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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Doribax 250 mg trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kunjett fih doripenem monohydrate ekwivalenti ghal 250 mg doripenem.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA &

.
Trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (trab ghal infuzjoni) (\
Trab kristallin abjad sa abjad jaghti ftit fl-isfar &O

4. TAGHRIF KLINIKU ®

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Doribax huwa indikat ghall-kura tal-infezzjonijiet li gejjin fl-adulti (zzj onijiet 4.4 u 5.1):
. Pulmonite li tittieched minn go sptar (inkluz pulmonite aSS(@ a’ ventilatur)

. Infezzjonijiet intraaddominali kkumplikati

. Infezzjonijiet ikkumplikati fl-apparat tal-awrina gc

\

Ghandha tinghata konsiderazzjoni lill-gwida uffi¢jali@dwar 1-wgu xieraq ta’ sustanzi antibatterici.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu {Qa

Pozologija ¢

Id-doza rrakkomandata u 1-ghoti skor%&zj oni huma murija fit-tabella hawn taht:
Infezzjoni . Doza Frekwenza Hin tal-infuzjoni
Pulmonite i tittieched minn*g k&, inkluz 500 mgjew 1 kull 8 sighat Siegha jew
pulmonite assocjata m "‘@ur g* 4 sighat**
Infezzjonijiet intraadd 1 kkumplikati 500 mg kull 8 sighat siegha
Infezzjonijiet UTI i ikati, inkluyg, 500 mg kull 8 sighat siegha

pajelonefrite

* 1 gkull 8 si ‘Ma infuzjoni ta’ 4 sighat jista jigi kunsidrat f’pazjenti li ghandhom tnehhija tal-krejatinina
iktar b’sahhitha (spe¢jalment dawk li ghandhom tnehhija tal-krejatinina (CrCl) >150 ml/min) u/jew
f’infézZjonijiet b’patogeni li huma gram-negattivi u li ma jiffermentawx (bhal Pseudomonas spp. u
Aciiietobdcter spp.). Dan id-dozagg huwa bbazat fuq dejta ta’ PK/PD (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8 u 5.1).

*E mz -aktar fuq kunsiderazzjonijiet PK/PD, infuzjoni li tichu 4 sighat tista’ tkun aktar xierqa ghal
infezzjoni b’patogeni anqas suxxettibbli (ara sezzjoni 5.1). [l-kors ta’ dozagg ghandu wkoll jigi kkunsidrat

infezzjonijiet partikolarment severi.

( ;t—tul tal-kura

It-tul ta’ kura b’terapija ta’ doripenem ivarja bejn 5-14-il gurnata u ghandu jkun iggwidat mis-severita,
mis-sit tal-infezzjoni, mill-patogenu li jkun qed jikkawza l-infezzjoni u mir-rispons kliniku tal-pazjent.
It-tul ta’ kura ghal pazjenti bi pnewmonja nosokomjali, inkluz pnewmonja assoc¢jata mal-ventilatur is-
soltu huwa ta’ bejn 10 t’ijiem u 14-il gurnata u ta’ spiss jinsab fil-firxa ta’ fuq ghal pazjenti infettati
b’patogeni li ma jiffermentawx u gram-negattivi (bhal Pseudomonas spp. u Acinetobacter spp.) (ara
sezzjoni 5.1).



Q(

Doripenem inghata ghal perjodu sa 14-il gurnata fi studji klini¢i u s-sigurta ta’ Zzmien itwal ta’ kura
ma giex stabbilit. Wara li tinbeda kura b’doripenem fil-vina, bidla ghal kura xierqa mill-halq biex
jitkompla 1-kors ta’ kura huwa possibbli ladarba jkun stabbilit titjib kliniku.

Pazjenti anzjani (> 65 sena)

L-ebda aggustament ghad-doza mhu mehtieg ghal pazjenti anzjani, hlief f’kazijiet ta’ indeboliment
tal-kliewi minn moderat sa sever (ara Indeboliment tal-kliewi hawn isfel u sezzjoni 5.2)

Indeboliment tal-kliewi

F’pazjenti b’indeboliment hafif tal-kliewi (i.e. tnehhija tal-krejatinina (CrCl) hija > 50 sa

< 80 ml/min), l-ebda aggustament tad-doza mhuwa mehtieg.

F’pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi (CrCl > 30 sa < 50 ml/min), id-doza ta’ doripene)&,\
ghandha tkun ta’ 250 mg kull 8 sighat (ara sezzjoni 6.6). F’pazjenti b’indeboliment sever ta

(CrCl <30 ml/min), id-doza ta’ doripenem ghandha tkun ta’ 250 mg kull 12-il siegha (a
6.6). F’pazjenti li nghataw ricetta ghal 1 g kull 8 sighat bhala infuzjoni fuq tul ta’ 4 si
ghandha tigi aggustata b’mod simili (indeboliment moderat tal-kliewi: 500 mg k%'

indeboliment sever tal-kliewi: 500 mg kull 12-il siegha).

Minhabba dejta klinika limitata u Zieda mistennija fl-esponiment ghal doripe

X
°

m u l-metabolit tieghu

(doripenem-M-1), Doribax ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti b’iae liment sever tal-kliewi (ara

sezzjoni 5.2).
Doza f’pazjenti fuq id-dijalisi

rimpjazzament renali kontinwu qed jintwerew fit-tabella |

(4

Rakkomandazzjonijiet dwar id-dozi u 1-ghotja ta’ Doribax@;pazj enti fuq terapiji ta’

Rata ta’

O\
QFrekwenza

Procedura filtrazzjoni fil- Dozae Hin tal- Kisba immirata
CRRT Glomeruli \\ infuzjoni*® (MIC)
CVVH < 30 ml/min 2%, mg\ Kull 4 sighat <1mgl
\&m 12-il siegha
CVVHDF < 5 ml/min @i g Kull 4 sighat <1 mg/l
12-il siegha
CVVHDF 5-30 ml/rzli Q 500 mg Kull 4 sighat <1mgl

C

12-il siegha

emo-dijafiltrazzjoni kon

enovenuza; MIC: kon¢entrazzjoni inibitorja minima

CRRT: terapija ta’ rimijEWenali kontinwa; CVVH: emofiltrazzjoni kontinwa venovenuza; CVVHDF:

Ghall-pazjenti b’insu enali akuta fuq CRRT, infuzjoni fuq perijodu ta’ 4 sighat hi mehtiega, meta wiched iqies iz-zidied i
jista’ jkun hemm fit- ifa ta’ carbapenems mhux permezz tal-kliewi f’pazjenti b’insuffi¢jenza renali akuta.
b

nsiderazzjonijiet ta’ PK/PD, perijodu ta’ infuzjoni ta’ 4 sighat jista’ jkun aktar xieraq sabiex il-percentwali tal-
11 bejn id-dozi li I-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’ doripenem tagbez il-koncentrazzjoni inibitorja minima (%T >

ndazzj onijiet tad-dozi ghall-patogeni b’MIC > 1 mg/l ma gewx stabbiliti ghat-terapija ta’
rimpjaZzament renali kontinwu minhabba li jista’ jkun hemm akkumulu tal-metabolu doripenem-M-1
ezzjonijiet 4.4 u 5.2). Monitoragg mil-qrib ghas-sigurta huwa konsiljat ghall-pazjenti fuq terapija
> rimpjazzament renali kontinwa, minhabba dejta limitata u zieda mistennija fl-esponiment ghall-

metabolit doripenem-M-1 (ara sezzjoni 4.4).

L-informazzjoni li hemm mbhijiex suffi¢jenti sabiex isiru rakkomandazzjonijiet dwar tibdil fid-doza

ghall-pazjenti fuq forom ohra ta’ dijalizi (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied
L-ebda aggustament tad-doza mhuwa mehtieg.

Pazjenti pedjatrici



Is-sigurta u l-effikacja ta’ Doribax fit-tfal li m’ghalqux 18-il sena ma gewx determinati s’issa.
Dejta mhux disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Doribax ghandu jigi rikostitwit imbaghad iddilwit aktar (ara sezzjoni 6.6) qabel ma jinghata permezz
ta’ infuzjoni gol-vina fuq perjodu ta’ 1 jew 4 sighat.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghal kwalunkwe sustanza antibatterjali carbapenem ohra
Sensittivita eccessiva severa (ez. reazzjoni anafilattika, reazzjoni severa fil-gilda) ghal kull tip ichor

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva @

ta’ sustanza antibatterjali beta-lactam (ez. penicillins jew cephalosporins).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu @

Generali $

L-ghazla ta’ doripenem biex jigi kkurat pazjent individwali ghandha tiehu inkonsidetazzjoni l-uzu
xieraq ta’ medicina antibatterika carbapenem abbazi ta’ fatturi bhal severita tdl-infezzjoni, il-
prevalenza ta’ rezistenza ghall-medic¢ini antibatteri¢i adattati ohra u r-riskj .fk'!aﬂa ghal batterja
rezistenti ghal carbapenem. é

Kawtela fl-ghazla ta’ medicina antibijotika u d-doza ghandha titti eta jigu trattati pazjenti bi
pnewmonja assoc¢jata ma’ l-uzu ta’ ventilatur fi stadju tardi ijiem fl-isptar) u f’kazijiet ta’
pnewmonja nosokomjali ohra fejn l-patogeni b’suxxettibil"%lqsa huma suspettati jew
ikkonfermati, bhal Pseudomonas spp. u Acinetobacter &p@ sezzjonijiet 4.2 u 5.1).

L-uzu fl-istess waqt ta’ aminoglycoside jista’ jigi A@ meta infezzjonijjiet bi Pseudomonas
aeruginosa huma suspettati jew ippruvati li hema involuti fl-indikazzjonjiet approvati (ara sezzjoni
) \

*
Reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessiva_ \
Reazzjonijiet ta’ sensittivita eééewaﬁlatﬁéi) serji u xi kultant fatali graw f’pazjenti li kienu qed

jir¢ievu antibijotici beta-lactam. Qabel ma tinbeda kura b’Doribax, ghandu jsir studju bir-reqqa dwar
storja medika fil-passat ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva ghal sustanzi attivi ohra f*din il-
klassi jew ghal antibijot'ét& -Jactam. Doribax ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti bi storja
medika bhal din. Kieku ssehh reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva ghal doripenem, dan ghandu
jitwagqaf minnufih om jittiehdu l-mizuri xierqa. Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva setji
u akuti (anafilattici egu kura ta’ emergenza immedjata.

Accessjonijiet
Accessjonijiet gew irrappurtati waqt kura b’carbapenems, li jinkludi doripenem (ara sezzjoni 4.8). L-
accessjonjiet fi provi klini¢i b’doriprenem sehhew b’mod l-aktar komuni f’dawk b’disturbi ezistenti

i @ el fis-sistema nervuza centrali (CNS) (ez. puplesija jew bi storja ta’ accessjonijiet), funzjoni
jt-@ewi kompromessa u f’dozi oghla minn 500 mg.

(Qolite psewdomembranuza

Kolite psewdomembranuza minhabba Clostridium difficile kienet irrappurtata b’Doribax u s-severita
taghha tista’ tkun minn hafifa sa wahda ta’ periklu ghall-hajja. Ghalhekk, huwa importanti li tkun
ikkunsidrata din id-dijanjosi f’pazjenti li jkollhom dijarea waqt jew wara l-ghoti ta’ Doribax (ara
sezzjoni 4.8).

Zvilupp zejjed ta’ batterji mhux suxxettibbli

L-ghoti ta’ doripenem, bhal antibijoti¢i ohra, gie asso¢jat mal-bidu u ghazla ta’ razez b’suxxettibilta
mnaqgsa. Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati b’attenzjoni waqt il-kura. Jekk issehh
superinfezzjoni, ghandhom jittiehdu mizuri xierqa. L-uzu fit-tul ta’ Doribax ghandu jigi evitat.
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Interazzjoni ta’ medicini b’valproic acid
L-uzu flimkien ta’ doripenem u valproic acid/sodium valproate mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni
4.5).

Pnewmonite bit-tehid man-nifs
Meta Doribax intuza b’mod investigattiv permezz ta’ tehid man-nifs, sehhet pulmonite. Ghalhekk,
doripenem m’ghandux jinghata permezz ta’ din ir-rotta. &

L-esponiment ghall-metabolit deropenem-M-1 f’pazjenti fuq terapija ta’ rimpjazzament renali
kontinwa tista’ tizdied ghal-livelli fejn bhalissa ghad m’hemmx dejta ta’ sigurta disponibbli. 1I-
metabolit m’ghandux l-attivita farmakologika immirata izda effetti farmakologici ohrajn mhu iex
maghrufin. Ghalhekk, huwa konsiljat li jkun hemm monitoragg mil-qrib tas-sigurta. (ara SCZ@I et
42u5.2)

Terapija ta’ sostituzzjoni tal-kliewi kontinwa @
.

Deskrizzjoni tal-popolazzjoni tal-pazjenti kkurati fi studji klini¢i $

F’zewg provi klini¢i fuq pazjenti b’pulmonite li tittieched minn go sptar (N =979),@ tal-pazjenti li
seta’ jkollhom evalwazzjoni klinika, ikkurati b’Doribax, kellhom pulmonite agsocjata ma’ ventilatur
(VAP). Minn dawn, 50% kellhom VAP li sehhet tard (definita bhala dik litigti Wara hamest ijiem fuq
apparat ta’ ventilazzjoni mekkanika), 54% kellhom puntegg APACHE( valwazzjoni ta’ Fizjologija

Akuta U Sahha Kronika) II ta’ >15 u 32% r¢ivew aminoglycosides s hin (76% ghal-aktar minn

3 ijiem). @

F’zewg provi klini¢i fuq pazjenti b’infezzjonijiet intraadd %{kumplikati (N=962) l-aktar sit

anatomiku komuni ta’ infezzjoni f’pazjenti kkurati b’D&ri%‘ seta’ jkollhom evalwazzjoni

mikrobijologika kien l-appendic¢i (62%). Minn dawn, %% kefthom peritonite generalizzata fil-linja

bazi. Sorsi ohra ta’ infezzjoni kienu jinkludu titqi@on (20%), kolecistite kkumplikata (5%) u

infezzjonijiet f’siti ohra (14%). Hdax fil-mijakellhota puntegg APACHE II ta’ >10, 9.5% kellhom

infezzjonijiet wara operazzjoni, 27% kellho {Xess intraaddominali wiehed jew aktar u 4% fl-istess
4

hin kellhom batteremija fil-linja bazi. \

F’zewg provi klini¢i fuq pazjenti b’i@j onijiet kkumplikati fl-apparat tal-awrina (N=1,179), 52%
ta’ pazjenti kkurati b’Doribax li s€ta®jkollhom evalwazzjoni mikrobijologika kellhom infezzjonijiet
ikkumplikati fil-parti t’isfel & at tal-awrina u 48% kellhom pajelonefrite li minnhom 16% kienu
ikkumplikati. B’kollox 34% ﬁ—yazjenti kellhom kumplikazzjoni persistenti, 9% fl-istess hin kellhom
batteremija u 23% kien&lati b’patogenu tal-awrina rezistenti ghal levofloxacin fil-linja bazi.

immunosoppressiya,tu pazjenti b’newtropenija severa hija limitata minhabba li din il-popolazzjoni
giet eskluza milgprovi ta’ fazi 1L

L-esperjenza f° pag e@ huma immunokompromessi b’mod sever, li jkunu ged jir¢ievu kura

4.5 zzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

penem jghaddi minn ftit jew 1-ebda metabolizmu medjat mi¢-Citokroma P450 (CYP450). Fuq
ta’ studji in vitro mhuwiex mistenni li doripenem jimpedixxi jew jinduci l-attivitajiet ta’
P450. Ghalhekk, mhuma mistennija l-ebda interazzjonijiet ma’ medicini relatati ma’ CYP450 (ara

Q( sezzjoni 5.2).

Intwera li 1-ghoti flimkien ta’ doripenem u valproic acid inaqqas b’mod sinifikanti I-livelli ta’ valproic
acid fis-serum taht il-medda terapewtika. Il-livelli iktar baxxi ta’ valproic acid jistghu jwasslu ghall-
kontroll inadegwat ta’ accessjonijiet. Fi studju dwar interazzjonijiet, il-kon¢entrazzjonijiet ta’ valproic
acid fis-serum tnaqqsu b’mod notevoli (I-AUC tnaqqas b’63%) wara li doripenem u valproic acid
inghataw flimkien. L-interazzjoni bdiet malajr. Peress illi l-pazjenti nghataw erba’ dozi biss ta’
doripenem,tnaqqis addizzjonali fil-livelli ta’ valproic acid meta jinghataw flimkien ghal Zmien itwal
ma jistax jigi eskluz. Kazijiet ta’ tnaqqis fil-livelli ta’ valproic acid gew irrappurtati wkoll b’ghoti
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flimkien ma’ sustanzi carbapenem ohrajn, li wasslu ghal tnaqqis ta’ bejn 60-100% fil-livelli ta’
valproic acid f’jumejn, bejn wiehed u iehor. Ghalhekk, terapiji anti-batteric¢i alternattivi jew terapiji
antiepilettici supplimentari ghandhom jigu kkunsidrati.

