


1. ZALU NOSAUKUMS

Doribax 250 mg pulveris infiiziju $kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur doripen@ma monohidratu, kas atbilst 250 mg doripenéma (doripenemum).

3. ZALU FORMA
Pulveris infuziju §kiduma pagatavoSanai (pulveris infiizijam)

Balts I1dz iedzelteni balgans kristalisks pulveris

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Doribax ir indicéts §adu infekciju arsteéSanai pieaugusajiem (skatit 4+4,un,5.1 apakSpunktu):

. nozokomiala pneimonija (tostarp ar plausu maksligo ventilacijusaistita pneimonija);
. komplicetas intraabdominalas infekcijas;
. komplicétas urincelu infekcijas.

Janem vera oficialas pamatnostadnes par antibakterialo Iidzek]u pareizu lietoSanu.
4.2 Devas un lietoSanas veids
Devas

Informacija par ieteicamajam devam un‘lietoSanas veidu katras infekcijas gadijuma ir apkopota
tabula.

Infekcija Deva Biezums Infiizijas laiks
Nozokomiala pneimonija, tostarp ar 500 mgvai 1 g* Reizi 8 stundas 1 vai 4 stundas**
plausu maksligo ventilacijussaistita

pneimonija

Komplic@ta intraabdominala infekcija 500 mg Reizi 8 stundas 1 stunda
Kompliceta UCH, ieskaitot pielonefiitu 500 mg Reizi 8 stundas 1 stunda

*

1 g reizi 8'stundas 4 stundu inflizijas veida var apsvert pacientiem ar pastiprinatu renalo klirensu (jo 1pasi pacientiem,
kamekreatinina klirensa (CrCl) vértiba ir 2150 ml/min) un/vai ja infekcijas izraisitaji ir neferment&josi gramnegativi
patogeni (pieméram, Pseudomonas sugas un Acinetobacter sugas). Sada devu shéma ir balstita uz FK/FD datiem
(skatit4.4, 4.8 un 5.1 apakspunktu).

**%, Pamatojoties galvenokart uz FK/FD, 4 stundas ilgs inflizijas laiks var biit piemé&rotaks tadu infekciju gadijuma, kad tas
izraisijusi mazak jutigi patogénie mikroorganismi (skatit 5.1 apakspunktu). Sada veida dozgsana bitu jaapsver ari
seviski smagu infekciju gadijuma.

ArstéSanas ilgums

Doripenéma terapijas ilgums parasti ir 5—-14 dienas, un to nosaka, vadoties péc infekcijas smaguma
pakapes, vietas, izraisTjusa patogéna un pacienta kliniskas atbildreakcijas. Pacientiem ar nozokomialu
pneimoniju, tostarp pneimoniju, kas saistita ar plauSu maksligo ventilaciju, parastais terapijas ilgums
ir 10-14 dienas, turklat pacientiem, kam infekciju izraisTjusi neferment€josi gramnegativi patogénie
mikroorganismi (piem&ram, Pseudomonas sugas un Acinetobacter sugas), arsté$ana biezi vien ir
visilgaka (skatit 5.1 apakSpunktu).



Doripenéms tika lietots lidz 14 dienam kliniskos p&tijumos, un ilgakas terapijas droSums nav
noskaidrots. P&c arstéSanas sakSanas ar intravenozu doripen&mu, tiklidz radusies kliniska uzlabosanas,
iesp€jams pariet uz piemérotu peroralu terapiju, lai pabeigtu arstéSanas kursu.

Gados vecaki pacienti (= 65 gadus veci)
Iznemot vid&ji smagu un smagu nieru darbibas traucg€jumu gadijumus, gados vecakiem pacientiem
deva nav japielago (skatit turpmak “Nieru darbibas trauc&jumi” un 5.2 apakSpunktu).

Nieru darbibas traucejumi
Pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (proti, kreatinina klirenss (CrCl) ir > 50 lidz
< 80 ml/min), devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Pacientiem ar méreni pavajinatu nieru darbibu (CrCl > 30 Iidz < 50 ml/min) doripenéma devai-jabiit
250 mg reizi 8 stundas (skatit 6.6 apakspunktu). Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(CrCl < 30 ml/min) doripenéma devai jabiit 250 mg reizi 12 stundas (skatit 6.6 apaksSpunktu),Deva
attiecigij apielago ar1 pacientiem, kam ordinéts pa 1 g reizi 8 stundas 4 stundu infuzijas veida (vidgji
smagi nieru darbibas traucg€jumi: 500 mg reizi 8 stundas; smagi nieru darbibas traue€jumi: 500 mg
reizi 12 stundas).

Ta ka ir maz klinisku datu un paredzama pastiprinata doripenéma un ta metabolita (doripenéma-M-1)
ietekme, Doribax pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem jalieto piesardzigi (skatit 5.2
apakSpunktu).

Devas pacientiem, kam veic dializi
Ieteikumi par Doribax devam un ievadiSanu pacientiem, kas(ti€kilgstosi arstéti ar nieru
aizstajterapijas palidzibu, paraditi turpmakaja tabula:

CRRT Glom?n_l_lﬁrﬁs . Infuzijas Méﬂ’{il .
_ filtracijas Deva Ievades biezums . ab koncentracija
procediira Strums ilgums (MIK)

CVVH <30 ml/min 250 mg ik péc 4 stundas <1 mg/l
12 stundam

CVVHDF <5 ml/min 250 mg ik péc 4 stundas <1 mg/l
12 stundam

CVVHDF 5-30 ml/min 500 mg ik pec 4 stundas <1 mg/l
12 stundam

CRRT: ilgstosa nieru aizstajterapija; CVVH: ilgstoSa venozi-venoza hemofiltracija; CVVHDEF:
ilgstosa venozi-venoza hemodiafiltracija; MIK: minimala inhib&josa koncentracija

*  Pacientiem ar akiitumieru mazspgju, nemot véra iespgjamo karbapenemu klirensa palielindSanos caur citiem organiem,
nevis nierém, nepieciesama 4 stundas ilga infuzija.

Pacientusar hroniskiem nieru darbibas traucgjumiem, kas tiek arstéti ar CRRT palidzibu, iesp&jams arstet ar 1 vai

4 stundasilgam infuzijam. Pamatojoties galvenokart uz FK/FD apsvérumiem, piemérotaka var biit 4 stundas ilga
infuizija, lai palielinatu procentualo laika apjomu devu ievadiSanas starplaika, kad doripen@ma koncentracija plazma
parsniedz minimalo inhib&joSo koncentraciju (%T> MIK) (skatit 5.1 apakSpunktu).

Ieteikumi par devam pret patogéniem ar MIK > 1 mg/l ilgstoSas nieru aizstajterapijas gadjjuma nav
noteikti, jo iespg€jama doripenéma un doripenéma-M-1 metabolita uzkraSanas (skatit 4.4 un 5.2
apakSpunktu). Ierobezotu klmisko datu un paredzamas metabolita doripenéma-M-1 iedarbibas
intensitates pastiprinasanas dé] pacientus, kas tiek arsteti ar ilgstoSas nieru aizstajterapijas palidzibu,
ieteicams riipigi noverota attieciba uz preparata drosibu (skatit 4.4 apakSpunktu).

Nav pietickamas informacijas, lai ieteiktu devas korekcijas pacientiem, kam veic cita veida dializi
(skattt 5.2 apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Devas pielagosana nav nepiecieSama.



Pediatriska populacija
Doribax drosiba un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 18 gadiem, Iidz §im nav pieradita.
Dati nav pieejami.

LietoSanas veids
Pirms Doribax ievades vienas vai Cetras stundas ilgas intravenozas infuzijas veida tas ir jaizSkidina un
pec tam velreiz jaatskaida (skatit 6.6 apakSpunktu).

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu.

Paaugstinata jutiba pret jebkuru citu karbapen&ma grupas antibakterialo lidzekli.

Smaga paaugstinata jutiba (piem., anafilaktiska reakcija, smaga adas reakcija) pret jebkura cita veida
béta laktama antibakterialu Iidzekli (piem., peniciliniem vai cefalosporiiem).

4.4 Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Pamatinformacija

Konkréta pacienta arst€Sanai izveloties doripenému, janem véra karbapenemurgrupas antibakterialo
lidzek]u piem@rotiba, pamatojoties uz tadiem faktoriem ka infekcijas smagums, rezistences pret citiem
piemerotajiem antibiotiskajiem Iidzekliem izplatiba un risks, izveloties arstet pret karbapenémiem
rezistentu bakteriju infekciju.

Antibiotiskais Iidzeklis un deva piesardzigi jaizvelas, arst€jot.pacientus ar velinu (vairak neka piecas
dienas péc stacion&Sanas radusos) pneimoniju, kas saistita ar plausu ventilaciju, ka arT citos
nozokomialas pneimonijas gadijumos, kad ir iesp&ami vaiapstiprinati mazak jutigi patogeni,
piem&ram, Pseudomonas un Acinetobacter sugas (skatit 4.2 un 5.1 apakSpunktu).

Kad saistiba ar registrétajam indikacijam ir iesp&jama vai apstiprinata Pseudomonas aeruginosa
infekcija, var biit indic@ta vienlaiciga aminoglikozidu grupas zalu lietoSana (skatit 4.1 apakSpunktu).

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Pacientiem, kuri lietoja beta laktama, antibiotikas, ir noverotas nopietnas un dazkart letalas
paaugstinatas jutibas (anafilaktiskas) reakcijas. Pirms arst€Sanas ar Doribax javeic ripiga izjautaSana
par ieprieks bijusam paaugstinatas jutibas reakcijam pret citam taja pasa grupa ietilpstosajam
aktivajam vielam vai betaslaktama antibiotikam. Pacientiem ar $adam reakcijam anamn&zeé Doribax
jalieto piesardzigi. Ja rodas paaugstinatas jutibas reakcija pret doripenému, tiilit japartrauc ta lietoSana
un javeic atbilstigipasakumi. Ja rodas smaga akiita paaugstinatas jutibas (anafilaktiska) reakcija,
nekavéjoties nepiecieSama neatlickama palidziba.

Krampji

Karbapenému (arT doripenéma) lietoSanas laika ir aprakstiti krampji (skatit 4.8 apakSpunktu).
Doripengma klmiskajos p&tijumos krampji visbiezak bija pacientiem ar jau esoSiem centralas nervu
sist€mas (CNS) bojajumiem (piem&ram, insultu vai krampjiem anamnéze) vai nieru darbibas
trauc&jumiem, ka arT lietojot par 500 mg lielakas devas.

Pseidomembranozais kolits

Lietojot Doribax, zinots par Clostridium difficile izraisttu pseidomembranozo kolitu, un tas var biit no
viegla [idz dzivibu apdraudoSam. Tadel svarigi nemt véra So diagnozi pacientiem, kam ir caureja
Doribax lietoSanas laika vai p&c tas (skatit 4.8 apakSpunktu).

Nejutigu baktériju savairoSanas

Doripenéma tapat ka citu antibiotiku lietoSana tiek saistita ar pazeminatas jutibas celmu augsanu un
veidoSanos. Pacienti terapijas laika rlipigi jauzrauga. Ja rodas superinfekcija, javeic atbilstosi
pasakumi. Jaizvairas no ilgstoSas Doribax lietoSanas.
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Zalu mijiedarbiba ar valproiskabi
Nav ieteicama vienlaiciga doripenéma un valproiskabes/natrija valproata lietoSana (skatit 4.5
apakSpunktu).

Pneimonits p&c lietoSanas inhalacijas veida
Kad Doribax tika lietots petijumos inhalacijas veida, radas pneimonits. Tadg] doripenému nedrikst
lietot $ada veida.

IlgstoSa nieru aizstajterapija

Pacientiem, kas tiek arsteti ar ilgstoSas nieru aizstajterapijas palidzibu, metabolita doripenéma-M-1
iedarbibas intensitate var palielinaties 11dz Iimenim, par ko paslaik nav pieejami in vivo iegtti drosibas
dati. Sim metabolitam nav raksturiga farmakologiska mérka aktivitate, bet citi ta iesp&jamas
farmakologiskas iedarbibas veidi nav zinami. Tadél nepiecieSama ripiga kontrole attieciba uz
lietosanas drosibu (skatit 4.2 un 5.2 apakSpunktu).

Kliiskajos p&tfjumos arsteto pacientu grupu apraksts

Divos kliniskajos p&tijumos, kuros piedalijas pacienti ar nozokomialu pneimoniju(N=979), 60% ar
Doribax arsteto pacientu, kam bija iesp&jams veikt klnisku novertejumu, bija’ar plausu maksligo
ventilaciju saistita pneimonija (PMVSP). 50% So pacientu bija vélina PMV:SP-(saskana ar

definiciju — PMVSP, kas paradas vélak neka piecas dienas pec maksligas.ventilacijas sakSanas), 54%
pacientu APACHE (akdtas fiziologiskas un hroniskas veselibas izvértéSanas, Acute Physiology And
Chronic Health Evaluation) Il raditdjs bija > 15 un 32% vienlaikussanéma aminoglikozidus (76%
ilgak par 3 dienam).

Divos kliniskajos p&tijumos, kuros piedalijas pacienti ar.komplicétam védera dobuma infekcijam
(N=962), visbiezaka infekcijas vieta ar Doribax arst€tiem pacientiem, kam bija iespgjams veikt
mikrobiologisku novertgjumu, bija aklas zarnas piedeklis (62%). 51% pacientu no min&tajiem
sakotngji bija generaliz&ts peritonits. Citi infekeijas,avoti bija resnas zarnas perforacija (20%),
komplicéts holecistits (5%) un infekcijas citasivietas (14%). Vienpadsmit procentiem pacientu
APACHE II raditajs bija > 10; 9,5% bija peeoperacijas infekcija; 27% pacientu bija viens vai vairaki
intraabdominali abscesi; bet 4% pacientu sakotngji bija vienlaiciga bakterémija.

Divos kliniskajos p&tijumos, kures piedalijas pacienti ar komplicétam urincelu infekcijam (N=1179),
52% ar Doribax arstéto pacientuy kam bija iesp&jams veikt mikrobiologisku noveértgjumu, bija
komplicétas apaksgjo urincelu‘infekcijas, bet 48% pacientu bija pielonefrits, no tiem 16%—ar
sarezgTljumiem. Bazlinijapavisam 54% pacientu bija pastavigas komplikacijas, 9% pacientu bija
vienlaiciga bakterémija,'bet 23% pacientu bija pret levofloksacinu rezistentu uropatogenu infekcija.

Ir maza pieredze pacientiem ar smagu imiinnomakumu, kas sanem imiinsupresivu terapiju, un
pacientiem ar smagu neitropeéniju, jo §1 pacientu grupa tika izsleégta no III fazes petijumiem.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Doripenéma metabolisms nav saistits vai tikai nieciga apmeéra ir saistits ar citohromu P450 (CYP450).
Balstoties uz petijumiem in vitro, nav gaidams, ka doripeng&ms inhib&s vai inducés CYP450 darbibu.
Tadel ar CYP450 saistita mijiedarbiba ar citam zalém nav paredzama (skatit 5.2 apakSpunktu).

