Q@

O
\&
ANEXO I @0

RESUMO DAS CARACTERiSTI(w”EDICAMENTO

N
O'\
W\
QS
Z,

<

°
"



1. NOME DO MEDICAMENTO

Doribax 250 mg p6 para solugdo para perfusao.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém doripenem mono-hidratado, equivalente a 250 mg de doripenem.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Po para solugdo para perfusdo (po6 para perfusdo).

Po cristalino branco a branco ligeiramente amarelado.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas
Doribax ¢ indicado no tratamento das seguintes infegdes no adulto (ver seccoes'4.4 ¢ 5.1):

o Pneumonia nosocomial (incluindo pneumonia associada ao use,de“ventiladores)
o Infec¢des intra-abdominais complicadas
o Infe¢des complicadas das vias urinarias (ITU complicadas).

Devera ser prestada a devida atengdo as orientagdes oficiais.relativamente ao uso apropriado de
agentes antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia
A dose e administragdo recomendadasipara-cada tipo de infe¢do encontram-se seguidamente

indicadas:

Infecdes Dose Frequéncia Tempo de
perfusdo

Pneumonia nosocomial,(incluindo pneumonia associada 500 mgou  em intervalos 1 ou 4 horas**
ao uso de ventiladores) 1g* de 8 horas
Infecdes intra-abdominais complicadas 500 mg em intervalos 1 hora

de 8 horas
ITU complicadas, incluindo pielonefrite 500 mg em intervalos 1 hora

de 8 horas

*  Deve considerar-se a administragdo de 1g, cada 8 horas, em perfusdo durante 4 horas, em doentes com depuragio renal
aumentada (particularmente com depuracdo de creatinina (CrCl) > 150 ml/min) e/ou em infe¢des por agentes patogénicos
Gram-negativos ndo fermentadores (tal como, Pseudomonas aeruginosa spp, e Acinetobacter spp.). Este regime posologico
baseia-se em dados farmacocinéticos/farmacodinamicos (ver secgoes 4.4, 4.8 ¢ 5.1).

** Baseado principalmente em consideragdes farmacocinéticas/farmacodindmicas, um tempo de perfusio de 4 horas podera ser

mais adequado para uma infe¢éo por agentes patogénicos menos suscetiveis (ver sec¢do 5.1). Este regime posologico deve
ser também considerado, em infe¢des particularmente graves.

Duracdo do tratamento

A duracdo normal do tratamento com doripenem varia entre 5-14 dias e devera ser orientada com base
na gravidade, local da infecdo, agente patogénico responsavel pela infe¢do e resposta clinica do
doente. A duragdo normal do tratamento em doentes com pneumonia nosocomial, incluindo
pneumonia associada ao uso de ventiladores, ¢ de 10 a 14 dias, tendo frequentemente a duragao
maxima em doentes infetados com agentes patogénicos gram-negativos ndo fermentadores (tal como,
Pseudomonas aeruginosa spp, e Acinetobacter spp.) (ver sec¢do 5.1).



Doripenem foi administrado durante um periodo de 14 dias em estudos clinicos e a seguranca de
terapéutica de maior duragdo ndo foi devidamente estabelecida. Apos iniciar o tratamento com
doripenem por via intravenosa, € possivel proceder a uma transferéncia para uma terapéutica oral
apropriada para completar o tratamento, logo que a melhoria clinica se encontre consolidada.

Doentes idosos (> 65 anos de idade)
Nao ¢ necessario proceder a qualquer ajuste posologico nos doentes idosos, excetuando os casos de
compromisso renal moderado a grave (ver abaixo Compromisso renal e sec¢do 5.2).

Compromisso renal
Nos doentes com compromisso renal ligeiro (ou seja, depuragdo de creatinina (CrCl) de >50 a
<80 ml/min), ndo ¢ necessario proceder a qualquer ajuste posologico.