Probenecid jikkompeti ma’ doripenem ghat-tnixxija tubulari tal-kliewi u jnaqqas it-tnehhija ta’
doripenem mill-kliewi. Fi studju ta’ interazzjoni, il-medja AUC ta’ doripenem zdiedet b’75% wara
ghoti flimkien ma’ probenecid. Ghalhekk, 1-ghoti ta’ probenecid flimkien ma’ Doribax mhuwiex
rakkommandat. Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra li jitnehhew permezz ta’ tnixxija tubulari
tal-kliewi ma tistax tigi eskluza.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala
Ghal doripenem, huwa disponibbli taghrif kliniku limitat dwar tqaliet esposti. Studji f*anning

bizzejjed fejn tikkoncerna it-tqala, l-izvilupp tal-embriju/l-fetu, il-hlas jew l-izvilupp w
(ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju li jista’ jkun hemm ghan-nies mhux maghruf. Doribax m’g

wagqt it-tqala hlief meta jkun hemm bzonn specifiku. @
Treddigh 4
Mhux maghruf jekk doripenem jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem{Studju fil-firien wera li

twaqqafXx it-treddigh jew twaqqafXx it-trattament b’Doribax, wara li ji unsidrat il-benefic¢ju ta’

doripenem u I-metabolit tieghu jigu ttrasferiti fil-halib. Ghandha titti?e dcéizjoni jekk il-mara
treddigh ghat-tarbija u l-benefic¢ju tat-trattament ghall-mara. @

Fertilita

Mhemmx taghrif kliniku disponibbli dwar 1-effetti pote&z@’ kura b’doripenem fuq il-fertilita tar-
ragel jew tal-mara. Injezzjoni fil-vina ta’ doripenem ellieX effetti avversi fuq il-fertilita generali
ta’ firien rgiel u nisa trattati jew fuq zvilupp ta’ w@elid u prestazzjoni riproduttiva tal-wild
f’dozi gholjin dags 1 g/kg/jum (abbazi tal-A tal-dnqas ugwali ghall-espozizzjoni ghall-bniedem
fid-doza ta’ 500 mg li tinghata kull 8 sighat)\

*
4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq @m magni

Ma saru l-ebda studji dwar l-effetfi t& Doribax fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Fuq bazi tar-
reazzjonijiet avversi ghall- N rrappurtati, mhuwiex antic¢ipat li Doribax jaffettwa I-hila biex
issuq u thaddem magni._ ¢

4.8 Effetti mhux jni a

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Fi 3,142 pazjenti adulti (li minnhom 1,817 ir¢ivew Doribax) li kienu evalwati ghas-sigurta fi provi
klini¢i ta¥azi I u fazi 111, reazzjonijiet avversi minhabba Doribax 500 mg kull 8 sighat sehhew b’rata
o\Doribax twaqqaf minhabba f’reazzjonijiet avversi tal-medicina £°0.1% tat-total tal-pazjenti.
ijiet avversi tal-medic¢ina li wasslu biex ma titkompliex il-kura b’Doribax kienu tqalligh
dijarea (0.1%), hakk (0.1%), infezzjoni bil-moffa fil-vulva (0.1%), zieda fl-enzimi tal-fwied
2%) u raxx (0.2%). L-aktar reazzjonijiet avversi komuni kienu wgigh ta’ ras (10%), dijarea (9%) u
alligh (8%).

[-profil tas-sigurta f'madwar 500 pazjent li r¢evew Doribax 1 g darba kull 8 sighat bhala infuzjoni ta’
4 sighat fi provi klini¢i ta’ fazi 1, II u IIl, kienu konsistenti mal-profil tas-sigurta ghal pazjenti li
r¢evew 500 mg kull 8 sighat.

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi
Reazzjonijiet avversi li gew identifikati waqt provi klini¢i u waqt esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq
b’Doribax huma elenkati hawn taht skont il-kategorija ta’ frekwenza. Il-kategoriji ta’ frekwenza huma




definiti kif gej: Komuni hatna (>1/10); Komuni (>1/100 sa <1/10); Mhux komuni (>1/1,000 sa
<1/100); mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

F’kull grupp ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa huma pprezentati skont is-serjeta dejjem tonqos
taghhom.

Reazzjonijiet avversi ghall-medic¢ina identifikati waqt provi klini¢i u waqt esperjenza ta’ wara t-

tgeghid fis-suq b’Doribax &
Infezzjonijiet u infestazzjonjiet Komuni: kandidjazi orali, infezzjoni bil-moffa fil-vulva

Disturbi tad-demm u tas-sistema Mhux komuni: tromboc¢itopenija, newtropenija @
limfatika /b
Disturbi fis-sistema immuni Mhux komuni: reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva (ara ‘N

sezzjoni 4.4) <\
Mhux maghruf: anafilassi (ara sezzjoni 4.4)
Disturbi fis-sistema nervuza Komuni hafna: ugigh ta’ ras :

Mhux komuni: ac¢essjonijiet (ara sezzjoni 4.4)

Disturbi vaskulari Komuni: flebite N
Disturbi gastro-intestinali Komuni: tqalligh, dijarea @

Mhux komuni: Kolite C. difficile (ara @nl 4.4)
Disturbi fil-fwied u fil-marrara Komuni: zieda fl-enzimi tal-fwied

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ Komuni: hakk, raxx

taht il-gilda Mhux maghruf: nekrolisi epi @ tossika, sindromu ta’
Stevens-Johnson

4.9 Doza eécessiva \

Fl-istudju ta’ Fazi I fpersuni b’sahhithom li kienu in jir¢ievu doripenem 2 g moghti b’infuzjoni
tul siegha wahda kull 8 sighat ghal 10 sa 14-il guriiata,¥-in¢idenza ta’ raxx kienet komuni hatna
(5 minn 8 persuni). Ir-raxx sparixxa fi Zmim@em wara li twaqqaf 1-ghoti ta’ doripenem.

F’kaz ta’ doza eccessiva, Doribax ghar%twaqqaf u kura generali ta’ sapport ghandha tinghata
sakemm issehh eliminazzjoni mill-klj oribax jista’ jitnehha permezz ta’ terapija ta’
rimpjazzament kontinwu jew dija emm (ara sezzjoni 5.2). Madankollu, l-ebda informazzjoni
mhi disponibbli dwar l-uzu ta mwe wahda minn dawn it-terapiji biex tikkura doza eccessiva.

5. PROPRJETAJ I@ RMAKOLOGICI

5.1 Propqe@ makodinamici
Kategori%l;m oterapewtika: Antibatteri¢i ghal uzu sistemiku, carbapenems, Kodi¢i ATC:

JOlDF%

zmu ta’ azzjoni
nem huwa sustanza anti-batterika carbapenem sintetika.

(Qoripenem jaghmel uzu mill-attivita batteri¢cidjali tieghu billi jimpedixxi 1-bijosintesi tal-hajt tac-
Q ¢ellula tal-batterju. Doripenem jiddizattiva proteini multipli essenzjali li jintrabtu mal-penicillin
(PBPs) li jirrizulta fl-impediment tas-sintesi tal-hajt tac-cellula u sussegwentement il-mewt tac-
cellula.

In vitro doripenem wera ftit potenzjal li jantagonizza jew jigi antagonizzat minn sustanzi antibatterici
ohra. Attivita addizzjonali jew sinergija dghajfa b’amikacin u levofloxacin intweriet ghal
Pseudomonas aeruginosa u ghal batterji gram-pozittivi b’daptomycin, linezolid, levofloxacin, u
vancomycin.



Relazzjoni farmakokinetika/farmakodinamika

Bhal sustanzi ohra beta-lactam kontra I-mikrobi, il-hin 1i I-kon¢entrazzjoni ta’ doripenem fil-plazma
tagbez il-minimum inhibitory concentration (%T>MIC) tal-organizmu infettiv intweriet li taqbel I-
aktar mal-effikacja ta’ qabel l-istudji farmakokineti¢i u farmakodinamici (PK/PD) klini¢i.
Simulazzjonijiet Monte Carlo bl-uzu ta’rizultati minn patogeni suxxettibbli minn provi ta’ fazi III
kompluti u dejta PK tal-poplazzjoni indikaw li I-mira %T>MIC ta’ 35% inkisbet f’aktar minn 90%
tal-pazjenti b'pulmonite li tittiched minn go sptar, infezzjonijiet ikkumplikati intraaddominali u &
infezzjonijiet ikkumplikati fl-apparat tal-awrina, ghal gradi kollha ta’ funzjoni tal-kliewi.

L-estensjoni tal-hin tal-infuzjoni ta’ doripenem ghal 4 sighat timmassimizza [-%T>MIC ghad-doza @
partikolari u hija 1-bazi ghall-ghazla biex jinghataw infuzjonijiet fuq 4 sighat lill-pazjenti b’pulm

li tittiehed minn go sptar inkluza pulmonite asso¢jata mal-ventilatur. F’pazjenti morda serjament je

dawk b’indeboliment fir-rispons immuni, hin ta’ infuzjoni ta’ 4 sighat jista’ jkun aktar xiera@: 1-

MIC ta’ doripenem ghall-patogenu(i) maghruf(a) jew issuspettat(i) intweriet jew hija misteniiija li
tkun > 0.5 mg/l, sabiex tintlahaq il-mira ta’ kisba ta’ 50% T>MIC f’mill-anqas 95% t
sezzjoni 4.2). Simulazzjonijiet Monte Carlo appoggjaw l-uzu ta’ infuzjonijiet ta’ 5
kull 8 sighat f’individwi b’funzjoni normali tal-kliewi ghall-patogeni fil-mira b’
doripenem.

zjenti (ara
q 4 sighat
<4 mg/l ta’

Mekkanizmi ta’ rezistenza
Mekkanizmi ta’ rezistenza tal-batterji li jaffettwaw doripenem jinklu@mattwazm oni tas-sustanza
attiva permezz ta’ enzimi li jidrolizzaw il-carbapenem, PBP’s m w akkwiziti, tnaqqis fil-
permeabilita tal-membrana ta’ barra u effluss attiv. Doripen@ stabbli ghal idrolisi mill-
maggoranza ta’ beta-lactamases, inkluzi penicillinases u ¢ sporinases li jipproducuhom batterji
gram-pozittivi u gram-negattivi, bl-ec¢ezzjoni tal-beta- ﬁc%es relattivament rari li jidrolizzaw il-
carbapenems. Speci rezistenti ghal carbapenems ohr: enerdlment jesprimu korezistenza ghal
doripenem. Staphylococci rezistenti ghal methicill@ dhom dejjem jigu kkunsidrati bhala

rezistenti ghal doripenem. Bhal sustanzi oh ﬁ\li(; l-batterji, inkluzi carbapenems, doripenem
intwera li juri preferenza ghal razez ta’ batt& istenti.

Breakpoints
Breakpoints fil-koncentrazzjoni img via minima (MIC) stabbiliti mill-Kumitat Ewropew dwar

Ittestjar ta’ Suxxettibilita Kon;ra obi (EUCAST) huma kif gej:

Mhux relatat mal-ispec S <1 mg/l u R >4 mg/1
Staphylococci ]b\ inferita mill-breakpoint ta’ methicillin
Enterobacteriaceae S <1 mg/l u R >4 mg/l
Acinetobacter sp S <1 mg/l u R >4 mg/l
Pwudomonas@ S <1 mg/l u R >4 mg/l
Streptocqcgus spp. hlief S. pneumoniae S <1 mg/luR >1 mg/l
S. pne@ S <1 mg/lu R >1 mg/l
Ente “mira mhix xierqa”
milus Spp. S <1 mg/lu R >1 mg/l
orrhoeae IE (evidenza insuffi¢jenti)
Qnaerobi S <1 mg/lu R >1 mg/l

Q< Suxxettibilta

[l-prevalenza ta’ re;istenza miksuba tista’ tvarja geografikament u big-;mien fi speci maghgula, u
informazzjoni lokali fuq ir-re;istenza hija mixtieqa, b’mod partikolari meta jkunu qeghdin jigu kkurati
infezzjonijiet serji. Ghandu jigi mfittex parir ta’ espert, skont il-htiega, meta l-prevalenza lokali ta’
rejistenza hija tali li l-ugu tas-sustanza f’tal-anqas certi tipi ta’ infezzjonijiet hija dubjuga.



Gemghat lokalizzati ta’ infezzjonijiet permezz ta’ organizmi reZistenti ghall-carbapenems gew
irrappurtati fl-Unjoni Ewropea. L-informazzjoni li gejja taghti biss indikazzjoni approssimattiva tal-
probabbilta ta’ jekk il-mikroorgani;mu hux se jkun suxxettibbli ghal doripenem jew le.

Speci komunement suxxettibbli:

Aerobi gram pozittivi

. X
Enterococcus faecalis™

Staphylococcus aureus (razez suxxettibbli ghal methicillin biss)*A

Staphylococcus spp. (razez suxxettibbli ghal methicillin biss)”
Streptococcus pneumomae

Streptococcus spp.

Aerobi gram negattivi

Citrobacter diversus
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae”
Haemophilus influenzae”
Escherichia coli®
Klebsiella pneumoniae”
Klebsiella oxytoca
Morganella morganii
Proteus mirabilis”
Proteus vulgaris
Providencia rettgeri
Providencia stuartii
Salmonella spp.
Serratia marcescens
Shigella spp.

Anaerobi

Bacteroides fragilis*
Bacteroides caccae”
Bacteroides ovatus ,
Bacteroides umformz

Bacteroides theta (ﬂ\ on

Bacteroides vulg

Bilophila wad,
Peptostrep s magnus
Peptostr ccus micros

Porphyr onas spp.
tella spp.

la wadsworthensis

e
@;l ghalihom reZistenza akkwiZita tista’ tkun problema:

L

Organiimi refistenti b’mod inerenti:

. . .*
Acinetobacter baumannii

Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia®

. *
Pseudomonas aeruginosa

Aerobi gram pozittivi

Enterococcus faecium

Aerobi gram negattivi

Stenotrophomonas maltophila



Legionella spp.
spe(’:i li intweriet attivité kontrihom ﬁl—provi klini(’:i
speci b’>50% rezistenza akkwizita f"wiehed mill-Istati Membri jew aktar

A l-istaphylococci kollha 1i huma rezistenti ghall-methicillin ghandhom jigu meqjusa bhala rezistenti
ghal-doripenem

Pnewmonja assocjata mal-ventilatur
Studju ta’ 233 pazjent li kellhom pnewmonja asso¢jata mal-ventilatur li beda tard naqas milli juri n
nuqqas ta’ inferjorita ta’ kors 1nvest1gatt1V ta’ doripenem ta’ 7 ijiem (gramma kull 8 sighat, bhalé
infuzjoni ta’ 4 sighat) meta mqabbel ma’ kors ta’ imipenem/cilastatin ta’ 10 ijiem (gramma ku
sighat, bhala infuzjoni ta’ siegha). Barra minn hekk, il-pazjenti thallew jir¢ievu kuri aggun‘u@
specifici. L-istudju twaqqaf qabel il-waqt fuq rakkomandazzjoni ta’ kumitat ta’ monitor. dejta
indipendenti. Ir-rata ta’ kura klinika fl-ahhar tal-vizta ta’ trattament fl-10 jum kienet ngagerikament
aktar baxxa ghal individwi bl-intenzjoni li jigu kkurati mikrobijologika primarja
doripenem (45.6% kontra 56.8%; 95% CI: -26.3%; 3.8%) u settijiet ta’ analizi ko-
mikrobijologikament evalwabbli (ME) (49.1% [28/57] kontra 66.1% [39/59])§ 95% CI1 -34.7%; 0.8%).
e%ﬂ

Dejta minn studji klini¢i @&’

Ir-rata ta’ mortalita generali ta’ 28 jum minhabba l-kawzi kollha kienet n ment oghla ghal
suggetti fis-sett ta’ analizi MITT li nghataw kura b’doripenem (21.59 trar 14.8%; 95% CI: -5.0%;
18.5%). Id-differenza fir-rata klinika ta’ fejqan bejn doripenem kont ipenem/cilastatin kienet
akbar f’pazjenti li kellhom il-puntegg APACHE >15 (16/45 [369 $ 23/46 [50%]) u f’pazjenti
infettati b ’Pseudomonas aeruginosa 7/17 [41%] versus 6/ IQ@&

5.2 Taghrif farmakokinetiku Q

[I-medja tas-Cy,x u I-AUC,.,, ta’ doripenem f° indiv@;sahhithom fi studji wara l-ghoti ta’ 500 mg
fuq perjodu ta’ siegha huma bejn wiehed u iehor 23 Jeg/ml u 36 pg.h/ml, rispettivament. Il-medja tas-
Chax 0 IFAUC, . ta’ doripenem f’individwi r'xlhom fi studji wara l-ghoti ta’ 500 mgu 1 g fuq
perjodu ta’ erba’ sighat huma bejn wiehéd,u iehdr 8 pg/mlu 17 pg/ml, u 34 pg.h/ml u 68 pg.h/ml,
rispettivament. M’hemmx akkumulazzjoni ta’ doripenem wara infuzjonijiet multipli jew ta’ 500 mg
jew ta’ 1 g doripenem moghtija kull @na‘[ ghal bejn 7 u 10 ijiem f’persuni b’funzjoni tal-kliewi
normali. *

*
II-farmakokinetika b’dozd" g(y ta’ doripenem wara infuzjoni ta’ 4 sighat f’adulti b’fibrosi ¢istika
hija konsistenti ma’ dik ti minghajr fibrosi ¢istika. Ma sarux studji xierqa u kkontrollati sew
biex jistabilixxu s-si -effikacja ta’ doripenem f’pazjenti b’fibrosi Cistika

Distribuzzjoni
[I-medja tal-irbigta’ doripenem mal-proteini tal-plazma kienet bejn wiehed u iehor 8.1% u hija

indipendgfiti mill-koncentrazzjonijiet fil-plazma. Il-volum ta’ distribuzzjoni fl-istat fiss huwa bejn
wiehed Q or 16.8 1, li jixbah lill-volum ta’ fluwidu ekstracellulari fil-bniedem. Doripenem

ji @ a tajjeb fdiversi fluwidi u tessuti tal-gisem, bhat-tessut tal-utru, il-fluwidu ta’ wara 1-
%new, it-tessut tal-prostata, it-tessut tal-marrara u l-awrina.