Pieradits, ka doripenéma un valproiskabes vienlaiciga lietoSana nozimigi samazina valproiskabes
limeni seruma zem terapeitiskas robezas. Sis samazinatais valproiskabes limenis var biit par iemeslu
nepietiekamai krampju kontrolei. Mijiedarbibas p&tijuma p&c doripenéma un valproiskabes
vienlaicigas lietoSanas valproiskabes koncentracija seruma nozimigi samazinajas (AUC samazinajas
par 63%). Mijiedarbiba sakas strauji. Ta ka pacientiem tika ievaditas tikai Cetras doripenéma devas,
ilgakas vienlaicigas lietoSanas gadijuma nav iesp&jams izslégt turpmaku valproiskabes limena
pazeminasanos. Valproiskabes [imena pazeminasanas aprakstita ar1 pec vienlaicigas citu karbanepemu
lietoSanas, aptuveni divu dienu laika sasniedzot valproiskabes Itmena pazeminasanos par 60—100%.
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Tadg] jaapsver nepiecieSamiba lietot alternativu antibiotisku Iidzekli vai ordingt papildu pretkrampju
lidzekli.

Probenecids konkure ar doripenému attieciba uz sekréciju caur nieru kanaliniem un samazina
doripenéma renalo klirensu. Mijiedarbibas pétijuma pec vienlaicigas probenecida lietoSanas
doripenéma vidgjais AUC palielinajas par 75%. Tadel Doribax neiesaka lietot vienlaikus ar
probenecidu. Nevar izslégt mijiedarbibu ar citam zaleém, kuras izvadas caur nieru kanaliniem.

4.6 Fertilitate, gratnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba

Ir ierobezots kltnisko datu apjoms par doripenéma ietekmi uz griitniecibu. P&tfjumi ar dzivniekiem par
ietekmi uz griitniecibu, embrionalo un augla attistibu, dzemdibam vai attistibu peécdzemdibu perioda
nav pietiekami (skatit 5.3 apakSpunktu). Iesp&jamais risks cilvekiem nav zinams. Doribax nedrikst
lietot grutniecibas laika, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai doripen€ms cilvekiem izdalas mates piena. Petijuma ar zurkam.ir Konstatéts, ka
doripen@ms un ta metaboliti nonak piena. Lémums par bérna zidiSanas turpinaSanu vai partraukSanu
vai par Doribax terapijas turpinasanu vai partraukSanu japienem, nemot vera zidiSanas pozitivo
ietekmi uz b&rnu un Doribax terapijas radito ieguvumu sievietei.

Fertilitate

Klmiskie dati par doripenéma terapijas iesp&jamo ietekmi uz virieSu vai sieviesu fertilitati nav
pieejami. L1dz 1 g/kg lielu dienas devu (pamatojoties uz AUC{ kas ir vismaz tikpat liels ka cilvekam,
ik p&c astonam stundam lietojot 500 mg lielas devas) intravenozas injekcijas neizraisija nevélamu
ietekmi uz Zurku tévinu un matiSu vispargjo fertilitati vai te pecnacéju postnatalo attistibu un
reprodukcijas spgju.

4.7 TIetekme uz speju vadit transportlidzeklus'un apkalpot mehanismus

P&ttjumi par Doribax ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav veikti.
Balstoties uz zinojumiem par blakusparadibam, nav paredzams, ka Doribax varétu ietekmét sp&ju
vadit transportlidzek]us un apkalpotimehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

DroSibas 1paSibu apkopojums

3142 pieaugusiem¢pacientiem (no kuriem 1817 sanéma Doribax), kam II un III fazes kliniskajos
petijumos novertejazalu lietoSanas droSumu, neveélamas reakcijas, lietojot Doribax 500 mg reizi

8 stundas,.radas 32% gadijumu. Kopuma nevélamo reakciju d&] Doribax lietosana tika partraukta
0,1% pacientu. Nevelamas reakcijas, kuru dél partrauca Doribax lietoSanu, bija slikta dasa (0,1%),
caureja’(0,1%), nieze (0,1%), vulvas sénisu infekcija (0,1%), paaugstinata aknu enzimu koncentracija
(0,2%) un izsitumi (0,2%). Visbiezak noverotas nevélamas reakcijas bija galvassapes (10%), caureja
(9%),un slikta diisa (8%).

Doribax drosibas Ipasibas aptuveni 500 pacientiem, kas I, IT un III fazes klinisko p&tjjumu laika 1 g
lielas devas ik p&c astonam stundam sanema Cetras stundas ilgas infuizijas veida, atbilda drosibas
Tpasibam pacientiem, kas ik p&c astopam stundam sagem 500 mg lielas devas.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak pec sastopamibas biezuma ir uzskaititas nevélamas reakcijas, kas konstatetas kliniskos
pétijumos un pécregistracijas laika, lietojot Doribax. Biezuma kategorijas ir $adas: loti biezi (> 1/10);
biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (= 1/1000 Iidz < 1/100); nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem
datiem).




Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Nevélamas blakusparadibas, kas apzinatas Doribax klinisko p&tijumu gaita un p&cregistracijas laika

Infekcijas un infestacijas Biezi: mutes dobuma kandidoze, vulvas séniSu infekcija.
Asins un limfatiskas sistémas Retak: trombocitopénija, neitropénija.
traucjumi
Imiinas sisteémas traucgjumi Retak: paaugstinatas jutibas reakcijas (skatit 4.4 apakSpunktu).
Nav zinami: anafilakse (skatit 4.4 apakSpunktu).
Nervu sistémas traucgjumi Loti biezi: galvassapes.
Retak: krampji (skatit 4.4 apakSpunktu)
Asinsvadu sisteémas traucgjumi Biezi: flebits.
Kunga-zarnu trakta trauc&jumi Biezi: slikta diiSa, caureja.
Retak: C. difficile izraisits kolits (skatit 4.4 apakSpunktu).
Aknu un/vai zults izvades Biezi: paaugstinats aknu enzimu limenis.
sistémas traucgjumi
Adas un zemadas audu bojajumi Biezi: nieze, izsitumi.
Nav zinami: toksiska epidermas nekrolize)Stivensa-DZonsona
sindroms.

4.9 Pardozésana

I fazes pétijuma, kura piedalijas veseli individi, kas sanéma 2 g doripenéma 1 stundas infiizijas veida
ik p&c 8 stundam 10-14 dienas, izsitumi radas loti biezi (5 no-8 individiem). Izsitumi izzuda 10 dienu
laika p&c doripenéma lietoSanas partrauksanas.

Pardozesanas gadijuma japartrauc Doribax lietoSana-un janodro$ina vispargja atbalstosa terapija lidz
zales caur nierém tiek izvaditas no organisma. Doribax'var izvadit no organisma ar ilgsto$as nieru
aizstajterapijas palidzibu vai hemodializes cela (skatit 5.2 apakSpunktu). Tomeér informacija par kada
no $o terapijas veidu izmanto$anu pardozesanas.noveérsanai nav pieejama.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupas antibakterialie I1dzekli sisteémiskai lietoSanai, karbapenémi, ATK kods:
JO1DHO04.

Darbibas mehanisms
Doripenéms insintetiska karbapenéma grupas antibiotika.

Doripénéma baktericido darbibu nodroSina ta inhib&josa iedarbiba uz bakteriju Stnu sieninu
biesintezi. Doripenéms inaktive vairakus biitiskus penicilinu saistosos protetnus (PSP), ka rezultata
tiek inhibéta Siinu sieninu sintéze, kam seko $tinas bojaeja.

In vitro doripen€mam ir maza sp€ja biit par antagonistu citiem antibakterialiem lidzekliem vai bt
paklautam to antagonismam. Pseudomonas aeruginosa un grampozitivas bakterijas gadijuma novérota
vaja sinergija ar amikacinu un levofloksacinu, lietojot daptomicinu, linezolidu, levofloksacinu un
vankomicinu.

Farmakokingtiska/farmakodinamiska attieciba

Lidzigi ka citam bg&ta laktama antibiotikam, laiks, kada doripenéms parsniedz minimalo inhib&joso
koncentraciju (% T>MIK) attieciba uz infic€joso organismu, prekliniskajos
farmakokinétikas/farmakodinamikas pétijumos (PK/PD) vislabak korelg ar efektivitati. Montekarlo




simulacijas, izmantojot patoge€nu jutiguma rezultatus no pabeigtiem III fazes petijumiem un attiecigas
populacijas FK datus, liecinaja, ka %T>MIK mérka veértiba 35% tika sasniegta vairak neka 90%
pacientu ar nozokomialu pneimoniju, komplicétam urincelu infekcijam un komplicgtam
intraabdominalam infekcijam neatkarigi no nieru funkcijas.

Doripenéma infiizijas laika palielinaSana lidz 4 stundam lauj panakt maksimalu %T>MIK attiecigajai
devai, un tas ir pamata iesp&jai izmantot 4 stundas ilgas infuzijas pacientiem ar nozokomialu
pneimoniju, tostarp ar plausu maksligo ventilaciju saistitu pneimoniju. Smagi slimiem pacientiem vai
pacientiem ar pavajinatu imiino atbildes reakciju 4 stundu infuizijas ievadiSanas laiks var bt
piemerotaks, ja doripenéma MIK zinamiem vai aizdomas turamiem patogéniem ir vai ir sagaidams

> 0,5 mg/l, lai sasniegtu merki 50% no T>MIK vismaz 95% pacientu (skatit 4.2 apaksSpunktu).
Montekarlo simulacijas apstiprinaja 500 mg infiizijas 4 stundu garuma reizi 8 stundas individiem.ar
normalu nieru funkciju mérka patogéniem ar doripenéma MIK < 4 mg/I.

Rezistences mehanismi

Bakteriju rezistences mehanismi, kas ietekmé& doripengému, ietver aktivas vielas inaktivaciju
karbapenému hidroliz&joso enzimu ietekm€, PSP mutacijas vai iegiSanu, aréjas membranas
caurlaidibas un aktivas izpliiSanas mazinasanos. Doripen&ms ir stabils pret hidrelizi, ko izraisa
vairums b&ta laktamaZzu, tostarp grampozitivu un gramnegativu bakteriju veidote penicilinazu un
cefalosporinazu; izne@mums ir relativi retas karbapenému hidroliz€josas bgta laktamazes. Sugu
rezistence pret citiem karbapen@miem parasti norada art uz rezistenci pret‘doripenému. Meticilin-
rezistenti stafilokoki vienmeér jauzskata ka rezistenti pret doripen@musTapat ka citi pretmikrobu
lidzekli, tostarp karbapenéma grupas lidzekli, doripen€ms izraisa-tezistentu bakteriju celmu
veidoSanos.

Robezvertibas

Minimalas inhib&josas koncentracijas (MIK) robezvertibas; ko noteikusi Eiropas Mikroorganismu
jutiguma parbauzu komiteja (European Committee ‘onwAntimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST),
ir $adas:

Ar sugam nesaistiti S <1 mg/l un R >4 mg/l
Stafilokoki Spriezot p&c meticilina robezvertibas
Enterobacteriaceae S <1 mg/l un R >4 mg/l
Acinetobacter sugas S <1 mg/l un R >4 mg/l
Pseudomonas sugas S <1 mg/l un R >4 mg/l
Streptococcus sugas, iznemot S”pneumoniae S <1 mg/lun R >1 mg/I

S. pneumoniae S <1 mg/l un R >1 mg/l
Enterokoki “neatbilstos$s merkis”
Haemophilus sugas S <1 mg/l un R >1 mg/l

N. gonorrhoeae NP (nepietieckama pieredze)
Anaerobie mikroorganismi S <1 mg/l un R >1 mg/I
Jutigums

Iegiitas rezistences izplatiba var atSkirties atkariba no geografiskas vietas un laika zina noteiktiem
celmiem, un velams izmantot vietgjo informaciju par rezistenci, jo Tpasi, arst€jot smagas infekcijas. Ja
nepiecieSams, jamekI€ iesp&ja konsulteties ar specialistu par rezistences vietgjo izplatibu, jo So zalu
lietoSanas lietderiba vismaz dazu veidu infekciju gadijuma ir apSaubama.

Eiropas Savieniba ir izzinotas lokaliz&tas infekciju kopas pret karbapenému rezistentu
mikroorganismu dgl. Talak sniegta informacija dod vienigi aptuvenus noradijumus par to, vai
mikroorganisms ir vai nav jutigs pret doripenému.

Sugas, kas parasti ir jutigas
Grampozitivi aerobi mikroorganismi
Enterococcus faecalis*®



Staphylococcus aureus (tikai pret meticilu jutigie celmi)**
Staphylococcus sugas (tikai pret meticilinu jutigie celmi)®
Streptococcus pneumoniae™

Streptococcus sugas

Gramnegativi aerobi mikroorganismi
Citrobacter diversus
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae*
Haemophilus influenzae*
Escherichia coli*
Klebsiella pneumoniae™
Klebsiella oxytoca
Morganella morganii
Proteus mirabilis*
Proteus vulgaris
Providencia rettgeri
Providencia stuartii
Salmonella sugas
Serratia marcescens
Shigella sugas

Anaerobie mikroorganismi
Bacteroides fragilis*
Bacteroides caccae®
Bacteroides ovatus
Bacteroides uniformis*
Bacteroides thetaiotaomicron™
Bacteroides vulgatus*
Bilophila wadsworthia
Peptostreptococcus magnus
Peptostreptococcus micros™
Porphyromonas sugas
Prevotella sugas
Sutterella wadsworthensis

Sugas, kuram problemavarétu biit iegiitd rezistence
Acinetobactér baumannii *
Acinetobdctersugas
Burkhelderia cepacia®
Pseudomonas aeruginosa

Organismi ar parmantotu rezistenci
Grampozitivi aerobi mikroorganismi
Enterococcus faecium

Gramnegativi aerobi mikroorganismi
Stenotrophomonas maltophila
Legionella sugas

* Sugas, pret kuram aktivitate ir pieradita kliniskajos p&tijumos.

Sugas, kuram dabigi piemit vidgjs jutigums.

Sugas ar > 50% iegiito rezistenci viena vai vairakas dalibvalstis.

A Visi pret meticilinu rezistentie stafilokoki jauzskata par rezistentiem pret doripenému.



