


1. HEITI LYFS

Doribax 250 mg innrennslisstofn, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur doripenem moénohydrat sem jafngildir 250 mg af doripenemi.

3. LYFJAFORM
Innrennslisstofn, lausn (duft fyrir innrennsli).

Huvitt til 6rlitid gulleitt, beinhvitt, kristallad duft.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Doribax er @tlad til medhondlunar & eftirtdldum sykingum hja fullordnum (sja kafla 4.4 og 5.1):

. Lungnabdlgu sem smitast hefur & sjikrahusi (nosocomial pneumonia) (p.m.t. lungnabdlgu sem
smitast i dndunarvél).

. Erfidum sykingum 1 kvidarholi.

. Erfidum pvagferasykingum.

Taka skal tillit til opinberra leidbeininga um rétta notkun syklalyfja.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Réolagda skammta og lyfjagjof fyrir tilteknar sykingar ma sja i eftirfarandi toflu:

Syking Skammtur Tioni Innrennslistimi

Lungnabdlga sem smitast hefur a 500 mg eda 1 g* a 8 klst. fresti 1 eda 4 klst.**
sjukrahusi, p.m.t. lungnabdlga sem
smitast i dndunarvél

Erfidar sykingar i kwidarholi 500 mg a 8 klst. fresti 1 klst.
Erfidar pvagferasykingar p.m.t. 500 mg a 8 klst. fresti 1 klst.
nyrnaskjodubélga

* fhuga mad g'a 8%klst. fresti med innrennslisgjof i 4 klst. hja sjuklingum med aukna nyrnauthreinsun (sérstaklega pegar
kreatininathzeinsun (CrCl) er >150 ml/min) og/eda vegna sykingar af voldum Gram-neikva0ra sykla sem gerja ekki (eins
og Pseudomonas spp. og Acinetobacter spp.). Pessi skammtadatlun er byggd 4 upplysingum um lyfjahvort/lyfhrif (sja
kafla 4.4, 4.8 0g 5.1)

** Byggt adallega 4 upplysingum um lyfjahvorf/lythrif geeti innrennsli i 4 klst. verid hentugra gegn sykingu af véldum sykla
sem eru minna nemir (sja kafla 5.1). Pessa medferd ®tti einnig ad thuga gegn sérstaklega alvarlegum sykingum.

Timalengd medferdar

Venjuleg medferdarlengd med doripenem er 4 bilinu 5-14 dagar og skal htiin 4kvordud 1t fra
alvarleika, sykingarstad, sykingarvaldi og kliniskum vidbrogdum sjiklings. Venjuleg medferdarlengd
hja sjuklingum med lungnabdlgu sem smitast hefur 4 sjikrahusi, p.m.t. lungnabdlgu sem smitast hefur
i ondunarvél er 10 til 14 dagar og er oft neer lengri mérkunum hja sjuklingum sem syktir eru af
Gram-neikvaedum syklum sem gerja ekki (non-fermenting) (eins og Pseudomonas spp. og
Acinetobacter spp.) (sja kafla 5.1).



Doripenem var gefid i allt ad 14 daga 1 kliniskum rannsoknum og ekki hefur verid synt fram a 6ryggi
lengri medferdartimabila. Eftir a0 medferd med doripenemi 1 bldad er hafin er mogulegt ad skipta yfir
i videigandi medferd til inntdku til ad ljuka medferdinni eftir ad kliniskur bati hefur komid fram.

Aldradir (= 65 dara)
Ekki er porf 4 adlogun skammta hja 6ldrudum sjuklingum nema pegar um midlungsmikla eda verulega
skerdingu & nyrnastarfsemi er ad reda (sja Skert nyrnastarfsemi hér a eftir og kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf 4 skammtaadlogun hja sjuklingum med vagt skerta nyrnastarfsemi (p.e. kreatinin-
uthreinsun (CrCl) er > 50 til < 80 ml/min).

Hja sjuklingum med 1 medallagi skerta nyrnastarfsemi (CrCl > 30 til < 50 ml/min) skal skommtun
doripenem vera 250 mg a 8 klst. fresti (sja kafla 6.6). Hja sjuklingum me0 verulega skerta
nyrnastarfsemi (CrCl < 30 ml/min) skal skommtun doripenem vera 250 mg & 12 klst. fresti (sja
kafla 6.6). Hja sjuklingum sem avisad er 1 g & 8 klst. fresti med innrennslisgjof i 4 klst. &ttiladlogun
skammta ad vera svipud (i medallagi skert nyrnastarfsemi: 500 mg 4 8 klst. fresti; verulega skert
nyrnastarfsemi: 500 mg & 12 klst. fresti).

Vegna takmarkadra kliniskra gagna og fyrirsjaanlegrar, aukinnar utsetningaft fyrir doripenemi og
umbrotsefni pess (doripenem-M-1) skal nota Doribax med varid hja sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Skammtar fyrir sjiklinga i skilun
I toflunni hér ad nedan eru radleggingar vardandi skammta og lyfjagjof med Doribax fyrir sjuklinga a
samfelldum skilunarmedferdum:

CRRT Gauklasiunar- Innrennslis- Markmid
adferd hradi Skammtur Tidni timi*" (MIC)

CVVH < 30 ml/min. 250 mg 4 12 klst. fresti 4 Klst. <1mgl
CVVHDF < 5 ml/min. 250'mg 4 12 klst. fresti 4 Klst. <1mgl
CVVHDF 5-30 ml/min. 500ung 4 12 klst. fresti 4 klst. <1mgl

CRRT: samfelld skilunarmedferd (continuous renal replacement therapy); CVVH: samfelld blaadar-blazdar
blodskilun (continuous venovenousthaémofiltration); CVVHDEF: samfelld blazdar-blazdar blodskilun og -
sfun (continuous venovenous haemodiafiltration); MIC: lagmarksheftistyrkur

. Hja sjuklingum med brada nyrnabiluny sem eru 4 samfelldri skilunarmedferd, er porf 4 innrennsli i 4 kist. og taka parf tillit til pess ad
uthreinsun karbapenems sem erekki-um nyru getur hugsanlega aukist hja sjuklingum med brada nyrmabilun.

Heagt er ad medhondla sjuklinga med brada nyrnaskerdingu, sem eru & samfelldri skilunarmedferd, med innrennsli i annadhvort 1 eda

4 klst. Byggt adallega aupplysingum um lyfjahvorf/lythrif geeti innrennsli i 4 klst. verid hentugra til pess ad hamarka hlutfall pess
tima milli skammta par.sem plasmapéttni doripenems er yfir lagmarksheftistyrk (%T > MIC) (sja kafla 5.1).

b

Ekki hafa verid Gtbtnar radleggingar vardandi skammta gegn syklum med MIC > 1 mg/1 hja
sjuklingum asamfelldri skilunarmedferd vegna hugsanlegrar uppséfnunar doripenems og
umbrotsefnisins doripenem-M-1 (sja kafla 4.4 og 5.2).Réadlagt er ad fylgjast naid med oryggi vid
notkun hja sjiklingum 4 samfelldri skilunarmedferd vegna takmarkadra kliniskra gagna og
fyrirsjdanlegrar aukinnar utsetningar fyrir umbrotsefninu doripenem-M-1 (sja kafla 4.4).

Ekki eru negjanlegar upplysingar fyrir hendi til pess ad hagt s¢ ad utbuia radleggingar vardandi
skammtabreytingar fyrir sjiklinga i annars konar skilun (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki er porf 4 a0 adlaga skammta.

Born
Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun hja bornum yngri en 18 ara. Engar upplysingar
liggja fyrir.



Lyfjagjof
Leysa skal Doribax upp og sidan skal pad pynnt (sja kafla 6.6) 4dur en pad er gefid med innrennsli i
blaed i 1 eda 4 klst.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu.

Ofnaemi fyrir einhverju 60ru karbapenem syklalyfi.

Alvarlegt ofneemi (t.d bradaofnemi, alvarleg hidvidbrogd) fyrir einhverri annarri gerd af beta-laktam
syklalyfi (t.d. penisillini eda cephalosporini).

4.4 Sérstok varnadaroro og variudarreglur vié notkun

Almennt

Vid val 4 doripenemi til einstaklingsbundinnar medferdar a sjuklingi skal taka tillit til pess hvort
videigandi s¢ a0 nota karbapenem syklalyf og byggja pad mat 4 alvarleika sykingarinnarny algengi
onamis fyrir 6drum hentugum syklalyfjum og hattuna sem fylgir vali fyrir karbapenem-6nmum
bakterium.

Geeta skal varudar vid val 4 syklalyfi og skommtum vid medferd sjuklinga med siokomna lungnabolgu
sem smitast hefur i 6ndunarvél (>5 daga innlogn a sjukrahusi) og vegna annarra tilvika um
lungnabdlgu sem smitast hefur & sjtkrahusi par sem grunur leikur 4 eda stadfesting liggur fyrir um
sykla med minnkad naemi, t.d. Pseudomonas spp. og Acinetobacter spp. (sja kafla 4.2 og 5.1).

Samhlida notkun aminoglykosida gaeti att vid pegar grunur leikur.aum eda stadfesting liggur fyrir um
a0 sykingar af voldum Pseudomonas aeruginosa eru hlutiaf'sampykktri dbendingu (sja kafla 4.1).

Ofnaemisvidbrogd

Alvarlegt og stundum banvant ofnaemi (bradaofnami) hefur komio fram hja sjuklingum sem fa
beta-laktam syklalyf. Adur en medferd med Doribaxver hafin skal rannsaka vandlega fyrri sogu um
ofnamisvidbrogd vid 6drum virkum efnum.itpessum flokki eda beta-laktam syklalyfjum. Geeta skal
varudar vid notkun Doribax hja pessum sjuklingum. Komi fram ofnaemisvidbrogd af voldum
doripenems skal hatta notkun lyfsins samstundis og gera videigandi radstafanir. Alvarleg, brad
ofnamisvidbrogd (bradaofnaemi) parfnast tafarlausrar neydarmeodferdar.

Krampar

Greint hefur verid fra krompum medan 4 medferd med karbapenemum hefur stadid, p.m.t. doripenemi
(sja kafla 4.8). I kliniskum rannséknum 4 doripenemi voru krampar algengastir hja peim sem hofou
undirliggjandi sjuikdoma fumidtaugakerfi (t.d. heilaslag eda sogu um krampa), skerta nyrnastarfsemi
eda fengu skammta s€m/voru sterri en 500 mg.

Syndarhimnuristilbolga

Greint hefur verio fra syndarhimnuristilbolgu (pseudomembranous colitis) af voldum Clostridium
difficileseftir notkun Doribax og er hagt a0 flokka eftir alvarleika allt fra vaegri til lifshaettulegrar. bess
vegnaermikilvegt ad hafa pessa greiningu 1 huga vegna sjuklinga sem f4 nidurgang & medan gjof
stendur eda 1 kjolfar gjafar Doribax (sja kafla 4.8).

Offj6lgun 6naemra bakteria

I tengslum vid gjof doripenems, eins og annarra syklalyfja, hafa komid fram stofnar med minnkad
nami. Fylgjast skal vandlega med sjuklingum medan & medferd stendur. Ef ofanisykingar koma fram
skal gera videigandi radstafanir. Fordast skal langvarandi notkun Doribax.

Milliverkanir vid valpréinsyru
Samhlida notkun doripenems og valpréinsyru/natriumvalproats er ekki radlogo (sja kafla 4.5).




Lungnabdlga vegna notkunar til innéndunar
begar Doribax var gefid til inndndunar, i rannsoknarskyni, kom fram lungnaboélga. bvi skal ekki gefa
doripenem med pessum hetti.

Samfelld skilunarmedferd

Utsetning fyrir umbrotsefninu doripenem-M-1 hja sjiiklingum & samfelldri skilunarmedferd getur
aukist og nad marki sem ekki eru til nein in vivo 6ryggisgdgn fyrir & pessum timapunkti. Umbrotsefnid
hefur ekki akvedna lyfjafredilega virkni en onnur lyfjafreedileg dhrif eru 6pekkt. Pess vegna er radlagt
a0 fylgjast ndid med oryggi vid notkun (sja kafla 4.2 og 5.2).

Lysing & sjuklingapydi sem var medhondlad i kliniskum rannsoknum

[ tveimur kliniskum rannséknum 4 sjiklingum med lungnabdlgu sem smitudust 4 sjikrahtisi (N=979)
hofdu 60% sjuklinga sem voru medhondladir med Doribax og sem haegt var ad meta kliniskt,
lungnabolgu sem smitadist i ondunarvél. I peim hopi hofou 50% sidkomna lungnabdlgu sem.smitadist
i dndunarvel (skilgreint sem lungnabodlga sem kemur fram eftir fimm daga i 6ndunarvél) 0g:54% hofou
APACHE II skor (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) > 15 og 32% fengu
aminoglykosioa samhlida (76% i meira en 3 solarhringa).

[ tveimur kliniskum rannséknum 4 sjiklingum med flokna sykingu i kvidarholi(N=962) var
botnlanginn algengasti liffaerafraedilegi sykingarstadurinn hja sjiklingum sem,voru medhdndladir med
Doribax og par sem hagt var ad greina drverur (62%). I pessum hépi hofdu 51% utbreidda
lithimnubdlgu 1 upphafi rannsoknarinnar. Adrar uppsprettur sykinga voru m:.a. rof 4 ristli (20%),
gallblodrubolga med fylgikvillum (5%) og sykingar 4 60rum stooum (14%). Ellefu prosent hofou
APACHE II skor > 10, 9,5% fengu sykingu eftir uppskurd, 27% héfou eina eda margar igerdir i
kvidarholi og 4% hofou blodsykingu 1 upphafi rannsoknarinnar.

I tveimur kliniskum rannsoknum 4 sjuklingum med floknar pvagfzerasykingar (N=1.179) hofdu 52%
sjuklinga sem voru medhondladir med Doribax og par sem heagt var ad greina orverur, erfida sykingu i
nedri pvagvegum og 48% hofou nyrnasykingu, par af voru 16% erfidar sykingar. Allt 1 allt hofou 54%
sjuklinga pralata erfida sykingu, 9% hofou blodsykingu og 23% voru syktir af levofloxacin-6namum
pvagfarasyklum i upphafi rannsdknarinnar,

Reynsla hja sjuklingum, sem eru alvarlega 6n&misbeldir vegna onemisbalandi medferdar og hja
sjuklingum med verulega daufkyrningafad, er takmdorkud vegna pess ad petta pyoi var utilokad fra
III. stigs rannsoknum.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Doripenem umbrotnariitio sem ekkert fyrir tilstilli cytokroms P450 (CYP450). Byggt 4 in vitro
rannsoknum er ekki buist vid ad doripenem muni hamla eda hvetja virkni CYP450. bess vegna er ekki
buist vid neinum lyfjamilliverkunum tengdum CYP450 (sja kafla 5.2).