( ijjotrasformazzjoni

[l-metabolizmu ta’ doripenem f’metabolit ¢irku miftuh 1i huwa mikrobijologikament inattiv isehh
primarjament permezz ta’ dehydropeptidase-I. Doripenem jghaddi minn ftit jew 1-ebda metabolizmu
medjat mi¢-Citokroma P450 (CYP450). Studji in vitro ddeterminaw li doripenem ma jimpedixxix jew
jinduci l-attivitajiet tal-isoformi CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 jew 3A4.

Eliminazzjoni

Doripenem huwa primarjament eliminat mhux mibdul permezz tal-kliewi. [l-medja tal-half-life tal-
eliminazzjoni terminali ta’ doripenem fil-plazma f’adulti Zghazagh f’sahhithom hija bejn wiehed u
iehor ta’ siegha u t-tnehhija mill-plazma hija ta’ bejn wiehed u iehor 15.9 I/siegha. It-tnehhija medja
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mill-kliewi hija ta’ 10.3 1/siegha. Il-kobor ta’ dan il-valur, flimkien ma’ tnaqqis sinifikanti fl-
eliminazzjoni ta’ doripenem li tidher meta jinghata flimkien ma’ probenecid, jissuggerixxi li
doripenem ikollu kemm filtrazzjoni glomerulari, tnixxija tubulari kif ukoll assorbiment mill-gdid.
F’adulti zghazagh f’sahhithom li nghataw doza wahda ta’ 500 mg ta’ Doribax, 71% u 15% tad-doza
giet irkuprata mill-awrina bhala sustanza attiva mhux mibdula u metabolit ¢irku miftuh rispettivament.
Wara l-ghoti ta’ doza wahda ta’ doripenem radjutikkettat lill-adulti zghazagh f’sahhithom, anqas minn

1% tat-total ta’ radjuattivita kien irkuprat mill-ippurgar. Il-farmakokinetika ta’ doripenem hi lineari
fuq medda ta’ doza ta’ bejn 500 mg u 2 g meta moghti b’infuzjoni gol-vini fuq perjodu ta’ siegha u
bejn 500 mg u 1 g meta moghti b’ infuzjoni gol-vini fuq perjodu ta’ 4 sighat.

Indeboliment tal-kliewi &

Wara doza wahda ta’ 500 mg Doribax, 1-AUC ta’ doripenem zdiedet 1.6 drabi, 2.8 drabi u 5.1 dfabi
aktar f*individwi b’indeboliment hafif tal-kliewi (CrCl 51-79 ml/min), moderat (CrCl 31-50 m

u sever (CrCl €30 ml/min), rispettivament, meta mqabbla ma’ individwi f’sahhithom li hum@a s ﬂ—
eta b’funzjoni normali tal-kliewi (CrCl >80 ml/min). L-AUC tal-metabolit ¢irku miftuh J#thu
mikrobijologikament inattiv (doripenem-M-1) hija mistennija li tizdied b’mod konsid 1
f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi meta mqabbla ma’ individwi b’sahhithg gustament
tad-doza huwa mehtieg f’pazjenti b’indeboliment moderat u sever tal-kliewi (ara%oni 4.2).

Aggustament tad-doza huwa necessarju f’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu ter > rimpjazzament
renali kontinwa (ara sezzjoni 4.2). Fi studju fejn 12-il individwu b’m %11 fl-ahhar stadju
ir¢ievew doza wahda ta’ doripenem 500 mg bhala infuzjoni i.v. fuq @ ta’ siegha, l-esponiment
sistemiku ghal doripenem u doripenem-M-1 kienu mghollija met la ma’ individwi
b’sahhithom. L-ammont ta’ doripenem u doripenem-M-1 1na@] aqt sessjoni CVVH fuq
12-il siegha kienet madwar 28% u 10% tad-doza, rispettivament; u waqt sessjoni ta’ 12-il siegha
b’CVVHDF kienet 21% u 8% tad-doza, rispettivament\ q
Rakkomandazzjonijiet dwar id-dozi ghall-pazjenti fu apijd ta’ rimpjazzament renali kontinwa
kienu zviluppati sabiex jinkisbu esponimenti mmll@ dawk f’individwi b’funzjoni renali normali li
jir¢ievu doripenem 500 mg b’infuzjoni fuq siegha, sabiex jinzammu l-konc¢entrazzjonijiet
ta’ doripenem i1’ fuq mill- kOIlCCIltraZZ_]Ol‘ll x inibitorja ta’ 1 mg/ml ghal mill-anqas 35% tal-
intervall bejn id-dozi, u biex j Jlnzarnm 1ment1 ta’ doripenem u doripenem-M-1 taht dawk
osservati b’infuzjoni fuq perijodu ta’ a 1 g doripenem kull 8 sighat f’individwi b’sahhithom.
Dawn ir-rakkomandazzjonijiet tad-doz klsbu minn dejta li ntuzat bhala mudell minn individwi
b’mard tal-kliewi fl-ahhar stad,}u jkunu qed jir¢ievu terapija ta’ rimpjazzament renali kontinwa, u
billi kienu ikkunsidrati z-zie ta’ jkun hemm fit- tnehhlja ta’ carbapenems mhux mill-kliewi
f’pazjenti b’insuffi¢jen 1 kliewi meta mqabbla ma’ pazjenti indeboliment tal-kliewi.
Doripenem-M-1 kellu e @ zzjoni bil-mod fil-grupp ta’ pazjenti u l-half-life (u I-AUC) ma kienux
determinate b’mod enti. Ghalhekk, ma jistax jigi eskluz li 1-esponiment miksub f’pazjenti li
jkunu ged jir¢ie a ta’ rimpjazzament renali kontinwa tkun oghla minn dak stmat u ghalhekk
oghla mill-esp enti ghall-metabolit osservati b’infuzjoni ta’ siegha doripenem 1 g kull 8 sighat
f’individwi b’sakhithom. Il-konsegwenzi in vivo taz-zieda fl-esponimenti ghall-metabolit mhimiex
magh fa'minhabba li dejta dwar l-attivita farmakologika, bl-ec¢ezzjoni tal-attivita mikrobijologika,

¢ ara sezzjoni 4.4). Jekk id-doza ta’ doripenem tizdied aktar mid-doza rakkomandata ghal
tegapija ta’ rimpjazzament renali kontinwu, 1-esponiment sistemiku tal-metabolu doripenem-M-1 terga
t' d aktar. [l-konsegwenzi klini¢i ta’ Zieda bhal din fl-esponiment mhumhiex maghrufin.

(Q -esponimenti ta’ doripenem u ta’ doripenem-M-1 jizdiedu b’mod sostanzjali f° paZ] enti b’mard tal-
Q kliewi fl-ahhar stadju li jkunu ged jir¢ievu d-dijalisi tad-demm meta mqabbla ma’ individwi

f’sahhithom. Fi studju fejn sitt individwi b’indeboliment tal-kliewi tal-ahhar stadju r¢ivew doza
wahda ta’ 500 mg doripenem permezz ta’ infuzjoni fil-vina, l-ammont ta’ doripenem u doripenem-M-
1 li tnehha waqt is-sessjoni ta’ 4 sighat ta’ dijalisi tad-demm kien madwar 46% u 6% tad-doza
rispettivament. M’hemmx bizzejjed informazzjoni sabiex isiru rakkomandazzjonijiet f’pazjenti fuq
dijalizi tad-demm intermittent jew metodi ta’ dijalizi ohrajn ghajr terapija ta’ rimpjazzament renali
kontinwa (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-fwied
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[I-farmakokinetika ta’ doripenem f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied ma gietx stabbilita. Minhabba li
doripenem ma jidhirx li jghaddi minn metabolizmu fil-fwied, il-farmakokinetika ta’ doripenem mhix
mistennija li tigi affettwata minn indeboliment tal-fwied.

Anzjani

L-impatt tal-eta fuq il-farmakokinetika ta’ doripenem kien evalwat f’individwi nisa u rgiel anzjani
f’sahhithom (66-84 sena). L-AUC ta’ doripenem zdiedet 49% f’adulti anzjani meta mqabbla ma’
adulti zghazagh. Dawn il-bidliet kienu 1-aktar attribbwibbli ghal tibdil fil-funzjoni tal-kliewi li &
ghandha x’tagsam mal-eta. L-ebda aggustament fid-doza mhu necessarju f’pazjenti anzjani, hlief
f’kazijiet ta’ insuffi¢cjenza moderata jew severa tal-kliewi (ara sezzjoni 4.2). @
Sess ’ /\/
L-effett tas-sess fuq il-farmakokinetika ta’ doripenem kien evalwat £’ individwi rgiel u nisa \
f’sahhithom. L-AUC ta’ doripenem kienet 13% oghla fin-nisa meta mqabbla mal-irgiel. L—e@

aggustament tad-doza mhuwa rakkomandat ibbazat fuq is-sess. &

Razza

L-effett tar-razza fuq il-farmakokinetika ta’ doripenem kien ezaminat permezz ta@iii ta’
popolazzjoni. L-ebda differenza sinifikanti fit-tnehhija medja ta’ doripenem mja giet osservata fi
gruppi ta’ razez u ghalhekk, 1-ebda aggustament tad-doza mhuwa rakkor@ inhabba r-razza.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta 6

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ si ‘&akologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer, ef] tgssﬂ(u fuq is-sistema riproduttiva u I-
izvilupp, ma juri I-ebda periklu specjali ghall—bnedmin.‘\/l%ollu, minhabba kif kienu iddisinjati I-
istudji ta’ tossic¢ita minn dozi ripetuti u d-differenzi fiy*farmakOkinetika fl-annimali u 1-bnedmin, 1-
esponiment kontinwu tal-annimali ma kienx zgura whn l-istudji.

*

L-ebda tossicita fuq is-sistema riproduttiva \%t osservata fl-istudji maghmula fuq firien u fniek.
Madankollu, dawn l-istudji huma ta’ ri eﬁlﬁz)a itata minhabba li l-istudji saru b’doza wahda kuljum
li tirrizulta f’dewmien ta’ esponiment ripenem kuljum ta’ anqas minn wiehed minn ghaxra fl-

annimali.
. Q
* \
6. TAGHRIF FA @ TIKU

6.1 Lista ta’ eccipj

Xejn @

6.2 In atibbiltajiet

Dan odott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija
:; joni 6.3.

(QS Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

2 3 snin.

Hazna tas-soluzzjonijiet rikostitwiti: Hekk kif jigi rikostitwit b’ilma sterili ghall-injezzjonijiet jew
soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) ghall-injezzjoni, is-soluzzjoni ta’ Doribax fil-kunjett
tista’ tinzamm sa siegha f’ temperatura anqas minn 30°C qabel ma tigi ttrasferita u ddilwita fil-borza
tal-infuzjoni.
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Wara d-dilwizzjoni fil-borza tal-infuzjoni, l-infuzjonijiet ta’ Doribax mahzuna f’temperatura tal-
kamra jew mizmuma fil-frigg ghandhom jitlestew skont il-hinijiet fit-tabella li gejja:

IlI-hin sa meta r-rikostituzzjoni, id-dilwizzjoni u l-infuzjoni ghal soluzzjonijiet ta’ infuzjonijiet ta’

Doribax ghandhom jitlestew

Soluzzjoni ghall-infuzjoni

Soluzzjoni mahzuna

f’temperatura tal-kamra | gewwa frigg (2 °C-8 °C)

Soluzzjoni mahzuna

sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni
ghall-injezzjoni

12-il siegha

72 siegha *

“dextrose 50 mg/ml (5%) soluzzjoni ghall-
injezzjoni

4 sighat

24 siegha* g%
.
y 3
* Ladarba mnehhija mill-frigg, l-infuzjonijiet ghandhom jitlestew fil-hinijiet ta’ stabbilta tat—temperaﬂ%a

kamra, bil-kundizzjoni li I-hin totali li jinzammu fil-frigg, il-hin li jiehdu biex jilhqu t-temperatur mra
u l-hin tal-infuzjoni ma jkunux aktar mill-hin ta’ stabbilita meta jkunu fil-frigg.

minn siegha.

t’hawn fugq.

Dextrose 50 mg/ml (5%) soluzzjoni ghall-injezzjoni m’ghandux jintuza ghal infuzjonij ie$ aktar

L-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu ntweriet ghall-hinijiet u s-soluzzjonij i; m@ﬁt—tabella

Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza immedjatame
immedjatament, il-kundizzjonijiet u I-hinijiet tal-hazna waqt l-uz

juzah u normalment ma jkunux aktar minn 24 siegha f’temp, r
rikostituzzjoni/dilwizzjoni ma tkunx saret f’kundizzjonjiet f ict’kkontrollati u vvalidati.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

\

Din il-medi¢ina m’ghandiex bzonn hazna spe¢j ali.@

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r—ri@zj oni tal-prodott medi¢inali, u s-soluzzjonijiet ghall-

infuzjoni, ara sezzjoni 6.3. \

6.5 In-naturau tal-konten‘itl.o dak li hemm go fih

Kunjett trasparenti tal-h

*
m@p Ita’ 20 ml.

[I-prodott medic¢inali jig
6.6 Prekawzj

Kull kunjgtt gieghed biex jintuza darba biss.

xxi tal-kartun 1i fihom 10 kunjetti.

rlgi rikostitwit imbaghad dilwit aktar qabel l-infuzjoni.

@ ma jintuzax
r-responsabbilta ta’ min qed

jn 2 °C-8 °C, sakemm ir-

iet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

parazzjoni ta’ soluzzjoni ta’ doza ta’ 250 mg ghall-infuzjoni bl-uzu tal-kunjett ta’ 250 mg

Zid 10 ml ta’ ilma sterili ghall-injezzjonijiet jew soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%)

ghall-injezzjoni fil-kunjett ta’ 250 mg u hawdu biex tifforma suspensjoni.

2. Ifli s-suspensjoni vizwalment ghal xi frak. Nota: is-suspensjoni mhix gieghda ghal infuzjoni
diretta.
3. Igbed is-suspensjoni permezz ta’ siringa u labra u zidha fil-borza tal-infuzjoni li jew ikun fiha

100 ml ta’ soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) ghall-injezzjoni jew inkella
soluzzjoni ta’ dextrose 50 mg/ml (5%) ghall-injezzjoni u hallat biex tinhall kompletament.
Aghti din is-soluzzjoni kollha bhala infuzjoni fil-vina biex tkun tajt doza ta’ 250 mg doripenem.
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Soluzzjonijiet ta’ Doribax ghall-infuzjoni jistghu jkunu minn soluzzjonijiet trasparenti bla kulur sa
soluzzjonijiet trasparenti u jaghtu ftit fl-isfar. Varjazzjonijiet fil-kulur £*din il-medda ma jaffettwawx

il-qawwa tal-prodott.

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa mill-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
II-Belgju

EU/1/08/467/002 ‘

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ ®$

\Y
°
i

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID T@I‘ ORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 25 Lulju 2008 &

\

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

0\

o N\

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-p \Nnediéinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http:/www & uropa.cu/.

O
L
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4

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Doribax 500 mg trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kunjett fih doripenem monohydrate ekwivalenti ghal 500 mg doripenem

3. GHAMLA FARMACEWTIKA &

.
Trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (trab ghal infuzjoni) (\
Trab kristallin abjad sa abjad jaghti ftit fl-isfar &O

4. TAGHRIF KLINIKU ®

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Doribax huwa indikat ghall-kura tal-infezzjonijiet li gejjin fl-adulti (zzj onijiet 4.4 u 5.1):
. Pulmonite li tittieched minn go sptar (inkluz pulmonite ass@ a’ ventilatur)

. Infezzjonijiet intraaddominali kkumplikati

. Infezzjonijiet ikkumplikati fl-apparat tal-awrina gc

\

Ghandha tinghata konsiderazzjoni lill-gwida uffi¢jali@war 1-wgu xieraq ta’ sustanzi antibatterici.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu {Qa

Pozologija ¢

Id-doza rrakkomandata u 1-ghoti skor%&zj oni huma murija fit-tabella hawn taht:
Infezzjoni . Doza Frekwenza Hin tal-infuzjoni
Pulmonite li tittiched minn®g k&, inkluz 500 mgjew 1 kull 8 sighat Siegha jew
pulmonite assocjata m "‘@ur g* 4 sighat**
Infezzjonijiet intraadd 1 kkumplikati 500 mg kull 8 sighat siegha
Infezzjonijiet UTI i ikati, inkluy, 500 mg kull 8 sighat siegha

pajelonefrite

* 1 gkull 8 si ‘Ma infuzjoni ta’ 4 sighat jista jigi kunsidrat f’pazjenti li ghandhom tnehhija tal-krejatinina
iktar b’sahhitha (spe¢jalment dawk li ghandhom tnehhija tal-krejatinina (CrCl) >150 ml/min) u/jew
f’infézZjonijiet b’patogeni li huma gram-negattivi u li ma jiffermentawx (bhal Pseudomonas spp. u
Aciiietobdcter spp.). Dan id-dozagg huwa bbazat fuq dejta ta’ PK/PD (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8 u 5.1).