Dati no klniskajiem p&tijumiem

Ar plausu maksligo ventilaciju saistita pneimonija

Petfjuma ar 233 pacientiem, kam attistijas velina, ar plauSu maksligo ventilaciju saistita pneimonija
(VAP), nebija iesp&jams viennozimigi pieradit, ka petnieciska, septinas dienas ilga doripenéma
lietoSana (pa 1 g ik péc astonam stundam Cetras stundas ilgas infuizijas veida) ir lidzvertiga 10 dienu
ilgam imipen&ma/cilastatina kursam (pa 1 g ik p€c astonam stundam vienu stundu ilgas infuzijas
veida). Turklat pacienti drikst&ja sanemt noteiktu papildu terapiju. Sis p&tijums tika priekslaikus
partraukts p&c neatkarigas datu uzraudzibas komitejas ieteikuma. Kliniskas atvese]o$anas sastopamiba
arst€Sanas beigu vizité 10. diena, vert&jot péc primara mikrobiologiska kritérija (MITT), pacientu
grupa, kas san€ma doripen&mu, bija skaitliski mazaka (45,6% pret 56,8%; 95% TI -26,3%; 3,8%).
Analiz&jamajas grupas tas pats tika noverots attieciba uz primaro mikrobiologisko veértésanas
blakuskriteriju (49,1% [28/57] pret 66,1% [39/59]); 95% TI1 -34,7% Iidz 0,8%). Kopgja 28 dienas
noveérojamas jebkada c€lona mirstibas sastopamiba, vertgjot MITT analizes grupa, ar doripenému
arstetajiem pacientiem bija skaitliski lielaka (21,5% pret 14,8%, 95% TI -5,0%; 18,5%). AtSkiriba
starp klniskas atveseloSanas sastopamibu, lietojot doripen€mu un imipenému/cilastatinupbijalielaka
pacientiem ar APACHE raditaju > 15 (16/45 [36%] pret 23/46 [50%]) un pacientiem.at.Pseudomonas
aeruginosa infekciju (7/17 [41%] pret 6/10 [60%]).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Doripenéma C,,x un AUC, ., veseliem individiem petijumos pec 500 mg devas ievadisanas 1 stundas
garuma bija vidgji aptuveni 23 pg/ml un 36 pg.h/ml. Doripenéma vidgjais C,,x un AUC,, veseliem
individiem p&c 500 mg un 1 g devas lietoSanas 4 stundu garuma ir,attiecigi aptuveni 8 pg/ml un

17 pg/mlun 34 pg.h/mlun 68 pg.h/ml. Ne pec 500 mg, ne 1 g devas vairakkartéjam infuzijam reizi
8 stundas 7 — 10 dienu garuma individiem ar normalu nieru darbibu doripenems neuzkrajas.

Vienreizgjas doripenéma devas farmakokingtika p&c Cetrasistundas ilgas infiizijas pieauguSajiem ar
cistisko fibrozi atbilst tai, kada noverota pieaugusajiembez cistiskas fibrozes. Pietickami un labi
kontrol&ti petijumi, lai noteiktu doripenéma lietosanas drosibu un efektivitati pacientiem ar cistisko
fibrozi, nav veikti.

Sadalijums

Doripenéma vidgja saistiSanas ar plazmas protetniem bija aptuveni 8,1%, un ta nav atkariga no
koncentracijas plazma. Izkliedes, tilpums lidzsvara koncentracija ir aptuveni 16,8 1, kas atbilst
ekstracelulara Skidruma tilpumam ‘eilvékiem. Doripenéms penetré vairakos organisma Skidrumos un
audos, pieméram, dzemdes @udos, retroperitonealaja skidruma, prostatas audos, zultsptsla audos un
urina.

Biotransformacija

Doripenéma metabolismu lidz mikrobiologiski neaktivam metabolitam ar atvértu gredzenu
galvenokart nodresina dehidropeptidaze-1. Doripenému nedaudz metaboliz€ vai nemaz nemetabolize
citohroms’P450 (CYP450). In vitro petijumos noskaidrots, ka doripenéms neinhib& un neinducé CYP
izoformu I'A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4 darbibu.

Eliminacija

Doripenéms galvenokart izdalas neizmainita veida caur nierém. Doripenéma vidgjais terminalais
eliminacijas pusperiods plazma veseliem jauniem pieaugusajiem ir aptuveni 1 stunda, un plazmas
klirenss ir aptuveni 15,9 1 stunda. Renalais klirenss ir vid&ji 10,3 1 stunda. Sis vértibas nozimigums
savienojuma ar btiski paléninatu doripenéma eliminaciju, ko noveroja, vienlaikus lietojot
probenecidu, Jauj domat, ka doripenems iziet gan glomerularas filtracijas, gan sekrécijas caur nieru
kanaliniem, gan reabsorbcijas fazi. Veseliem jauniem pieaugusajiem, kam ievadija vienu 500 mg
Doribax devu, attiecigi 71% un 15% no devas tika konstat&ta urina neizmainitas aktivas vielas un
atverta gredzena metabolita veida. P&c vienas 500 mg radiologiski mark&tas doripenéma devas
ievadiSanas veseliem jauniem pieauguS$ajiem, izkarnijumos konstat&ja mazak par 1% no kopgjas
radioaktivitates. Doripenéma farmakokingtika ir lineara devu robezas no 500 mg lidz 2 g, ievadot
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intravenozas infiizijas veida 1 stundas laika, un robezas no 500 mg Iidz 1 g, ievadot intravenozas
infuzijas veida 4 stundu laika.

Nieru darbibas traucéjumi

P&c vienas 500 mg Doribax devas ievadiSanas individiem ar viegliem (CrCl 51-79 ml/min), m&reni
izteiktiem (CrCl 31-50 ml/min) un smagiem (CrCl < 30 ml/min) nieru darbibas trauc&jumiem
doripenéma AUC bija attiecigi 1,6 reizes, 2,8 reizes un 5,1 reizi lielaks neka lidziga vecuma veseliem
subjektiem ar normalu nieru darbibu (CrCl > 80 ml/min). Ir sagaidams, ka mikrobiologiski neaktiva
atverta gredzena metabolita (doripenéma-M-1) AUC iev@rojami palielinasies pacientiem ar smagu
nieru mazspéju, salidzinot ar veseliem individiem. Pacientiem ar m&reni vai smagi pavajinatu nieru
darbibu nepiecieSama devas pielagosana (skatit 4.2 apakSpunktu).

Pacientiem, kas tiek arsteti ar ilgstoSas nieru aizstajterapijas palidzibu, japielago Doribax deva-(skatit
4.2 apak$punktu). Petfjuma, kura laika 12 pacienti ar nieru slimibu terminala stadija 1 stundu‘ilgas i.v.
infuzijas veida sanéma vienu 500 mg lielu doripenéma devu, salidzinajuma ar veseliem cilvekiem
palielinajas doripenéma un doripenéma-M-1 iedarbibas intensitate. Doripenéma un doripenéma-M-1
daudzums, kas tika izvadits 12 stundas ilga CVVH seansa laika, bija attiecigi aptuyeni®i28% un 10%
devas, bet 12 stundas ilga CVVHDF seansa laika tas bija attiecigi aptuveni 21%un"8% devas.
Ieteikumi par devam pacientiem, kas tiek arsteti ar ilgstoSas nieru aizstajterapijas palidzibu, tika
izstradati, lai sasniegtu doripen€ma sisteémiskas iedarbibas intensitati, kas1dziga tai, ko novéro
cilveékiem ar normalu nieru darbibu, kas 1 stundu ilgas infuzijas veida sanem’5S00 mg doripenéma, lai
vismaz 35% laika starp atseviskam devam uzturétu doripenéma koneentraciju, kas augstaka par
minimalo inhib&joso koncentraciju (1 mg/ml), un lai uzturétu doripenéma un metabolita doripenéma-
M-1 iedarbibas intensitati, kas mazaka par to, kas veseliem cilv@kiem noverota, ik pec 8 stundam

1 stundu ilgas infiizijas veida ievadot 1 g doripenéma. Sie ieteikumi par devam tika atvasinati,
modelgjot datus, kas iegiiti par pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija, kas tiek arstéti ar
ilgstosas nieru aizstajterapijas palidzibu, ka ar7 ieverojot i€sp&€jamo ar nierém nesaistita karbanepemu
grupas vielu klirensa paatrinasanos pacientiem ar akiitty nieru mazspéju salidzinajuma ar pacientiem ar
hroniskiem nieru darbibas trauc€jumiem. Doripénémam-M-1 bija raksturiga 1€na eliminacija no
pacientu organisma, bet pusperiods (un AUC)wmay“apmierinosi noteikts. Tad€] nav izslégts, ka
pacientiem, kas tiek arsteti ar ilgstoSas nietu aizstajterapijas palidzibu, sasniegta iedarbibas intensitate
bis lielaka par paredzeto, ka arT lielaka ‘par ST metabolita iedarbibas intensitati, kas noverota veselu
cilveku organisma, ik p&c 8 stundam’ I'stundu ilgas infuzijas veida ievadot 1 g doripenéma.
Palielinatas metabolita iedarbibas intensitates izraisitas sekas in vivo nav zinamas, jo, iznemot datus
par pretmikrobu aktivitati, nay"datugpar farmakologisko aktivitati (skatit 4.4 apak$punktu). Ja
doripenéma deva tiek palielinata‘un klust lielaka par ieteicamo devu ilgstoSas nieru aizstajterapijas
gadijuma, doripenéma-M=l metabolita sistémiska iedarbiba palielinas vél vairak. Sadas iedarbibas
palielinasanas kliniskas sekas nav zinamas.

Salidzinajuma ar'veseliem cilvékiem, pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija, kam tiek veikta
dialize, doripenéma un doripenéma-M-1 iedarbibas intensitate ir bitiski lielaka. Petijuma, kura laika
sesi pacienti‘ar nieru slimibu terminala stadija i.v. infuzijas veida sanéma vienu 500 mg lielu
doripen€ma-devu, doripenéma un doripenéma-M-1 daudzums, kas no organisma tika izvadits

4 stundas‘ilga hemodializes seansa laika, bija attiecigi 46% un 6% devas. Nav pietickamas
informacijas, lai ieteiktu devas korekcijas pacientiem, kam tiek veikta periodiska hemodialize vai
dialize, kas atskiras no ilgstoSas nieru aizstajterapijas (skatit 4.2 apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Doripenéma farmakokingtika pacientiem ar pavajinatu aknu darbibu nav noteikta. Ta ka doripenémam
nav raksturiga metaboliz€Sanas aknas, nav domajams, ka pavajinata aknu darbiba ietekmé doripenéma
farmakokinétiku.

Gados vecaki pacienti

Vecuma ietekmi uz doripenéma farmakokinétiku novertgja veseliem gados vecakiem virieSiem un
sievietem (vecums 66-84 gadi). Gados vecakiem pieaugusajiem doripenéma AUC vertibas bija par
49% augstakas neka jauniem pieaugusajiem. Sis izmainas lielakoties saistitas ar vecuma noteiktam
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nieru funkcijas izmainam. Devas pielagosana gados vecakiem cilveékiem nav nepiecieSama, iznemot
gadijumos, kad ir mérena Iidz smaga nieru mazsp€ja (skatit 4.2 apaksSpunktu).

Dzimums

Dzimuma ietekmi uz doripenéma farmakokin&tiku novert&ja veseliem virieSiem un sievietem.
Sievietém, salidzinot ar virieSiem, doripen€ma AUC vertibas bija par 13% augstakas. Devas
pielagoSana, pamatojoties uz dzimumu, netiek ieteikta.

Rase

Rases piederibas ietekmi uz doripenéma farmakokin&tiku noteica ar populacijas farmakokinétikas
analizes palidzibu. Starp rasu grupam nenoveroja bitiskas doripenéma klirensa vid€jo vertibu
atSkiribas, tade] devas pielagoSana atkariba no rases piederibas netiek ieteikta.

5.3 Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko droSumu un genotoksicitati neliecina
par 1pasu risku cilvékam. Tomér atkartotu devu toksicitates petijumu specifikas un-cilvéku un
dzivnieku farmakokingtikas atSkiribu dél Sajos petijumos netika verteta ilgstosadedarbiba
dzivniekiem.

P&tfjumos ar Zurkam un trusiem netika novérota reproduktiva toksicitate. Tomer Siem petijumiem ir
maza nozime, jo p&tijumos zales lietoja reizi diena, kas dzivniekiemnodrosinaja mazak par vienu
desmito dalu doripeng&ma darbibas ilguma diena.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Nav.

6.2 Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.3 apak$punkta min&tas).

6.3 UzglabaSanas laiks

3 gadi.

Pagatavotu skidumuaizglabasana: péc izskidinasanas sterila tident injekcijam vai natrija hlorida

9 mg/ml (0,9%) Skiduma injekcijam un pirms parnesanas uz infuziju maisu un atSkaidiSanas, Doribax

suspensiju flakona var glabat Iidz 1 stundai temperatiira, kas zemaka par 30°C.

P&c atskaidiSanas infiiziju maisa Doribax skidums infuzijam jauzglaba istabas temperatiira vai
ledusskapt un jaizlieto laika, kads noradits talak redzamaja tabula.

Laiks, kada javeic izSkidinasana, atSkaidiSana un infuzija (Doribax Skidumam infuzijam)

Skidums infuzijam Skidumu uzglaba Skidumu uzglaba
istabas temperatiira ledusskapi (2°C — 8°C)

Natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidums 12 stundas 72 stundas*

injekcijam

"Glikozes 50 mg/ml (5%) $kidums 4 stundas 24 stundas*

injekcijam
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P&c iznemsanas no ledusskapja infiizija japabeidz laika, kada tiek saglabata stabilitate istabas temperatiira, pie
nosacijuma, ka uzglabasanas laiks ledusskapi, laiks 1idz novietoSanai istabas temperattira un infiizijas laiks kopa
neparsniedz laiku, cik ilgi tieck saglabata stabilitate ledusskapi.

Glikozes 50 mg/ml (5%) skidumu injekcijam nedrikst lietot infuizija, kas ilgaka par 1 stundu.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita laikiem un skidumiem, kas noraditi ieprieks
tabula.

No mikrobiologijas viedokla preparats jaizlieto nekavgjoties. Ja to neizlieto nekavgjoties, par
glabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs, un normalos apstak]os glabaSanas
laikam nevajadz&tu parsniegt 24 stundas 2°C — 8°C temperatira, ja vien atSkaidiSana/skidinaSana nav
veikta kontrol€tos un apstiprinatos aseptiskos apstak]os.

6.4  IpaSi uzglabaSanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakl]i.

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu sagatavoSanas skatit 6.3 apakSpunkta.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Caurspidiga 1. hidrolitiskas klases stikla 20 ml flakoni.

Zales pieejamas karbinas pa 10 flakoniem.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citifioradijumi par riko$anos

Katrs flakons ir paredz&ts vienreizgjai lietoSanai.

Pirms infiizijas Doribax iz$kidina un p&c tanvatskaida.

250 mg devas infuziju $kiduma pagatavosanat lietojot 250 mg flakonu

1. 250 mg flakona saturam pieviefiojiet 10 ml sterila tidens injekcijam vai 9 mg/ml (0,9%) natrija
hlorida $kiduma injekcijameun sakratiet flakonu, lai ieglitu suspensiju.

2. Vizuali parbaudiet suspensiju, lai konstatetu, vai taja nav sveskermenu. Piezime: suspensija nav
paredzeta tieSai infuzijai.

3. Ar §lirci un adatu jevelciet suspensiju un pievienojiet to infuziju maisam ar 50 ml vai 100 ml

natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skiduma injekcijam vai glikozes 50 mg/ml (5%) skiduma
injekcijam, un samaisiet 11dz pilnigai izSkiSanai. Lai ievaditu 250 mg doripenéma, infizijas
veida jaievada viss Skidums.

