslite, ze byste mohla byt t€hotnd. Li€kat fozhodne, zda byste méla
Doribax uzivat.

- Kojite nebo planujete kojit. Malé mnozstvi tohotosléku by mohlo ptestupovat do mléka a to by
mohlo mit vliv na dité. Lékat proto rozhodne, Zdabyste béhem kojeni méla Doribax pouzivat.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji
Neni pravdépodobné, Ze by Doribax ovlivnil Vasi'schopnost fidit dopravni prostfedek nebo
obsluhovat stroje.

3. Jak se Doribax pouziva

Kolik se pripravku Doribax/podava

- Vas lékat rozhodne, kolik budete pfipravku Doribax potiebovat a po jak dlouhou dobu.
Dospéli (véetné osob nad 65 let véku)

- Obvykla dayka je’500 mg kazdych 8 hodin. Kazda davka se podava béhem jedné nebo Ctyt
hodin.

- Lécebna kura trva obvykle 5 az 14 dni.

- Jestlize trpite onemocnénim ledvin, maze 1ékat snizit davku pfipravku Doribax na 250 mg
podavanych béhem jedné nebo ¢tyt hodin kazdych osm nebo 12 hodin.

Jak je Doribax podavan

- Doribax bude ptipraven a podan Vam lékafem nebo sestrou formou nitrozilni infuze trvajici
jednu nebo ¢tyfi hodiny do jedné z Zil (toto se nékdy nazyva ,,kapacka“).

JestliZze Vam bylo podano vice piipravku Doribax

Priznaky predavkovani mohou zahrnovat vyrazku. Jestlize jste znepokojen(a) tim, ze jste mohl(a)

dostat prili§ mnoho ptipravku Doribax, feknéte to okamzit€ svému lékati, 1ékarnikovi nebo zdravotni

sestie.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit davku pripravku Doribax
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Jestlize jste znepokojen(a) tim, Ze jste mozna vynechal(a) davku ptipravku Doribax, feknéte to
okamzité svému lékafi, lékarnikovi nebo zdravotni sestie. Je dilezité, abyste byl(a) [éCen(a)
pripravkem Doribax tak dlouho, jak dlouho to 1ékati bude povazovat za nezbytné.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate, 1¢karnika
nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky, miize mit i tento ptipravek nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vazné nezadouci ucinky

Informujte neprodlené lékaie, pokud zpozorujete nékteré z téchto nezadoucich cinki, protoze

miZete poti‘ebovat neodkladnou 1é¢bu:

- Nahlé otoky rti, obliceje, hrdla nebo jazyka, vyrazka, obtize pti polykani nebe dychani. Toto
mohou byt ptiznaky zdvazné alergické (anafylaktické) reakce a mohou byt Zivot ohrozujici.

- Zavazné kozni reakce projevujici se rozsahlou vyrazkou, odlupovanim kiizeia puchyfi v ustech,
ocich a na genitaliich (toxicka epidermalni nekrolyza nebo Stevens-Johnsontv syndrom).

- Mate-li pted 1é¢bou, béhem 1é¢by nebo po 1€¢bé pripravkem Doribax krvavy prijem (kolitida
zptisobena Clostridium difficile).

Dalsi nezadouci uc¢inky
Velmi ¢asté neZadouci ucinky (postihuji vice nez 1 z 10 osob)
- Bolest hlavy

Casté nezadouci G&inky (postihuji az 1 z 10 osob)

- Vyrazka, svédéni nebo koptivka

- Prjem

- Pocit na zvraceni (nauzea)

- Zanét zilni stény v misté€, kde je nitrozilni infuze (neboli ,,kapacka‘) zavedena do zily (flebitida)
- Kvasinkova infekce (moucnivka) ve Vasich ustech nebo pochvé

- Zvyseni hladin nekterych jaternich'enzymi v krvi.

Méné casté nezadouci ucinky (postihuji az 1 ze 100 osob)

- Snizeni poc¢tu krevnich/desticek, coz mize zvysit riziko tvorby modfin a krvaceni

- Snizeni poctu bilych krvinek, coz mize zvysit riziko infekei

- Kiece.

Pokud se u Vaswyskytne kterykoli nezadouci ucinek, sdélte to svému 1ékati, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich Gc¢inkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalove informaci.

5. Jak Doribax uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZitelnosti, uvedené na krabicce a lahvicce. Prvni
dv¢ ¢islice oznacuji mésic. Dalsi ¢tyfi ¢islice oznacuji rok. Doba pouzitelnosti se vztahuje

k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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Nevyhazujte zadné 1é€ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1¢karnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni

prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Doribax obsahuje

- Lécivou latkou je doripenemum. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje doripenemum
monohydricum, coz odpovida 500 mg doripenemum.

Jak Doribax vypada a co obsahuje toto baleni

Doribax je bily az slabé nazloutly krystalicky prasek ve sklenéné injek¢ni lahvicce. Doribax je

dodavan v baleni po 10 injekcnich lahvickach.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

Vyrobce

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitelerezhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
JANSSEN-CILAG NV/SA
Tel/Tél: +32 146494 11

Bbarapus
Johnson & Johnson D. O. O.
Temn.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
JANSSEN-CILAG s.r.o.
Tel: +420 227 012 222

Danmark
JANSSEN-CILAG A/S
TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
JANSSEN-CILAG GmbH
Tel: +49°2137 955 955

Eesti
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. Eesti filial
Tel: +372 17 7410