Synt hefur verid fram 4 ad samhlida gjof doripenems og valproinsyru leekkar péttni valproinsyru i
sermi marktaekt nidur fyrir leekningalegt bil. Slik lakkun & péttni valproinsyru getur leitt til
ofullheegjandi krampastillandi ahrifa. [ rannsokn 4 milliverkunum var péttni valproinsyru i sermi
verulega leekkud (AUC minnkadi um 63%) eftir samhlida gjof doripenems og valproinsyru.
Milliverkunin kom fljott fram. bar sem sjuklingum voru adeins gefnir fjorir skammtar af doripenemi er
ekki haegt ad utiloka frekari leekkun 4 péttni valproinsyru vid lengri samhlida notkun.

Einnig hefur verid greint fra lekkun a péttni valproinsyru eftir gjof samhlida 6drum karbapenem
lyfjum, med 60-100% lakkun a péttni valproinsyru 4 u.p.b. tveimur sélarhringum. bvi skal ihuga adra
syklalyfjamedferd eda adra flogaveikilyfjameodferd.

Probenecid keppir vid doripenem um nyrnapipluseytingu og minnkar nyrnauthreinsun doripenems. I
milliverkanarannsokn jokst medalgildi AUC fyrir doripenem um 75% eftir samhlida gjof probenecids.
bess vegna er ekki malt med gjof probenecids samhlida Doribax. Ekki er haegt ad utiloka
milliverkanir vid 6nnur lyf sem eru tutskilin med seytun um nyrnapiplur.



4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga
Takmorkud klinisk gogn liggja fyrir um notkun doripenems a4 medgoéngu. Dyrarannsoknir eru

ofullnaegjandi hvad vardar ahrif lyfsins 4 medgdngu, fosturvisi-/fosturproska, fedingu og proska eftir
feedingu (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahatta fyrir menn er ekki pekkt. Doribax etti ekki ad nota &
medgdngu nema bryna naudsyn beri til.

Brjostagjof

EkKi er pekkt hvort doripenem skilst tt i brjostamjolk. [ rannsokn & rottum var synt fram 4 ad
doripenem og umbrotsefni pess skiljast Gt i mjolk. Taka skal akvordun um hvort halda skuli
afram/hetta skuli brjostagjof eda hvort halda skuli afram/haetta skuli medferd med Doribax og taka
skal tillit til avinnings brjostagjafar fyrir barnid og avinnings medferdar med Doribax fyrir modur.,

Frj6semi

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um moguleg ahrif medferdar med doripenemi a frjosemi karla
og kvenna. Gjof doripenems med inndelingu i blaed hafoi hvorki aukaverkanir 4 almenna frjosemi
hja karlkyns og kvenkyns rottum sem fengu medferd, né proska afkvaema eftir goteda-eexlunargetu
peirra vid skammta allt ad 1 g/kg/solarhring (samkvemt AUC, sem er ad minnsta kosti jafnmikil
utsetning fyrir lyfinu og hja ménnum af 500 mg skammti a 8 klst. fresti).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif Doribax 4‘heefni til aksturs eda notkunar véla.
Byggt 4 tilkynntum aukaverkunum er ekki buist vid ad Doribax hafi ahrif 4 haefni til aksturs eda
notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um 6ryggi

Aukaverkanir tengdar gjof Doribax 500 mg.a.8 kist. fresti komu fram hja 32% af 3.142 fullordonum
sjuklingum (1.817 sem fengu Doribax) sem\voru metnir me0 tilliti til oryggis 1 IL. stigs og III. stigs
kliniskum rannsoknum. Gjof Doribax var heett*vegna lyfjatengdra aukaverkana hja 0,1% allra
sjuklinga. Aukaverkanir, sem leiddu til pess ad gjof Doribax var heett, voru 6gledi (0,1%), nidurgangur
(0,1%), klaoi (0,1%), sveppasyking,i skopum (0,1%), aukning lifrarensima (0,2%) og ttbrot (0,2%).
Algengustu aukaverkanirnar voru hofudverkur (10%), nidurgangur (9%) og 6gledi (8%).

Oryggi hja u.p.b. 500 sjiklingum sem fengu Doribax 1 g 4 8 kist. fresti med innrennslisgjof 4 4 klst. i
L., I1. og III. stigs klinfskum rannsoknum var i samreemi vid 6ryggi hja sjuklingum sem fengu 500 mg a
8 klst. fresti.

Tafla yfir auKaverkanir

Aukaverkaniryssem komu fyrir 1 kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu Doribax, eru taldar
upp.héra eftir, flokkadar eftir tioni. Tioni er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mjog algengar (= 1/10),
algengar«(= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla
tidnivat fra fyrirliggjandi gdgnum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Aukaverkanir sem komu fyrir i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu Doribax
Sykingar af voldum sykla og Algengar: sveppasykingar i munni, sykingar i skopum
snikjudyra
B100 og eitlar Sjaldgeefar: blodflagnafed, daufkyrningafaed
Onamiskerfi Sjaldgeefar: ofnemisvidbrogd (sja kafla 4.4)

Tioni ekki pekkt: bradaofnaemi (sja kafla 4.4)
Taugakerfi M;jog algengar: hofudverkur

Sjaldgeefar: krampar (sja kafla 4.4)
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Adar Algengar: blaedabdlga
Meltingarfzeri Algengar: 6gledi, nidurgangur
Sjaldgeefar; C. difficile ristilbolga (sja kafla 4.4)
Lifur og gall Algengar: heekkun lifrarensima
Huo og undirhid Algengar: k1adi, utbrot
Tioni ekki pekkt: drep 1 hudpekju, Stevens-Johnson-
heilkenni

4.9 Ofskommtun

Utbrot voru mjog algeng (5 af hverjum 8) i 1. stigs rannsokn par sem heilbrigdum patttakendum voru
gefin 2 g af doripenemi med innrennsli i 1 klst. 4 8 klst. fresti i 10 til 14 daga. Utbrotin hurfu innan
10 daga eftir ad gjof doripenems var hatt.

Ef ofskdmmtun a sér stad a ad hatta gjof Doribax og veita studningsmedferd par til nyrnautskilnadur
hefst. Hegt er ad fjarlegja Doribax med samfelldri skilunarmedferd eda blodskilun (sja kafla 5.2).
Hins vegar eru engar upplysingar fyrirliggjandi um notkun pessara medferda vid ofskommtun.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Syklalyf til almennrar verkunar, karbapenemj ATC flokkur: JO1DHO04.

Verkunarhéttur
Doripenem er samtengt karbapenem syklalyf.

Bakteriudrepandi virkni doripenems verdur a pann'hatt ad doripenem hemur myndun frumuveggs
bakteria. Doripenem gerir morg lifsnaudsynleg penisillinbindiprotein (PBP) ovirk og hamlar med pvi
myndun frumuveggjar og veldur pannig frumudauda.

In vitro syndi doripenem litla tilhneigingu til a0 hemja 6nnur syklalyf eda vera hamid af peim.
Samlagningarvirkni eda veeg samyetktin med amikacini og levofloxacini hefur sést hja Pseudomonas
aeruginosa og hja Gram-jakvaedumibakterium med daptomycini, linezolidi, levofloxacini og
vancomycini.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

Likt og hja 60rum betaslaktam syklalyfjum hefur verid synt fram & a0 sa timi sem plasmapéttni
doripenems fer yfir lagmarksheftistyrk (minimum inhibitory concentration (MIC)) (%T > MIC) i sykta
liffeerinu samrymist best vid verkunina 1 forkliniskum lyfjahvarfa/lyfthrifa (PK/PD) rannséknum.
Monte Carlo-likan var notad til ad greina nidurstodur syklanaemis i I1I. stigs rannsoknum sem var
lokid og gdgnum lyfjahvorf benda til pess ad %T > MIC 35% markmidi hafi verid nad hja meira en
90% sjiklinga med lungnabdlgu sem smitadist & sjtikrahusi, floknar pvagferasykingar og floknar
sykingar{ kvidarholi, & 6llum stigum nyrnastarfsemi.

Lenging 4 innrennslistima doripenems 1 4 klst. hamarkar %T > MIC fyrir pann skammt sem er gefinn
og er grundvollur pess valmoguleika ad gefa innrennslid 4 4 klst. hja sjuklingum med lungnabolgu
sem smitast hefur & sjukrahusi, p.m.t. lungnabodlgu sem smitast i dndunarvél. Hja alvarlega veikum
sjuklingum eda sjuklingum med skert Onemissvar getur 4 klst. innrennslistimi verid hentugri pegar
synt hefur verid fram 4 eda buist er vid ad MIC doripenems fyrir pekktan eda grunadan sykil sé

> 0,5 mg/l, svo 50% T>MIC naist i ad minnsta kosti 95% sjuklinga (sja kafla 4.2). Monte Carlo-likan
studdi ad gefin veeru 500 mg i innrennsli & 4 klst., & 8 klst. fresti, af doripenemi MIC < 4 mg/l gegn
peim syklum sem medferdin beindist gegn, hja patttakendum med edlilega nyrnastarfsemi.



Onzmismyndun

Onazmismyndun bakteria, sem hefur ahrif 4 doripenem, felst medal annars i pvi ad virka efnid er gert
ovirkt fyrir tilstilli karbapenem vatnsrofsensima, med stokkbreyttum eda dunnum PBP, minna
gegndraepi ytri himnu og virku Utfleedi. Doripenem er polid gegn vatnsrofi af voldum flestra
beta-laktamasa, p.m.t. penicillinasa og cephalosporinasa sem Gram-jakvadar og Gram-neikvadar
bakteriur mynda, ad undanskildum frekar sjaldgeefum karbapenem vatnsrofs beta-laktamasa ensimum.
Tegundir, sem eru 6n@mar fyrir 6drum karbapenum, eru venjulega einnig 6nemar fyrir doripenemi.
Alltaf skal alita ad methicillin-On@mir staphylococcar séu 6ngmir fyrir doripenemi. Eins og vid 4 um
onnur syklalyf, p.m.t. karbapenem, hefur verid synt fram 4 ad doripenem sekir i oneema
bakteriustofna.

Viomio (breakpoints)
Viomid lagmarksheftistyrks (MIC), sem eru akvordud af ,,European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing“ (EUCAST), eru eftirfarandi:

Ekki had tegund S <1 mg/l og R>4mg/l
Staphylocococci Alyktad ut fra methisillin vidmidi
Enterobacteriaceae S <1 mg/l ogR >4 mg/l

Acinetobacter-tegundir

S <1 mg/l og R >4 mg/l

Pseudomonas-tegundir

S <1 mg/l og R >4 mg/l

Streptococcus-tegundir adrar en S. pneumoniae

S <1 mg/l og R>' mg/l

S. pneumoniae S<1mg/logR>1mg/l

Enterococci ,.ekki videigandi takmark”
Haemophilus-tegundir S < Lmg/Log R> 1 mg/l
N. gonorrhoeae Ofullnzgjandi gogn

Loftfelnar tegundir S.<bmg/l ogR>1mg/l

Nemi

Algengi daunnins 6namis getur verid breytilegt eftir landsvaeedum og timabilum fyrir tilteknar tegundir
og er ®skilegt ad til séu upplysingar um 6ng@mi‘a-hverjum stad, sérstaklega pegar verid er ad
medhondla alvarlegar sykingar. Leita skal rada hja sérfreedingi, par sem porf er 4, pegar algengi &
hverjum stad er pannig ad verkun lyfsins erwafasém i a.m.k. sumum sykingum.

Greint hefur verid fra stadbundnum,hépsykingum vegna karbapenem on@mra sykla innan
Evrépusambandsins. Upplysingarnar hér fyrir nedan eru adeins leidbeinandi vardandi likur & pvi hvort
Orvera muni vera nem fyrit doripenemi eda ekki.

Algengt ad tegundirséu neemar:

Gram-jakveadar lofthddar
Enterocoécus faecalis*®
Staphylocoecus aureus (eingdngu methicillin nemir stofnar)*”
Staphylococcus-tegundir (eingdngu methicillin nemir stofnar)*
Streptococcus pneumoniae™®
Streptococcus-tegundir

Gram-neikvadar lofthadar
Citrobacter diversus
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae*
Haemophilus influenzae*
Escherichia coli*
Klebsiella pneumonia*®
Klebsiella oxytoca
Morganella morganii
Proteus mirabilis*



Proteus vulgaris
Providencia rettgeri
Providencia stuartii
Salmonella-tegundir
Serratia marcescens
Shigella-tegundir

Loftfaelnar
Bacteroides fragilis*
Bacteroides caccae*
Bacteroides ovatus
Bacteroides uniformis*
Bacteroides thetaiotaomicron*®
Bacteroides vulgatus*
Bilophila wadsworthia
Peptostreptococcus magnus
Peptostreptococcus micros™®
Porphyromonas-tegundir
Prevotella-tegundir
Sutterella wadsworthensis

Tegundir par sem dunnio onemi getur verid vandamadl:
Acinetobacter baumannii*
Acinetobacter-tegundir
Burkholderia cepacia®
Pseudomonas aeruginosa™

Bakteriur med innbyggt oncemi:
Gram-jakvaodar lofthadar
Enterococcus faecium

Gram-neikvadar lofthddar
Stenotrophomonas maltophila
Legionella-tegundir

* tegundir par sem synt hefurwyerid fram 4 virkni 1 kliniskum rannséknum
tegundir sem i edli sintkhafa midlungsnaemi (intermediate susceptibility)
tegundir med > 50% aunnid 6nemi i fleiri en einu adildarriki

A alita skal alla methigillin-6naema staphylococci sem 6nzma fyrir doripenemi

Upplysingar urKliniskum rannséknum

Lungnabdlgd sem'smitast i 6ndunarvél

Rannsokn semegerd var hja 233 sjuklingum med sidkomna lungnabolgu sem smitast hefur
ondunarvél, syndi ekki fram 4 ad rannsoknarmedferd med doripenemi i 7 daga (1 g a 8 klst. fresti med
infirehnslisgjof 1 4 klst.) veeri sidri en 10 daga medferd med imipenemi/cilastatini (1 g & 8 klst. fresti
mediinnrennslisgjof 1 1 klst.). Auk pess mattu sjiklingar piggja sérhefda viobotarmedferd.
Rannsoknin var stoovud fyrr en aeaetlad var vegna radlegginga 6haodrar nefndar sem hafdi eftirlit med
rannsoknarnidurstodum. Tiodni klinisks bata i lok medferdarlotu a 10. degi var télulega laegri hja
einstaklingum i greiningarhopum doripenem arms rannsoknarinnar, fyrsta adalhopsins, p.e. MITT
hopsins (primary microbiological intent to treat) (45,6% samanborid vid 56,8%; 95% CI: -26,3%;
3,8%) og annars adalhopsins, p.e. ME hopsins (co-primary microbiologically evaluable) (49,1%
[28/57] samanborid vid 66,1% [39/59]); 95% CI -34,7%; 0,8%). Danartioni af hvad orsok sem var, a
28 dogum, var tdlulega heerri hja einstaklingum sem fengu medferd med doripenem i MITT
greiningarhopnum (21,5% samanborid vid 14,8%; 95% CI: -5,0%; 18,5%). Mismunur a tidni klinisks
bata af doripenemi annars vegar og af imipenemi/cilastatini hins vegar var meiri hja sjuklingum meo
APACHE gildi > 15 (16/45 [36%] samanborid vid 23/46 [50%]) og hja sjuklingum med Pseudomonas
aeruginosa sykingu 7/17 [41%] samanborid vid 6/10 [60%]).