Doribax Skidums infuzijam var bt no dzidra bezkrasas Skiduma Iidz dzidram gaisi dzeltenam
Skidumam: Krasas variacijas $aja diapazona neietekmé zalu iedarbigumu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/467/002

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 25. jalijs 2008.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Doribax 500 mg pulveris infiiziju $kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur doripen@ma monohidratu, kas atbilst 500 mg doripenéma (doripenemum).

3. ZALU FORMA
Pulveris infuziju §kiduma pagatavoSanai (pulveris infiizijam)

Balts I1dz iedzelteni balgans kristalisks pulveris

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Doribax ir indicets $adu infekciju arstésanai pieaugusajiem (skatit 4#4,un,5.1 apakSpunktu):

. nozokomiala pneimonija (tostarp ar plausu maksligo ventilacijusaistita pneimonija);
. komplicetas intraabdominalas infekcijas;
. komplicétas urincelu infekcijas.

Janem vera oficialas pamatnostadnes par antibakterialo lidzek]u pareizu lietoSanu.
4.2 Devas un lietoSanas veids
Devas

Informacija par ieteicamajam devam un‘lietoSanas veidu katras infekcijas gadijuma ir apkopota
tabula.

Infekcija Deva Biezums Infiizijas laiks
Nozokomiala pneimonija, tostarp ar 500 mgvai 1 g* Reizi 8 stundas 1 vai 4 stundas™**
plausu maksligo ventilacijussaistita

pneimonija

Komplic@ta intraabdominala infekcija 500 mg Reizi 8 stundas 1 stunda
Kompliceta UCH, ieskaitot pielonefiitu 500 mg Reizi 8 stundas 1 stunda

*

1 g reizi 8'stundas 4 stundu infuzijas veida var apsvert pacientiem ar pastiprinatu renalo klirensu (jo 1pasi pacientiem,
kamekreatinina klirensa (CrCl) vértiba ir 2150 ml/min) un/vai ja infekcijas izraisitaji ir neferment&josi gramnegativi
patogeni (pieméram, Pseudomonas sugas un Acinetobacter sugas). Sada devu shéma ir balstita uz FK/FD datiem
(skatit4.4, 4.8 un 5.1 apakspunktu).

**%, Pamatojoties galvenokart uz FK/FD, 4 stundas ilgs inflizijas laiks var biit piemé&rotaks tadu infekciju gadijuma, kad tas
izraisijusi mazak jutigi patogénie mikroorganismi (skatit 5.1 apakspunktu). Sada veida doz&sana biitu jaapsver ari
seviski smagu infekciju gadijuma.

ArstéSanas ilgums

Doripenéma terapijas ilgums parasti ir 5—-14 dienas, un to nosaka, vadoties péc infekcijas smaguma
pakapes, vietas, izraisTjusa patogéna un pacienta kliniskas atbildreakcijas. Pacientiem ar nozokomialu
pneimoniju, tostarp pneimoniju, kas saistita ar plauSu maksligo ventilaciju, parastais terapijas ilgums
ir 10-14 dienas, turklat pacientiem, kam infekciju izraisTjusi neferment€josi gramnegativi patogénie
mikroorganismi (piem&ram, Pseudomonas sugas un Acinetobacter sugas), arsté$ana biezi vien ir
visilgaka (skatit 5.1 apakSpunktu).
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Doripenéms tika lietots lidz 14 dienam kliniskos p&tijumos, un ilgakas terapijas droSums nav
noskaidrots. P&c arstéSanas sakSanas ar intravenozu doripen&mu, tiklidz radusies kliniska uzlabosanas,
iesp€jams pariet uz piemérotu peroralu terapiju, lai pabeigtu arstéSanas kursu.

Gados vecaki pacienti (= 65 gadus veci)
Iznemot vid€ji smagu un smagu nieru darbibas traucgjumu gadijumus, gados vecakiem pacientiem
deva nav japielago (skatit turpmak “Nieru darbibas trauc&jumi” un 5.2 apakSpunktu).

Nieru darbibas traucejumi
Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem (proti, kreatinina klirenss (CrCl) ir > 50 lidz
< 80 ml/min), devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Pacientiem ar méreni pavajinatu nieru darbibu (CrCl > 30 Iidz < 50 ml/min) doripenéma devai-jabiit
250 mg reizi 8 stundas (skatit 6.6 apaksSpunktu). Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgumiem
(CrCl < 30 ml/min) doripenéma devai jabiit 250 mg reizi 12 stundas (skatit 6.6 apaksSpunktu)Deva
attiecigi japielago ar1 pacientiem, kam ordinéts pa 1 g reizi 8 stundas 4 stundu infuzijas veida (vidgji
smagi nieru darbibas traucg€jumi: 500 mg reizi 8 stundas; smagi nieru darbibas traue€jumi: 500 mg
reizi 12 stundas).

Ta ka ir maz klinisku datu un paredzama pastiprinata doripenéma un ta metabolita (doripenéma-M-1)
ietekme, Doribax pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem jalieto piesardzigi (skatit 5.2
apakSpunktu).

Devas pacientiem, kam veic dializi
Ieteikumi par Doribax devam un ievadiSanu pacientiem, kas(ti€kilgstosi arstéti ar nieru
aizstajterapijas palidzibu, paraditi turpmakaja tabula:

CRRT Glom?n_l_lﬁrﬁs . Infuzijas Méﬂ’{il .
_ filtracijas Deva Ievades biezums . ab koncentracija
procediira Strums ilgums (MIK)

CVVH <30 ml/min 250 mg ik péc 4 stundas <1 mg/l
12 stundam

CVVHDF <5 ml/min 250 mg ik péc 4 stundas <1 mg/l
12 stundam

CVVHDF 5-30 ml/min 500 mg ik pec 4 stundas <1 mg/l
12 stundam

CRRT: ilgstosa nieru aizstajterapija; CVVH: ilgstoSa venozi-venoza hemofiltracija; CVVHDEF:

ilgstosa venozi-venoza hemodiafiltracija; MIK: minimala inhib&josa koncentracija

*  Pacientiem ar akiitumieru mazspgju, nemot vera iespgjamo karbapenému klirensa palielina$anos caur citiem organiem,
nevis nierém, nepieciesama 4 stundas ilga infuzija.

Pacientusar hroniskiem nieru darbibas traucgjumiem, kas tiek arstéti ar CRRT palidzibu, iesp&jams arstet ar 1 vai

4 stundasilgam infuzijam. Pamatojoties galvenokart uz FK/FD apsvérumiem, piemérotaka var biit 4 stundas ilga
infuizija, lai palielinatu procentualo laika apjomu devu ievadiSanas starplaika, kad doripen@ma koncentracija plazma
parsniedz minimalo inhib&joSo koncentraciju (%T> MIK) (skatit 5.1 apakSpunktu).

leteikumi par devam pret patogéniem ar MIK > 1 mg/l ilgstoSas nieru aizstajterapijas gadijuma nav
noteikti, jo iespg€jama doripenéma un doripenéma-M-1 metabolita uzkraSanas (skatit 4.4 un 5.2
apakSpunktu). Ierobezotu klmisko datu un paredzamas metabolita doripenéma-M-1 iedarbibas
intensitates pastiprinasanas dé] pacientus, kas tiek arsteti ar ilgstoSas nieru aizstajterapijas palidzibu,
ieteicams riipigi noverota attieciba uz preparata drosibu (skatit 4.4 apakSpunktu).

Nav pietickamas informacijas, lai ieteiktu devas korekcijas pacientiem, kam veic cita veida dializi
(skattt 5.2 apakSpunktu).
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Aknu darbibas traucéjumi
Devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Pediatriska populacija
Doribax drosiba un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 18 gadiem, Iidz §im nav pieradita.
Dati nav pieejami.

LietoSanas veids
Pirms Doribax ievades vienas vai Cetras stundas ilgas intravenozas infuzijas veida tas ir jaizSkidina un
pec tam velreiz jaatskaida (skatit 6.6 apakSpunktu).

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu.

Paaugstinata jutiba pret jebkuru citu karbapen&ma grupas antibakterialo lidzekli.

Smaga paaugstinata jutiba (piem., anafilaktiska reakcija, smaga adas reakcija) pret jebkura cita veida
béta laktama antibakterialu Iidzekli (piem., peniciliniem vai cefalosporimiem).

4.4 Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Pamatinformacija

Konkréta pacienta arst€Sanai izveloties doripenému, janem véra karbapenému grupas antibakterialo
lidzek]u piem@rotiba, pamatojoties uz tadiem faktoriem ka infekcijas.smagums, rezistences pret citiem
piem&rotajiem antibiotiskajiem Iidzekliem izplatiba un risks, izv€loties arst&t pret karbapenémiem
rezistentu bakteriju infekciju.

Antibiotiskais Iidzeklis un deva piesardzigi jaizvelas, arst€jot pacientus ar velinu (vairak neka piecas
dienas péc stacionéSanas radusos) pneimoniju, kas saistita ar plausu ventilaciju, ka arT citos
nozokomialas pneimonijas gadijumos, kad ir iespgjami vai apstiprinati mazak jutigi patogéni,
piem&ram, Pseudomonas un Acinetobacter sugas (skatit 4.2 un 5.1 apakSpunktu).

Kad saistiba ar registrétajam indikacijam ir i€sp&jama vai apstiprinata Pseudomonas aeruginosa
infekcija, var biit indic€ta vienlaiciga aminoglikozidu grupas zalu lietoSana (skatit 4.1 apakSpunktu).

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Pacientiem, kuri lietoja beta'laktama antibiotikas, ir noverotas nopietnas un dazkart letalas
paaugstinatas jutibas (anafilaktiskas) reakcijas. Pirms arst€Sanas ar Doribax javeic rupiga izjautaSana
par ieprieks bijusam paaugstinatas jutibas reakcijam pret citam taja pasa grupa ietilpstosajam
aktivajam vielam vai.béta laktama antibiotikam. Pacientiem ar $adam reakcijam anamn&zeé Doribax
jalieto piesardzigi. Ja'rodas paaugstinatas jutibas reakcija pret doripen@mu, tiilit japartrauc ta lietoSana
un javeic atbilstigi pasakumi. Ja rodas smaga akiita paaugstinatas jutibas (anafilaktiska) reakcija,
nekavgjotiesinepieciesama neatlickama palidziba.

Krampji

Karbapenému (arT doripen€ma) lietoSanas laika ir aprakstiti krampji (skatit 4.8 apakSpunktu).
Doripenéma klmiskajos p&tijumos krampji visbiezak bija pacientiem ar jau esoSiem centralas nervu
sisttmas (CNS) bojajumiem (piem&ram, insultu vai krampjiem anamné&zg) vai nieru darbibas
trauc&jumiem, ka arT lietojot par 500 mg lielakas devas.

Pseidomembranozais kolits

Lietojot Doribax, zinots par Clostridium difficile izraisttu pseidomembranozo kolitu, un tas var biit no
viegla [idz dzivibu apdraudoSam. Tadel svarigi nemt véra So diagnozi pacientiem, kam ir caureja
Doribax lietosanas laika vai p&c tas (skatit 4.8 apakSpunktu).
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Nejutigu baktériju savairoSanas

Doripenéma tapat ka citu antibiotiku lietoSana tiek saistita ar pazeminatas jutibas celmu augSanu un
veidoSanos. Pacienti terapijas laika ripigi jauzrauga. Ja rodas superinfekcija, javeic atbilstosi
pasakumi. Jaizvairas no ilgstoSas Doribax lietoSanas.

Zalu mijiedarbiba ar valproiskabi
Nav ieteicama vienlaiciga doripenéma un valproiskabes/natrija valproata lietoSana (skatit 4.5
apakSpunktu).

Pneimonits p&c lietoSanas inhalacijas veida
Kad Doribax tika lietots petijumos inhalacijas veida, radas pneimonits. Tadg] doripenému nedrikst
lietot $ada veida.

IlgstoSa nieru aizstajterapija

Pacientiem, kas tiek arsteti ar ilgstoSas nieru aizstajterapijas palidzibu, metabolita doripenéma-M-1
iedarbibas intensitate var palielinaties 11dz [tTmenim, par ko paslaik nav pieejami in vivoiieguti drosibas
dati. Sim metabolitam nav raksturiga farmakologiska mérka aktivitate, bet citi ta iesp&jamas
farmakologiskas iedarbibas veidi nav zinami. Tadél nepiecieSama rupiga kontrole attieciba uz
lietoSanas drosibu (skatit 4.2 un 5.2 apakSpunktu).

Kliiskajos p&tfjumos arsteto pacientu grupu apraksts

Divos kliniskajos p&tijumos, kuros piedalijas pacienti ar nozokomialmypneimoniju (N=979), 60% ar
Doribax arsteto pacientu, kam bija iesp&jams veikt kltnisku novertejumu, bija ar plausu maksligo
ventilaciju saistita pneimonija (PMVSP). 50% $o pacientu bija ve€lina PMVSP (saskana ar

definiciju — PMVSP, kas paradas vélak neka piecas dienas p&c maksligas ventilacijas saksanas), 54%
pacientu APACHE (akdtas fiziologiskas un hroniskas veselibas izvértéSanas, Acute Physiology And
Chronic Health Evaluation) Il raditdjs bija > 15 un 32% vienlaikus sanéma aminoglikozidus (76%
ilgak par 3 dienam).

Divos kliniskajos p&tijumos, kuros piedalijas‘pacienti ar komplicétam veédera dobuma infekcijam
(N=962), visbiezaka infekcijas vieta ar Doribax arstetiem pacientiem, kam bija iespgjams veikt
mikrobiologisku novertgjumu, bija aklas zarnas piedeklis (62%). 51% pacientu no min&tajiem
sakotngji bija generaliz&ts peritonits! Citi infekcijas avoti bija resnas zarnas perforacija (20%),
komplicéts holecistits (5%) un infekeijas citas vietas (14%). Vienpadsmit procentiem pacientu
APACHE II raditajs bija > 10579;5% bija p&coperacijas infekcija; 27% pacientu bija viens vai vairaki
intraabdominali abscesi; bet 4%.pacientu sakotngji bija vienlaiciga bakterémija.

Divos kliniskajos p&tijumos, kuros piedalijas pacienti ar komplicétam urincelu infekcijam (N=1179),
52% ar Doribax arsteto pacientu, kam bija iespgjams veikt mikrobiologisku noveért&jumu, bija
komplicetas apaksejo’urincelu infekcijas, bet 48% pacientu bija pieloneftits, no tiem 16%—ar
sarezgTjumiem. Bazlinija pavisam 54% pacientu bija pastavigas komplikacijas, 9% pacientu bija
vienlaiciga bakterémija, bet 23% pacientu bija pret levofloksacinu rezistentu uropatogenu infekcija.

Ir maza pieredze pacientiem ar smagu imiinnomakumu, kas sanem imiinsupresivu terapiju, un
pacientiem ar smagu neitropeniju, jo §1 pacientu grupa tika izsleégta no III fazes petijumiem.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Doripenéma metabolisms nav saistits vai tikai nieciga apmeéra ir saistits ar citohromu P450 (CYP450).
Balstoties uz petijumiem in vifro, nav gaidams, ka doripeng&ms inhib&s vai inducés CYP450 darbibu.
Tade] ar CYP450 saistita mijiedarbiba ar citam zalém nav paredzama (skatit 5.2 apak$punktu).