*E mz -aktar fuq kunsiderazzjonijiet PK/PD, infuzjoni li tichu 4 sighat tista’ tkun aktar xierqa ghal
1nfezzjoni b’patogeni anqas suxxettibbli (ara sezzjoni 5.1). [l-kors ta’ dozagg ghandu wkoll jigi kkunsidrat

infezzjonijiet partikolarment severi.

( ;t—tul tal-kura

It-tul ta’ kura b’terapija ta’ doripenem ivarja bejn 5-14-il gurnata u ghandu jkun iggwidat mis-severita,
mis-sit tal-infezzjoni, mill-patogenu li jkun qed jikkawza l-infezzjoni u mir-rispons kliniku tal-pazjent.
It-tul ta’ kura ghal pazjenti bi pnewmonja nosokomjali, inkluz pnewmonja assoc¢jata mal-ventilatur is-
soltu huwa ta’ bejn 10 t’ijjiem u 14-il gurnata u ta’ spiss jinsab fil-firxa ta’ fuq ghal pazjenti infettati
b’patogeni li ma jiffermentawx u gram-negattivi (bhal Pseudomonas spp. u Acinetobacter spp.) (ara
sezzjoni 5.1).
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Doripenem inghata ghal perjodu sa 14-il gurnata fi studji klini¢i u s-sigurta ta’ Zzmien itwal ta’ kura
ma giex stabbilit. Wara li tinbeda kura b’doripenem fil-vina, bidla ghal kura xierqa mill-halq biex
jitkompla 1-kors ta’ kura huwa possibbli ladarba jkun stabbilit titjib kliniku.

Pazjenti anzjani (> 65 sena)

L-ebda aggustament ghad-doza mhu mehtieg ghal pazjenti anzjani, hlief f’kazijiet ta’ indeboliment
tal-kliewi minn moderat sa sever (ara Indeboliment tal-kliewi hawn isfel u sezzjoni 5.2)

Indeboliment tal-kliewi

F’pazjenti b’indeboliment hafif tal-kliewi (i.e. tnehhija tal-krejatinina (CrCl) hija > 50 sa

< 80 ml/min), l-ebda aggustament tad-doza mhuwa mehtieg.

F’pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi (CrCl > 30 sa < 50 ml/min), id-doza ta’ doripene]&,\
ghandha tkun ta’ 250 mg kull 8 sighat (ara sezzjoni 6.6). F’pazjenti b’indeboliment sever ta i

(CrCl <30 ml/min), id-doza ta’ doripenem ghandha tkun ta’ 250 mg kull 12-il siegha (a
6.6). F’pazjenti li nghataw ricetta ghal 1 g kull 8 sighat bhala infuzjoni fuq tul ta’ 4 si
ghandha tigi aggustata b’mod simili (indeboliment moderat tal-kliewi: 500 mg k%'

indeboliment sever tal-kliewi: 500 mg kull 12-il siegha).

Minhabba dejta klinika limitata u Zieda mistennija fl-esponiment ghal doripe

X
°

m u l-metabolit tieghu

(doripenem-M-1), Doribax ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti b’i&e liment sever tal-kliewi (ara

sezzjoni 5.2).
Doza f’pazjenti fuq id-dijalisi

rimpjazzament renali kontinwu qed jintwerew fit-tabel

(4

Rakkomandazzjonijiet dwar id-dozi u l-ghotja ta’ Doribax@QpaZj enti fuq terapiji ta’

O\
Q

Kisba immirata

Procedura Ratata’ Hin tal- MIC)
CRRT filtrazzjoni fil- Doz\\ Frekwenza infuzjoni*®
Glomeruli

CVVH < 30 ml/min \Ng Kull 4 sighat <1mgl
12-il siegha

CVVHDF <5 ml/mm 0 mg Kull 4 sighat <1 mg/l
12-il siegha

CVVHDF 5-30 ml/r(/\ 500 mg Kull 4 sighat <1mgl

12-il siegha

CRRT: terapija ta’ rlmpjé\*nt renali kontinwa; CVVH: emofiltrazzjoni kontinwa venovenuza; CVVHDEF:
joni 1 venovenuza; MIC: kon¢entrazzjoni inibitorja minima

emo-dijafiltrazzjoni
a Ghall-paz]entl b’i Cjefiza renali akuta fuq CRRT, infuzjoni fuq perijodu ta’ 4 sighat hi mehtiega, meta wiched iqies iz-zidied 1i

hhija ta” carbapenems mhux permezz tal-kliewi f’pazjenti b’insuffi¢jenza renali akuta.

primagjament fuq konsiderazzjonijiet ta’ PK/PD, perijodu ta’ infuzjoni ta’ 4 sighat jista’ jkun aktar xieraq sabiex il-percentwali tal-
hi%ewall bejn id-dozi li I-koncentrazzjoni fil-plazma ta’ doripenem taqbez il-konc¢entrazzjoni inibitorja minima (%T >
Ih

1l-massimu (ara sezzjoni 5.1).

[@ andazzjonijiet tad-dozi ghall-patogeni b’MIC > 1 mg/l ma gewx stabbiliti ghat-terapija ta’
azzament renali kontinwu minhabba i jista’ jkun hemm akkumulu tal-metabolu doripenem-M-1

ra sezzjonijiet 4.4 u 5.2). Monitoragg mil-qrib ghas-sigurta huwa konsiljat ghall-pazjenti fuq terapija
ta’ rimpjazzament renali kontinwa, minhabba dejta limitata u zieda mistennija fl-esponiment ghall-

metabolit doripenem-M-1 (ara sezzjoni 4.4).

L-informazzjoni li hemm mbhijiex suffi¢jenti sabiex isiru rakkomandazzjonijiet dwar tibdil fid-doza

ghall-pazjenti fuq forom ohra ta’ dijalizi (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied
L-ebda aggustament tad-doza mhuwa mehtieg.
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Pazjenti pedjatrici
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Doribax fit-tfal li m’ghalqux 18-il sena ma gewx determinati s’issa.
Dejta mhux disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Doribax ghandu jigi rikostitwit imbaghad iddilwit aktar (ara sezzjoni 6.6) qabel ma jinghata permezz
ta’ infuzjoni gol-vina fuq perjodu ta’ 1 jew 4 sighat.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva &

Sensittivita eccessiva ghal kwalunkwe sustanza antibatterjali carbapenem ohra
Sensittivita ec¢essiva severa (ez. reazzjoni anafilattika, reazzjoni severa fil-gilda) ghal kull tip 1 0\

ta’ sustanza antibatterjali beta-lactam (ez. penicillins jew cephalosporins). @

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Generali
L-ghazla ta’ doripenem biex jigi kkurat pazjent individwali ghandha tiehu inkpnsiderazzjoni l-uzu
xieraq ta’ medicina antibatterika carbapenem abbazi ta’ fatturi bhal severiﬁ -infezzjoni, il-

prevalenza ta’ rezistenza ghall-medic¢ini antibatteri¢i adattati ohra u ju fl-ghazla ghal batterja
rezistenti ghal carbapenem.

(i @ meta jigu trattati pazjenti bi
jiem fl-isptar) u f’kazijiet ta’
aqqgsa huma suspettati jew

afa sezzjonijiet 4.2 u 5.1).

Kawtela fl-ghazla ta’ medicina antibijotika u d-doza ghandhg
pnewmonja assoc¢jata ma’ l-uzu ta’ ventilatur fi stadju tardj
pnewmonja nosokomjali ohra fejn l-patogeni b’suxxettibi

ikkonfermati, bhal Pseudomonas spp.u Acinetoba@.

(

aeruginosa huma suspettati jew ippruvati li involuti fl-indikazzjonjiet approvati (ara sezzjoni

4.1). &\

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessi

Reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢Cegsiva, (anafilattici) serji u xi kultant fatali graw f*pazjenti li kienu qed
jir¢ievu antibijotic¢i beta-lac V el ma tinbeda kura b’Doribax, ghandu jsir studju bir-reqqa dwar
storja medika fil-passat ta® xyonij iet ta’ sensittivita eccessiva ghal sustanzi attivi ohra f’din il-
klassi jew ghal antibijoti Xa—lactam. Doribax ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti bi storja
medika bhal din. Ki a ssehh reazzjoni ta’ sensittivita ecéessiva ghal doriprenem, dan ghandu
jitwagqaf minnufj f@ndhom jittiehdu I-mizuri xierqa. Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva serji
u akuti (anafilagtici) jehtiegu kura ta’ emergenza immedjata.

L-uzu fl-istess wagqt ta’ aminoglycoside jista’ 3: s i indikat meta infezzjonijjiet bi Pseudomonas

agce
éqabel fis-sistema nervuza centrali (CNS) (ez. puplesija jew bi storja ta’ accessjonijiet), funzjoni

O iewi kompromessa u f’dozi oghla minn 500 mg..

Kolite psewdomembranuza

Kolite psewdomembranuza minhabba Clostridium difficile kienet irrappurtata b’Doribax u s-severita
taghha tista’ tkun minn hafifa sa wahda ta’ periklu ghall-hajja. Ghalhekk, huwa importanti li tkun
ikkunsidrata din id-dijanjosi f’pazjenti li jkollhom dijarea waqt jew wara l-ghoti ta’ Doribax (ara
sezzjoni 4.8).

Zvilupp zejjed ta’ batterji mhux suxxettibbli
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L-ghoti ta’ doripenem, bhal antibijoti¢i ohra, gie assocjat mal-bidu u ghazla ta’ razez b’suxxettibilta
mnaqgsa. ll-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati b’attenzjoni waqt il-kura. Jekk issehh
superinfezzjoni, ghandhom jittiehdu mizuri xierqa. L-uzu fit-tul ta’ Doribax ghandu jigi evitat.

Interazzjoni ta’ medicini b’valproic acid
L-uzu flimkien ta’ doripenem u valproic acid/sodium valproate mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni
4.5).

Meta Doribax intuza b’mod investigattiv permezz ta’ tehid man-nifs, sehhet pulmonite. Ghalhekk,
doripenem m’ghandux jinghata permezz ta’ din ir-rotta. %

Pnewmonite bit-tehid man-nifs @&’

Terapija ta’ sostituzzjoni tal-kliewi kontinwa (
L-esponiment ghall-metabolit deropenem-M-1 f’pazjenti fuq terapija ta’ rimpjazzament ren@
kontinwa tista’ tizdied ghal-livelli fejn bhalissa ghad m’hemmx dejta ta’ sigurta disponi
metabolit m’ghandux l-attivita farmakologika immirata izda effetti farmakologici ohra

maghrufin. Ghalhekk, huwa konsiljat li jkun hemm monitoragg mil-qrib tas-sigurt3 sezzjonijiet
42u5.2) %

Deskrizzjoni tal-popolazzjoni tal-pazjenti kkurati fi studji klini¢i j‘

F’zewg provi klini¢i fuq pazjenti b’pulmonite li tittieched minn go sp 9), 60% tal-pazjenti li
seta’ jkollhom evalwazzjoni klinika, ikkurati b’Doribax, kellhom pu ite assocjata ma’ ventilatur
(VAP). Minn dawn, 50% kellhom VAP li sehhet tard (definita b li tigri wara hamest ijiem fuq

apparat ta’ ventilazzjoni mekkanika), 54% kellhom puntegg (Evalwazzjoni ta’ Fizjologija
Akuta U Sahha Kronika) II ta’ >15 u 32% r¢ivew aminogl ides fl-istess hin (76% ghal-aktar minn
3 ijiem). Q

F’zewg provi klini¢i fuq pazjenti b’infezzjonijiet i@ominali kkumplikati (N=962) l-aktar sit

anatomiku komuni ta’ infezzjoni f’pazjenti ati b¥oribax li seta’ jkollhom evalwazzjoni
mikrobijologika kien l-appendici (62%). Mm n, 51% kellhom peritonite generalizzata fil-linja
bazi. Sorsi ohra ta’ infezzjoni kienu j _]1 t1t ib fil-kolon (20%), kole¢istite kkumplikata (5%) u

infezzjonijiet wara operazzjoni, 27‘V om axxess intraaddominali wiehed jew aktar u 4% fl-istess
hin kellhom batteremija fil- hn;a

*

infezzjonijiet f’siti ohra (14%). Hdax 5 kellhom puntegg APACHE Il ta’ >10, 9.5% kellhom

F’zewg provi klini¢i fu i b 1IlerZ]0nl_]1€t kkumplikati fl-apparat tal-awrina (N=1,179), 52%
ta’ pazjenti kkurati b’Detiba® li seta’ jkollhom evalwazzjoni mikrobijologika kellhom infezzjonijiet
ikkumplikati fil-partjs2 tal-apparat tal-awrina u 48% kellhom pajelonefrite li minnhom 16% kienu
ikkumplikati. % 4% tal-pazjenti kellhom kumplikazzjoni persistenti, 9% fl-istess hin kellhom

batteremija u 2 nu infettati b’patogenu tal-awrina rezistenti ghal levofloxacin fil-linja bazi.

L-esperjetiza f'pazjenti li huma immunokompromessi b’mod sever, li jkunu qed jir¢ievu kura
immun ressiva, u pazjenti b’newtropenija severa hija limitata minhabba li din il-popolazzjoni

giet za mill-provi ta’ fazi III
é Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Doripenem jghaddi minn ftit jew l-ebda metabolizmu medjat mi¢-Citokroma P450 (CYP450). Fuq
bazi ta’ studji in vitro mhuwiex mistenni li doripenem JlmpeleXl jew jinduéi 1- att1V1tajlet ta’
CYP450. Ghalhekk, mhuma mistennija l-ebda interazzjonijiet ma’ medicini relatati ma’ CYP450 (ara
sezzjoni 5.2).

Intwera li 1-ghoti flimkien ta’ doripenem u valproic acid inaqqas b’mod sinifikanti I-livelli ta’ valproic
acid fis-serum taht il-medda terapewtika. Il-livelli iktar baxxi ta’ valproic acid jistghu jwasslu ghall-
kontroll inadegwat ta’ accessjonijiet. Fi studju dwar interazzjonijiet, il-koncentrazzjonijiet ta’ valproic
acid fis-serum tnaqqsu b’mod notevoli (I-AUC tnaqqas b’63%) wara li doripenem u valproic acid
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inghataw flimkien. L-interazzjoni bdiet malajr. Peress illi l-pazjenti nghataw erba’ dozi biss ta’
doripenem,tnaqqis addizzjonali fil-livelli ta’ valproic acid meta jinghataw flimkien ghal Zmien itwal
ma jistax jigi eskluz. Kazijiet ta’ tnaqqis fil-livelli ta’ valproic acid gew irrappurtati wkoll b’ghoti
flimkien ma’ sustanzi carbapenem ohrajn, li wasslu ghal tnaqqis ta’ bejn 60-100% fil-livelli ta’
valproic acid f’jumejn, bejn wiehed u iehor. Ghalhekk, terapiji anti-batteric¢i alternattivi jew terapiji
antiepilettici supplimentari ghandhom jigu kkunsidrati.

Probenecid jikkompeti ma’ doripenem ghat-tnixxija tubulari tal-kliewi u jnaqqas it-tnehhija ta’ &
doripenem mill-kliewi. Fi studju ta’ interazzjoni, il-medja AUC ta’ doripenem zdiedet b’75% wara
ghoti flimkien ma’ probenecid. Ghalhekk, 1-ghoti ta’ probenecid flimkien ma’ Doribax mhuwiex @
rakkommandat. Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra li jitnehhew permezz ta’ tnixxija tubulari $
tal-kliewi ma tistax tigi eskluza. $

0\
4.6  Fertilita, tqala u treddigh é

Ghal doripenem, huwa disponibbli taghrif kliniku limitat dwar tqaliet esposti. Studj nimali mhux
bizzejjed fejn tikkoncerna it-tqala, l-izvilupp tal-embriju/l-fetu, il-hlas jew l—iZVih%vara t-twelid
(ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju li jista’ jkun hemm ghan-nies mhux maghruf. Doribax m’ghandux jinghata
wagqt it-tqala hlief meta jkun hemm bzonn specifiku. j

Treddigh Q

Mhux maghruf jekk doripenem jigix eliminat mill-halib tas—sider@ edem. Studju fil-firien wera li
doripenem u I-metabolit tieghu jigu ttrasferiti fil-halib. Gha ittiched decizjoni jekk il-mara
twaqqafXx it-treddigh jew twaqqafx it-trattament b’Doriba % jigi kkunsidrat il-benefic¢ju ta’
treddigh ghat-tarbija u l-benefic¢ju tat-trattament ghall—‘n%

Fertilita
Mhemmx taghrif kliniku disponibbli dwar 1-e ettim@enzj ali ta’ kura b’doripenem fuq il-fertilita tar-
ragel jew tal-mara. Injezzjoni fil-vina ta’ dorfkth;m ma kelliex effetti avversi fuq il-fertilita generali
ta’ firien rgiel u nisa trattati jew fuq zvilligp ta’ Wara t-twelid u prestazzjoni riproduttiva tal-wild
f’dozi gholjin dags 1 g/kg/jum (abbazi C, tal-anqas ugwali ghall-espozizzjoni ghall-bniedem
fid-doza ta’ 500 mg li tinghata kull S%Bt)

*
4.7 Effetti fuq il-hila bi \ thaddem magni
O

Ma saru l-ebda studji d ~effetti ta’ Doribax fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Fuq bazi tar-
reazzjonijiet avversi edic¢ina rrappurtati, mhuwiex anti¢ipat li Doribax jaffettwa I-hila biex

issuq u thaddem 1
4.8 Effetti & mixtieqa
proﬁl tas-sigurta
FE 3, @ pazjenti adulti (i minnhom 1,817 ir¢ivew Doribax) li kienu evalwati ghas-sigurta fi provi

c1 ta’ fazi I u fazi III, reazzjonijiet avversi minhabba Doribax 500 mg kull 8 sighat sehhew b’rata
%. Doribax twaqqaf minhabba f’reazzjonijiet avversi tal-medicina £°0.1% tat-total tal-pazjenti.