5.2 Lyfjahvérf

Hja heilbrigdum einstaklingum, sem toku patt i rannséknum, voru medalgildi C,,.x og AUCq-.,
doripenems eftir gjof 500 mg a 1 klst. um pad bil 23 ug/ml og 36 pg.klst/ml, hvort fyrir sig. Hja
heilbrigdum einstaklingum, sem toku patt { rannsoknum, voru medalgildi C,,,x 0g AUCy-,, doripenems
eftir gjo6f 500 mg og 1 g a 4 kist. um pad bil 8 pg/ml og 17 ug/ml og 34 ug.klst/ml og 68 pg.kist/ml,
hvort fyrir sig. Hja einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi 4 sér ekki stad nein uppséfnun
doripenems eftir endurtekna gjof med annadhvort 500 mg eda 1 g sem innrennsli 1 blaaed & 8 klst. fresti
i 7-10 daga.

Lyfjahvorf doripenems eftir stakan skammt, gefinn med innrennsli 1 4 klst., hja fullordnum
einstaklingum med slimseigjusjukddém eru sambarileg vid lyfjahvorf hja fullordonum einstaklingum
sem ekki eru med slimseigjusjukdoém. Ekki hafa verid gerdar fullnaegjandi samanburdarrannsoknira
oryggi og verkun doripenems hjé sjiklingum med slimseigjusjukdom.

Dreifing
Doripenem er ad medaltali um pad bil 8,1% bundid plasmapréteinum og er bindingin 6had

plasmapéttni. Vid jafnvaegi er dreifingarrammal um pad bil 16,8 1, hlidsteett rammali utanfrumuvokva
hja ménnum. Doripenem kemst greidlega inn i flesta likamsvessa og vefi, svosem leg, vokva aftan
lithimnu (retroperitoneal fluid), blodruhalskirtil, gallblodru og pvag.

Umbrot

Umbrot doripenems i 6rverufraedilega 6virkt umbrotsefni med opinn hring & sér fyrst og fremst stad
fyrir tilstilli dehydropeptidasa-1. Doripenem umbrotnar litid sem ekkert fyrir tilstilli cytokroms P450
(CYP450). { in vitro ranns6knum hefur verid synt fram 4 ad doripenem hemur hvorki né hvetur virkni
CYP iséensimanna 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 eda3A4.

Brotthvarf

Doripenem skilst fyrst og fremst Gt 6breytt um nyru."Hja heilbrigdum ungum fullordnum
einstaklingum er lokahelmingunartimi doripénems ad medaltali um pad bil 1 klukkustund og
plasmatthreinsun um pad bil 15,9 I/klst, Nyrnatthreinsun er ad medaltali 10,3 I/klst. Pad hve hatt petta
gildi er asamt marktaekri minnkun a brotthvarfi doripenems, sem sést eftir samhlida gjof probenecids,
bendir til pess ad doripenem gangist undir gauklasiun, pipluseytingu og endurfrasog. Hja heilbrigdum,
ungum, fullordnum einstaklingum,'sem fengu stakan 500 mg skammt af Doribax, greindist 71% af
skammtinum sem Obreytt virktefni i pvagi og 15% sem umbrotsefni med opinn hring. Hja
heilbrigdum, ungum, fullordnum einstaklingum, sem fengu stakan 500 mg skammt af geislavirku
doripenemi, greindist minna en 1% af heildargeislavirkninni i saur. Lyfjahvorf doripenems eru linuleg
eftir gjo6f skammta 4 bilinu 500 mg til 2 g ef pad er gefid med innrennsli 1 blaed 1 1 klst. og 4 bilinu
500 mg til 1 g ef pad er/gefid med innrennsli i blaao i 4 klst.

Skert nyrnastarfsemi

Eftir gjof staks 500 mg skammts af Doribax jokst AUC fyrir doripenem 1,6-falt, 2,8-falt og 5,1-falt hja
sjuklingm med vaegt (CrCl 51-79 ml/min), i medallagi (CrCl 31-50 ml/min) og verulega skerta
nyrnastarfsemi (CrCl < 30 ml/min), talid 1 somu r6d, samanborid vid einstaklinga, parada eftir aldri,
med ‘edlilega nyrnastarfsemi (CrCl > 80 ml/min). Bliast mé vid ad AUC gildi fyrir 6rverufredilega
6virka umbrotsefnid med opna hringnum (doripenem-M-1) sé umtalsvert heerra hja sjuklingum med
verulega skerta nyrnastarfsemi samanborid vid heilbrigda einstaklinga. Adlaga parf skammta hja
sjuklingum med 1 medallagi og verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Adlaga parf Doribax skammta hja sjuklingum 4 samfelldri skilunarmedferd (sja kafla 4.2). f rannsokn
par sem 12 einstaklingar med nyrnabilun 4 lokastigi fengu stakan 500 mg skammt af doripenemi med
innrennsli 1 blaaed i 1 klst. jokst alteek utsetning fyrir doripenemi og doripenem-M-1 1 samanburdi vid
heilbrigda einstaklinga. Vid 12 klst. samfellda blaedar-blaedar blodskilun voru u.p.b. 28% af magni
doripenems og 10% af magni doripenem-M-1 fjarleegd ur skammtinum og vid 12 klst. samfellda
blazdar-blaedar blodskilun og -siun voru u.p.b. 21% og 8% fjarlegd tr skammtinum, talid upp i
somu rod. Skammtaradleggingar fyrir sjuklinga 4 samfelldri skilunarmedferd voru proadar til ad na
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alteekri utsetningu fyrir doripenemi, sem er svipud og hja einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi
sem fa 500 mg af doripenemi med innrennsli 1 1 klst., til ad vidhalda péttni doripenems yfir 1 mg/1
lagmarksheftistyrk (MIC) a.m.k. 35% af timanum milli skammta og til ad vidhalda minni utsetningu
fyrir doripenemi og umbrotsefninu doripenem-M-1 en sést vid innrennsli i 1 klst. med 1 g af
doripenemi & 8 klst. fresti hja heilbrigdum einstaklingum. Pessar skammtaradleggingar fengust med
pvi ad utbua likan Gr gognum fra einstaklingum med nyrnabilun 4 lokastigi sem fengu samfellda
skilunarme0ferd og taka tillit til pess ad Gthreinsun karbapenems sem er ekki um nyru getur
hugsanlega aukist hjé sjiklingum med brada nyrnabilun i samanburdi vid sjuklinga med langvinna
nyrnaskerdingu. Brotthvarf doripenem-M-1 var heegt hja sjuklingahopnum og helmingunartiminn (og
AUC) hefur ekki verid akvardadur & fullnaegjandi hatt. Pess vegna ma ekki utiloka ad ttsetning sem
sést hja sjiklingum & samfelldri skilunarmedferd verdi meiri en aetlad er og pannig meiri en utsetning
sem sést fyrir umbrotsefnid vid innrennsli 1 1 klst. med 1 g af doripenemi 4 8 klst. fresti hja
heilbrigdum einstaklingum. Afleidingar af aukinni utsetningu fyrir umbrotsefninu in vivo eru 6pekktar
vegna pess ad skortur er & gognum um lyfjafreedilega virkni, adra en drverueydandi virkni (sja

kafla 4.4). Ef skammtur doripenems er aukinn fram yfir radlagdan skammt vid samfellda
skilunarmedferd eykst altaek tsetning fyrir umbrotsefninu doripenem-M-1 enn frekar. Kdiniskar
afleidingar slikrar aukningar a Gtsetningu eru 6pekktar.

Altek utsetning fyrir doripenemi og doripenem-M-1 er umtalsvert meiri hja sjoklingum med
nyrnabilun a lokastigi sem eru 4 bloédskilun en hja heilbrigdum einstaklingums ['rannsokn par sem

6 einstaklingar med nyrnabilun & lokastigi fengu stakan 500 mg skammt.af doripenemi med innrennsli
i blaed var magn doripenems sem fjarlegt var medan a 4 klst. blodskilun st6d u.p.b. 46% af
skammtinum og magn doripenem-M-1 sem fjarleegt var u.p.b. 6% af skammtinum. Ekki eru
nagjanlegar upplysingar fyrir hendi til pess ad haegt sé ad Gtbla radleggingar vardandi
skammtabreytingar fyrir sjuklinga i 6samfelldri blodskilun edayannars konar skilun en samfelldri
skilunarmedfero (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf doripenems hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi hafa ekki verid stadfest. Ekki er gert
rad fyrir ad skert lifrarstarfsemi hafi ahrif & lyfjahvorf doripenems par sem pad virdist ekki umbrotna i
lifur.

Aldradir

Ahrif aldurs a lyfjahvorf doripenems§ yoru metin hja heilbrigdum 6ldrudum kérlum og konum (4
aldrinum 66-84 ara). AUC doripenems’jokst um 49% samanborid vid hja yngri fullordonum.
Breytingarnar voru adallega tengdar aldurshadum breytingum a nyrnastarfsemi. Ekki er porf 4 ad
ao0laga skammta hja 6ldrudum nema ef um i medallagi til verulega skerta nyrnastarfsemi er ad reeda
(sja kafla 4.2).

Kyn
Ahrif kyns 4 lyfjahvérf doripenems voru metin hja heilbrigdum kérlum og konum. AUC gildi
doripenems yar 13% herra hja konum en koérlum. Ekki er malt med adldogun skammta m.t.t. kyns.

Kynpattur

ARrifikynpattar 4 lyfjahvorf doripenems voru metin 1t fra lyfjahvarfagreiningu a pydi. Ekki kom fram
marktekur munur 4 medalutskilnadi doripenems hja kynpattahopunum og pess vegna er ekki maelt
med a0logun skammta m.t.t. kynpattar.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna 4 lyfjafredilegu oryggi og eiturverkunum & erfdaefni. Vegna honnunar 4 rannsoknum a
eiturverkunum eftir endurtekna skammta og vegna mismunar a lyfjahvorfum milli dyra og manna var

stodug utsetning 1 dyrum hins vegar ekki tryggd i pessum rannsoknum.

Ekki komu fram neinar eiturverkanir & &xlun { rannsoknum 4 rottum og kaninum. bessar rannsoknir
hafa hins vegar takmarkada kliniska pydingu vegna pess ad par voru framkvaemdar med einum
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stokum skammti & s6larhring sem veldur pvi ad timalengd utsetningar var styttri en einn tiundi af
utsetningu doripenems & s6larhring hja dyrunum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Engin.

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.3.

6.3 Geymslupol

3 ar.

Geymsla eftir upplausn: Eftir upplausn 1 seefou vatni fyrir stungulyf eda 9 mg/mil (0,9%)
natriumkloriolausn til inndelingar ma geyma Doribax dreifuna i hettuglasinmi allt ad 1 klst. vid laegri

hita en 30°C 40ur en hun er flutt yfir i innrennslispokann og pynnt.

Eftir pynningu i innrennslispokanum er geymslupol Doribax innrennslislausnar vid stofuhita eda i kaeli
samkvaemt eftirfarandi toflu:

Timamork fyrir upplausn, pynningu og gj6f Doribax innrennslislausnar

Innrennslislausn Lausn geymd vid Lausn geymd i keeli
stofuhita (2°C-8°C)

natriumkloéridlausn 9 mg/ml (0,9%) til inndeelingar 12 klst. 72 klst.*

“glikdsalausn 50 mg/ml (5%) til inndeelingar, 4 Klst. 24 klst.*

*  Eftir ad lausnin hefur verid tekin tr keeli 4 gjof innrennslis ad vera lokid 4 peim stodugleikatima sem gefinn er upp fyrir
stofuhita, svo framarlega sem heildartiminn,i kali, timinn sem pad tekur lausnina ad na stofuhita og innrennslistiminn fari
ekki fram yfir pann tima sem lausnin ef st6oug 1 keeli.

glukdsalausn 50 mg/ml (5%) til inndeelingar skal ekki nota til innrennslis sem varir lengur en 1 klst.

Synt hefur verid fram 4 efha- og edlisfraedilegan stodugleika vio notkun fyrir lausnir og timabil sem
tilgreind eru 1 ofangreindti toflu.

Ut fra orverufraedilegd sjonarmidi 4 ad nota lausnina strax. Ef lausnin er ekki notud strax eru
geymslutiminn ¥10 notkun og geymsluskilyrdin fyrir notkun 4 abyrgd notanda og 4 venjulega ekki ad
vera lengri en24 klst. vido 2°C-8°C, nema ef upplausn/pynning hefur farid fram med smitgat vid
styrdar,og gildadar adstadur.

6.4 < Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sem og innrennslislausna, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Gleert 20 ml hettuglas ur gleri af gerd 1.

Lyfid er faanlegt 1 6skjum sem innihalda 10 hettuglos.
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6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun
Hvert hettuglas er einungis til notkunar i eitt skipti.
Doribax er leyst upp og sidan pynnt frekar fyrir inndzelingu.

Blondun lausnar sem inniheldur 250 mg skammt til innrennslis med pvi ad nota 250 mg hettuglasid

1. Betid 10 ml af sefdu vatni fyrir stungulyf eda 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn til
inndeelingar ut 1 250 mg hettuglasid og hristid par til dreifa hefur myndast.

2. Skodid dreifuna vel med tilliti til adskotaagna. Athugid: Dreifan er ekki tilbuin til beins
innrennslis.

3. Dragid dreifuna upp ur glasinu med sprautu og nal og baetid henni ut i innrennslispoka sem
inniheldur 50 ml eda 100 ml af annadhvort 9 mg/ml (0,9%) natriumklériolausn til inndeelingar
eda 50 mg/ml (5%) glukodsalausn til inndeelingar og blandid par til allt er uppleyst. Til ad.gefa
250 mg skammt af doripenemi 4 ad gefa alla lausnina med innrennsli.

Doribax lausn til innrennslis getur verid teer og litlaus eda ter og gulleit. Litabreytileikivinfian pessara
marka hefur ekki ahrif & verkun lyfsins.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur,

7. MARKADSLEYFISHAFI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/08/467/002
9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 25. juli 2008

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.

13


http://www.serlyfjaskra.is/
http://www.emea.europa.eu/

1. HEITI LYFS

Doribax 500 mg innrennslisstofn, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur doripenem moénohydrat sem jafngildir 500 mg af doripenemi.

3. LYFJAFORM
Innrennslisstofn, lausn (duft fyrir innrennsli).

Huvitt til 6rlitid gulleitt, beinhvitt, kristallad duft.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Doribax er @tlad til medhondlunar & eftirtdldum sykingum hja fullordnum (sja kafla 4.4 og 5.1):

. Lungnabdlgu sem smitast hefur & sjikrahusi (nosocomial pneumonia) (p.m.t. lungnabdlgu sem
smitast i ondunarvél).