Pieradits, ka doripenéma un valproiskabes vienlaiciga lietoSana nozimigi samazina valproiskabes
limeni seruma zem terapeitiskas robezas. Sis samazinatais valproiskabes ltmenis var biit par iemeslu
nepietiekamai krampju kontrolei. Mijiedarbibas p&tijuma p&c doripenéma un valproiskabes
vienlaicigas lietoSanas valproiskabes koncentracija seruma nozimigi samazinajas (AUC samazinajas
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par 63%). Mijiedarbiba sakas strauji. Ta ka pacientiem tika ievaditas tikai Cetras doripen€ma devas,
ilgakas vienlaicigas lietoSanas gadijuma nav iesp&jams izslégt turpmaku valproiskabes Iimena
pazeminasanos. Valproiskabes [Tmena pazeminasanas aprakstita ar1 pec vienlaicigas citu karbanepeému
lietoSanas, aptuveni divu dienu laika sasniedzot valproiskabes Itmena pazeminasanos par 60—100%.
Tadg] jaapsver nepiecieSamiba lietot alternativu antibiotisku Iidzekli vai ordingt papildu pretkrampju
lidzekli.

Probenecids konkurg ar doripenému attieciba uz sekréciju caur nieru kanaliniem un samazina
doripenéma renalo klirensu. Mijiedarbibas pétijuma pec vienlaicigas probenecida lietoSanas
doripenéma vid&jais AUC palielinajas par 75%. Tade] Doribax neiesaka lietot vienlaikus ar
probenecidu. Nevar izslégt mijiedarbibu ar citam zaleém, kuras izvadas caur nieru kanaliniem.

4.6 Fertilitate, gratnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba

Ir ierobezots klinisko datu apjoms par doripenéma ietekmi uz griitniecibu. Petijumi ar dzivniekiem par
ietekmi uz griitniecibu, embrionalo un augla attistibu, dzemdibam vai attistibu peécdzemdibu perioda
nav pietiekami (skatit 5.3 apakSpunktu). Iesp&jamais risks cilvekiem nav zinams, Doribax nedrikst
lietot grutniecibas laika, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai doripenéms cilvékiem izdalas mates piena. P&tijuma-ar Zurkam ir konstatéts, ka
doripen@ms un ta metaboliti nonak piena. Lémums par bérna zidisanasturpinasanu vai partraukSanu
vai par Doribax terapijas turpinasanu vai partraukSanu japienemsnemot vera zidiSanas pozitivo
ietekmi uz bernu un Doribax terapijas radito ieguvumu sievietei,

Fertilitate

Klmiskie dati par doripenéma terapijas iesp&jamo ietekmi uz virieSu vai sieviesu fertilitati nav
pieejami. L1dz 1 g/kg lielu dienas devu (pamatojoties uz AUC, kas ir vismaz tikpat liels ka cilvekam,
ik p&c astonam stundam lietojot 500 mg lielas'deyas) intravenozas injekcijas neizraisija nevélamu
ietekmi uz zurku tévinu un matisu vispargjo fertilitati vai to pecnacéju postnatalo attistibu un
reprodukcijas spgju.

4.7 TIetekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

P&ttjumi par Doribax ietekmi uz$p&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav veikti.
Balstoties uz zinojumiemrpanblakusparadibam, nav paredzams, ka Doribax varétu ietekmét sp&ju
vadit transportlidzek]us un/apkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas, blakusparadibas

Drosibas Ipasibu apkopojums

3142 pieaugusiem pacientiem (no kuriem 1817 sanéma Doribax), kam II un III fazes kliniskajos
petijumos noverteja zalu lietosanas droSumu, nevelamas reakcijas, lietojot Doribax 500 mg reizi
8'stundas, radas 32% gadijumu. Kopuma nevélamo reakciju dé| Doribax lietoSana tika partraukta
0,1% pacientu. Nevélamas reakcijas, kuru dél partrauca Doribax lietoSanu, bija slikta dasa (0,1%),
caureja (0,1%), nieze (0,1%), vulvas sénisu infekcija (0,1%), paaugstinata aknu enzimu koncentracija
(0,2%) un izsitumi (0,2%). Visbiezak noverotas neveélamas reakcijas bija galvassapes (10%), caureja
(9%) un slikta diisa (8%).

Doribax drosibas 1pasibas aptuveni 500 pacientiem, kas I, IT un III fazes klinisko p&tijumu laika 1 g
lielas devas ik p&c astonam stundam sanema Cetras stundas ilgas infuizijas veida, atbilda drosibas
Tpasibam pacientiem, kas ik p&c astopam stundam sagem 500 mg lielas devas.
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak p&c sastopamibas biezuma ir uzskaititas nevélamas reakcijas, kas konstatetas kliniskos
pétijumos un pecregistracijas laika, lietojot Doribax. Biezuma kategorijas ir $adas: loti biezi (> 1/10);
biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (= 1/1000 Iidz < 1/100); nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem
datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Nevélamas blakusparadibas, kas apzinatas Doribax klinisko p&tijumu gaita un p&cregistracijas laika

Infekcijas un infestacijas Biezi: mutes dobuma kandidoze, vulvas séniSu infekcija.
Asins un limfatiskas sistémas Retak: trombocitopénija, neitropénija.
traucjumi
Imiinas sisteémas traucgjumi Retak: paaugstinatas jutibas reakcijas (skatit 4.4 apak$punktu).
Nav zinami: anafilakse (skatit 4.4 apakSpunktu).
Nervu sistémas traucgjumi Loti biezi: galvassapes.
Retak: krampji (skatit 4.4 apakSpunktu)
Asinsvadu sisteémas traucgjumi Biezi: flebits.
Kunga-zarnu trakta trauc&jumi Biezi: slikta diisa, caureja.
Retak: C. difficile izraisits kolits (sKafit 4.4 apakSpunktu).
Aknu un/vai zults izvades Biezi: paaugstinats aknu enzimu/ltmenis.
sisteémas traucgjumi
Adas un zemadas audu bojajumi Biezi: nieze, izsitumi.
Nav zinami: toksiska epidermas nekrolize, Stivensa-DZonsona
sindroms.

4.9 Pardozésana

I fazes pétijuma, kura piedalijas veseli individi; kas/sanéma 2 g doripenéma 1 stundas infuizijas veida
ik p&c 8 stundam 10-14 dienas, izsitumi radas loti biezi (5 no 8 individiem). Izsitumi izzuda 10 dienu
laika p&c doripenéma lietoSanas partrauksanas:

Pardozesanas gadijuma japartrauc Dotibax lietoSana un janodro$ina vispargja atbalstosa terapija lidz
zales caur nierém tiek izvaditas fo organisma. Doribax var izvadit no organisma ar ilgsto$as nieru
aizstajterapijas palidzibu vai hemodializes cela (skatit 5.2 apakSpunktu). Tomer informacija par kada
no $o terapijas veidu izmanto$anu pardozesanas noveérsanai nav pieejama.

5.  FARMAKOEOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakeoterapeitiska grupa: antibakterialie lidzekli sisteémiskai lietoSanai, karbapeneémi, ATK kods:
JOLDHO4.

Darbibas mehanisms
Doripenéms ir sintetiska karbapenéma grupas antibiotika.

Doripenéma baktericido darbibu nodroSina ta inhib&josa iedarbiba uz bakteriju Stnu sieninu
biosintézi. Doripenéms inaktivé vairakus bitiskus penicilinu saistosos protetnus (PSP), ka rezultata
tiek inhibéta Siinu sieninu sintéze, kam seko $tinas bojaeja.

In vitro doripen€mam ir maza sp€ja biit par antagonistu citiem antibakterialiem lidzekliem vai bt
paklautam to antagonismam. Pseudomonas aeruginosa un grampozitivas bakterijas gadijuma novérota
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vaja sinergija ar amikacinu un levofloksacinu, lietojot daptomicinu, linezolidu, levofloksacinu un
vankomicinu.

Farmakokingtiska/farmakodinamiska attieciba

Lidzigi ka citam bg&ta laktama antibiotikam, laiks, kada doripenéms parsniedz minimalo inhib&joso
koncentraciju (% T>MIK) attieciba uz infic€joso organismu, prekliniskajos
farmakokinétikas/farmakodinamikas p&tijumos (PK/PD) vislabak korelg ar efektivitati. Montekarlo
simulacijas, izmantojot patoge€nu jutiguma rezultatus no pabeigtiem III fazes petijumiem un attiecigas
populacijas FK datus, liecindja, ka %T>MIK mérka vertiba 35% tika sasniegta vairak neka 90%
pacientu ar nozokomialu pneimoniju, komplicétam urincelu infekcijam un komplicgtam
intraabdominalam infekcijam neatkarigi no nieru funkcijas.

Doripenéma infiizijas laika palielinaSana lidz 4 stundam lauj panakt maksimalu %T>MIK attiecigajai
devai, un tas ir pamata iesp&jai izmantot 4 stundas ilgas infuzijas pacientiem ar nozokomialu
pneimoniju, tostarp ar plausu maksligo ventilaciju saistitu pneimoniju. Smagi slimiem pacientiem vai
pacientiem ar pavajinatu imiino atbildes reakciju 4 stundu infuizijas ievadiSanas laiks var but
piemerotaks, ja doripenéma MIK zinamiem vai aizdomas turamiem patogéniem ir vaivirsagaidams

> 0,5 mg/l, lai sasniegtu mérki 50% no T>MIK vismaz 95% pacientu (skatit 4.2.apakspunktu).
Montekarlo simulacijas apstiprinaja 500 mg infiizijas 4 stundu garuma reizi 8§ stundas individiem ar
normalu nieru funkciju mérka patogéniem ar doripenéma MIK < 4 mg/I.

Rezistences mehanismi

Bakteriju rezistences mehanismi, kas ietekmé doripeneému, ietver-aktivas vielas inaktivaciju
karbapenému hidroliz&joso enzimu ietekm€, PSP mutacijas vai iegiiSanu, aréjas membranas
caurlaidibas un aktivas izpliiSanas mazinasanos. Doripenéms.if stabils pret hidrolizi, ko izraisa
vairums b&ta laktamazu, tostarp grampozitivu un gramnegativu bakteriju veidoto penicilinazu un
cefalosporinazu; izneémums ir relativi retas karbapengmu hidroliz&josas beta laktamazes. Sugu
rezistence pret citiem karbapen&miem parasti norada-ati uz rezistenci pret doripenému. Meticilin-
rezistenti stafilokoki vienmeér jauzskata ka rezistenti,pret doripen&@mu. Tapat ka citi pretmikrobu
lidzekli, tostarp karbapen&ma grupas lidzekli; doripenéms izraisa rezistentu bakteriju celmu
veidoSanos.

Robezvertibas

Minimalas inhib&josas koncentracijas (MIK) robezvertibas, ko noteikusi Eiropas Mikroorganismu
jutiguma parbauzu komiteja (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST),
ir $adas:

Ar sugam nesaistiti S <1 mg/l un R >4 mg/l
Stafilokoki Spriezot p&c meticilina robezvertibas
Enterobacteriaceae S <1 mg/l un R >4 mg/l
Acinetobactér, sugas S <1 mg/l un R >4 mg/l
Pseudomonas,sugas S <1 mg/l un R >4 mg/I
Streptococcus sugas, iznemot S. pneumoniae S <1 mg/lun R >1 mg/I

S. pneumoniae S <1 mg/l un R >1 mg/l
Enterokoki “neatbilstos$s merkis”
Haemophilus sugas S <1 mg/l un R >1 mg/l

N. gonorrhoeae NP (nepietieckama pieredze)
Anaerobie mikroorganismi S <1 mg/l un R >1 mg/l
Jutigums

Iegitas rezistences izplatiba var atSkirties atkariba no geografiskas vietas un laika zina noteiktiem
celmiem, un velams izmantot vietgjo informaciju par rezistenci, jo Tpasi, arst€jot smagas infekcijas. Ja
nepiecieSams, jamekI€ iesp&ja konsulteties ar specialistu par rezistences vietgjo izplatibu, jo So zalu
lietoSanas lietderiba vismaz dazu veidu infekciju gadijuma ir apSaubama.
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Eiropas Savieniba ir izzinotas lokalizétas infekciju kopas pret karbapenému rezistentu
mikroorganismu dg]. Talak sniegta informacija dod vienigi aptuvenus noradijumus par to, vai
mikroorganisms ir vai nav jutigs pret doripenému.

Sugas, kas parasti ir jutigas

Grampozitivi aerobi mikroorganismi
Enterococcus faecalis*
Staphylococcus aureus (tikai pret meticilinu jutigie celmi)*”
Staphylococcus sugas (tikai pret meticilinu jutigie celmi)®
Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus sugas

Gramnegativi aerobi mikroorganismi
Citrobacter diversus
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae*
Haemophilus influenzae*
Escherichia coli*
Klebsiella pneumoniae™
Klebsiella oxytoca
Morganella morganii
Proteus mirabilis*
Proteus vulgaris
Providencia rettgeri
Providencia stuartii
Salmonella sugas
Serratia marcescens
Shigella sugas

Anaerobie mikroorganismi
Bacteroides fragilis*
Bacteroides caccae*
Bacteroides ovatus
Bacteroides uniformis*
Bacteroides thetaiotadomicron™
Bacteroides vulgatus ™
Bilophila wadsworthia
Peptostreptococcus magnus
Peptostreptococcus micros*
Porphyromonas sugas
Prevotella sugas
Sutterella wadsworthensis

Sugas, kuram problema varétu biit iegiitd rezistence
Acinetobacter baumannii*
Acinetobacter sugas
Burkholderia cepacia®
Pseudomonas aeruginosa

Organismi ar parmantotu rezistenci
Grampozitivi aerobi mikroorganismi
Enterococcus faecium

Gramnegativi aerobi mikroorganismi
Stenotrophomonas maltophila
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Legionella sugas

* Sugas, pret kuram aktivitate ir pieradita kliniskajos p&tijumos.

Sugas, kuram dabigi piemit vidgjs jutigums.

Sugas ar > 50% iegiito rezistenci viena vai vairakas dalibvalstis.

A Visi pret meticilinu rezistentie stafilokoki jauzskata par rezistentiem pret doripenému.