Qeazzj onijiet avversi tal-medic¢ina li wasslu biex ma titkompliex il-kura b’Doribax kienu tqalligh

(0.1%), dijarea (0.1%), hakk (0.1%), infezzjoni bil-moffa fil-vulva (0.1%), zieda fl-enzimi tal-fwied
(0.2%) u raxx (0.2%). L-aktar reazzjonijiet avversi komuni kienu wgigh ta’ ras (10%), dijarea (9%) u
tqalligh (8%).

[-profil tas-sigurta f'madwar 500 pazjent li r¢evew Doribax 1 g darba kull 8 sighat bhala infuzjoni ta’
4 sighat fi provi klini¢i ta’ fazi 1, II u IIl, kienu konsistenti mal-profil tas-sigurta ghal pazjenti li

r¢evew 500 mg kull 8 sighat.

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

19



Reazzjonijiet avversi li gew identifikati waqt provi klini¢i u waqt esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq
b’Doribax huma elenkati hawn taht skont il-kategorija ta’ frekwenza. Il-kategoriji ta’ frekwenza huma
definiti kif gej: Komuni hafna (>1/10); Komuni (>1/100 sa <1/10); Mhux komuni (>1/1,000 sa
<1/100); mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

F’kull grupp ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa huma pprezentati skont is-serjeta dejjem tonqos
taghhom.

Reazzjonijiet avversi ghall-medicina identifikati waqt provi klini¢i u waqt esperjenza ta’ wara t- &
tgeghid fis-suq b’Doribax A @

Infezzjonijiet u infestazzjonjiet Komuni: kandidjazi orali, infezzjoni bil-moffa fil-vulva A' |V
Disturbi tad-demm u tas-sistema Mhux komuni: tromboc¢itopenija, newtropenija ’&V
limfatika L

Disturbi fis-sistema immuni Mhux komuni: reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva ( N

sezzjoni 4.4) A&’

Mhux maghruf: anafilassi (ara sezzjoni 4.4)

&

Disturbi fis-sistema nervuza Komuni hafna: ugigh ta’ ras

Mhux komuni: a¢¢essjonijiet (ara sezzjoni 4.
Disturbi vaskulari Komuni: flebite
Disturbi gastro-intestinali Komuni: tqalligh, dijarea

Mhux komuni: Kolite C. difficile zjoni 4.4)
Disturbi fil-fwied u fil-marrara Komuni: Zieda fl-enzimi tal-fwie
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ Komuni: hakk, raxx
taht il-gilda Mhux maghruf: nekrolisi epidermali tossika, sindromu ta’

Stevens-Johnson Q
\)

Fl-istudju ta’ Fazi I fpersuni b’sahhithom li denu geghdin jir¢ievu doripenem 2 g moghti b’infuzjoni
tul siegha wahda kull 8 sighat ghal 10 sa, 14-il"gutnata, l-in¢idenza ta’ raxx kienet komuni hafna
(5 minn 8 persuni). Ir-raxx sparixxa fi Kw 10 ijiem wara li twaqqaf 1-ghoti ta’ doripenem.

4.9 Doza ec¢cessiva

F’kaz ta’ doza eccessiva, Doribax ghafidu jitwaqqaf u kura generali ta’ sapport ghandha tinghata
sakemm issehh eliminazzjoni tillskliewi. Doribax jista’ jitnehha permezz ta’ terapija ta’
rimpjazzament kontinwu ievt@' is1 tad-demm (ara sezzjoni 5.2). Madankollu, I-ebda informazzjoni
mhi disponibbli dwar 1—& alunkwe wahda minn dawn it-terapiji biex tikkura doza eccessiva.

5. PROPRJ T FARMAKOLOGICI
5.1 Prg{rj'et jiet farmakodinamici

Kate armakoterapewtika: Antibatteri¢i ghal uzu sistemiku, carbapenems, Kodi¢i ATC:
J
e

anizmu ta’ azzjoni

Q(Qoripenem huwa sustanza anti-batterika carbapenem sintetika.

Doripenem jaghmel uzu mill-attivita batteri¢idjali tieghu billi jimpedixxi I-bijosintesi tal-hajt tac-
¢ellula tal-batterju. Doripenem jiddizattiva proteini multipli essenzjali li jintrabtu mal-penicillin
(PBPs) li jirrizulta fl-impediment tas-sintesi tal-hajt tac-cellula u sussegwentement il-mewt tac-
cellula.

In vitro doripenem wera ftit potenzjal li jantagonizza jew jigi antagonizzat minn sustanzi antibatterici
ohra. Attivita addizzjonali jew sinergija dghajfa b’amikacin u levofloxacin intweriet ghal
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Pseudomonas aeruginosa u ghal batterji gram-pozittivi b’daptomycin, linezolid, levofloxacin, u
vancomycin.

Relazzjoni farmakokinetika/farmakodinamika

Bhal sustanzi ohra beta-lactam kontra I-mikrobi, il-hin 1i I-kon¢entrazzjoni ta’ doripenem fil-plazma

tagbez il-minimum inhibitory concentration (%T>MIC) tal-organizmu infettiv intweriet li taqbel I-

aktar mal-effikacja ta’ qabel l-istudji farmakokineti¢i u farmakodinamici (PK/PD) klini¢i.

Simulazzjonijiet Monte Carlo bl-uzu ta’rizultati minn patogeni suxxettibbli minn provi ta’ fazi III &
kompluti u dejta PK tal-poplazzjoni indikaw li I-mira %T>MIC ta’ 35% inkisbet f’aktar minn 90%

tal-pazjenti b'pulmonite li tittiched minn go sptar, infezzjonijiet ikkumplikati intraaddominali u @
infezzjonijiet ikkumplikati fl-apparat tal-awrina, ghal gradi kollha ta’ funzjoni tal-kliewi. $

.
L-estensjoni tal-hin tal-infuzjoni ta’ doripenem ghal 4 sighat timmassimizza 1-%T>MIC ghad—cﬁa\
partikolari u hija 1-bazi ghall-ghazla biex jinghataw infuzjonijiet fuq 4 sighat lill-pazjenti b'(@ ite
li tittiehed minn go sptar inkluza pulmonite asso¢jata mal-ventilatur. F’pazjenti morda s tjew
dawk b’indeboliment fir-rispons immuni, hin ta’ infuzjoni ta’ 4 sighat jista’ jkun akta aq meta I-
MIC ta’ doripenem ghall-patogenu(i) maghruf(a) jew issuspettat(i) intweriet jew hija‘miistennija li
tkun > 0.5 mg/l, sabiex tintlahaq il-mira ta’ kisba ta’ 50% T>MIC f’mill-anqas 9k§lpazjenti (ara
sezzjoni 4.2). Simulazzjonijiet Monte Carlo appoggjaw 1-uzu ta’ infuzjonijietfta’ 500 mg fuq 4 sighat
kull 8 sighat f’individwi b’funzjoni normali tal-kliewi ghall-patogeni ﬁl@%ﬂlICs <4 mg/l ta’

doripenem. a

Mekkanizmi ta’ rezistenza
Mekkanizmi ta’ rezistenza tal-batterji li jaffettwaw doripen du l-inattivazzjoni tas-sustanza
attiva permezz ta’ enzimi li jidrolizzaw il-carbapenem, PB@h tanti jew akkwiziti, tnaqqis fil-

permeabilita tal-membrana ta’ barra u effluss attiv. Dor‘p uwa stabbli ghal idrolisi mill-
maggoranza ta’ beta-lactamases, inkluzi penicillinas cephélosporinases li jipproducuhom batter;ji
gram-pozittivi u gram-negattivi, bl-ec¢ezzjoni tal—@tamases relattivament rari li jidrolizzaw il-
carbapenems. Speci rezistenti ghal carbapenems ohrajn generalment jesprimu korezistenza ghal
doripenem. Staphylococci rezistenti ghal me&&in ghandhom dejjem jigu kkunsidrati bhala

rezistenti ghal doripenem. Bhal sustanzi ohirajn kontra l-batterji, inkluzi carbapenems, doripenem
intwera li juri preferenza ghal razez ‘9%& ji rezistenti.

Breakpoints .
Breakpoints fil-koncentrazzjoni ditorja minima (MIC) stabbiliti mill-Kumitat Ewropew dwar

Ittestjar ta’ Suxxettibilité &K 1-Mikrobi (EUCAST) huma kif gej:

Mhux relatat mal-is S <1 mg/l u R >4 mg/l

Staphylococci inferita mill-breakpoint ta’ methicillin
Enterobacteri@ S <1 mg/l u R >4 mg/l
Acinetobacter spp. S <1 mg/l u R >4 mg/l
Pseud S, SPP. S <1 mg/l u R >4 mg/l
Strep, s spp. hlief S. pneumoniae S <1 mg/luR >1 mg/l
. r@oniae S <1 mg/lu R >1 mg/l

cocci “mira mhix xierqa”
qgemophilus Spp. S <1 mg/lu R >1 mg/l
( . gonorrhoeae IE (evidenza insuffi¢jenti)
Q Anaerobi S <1 mg/lu R >1 mg/l
Suxxettibilta

[l-prevalenza ta’ re;istenza miksuba tista’ tvarja geografikament u big-;mien fi speci maghjula, u
informazzjoni lokali fuq ir-re;istenza hija mixtieqa, b’mod partikolari meta jkunu qeghdin jigu kkurati
infezzjonijiet serji. Ghandu jigi mfittex parir ta’ espert, skont il-htiega, meta l-prevalenza lokali ta’
rejistenza hija tali li l-ugu tas-sustanza f’tal-anqas cCerti tipi ta’ infezzjonijiet hija dubjuga.
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Gemghat lokalizzati ta’ infezzjonijiet permezz ta’ organizmi reZistenti ghall-carbapenems gew
irrappurtati fl-Unjoni Ewropea. L-informazzjoni li gejja taghti biss indikazzjoni approssimattiva tal-
probabbilta ta’ jekk il-mikroorgani;mu hux se jkun suxxettibbli ghal doripenem jew le.

Speci komunement suxxettibbli:

Aerobi gram pozittivi

.k
Enterococcus faecalis™

Staphylococcus aureus (razez suxxettibbli ghal methicillin biss)*A

Staphylococcus spp. (razez suxxettibbli ghal methicillin biss)"
Streptococcus pneumomae

Streptococcus spp.

Aerobi gram negattivi

Citrobacter diversus
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae”
Haemophilus influenzae”
Escherichia coli®
Klebsiella pneumoniae”
Klebsiella oxytoca
Morganella morganii
Proteus mirabilis”
Proteus vulgaris
Providencia rettgeri
Providencia stuartii
Salmonella spp.
Serratia marcescens
Shigella spp.

Anaerobi

Bacteroides fragilis*
Bacteroides caccae”
Bacteroides ovatus ,
Bacteroides umformz

Bacteroides theta (ﬂ\ on

Bacteroides vulg,

Bilophila wad,
Peptostrep s magnus
Peptostr ccus micros

Porphyr onas spp.
tella spp.

la wadsworthensis

e
@;l ghalihom reZistenza akkwiZita tista’ tkun problema:

L

Organiimi refistenti b’mod inerenti:

. . .*
Acinetobacter baumannii

Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia®

. *
Pseudomonas aeruginosa

Aerobi gram pozittivi

Enterococcus faecium

Aerobi gram negattivi

Stenotrophomonas maltophila

22



Legionella spp.
spe(’:i li intweriet attivité kontrihom ﬁl—provi klini(’:i
speci b’>50% rezistenza akkwizita f"wiehed mill-Istati Membri jew aktar

A l-istaphylococci kollha 1i huma rezistenti ghall-methicillin ghandhom jigu meqjusa bhala rezistenti
ghal-doripenem

Pnewmonja assocjata mal-ventilatur
Studju ta’ 233 pazjent li kellhom pnewmonja asso¢jata mal-ventilatur li beda tard naqas milli juri n
nuqqas ta’ inferjorita ta’ kors 1nvest1gatt1V ta’ doripenem ta’ 7 ijjiem (gramma kull 8 sighat, bhalé
infuzjoni ta’ 4 sighat) meta mqabbel ma’ kors ta’ imipenem/cilastatin ta’ 10 ijiem (gramma ku
sighat, bhala infuzjoni ta’ siegha). Barra minn hekk, il-pazjenti thallew jir¢ievu kuri aggun‘u@
specifici. L-istudju twaqqaf qabel il-waqt fuq rakkomandazzjoni ta’ kumitat ta’ monitor. dejta
indipendenti. Ir-rata ta’ kura klinika fl-ahhar tal-vizta ta’ trattament fl-10 jum kienet ngagerikament
aktar baxxa ghal individwi bl-intenzjoni li jigu kkurati mikrobijologika primarja
doripenem (45.6% kontra 56.8%; 95% CI: -26.3%; 3.8%) u settijiet ta’ analizi ko-
mikrobijologikament evalwabbli (ME) (49.1% [28/57] kontra 66.1% [39/59])§ 95% CI -34.7%; 0.8%).
e*!ﬂ

Dejta minn studji klini¢i @&’

Ir-rata ta’ mortalita generali ta’ 28 jum minhabba l-kawzi kollha kienet n ment oghla ghal
suggetti fis-sett ta’ analizi MITT li nghataw kura b’doripenem (21.59 trar 14.8%; 95% CI: -5.0%;
18.5%). Id-differenza fir-rata klinika ta’ fejqan bejn doripenem kont ipenem/cilastatin kienet
akbar f’pazjenti li kellhom il-puntegg APACHE >15 (16/45 [369 $ 23/46 [50%]) u f’pazjenti
infettati b ’Pseudomonas aeruginosa 7/17 [41%] versus 6/ IQ@&

5.2 Taghrif farmakokinetiku Q

[I-medja tas-Cy,x u I-AUC., ta’ doripenem f° indiv@;sahhithom fi studji wara l-ghoti ta’ 500 mg
fuq perjodu ta’ siegha huma bejn wiehed u iehor 23 Jeg/ml u 36 pg.h/ml, rispettivament. Il-medja tas-
Coax u IFAUC, . ta’ doripenem f’individwi r'xthom fi studji wara l-ghoti ta’ 500 mgu 1 g fuq
perjodu ta’ erba’ sighat huma bejn wiehéd,u iehdr 8 pg/mlu 17 pg/ml, u 34 pg.h/ml u 68 pg.h/ml,
rispettivament. M’hemmzx akkumulazzjoni ta’ doripenem wara infuzjonijiet multipli jew ta’ 500 mg
jew ta’ 1 g doripenem moghtija kull @na‘[ ghal bejn 7 u 10 ijiem f’persuni b’funzjoni tal-kliewi
normali. *

*
II-farmakokinetika b’dozd" g(y ta’ doripenem wara infuzjoni ta’ 4 sighat f’adulti b’fibrosi ¢istika
hija konsistenti ma’ di ti minghajr fibrosi ¢istika. Ma sarux studji xierqa u kkontrollati sew
biex jistabilixxu s-si -effikacja ta’ doripenem f’pazjenti b’fibrosi Cistika

Distribuzzjoni
[I-medja tal-irbigta’ doripenem mal-proteini tal-plazma kienet bejn wiehed u iehor 8.1% u hija

indipendgfiti mill-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma. Il-volum ta’ distribuzzjoni fl-istat fiss huwa bejn
wiehed Q or 16.8 1, li jixbah lill-volum ta’ fluwidu ekstracellulari fil-bniedem. Doripenem

ji @ a tajjeb f’diversi fluwidi u tessuti tal-gisem, bhat-tessut tal-utru, il-fluwidu ta’ wara 1-
%new, it-tessut tal-prostata, it-tessut tal-marrara u l-awrina.

( ijjotrasformazzjoni

[l-metabolizmu ta’ doripenem f’metabolit ¢irku miftuh 1i huwa mikrobijologikament inattiv isehh
primarjament permezz ta’ dehydropeptidase-I. Doripenem jghaddi minn ftit jew 1-ebda metabolizmu
medjat mi¢-Citokroma P450 (CYP450). Studji in vitro ddeterminaw li doripenem ma jimpedixxix jew
jinduci l-attivitajiet tal-isoformi CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 jew 3A4.

Eliminazzjoni

Doripenem huwa primarjament eliminat mhux mibdul permezz tal-kliewi. [l-medja tal-half-life tal-
eliminazzjoni terminali ta’ doripenem fil-plazma f’adulti Zghazagh f’sahhithom hija bejn wiehed u
iehor ta’ siegha u t-tnehhija mill-plazma hija ta’ bejn wiehed u iehor 15.9 I/siegha. It-tnehhija medja
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mill-kliewi hija ta’ 10.3 1/siegha. Il-kobor ta’ dan il-valur, flimkien ma’ tnaqqis sinifikanti fl-
eliminazzjoni ta’ doripenem li tidher meta jinghata flimkien ma’ probenecid, jissuggerixxi li
doripenem ikollu kemm filtrazzjoni glomerulari, tnixxija tubulari kif ukoll assorbiment mill-gdid.
F’adulti zghazagh f’sahhithom li nghataw doza wahda ta’ 500 mg ta’ Doribax, 71% u 15% tad-doza
giet irkuprata mill-awrina bhala sustanza attiva mhux mibdula u metabolit ¢irku miftuh rispettivament.
Wara l-ghoti ta’ doza wahda ta’ doripenem radjutikkettat lill-adulti zghazagh f’sahhithom, anqas minn

1% tat-total ta’ radjuattivita kien irkuprat mill-ippurgar. Il-farmakokinetika ta’ doripenem hi lineari
fuq medda ta’ doza ta’ bejn 500 mg u 2 g meta moghti b’infuzjoni gol-vini fuq perjodu ta’ siegha u
bejn 500 mg u 1 g meta moghti b’ infuzjoni gol-vini fuq perjodu ta’ 4 sighat.