. Erfidum sykingum 1 kvidarholi.

. Erfidum pvagferasykingum.

Taka skal tillit til opinberra leidbeininga um rétta notkun syklalyfja.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Réolagda skammta og lyfjagjof fyrir tilteknar sykingar ma sja i eftirfarandi toflu:

Syking Skammtur Tioni Innrennslistimi

Lungnabdlga sem smitast hefur a 500 mg eda 1 g* a 8 klst. fresti 1 eda 4 klst.**
sjukrahusi, p.m.t. lungnabdlga sem
smitast i dndunarvél

Erfidar sykingar i kwidarholi 500 mg a 8 klst. fresti 1 klst.
Erfidar pvagferasykingar p.m.t. 500 mg a 8 klst. fresti 1 klst.
nyrnaskjodubélga

*

fhuga ma 4" ga 8klst. fresti med innrennslisgjof i 4 klst. hja sjuklingum med aukna nyrnatthreinsun (sérstaklega pegar
kreatininuthreinsun (CrCl) er >150 ml/min) og/eda vegna sykingar af véldum Gram-neikvadra sykla sem gerja ekki (eins
og Pseudomonas spp. og Acinetobacter spp.). Pessi skammtadatlun er byggd a upplysingum um lyfjahvorf/lythrif (sja
kafla4.4,4.8 0og 5.1)

**/Byggt adallega a upplysingum um lyfjahvorf/lythrif geeti innrennsli i 4 klst. verid hentugra gegn sykingu af véldum sykla
sem eru minna nemir (sja kafla 5.1). Pessa medferd etti einnig ad ihuga gegn sérstaklega alvarlegum sykingum.

Timalengd medferdar

Venjuleg medferdarlengd med doripenem er 4 bilinu 5-14 dagar og skal hiin akvoroud 1t fra
alvarleika, sykingarstad, sykingarvaldi og kliniskum vidbrogoum sjiklings. Venjuleg medferdarlengd
hja sjuklingum med lungnabdlgu sem smitast hefur a sjukrahusi, p.m.t. lungnabdlgu sem smitast hefur
i dndunarvél er 10 til 14 dagar og er oft nar lengri moérkunum hja sjuklingum sem syktir eru af
Gram-neikvaedum syklum sem gerja ekki (non-fermenting) (eins og Pseudomonas spp. og
Acinetobacter spp.) (sja kafla 5.1).
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Doripenem var gefid 1 allt ad 14 daga 1 kliniskum rannsoknum og ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi
lengri medferdartimabila. Eftir a0 medferd med doripenemi 1 bldad er hafin er mogulegt ad skipta yfir
i videigandi meoferd til inntdku til ad ljuka medferdinni eftir ad kliniskur bati hefur komid fram.

Aldradir (= 65 ara)
Ekki er porf 4 adlogun skammta hja 6ldrudum sjuklingum nema pegar um midlungsmikla eda verulega
skerdingu & nyrnastarfsemi er ad reda (sja Skert nyrnastarfsemi hér a eftir og kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf 4 skammtaadlogun hja sjuklingum med vagt skerta nyrnastarfsemi (p.e. kreatinin-
uthreinsun (CrCl) er > 50 til < 80 ml/min).

Hja sjuklingum med 1 medallagi skerta nyrnastarfsemi (CrCl > 30 til < 50 ml/min) skal skommtun
doripenem vera 250 mg a 8 klst. fresti (sja kafla 6.6). Hja sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (CrCl < 30 ml/min) skal skommtun doripenem vera 250 mg & 12 klst. fresti (sja
kafla 6.6). Hja sjuklingum sem avisad er 1 g & 8 klst. fresti med innrennslisgjof i 4 klst. &ttiladlogun
skammta ad vera svipud (i medallagi skert nyrnastarfsemi: 500 mg 4 8 klst. fresti; verulega skert
nyrnastarfsemi: 500 mg 4 12 klst. fresti).

Vegna takmarkadra kliniskra gagna og fyrirsjdanlegrar, aukinnar utsetningaf fyrir doripenemi og
umbrotsefni pess (doripenem-M-1) skal nota Doribax med varid hja sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Skammtar fyrir sjuklinga i skilun
I toflunni hér ad nedan eru radleggingar vardandi skammta og lyfjagjof med Doribax fyrir sjuklinga a
samfelldum skilunarmedferdum:

CRRT Gauklasiunar- Innrennslis- Markmid
adferd hradi Skammtur Tidni timi*" (MIC)

CVVH <30 ml/min. 250 mg 4 12 klst. fresti 4 Klst. <1mgl
CVVHDF < 5 ml/min. 250'mg 4 12 klst. fresti 4 Klst. <1mgl
CVVHDF 5-30 ml/min. 500ung 4 12 klst. fresti 4 klst. <1mgl

CRRT: samfelld skilunarmedferd (continuous renal replacement therapy); CVVH: samfelld blaadar-blazdar
blodskilun (continuous venovenousthaémofiltration); CVVHDEF: samfelld blazdar-blazdar blodskilun og -
sfun (continuous venovenous haemodiafiltration); MIC: lagmarksheftistyrkur

. Hja sjuklingum med brada nyrnabiluny sem eru 4 samfelldri skilunarmedferd, er porf 4 innrennsli i 4 kist. og taka parf tillit til pess ad
uthreinsun karbapenems sem erekki-um nyru getur hugsanlega aukist hja sjuklingum med brada nyrmabilun.

Heagt er ad medhondla sjuklinga med brada nyrnaskerdingu, sem eru 4 samfelldri skilunarmedferd, med innrennsli i annadhvort 1 eda

4 klst. Byggt adallega aupplysingum um lyfjahvorf/lythrif geeti innrennsli i 4 klst. verid hentugra til pess ad hamarka hlutfall pess
tima milli skammta par.sem plasmapéttni doripenems er yfir lagmarksheftistyrk (%T > MIC) (sja kafla 5.1).

b

Ekki hafa verid Gtbunar radleggingar vardandi skammta gegn syklum med MIC > 1 mg/1 hja
sjuklingum asamfelldri skilunarmedferd vegna hugsanlegrar uppséfnunar doripenems og
umbrotsefnisins doripenem-M-1 (sja kafla 4.4 og 5.2).Réadlagt er a0 fylgjast naid med oryggi vid
notkun hja sjiklingum 4 samfelldri skilunarmedferd vegna takmarkadra kliniskra gagna og
fyrirsjdanlegrar aukinnar utsetningar fyrir umbrotsefninu doripenem-M-1 (sja kafla 4.4).

Ekki eru negjanlegar upplysingar fyrir hendi til pess ad hagt s¢ ad utbua radleggingar vardandi
skammtabreytingar fyrir sjiklinga i annars konar skilun (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki er porf 4 a0 adlaga skammta.

Born

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun hja bérnum yngri en 18 ara. Engar upplysingar
liggja fyrir.
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Lyfjagjof
Leysa skal Doribax upp og sidan skal pad pynnt (sja kafla 6.6) 4dur en pad er gefid med innrennsli i
blaed i 1 eda 4 klst.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu

Ofnaemi fyrir einhverju 68ru karbapenem syklalyfi

Alvarlegt ofneemi (t.d bradaofnemi, alvarleg hidvidbrogd) fyrir einhverri annarri gerd af beta-laktam
syklalyfi (t.d. penisillini eda cephalosporini).

4.4 Sérstok varnadaroro og variudarreglur vié notkun

Almennt

Vid val 4 doripenemi til einstaklingsbundinnar medferdar a sjuklingi skal taka tillit til pess hvort
videigandi sé ad nota karbapenem syklalyf og byggja pad mat 4 alvarleika sykingarinnarnj algengi
onamis fyrir 6drum hentugum syklalyfjum og haettuna sem fylgir vali fyrir karbapenem-6nemum
bakterium.

Geeta skal varudar vid val 4 syklalyfi og skommtum vid medferd sjuklinga med siokomna lungnabolgu
sem smitast hefur i 6ndunarvél (>5 daga innlogn a sjukrahusi) og vegna annarra tilvika um
lungnabdlgu sem smitast hefur & sjikrahusi par sem grunur leikur 4 eda stadfesting liggur fyrir um
sykla med minnkad naemi, t.d. Pseudomonas spp. og Acinetobacter spp. (sja kafla 4.2 og 5.1).

Samhlida notkun aminoglykosida gaeti att vid pegar grunur leikura'um eda stadfesting liggur fyrir um
a0 sykingar af voldum Pseudomonas aeruginosa eru hlutiaf'sampykktri dbendingu (sja kafla 4.1).

Ofnaemisvidbrogd

Alvarlegt og stundum banvant ofnaemi (bradaofna&mi) hefur komio fram hja sjuklingum sem fa
beta-laktam syklalyf. Adur en medferd med Doribaxver hafin skal rannsaka vandlega fyrri sogu um
ofnamisvidbrogd vido 6drum virkum efnum.itpessum flokki eda beta-laktam syklalyfjum. Geeta skal
varudar vid notkun Doribax hja pessum sjuklingum. Komi fram ofnaemisvidbrogd af voldum
doripenems skal haetta notkun lyfsins samstundis og gera videigandi radstafanir. Alvarleg, brad
ofnamisvidbrogd (bradaofnaemi) parfnast tafarlausrar neydarmeodferdar.

Krampar

Greint hefur verid fra krompum medan 4 medferd med karbapenemum hefur stadid, p.m.t. doripenemi
(sja kafla 4.8). I kliniskum rannsoknum 4 doripenemi voru krampar algengastir hja peim sem hofdu
undirliggjandi sjukdoma fumidtaugakerfi (t.d. heilaslag eda sogu um krampa), skerta nyrnastarfsemi
eda fengu skammta s€m/voru sterri en 500 mg.

Syndarhimnuristilbolga

Greint hefur verio fra syndarhimnuristilbolgu (pseudomembranous colitis) af voldum Clostridium
difficileseftir notkun Doribax og er hagt a0 flokka eftir alvarleika allt fra vaegri til lifshaettulegrar. bess
vegnaermikilvegt ad hafa pessa greiningu 1 huga vegna sjuklinga sem fa nidurgang & medan gjof
stendur eda 1 kjolfar gjafar Doribax (sja kafla 4.8).

Offj6lgun 6naemra bakteria

I tengslum vid gjof doripenems, eins og annarra syklalyfja, hafa komid fram stofnar med minnkad
nami. Fylgjast skal vandlega med sjuklingum medan 4 medferd stendur. Ef ofanisykingar koma fram
skal gera videigandi radstafanir. Fordast skal langvarandi notkun Doribax.

Milliverkanir vid valpréinsyru
Samhlida notkun doripenems og valpréinsyru/natriumvalproats er ekki radlogo (sja kafla 4.5).
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Lungnabdlga vegna notkunar til innéndunar
begar Doribax var gefid til inndndunar, i rannsoknarskyni, kom fram lungnaboélga. bvi skal ekki gefa
doripenem med pessum hetti.

Samfelld skilunarmedferd

Utsetning fyrir umbrotsefninu doripenem-M-1 hja sjiiklingum & samfelldri skilunarmedferd getur
aukist og nad marki sem ekki eru til nein in vivo dryggisgdgn fyrir 4 pessum timapunkti. Umbrotsefnid
hefur ekki dkveodna lyfjafredilega virkni en onnur lyfjafreedileg dhrif eru 6pekkt. Pess vegna er radlagt
a0 fylgjast ndid meo oryggi vid notkun (sja kafla 4.2 og 5.2).

Lysing 4 sjuklingapydi sem var medhondlad i kliniskum rannsoknum

[ tveimur kliniskum rannséknum 4 sjiklingum med lungnabdlgu sem smitudust 4 sjikrahtisi (N=979)
hofdu 60% sjuklinga sem voru medhondladir med Doribax og sem haegt var ad meta kliniskt,
lungnabolgu sem smitadist i ondunarvél. I peim hépi hofdu 50% sidkomna lungnabdlgu sem.smitadist
i dndunarvél (skilgreint sem lungnabodlga sem kemur fram eftir fimm daga i1 6ndunarvél) 0g:54% hofou
APACHE II skor (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) > 15 og 32% fengu
aminoglykosidoa samhlida (76% i meira en 3 solarhringa).

[ tveimur kliniskum rannséknum 4 sjiklingum med flokna sykingu i kvidarholi(N=962) var
botnlanginn algengasti liffaerafraedilegi sykingarstadurinn hja sjiklingum sem,voru medhondladir med
Doribax og par sem haegt var ad greina orverur (62%). I pessum hopi hofdu 51% utbreidda
lithimnubdlgu 1 upphafi rannsoknarinnar. Adrar uppsprettur sykinga voru m:.a. rof 4 ristli (20%),
gallblodrubolga med fylgikvillum (5%) og sykingar 4 68rum stooum (14%). Ellefu prosent hofou
APACHE II skor > 10, 9,5% fengu sykingu eftir uppskurd, 27% héfou eina eda margar igerdir i
kvidarholi og 4% hofou blodsykingu 1 upphafi rannsoknarinnar.

[ tveimur kliniskum rannsoknum 4 sjuklingum med floknar pvagfzerasykingar (N=1.179) hofdu 52%
sjuklinga sem voru medhondladir med Doribax og par sem heagt var ad greina orverur, erfida sykingu i
nedri pvagvegum og 48% hofou nyrnasykingu, par af voru 16% erfidar sykingar. Allt 1 allt h6fou 54%
sjuklinga pralata erfida sykingu, 9% hofou blodsykingu og 23% voru syktir af levofloxacin-6namum
pvagfarasyklum i upphafi rannsdknarinnar,

Reynsla hja sjuklingum, sem eru alvarlega 6n&misbeldir vegna onemisbalandi medferdar og hja
sjuklingum med verulega daufkyrningafa0, er takmdorkud vegna pess ad petta pydi var utilokad fra
III. stigs rannsoknum.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Doripenem umbrotnariitio sem ekkert fyrir tilstilli cytokroms P450 (CYP450). Byggt 4 in vitro
rannsoknum er ekki buist vid ad doripenem muni hamla eda hvetja virkni CYP450. bess vegna er ekki
buist vid neinum lyfjamilliverkunum tengdum CYP450 (sja kafla 5.2).

Synt hefur verid fram 4 ad samhlida gjof doripenems og valproinsyru leekkar péttni valpréinsyru i
sermi marktaekt nidur fyrir lekningalegt bil. Slik laekkun a péttni valproinsyru getur leitt til
ofullheegjandi krampastillandi ahrifa. [ rannsokn 4 milliverkunum var péttni valproinsyru i sermi
verulega lekkud (AUC minnkadi um 63%) eftir samhlida gjof doripenems og valproinsyru.
Milliverkunin kom fljott fram. Par sem sjuklingum voru adeins gefnir fjorir skammtar af doripenemi er
ekki hagt ad utiloka frekari leekkun & péttni valproinsyru vid lengri samhlida notkun.