Dati no kliniskajiem p&tijumiem

Ar plausu maksligo ventilaciju saistita pneimonija

Petfjuma ar 233 pacientiem, kam attistijas veélina, ar plauSu maksligo ventilaciju saistita pneimonija
(VAP), nebija iesp&jams viennozimigi pieradit, ka petnieciska, septinas dienas ilga doripenéma
lietoSana (pa 1 g ik péc astonam stundam Cetras stundas ilgas infuizijas veida) ir lidzvertiga 10 dienu
ilgam imipen&ma/cilastatina kursam (pa 1 g ik p€c astonam stundam vienu stundu ilgas infuzijas
veida). Turklat pacienti drikst&ja sanemt noteiktu papildu terapiju. Sis p&tijums tika priekslaikus
partraukts p&c neatkarigas datu uzraudzibas komitejas ieteikuma. Klmiskas atvese]oSanasisastopamiba
arst€Sanas beigu vizité 10. diena, vert&jot péc primara mikrobiologiska kriterija (MITT), pacientu
grupa, kas sanéma doripen&mu, bija skaitliski mazaka (45,6% pret 56,8%; 95% TL-26,3%; 3,8%).
Analiz&jamajas grupas tas pats tika noverots attieciba uz primaro mikrobiologiskovertésanas
blakuskriteriju (49,1% [28/57] pret 66,1% [39/59]); 95% TI1 -34,7% lidz 0,8%)»Kopeja 28 dienas
noveérojamas jebkada c€lona mirstibas sastopamiba, vertgjot MITT analizesygrupa, ar doripenému
arstetajiem pacientiem bija skaitliski lielaka (21,5% pret 14,8%, 95% TI -5,0%; 18,5%). AtSkiriba
starp kliiskas atveseloSanas sastopamibu, lietojot doripen€mu un imipenemu/cilastatinu, bija lielaka
pacientiem ar APACHE raditaju > 15 (16/45 [36%] pret 23/46 [50%])in pacientiem ar Pseudomonas
aeruginosa infekciju (7/17 [41%] pret 6/10 [60%]).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Doripenéma C,,x un AUC ., veseliem individiem pétijumos pec 500 mg devas ievadiSanas 1 stundas
garuma bija vidgji aptuveni 23 pg/ml un 36 pg.l/ml, Doripenéma vidgjais C,, un AUC,, veseliem
individiem p&c 500 mg un 1 g devas lietoSanas,4 stundu garuma ir attiecigi aptuveni 8 pg/ml un

17 pg/ml un 34 pg.h/mlun 68 pg.h/ml. Ne pee 500 mg, ne 1 g devas vairakkartéjam infuzijam reizi
8 stundas 7 — 10 dienu garuma individiém arnormalu nieru darbibu doripenems neuzkrajas.

Vienreizgjas doripenéma devas farmakokinetika p&c Cetras stundas ilgas infiizijas pieauguSajiem ar
cistisko fibrozi atbilst tai, kadanoverota pieaugusajiem bez cistiskas fibrozes. Pietickami un labi
kontrol&ti p&tijumi, lai noteiktu.doripenéma lietoSanas drosibu un efektivitati pacientiem ar cistisko
fibrozi, nav veikti.

Sadalijums
Doripenéma vidgja saistiSanas ar plazmas protetniem bija aptuveni 8,1%, un ta nav atkariga no

koncentracijas plazma. Izkliedes tilpums lidzsvara koncentracija ir aptuveni 16,8 1, kas atbilst
ekstracelulara skidruma tilpumam cilvékiem. Doripenéms penetré vairakos organisma Skidrumos un
audosypiemeéram, dzemdes audos, retroperitonealaja skidruma, prostatas audos, zultsptisla audos un
urina.

Biotransformacija

Doripenéma metabolismu lidz mikrobiologiski neaktivam metabolitam ar atvértu gredzenu
galvenokart nodrosina dehidropeptidaze-1. Doripenému nedaudz metaboliz€ vai nemaz nemetabolize
citohroms P450 (CYP450). In vitro petijumos noskaidrots, ka doripenéms neinhib& un neinducé CYP
izoformu 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4 darbibu.

Eliminacija

Doripenéms galvenokart izdalas neizmainita veida caur nierém. Doripenéma vidgjais terminalais
eliminacijas pusperiods plazma veseliem jauniem pieaugusajiem ir aptuveni 1 stunda, un plazmas
klirenss ir aptuveni 15,9 1 stunda. Renalais klirenss ir vid&ji 10,3 1 stunda. Sis vértibas nozimigums
savienojuma ar btiski paléninatu doripenéma eliminaciju, ko noveroja, vienlaikus lietojot
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probenecidu, Jauj domat, ka doripenems iziet gan glomerularas filtracijas, gan sekrécijas caur nieru
kanaliniem, gan reabsorbcijas fazi. Veseliem jauniem pieaugusajiem, kam ievadija vienu 500 mg
Doribax devu, attiecigi 71% un 15% no devas tika konstat€ta urtna neizmainitas aktivas vielas un
atveérta gredzena metabolita veida. P&c vienas 500 mg radiologiski mark&tas doripenéma devas
ievadiSanas veseliem jauniem pieaugusajiem, izkarnijumos konstat&ja mazak par 1% no kopgjas
radioaktivitates. Doripenéma farmakokingtika ir lineara devu robezas no 500 mg lidz 2 g, ievadot
intravenozas infiizijas veida 1 stundas laika, un robezas no 500 mg Iidz 1 g, ievadot intravenozas
infuzijas veida 4 stundu laika.

Nieru darbibas traucéjumi

P&c vienas 500 mg Doribax devas ievadiSanas individiem ar viegliem (CrCl 51-79 ml/min), m&reni
izteiktiem (CrCl 31-50 ml/min) un smagiem (CrCl < 30 ml/min) nieru darbibas trauc&jumiem
doripenéma AUC bija attiecigi 1,6 reizes, 2,8 reizes un 5,1 reizi lielaks neka lidziga vecuma veseliem
subjektiem ar normalu nieru darbibu (CrCl > 80 ml/min). Ir sagaidams, ka mikrobiologiski neaktiva
atverta gredzena metabolita (doripenéma-M-1) AUC iev@rojami palielinasies pacientiem ‘ar smagu
nieru mazspéju, salidzinot ar veseliem individiem. Pacientiem ar m&reni vai smagi pavajinatu nieru
darbibu nepiecieSama devas pielagosana (skatit 4.2 apakSpunktu).

Pacientiem, kas tiek arsteti ar ilgstoSas nieru aizstajterapijas palidzibu, japielago Doribax deva (skatit
4.2 apak$punktu). Petfjuma, kura laika 12 pacienti ar nieru slimibu terminala stadija 1 stundu ilgas i.v.
infuzijas veida sanéma vienu 500 mg lielu doripenéma devu, salidzinajuma.ar veseliem cilvekiem
palielinajas doripenéma un doripenéma-M-1 iedarbibas intensitate. Poripenéma un doripenéma-M-1
daudzums, kas tika izvadits 12 stundas ilga CVVH seansa laika, bija‘attiecigi aptuveni 28% un 10%
devas, bet 12 stundas ilga CVVHDF seansa laika tas bija attiecigi aptuveni 21% un 8% devas.
Ieteikumi par devam pacientiem, kas tiek arsteti ar ilgstoSas niemu aizstajterapijas palidzibu, tika
izstradati, lai sasniegtu doripen€ma sisteémiskas iedarbibas intensitati, kas Iidziga tai, ko noveéro
cilveékiem ar normalu nieru darbibu, kas 1 stundu ilgas infozijas veida sanem 500 mg doripenéma, lai
vismaz 35% laika starp atseviskam devam uzturétu ‘dotipenéma koncentraciju, kas augstaka par
minimalo inhib&joso koncentraciju (1 mg/ml), undai uzturétu doripenéma un metabolita doripenéma-
M-1 iedarbibas intensitati, kas mazaka par to; kas veseliem cilvékiem noverota, ik pec 8 stundam

1 stundu ilgas infiizijas veida ievadot 1 g dotipenéma. Sie ieteikumi par devam tika atvasinati,
modelgjot datus, kas iegiiti par pacienti®ém ar nieru slimibu terminala stadija, kas tiek arstéti ar
ilgstosas nieru aizstajterapijas palidzibujka ar1 ieverojot iespg€jamo ar nierém nesaistita karbanepemu
grupas vielu klirensa paatrinasands pacientiem ar akiitu nieru mazspgju salidzinajuma ar pacientiem ar
hroniskiem nieru darbibas traucgjumiem. Doripenémam-M-1 bija raksturiga 1€na eliminacija no
pacientu organisma, bet pusperieds (un AUC) nav apmierino$i noteikts. Tadg€] nav izslégts, ka
pacientiem, kas tiek arst€ti,anilgstoSas nieru aizstajterapijas palidzibu, sasniegta iedarbibas intensitate
bis lielaka par paredzeto, ka art lielaka par $1 metabolita iedarbibas intensitati, kas noverota veselu
cilveku organismaf ik.pec 8 stundam 1 stundu ilgas infuzijas veida ievadot 1 g doripenéma.
Palielinatas metabolita iedarbibas intensitates izraisitas sekas in vivo nav zinamas, jo, iznemot datus
par pretmikrobu aktivitati, nav datu par farmakologisko aktivitati (skatit 4.4 apak$punktu). Ja
doripen&ma deva tiek palielinata un klust lielaka par ieteicamo devu ilgstoSas nieru aizstajterapijas
gadijuma, doripenéma-M-1 metabolita sistémiska iedarbiba palielinas vél vairak. Sadas iedarbibas
pali¢linasanas kliniskas sekas nav zinamas.

Salidzinajuma ar veseliem cilvékiem, pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija, kam tiek veikta
dialize, doripen&ma un doripenéma-M-1 iedarbibas intensitate ir bitiski lielaka. Petijuma, kura laika
sesi pacienti ar nieru slimibu terminala stadija i.v. infiizijas veida sanéma vienu 500 mg lielu
doripenéma devu, doripenéma un doripenéma-M-1 daudzums, kas no organisma tika izvadits

4 stundas ilga hemodializes seansa laika, bija attiecigi 46% un 6% devas. Nav pietickamas
informacijas, lai ieteiktu devas korekcijas pacientiem, kam tiek veikta periodiska hemodialize vai
dialize, kas atskiras no ilgstoSas nieru aizstajterapijas (skatit 4.2 apaksSpunktu).
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Aknu darbibas traucéjumi

Doripenéma farmakokingtika pacientiem ar pavajinatu aknu darbibu nav noteikta. Ta ka doripenémam
nav raksturiga metaboliz€Sanas aknas, nav domajams, ka pavajinata aknu darbiba ietekmé doripenéma
farmakokinétiku.

Gados vecaki pacienti

Vecuma ietekmi uz doripenéma farmakokingtiku novertgja veseliem gados vecakiem virieSiem un
sievietem (vecums 66-84 gadi). Gados vecakiem pieaugusajiem doripenéma AUC vertibas bija par
49% augstakas neka jauniem pieaugusajiem. Sis izmainas lielakoties saistitas ar vecuma noteiktam
nieru funkcijas izmainam. Devas pielagosana gados vecakiem cilvékiem nav nepiecieSama, iznemot
gadijumos, kad ir mérena Iidz smaga nieru mazsp€ja (skatit 4.2 apaksSpunktu).

Dzimums

Dzimuma ietekmi uz doripenéma farmakokin&tiku novért&ja veseliem virieSiem un sievietem:.
Sievietém, salidzinot ar virieSiem, doripenéma AUC vertibas bija par 13% augstakas. Devas
pielagoSana, pamatojoties uz dzimumu, netiek ieteikta.

Rase

Rases piederibas ietekmi uz doripenéma farmakokin&tiku noteica ar populacijas,farmakokinétikas
analizes palidzibu. Starp rasu grupam nenovéroja biitiskas doripenéma klirensa+videjo vertibu
atSkiribas, tade| devas pielagosana atkariba no rases piederibas netiek ieteikta.

5.3 Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko)drosumu un genotoksicitati neliecina
par 1pasu risku cilvékam. Tomér atkartotu devu toksicitates petijumu specifikas un cilvéku un
dzivnieku farmakokingtikas atSkiribu del Sajos petijumos netika verteta ilgstosa iedarbiba
dzivniekiem.

P&tfjumos ar zurkam un trusiem netika novérota reproduktiva toksicitate. Tomer Siem petijumiem ir

maza nozime, jo p&tijumos zales lietoja reizi diena, kas dzivniekiem nodrosinaja mazak par vienu
desmito dalu doripeng&ma darbibas ilguma diena.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Nav.

6.2 Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) ar citam zalém (iznemot 6.3 apak$punkta mingtas).

6.3, Uzglabasanas laiks

3 gadi.

Pagatavotu Skidumu uzglabasana: péc izSkidinasanas sterila tident injekcijam vai natrija hlorida

9 mg/ml (0,9%) Skiduma injekcijam un pirms parneSanas uz infuiziju maisu un atSkaidiSanas, Doribax
suspensiju flakona var glabat Iidz 1 stundai temperatiira, kas zemaka par 30°C.

P&c atskaidiSanas infiiziju maisa Doribax skidums infuzijam jauzglaba istabas temperatiira vai
ledusskapt un jaizlieto laika, kads noradits talak redzamaja tabula.
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Laiks, kada javeic izSkidinaSana, atSkaidiSana un infuzija (Doribax Skidumam infuzijam)

Skidums infuzijam Skidumu uzglaba Skidumu uzglaba
istabas temperatiira ledusskapi (2°C - 8°C)

Natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidums 12 stundas 72 stundas*

injekcijam

“Glikozes 50 mg/ml (5%) $kidums 4 stundas 24 stundas*

injekcijam

*

P&c iznemsanas no ledusskapja infiizija japabeidz laika, kada tiek saglabata stabilitate istabas temperatiira, pie
nosacijuma, ka uzglabasanas laiks ledusskapi, laiks 1idz novietoSanai istabas temperattira un infiizijas laiks kopa
neparsniedz laiku, cik ilgi tieck saglabata stabilitate ledusskapi.

Glikozes 50 mg/ml (5%) skidumu injekcijam nedrikst lietot infuizija, kas ilgaka par 1 stundu.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita laikiem un skidumiem, kas noraditi ieprieks
tabula.

No mikrobiologijas viedokla preparats jaizlieto nekavgjoties. Ja to neizlieto nekavgjoties, par
glabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs, un normalos apstak]os glabasanas
laikam nevajadzetu parsniegt 24 stundas 2°C - 8°C temperatiira, ja vien atSkaidiSana/skidinasana nav
veikta kontrol€tos un apstiprinatos aseptiskos apstak]os.

6.4  Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstak]i.

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu sagatavoSanas skatit 6.3, apakSpunkta.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Caurspidiga 1. hidrolitiskas klases stikla 20 ml flakoni.

Zales pieejamas karbinas pa 10 flakoniem.

6.6  IpaSi noradijumi atkritupialikvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Katrs flakons ir paredz&ts vienteizejai lietosanai.

Pirms infiizijas Doribaxiizskidina un p&c tam atskaida.

Skiduma infuizijam 500 mg devas pagatavoSana, izmantojot 500 mg flakonu

1. 500,mg flakona saturam pievienojiet 10 ml sterila idens injekcijam vai 9 mg/ml (0,9%) natrija
hlorida Skiduma injekcijam un sakratiet flakonu, lai ieglitu suspensiju.

2. Vizuali parbaudiet suspensiju, lai konstatetu, vai taja nav sveskermenu. Piezime: suspensija nav
paredzeta tieSai infuzijai.