Indeboliment tal-kliewi &

Wara doza wahda ta’ 500 mg Doribax, 1-AUC ta’ doripenem zdiedet 1.6 drabi, 2.8 drabi u 5.1 dfabi
aktar £’ individwi b’indeboliment hafif tal-kliewi (CrCl 51-79 ml/min), moderat (CrCl 31-50 m

u sever (CrCl €30 ml/min), rispettivament, meta mqabbla ma’ individwi f’sahhithom 1i hum@a s ﬂ—
eta b’funzjoni normali tal-kliewi (CrCl >80 ml/min). L-AUC tal-metabolit ¢irku miftuh J#thu
mikrobijologikament inattiv (doripenem-M-1) hija mistennija li tizdied b’mod konsid 1
f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi meta mqabbla ma’ individwi b’sahhithg gustament
tad-doza huwa mehtieg f’pazjenti b’indeboliment moderat u sever tal-kliewi (ara%oni 4.2).

Aggustament tad-doza huwa necessarju f’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu ter > rimpjazzament
renali kontinwa (ara sezzjoni 4.2). Fi studju fejn 12-il individwu b’m 0%’1 fl-ahhar stadju
ir¢ievew doza wahda ta’ doripenem 500 mg bhala infuzjoni i.v. fuq @ ta’ siegha, l-esponiment
sistemiku ghal doripenem u doripenem-M-1 kienu mghollija met la ma’ individwi
b’sahhithom. L-ammont ta’ doripenem u doripenem-M-1 1na@] aqt sessjoni CVVH fuq
12-il siegha kienet madwar 28% u 10% tad-doza, rispettivament; u waqt sessjoni ta’ 12-il siegha
b’CVVHDF kienet 21% u 8% tad-doza, rispettivament\ q
Rakkomandazzjonijiet dwar id-dozi ghall-pazjenti fu apijd ta’ rimpjazzament renali kontinwa
kienu zviluppati sabiex jinkisbu esponimenti mmll@ dawk f’individwi b’funzjoni renali normali li
jir¢ievu doripenem 500 mg b’infuzjoni fuq siegha, sabiex jinzammu l-koncentrazzjonijiet
ta’ doripenem i1’ fuq mill- koncentraZZJom & inibitorja ta’ 1 mg/ml ghal mill-anqas 35% tal-
intervall bejn id-dozi, u biex j Jlnzamm 1ment1 ta’ doripenem u doripenem-M-1 taht dawk
osservati b’infuzjoni fuq perijodu ta’ a 1 g doripenem kull 8 sighat f’individwi b’sahhithom.
Dawn ir-rakkomandazzjonijiet tad-doz klsbu minn dejta li ntuzat bhala mudell minn individwi
b’mard tal-kliewi fl-ahhar stad,}u jkunu qed jir¢ievu terapija ta’ rimpjazzament renali kontinwa, u
billi kienu ikkunsidrati z-zi ta’ jkun hemm fit- tnehhlja ta’ carbapenems mhux mill-kliewi
f’pazjenti b’insuffi¢jen 1 kliewi meta mqabbla ma’ pazjenti indeboliment tal-kliewi.
Doripenem-M-1 kellu e @ zzjoni bil-mod fil-grupp ta’ pazjenti u l-half-life (u I-AUC) ma kienux
determinate b’mod enti. Ghalhekk, ma jistax jigi eskluz li 1-esponiment miksub f’pazjenti li
jkunu ged jir¢ie a ta’ rimpjazzament renali kontinwa tkun oghla minn dak stmat u ghalhekk
oghla mill-esp enti ghall-metabolit osservati b’infuzjoni ta’ siegha doripenem 1 g kull 8 sighat
f’individwi b’sakhithom. Il-konsegwenzi in vivo taz-zieda fl-esponimenti ghall-metabolit mhimiex
magh fa'minhabba li dejta dwar l-attivita farmakologika, bl-ec¢ezzjoni tal-attivita mikrobijologika,

¢ ara sezzjoni 4.4). Jekk id-doza ta’ doripenem tizdied aktar mid-doza rakkomandata ghal
tegapija ta’ rimpjazzament renali kontinwu, 1-esponiment sistemiku tal-metabolu doripenem-M-1 terga
t' d aktar. [l-konsegwenzi klini¢i ta’ Zieda bhal din fl-esponiment mhumhiex maghrufin.

(Q -esponimenti ta’ doripenem u ta’ doripenem-M-1 jizdiedu b’mod sostanzjali f° paZJentl b’mard tal-
Q kliewi fl-ahhar stadju li jkunu ged jir¢ievu d-dijalisi tad-demm meta mqabbla ma’ individwi

f’sahhithom. Fi studju fejn sitt individwi b’indeboliment tal-kliewi tal-ahhar stadju r¢ivew doza
wahda ta’ 500 mg doripenem permezz ta’ infuzjoni fil-vina, l-ammont ta’ doripenem u doripenem-M-
1 li tnehha waqt is-sessjoni ta’ 4 sighat ta’ dijalisi tad-demm kien madwar 46% u 6% tad-doza
rispettivament. M hemmx bizzejjed informazzjoni sabiex isiru rakkomandazzjonijiet f’pazjenti fuq
dijalizi tad-demm intermittent jew metodi ta’ dijalizi ohrajn ghajr terapija ta’ rimpjazzament renali
kontinwa (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-fwied

24



[I-farmakokinetika ta’ doripenem f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied ma gietx stabbilita. Minhabba li
doripenem ma jidhirx li jghaddi minn metabolizmu fil-fwied, il-farmakokinetika ta’ doripenem mhix
mistennija li tigi affettwata minn indeboliment tal-fwied.

Anzjani

L-impatt tal-eta fuq il-farmakokinetika ta’ doripenem kien evalwat f’individwi nisa u rgiel anzjani
f’sahhithom (66-84 sena). L-AUC ta’ doripenem zdiedet 49% f’adulti anzjani meta mqgabbla ma’
adulti zghazagh. Dawn il-bidliet kienu l-aktar attribbwibbli ghal tibdil fil-funzjoni tal-kliewi li &
ghandha x’tagsam mal-eta. L-ebda aggustament fid-doza mhu necessarju f’pazjenti anzjani, hlief
f’kazijiet ta’ insuffi¢cjenza moderata jew severa tal-kliewi (ara sezzjoni 4.2). @
Sess ’ /\/
L-effett tas-sess fuq il-farmakokinetika ta’ doripenem kien evalwat f’individwi rgiel u nisa \
f’sahhithom. L-AUC ta’ doripenem kienet 13% oghla fin-nisa meta mqabbla mal-irgiel. L—e@

aggustament tad-doza mhuwa rakkomandat ibbazat fuq is-sess. &

Razza

L-effett tar-razza fuq il-farmakokinetika ta’ doripenem kien ezaminat permezz ta@iii ta’
popolazzjoni. L-ebda differenza sinifikanti fit-tnehhija medja ta’ doripenem mja giet osservata fi
gruppi ta’ razez u ghalhekk, I-ebda aggustament tad-doza mhuwa rakkor@ inhabba r-razza.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta 6

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ si ‘&akologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer, ef] tﬁssﬂ(u fuq is-sistema riproduttiva u I-
izvilupp, ma juri I-ebda periklu specjali ghall—bnedmin.‘\/l%ollu, minhabba kif kienu iddisinjati I-
istudji ta’ tossic¢ita minn dozi ripetuti u d-differenzi fiy*farmakOkinetika fl-annimali u 1-bnedmin, 1-
esponiment kontinwu tal-annimali ma kienx zgura whn l-istudji.

*

L-ebda tossicita fuq is-sistema riproduttiva \%t osservata fl-istudji maghmula fuq firien u fniek.
Madankollu, dawn l-istudji huma ta’ ri e?/%z)a itata minhabba li l-istudji saru b’doza wahda kuljum
li tirrizulta f’dewmien ta’ esponiment ripenem kuljum ta’ anqas minn wiehed minn ghaxra fl-

annimali.
. Q
* \
6. TAGHRIF FA @ TIKU

6.1 Lista ta’ eccipj

Xejn @

6.2 In atibbiltajiet

Dan odott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija
:; joni 6.3.

(QS Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

2 3 snin.

Hazna tas-soluzzjonijiet rikostitwiti: Hekk kif jigi rikostitwit b’ilma sterili ghall-injezzjonijiet jew
soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) ghall-injezzjoni, is-soluzzjoni ta’ Doribax fil-kunjett
tista’ tinzamm sa siegha f’temperatura anqas minn 30°C qabel ma tigi ttrasferita u ddilwita fil-borza
tal-infuzjoni.
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Wara d-dilwizzjoni fil-borza tal-infuzjoni l-infuzjonijiet ta’ Doribax mahzuna f’temperatura tal-kamra
jew mizmuma fil-frigg ghandhom jitlestew skont il-hinijiet fit-tabella li gejja:

IlI-hin sa meta r-rikostituzzjoni, id-dilwizzjoni u l-infuzjoni ghal soluzzjonijiet ta’ infuzjonijiet ta’

Doribax ghandhom jitlestew

Soluzzjoni ghall-infuzjoni

Soluzzjoni mahzuna

f’temperatura tal-kamra | gewwa frigg (2 °C-8 °C)

Soluzzjoni mahzuna

sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni
ghall-injezzjoni

12-il siegha

72 siegha *

“dextrose 50 mg/ml (5%) soluzzjoni ghall-
injezzjoni

4 sighat

24 siegha* g%
.
y 3
* Ladarba mnehhija mill-frigg, l-infuzjonijiet ghandhom jitlestew fil-hinijiet ta’ stabbilta tat—temperaﬂ%a

kamra, bil-kundizzjoni li I-hin totali li jinzammu fil-frigg, il-hin li jiehdu biex jilhqu t-temperatur mra
u l-hin tal-infuzjoni ma jkunux aktar mill-hin ta’ stabbilita meta jkunu fil-frigg.

minn siegha.

t’hawn fugq.

Dextrose 50 mg/ml (5%) soluzzjoni ghall-injezzjoni m’ghandux jintuza ghal infuzjonij ie$ aktar

L-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu ntweriet ghall-hinijiet u s-soluzzjonij i; murija fit-tabella

Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza immedjatame
immedjatament, il-kundizzjonijiet u I-hinijiet tal-hazna waqt l-uz

juzah u normalment ma jkunux aktar minn 24 siegha f’temp, r
rikostituzzjoni/dilwizzjoni ma tkunx saret f’kundizzjonjiet f ictkkontrollati u vvalidati.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

\

Din il-medi¢ina m’ghandiex bzonn hazna spe¢j ali.@

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r—ri@zj oni tal-prodott medi¢inali, u s-soluzzjonijiet ghall-

infuzjoni, ara sezzjoni 6.3. \

6.5 In-naturau tal-konten‘itl.o dak li hemm go fih

Kunjett trasparenti tal-h

*
m@p Ita’ 20 ml

[l-prodott medic¢inali jig

Kull kunjgtt qieghed biex jintuza darba biss.

xxi tal-kartun 1i fihom 10 kunjetti.

rlgi rikostitwit imbaghad dilwit aktar qabel l-infuzjoni.

@Q ma jintuzax
r

-responsabbilta ta’ min qed
jn 2 °C-8 °C, sakemm ir-

iet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

parazzjoni ta’ soluzzjoni ta’ doza ta’ 500 mg ghall-infuzjoni bl-uzu tal-kunjett ta’ 500 mg

Zid 10 ml ta’ ilma sterili ghall-injezzjonijiet jew soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%)

ghall-injezzjoni fil-kunjett ta’ 500 mg u hawdu biex tifforma suspensjoni.

2. Ifli s-suspensjoni vizwalment ghal xi frak. Nota: is-suspensjoni mhix qieghda ghal infuzjoni
diretta.
3. Igbed is-suspensjoni permezz ta’ siringa u labra u zidha fil-borza tal-infuzjoni li jew ikun fiha

100 ml ta’ soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) ghall-injezzjoni jew inkella
soluzzjoni ta’ dextrose 50 mg/ml (5%) ghall-injezzjoni u hallat biex tinhall kompletament.
Aghti din is-soluzzjoni kollha bhala infuzjoni fil-vina biex tkun tajt doza ta’ 500 mg doripenem.

Il-preparazzjoni ta’ soluzzjoni ta’ doza ta’ 250 mg ghall-infuzjoni bl-uzu tal-kunjett ta’ 500 mg
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L. Zid 10 ml ta’ ilma sterili ghall-injezzjonijiet jew soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%)
ghall-injezzjoni fil-kunjett ta’ 500 mg u hawdu biex tifforma suspensjoni.

2. Ifli s-suspensjoni vizwalment ghal xi frak. Nota: is-suspensjoni mhix qgieghda ghal infuzjoni
diretta.
3. Igbed is-suspensjoni permezz ta’ siringa u labra u zidha fil-borza tal-infuzjoni li ikun fiha

100 ml jew ta’ soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) ghall-injezzjoni jew inkella
soluzzjoni ta’ dextrose 50 mg/ml (5%) ghall-injezzjoni u hallat biex tinhall kompletament.

4. Nehhi 55 ml minn din is-soluzzjoni mill-borza tal-infuzjoni u armiha. Aghti is-soluzzjoni kollha
li jibqa’ bhala infuzjoni fil-vina biex tkun tajt doza ta’ 250 mg doripenem.

soluzzjonijiet trasparenti u jaghtu ftit fl-isfar. Varjazzjonijiet fil-kulur £’din il-medda ma jaffettw’

Soluzzjonijiet ta’ Doribax ghall-infuzjoni jistghu jkunu minn soluzzjonijiet trasparenti bla kulur sa &
il-qawwa tal-prodott.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa mill-uzu tal—prodott&
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali. @

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS?UQ

Janssen Cilag International NV a o

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse /b
[I-Belgju

)
8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI @F-T GHID FIS-SUQ

EU/1/08/467/001 .

9. DATA TAL-EWWEL AWTQO, XZZJ ONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: @ Ju 2008

*

10. DATATA’ REV@NI TAT-TEST

Z,

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
EwroE -Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/.

O

O
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ANNESS 11 &

MANIFATTUR() RESPONSABBLI\ L-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RE JONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIE }VIZITI OHRA
TAL-AWTORIZZA I GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD

KONDIZZJQN.
7 U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[I-Belgju

B. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L- &

UzZU ’\
Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib. &9(
C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJ AT-

TQEGHID FIS-SUQ
. Rapporti Perjodici Aggornati dwar is-Sigurta
Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jippreze rti perjodici aggornati
dwar is-sigurta f’konformita mar-rekwiziti mnizzla fil-lista tad-dati t erenza tal-Unjoni (lista
EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/ ubblikati fuq il-portal

elettroniku Ewropew tal-medicini. Q

EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICIN

*

\
D. KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJ wT ;IR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U

. Pjan tal-immaniggar tar-riskju (RBN

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-Taterventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 t %rizzazzj oni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti maqgbul ta@l’

.
RMP aggorat ghandu jigi % t:

) Meta 1-AgenZij opea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni.

° Kull meta al-immaniggar tar-riskju jigi modifikat spe¢jalment minhabba li tasal

¢dida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil tal-benefi¢¢ju/riskju
jew m bba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-

Meta Iypsezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta” RMP jikkoin¢idu, dawn ghandhom jigu
pprez -istess hin.
b Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Q(Qhux applikabbli
[ ]

Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

Mhux applikabbli
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI |

Doribax 250 mg trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni &

doripenem 0
AV

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA() (\VI

Kull kunjett fih doripenem monohydrate ekwivalenti ghal 250 mg doripenem. @

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI |

-

“
| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT a \) |
10 kunjetti Q@
XO)

| 5.  MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA <

Agra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. ’\
Uzu ghal gol-vina . \

6. TWISSIJA SPECJALI L :&DOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINA’”@)X MIT-TFAL
o C )
Zomm fejn ma jidhirx u N ahagx mit-tfal.

y
7. TWISSIJ,@\% SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
N

Biex jint@iZa darba biss

A
“DATA TA’ SKADENZA
Q

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS- SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse

1-Belgju &
,\/’O

A
12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ e %
EU/1/08/467/002 @
N
13. NUMRU TAL-LOTT /b |

Lot \;\.

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHA%G

\

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib. : < '

[15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU N
. N

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILRE |
.

*A

O
L
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Q(

TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

KUNJETT

1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Doribax 250 mg trab ghall-infuzjoni
doripenem

2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull kunjett fih 250 mg doripenem (bhala monohydrate).

| 3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

250 mg

S.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA \

S

v

Uzu IV

A\S

&

6.

ag

JIDHIRX U MA JINTLAH T-TFAL

TWISSIJA SPECJALI LI L-% OTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma iiﬁ@ mit-tfal.
o\

|7

TWISSIJA(I 'CJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Ghal uzu ta’ d@&s

| 8.

X
DATATA’ SKADENZA

J

O

N

B

KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

10.

PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM

BZONN
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FIS-SUQ

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/467/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

,OQ‘

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATAE \\

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

[15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU 10.%

O

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLF\’\ >
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI |

Doribax 500 mg trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni &

doripenem 0
AV

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA() (\VI

Kull kunjett fih doripenem monohydrate ekwivalenti ghal 500 mg doripenem. @

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI |

-

“
| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT a \) |
10 kunjetti Q@
XO)

| 5.  MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA <

Agra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. ’\
Uzu ghal gol-vina . \

6. TWISSIJA SPECJALI L :&DOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JIN;JY@)X MIT-TFAL
o C )
Zomm fejn ma jidhirx u N ahagx mit-tfal.

y
7. TWISSIJ,@\% SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
N

Biex j int@ka biss
e\

“DATA TA’ SKADENZA
Q

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

36



11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS- SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse

1-Belgju &
,\/’O

A
12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ e %
EU/1/08/467/001 @
N
13. NUMRU TAL-LOTT /b |

Lot \;\.

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHA%G

\

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib. : < '

[15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU N
. N

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILRE |
.

*A

O
L
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Q(

TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA |

Doribax 500 mg trab ghall-infuzjoni

doripenem @’

A,
2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) (\VI
Kull kunjett fih 500mg doripenem (bhala monohydrate). @
| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI |
-

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT 6\) |

500 mg /b
S

v

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA \

Uzu IV X
N\

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-% OTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

&

JIDHIRX U MA JINTLAH T-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma iiﬁ@ mit-tfal.
o\

| 7. TWISSIJA 'CJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Ghal uzu ta’ d@&s

X
8.  DATA'TA’ SKADENZA

N

J

O

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN
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FIS-SUQ

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/467/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

,OQ‘

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATAE \\

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

[15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU 10.%

O

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLF\’\ >
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Doribax 250 mg trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
doripenem

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.
- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah. &
- Jekk ikollok aktar mistoqsijiet, staqsi lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek.
- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan @
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. &
.
F’dan il-fuljett: Q\
X’inhu Doribax u ghalxiex jintuza O
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Doribax &
Kif ghandek tuza Doribax $
Effetti sekondarji possibbli @

Kif tahzen Doribax

AN S

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Doribax u ghalxiex jintuza 6

Doribax fih is-sustanza attiva doripenem. Din il-medic¢ina hig otika li tahdem billi toqtol tipi
differenti ta’ batterji (mikrobi) li jikkawzaw infezzjonijiet fadiversi partijiet tal-gisem.
\

- Pulmonite (tip ta’ infezzjoni serja fis-sider j -pulmun) 1i inti tista’ tichu mill-isptar jew
minn ambjent jixbhu. Dan jinkludi pulm,{ite i tichu meta tkun fuq magna li tghinek tiehu n-
nifs.

- Infezzjonijiet ikkumplikati fil-p > madwar l-istonku tiehek (infezzjonijiet addominali).

- Infezzjonijiet ikkumplikati ﬂ—eyg t'tal-awrina, inklu;, infezzjonijiet fil-kliewi u kagi li nfirxu

fid-demm.
.
A
2.  X'ghandek tkun Eﬁ\ ma tuza Doribax
Tuzax Doribax:
- Jekk int@@ allergika ghal doripenem.

Doribax jintuza biex jikkura I-adulti ghall—infezzjc@&li gefjin:

- Jekk intigallergiku ghal antibijotic¢i ohra bhal penicillins, cephalosporins jew carbapenems ( li
jintuzaw biex jikkuraw infezzjonijiet diversi) minhabba li tista’ tkun allergiku/allergiku wkoll
oribax.
Tz il-medic¢ina jekk xi wahda minn dawn t’hawn fuq tapplika ghalik. Jekk m’intix ¢ert, kellem
lél , lill-ispizjar jew l-infermier tieghek qabel ma tinghata Doribax.
(Qwissijiet u prekawzjonijiet
Q Kellem lit-tabib, l-ispizjar jew l-infermier tieghek qabel tinghata Doribax, u jekk ghandek:
Problemi fil-kliewi. It-tabib jista’ jkollu bzonn inaqqaslek id-doza ta’ Doribax.
Dijarea. Huwa importanti li inti tghid lit-tabib tieghek jekk ikollok dijarea bid-demm qabel,
wagqt jew wara kura b’Doribax. Dan minhabba li inti jista’ jkollok kundizzjoni maghrufa bhala
kolite (infjammazzjoni tal-musrana). Tihux medi¢ini biex tikkura d-dijarea minghajr ma I-
ewwel tic¢ekkja mat-tabib tieghek.
- Disturbi tas-sistema nervuza ¢entrali bhal puplesija jew storja t’acéessjonijiet. AcCessjonijiet
gew irrappurtati waqt kura b’Doribax u antibijoti¢i li jahdmu b’mod simili ghal Doribax.

4



Filwagqt li l-antibijoti¢i inkluz Doribax joqtlu certi batterji, batterji ohra u moffa jistghu jkomplu
jikbru aktar minn normal. Dan huwa maghruf bhala tkabbir zejjed. It-tabib tieghek se
jimmonitorjak ghal dan it-tkabbir Zejjed u jikkurak jekk ikun mehtieg.

Doribax m’ghandux jittieched man-nifs minhabba li jista’ jikkawza infjammazzjoni tal-pulmun
(pulmonite).

Tfal u adolexxenti &
Doribax m’ghandux jinghata lit-tfal jew adoloxxenti (taht it-18-il sena) minhabba li m”hemmx
informazzjoni bizzejjed biex ikun zgurat li Doribax jista’ jintuza minghajr periklu fit-tfal jew flI- @

adoloxxenti.
.

Medicini ohra u Doribax
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu x@ina
ohra. Dan jinkludi medi¢ini tal-hxejjex u dawk minghajr ricetta. Ghid lit-tabib tieghek j & ged
tiehu:
- valproic acid jew sodium valproate (jintuza biex jikkura l-epilessija, dist ~$
migranji u skizofrenija)
- probenecid (jintuza biex jikkura l-gotta jew livelli gholja ta’ ac¢idu uriku fid-demm).
It-tabib tieghek jiddec¢iedi jekk ghandekx tuza Doribax flimkien ma’ dav@%ﬂiéini ohra.

olari,

Tqala u treddigh 6

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tuza Doribax jekk: @

- Inti tqila jew tahseb li inti tqila. It-tabib tieghek jiddeéiedinickk inti ghandekx tuza Doribax.

- Inti ged tredda’ jew jekk ged tippjana li se tredda’. %i zghar minn din il-medi¢ina jistghu
jghaddu gol-halib tas-sider u dan jista’ jaffettwa \t@ Ghalhekk, it-tabib tieghek se
jiddeciedi jekk inti ghandekx tuza Doribax v@qed edda’.

Sewqan u thaddim ta’ magni 4
Doribax x’aktarx li ma jaffettwax il-hila tieg&\iex issuq jew thaddem magni.
o\
3.  Kif ghandek tuza Doribax @
.

Kemm jinghata Doribax ¢

- It-tabib tieghek jiéd@emm inti ghandek bzonn Doribax u ghal kemm tul ta’ Zmien.

Adulti (inkluz persuni
mij ata’ 500 mg moghtija kull tmien sighat. Kull doza tinghata fuq perjodu ta’

- Id-doza tas
siegha j rba’ sighat.
- [1-kors tatstrattament is-soltu jdum bejn 5 u 14-il gurnata.

- ekKinti ghandek problemi bil-kliewi, it-tabib tieghek jista’ jnaqqas id-doza tieghek ta’ Doribax
0 mg moghtija fuq perjodu ta’ siegha jew erba’ sighat kull tmien sighat jew kull 12-il

q minn 65 sena)

gha.

inghata Doribax
Doribax se jigi ppreparat u jinghatalek minn tabib jew infermier fuq perjodu ta’ siegha jew
erba’ sighat bhala infuzjoni fil-vina go wahda mill-vini tieghek (dan xi drabi huwa maghruf
bhala “dripp”).

Jekk tinghata Doribax aktar milli suppost
Sintomi ta’ doza eccessiva jistghu jinkludu r-raxx. Jekk inti inkwetat/a li nghatajt Doribax aktar milli

suppost tkellem mat-tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier tieghek minnufih.

Jekk tinsa tuza Doribax
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Jekk inti inkwetat/a li stajt insejt tuza doza ta’ Doribax, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier
tieghek mill-ewwel. Huwa importanti li inti tiechu kura b’Doribax ghat-tul ta’ Zmien li t-tabib ihoss li
huwa mehtieg.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medi¢ina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew I-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli @&&

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
fkulhadd. ’\/\/

Effetti sekondarji serji

Ghid lit-tabib tieghek mill-ewwel jekk ikollok xi wiehed minn dawn I-effetti sekondarji

jkun 1i jkollok bzonn trattament mediku urgenti.

- Nefha f"daqqa wahda f’xufftejk, wiccek, grizmejk jew ilsienek, raxx, probl x tibla’ jew
biex tiehu n-nifs. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ reazzjoni ta’ allergija seve%aﬁlassi) u
jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja.

- Reazzjonijiet serji tal-gilda, b’raxx imferrexx fejn il-gilda titqaxxar atet fil-halq, fI-
ghajnejn u fil-parti genitali (nekrolisi epidermali tossiku jew si @ta’ Stevens-Johnson).

- Jekk ikollok dijarea bid-demm qabel, waqt jew wara l-kura tie& Doribax (Clostridium

difficile colitis). ®

Effetti sekondarji ohra
Effetti sekondarji komuni hafna (jaffettwaw aktar m&n%ma wahda minn kull 10):

- Ugigh ta’ ras §

Effetti sekondarji komuni (jaffettwaw sa una wahda minn kull 10):

- Raxx, hakk jew horriqija I&\

- Dijarea. ¢

- Thossok se tirremetti (tqalligh) \\

- Infjammazzjoni tal-hajt tal-vi l-infuzjoni fil-vina (jew “dripp”) tidhol fil-vina tieghek
(flebite) .

- Infezzjonijiet bil-mof ek jew fil-vagina

- Zieda fil-livell ta’ )4 mill-enzimi tal-fwied fid-demm tieghek.

Effetti sekondarji omuni (jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):

- Tnaqqis fieg¢etloli bojod 1i jista’ jzid ir-riskju tieghek ta’ infezzjonijiet

- Tnaqqis fl- a’ plejtlits fid-demm 1i jista’ jzid ir-riskju li jkollok tbengil u hrug ta’ demm
- Accessjonijiet

Jekk i w xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
eEe @ ondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett.
(Q Kif tahzen Doribax
2 Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.
Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-kunjett. L-ewwel zewg
numri jindikaw ix-xahar. It-tieni erba’ numri jindikaw is-sena. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-

ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medic¢ina m’ghandiex bzonn hazna spe¢jali.
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Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Doribax

- Is-sustanza attiva hija doripenem. Kull kunjett fih doripenem monohydrate ekwivalenti ghal
250 mg ta’ doripenem.

Doribax huwa trab kristallin abjad sa abjad jaghti ftit fl-isfar f’kunjett tal-hgieg. Doribax jigi ¢

Kif jidher Doribax u l-kontenut tal-pakkett &
f’pakketti ta’ 10 kunjetti. (\

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid Manifattur @&'O

fis-Suq Janssen Pharmaceutica NV
Janssen-Cilag International NV Turnhoutseweg 30
Turnhoutseweg 30 B-2340 Beerse @
B-2340 Beerse II-Belgju

II-Belgju +

Ghal kull taghrif dwar din il-medic¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja llr‘ezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié¢/Belgique/Belgien Lux%?gmuxemburg
u

JANSSEN-CILAG NV/SA JAN CILAG NV/SA
Tel/Tél: +32 1464 94 11 iq elgien

8l/Tel: +32 14 64 94 11
Boarapus \\ Magyarorszag
Johnson & Johnson D. O. O. ¢ JANSSEN-CILAG Kft.
Ten.: +359 2 489 94 00 E\\ Tel.: +36 23 513 858
Ceska republika Q Malta
JANSSEN-CILAG s.r.o. ¢ AM MANGION LTD

Tel: +420 227 012 2221i \ Tel: +356 2397 6000

Danmark Nederland
JANSSEN-CIL JANSSEN-CILAG B.V.
TIf: +45 459 Tel: +31 13 583 73 73
Deutschland Norge
JANS -CILAG GmbH JANSSEN-CILAG AS

el 137 955 955 TIf: + 47 24 12 65 00

ti Osterreich

anssen-Cilag Polska Sp. z o0.0. Eesti filiaal JANSSEN-CILAG Pharma GmbH
Tel: +372 617 7410 Tel: +43 1 610 300
EArada Polska
JANSSEN-CILAG Qoappaxevtiki) A.E.B.E. JANSSEN-CILAG Polska Sp. z 0.0.
TnA: +30 210 809 0000 Tel.: + 48 22 237 60 00
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Espaiia 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 Roménia SRL
Tél: 0800 25 50 75/+ 33 1 55 00 44 44 Tel: +40 21 2071800
Ireland Slovenija &
JANSSEN-CILAG Ltd. Johnson & Johnson d.o.o0. 0
Tel: +44 1494 567 444 Tel: + 386 1 401 18 30 v/
*
island Slovenska republika 0
JANSSEN-CILAG, c/o Vistor Hf Janssen, Johnson & Johnson, s.r.0. O
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 3‘;0
Kvnpog Sverige ?
BapvdaPog Xatinroavoyng Atd JANSSEN—CIL/@
TnA: +357 22 755 214 Tel: +46 8 6% 0
Latvija Unite om
Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0. filiale Latvija JAN CILAG Ltd.

Tel: +371 678 93561 &44 494 567 444
Lietuva S

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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar /SSSS

*

Informazzjoni dettaljata dﬁx&@} l-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropeja ghall-
Medicini: http://www.e@ opa.eu/.

AV

It-taghrif li i@d jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:
Kull k ieghed biex jintuza darba biss.
DoribaxMuyva rikostitwit imbaghad dilwit aktar qabel l-infuzjoni.

parazzjoni ta’ soluzzjoni ta’ doza ta’ 250 mg ghall-infuzjoni bl-uzu tal-kunjett ta’ 250 mg
0 Zid 10 ml ta’ ilma sterili ghall-injezzjonijiet jew soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%)
( ghall-injezzjoni fil-kunjett ta’ 250 mg u hawdu biex tifforma suspensjoni.
Q 2. Ifli s-suspensjoni vizwalment ghal xi frak. Nota: is-suspensjoni mhix qieghda ghal infuzjoni
diretta.
3. Igbed is-suspensjoni permezz ta’ siringa u labra u zidha fil-borza tal-infuzjoni li jew ikun fiha
50 mg jew 100 ml ta’ soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) ghall-injezzjoni jew
inkella soluzzjoni ta’ dextrose 50 mg/ml (5%) ghall-injezzjoni u hallat biex tinhall
kompletament. Aghti din is-soluzzjoni kollha bhala infuzjoni fil-vina biex tkun tajt doza ta’
250 mg doripenem.
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Soluzzjonijiet ta’ Doribax ghall-infuzjoni jistghu jkunu minn soluzzjonijiet trasparenti bla kulur sa
soluzzjonijiet trasparenti u jaghtu ftit fl-isfar. Varjazzjonijiet fil-kulur £*din il-medda ma jaffettwawx

il-qawwa tal-prodott.

Hazna ta’ soluzzjonijiet rikostitwiti
Hekk kif jigi rikostitwit b’ilma sterili ghall-injezzjonijiet jew soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml
(0.9%) ghall-injezzjoni, is-suspensjoni ta’ Doribax fil-kunjett tista’ tinzamm sa siegha f’temperatura
ta’ anqas minn 30°C qabel ma tigi ttrasferita u ddilwita fil-borza tal-infuzjoni.

Wara d-dilwizzjoni fil-borza tal-infuzjoni Doribax mahzuna f’temperatura tal-kamra jew mizmuma @
fil-frigg ghandhom jitlestew skont il-hinijiet fit-tabella li gejja: $

II-hin sa meta r-rikostituzzjoni, id-dilwizzjoni u l-infuzjoni ghal soluzzjonijiet ta’ infuijo;Qe

ta’ Doribax ghandhom jitlestew

<V

Soluzzjoni ghall-infuzjoni

Soluzzjoni mahzuna

Soluzzjoni zutia fi
f’temperatura tal-kamra | frigg (2 ©

ghall-injezzjoni

sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni | 12-il siegha

72 siggé

injezzjoni

“dextrose 50 mg/ml (5%) soluzzjoni ghall-

4 sighat

ﬁ siegha*
AN

* Ladarba mnehhija mill-frigg, l-infuzjonijiet ghandhom jitlestew fil-hinij
kamra, bil-kundizzjoni li I-hin totali li jinzammu fil-frigg, il-hin li jichd @ jilhqu t-temperatura tal-kamra
u l-hin tal-infuzjoni ma jkunux aktar mill-hin ta’ stabbilita meta jkufu/fi .

siegha.

L-istabbilta kimika u fizika waqt l-uzu ntweriet g

t’hawn fugq.

Dextrose 50 mg/ml (5%) soluzzjoni ghall-injezzjoni m’ ghand@

immedjatament, il-kundizzjonijiet u I-hiniji

juzah u normalment ma jkunux aktar
rikostituzzjoni/dilwizzjoni ma tkunx

*

Wbbilte‘l tat-temperatura tal-

ghal infuzjonijiet li jdumu aktar minn

\
hwie; bs—soluzzj onijiet murija fit-tabella

Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott ghan\&tuia immedjatament. Jekk ma jintuzax
t tal-hazna waqt l-uzu huma r-responsabbilta ta’ min qed
siegha f"temperatura bejn 2 °C-8 °C, sakemm ir-

kundizzjonjiet asetti¢i kkontrollati u vvalidati.