Einnig hefur verid greint fra lekkun 4 péttni valproinsyru eftir gjof samhlida 6drum karbapenem
lyfjum, med 60-100% lakkun a péttni valpréinsyru a u.p.b. tveimur sélarhringum. bvi skal ihuga adra
syklalyfjamedferd eda adra flogaveikilyfjameodferd.

Probenecid keppir vid doripenem um nyrnapipluseytingu og minnkar nyrnatuthreinsun doripenems. I
milliverkanarannsokn jokst medalgildi AUC fyrir doripenem um 75% eftir samhlida gjof probenecids.
bess vegna er ekki malt med gjof probenecids samhlida Doribax. Ekki er haegt ad utiloka
milliverkanir vid onnur lyf sem eru utskilin med seytun um nyrnapiplur.
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4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga
Takmorkud klinisk gogn liggja fyrir um notkun doripenems a4 medgoéngu. Dyrarannsoknir eru

ofullnaegjandi hvad vardar ahrif lyfsins 4 medgdngu, fosturvisi-/fosturproska, fadingu og proska eftir
feedingu (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahetta fyrir menn er ekki pekkt. Doribax etti ekki ad nota &
medgdngu nema bryna naudsyn beri til.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort doripenem skilst tt i brjostamjolk. [ rannsokn & rottum var synt fram 4 ad
doripenem og umbrotsefni pess skiljast ut i mjolk. Taka skal akvérdun um hvort halda skuli
afram/hetta skuli brjostagjof eda hvort halda skuli afram/haetta skuli medferd med Doribax og taka
skal tillit til avinnings brjostagjafar fyrir barnid og avinnings medferdar med Doribax fyrir modur.,

Frj6semi

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um moguleg ahrif medferdar med doripenemi 4 frjosemi karla
og kvenna. Gjof doripenems med inndalingu i blaaed hafoi hvorki aukaverkanir 4 almenna frjosemi
hja karlkyns og kvenkyns rottum sem fengu medferd, né proska atkveema eftir got/eda-&xlunargetu
peirra vid skammta allt ad 1 g/kg/solarhring (samkvemt AUC, sem er ad minnsta kosti jafnmikil
utsetning fyrir lyfinu og hja ménnum af 500 mg skammti a 8 klst. fresti).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif Doribax 4'haefni til aksturs eda notkunar véla.
Byggt 4 tilkynntum aukaverkunum er ekki buist vid ad Doribax hafi dhrif 4 heefni til aksturs eda
notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um 6ryggi

Aukaverkanir tengdar gjof Doribax 500 mg.a.8 kist. fresti komu fram hja 32% af 3.142 fullordonum
sjuklingum (1.817 sem fengu Doribax) sem\voru metnir me0 tilliti til oryggis 1 IL. stigs og III. stigs
kliniskum rannsoéknum. Gjof Doribax var heett*vegna lyfjatengdra aukaverkana hja 0,1% allra
sjuklinga. Aukaverkanir, sem leiddu til pess ad gjof Doribax var heett, voru 6gledi (0,1%), nidurgangur
(0,1%), klaoi (0,1%), sveppasyking,i skopum (0,1%), aukning lifrarensima (0,2%) og ttbrot (0,2%).
Algengustu aukaverkanirnar voru hofudverkur (10%), nidurgangur (9%) og 6gledi (8%).

Oryggi hja u.p.b. 500 sjiklingum sem fengu Doribax 1 g 4 8 kist. fresti med innrennslisgjof 4 4 klst. i
L., I1. og III. stigs kliniskum rannséknum var i samraemi vid 6ryggi hja sjuklingum sem fengu 500 mg a
8 klst. fresti.

Tafla yfir auKaverkanir

Aukaverkanirysem komu fyrir 1 kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu Doribax, eru taldar
upp.héra eftir, flokkadar eftir tioni. Tioni er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: Mjog algengar (= 1/10),
algengar«(= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla
tignivat fra fyrirliggjandi gégnum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Aukaverkanir sem komu fyrir i kliniskum ranns6knum og eftir markadssetningu Doribax
Sykingar af voldum sykla og Algengar: sveppasykingar i munni, sykingar i skopum
snikjudyra
B100 og eitlar Sjaldgeefar: blooflagnafed, daufkyrningafaed
Onamiskerfi Sjaldgeefar: ofnemisvidbrogd (sja kafla 4.4)

Tioni ekki pekkt: bradaofnaemi (sja kafla 4.4)
Taugakerfi M;jog algengar: hofudverkur

Sjaldgeefar: krampar (sja kafla 4.4)

18



Adar Algengar: blaedabdlga
Meltingarfzeri Algengar: 6gledi, nidurgangur
Sjaldgeefar; C. difficile ristilbolga (sja kafla 4.4)
Lifur og gall Algengar: heekkun lifrarensima
Huo og undirhid Algengar: k1adi, utbrot
Tioni ekki pekkt: drep 1 hudpekju, Stevens-Johnson-
heilkenni

4.9 Ofskommtun

Utbrot voru mjog algeng (5 af hverjum 8) i 1. stigs rannsokn par sem heilbrigdum patttakendum voru
gefin 2 g af doripenemi med innrennsli i 1 kist. & 8 klst. fresti i 10 til 14 daga. Utbrotin hurfu innan
10 daga eftir ad gjof doripenems var hatt.

Ef ofskdmmtun a sér stad a ad hatta gjof Doribax og veita studningsmedferd par til nyrnautskilnadur
hefst. Heegt er ad fjarlegja Doribax med samfelldri skilunarmedferd eda blodskilun (sja kafla 5.2).
Hins vegar eru engar upplysingar fyrirliggjandi um notkun pessara medferda vid ofskommtun.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Syklalyf til almennrar verkunar, karbapenemj ATC flokkur: JO1DHO04.

Verkunarhéttur
Doripenem er samtengt karbapenem syklalyf.

Bakteriudrepandi virkni doripenems verdur a pann'hatt ad doripenem hemur myndun frumuveggs
bakteria. Doripenem gerir morg lifsnaudsynleg penisillinbindiprotein (PBP) ovirk og hamlar med pvi
myndun frumuveggjar og veldur pannig frumudauda.

In vitro syndi doripenem litla tilhneigingu til a0 hemja 6nnur syklalyf eda vera hamid af peim.
Samlagningarvirkni eda veeg samyetktin med amikacini og levofloxacini hefur sést hja Pseudomonas
aeruginosa og hja Gram-jakvaedumibakterium med daptomycini, linezolidi, levofloxacini og
vancomycini.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

Likt og hja 60rum betaslaktam syklalyfjum hefur verid synt fram 4 a0 sa timi sem plasmapéttni
doripenems fer yfir lagmarksheftistyrk (minimum inhibitory concentration (MIC)) (%T > MIC) i sykta
liffeerinu samrymist best vid verkunina i forkliniskum lyfjahvarfa/lyfthrifa (PK/PD) rannséknum.
Monte Carlo-likan var notad til ad greina nidurstodur syklanaemis i I1I. stigs rannsoknum sem var
lokid og gdgntm lyfjahvorf benda til pess ad %T > MIC 35% markmidi hafi verid nad hja meira en
90% sjiklinga med lungnabdlgu sem smitadist & sjtikrahusi, floknar pvagferasykingar og floknar
sykingar{ kvidarholi, & 61lum stigum nyrnastarfsemi.

Lenging 4 innrennslistima doripenems 1 4 klst. hamarkar %T > MIC fyrir pann skammt sem er gefinn
og er grundvollur pess valmoguleika ad gefa innrennslid 4 4 klst. hja sjuklingum med lungnabolgu
sem smitast hefur a sjukrahusi, p.m.t. lungnabolgu sem smitast i dndunarvél. Hja alvarlega veikum
sjuklingum eda sjuklingum med skert onzemissvar getur 4 klst. innrennslistimi verid hentugri pegar
synt hefur verid fram 4 eda buist er vid ad MIC doripenems fyrir pekktan eda grunadan sykil sé

> 0,5 mg/l, svo 50% T>MIC naist i ad minnsta kosti 95% sjuklinga (sja kafla 4.2). Monte Carlo-likan
studdi ad gefin veeru 500 mg i innrennsli & 4 klst., & 8 klst. fresti, af doripenemi MIC < 4 mg/l gegn
peim syklum sem medferdin beindist gegn, hja patttakendum med edlilega nyrnastarfsemi.
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Onzmismyndun

Onazmismyndun bakteria, sem hefur ahrif 4 doripenem, felst medal annars i pvi ad virka efnid er gert
ovirkt fyrir tilstilli karbapenem vatnsrofsensima, med stokkbreyttum eda dunnum PBP, minna
gegndraepi ytri himnu og virku tfleedi. Doripenem er polid gegn vatnsrofi af voldum flestra
beta-laktamasa, p.m.t. penicillinasa og cephalosporinasa sem Gram-jakvadar og Gram-neikvadar
bakteriur mynda, ad undanskildum frekar sjaldgeefum karbapenem vatnsrofs beta-laktamasa ensimum.
Tegundir, sem eru éngmar fyrir 6drum karbapenum, eru venjulega einnig 6nemar fyrir doripenemi.
Alltaf skal alita ad methicillin-On@mir staphylococcar séu 6namir fyrir doripenemi. Eins og vid 4 um
onnur syklalyf, p.m.t. karbapenem, hefur verid synt fram a ad doripenem s&kir i oneema
bakteriustofna.

Viomio (breakpoints)
Viomid lagmarksheftistyrks (MIC), sem eru akvordud af ,,European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing“ (EUCAST), eru eftirfarandi:

Ekki had tegund S <1 mg/l og R>4mg/l
Staphylocococci Alyktad ut fra methisillin vidmidi
Enterobacteriaceae S <1 mg/l ogR >4 mg/l

Acinetobacter-tegundir

S <1 mg/l og R >4 mg/l

Pseudomonas-tegundir

S <1 mg/l og R >4 mg/l

Streptococcus-tegundir adrar en S. pneumoniae

S <1 mg/l og R>' mg/l

S. pneumoniae S<1mg/logR>1mg/l

Enterococci ,.ekki videigandi takmark”
Haemophilus-tegundir S < Lmg/Log R> 1 mg/l
N. gonorrhoeae Ofullnzgjandi gogn

Loftfelnar tegundir S.<bmg/l ogR>1mg/l

Nemi

Algengi dunnins 6namis getur verid breytilegt eftir landsvaedum og timabilum fyrir tilteknar tegundir
og er ®skilegt ad til séu upplysingar um 6ng@mi‘a-hverjum stad, sérstaklega pegar verid er ad
medhondla alvarlegar sykingar. Leita skal rada hja sérfreedingi, par sem porf er 4, pegar algengi &
hverjum stad er pannig ad verkun lyfsins erwafasém i a.m.k. sumum sykingum.

Greint hefur verid fra stadbundnum hépsykingum vegna karbapenem onemra sykla innan
Evrépusambandsins. Upplysingarnar hér fyrir nedan eru adeins leidbeinandi vardandi likur & pvi hvort
Orvera muni vera nem fyrit doripenemi eda ekki.

Algengt ad tegundirsséu nemar:

Gram-jakveadar lofthddar
Enterocoécus faecalis*®
Staphylocoecus aureus (eingdngu methicillin nemir stofnar)*”
Staphylococcus-tegundir (eingdngu methicillin nemir stofnar)*
Streptococcus pneumoniae™®
Streptococcus-tegundir

Gram-neikvadar lofthadar
Citrobacter diversus
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae*
Haemophilus influenzae*
Escherichia coli*
Klebsiella pneumonia*
Klebsiella oxytoca
Morganella morganii
Proteus mirabilis*
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Proteus vulgaris
Providencia rettgeri
Providencia stuartii
Salmonella-tegundir
Serratia marcescens
Shigella-tegundir

Loftfaelnar
Bacteroides fragilis*
Bacteroides caccae*
Bacteroides ovatus
Bacteroides uniformis*
Bacteroides thetaiotaomicron*®
Bacteroides vulgatus*
Bilophila wadsworthia
Peptostreptococcus magnus
Peptostreptococcus micros™®
Porphyromonas-tegundir
Prevotella-tegundir
Sutterella wadsworthensis

Tegundir par sem dunnio onemi getur verid vandamadl:
Acinetobacter baumannii*
Acinetobacter-tegundir
Burkholderia cepacia®
Pseudomonas aeruginosa™

Bakteriur med innbyggt oncemi:
Gram-jakvaodar lofthadar
Enterococcus faecium

Gram-neikvadar lofthddar
Stenotrophomonas maltophila
Legionella-tegundir

* tegundir par sem synt hefurwerid fram 4 virkni 1 kliniskum rannséknum
tegundir sem i edli sinukhafa midlungsnaemi (intermediate susceptibility)
tegundir me0d > 50% aunnid 6neaemi i fleiri en einu adildarriki

A alita skal alla methigillin-6naema staphylococci sem 6nama fyrir doripenemi

Upplysingar urKliniskum rannséknum

Lungnabdlgd sem'smitast i 6ndunarvél

Rannsokn semegerd var hja 233 sjuklingum med sidkomna lungnabolgu sem smitast hefur i
ondunarvél, syndi ekki fram 4 ad rannsoknarmedferd med doripenemi i 7 daga (1 g a 8 klst. fresti med
infirehnslisgjof 1 4 klst.) veeri sidri en 10 daga medferd med imipenemi/cilastatini (1 g & 8 klst. fresti
medinnrennslisgjof i 1 klst.). Auk pess mattu sjiklingar piggja sérhefda viobotarmedferd.
Rannsoknin var stoovud fyrr en aztlad var vegna radlegginga 6hadrar nefndar sem hafoi eftirlit med
rannsoknarnidurstodum. Tioni klinisks bata i lok medferdarlotu a 10. degi var télulega laegri hja
einstaklingum i greiningarhopum doripenem arms rannsoknarinnar, fyrsta adalhopsins, p.e. MITT
hopsins (primary microbiological intent to treat) (45,6% samanborid vid 56,8%; 95% CI: -26,3%;
3,8%) og annars adalhopsins, p.e. ME hopsins (co-primary microbiologically evaluable) (49,1%
[28/57] samanborid vid 66,1% [39/59]); 95% CI -34,7%; 0,8%). Danartioni af hvad orsok sem var, a
28 dogum, var tdlulega heerri hja einstaklingum sem fengu medferd med doripenem i MITT
greiningarhopnum (21,5% samanborid vid 14,8%; 95% CI: -5,0%; 18,5%). Mismunur 4 tidni klinisks
bata af doripenemi annars vegar og af imipenemi/cilastatini hins vegar var meiri hja sjiklingum meo
APACHE gildi > 15 (16/45 [36%] samanborid vid 23/46 [50%]) og hja sjuklingum med Pseudomonas
aeruginosa sykingu 7/17 [41%] samanborid vid 6/10 [60%]).
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5.2 Lyfjahvérf

Hja heilbrigdum einstaklingum, sem toku patt i rannséknum, voru medalgildi C,,.x og AUCq-.,
doripenems eftir gjof 500 mg a 1 klst. um pad bil 23 ug/ml og 36 pg.klst/ml, hvort fyrir sig. Hja
heilbrigdum einstaklingum, sem toku patt { rannsoknum, voru medalgildi C,,,x 0g AUCy-,, doripenems
eftir gjo6f 500 mg og 1 g a 4 kist. um pad bil 8 pg/ml og 17 ug/ml og 34 ug.klst/ml og 68 pg.kist/ml,
hvort fyrir sig. Hja einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi 4 sér ekki stad nein uppséfnun
doripenems eftir endurtekna gjof med annadhvort 500 mg eda 1 g sem innrennsli 1 blaaed & 8 klst. fresti
i 7-10 daga.