3 Ar §lirci un adatu ievelciet suspensiju un pievienojiet to infuziju maisam ar 100 ml natrija

hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma injekcijam vai glikozes 50 mg/ml (5%) Skiduma injekcijam, un
samaisiet 11dz pilnigai izSkiSanai. Lai ievaditu 500 mg doripen&ma, infuzijas veida jaievada viss
Skidums.

Skiduma inftizijam 250 mg devas pagatavo$ana, izmantojot 500 mg flakonu

1. 500 mg flakona saturam pievienojiet 10 ml sterila idens injekcijam vai 9 mg/ml (0,9%) natrija
hlorida $kiduma injekcijam un sakratiet flakonu, lai ieglitu suspensiju.
2. Vizuali parbaudiet suspensiju, lai konstat&tu, vai taja nav sveSkermenu. Piezime: suspensija nav

paredzeta tieSai infuzijai.
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3. Ar §lirci un adatu ievelciet suspensiju un pievienojiet to infuziju maisam ar 100 ml natrija
hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma injekcijam vai glikozes 50 mg/ml (5%) Skiduma injekcijam, un
samaisiet 11dz pilnigai izSkiSanai.

4. Iznemiet no infuziju maisa 55 ml §1 §kiduma un izlejiet to. Lai ievaditu 250 mg doripenéma,
infuzijas veida jaievada viss atlikuSais skidums.

Doribax skidums infuizijam var bt no dzidra bezkrasas Skiduma Iidz dzidram gaisi dzeltenam
Skidumam. Krasas variacijas $aja diapazona neietekme zalu iedarbigumu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/467/001

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 25. jalijs 2008.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $im zalem ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.€uy.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBASUN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS'NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VALIEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

) Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi
atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg§anas-biezuma sarakstam
(EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107:c.panta 7. punktu un
publicéts Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

° Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasnickam javeic nepiecie$amas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP:

Papildinats RVP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiirag pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riskayparvaldibas sistema, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas)rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termins sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.

° Riska'mazinasanas papildu pasakumi
Nay pi€émeérojami.

® Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus
Nav piemérojamas.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBINA

1. ZALU NOSAUKUMS

Doribax 250 mg pulveris infiiziju $kiduma pagatavosanai
doripenemum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur doripenéma monohidratu, kas atbilst 250 mg doripenéma.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuziju Skiduma pagatavosanai
10 flakoni

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASIFBRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tikai vienreiz€jai lietoSanai

8 DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/08/467/002

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroja{kir'apstiprinéts
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS

Doribax 250 mg pulveris infuizijai
doripenemum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 250 mg doripenéma (monohidrata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

250 mg

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANASVEIDS(-I)

1.v.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tikai vienreiz€jai lictoSanai

8. PERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/08/467/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBINA

1. ZALU NOSAUKUMS

Doribax 500 mg pulveris infiiziju $kiduma pagatavosanai
doripenemum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur doripenéma monohidratu, kas atbilst 500 mg doripenéma.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuziju Skiduma pagatavosanai
10 flakoni

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASIFBRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tikai vienreiz€jai lietoSanai

8 DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/08/467/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroja{kir'apstiprinéts
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS

Doribax 500 mg pulveris infiizijai
doripenemum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 500 mg doripenéma (monohidrata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

500 mg

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANASVEIDS(-I)

1.v.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tikai vienreizgjai lictoSanai

8. PERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/08/467/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Doribax 250 mg pulveris infuziju §kiduma pagatavoSanai
doripenemum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukeiju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam, vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Doribax un kadam noltikam tas lieto
Kas jazina pirms Doribax lietoSanas

Ka lietot Doribax

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Doribax

Iepakojuma saturs un cita informacija

N

1. Kas ir Doribax un kadam noliikam tas lieto

Doribax satur aktivo vielu doripenému. STs zales ir antibiotika; kas iedarbojas, nogalinot dazada veida
bakterijas (mikrobus), kas izraisa infekcijas dazadas organisma dalas.

Doribax lieto pieauguSajiem $adu infekciju arstéSanais

- pneimonija (nopietna infekcija kruskurvi«ai‘plausas), ar ko var saslimt slimnica vai lidzigos
apstaklos. Saja kategorija ietilpst arT pneimonija, ar ko var saslimt, ja Jiis lietojat Tpasu ierici,
kas palidz Jums elpot;

- komplicetas infekcijas védera rajona (védera dobuma infekcijas);

- komplicetas urincelu infekcijasytostarp nieru infekcijas un gadijumi, kad infekcija izplatijusies
asinsrite.

2. Kas jazina pirms"Doribax lietoSanas

Nelietojiet Doribax §ados gadijumos

- Ja Jums iralergija pret doripenému.

- Ja Jums ir'alergija pret citam antibiotikam, piem&ram, pret peniciliniem, cefalosporiniem vai
karbapen€miem (ko lieto dazadu infekciju arstésanai), jo tada gadijuma Jums var&tu bt ar1
alergija pret Doribax.

Nelietojiet §Ts zales, ja kaut kas no iepriek§ min&ta ir attiecinams uz Jums. Ja Saubaties, pirms Doribax
lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Doribax lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums ir:

- nieru darbibas traucgjumi. Jisu arstam var bt jasamazina Doribax deva;

- caureja. Ja Jums ir caureja ar asinim pirms arst€Sanas ar Doribax, arst€Sanas laika vai pec tas, ir
svarigi, lai par to tiktu inform&ts Jusu arsts. Tas ir tade], ka Jums var€tu biit stavoklis, ko deve
par kolitu (zarnu iekaisums). Nelietojiet nevienas zales, lai arstétu caureju, ieprieks
nekonsultejoties ar arstu;

- centralas nervu sisteémas darbibas traucgjumi, piemeram, insults vai krampji anamn&zg. Doribax
un antibiotisko Iidzeklu, kam raksturiga Iidziga iedarbiba, lietoSanas laika ir aprakstiti krampji.
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Lai gan antibiotikas, tostarp Doribax, iznicina noteiktas baktgrijas, citas bakterijas un sénites
var turpinat augt un parmerigi savairoties. To sauc par skaita parmerigu palielinasanos. Jsu
arsts kontrol€s, vai Jums parmerigi nepalielinas mikroorganismu skaits, un vajadzibas gadijuma
veiks atbilstigu arstésanu.

Doribax nedrikst inhal@t, jo tas var izraisit plausu iekaisumu (pneimonitu).

Berni un pusaudzi
Doribax nedrikst lietot berniem vai pusaudziem (lidz 18 gadu vecumam), jo nav pietiekamu datu, lai
biitu parlieciba, ka Doribax var drosi lietot beérniem un pusaudziem.

Citas zales un Doribax

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai.varetu

lietot. Tas attiecas arT uz zalem, ko var iegadaties bez receptes, un augu izcelsmes zalém. Pastastiet

arstam, ja lietojat tadas zales ka:

- valproiskabi vai natrija valproatu (lieto epilepsijas, bipolaru traucgjumu, migténas vai
Sizofrénijas arsteSanai);

- probenecidu (lieto podagras vai augsta urinskabes ITmena asinis arst€Sanai):

Jusu arsts nolems, vai Jus drikstat lietot Doribax kombinacija ar §Tm citam zalem.

Griitnieciba un zidiSanas periods

Pirms Doribax lietoSanas pastastiet arstam vai farmaceitam, ja:

- Jums ir vai var€tu biit iestajusies griitnieciba. Jusu arsts, izlems,.vai Jiis drikstat lietot Doribax;

- Jus barojat bernu ar kriiti vai planojat to darit. Neliels daudzums $o zalu var nonakt mates
piena, un tas var ietekm&t beérnu. Tade] Jusu arsts izlems, yai Jus drikstat lietot Doribax
zidiSanas perioda.

Transportlidzeklu vadi§ana un mehanismu apkalposana
Doribax nav raksturiga ietekme uz Jisu sp&ju vadititransportlidzek]us un apkalpot mehanismus.

3. Ka lietot Doribax

Cik daudz Doribax lieto
- Lémumu par to, cik daudz Deribax Jums nepiecieSams un cik ilgu laiku tas jalieto, pienems
Jusu arsts.

Pieaugusie (tostarp cilveki péc 65 gadu vecuma)

- Parasta deva'i.500 mg reizi astonas stundas. Katru devu ievada vienas vai Cetru stundu laika.

- Arstesanasikursa ilgums parasti ir 5-14 dienas.

- Ja Jums ir'nieru darbibas trauc€jumi, arsts var samazinat Doribax devu Iidz 250 mg un ievadit
toyl’ vai 4 stundas ilgi katras 8 vai 12 stundas.

Ka lietot'Doribax
- Doribax sagatavos un intravenozas infiizijas veida vienas vai Cetru stundu laika ievadis arsts vai
medmasa viena no vénam (to dazkart deve par ,,pilieninfuziju”).

Ja Jums ievadits parak daudz Doribax
Iespgjams pardozeSanas simptoms ir izsitumi. Ja uztraucaties, ka Jums varétu bit ievadits parak liels
daudzums Doribax, nekavgjoties konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja izlaista Doribax deva

Ja uztraucaties, ka Jums varétu biit izlaista Doribax deva, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu. Ir svarigi, lai Jis sanemtu arst€Sanu ar Doribax tik ilgi, cik Jisu arsts to
uzskata par nepiecieSamu.
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Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iesp&jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas

Ja Jums ir kada no §im blakusparadibam, nekavéjoties pastastiet par to savam arstam, jo var

biit nepiecieSama steidzama arstéSana:

- peksna lupu, sejas, rikles vai méles tliska, izsitumi, riSanas vai elpoSanas trauc€jumi. Tas var
bit smagas, iesp&jams, dzivibai bistamas alergiskas reakcijas (anafilakses) pazimes;

- nopietnas adas reakcijas ar plasiem izsitumiem, adas lobiSanos un piisliSu veidoSanos mutépacis
un uz dzimumorganiem (toksiska epidermas nekrolize vai Stivensa-DZonsona sindroms);

- asinaina caureja pirms arst€Sanas ar Doribax, tas laika vai p&c arstéSanas (Clostridium difficile
izraisits kolits).

Parejas blakusparadibas
L.oti bieza blakusparadiba (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
- Galvassapes.

Biezas blakusparadibas (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

- Izsitumi, nieze vai natrene

- Caureja.

- Slikta passajiita (slikta dasa)

- Venu sieninas iekaisums (flebits) vieta, caur kuru.zales injekcijas (intravenozas infiizijas jeb
“pilinasanas”) veida tiek ievaditas véna

- Sentsu infekcijas (piena sénite) mutes dobuma-vai makstt

- Dazu aknu enzimu paaugstinata koncentracija, asinis.

Retakas blakusparadibas (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem):

- TrombocTtu skaita samazinasanas asinis, kas Jums var palielinat asinsizplidumu vai asinoSanas
risku

- Balto asins Stnu skaita saniazinaSanas asinis, kas Jums var palielinat infekciju rasanas risku

- Krampiji.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas.

5. Kaazglabat Doribax

Uzglabat Sts’zales be&miem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona. Pirmie divi cipari

apztme ménesi. Nakamie Cetri cipari apzimeé gadu. Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa

pedgjo dienu.

Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Doribax satur
- Aktiva viela ir doripenéms. Katrs flakons satur doripenéma monohidratu, kas atbilst 250 mg
doripenéma.

Doribax ar€jais izskats un iepakojums
Doribax ir balts 11dz iedzelteni balgans kristalisks pulveris stikla flakona. Doribax ir pieejams
iepakojumos pa 10 flakoniem.

Registracijas apliecibas ipaSnieks Razotajs

Janssen Cilag International NV Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30 Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse B-2340 Beerse

Belgija Belgija

Lai iegiitu papildus informaciju par §Tm zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliécibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
JANSSEN-CILAG NV/SA JANSSEN-CILAG'NV/SA
Tél/Tel: +32 1464 94 11 Belgique/Belgien
Tél/Tel: £32-14:64 94 11
Bbovarapus Magyarorszag
Johnson & Johnson D. O. O. JANSSEN-CILAG Kft.
Temn.: +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-Cilag Polska Sp. z 0.0. Eesti filiaal JANSSEN-CILAG Pharma GmbH
Tel: #372°617 7410 Tel: +43 1 610 300
EXikdoa Polska
JANSSEN-CILAG ®appaxevtiki A.E.B.E. JANSSEN-CILAG Polska Sp. z 0.0.
TnA: +30 210 809 0000 Tel.: +48 22 237 60 00
Espafia 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 Romania SRL
Tél: 0800 25 50 75/+33 1 5500 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.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 232 408 400
Italia Suomi/Finland
JANSSEN-CILAG SpA JANSSEN-CILAG OY
Tel: +39 02 2510 1 Puh/Tel: +358 207 531 300
Kvnpog Sverige

Bapvépoc Xatinmovayng Atd JANSSEN-CILAG AB
TnA: +357 22 755 214 Tel: +46 8 626 50 00
Latvija United Kingdom
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. filiale Latvija JANSSEN-CILAG Ltd.
Tel: + 371 678 93561 Tel: +44 1494 567 444
Lietuva

UAB ,,Johnson & Johnson*
Tel: +370 5 278 68 88
Si lietoSanas instrukcija pédejo reizi parskatita MM/GGGG.

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama EiropasZalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem:
Katrs flakons ir paredz&ts vienreizejai lietosanai.
Pirms infiizijas Doribax iz$kidina un pec tam atSkaida.

250 mg devas infiiziju Skiduma pagatavoSana, lietojot 250 mg flakonu

1. 250 mg flakona saturam pievienojiet 10 ml sterila tidens injekcijam vai 9 mg/ml (0,9%) natrija
hlorida skidumu injekcijam un sakratiet flakonu, lai iegiitu suspensiju.

2. Vizuali parbaudiet suspensiju, lai konstatetu, vai taja nav sveskermenu. Piezime: suspensija nav
paredz€ta tiesai infuzijai.

3. Ax8lirei un adatu ievelciet suspensiju un pievienojiet to infuziju maisam ar 50 ml vai 100 ml

natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skiduma injekcijam, vai glikozes 50 mg/ml (5%) skiduma
injekcijam, un samaisiet l1dz pilnigai izSkiSanai. Lai ievaditu 250 mg doripenéma, infiizijas
veida jaievada viss Skidums.

Doribax skidums infuizijam var biit no dzidra bezkrasas skiduma Iidz dzidram, gai$i dzeltenam
Skidumam. Krasas variacijas $aja diapazona neietekmé zalu iedarbigumu.

Pagatavota Skiduma uzglabasana

P&c izskidinasanas sterila tidend injekcijam vai natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skiduma injekcijam un
pirms parnesanas uz inflziju maisu un atSkaidiSanas, Doribax suspensiju flakona var glabat I1idz

1 stundai temperatura, kas zemaka par 30°C.