EArGoa
JANSSEN-CILAG @opuaxevtikn A.E.B.E
TnA: +30 210 809 0000

Espaiia
JANSSEN-CILAG, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00

49

Luxembourg/Luxemburg
JANSSEN-CILAG NV/SA
Belgique/Belgien

TélTel: +32 14 64 94 11

Magyarorszag
JANSSEN-CILAG Kft.
Tel.: +36 23 513 858

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
JANSSEN-CILAG B.V.
Tel: +31 13 583 73 73

Norge
JANSSEN-CILAG AS
TIf: + 47 24 12 65 00

Osterreich
JANSSEN-CILAG Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
JANSSEN-CILAG Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA, LDA
Tel: +351 21 4368835



France
JANSSEN-CILAG
Tél: 0800 25 50 75/+-33 15500 44 44

Ireland
JANSSEN-CILAG Ltd.
Tel: +44 1494 567 444

Island
JANSSEN-CILAG, c/o Vistor Hf
Simi: +354 535 7000

Italia
JANSSEN-CILAG SpA
Tel: +39 02 2510 1

Kvmpog
Boapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 755 214

Latvija

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. filiale Latvija

Tel: +371 678 93561

Lietuva
UAB ,,Johnson & Johnson*
Tel: +370 5 278 68 88

Romania
Johnson&Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 2071800

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1401 18 30

Slovenska republika
Janssen, Johnson&Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
JANSSEN-CILAG OY
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
JANSSEN-CILAG AB
Tel: +46 8 626 50 00

United Kingdom
JANSSEN-CILAG.Jztd.
Tel: +44 1494.567.444

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptiptavku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1éCivé ptipravky na adrese: http://www.ema.europa.eu/.

Nasledujici informace jsou urcéeny pouze pro zdravotnické pracovniky

KaZzda injekeni lahvicka je,jen pro jednordzové pouziti.
Doribax je rekonstituovan.a pted infuzi dale naredén.

Piiprava davky 500,mg roztoku pro infuzi za pouziti 500 mg injek¢ni lahvicky

1. Pridejte 10 mlsterilni vody na injekci nebo injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%)'do 500 mg injekéni lahvicky a zatfepejte s ni, aby se vytvorila suspenze.

2. Zkontrolujte suspenzi vizualn€ na pfitomnost necistot. Poznamka: suspenze neni urcena k
pfimému pouziti.

3. Natahnéte suspenzi pomoci jehly do stiikacky a piidejte ji do infuzniho vaku s obsahem 100 ml

injek¢niho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) nebo injekéniho roztoku glukozy
50 mg/ml (5 %) a promichejte pro kompletni rozpusténi. Formou infuze aplikujte vSechen
roztok, aby byla podana davka 500 mg doripenemu.

Piiprava davky 250 mg roztoku pro infuzi za pouziti 500 mg injeké¢ni lahvicky

1. Pridejte 10 ml sterilni vody na injekci nebo injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) do 500 mg injekéni lahvicky a zatfepejte s nim, aby se vytvorila suspenze.

2. Zkontrolujte suspenzi vizualn€ na pfitomnost necistot. Poznamka: suspenze neni urcena k
pfimému pouziti.

3. Natahnéte suspenzi pomoci jehly do stiikacky a pfidej ji do infuzniho vaku s obsahem 100 ml

injek¢éniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) nebo injek¢éniho roztoku glukdzy
50 mg/ml (5 %) a promichejte pro kompletni rozpusténi.
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4. Odeberte 55 ml tohoto roztoku z infuzniho vaku a znehodnot’te je. Formou infuze aplikujte
zbyvajici roztok, aby byla podana davka 250 mg doripenemu.

Doribax roztoky pro infuze jsou v rozmezi od ¢irych bezbarvych roztokt po roztoky, které jsou ¢iré az
slabé nazloutlé. Variabilita zabarveni v tomto rozmezi nema vliv na ti€innost ptipravku.

Uchovavani pripravenych roztoku

Po natedéni sterilni vodou na injekci nebo injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
miiZze byt suspenze ptipravku uchovavana v lahvicce po dobu 1 hodiny pfi teploté do 30° C, nez je
prenesena do infuzniho vaku a v ném dale nafedéna.

Po natfedéni v infuznim vaku, musi byt infuze ptipravku Doribax uchovavana pii pokojové teploté
nebo v chladnic¢ce a ukoncena podle ¢asového rozvrhu uvedeného v nasledujici tabulce:

Doba, za kterou musi byt ukonéena rekonstituce, nafedéni a infuze pripravku Doribax.infuzni
roztok

Infuzni roztok Roztok uchovavany | Roztok uchovavany
pii pokojové wchladnicce pii
teploté teploté 2° C -8° C

Injekeni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) 12 hodin 72 hodin*

"Injekéni roztok glukézy 50 mg/ml (5 %) 4 hodiny 24 hodin*

*  Jakmile je roztok vyndan z chladnic¢ky, musi byt infuze ukoncena béhem uvedené doby stability pfi
pokojové teploté, uvedeny celkovy ¢as uchovavani v chladnicce, ¢as.dosazeni pokojové teploty a Cas
infuze nesméji byt delsi nez Cas stability pfi uchovavani v chladnicce.

Injekéni roztok glukozy 50 mg/ml (5 %) se nesmi pouzit pro infuzi tyvajici déle nez 1 hodinu.

Chemicka a fyzikalni stabilita pro pouZiti byla prokazana pro Casy a roztoky uvedené v ptedchazejici
tabulce.

Z mikrobiologického hlediska by mél byt pripravek pouzit okamzité. Pokud neni pfipravek pouzit
okamZzité, je za dobu a podminky uchovévani‘zodpovédny uzivatel. Normaln¢ by doba uchovavani
neméla byt delsi nez 24 hodin pii teploté 2 - 8° C, pokud byly pfiprava a natedéni provedeny za
kontrolovanych a schvalenych aseptickych podminek.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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