Lyfjahvorf doripenems eftir stakan skammt, gefinn med innrennsli 1 4 klst., hja fullordnum
einstaklingum med slimseigjusjukddém eru sambarileg vid lyfjahvorf hja fullordonum einstaklingum
sem ekki eru med slimseigjusjukdoém. Ekki hafa verid gerdar fullnaegjandi samanburdarrannsoknira
oryggi og verkun doripenems hjé sjiklingum med slimseigjusjukdom.

Dreifing
Doripenem er ad medaltali um pad bil 8,1% bundid plasmapréteinum og er bindingin 6had

plasmapéttni. Vid jafnvaegi er dreifingarrammal um pad bil 16,8 1, hlidsteett rammali utanfrumuvokva
hja ménnum. Doripenem kemst greidlega inn i flesta likamsvessa og vefi, svosem leg, vokva aftan
lithimnu (retroperitoneal fluid), blodruhalskirtil, gallblodru og pvag.

Umbrot

Umbrot doripenems i 6rverufraedilega 6virkt umbrotsefni med opinn hring & sér fyrst og fremst stad
fyrir tilstilli dehydropeptidasa-1. Doripenem umbrotnar litid sem ekkert fyrir tilstilli cytokroms P450
(CYP450). { in vitro ranns6knum hefur verid synt fram 4 ad doripenem hemur hvorki né hvetur virkni
CYP iséensimanna 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 eda3A4.

Brotthvarf

Doripenem skilst fyrst og fremst Gt 6breytt um nyru."Hja heilbrigdum ungum fullordnum
einstaklingum er lokahelmingunartimi doripénems ad medaltali um pad bil 1 klukkustund og
plasmatthreinsun um pad bil 15,9 I/klst, Nyrnatthreinsun er ad medaltali 10,3 I/klst. Pad hve hatt petta
gildi er asamt marktaekri minnkun a brotthvarfi doripenems, sem sést eftir samhlida gjof probenecids,
bendir til pess ad doripenem gangist undir gauklasiun, pipluseytingu og endurfrasog. Hja heilbrigdum,
ungum, fullordnum einstaklingum,'sem fengu stakan 500 mg skammt af Doribax, greindist 71% af
skammtinum sem Obreytt virktefni i pvagi og 15% sem umbrotsefni med opinn hring. Hja
heilbrigdum, ungum, fullordnum einstaklingum, sem fengu stakan 500 mg skammt af geislavirku
doripenemi, greindist minna en 1% af heildargeislavirkninni i saur. Lyfjahvorf doripenems eru linuleg
eftir gjo6f skammta 4 bilinu 500 mg til 2 g ef pad er gefid med innrennsli 1 blaed 1 1 klst. og 4 bilinu
500 mg til 1 g ef pad er/gefid med innrennsli i blaao i 4 klst.

Skert nyrnastarfsemi

Eftir gjof staks 500 mg skammts af Doribax jokst AUC fyrir doripenem 1,6-falt, 2,8-falt og 5,1-falt hja
sjuklingm med vaegt (CrCl 51-79 ml/min), i medallagi (CrCl 31-50 ml/min) og verulega skerta
nyrnastarfsemi (CrCl < 30 ml/min), talid 1 somu r6d, samanborid vid einstaklinga, parada eftir aldri,
med edlilega nyrnastarfsemi (CrCl > 80 ml/min). Bliast mé vid ad AUC gildi fyrir 6rverufredilega
6virka umbrotsefnid med opna hringnum (doripenem-M-1) sé umtalsvert heerra hja sjuklingum med
verulega skerta nyrnastarfsemi samanborid vid heilbrigda einstaklinga. Adlaga parf skammta hja
sjuklingum med 1 medallagi og verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Adlaga parf Doribax skammta hja sjuklingum 4 samfelldri skilunarmedferd (sja kafla 4.2). f rannsokn
par sem 12 einstaklingar med nyrnabilun 4 lokastigi fengu stakan 500 mg skammt af doripenemi med
innrennsli 1 blaaed i 1 klst. jokst alteek utsetning fyrir doripenemi og doripenem-M-1 1 samanburdi vid
heilbrigda einstaklinga. Vid 12 klst. samfellda blaedar-blaedar blodskilun voru u.p.b. 28% af magni
doripenems og 10% af magni doripenem-M-1 fjarleegd ur skammtinum og vid 12 klst. samfellda
blazdar-blaedar blodskilun og -siun voru u.p.b. 21% og 8% fjarlegd ur skammtinum, talid upp i
somu ro0. Skammtaradleggingar fyrir sjuklinga a4 samfelldri skilunarmedferd voru proadar til ad na
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alteekri utsetningu fyrir doripenemi, sem er svipud og hja einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi
sem fa 500 mg af doripenemi med innrennsli 1 1 klst., til ad vidhalda péttni doripenems yfir 1 mg/1
lagmarksheftistyrk (MIC) a.m.k. 35% af timanum milli skammta og til ad vidhalda minni utsetningu
fyrir doripenemi og umbrotsefninu doripenem-M-1 en sést vid innrennsli i 1 klst. med 1 g af
doripenemi & 8 klst. fresti hja heilbrigdum einstaklingum. Pessar skammtaradleggingar fengust med
pvi ad utbua likan Gr gognum fra einstaklingum med nyrnabilun 4 lokastigi sem fengu samfellda
skilunarme0ferd og taka tillit til pess ad Gthreinsun karbapenems sem er ekki um nyru getur
hugsanlega aukist hjé sjiklingum med brdda nyrnabilun i samanburdi vid sjuklinga med langvinna
nyrnaskerdingu. Brotthvarf doripenem-M-1 var heegt hja sjuklingahdopnum og helmingunartiminn (og
AUC) hefur ekki verid akvardadur & fullnaegjandi hatt. Pess vegna ma ekki utiloka ad ttsetning sem
sést hja sjuklingum 4 samfelldri skilunarmedferd verdi meiri en aetlad er og pannig meiri en utsetning
sem sést fyrir umbrotsefnid vid innrennsli 1 1 klst. med 1 g af doripenemi 4 8 klst. fresti hja
heilbrigdum einstaklingum. Afleidingar af aukinni ttsetningu fyrir umbrotsefninu in vivo eru 6pekktar
vegna pess ad skortur er & gognum um lyfjafreedilega virkni, adra en drverueydandi virkni (sja

kafla 4.4). Ef skammtur doripenems er aukinn fram yfir radlagdan skammt vid samfellda
skilunarmedferd eykst alteek ttsetning fyrir umbrotsefninu doripenem-M-1 enn frekar. Kdiniskar
afleidingar slikrar aukningar a Gtsetningu eru 6pekktar.

Altek utsetning fyrir doripenemi og doripenem-M-1 er umtalsvert meiri hja sjuoklingum med
nyrnabilun 4 lokastigi sem eru 4 blédskilun en hja heilbrigdum einstaklingums ['rannsokn par sem

6 einstaklingar me0 nyrnabilun & lokastigi fengu stakan 500 mg skammt.af doripenemi med innrennsli
1 blaed var magn doripenems sem fjarlegt var medan a 4 klst. blodskilun st6d u.p.b. 46% af
skammtinum og magn doripenem-M-1 sem fjarleegt var u.p.b. 6% af skammtinum. Ekki eru
nagjanlegar upplysingar fyrir hendi til pess ad haegt sé ad utbla radleggingar vardandi
skammtabreytingar fyrir sjiklinga i 6samfelldri blodskilun edasannars konar skilun en samfelldri
skilunarmedfero (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf doripenems hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi hafa ekki verid stadfest. Ekki er gert
rad fyrir ad skert lifrarstarfsemi hafi ahrif & lyfjahvorf doripenems par sem pad virdist ekki umbrotna i
lifur.

Aldradir

Ahrif aldurs a lyfjahvorf doripenems§ yoru metin hja heilbrigdum 6ldrudum kérlum og konum (4
aldrinum 66-84 ara). AUC doripenems’jokst um 49% samanborid vid hja yngri fullordonum.
Breytingarnar voru adallega tengdar aldurshadum breytingum a nyrnastarfsemi. Ekki er porf 4 ad
ao0laga skammta hja 6ldrudum nema ef um i medallagi til verulega skerta nyrnastarfsemi er ad reeda
(sja kafla 4.2).

Kyn
Ahrif kyns 4 lyfjahvérf doripenems voru metin hja heilbrigdum kérlum og konum. AUC gildi
doripenems yar 13% herra hja konum en koérlum. Ekki er malt med adldogun skammta m.t.t. kyns.

Kynpattur

ARrifikynpattar 4 lyfjahvorf doripenems voru metin 1t fra lyfjahvarfagreiningu a pydi. Ekki kom fram
marktekur munur 4 medalutskilnadi doripenems hja kynpattahopunum og pess vegna er ekki maelt
med a0logun skammta m.t.t. kynpattar.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna 4 lyfjafredilegu oryggi og eiturverkunum & erfdaefni. Vegna honnunar 4 rannsoknum a
eiturverkunum eftir endurtekna skammta og vegna mismunar a lyfjahvorfum milli dyra og manna var

stodug utsetning 1 dyrum hins vegar ekki tryggd i pessum rannsoknum.

Ekki komu fram neinar eiturverkanir & &xlun i rannsoknum 4 rottum og kaninum. bessar rannsoknir
hafa hins vegar takmarkada kliniska pydingu vegna pess ad par voru framkvaemdar med einum
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stokum skammti & s6larhring sem veldur pvi ad timalengd utsetningar var styttri en einn tiundi af
utsetningu doripenems & s6larhring hja dyrunum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Engin.

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.3.

6.3 Geymslupol

3 ar.

Geymsla eftir upplausn: Eftir upplausn 1 seefou vatni fyrir stungulyf eda 9 mg/mil (0,9%)
natriumkloriolausn til inndelingar ma geyma Doribax dreifuna i hettuglasinmi allt ad 1 klst. vid laegri

hita en 30°C 40ur en hun er flutt yfir i innrennslispokann og pynnt.

Eftir pynningu i innrennslispokanum er geymslupol Doribax innrennslislausnar vid stofuhita eda i kaeli
samkvaemt eftirfarandi toflu:

Timamork fyrir upplausn, pynningu og gj6f Doribax innrennslislausnar

Innrennslislausn Lausn geymd vid Lausn geymd i keeli
stofuhita (2°C-8°C)

natriumkloéridlausn 9 mg/ml (0,9%) til inndeelingar 12 klst. 72 klst.*

“glikdsalausn 50 mg/ml (5%) til inndeelingar, 4 Klst. 24 klst.*

*  Eftir ad lausnin hefur verid tekin tr keeli 4 gjof innrennslis ad vera lokid 4 peim stodugleikatima sem gefinn er upp fyrir
stofuhita, svo framarlega sem heildartiminn,i kali, timinn sem pad tekur lausnina ad na stofuhita og innrennslistiminn fari
ekki fram yfir pann tima sem lausnin ef st6oug 1 keeli.

glukdsalausn 50 mg/ml (5%) til inndeelingar skal ekki nota til innrennslis sem varir lengur en 1 klst.

Synt hefur verid fram 4 efha- og edlisfraedilegan stodugleika vio notkun fyrir lausnir og timabil sem
tilgreind eru 1 ofangreindti toflu.

Ut fra orverufraedilegd sjonarmidi 4 ad nota lausnina strax. Ef lausnin er ekki notud strax eru
geymslutiminn ¥10 notkun og geymsluskilyrdin fyrir notkun 4 abyrgd notanda og 4 venjulega ekki ad
vera lengri en24 klst. vio 2°C-8°C, nema ef upplausn/pynning hefur farid fram med smitgat vid
styrdar,og gildadar adstadur.

6.4 < Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sem og innrennslislausna, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Gleert 20 ml hettuglas ur gleri af gerd 1.

Lyfid er faanlegt 1 6skjum sem innihalda 10 hettuglos.
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6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun
Hvert hettuglas er einungis til notkunar i eitt skipti.
Doribax er leyst upp og sidan pynnt frekar fyrir inndzelingu.

Blondun lausnar sem inniheldur 500 mg skammt til innrennslis med pvi ad nota 500 mg hettuglasid

1. Betid 10 ml af sefdu vatni fyrir stungulyf eda 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn til
inndelingar ut 1 500 mg hettuglasid og hristid par til dreifa hefur myndast.

2. Skodid dreifuna vel med tilliti til adskotaagna. Athugid: Dreifan er ekki tilbuin til beins
innrennslis.

3. Dragid dreifuna upp ur glasinu med sprautu og nal og baetid henni ut i innrennslispoka sem
inniheldur 100 ml af annadhvort 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn til inndeelingar eda
50 mg/ml (5%) glukosalausn til inndalingar og blandio par til allt er uppleyst. Til ad gefa
500 mg skammt af doripenemi 4 ad gefa alla lausnina med innrennsli.

Blondun lausnar sem inniheldur 250 mg skammt til innrennslis med pvi ad nota 500 mg hettuglasid

1. Betid 10 ml af sefdu vatni fyrir stungulyf eda 9 mg/ml (0,9%) natriumklériolausn til
inndeelingar ut 1 500 mg hettuglasid og hristio par til dreifa hefur myndast.

2. Skooid dreifuna vel med tilliti til adskotaagna. Athugid: Dreifan er ekki tilbtin til beins
innrennslis.

3. Dragid dreifuna upp ur glasinu med sprautu og nal og baetid henniut 1 innrennslispoka sem
inniheldur 100 ml af annadhvort 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn til inndeelingar eda
50 mg/ml (5%) glukdsalausn til inndaelingar og blandid par'til allt er uppleyst.

4. Takid 55 ml af pessari lausn Ur innrennslispokanum og-fargid. Til ad gefa 250 mg skammt af
doripenemi 4 ad gefa alla lausnina med innrennsli.

Doribax lausn til innrennslis getur verid teer og litlaus eda ter og gulleit. Litabreytileiki innan pessara
marka hefur ekki ahrif 4 verkun lyfsins.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangid,samrami vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Janssen-Cilag International NV,
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/08/467/001
9.. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 25. jali 2008

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
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ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR/OG-SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS

27



A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt
Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutsweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins 1 samraemi vid, skilyrdi sem koma
fram 1 lista yfir vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem/geto er krafa um i
grein 107¢(7) i tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evropsk lyf.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist'er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 61lum uppfaerslum a asetlun
um ahattustjornun sem akvednar veroda.

Leggja skal fram uppfaerda aaetlun um aheettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhaettustjornunarkerfinuer breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem/geta leitt til mikilvagra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/aheettu eda
vegna pess ad mikilvegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.