Kull fdal tal-prodott li ma jku‘ Qﬂ. jew skart li jibqa mill-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif

jitolbu I-ligijiet lokali.

O
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Doribax 500 mg trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
doripenem

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.
- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah. &
- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek.
- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan @
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. &
.
F’dan il-fuljett: Q\
X’inhu Doribax u ghalxiex jintuza O
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Doribax &
Kif ghandek tuza Doribax $
Effetti sekondarji possibbli @

Kif tahzen Doribax

AN S

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Doribax u ghalxiex jintuza 6

Doribax fih is-sustanza attiva doripenem. Din hija medi¢ina; ijetikali tahdem billi toqtol tipi
differenti ta’ batterji (mikrobi) li jikkawzaw infezzjonijiet fadiversi partijiet tal-gisem.
\

- Pulmonite (tip ta’ infezzjoni serja fis-sider j -pulmun) 1i inti tista’ tichu mill-isptar jew
minn ambjent jixbhu. Dan jinkludi pulm,{ite i tichu meta tkun fuq magna li tghinek tiechu n-
nifs.

- Infezzjonijiet ikkumplikati fil-p > madwar l-istonku tiehek (infezzjonijiet addominali).

- Infezzjonijiet ikkumplikati ﬂ—eyg t'tal-awrina, inklu;, infezzjonijiet fil-kliewi u kagi li nfirxu

fid-demm.
.
A
2.  X'ghandek tkun Eﬁ\ ma tuza Doribax
Tuzax Doribax
- Jekk int@@ allergika ghal doripenem.

Doribax jintuza biex jikkura l-adulti ghall—infezzjow gejfin:

- Jekk intig@allergiku ghal antibijotic¢i ohra bhal penicillins, cephalosporins jew carbapenems ( li
jintuzaw Biex jikkuraw infezzjonijiet diversi) minhabba li tista’ tkun allergiku/allergiku wkoll
oribax.
Tz il-medic¢ina jekk xi wahda minn dawn t’hawn fuq tapplika ghalik. Jekk m’intix ¢ert, kellem
lél , lill-ispizjar jew l-infermier tieghek qabel ma tinghata Doribax.
(Qwissijiet u prekawzjonijiet
Q Kellem lit-tabib, l-ispizjar jew l-infermier tieghek qabel tinghata Doribax, u jekk ghandek:
Problemi fil-kliewi. It-tabib jista’ jkollu bzonn inaqqaslek id-doza ta’ Doribax.
Dijarea. Huwa importanti li inti tghid lit-tabib tieghek jekk ikollok dijarea bid-demm qabel,
wagqt jew wara kura b’Doribax. Dan minhabba li inti jista’ jkollok kundizzjoni maghrufa bhala
kolite (infjammazzjoni tal-musrana). Tihux medi¢ini biex tikkura d-dijarea minghajr ma I-
ewwel ticcekkja mat-tabib tieghek.
- Disturbi tas-sistema nervuza ¢entrali bhal puplesija jew storja t’accessjonijiet. Accessjonijiet
gew irrappurtati waqt kura b’Doribax u antibijoti¢i li jahdmu b’mod simili ghal Doribax.
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Filwagqt li l-antibijoti¢i inkluz Doribax joqtlu certi batterji, batterji ohra u moffa jistghu jkomplu
jikbru aktar minn normal. Dan huwa maghruf bhala tkabbir zejjed. It-tabib tieghek se
jimmonitorjak ghal dan it-tkabbir Zejjed u jikkurak jekk ikun mehtieg.

Doribax m’ghandux jittieched man-nifs minhabba li jista’ jikkawza infjammazzjoni tal-pulmun
(pulmonite).

Tfal u adolexxenti &
Doribax m’ghandux jinghata lit-tfal jew adoloxxenti (taht it-18-il sena) minhabba li m”hemmx
informazzjoni bizzejjed biex ikun zgurat li Doribax jista’ jintuza minghajr periklu fit-tfal jew flI- @

adoloxxenti.
.

Medicini ohra u Doribax
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiechu x@ina
ohra. Dan jinkludi medi¢ini tal-hxejjex u dawk minghajr ricetta. Ghid lit-tabib tieghek j % ged
tiehu:
- valproic acid jew sodium valproate (jintuza biex jikkura l-epilessija, dist ~$
migranji u skizofrenija)
- probenecid (jintuza biex jikkura l-gotta jew livelli gholja ta’ ac¢idu uriku fid-demm).
It-tabib tieghek jiddec¢iedi jekk ghandekx tuza Doribax flimkien ma’ dav@%ﬂiéini ohra.

olari,

Tqala u treddigh 6

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tuza Doribax jekk: @

- Inti tqila jew tahseb li inti tqila. It-tabib tieghek jiddeéiedinjckk inti ghandekx tuza Doribax.

- Inti ged tredda’ jew jekk qed tippjana li se tredda’. %i zghar minn din il-medi¢ina jistghu
jghaddu gol-halib tas-sider u dan jista’ jaffettwa \t@ Ghalhekk, it-tabib tieghek se
jiddeciedi jekk inti ghandekx tuza Doribax v@qed edda’.

Sewqan u thaddim ta’ magni 4
Doribax x’aktarx li ma jaffettwax il-hila tiegN\;iex issuq jew thaddem magni.
*
3.  Kif ghandek tuza Doribax @
.

Kemm jinghata Doribax ¢

- It-tabib tieghek jiéd&ﬁiﬁ(emm inti ghandek bzonn Doribax u ghal kemm tul ta’ Zmien.

Adulti (inkluz persuni
mija ta’ 500 mg moghtija kull tmien sighat. Kull doza tinghata fuq perjodu ta’

- Id-doza tas
siegha j rba’ sighat.
- [1-kors tatstrattament is-soltu jdum bejn 5 u 14-il gurnata.

- ekKinti ghandek problemi bil-kliewi, it-tabib tieghek jista’ jnaqqas id-doza tieghek ta’ Doribax
0 mg moghtija fuq perjodu ta’ siegha jew erba’ sighat kull tmien sighat jew kull 12-il

q minn 65 sena)

gha.

inghata Doribax
Doribax se jigi ppreparat u jinghatalek minn tabib jew infermier fuq perjodu ta’ siegha jew
erba’ sighat bhala infuzjoni fil-vina go wahda mill-vini tieghek (dan xi drabi huwa maghruf
bhala “dripp”).

Jekk tinghata Doribax aktar milli suppost
Sintomi ta’ doza ecc¢essiva jistghu jinkludu r-raxx. Jekk inti inkwetat/a li nghatajt Doribax aktar milli

suppost tkellem mat-tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier tieghek minnufih.

Jekk tinsa tuza Doribax
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Jekk inti inkwetat/a li stajt insejt tuza doza ta’ Doribax, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier
tieghek mill-ewwel. Huwa importanti li inti tiechu kura b’Doribax ghat-tul ta’ Zmien li t-tabib ihoss li
huwa mehtieg.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medi¢ina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew I-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli @&&

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
fkulhadd. ’\/\/

Effetti sekondarji serji

Ghid lit-tabib tieghek mill-ewwel jekk ikollok xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji

jkun 1i jkollok bzonn trattament mediku urgenti.

- Nefha f"daqqa wahda f’xufftejk, wiccek, grizmejk jew ilsienek, raxx, probl x tibla’ jew
biex tiehu n-nifs. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ reazzjoni ta’ allergija seve%aﬁlassi) u

ghajnejn u fil-parti genitali (nekrolisi epidermali tossiku jew si ta’ Stevens-Johnson).
- Jekk ikollok dijarea bid-demm qabel, waqt jew wara l-kura tie Doribax (Clostridium

difficile colitis). ®

Effetti sekondarji ohra
Effetti sekondarji komuni hafna (jaffettwaw aktar m&n%\na wahda minn kull 10):

jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja.
- Reazzjonijiet serji tal-gilda, b’raxx imferrexx fejn il-gilda titqaxxar; atet fil-halq, fI-

- Ugigh ta’ ras §

Effetti sekondarji komuni (jaffettwaw sa una wahda minn kull 10):

- Raxx, hakk jew horriqija PM\\

- Dijarea. ¢

- Thossok se tirremetti (tqalligh) \\

- Infjammazzjoni tal-hajt tal-vi l-infuzjoni fil-vina (jew “dripp”) tidhol fil-vina tieghek
(flebite) .

- Infezzjonijiet bil-mof ek jew fil-vagina

- Zieda fil-livell ta’ x4 mill-enzimi tal-fwied fid-demm tieghek.

Effetti sekondarji omuni (jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):

- Tnaqqis fiez¢etloli bojod li jista’ jzid ir-riskju tieghek ta’ infezzjonijiet

- Tnaqqis fl- a’ plejtlits fid-demm li jista’ jzid ir-riskju li jkollok tbengil u hrug ta’ demm
- Accessjonijiet

Jekk i M xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
eEe @ ondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett.
(Q Kif tahzen Doribax
2 Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.
Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-kunjett. L-ewwel zewg
numri jindikaw ix-xahar. It-tieni erba’ numri jindikaw is-sena. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-

ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandiex bzonn hazna specjali.
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Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Doribax

- Is-sustanza attiva hija doripenem. Kull kunjett fih doripenem monohydrate ekwivalenti ghal
500 mg ta’ doripenem.

Doribax huwa trab kristallin abjad sa abjad jaghti ftit fl-isfar f’kunjett tal-hgieg. Doribax jigi ¢

Kif jidher Doribax u l-kontenut tal-pakkett &
f’pakketti ta’ 10 kunjetti. (\

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid Manifattur @&'O

fis-Suq Janssen Pharmaceutica NV
Janssen-Cilag International NV Turnhoutseweg 30
Turnhoutseweg 30 B-2340 Beerse @
B-2340 Beerse II-Belgju

II-Belgju +

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja hr‘ezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié¢/Belgique/Belgien Lux%?gmuxemburg
u

JANSSEN-CILAG NV/SA JAN CILAG NV/SA
Tel/Tél: +32 1464 94 11 iq elgien

8l/Tel: +32 14 64 94 11
Boarapus \\ Magyarorszag
Johnson & Johnson D. O. O. ¢ JANSSEN-CILAG Kft.
Ten.: +359 2 489 94 00 E\\ Tel.: +36 23 513 858
Ceska republika Q Malta
JANSSEN-CILAG s.r.o. ¢ AM MANGION LTD

Tel: +420 227 012 2221i \ Tel: +356 2397 6000

Danmark Nederland
JANSSEN-CIL JANSSEN-CILAG B.V.
TIf: +45 459 Tel: +31 13 583 73 73
Deutschland Norge
JANS -CILAG GmbH JANSSEN-CILAG AS

el 137 955 955 TIf: + 47 24 12 65 00

ti Osterreich

anssen-Cilag Polska Sp. z o0.0. Eesti filiaal JANSSEN-CILAG Pharma GmbH
Tel: + 372 617 7410 Tel: +43 1 610 300
EArada Polska
JANSSEN-CILAG Qoappaxevtiki) A.E.B.E. JANSSEN-CILAG Polska Sp. z 0.0.

TnA: +30 210 809 0000 Tel.: +48 22 237 60 00
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Espaiia 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 Roménia SRL
Tél: 0800 25 50 75/+ 33 1 55 00 44 44 Tel: +40 21 2071800
Ireland Slovenija &&
JANSSEN-CILAG Ltd. Johnson & Johnson d.o.o. 0
Tel: +44 1494 567 444 Tel: + 386 1 401 18 30 v/
*
island Slovenska republika 0
JANSSEN-CILAG, c/o Vistor Hf Janssen, Johnson & Johnson, s.r.0. O
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 3‘EO
Kvnpog Sverige ?
BapvdaPog Xatinroavoyng Atd JANSSEN—CIL/@
TnA: +357 22 755214 Tel: +46 8 626 0
Latvija Unite om
Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0. filiale Latvija JAN CILAG Ltd.

Tel: +371 678 93561 &44 494 567 444
Lietuva S

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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar /SSSS

*

Informazzjoni dettaljata dﬁ&@} l-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropeja ghall-
Medicini: http://www.e@ opa.eu/.

AV

It-taghrif li i@d jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:
Kull k t qieghed biex jintuza darba biss.
DoribaxMuyva rikostitwit imbaghad dilwit aktar qabel l-infuzjoni.

parazzjoni ta’ soluzzjoni ta’ doza ta’ 500 mg ghall-infuzjoni bl-uzu tal-kunjett ta’ 500 mg
0 Zid 10 ml ta’ ilma sterili ghall-injezzjonijiet jew soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%)
( ghall-injezzjoni fil-kunjett ta’ 500 mg u hawdu biex tifforma suspensjoni.
Q 2. Ifli s-suspensjoni vizwalment ghal xi frak. Nota: is-suspensjoni mhix qieghda ghal infuzjoni

diretta.

3. Igbed is-suspensjoni permezz ta’ siringa u labra u zidha fil-borza tal-infuzjoni li jew ikun fiha
50 mg jew 100 ml ta’ soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) ghall-injezzjoni jew
inkella soluzzjoni ta’ dextrose 50 mg/ml (5%) ghall-injezzjoni u hallat biex tinhall
kompletament. Aghti din is-soluzzjoni kollha fil-vina biex tkun tajt doza ta’ 500 mg doripenem.

Il-preparazzjoni ta’ soluzzjoni ta’ doza ta’ 250 mg ghall-infuzjoni bl-uzu tal-kunjett ta’ 500 mg
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L. Zid 10 ml ta’ ilma sterili ghall-injezzjonijiet jew soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%)
ghall-injezzjoni fil-kunjett ta’ 500 mg u hawdu biex tifforma suspensjoni.

2. Ifli s-suspensjoni vizwalment ghal xi frak. Nota: is-suspensjoni mhix qieghda ghal infuzjoni
diretta.
3. Igbed is-suspensjoni permezz ta’ siringa u labra u zidha fil-borza tal-infuzjoni li ikun fiha

100 ml jew ta’ soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) ghall-injezzjoni jew inkella
soluzzjoni ta’ dextrose 50 mg/ml (5%) ghall-injezzjoni u hallat biex tinhall kompletament.

4. Nehhi 55 ml minn din is-soluzzjoni mill-borza tal-infuzjoni u armiha. Aghti s-soluzzjoni kollha
li jibqa’ bhala infuzjoni fil-vina biex tkun tajt doza ta’ 250 mg doripenem.

soluzzjonijiet trasparenti u jaghtu ftit fl-isfar. Varjazzjonijiet fil-kulur £’din il-medda ma jaffettw’

Soluzzjonijiet ta’ Doribax ghall-infuzjoni jistghu jkunu minn soluzzjonijiet trasparenti bla kulur sa &
il-qawwa tal-prodott.

Hazna ta’ soluzzjonijiet rikostitwiti &5
Hekk kif jigi rikostitwit b’ilma sterili ghall-injezzjonijiet jew soluzzjoni ta’ sodium c mg/ml
(0.9%) ghall-injezzjoni, is-suspensjoni ta’ Doribax fil-kunjett tista’ tinzamm sa si temperatura

anqgas minn 30°C gabel ma tigi ttrasferita u ddilwita fil-borza tal-infuzjoni.

Wara d-dilwizzjoni fil-borza tal-infuzjoni Doribax mahzuna f’temperatur a|‘€!mra jew mizmuma
fil-frigg ghandhom jitlestew skont il-hinijiet fit-tabella li gejja: a 6
zzjonijiet ta’ infuzjonijiet

II-hin sa meta r-rikostituzzjoni, id-dilwizzjoni u l-infuzjoni g

ta’ Doribax ghandhom jitlestew
Soluzzjoni ghall-infuzjoni Soluzzjo '%‘ma Soluzzjoni mahzuna fi
f temp{rmal—kamra frigg (2 °C-8 °C)
sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni | 12-ilfstegha - 72 siegha *
ghall-injezzjoni w
“dextrose 50 mg/ml (5%) soluzzjoni ghall-, *4 4 si?hat 24 siegha*
injezzjoni \

* Ladarba mnehhija mill-frigg, I-infuzj ﬁhandhom jitlestew fil-hinijiet ta’ stabbilta tat-temperatura tal-

kamra, bil-kundizzjoni li I-hin totali Li mu fil-frigg, il-hin li jiehdu biex jilhqu t-temperatura tal-kamra
u l-hin tal-infuzjoni ma jkunux akta hin ta’ stabbilita meta jkunu fil-frigg.

Dextrose 50 mg/ml (5%) solyzzjon 1l-injezzjoni m’ghandux jintuza ghal infuzjonijiet li jdumu aktar minn
siegha. .

.
L-istabbilta kimika u fiz \wqt l-uzu ntweriet ghall-hinijiet u s-soluzzjonijiet murija fit-tabella
t’hawn fugq.

Mill-aspett mi 1jelogiku, il-prodott ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma jintuzax
immedjatamenty,il-kundizzjonijiet u I-hinijiet tal-hazna wagqt l-uzu huma r-responsabbilta ta’ min qed
juzah u nofmalment ma jkunux aktar minn 24 siegha f’temperatura bejn 2 °C-8 °C, sakemm ir-
rikosti@ﬁ/dilwizzj oni ma tkunx saret f’kundizzjonjiet asettici kkontrollati u vvalidati.

tal-prodott 1i ma jkunx intuza jew skart li jibqa mill-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
u 1-ligijiet lokali.

L
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