P&c atskaidiSanas infiiziju maisa Doribax skidums infuzijam jauzglaba istabas temperatiira vai
ledusskapt un jaizlieto laika, kads noradits tabula:
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Laiks, kada javeic iz§kidinasana, at§kaidi§ana un infiizija Doribax $kidumam infiizijam

Skidums infuzijam Skidumu uzglaba Skidumu uzglaba
istabas temperatiira ledusskap1

(2°C - 8°C)
Natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidums 12 stundas 72 stundas*
injekcijam
"Glikozes 50 mg/ml (5%) $kidums 4 stundas 24 stundas*
injekcijam
*

P&c iznemsanas no ledusskapja infiizija japabeidz laika, kada tiek saglabata stabilitate istabas temperatiira, pie

nosacijuma, ka uzglabasanas laiks ledusskapi, laiks 1idz novietoSanai istabas temperatiira un infiizijas laiks
kopa neparsniedz laiku, cik ilgi tick saglabata stabilitate ledusskapi.

Glikozes 50 mg/ml (5%) skidumu injekcijam nedrikst lietot infuizija, kas ilgaka par 1 stundu.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita laikam un skidumiem, kas noraditiyieprieks

tabula.

No mikrobiologijas viedokla preparats jaizlieto nekavéjoties. Ja to neizlieto nekav@joties, par
glabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs, un parasti glabasanas laikam

nevajadzetu parsniegt 24 stundas 2°C — 8°C temperatira, ja vien atSkaidiSana/skidinasana nav tikusi

veikta kontrol€tos un apstiprinatos aseptiskos apstak]os.

Visas neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vi€tg&jam prasibam.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Doribax 500 mg pulveris infuziju $kiduma pagatavosanai
doripenemum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukeiju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam, vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Doribax un kadam noltikam tas lieto
Kas jazina pirms Doribax lietoSanas

Ka lietot Doribax

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Doribax

Iepakojuma saturs un cita informacija

N

1. Kas ir Doribax un kadam noliikam tas lieto

Doribax satur aktivo vielu doripenému. STs zales ir antibiotika; kas iedarbojas, nogalinot dazada veida
bakterijas (mikrobus), kas izraisa infekcijas dazadas organisma dalas.

Doribax lieto pieauguSajiem $adu infekciju arstéSanais

- pneimonija (nopietna infekcija kruskurvi«ai‘plausas), ar ko var saslimt slimnica vai lidzigos
apstaklos. Saja kategorija ietilpst arT pneimonija, ar ko var saslimt, ja Jiis lietojat Tpasu ierici,
kas palidz Jums elpot;

- komplicetas infekcijas védera rajona (védera dobuma infekcijas);

- komplicetas urincelu infekcijasytostarp nieru infekcijas un gadijumi, kad infekcija izplatijusies
asinsrite.

2. Kas jazina pirms"Doribax lietoSanas

Nelietojiet Doribax $ados gadijumos

- Ja Jums iralergija pret doripenému.

- Ja Jums ir'alergija pret citam antibiotikam, piem&ram, pret peniciliniem, cefalosporiniem vai
karbapen€miem (ko lieto dazadu infekciju arstésanai), jo tada gadijuma Jums varetu but ar1
alergija pret Doribax.

Nelietojiet §Ts zales, ja kaut kas no iepriek§ ming&ta ir attiecinams uz Jums. Ja Saubaties, pirms Doribax
lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Doribax lietoSanas konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums ir:

- nieru darbibas traucgjumi. Jisu arstam var bt jasamazina Doribax deva;

- caureja. Ja Jums ir caureja ar asinim pirms arst€Sanas ar Doribax, arst€Sanas laika vai pec tas, ir
svarigi, lai par to tiktu inform&ts Jusu arsts. Tas ir tade], ka Jums var€tu biit stavoklis, ko deve
par kolitu (zarnu iekaisums). Nelietojiet nevienas zales, lai arstétu caureju, ieprieks
nekonsultejoties ar arstu;

- centralas nervu sisteémas darbibas trauc€jumi, piem&ram, insults vai krampji anamn&zg. Doribax
un antibiotisko Iidzeklu, kam raksturiga Iidziga iedarbiba, lietoSanas laika ir aprakstiti krampji.
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Lai gan antibiotikas, tostarp Doribax, iznicina noteiktas baktgrijas, citas bakterijas un sénites
var turpinat augt un parmerigi savairoties. To sauc par skaita parmerigu palielinasanos. Jasu
arsts kontrol€s, vai Jums parmerigi nepalielinas mikroorganismu skaits, un vajadzibas gadijuma
veiks atbilstigu arstésanu.

Doribax nedrikst inhal&t, jo tas var izraisit plauSu iekaisumu (pneimonitu).

Berni un pusaudzi
Doribax nedrikst lietot berniem vai pusaudziem (lidz 18 gadu vecumam), jo nav pietiekamu datu, lai
biitu parlieciba, ka Doribax var drosi lietot beérniem un pusaudziem.

Citas zales un Doribax

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai.varetu

lietot. Tas attiecas arT uz zalém, ko var iegadaties bez receptes, un augu izcelsmes zalém. Pastastiet

arstam, ja lietojat tadas zales ka:

- valproiskabi vai natrija valproatu (lieto epilepsijas, bipolaru trauc€jumu, migténas vai
Sizofrénijas arsteSanai);

- probenecidu (lieto podagras vai augsta urinskabes ITmena asinis arst€Sanai):

Jusu arsts nolems, vai Jus drikstat lietot Doribax kombinacija ar §Tm citam zalem.

Griitnieciba un zidiSanas periods

Pirms Doribax lietoSanas pastastiet arstam vai farmaceitam, ja:

- Jums ir vai var€tu biit iestajusies griitnieciba. Jusu arsts, izlems,.vai Jiis drikstat lietot Doribax;

- Js barojat bernu ar kriiti vai planojat to darit. Neliels daudzums So zalu var nonakt mates
piena, un tas var ietekm&t beérnu. Tade] Jusu arsts izlems, yai Jus drikstat lietot Doribax
zidiSanas perioda.

Transportlidzeklu vadi§ana un mehanismu apkalposana
Doribax nav raksturiga ietekme uz Jusu sp&ju vadititransportlidzek]us un apkalpot mehanismus.

3. Ka lietot Doribax

Cik daudz Doribax lieto
- Lémumu par to, cik daudz Deribax Jums nepiecieSams un cik ilgu laiku tas jalieto, pienems
Jusu arsts.

Pieaugusie (tostarp cilveki péc 65 gadu vecuma)

- Parasta deva'i.500 mg reizi astonas stundas. Katru devu ievada vienas vai Cetru stundu laika.

- Arstesanasikursa ilgums parasti ir 5-14 dienas.

- Ja Jums ir'nieru darbibas trauc€jumi, arsts var samazinat Doribax devu Iidz 250 mg un ievadit
toyl’ vai 4 stundas ilgi katras 8 vai 12 stundas.

Ka lietot'Doribax
- Doribax sagatavos un intravenozas inflizijas veida vienas vai ¢etru stundu laika ievadis arsts vai
medmasa viena no vénam (to dazkart déve par ,,pilieninfuziju”).

Ja Jums ievadits parak daudz Doribax
Iesp€jams pardozesanas simptoms ir izsitumi. Ja uztraucaties, ka Jums var€tu biit ievadits parak liels
daudzums Doribax, nekavgjoties konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja izlaista Doribax deva

Ja uztraucaties, ka Jums varétu biit izlaista Doribax deva, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu. Ir svarigi, lai Jis sanemtu arst€Sanu ar Doribax tik ilgi, cik Jisu arsts to
uzskata par nepiecieSamu.
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Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas

Ja Jums ir kada no §im blakusparadibam, nekavéjoties pastastiet par to savam arstam, jo var

biit nepiecieSama steidzama arstéSana:

- peksna lupu, sejas, rikles vai méles tiiska, izsitumi, riSanas vai elposanas trauc€jumi. Tas var
bit smagas, iesp&jams, dzivibai bistamas alergiskas reakcijas (anafilakses) pazimes;

- nopietnas adas reakcijas ar plasiem izsitumiem, adas lobiSanos un pislisu veidoSanos mutépaets
un uz dzimumorganiem (toksiska epidermas nekrolize vai Stivensa-DZonsona sindroms);

- asinaina caureja pirms arst€Sanas ar Doribax, tas laika vai péc arstéSanas (Clostridium difficile
izraisits Kolits).

Parejas blakusparadibas
Loti bieza blakusparadiba (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
- Galvassapes.

Biezas blakusparadibas (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

- Izsitumi, nieze vai natrene

- Caureja.

- Slikta passajiita (slikta dusa)

- Venu sieninas iekaisums (flebits) vieta, caur kuru.zales injekcijas (intravenozas infiizijas jeb
“pilinasanas”) veida tiek ievaditas véna

- Seéntsu infekcijas (piena sénite) mutes dobuma-vai makstt

- Dazu aknu enzimu paaugstinata koncentracija,asinis.

Retakas blakusparadibas (var skart ne yairak ka 1 no 100 cilvékiem):

- TrombocTtu skaita samazinasanas asinis, kas Jums var palielinat asinsizplidumu vai asino$anas
risku

- Balto asins Stnu skaita samiazinaSanas asinis, kas Jums var palielinat infekciju rasanas risku

- Krampiji.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas.

5. Kaazglabat Doribax

Uzglabat Sts’zales be&miem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona. Pirmie divi cipari

apztme ménesi. Nakamie Cetri cipari apzimeé gadu. Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa

pedgjo dienu.

Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

49



6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Doribax satur
- Aktiva viela ir doripenéms. Katrs flakons satur doripenéma monohidratu, kas atbilst 500 mg
doripenéma.

Doribax ar€jais izskats un iepakojums
Doribax ir balts 11dz iedzelteni balgans kristalisks pulveris stikla flakona. Doribax ir pieejams
iepakojumos pa 10 flakoniem.

Registracijas apliecibas ipaSnieks Razotajs

Janssen Cilag International NV Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30 Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse B-2340 Beerse

Belgija Belgija

Lai iegiitu papildus informaciju par §Tm zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliécibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
JANSSEN-CILAG NV/SA JANSSEN-CILAG'NV/SA
Tél/Tel: +32 1464 94 11 Belgique/Belgien
Tél/Tel: £32-14:64 94 11
Bbovarapus Magyarorszag
Johnson & Johnson D. O. O. JANSSEN-CILAG Kft.
Temn.: +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-Cilag Polska Sp. z 0.0. Eesti filiaal JANSSEN-CILAG Pharma GmbH
Tel: #372°617 7410 Tel: +43 1 610 300
EXikdoa Polska
JANSSEN-CILAG ®oppoxevtiki A.E.B.E. JANSSEN-CILAG Polska Sp. z 0.0.
TnA: +30 210 809 0000 Tel.: +48 22 237 60 00
Espafia 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 Romania SRL
Tél: 0800 25 50 75/+ 33 1 5500 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
Bapvépoc Xatinmovayng Atd
TnA: +357 22 755 214

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

Slovenska republika
Janssen, Johnson & Johnson, s.r.0.
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

Latvija
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. filiale Latvija
Tel: + 371 678 93561

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

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

Si lietoSanas instrukcija pédejo reizi parskatita MM/GGGG.

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama EiropasZalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem:
Katrs flakons ir paredz&ts vienreizejai lietosanai.
Pirms infiizijas Doribax iz$kidina un pec tam atSkaida.

Skiduma infiizijam 500'mg.devas pagatavo$ana, izmantojot 500 mg flakonu

1. 500 mg flakona saturam pievienojiet 10 ml sterila idens injekcijam vai 9 mg/ml (0,9%) natrija
hlorida skidumu injekcijam un sakratiet flakonu, lai iegiitu suspensiju.

2. Vizuali parbaudiet suspensiju, lai konstatetu, vai taja nav sveskermenu. Piezime: suspensija nav
paredz€ta tiesai infuzijai.

3. Ax8lirei un adatu ievelciet suspensiju un pievienojiet to infuziju maisam ar 100 ml natrija

hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma injekcijam, vai glikozes 50 mg/ml (5%) skiduma injekcijam,
unssamaisiet 11dz pilnigai izskiSanai. Lai ievaditu 500 mg doripenéma, infiizijas veida jaievada
viss Skidums.

Skiduma infiizijam 250 mg devas pagatavo$ana, izmantojot 500 mg flakonu

1. 500 mg flakona saturam pievienojiet 10 ml sterila tidens injekcijam vai 9 mg/ml (0,9%) natrija
hlorida skidumu injekcijam un sakratiet flakonu, lai iegiitu suspensiju.

2. Vizuali parbaudiet suspensiju, lai konstatetu, vai taja nav sveSkermenu. Piezime: suspensija nav
paredzeta tieSai infuzijai.

3. Ar §lirci un adatu ievelciet suspensiju un pievienojiet to infuziju maisam ar 100 ml natrija

hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma injekcijam, vai glikozes 50 mg/ml (5%) Skiduma injekcijam,
un samaisiet 11dz pilnigai izSkiSanai.

4. Iznemiet no infuziju maisa 55 ml §1 Skiduma un izlejiet to. Lai ievaditu 250 mg doripenéma,
infuzijas veida jaievada viss atlikuSais skidums.
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Doribax $kidums infuizijam var bt no dzidra bezkrasas skiduma Iidz dzidram, gaisi dzeltenam
Skidumam. Krasas variacijas $aja diapazona neietekme zalu iedarbigumu.

Pagatavota Skiduma uzglabasana

P&c izskidinasanas sterila fideni injekcijam vai natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) S$kiduma injekcijam un
pirms parnesanas uz infuziju maisu un atskaidiSanas, Doribax suspensiju flakona var glabat I1idz

1 stundai temperatura, kas zemaka par 30°C.

P&c atskaidiSanas infiiziju maisa Doribax skidums infuzijam jauzglaba istabas temperatiira vai
ledusskapt un jaizlieto laika, kads noradits tabula:

Laiks, kada javeic iz§kidinasana, atS§kaidi§ana un infiizija Doribax §Skidumam infiizijam

Skidums infuzijam Skidumu uzglaba Skidumu uzglaba
istabas temperatiira ledusskap1

(2°C - 8°€)
Natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidums 12 stundas 72 stundas®
injekcijam
“Glikozes 50 mg/ml (5%) $kidums 4 stundas 24 stundas*
injekcijam
*

P&c iznemsanas no ledusskapja infiizija japabeidz laika, kada tiek saglabata stabilitate istabas temperatiira, pie
nosacijuma, ka uzglabasanas laiks ledusskapi, laiks 1idz novietoSanai istabas temperatiira un infiizijas laiks
kopa neparsniedz laiku, cik ilgi tiek saglabata stabilitate ledusskapi.

Glikozes 50 mg/ml (5%) skidumu injekcijam nedrikst lietot infuizija, kas'ilgaka par 1 stundu.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita lTaikam un skidumiem, kas noraditi ieprieks
tabula.

No mikrobiologijas viedokla preparats jaizlieto nekav€joties. Ja to neizlieto nekavgjoties, par
glabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs, un parasti glabasanas laikam
nevajadzetu parsniegt 24 stundas 2°C — 8°C-temperatira, ja vien atSkaidiSana/skidinasana nav tikusi

veikta kontrol€tos un apstiprinatos aseptiskos apstak]os.

Visas neizlietotas zales vai izlietotie;materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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