Ef skil 4 samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfersla a4 detlun um aheettustjornun er aaetlud a svipudum
tima ma skila peim saman.

. Viodbdtaraogeroir til ad lAgmarka ahzettu
A ekki vio.

. Skylda-til adgerda eftir itgafu markadsleyfis
A ekki yid.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Doribax 250 mg innrennslisstofn, lausn
doripenem

2. VIRKT EFNI

Hvert hettuglas inniheldur doripenem monohydrat sem jafnildir 250 mg af doripenemi.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslisstofn, lausn
10 hettuglds

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar 1 blazd.

6. SERSTOK VARNADARORD. UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvoerki na'til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Einungis til notkunar i eitt skipti.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/08/467/002

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid 4 rok fyrir undanpagu fra kréfu'um blindraletur
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS

Doribax 250 mg innrennslisstofn
doripenem

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 250 mg af doripenemi (sem moénohydrat).

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

250 mg

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(R)

Til notkunar i.v.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na tilné.sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Einungis til notkunard eitt skipti.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA
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Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/08/467/002

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Doribax 500 mg innrennslisstofn, lausn
doripenem

2. VIRKT EFNI

Hvert hettuglas inniheldur doripenem monohydrat sem jafnildir 500 mg af doripenemi.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslisstofn, lausn
10 hettuglds

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar 1 blazd.

6. SERSTOK VARNADARORD. UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvoerki na'til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Einungis til notkunar i eitt skipti.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/08/467/001

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid 4 rok fyrir undanpagu fra kréfu'um blindraletur
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS

Doribax 500 mg innrennslisstofn
doripenem

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 500 mg af doripenemi (sem moénohydrat).

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

500 mg

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(R)

Til notkunar i.v.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na tilné.sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Einungis til notkunard eitt skipti.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA
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Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/08/467/001

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Doribax 250 mg innrennslisstofn, lausn
doripenem

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. { honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Doribax og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Doribax

Hvernig nota 4 Doribax

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Doribax

Pakkningar og adrar upplysingar

A S e

1. Upplysingar um Doribax og vid hverju pad er notad

Doribax inniheldur virka efnid doripenem. Lyfid er syklalyf sem.drepur ymsar tegundir af bakterium
sem valda sykingum i ymsum hlutum likamans.

Doribax er notad til medferdar fyrir fullordna vid eftirfarandirsykingum:

- Lungnabolgu (alvarleg syking i lungum) sem smitast 4 sjukrahtsi eda i svipuOu umhverfi. bar
me0 talin er lungnabolga sem smitast 4 medan sjuklingur er i ondunarvél.

- Erfidum sykingum i sveedinu i kringum magann (sykingum i kvidarholi).

- Erfidum pvagferasykingum, par medtéldum sykingum i nyrum og tilfellum par sem sykingin
hefur borist 1 blodrasina.

2. Adur en byrjad er ad nota‘Doribax

EKKi ma nota Doribax:

- ef um er ad reeda,ofnaemi fyrir doripenemi.

- ef pu hefur ofneemifyrir 60rum syklalyfjum t.d. penisillini, cephalasporini eda karbapenum
(sem eru notud‘til'ad medhondla ymsar sykingar) vegna pess ad pu getur einnig verid med
ofneemi fyrir Doribax.

Ef eitthvad afefangreindu 4 vid hja pér skaltu ekki nota lyfid. Ef bt ert i vafa skaltu radfeera pig vid
leekninn; lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn adur en notkun Doribax hefst.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Doribax er notad og ef pt

ert meo:

- nyrnavandamal. Laeknirinn geeti purft ad minnka skammtinn af Doribax.

- nidurgang. Pad er mikilveegt ad pt segir l&kninum fra pvi ef pu ert med blédugan nidurgang
fyrir medferd, medan 4 medferd stendur eda eftir medferd med Doribax. Pad er vegna pess ad
bt geetir verid med sjikdom sem nefhnist ristilbolga (bolga i pormum). b1 skalt ekki taka nein
lyf vio nidurganginum an pess ad radfzera pig fyrst vio leekninn.

- sjukdéma i midtaugakerfi, svo sem heilaslag eda s6gu um krampa. Greint hefur verid fra
krompum medan a medferd med Doribax og syklalyfjum sem verka & svipadan hatt og Doribax
hefur stadid. P6 svo ad syklalyf, par meo talid Doribax, drepi akvednar bakteriur geta adrar
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bakteriur og sveppir nad ad fjolga sér hradar en venjulega. Petta er kallad yfirvoxtur. Laeknirinn
mun fylgjast med yfirvexti og veita medferd ef porf krefur.

Doribax a ekki a0 nota til inndndunar vegna pess ad pad getur valdid bélgu i lungum (lungnabolgu).

Born og unglingar
Doribax 4 ekki ad nota handa bérnum og unglingum (yngri en 18 ara) par sem ekki liggja fyrir naegar
upplysingar um 6ryggi vid notkun Doribax hja pessum aldurshépum.

Notkun annarra lyfja samhlioa Doribax

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

ad verda notud. betta 4 einnig vid um lyf sem fengin eru &n lyfsedils sem og nattirulyf. Lattu lekninn

vita ef pu notar:

- valproinsyru eda natriumvalproéat (notad til ad medhdndla flogaveiki, gedhvarfasyki, migreni
eda gedklofa)

- probenecid (notad til a0 medhondla pvagsyrugigt eda ha gildi pvagsyru 1 blooi).

Laeknirinn mun akveda hvort pu eigir ad nota Doribax samhlida pessum lyfjum.

Medganga og brjostagjof

Latid leekninn eda lyfjafraeeding vita adur en notkun med Doribax hefst ef:

- bt er pungud eda telur liklegt ad pa sért pungud. Laknirinn mun akveda hvort pu eigir ad nota
Doribax.

- bt ert med barn 4 brjosti eda aformar ad hafa barn & brjosti. betta lyf getur borist 1 litlu magni
yfir 1 brjostamjolk og pad getur haft ahrif 4 barnid. Laeknirtinm mun pess vegna akveda hvort pt
eigir ad nota Doribax 4 medan pt ert med barn & brjostis

Akstur og notkun véla
Ekki er liklegt ad Doribax hafi ahrif 4 heefni til aksturs eda notkunar véla.

3. Hvernig nota a Doribax

Hversu mikio Doribax er gefio
- Leeknirinn mun akveda hverst mikio og hve lengi Doribax er gefid.

Fullordnir (par med talio folk eldra en 65 ara)

- Venjulegur skammtur er 500 mg a atta kist. fresti. Hver skammtur er gefinn a einni eda fjorum
klst.

- Medferdarlotanrstendur yfirleitt 1 5-14 daga.

- Vera ma ad laknirinn minnki skammtinn af Doribax i 250 mg, gefinn 4 einni eda fjorum klst. &
tolf klst. fresti, ef pu ert med nyrnavandamal.

Hvernig Doribax er notad
- Doribax er undirbuid og gefid af lekni eda hjukrunarfreedingi med haegri inndaelingu i eina eda
fjérar klukkustundir 1 blaed (petta kallast stundum ,,dreypi‘).

Ef pér er gefinn steerri skammtur en melt er fyrir um
Einkenni ofskdmmtunar geta m.a. verid atbrot. Ef pi hefur ahyggjur af pvi a0 pér hafi verio gefid of
mikid Doribax, skaltu samstundis hafa samband vid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfreedinginn.

Ef skammti af Doribax er sleppt

Ef pu hefur ahyggjur af pvi ad gleymst hafi ad gefa pér Doribax, skaltu samstundis hafa samband vid
leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn. bad er mikilvaegt ad pu fair medferd med Doribax eins
lengi og leeknirinn telur porf a.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hjé 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir

Ef eitthvert eftirfarandi einkenna koma fram skaltu samstundis hafa samband vié laekninn par

sem pu getur purft 4 bradameoferd ad halda:

- Skyndilegur proti i vorum, andliti, halsi eda tungu, utbrot, erfidleikar vid 6ndun eda vid ad
kyngja. Petta geta verid einkenni alvarlegra ofnaemisvidbragda (bradaofnaemi) og geta verid
lifshaettuleg.

- Alvarleg viobrogd i hud med atbreiddum utbrotum med flagnandi hid og blédrum i munni,
augum og a kynfzerum (drep i hudpekju eda Stevens-Johnson-heilkenni).

- Hafou samstundis samband vid leekni ef pu feerd blodugan nidurgang fyrir medferd, medan a
medferd stendur eda eftir medferd med Doribax (Clostridium difficile ristilbolga).

Adrar aukaverkanir
Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 nétendum):
- Hoéfuoverkur

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10moetendum):
- Utbrot, k14di eda ofsakladi

- Nidurgangur

- Ogledi

- Z0dabodlga par sem inndaling (eda ,,dreypi®) er gefin i'blazd (blaedabolga)
- Sveppasyking i munni (pruska) eda leggéngum

- Aukning 4 sumum lifrarensimum i bl60i

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja‘alltad 1 af hverjum 100 notendum):

- Feaekkun blodflagna sem getur aukio hattu.d myndun marbletta og blaedingu

- Feekkun hvitra blodkorna sem getur aukid haettu 4 sykingum

- Krampar

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjkrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli.

5. Hvernig geymaya Doribax

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota-lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og hettuglasinu. Fyrstu tveir
stafirniptdkna manudinn. Neestu fjorir stafir takna arid. Fyrningardagsetning er sidasti dagur
ménadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfio.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Doribax inniheldur
- Virka innihaldsefnid er doripenem. Hvert hettuglas inniheldur doripenem moénohydrat sem
jafngildir 250 mg af doripenemi.

Lysing a utliti Doribax og pakkningasteerdir
Doribax er hvitt til 6rlitid gulleitt, beinhvitt, kristallad duft 1 hettuglasi. Doribax er faanlegt i
pakkningu med 10 hettuglosum.

Markadsleyfishafi Framleioandi
Janssen-Cilag International NV Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30 Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse B-2340 Beerse

Belgia Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysingaum 1yfio:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
JANSSEN-CILAG NV/SA JANSSEN-CILAG NV/SA
Tel/Tél: +32 1464 94 11 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 14 6494 11
bbarapus Magyarorszag
Johnson & Johnson D. O. O. JANSSEN-CILAG Kft.
Tem.: +359 2 489 94 00 Tel.: +£36.23 513 858
Ceska republika Malta
JANSSEN-CILAG s.r.0. AM MANGION LTD
Tel: +420 227 012 222 Tel: +356 2397 6000
Danmark Nederland
JANSSEN-CILAG A/S JANSSEN-CILAG B.V.
TIf: +45 45 94 82 82 Tel: +31 13 583 73 73
Deutschland Norge
JANSSEN-CILAG GmbH JANSSEN-CILAG AS
Tel: +49 2137 955 955 TIf: +47 24 12 65 00
Eesti Osterreich
Janssen-CilagPolska Sp. Z.0.0. Eesti filial JANSSEN-CILAG Pharma GmbH
Tel: +372 617 7410 Tel: +43 1 610 300
EMAGoG Polska
JANSSEN-CILAG ®appoakevtikny A.E.B.E. JANSSEN-CILAG Polska Sp. z o.0.
Tnh: +30 210 809 0000 Tel.: +48 22 237 60 00
Espaia Portugal
JANSSEN-CILAG, S.A. JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA, LDA
Tel: +34 91 722 81 00 Tel: +351 21 4368835
France Roménia
JANSSEN-CILAG Johnson&Johnson Roméania SRL

Tél: 0800 25 50 75/+ 33 1 55 00 44 44 Tel: +40 21 2071800
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Ireland Slovenija

JANSSEN-CILAG Ltd. Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +44 1494 567 444 Tel: +386 1 401 18 30
island Slovenska republika
JANSSEN-CILAG, c/o Vistor hf Janssen, Johnson & Johnson, s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 232 408 400
Ttalia Suomi/Finland
JANSSEN-CILAG SpA JANSSEN-CILAG OY
Tel: +39 02 2510 1 Puh/Tel: +358 207 531 300
Kvnpog Sverige

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato JANSSEN-CILAG AB
TnA: +357 22 755 214 Tel: +46 8 626 50 00
Latvija United Kingdom
JANSSEN-CILAG Polska Sp. Z.0.0. filiale JANSSEN-CILAG Ltd.
Latvija Tel: +44 1494 567 444

Tel: +371 678 93561

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

Pessi fylgisedill var sidast uppferour MM/AAAA

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis stladar heilbrigdisstarfsfolki:
Hvert hettuglas er einungis til notkunar i eitt skipti.
Doribax er leyst upp 0g/sidan pynnt frekar fyrir inndaelingu.

Blondun lauspar'sem inniheldur 250 mg skammt til innrennslis med pvi ad nota 250 mg

hettuglasio

1. Beetid 10 ml af s&fou vatni fyrir stungulyf eda 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn til
inndelingar ut 1 250 mg hettuglasid og hristid par til dreifa hefur myndast.

21 Skodid dreifuna vel med tilliti til adskotaagna. Athugid: Dreifan er ekki tilbuin til beins
innrennslis.

3. Dragid dreifuna upp ur glasinu med sprautu og nal og batio henni Gt i innrennslispoka sem
inniheldur 50 ml eda 100 ml af annadhvort 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn til inndeelingar
eda 50 mg/ml (5%) glukdsalausn til inndaelingar og blandid par til allt er uppleyst. Til a0 gefa
250 mg skammt af doripenemi 4 ad gefa alla lausnina med innrennsli.

Doribax lausn til innrennslis getur verid ter og litlaus eda teer og gulleit. Litabreytileiki innan pessara
marka hefur ekki ahrif & verkun lyfsins.
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Geymsla eftir upplausn

Eftir upplausn 1 seefou vatni fyrir stungulyf eda 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn til inndaelingar ma
geyma Doribax dreifuna i hettuglasinu i allt ad 1 klst. vid leegri hita en 30°C a0ur en hun er flutt yfir i
innrennslispokann og pynnt.

Eftir pynningu 1 innrennslispokanum er geymslupol Doribax innrennslislausnar vid stofuhita eda 1 keeli
samkvaemt eftirfarandi toflu.

Timamork fyrir upplausn, pynningu og gjof Doribax innrennslislausnar

Innrennslislausn Lausn geymd vi0 Lausn geymd i
stofuhita keeli (2°C-8°C)

natriumkloéridlausn 9 mg/ml (0,9%) til inndeelingar 12 klst. 72 klst.*

“gltikdsalausn 50 mg/ml (5%) til inndeelingar 4 klst. 24 klst.*

* Eftir ad lausnin hefur verid tekin r keeli 4 gjof innrennslis ad vera lokid 4 peim stodugleikatima
sem gefinn er upp fyrir stofuhita, svo framarlega sem heildartiminn i kaeli, timinn sem pad_tékur
lausnina ad na stofuhita og innrennslistiminn fari ekki fram yfir pann tima sem lausnin er stdoug i
keeli.

glukodsalausn 50 mg/ml (5%) til inndaelingar skal ekki nota til innrennslis sem varir lengur en 1 klst.

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika vio notkun fyrirlausnir og timabil sem
tilgreind eru 1 ofangreindri toflu.

Ut fra Srverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota lausnina strax. Ef lausnin er ekki notud strax eru
geymslutiminn vid notkun og geymsluskilyrdin fyrir notkun 4 4byrgd notanda og 4 venjulega ekki ad
vera lengri en 24 klst. vid 2°C-8°C, nema ef blondun/pynning-hefur farid fram med smitgat vid styrdar
og gildadar adstedur.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemiwid gildandi reglur.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Doribax 500 mg innrennslisstofn, lausn
doripenem

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. { honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Doribax og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Doribax

Hvernig nota 4 Doribax

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Doribax

Pakkningar og adrar upplysingar

A S e

1. Upplysingar um Doribax og vid hverju pad er notad

Doribax inniheldur virka efnid doripenem. Lyfid er syklalyf sem.drepur ymsar tegundir af bakterium
sem valda sykingum i ymsum hlutum likamans.

Doribax er notad til medferdar fyrir fullordna vid eftirfarandirsykingum:

- Lungnabolgu (alvarleg syking i lungum) sem smitast 4 sjukrahtsi eda i svipuOu umhverfi. bar
me0 talin er lungnabolga sem smitast 4 medan sjuklingur er i ondunarvél.

- Erfidum sykingum i sveedinu i kringum magann (sykingum i kvidarholi).

- Erfidum pvagferasykingum, par medtéldum sykingum i nyrum og tilfellum par sem sykingin
hefur borist 1 blodrasina.

2. Adur en byrjad er ad nota‘Doribax

EKKi ma nota Doribax:

- ef um er ad reeda,ofnaemi fyrir doripenemi.

- ef pu hefur ofneemifyrir 66rum syklalyfjum t.d. penisillini, cephalasporini eda karbapenum
(sem eru notud‘til'ad medhondla ymsar sykingar) vegna pess ad pu getur einnig verid med
ofneemi fyrir Doribax.

Ef eitthvad afefangreindu & vid hja pér skaltu ekki nota lyfid. Ef bt ert 1 vafa skaltu radfeera pig vid
leekninn; lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn adur en notkun Doribax hefst.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Doribax er notad og ef pt

ert meo:

- nyrnavandamal. Laeknirinn geeti purft ad minnka skammtinn af Doribax.

- nidurgang. Pad er mikilveegt ad pt segir l&kninum fra pvi ef pu ert med blédugan nidurgang
fyrir medferd, medan 4 medferd stendur eda eftir medferd med Doribax. bad er vegna pess ad
bt geetir verid med sjikdom sem nefhnist ristilbolga (bolga 1 pormum). b1 skalt ekki taka nein
lyf vio nidurganginum an pess ad radfzera pig fyrst vio leekninn.

- sjukdéma i midtaugakerfi, svo sem heilaslag eda s6gu um krampa. Greint hefur verid fra
krompum medan a medferd med Doribax og syklalyfjum sem verka & svipadan hatt og Doribax
hefur stadid. P6 svo ad syklalyf, par meo talid Doribax, drepi akvednar bakteriur geta adrar
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bakteriur og sveppir nad ad fjolga sér hradar en venjulega. Petta er kallad yfirvoxtur. Laeknirinn
mun fylgjast med yfirvexti og veita medferd ef porf krefur.

Doribax a ekki a0 nota til inndndunar vegna pess ad pad getur valdid bélgu i lungum (lungnabolgu).

Born og unglingar
Doribax 4 ekki ad nota handa bérnum og unglingum (yngri en 18 ara) par sem ekki liggja fyrir naegar
upplysingar um 6ryggi vid notkun Doribax hja pessum aldurshopum.

Notkun annarra lyfja samhlioa Doribax

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud eda kynnu

ad verda notud. betta 4 einnig vid um lyf sem fengin eru &n lyfsedils sem og nattirulyf. Lattu lekninn

vita ef pu notar:

- valproinsyru eda natriumvalproéat (notad til ad medhdndla flogaveiki, gedhvarfasyki, migreni
eda gedklofa)

- probenecid (notad til a0 medhondla pvagsyrugigt eda ha gildi pvagsyru 1 blooi).

Laeknirinn mun akveda hvort pu eigir ad nota Doribax samhlida pessum lyfjum.

Medganga og brjostagjof

Latid leekninn eda lyfjafraeeding vita adur en notkun med Doribax hefst ef:

- bt er pungud eda telur liklegt ad pa sért pungud. Laknirinn mun akveda hvort pu eigir ad nota
Doribax.

- pt ert med barn 4 brjosti eda aformar ad hafa barn 4 brjosti. betta lyf getur borist 1 litlu magni
yfir i brjostamjolk og pad getur haft ahrif 4 barnid. Laknirinm mun pess vegna akveda hvort pt
eigir ad nota Doribax 4 medan pt ert med barn & brjostis

Akstur og notkun véla
Ekki er liklegt ad Doribax hafi ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla.

3. Hvernig nota a Doribax

Hversu mikio Doribax er gefio
- Laknirinn mun akveda hverst mikio og hve lengi Doribax er gefio.

Fullordnir (par med talio folk eldra en 65 ara)

- Venjulegur skammtur er 500 mg a atta kist. fresti. Hver skammtur er gefinn a einni eda fjorum
klst.

- Medferdarlotanrstendur yfirleitt 1 5-14 daga.

- Vera ma ad l&knirinn minnki skammtinn af Doribax i 250 mg, gefinn 4 einni eda fjorum klst. &
tolf klst. fresti, ef pu ert med nyrnavandamal.

Hvernig Doribax er notad
- Doribax er undirbuid og gefid af leekni eda hjukrunarfraedingi med haegri inndaelingu i eina eda
fjérar klukkustundir 1 blaed (petta kallast stundum ,,dreypi‘).

Ef pér er gefinn sterri skammtur en melt er fyrir um
Einkenni ofskdmmtunar geta m.a. verid atbrot. Ef pi hefur ahyggjur af pvi a0 pér hafi verio gefid of
mikid Doribax, skaltu samstundis hafa samband vid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfreedinginn.

Ef skammti af Doribax er sleppt

Ef pu hefur ahyggjur af pvi ad gleymst hafi ad gefa pér Doribax, skaltu samstundis hafa samband vid
leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn. Pad er mikilveegt ad pt fair medferd med Doribax eins
lengi og laeknirinn telur porf a.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hjé 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir

Ef eitthvert eftirfarandi einkenna koma fram skaltu samstundis hafa samband vid laekninn par

sem pu getur purft 4 bradamedferd ad halda:

- Skyndilegur proti i vorum, andliti, halsi eda tungu, utbrot, erfidleikar vid dndun eda vid ad
kyngja. Petta geta verid einkenni alvarlegra ofnaemisvidbragda (bradaofnami) og geta verid
lifshaettuleg.

- Alvarleg viobrogd i hud med utbreiddum Gtbrotum med flagnandi hao og bléorum i munni,
augum og a kynfzerum (drep i hudpekju eda Stevens-Johnson-heilkenni).

- Hafou samstundis samband vid leekni ef pu feerd blodugan nidurgang fyrir medferd, medan a
medferd stendur eda eftir medferd med Doribax (Clostridium difficile ristilbolga).

Adrar aukaverkanir
Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hjé fleiri en 1 af hverjum 10 nétendum):
- Hofuoverkur

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10moetendum):
- Utbrot, k14di eda ofsakladi

- Nidurgangur

- Ogledi

- Z0dabodlga par sem inndzling (eda ,,dreypi®) er gefin i'blazd (blaedabdlga)
- Sveppasyking i munni (pruska) eda leggéngum

- Aukning 4 sumum lifrarensimum i bl60i

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja‘alltad 1 af hverjum 100 notendum):

- Feaekkun blodflagna sem getur aukid hattu.d myndun marbletta og bladingu

- Feaekkun hvitra blodkorna sem getur aukid haettu 4 sykingum

- Krampar

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjkrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli.

5. Hvernig geymaya Doribax

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota-lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og hettuglasinu. Fyrstu tveir
stafirniptakna manudinn. Neestu fjorir stafir takna arid. Fyrningardagsetning er sidasti dagur
ménadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada

apoteki um hvernig heppilegast er a0 farga lyfjum sem hatt er a0 nota. Markmidid er ad vernda
umhverfio.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Doribax inniheldur
- Virka innihaldsefnid er doripenem. Hvert hettuglas inniheldur doripenem moénohydrat sem
jafngildir 500 mg af doripenemi.

Lysing a utliti Doribax og pakkningasteerdir
Doribax er hvitt til 6rlitid gulleitt, beinhvitt, kristallad duft i hettuglasi. Doribax er faanlegt i
pakkningu med 10 hettuglosum.

Markadsleyfishafi Framleioandi
Janssen-Cilag International NV Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30 Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse B-2340 Beerse

Belgia Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysingaum 1yfio:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
JANSSEN-CILAG NV/SA JANSSEN-CILAG NV/SA
Tel/Tél: +32 1464 94 11 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 14 6494 11
bbarapus Magyarorszag
Johnson & Johnson D. O. O. JANSSEN-CILAG Kft.
Tem.: +359 2 489 94 00 Tel.: 3623 513 858
Ceska republika Malta
JANSSEN-CILAG s.r.o0. AM MANGION LTD
Tel: +420 227 012 222 Tel: +356 2397 6000
Danmark Nederland
JANSSEN-CILAG A/S JANSSEN-CILAG B.V.
TIf: +45 45 94 82 82 Tel: +31 13 583 73 73
Deutschland Norge
JANSSEN-CILAG GmbH JANSSEN-CILAG AS
Tel: +49 2137 955 955 TIf: +47 24 12 65 00
Eesti Osterreich
Janssen-CilagPolska Sp. Z.0.0. Eesti filial JANSSEN-CILAG Pharma GmbH
Tel: +372 617 7410 Tel: +43 1 610 300
E\AGoG Polska
JANSSEN-CILAG ®appoakevtikn A.E.B.E. JANSSEN-CILAG Polska Sp. z o.0.
Tnh: +30 210 809 0000 Tel.: + 48 22 237 60 00
Espaia Portugal
JANSSEN-CILAG, S.A. JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA, LDA
Tel: +34 91 722 81 00 Tel: +351 21 4368835
France Roménia
JANSSEN-CILAG Johnson&Johnson Roméania SRL

Tél: 0800 25 50 75/+ 33 1 55 00 44 44 Tel: +40 21 2071800
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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

Kvnpog
Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 755 214

Latvija

JANSSEN-CILAG Polska Sp. Z.0.0. filiale
Latvija

Tel: +371 678 93561

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

Pessi fylgisedill var sidast uppferour MM/AAAA

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 Ltd.
Tel: +44 1494 567 444

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.

Eftirfarandi upplvsingar eru einungis stladar heilbrigoisstarfsfolki:

Hvert hettuglas er einungis til notkunar i eitt skipti.

Doribax er leyst upp 0g/sidan pynnt frekar fyrir inndaelingu.

Blondun lausnar'sem inniheldur 500 mg skammt til innrennslis med pvi ad nota 500 mg

hettuglasio

1. Beetid 10 ml af s&fou vatni fyrir stungulyf eda 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn til
inndelingar ut 1 500 mg hettuglasid og hristio par til dreifa hefur myndast.
21 Skodid dreifuna vel med tilliti til adskotaagna. Athugid: Dreifan er ekki tilbuin til beins

innrennslis.

3. Dragid dreifuna upp ur glasinu med sprautu og nal og batio henni Gt i innrennslispoka sem
inniheldur 100 ml af annadhvort 9 mg/ml (0,9%) natriumkloériolausn til inndelingar eda
50 mg/ml (5%) glukdsalausn til inndaelingar og blandid par til allt er uppleyst. Til ad gefa
500 mg skammt af doripenemi 4 ad gefa alla lausnina med innrennsli.

Blondun lausnar sem inniheldur 250 mg skammt til innrennslis med pvi ad nota 500 mg

hettuglasio

1. Betid 10 ml af sefdu vatni fyrir stungulyf eda 9 mg/ml (0,9%) natriumklo6rid lausn til
inndelingar ut 1 500 mg hettuglasid og hristio par til dreifa hefur myndast.


http://www.serlyfjaskra.is/
http://www.emea.europa.eu/

2. Skodid dreifuna vel med tilliti til adskotaagna. Athugid: Dreifan er ekki tilbuin til beins
innrennslis.

3. Dragid dreifuna upp ur glasinu med sprautu og nal og baetid henni Gt i innrennslispoka sem
inniheldur 100 ml af annadhvort 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn til inndeelingar eda
50 mg/ml (5%) glukosalausn til inndeelingar og blandid par til allt er uppleyst.

4. Takid 55 ml af pessari lausn Ur innrennslispokanum og fargid. Til ad gefa 250 mg skammt af
doripenemi a ad gefa alla lausnina med innrennsli.

Doribax lausn til innrennslis getur verid ter og litlaus eda teer og gulleit. Litabreytileiki innan pessara
marka hefur ekki ahrif & verkun lyfsins.

Geymsla eftir upplausn

Eftir upplausn i seefou vatni fyrir stungulyf eda 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn til inndaelingarma
geyma Doribax dreifuna i hettuglasinu i allt ad 1 klst. vid leegri hita en 30°C a0ur en hun er flutt yfir i
innrennslispokann og pynnt.

Eftir pynningu i innrennslispokanum er geymslupol Doribax innrennslislausnar vid stofuhita eda i keeli
samkvaemt eftirfarandi toflu.

Timamork fyrir upplausn, pynningu og gjof Doribax innrennslislausnar

Innrennslislausn Lausn geymd vid Lausn geymd i
stofuhita keeli (2°C-8°C)

natriumkloéridlausn 9 mg/ml (0,9%) til inndeelingar 12 klst. 72 klst.*

“glikdsalausn 50 mg/ml (5%) til inndeelingar 4 kist: 24 klst.*

*  Eftir ad lausnin hefur verid tekin r kzli 4 gjof innrennslis ad vera lokid»a peim stodugleikatima sem gefinn er
upp fyrir stofuhita, svo framarlega sem heildartiminn { keeli, timinn sem.pad tekur lausnina ad na stofuhita og
innrennslistiminn fari ekki fram yfir pann tima sem lausnin er stoougi keeli.

glukdsalausn 50 mg/ml (5%) til inndalingar skal ekki nota til innrennslis sem varir lengur en 1 klst.

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan‘stodugleika vio notkun fyrir lausnir og timabil sem
tilgreind eru 1 ofangreindri toflu.

Ut fra 6rverufraedilegu sjonarmidi a adota,lausnina strax. Ef lausnin er ekki notud strax eru
geymslutiminn vid notkun og geymsluskilyrdin fyrir notkun 4 abyrgd notanda og 4 venjulega ekki ad
vera lengri en 24 klst. vid 2°C-8°Cy nema ef blondun/pynning hefur farid fram med smitgat vid styrdar
og gildadar adstedur.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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