Nos doentes com compromisso renal moderado (CrCl >30 a <50 ml/min), a dose de doripenem devera
ser de 250 mg, cada 8 horas (ver sec¢do 6.6). Nos doentes com compromisso renal grave (Cr€l <30
ml/min), a dose de doripenem devera ser de 250 mg, cada 12 horas (ver secgdo 6.6). Enrdoentes em
que foi prescrito 1 g, cada 8 horas, em perfusdo durante 4 horas, a dose devera ser ajustada
similarmente (compromisso renal moderado: 500 mg, cada 8 horas; compromissowaenal’grave: 500 mg,
cada 12 horas).

Em virtude dos dados clinicos limitados disponiveis e da antecipagdo do aumento da exposigdo a
doripenem e ao seu metabolito (doripenem-M-1), Doribax devera ser utilizado com precaugdo nos
doentes com compromisso renal grave (ver seccao 5.2).

Dose em doentes dialisados
As recomendagdes posologicas e de administracdo de Doribaxem doentes sob Terapéuticas de
Substituicdo Renal Continuas sdo apresentadas na seguintetabela:

Concentracao
Procedimento Taxa de Tempo de Alvo
de TSRC Filtragao Dose Frequéncia perfusdo™® (CMD)
Glomerular
HVVC <30 ml/min 250 mg Cada 12 horas 4 horas <1 mg/l
HDFVVC <5 ml/min 250 mg Cada 12 horas 4 horas <1mgl
HDFVVC 5-30 ml/min 500 mg Cada 12 horas 4 horas <1mgl

TSRC: Terapéutica de SubstituicdoRenal Continua; HVVC: Hemofiltragdo Venovenosa Continua;
HDFVVC: Hemodiafiltragdo Venovenosa Continua; CMI: Concentragdo Minima Inibitoria

*  Para doentes com compromisso renal que estejam a ser tratados com TSRC requere-se um tempo de perfusdo de 4 horas, tendo em

consideragao os possiveis.aumentos da depuragio ndo renal dos carbapenemes, em doentes com compromisso renal agudo.

Doentes com compromisso renal cronico a fazer TSRC podem ser tratados com 1 ou 4 horas de perfusdo. Com base em
consideragdes farmacocinéticas e farmacodinamicas, um tempo de perfusdo de 4 horas pode considerar-se mais adequado para
maximizar a percéntagent de tempo do intervalo posologico em que a concentragdo plasmatica de doripenem excede a concentragio
minima inibitéria (%T>CMI). (ver secgdo 5.1).

Para terapéuticas de substitui¢do renal continua, as recomendagdes posologicas para patogénios com
CMIg=1'mg/ml ainda ndo foram estabelecidas devido ao potencial de acumulagdo do doripenem ¢ do
metabolito doripenem-M-1 (ver secgdes 4.4 € 5.2). Para doentes a fazer TSRC aconselha-se
monitorizagdo de seguranca rigorosa em virtude dos dados clinicos limitados disponiveis e da
antecipacdo do aumento da exposi¢do ao metabolito doripenem-M-1 (ver secc¢do 4.4)

Contudo, ndo existem, informagdes suficientes para permitir recomendagdes de ajuste posologico a
doentes a fazer outras formas de dialise. (ver secgdo 5.2).

Afegdo hepatica
Nao € necessario proceder a qualquer ajuste posologico.

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de Doribax em criangas com menos de 18 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas.



Nao existem dados disponiveis.

Modo de administragéo
Doribax deve ser reconstituido e, subsequentemente alvo de diluigdes adicionais (ver sec¢do 6.6) antes
da administracao por perfusdo intravenosa ao longo de um periodo de 1 ou 4 horas.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa

Hipersensibilidade a qualquer outro agente antibacteriano do grupo dos carbapenemes
Hipersensibilidade grave (nomeadamente reagao anafilatica, reagdo cutanea grave) a qualquer outro
tipo de agente antibacteriano beta-lactdmico (nomeadamente penicilinas ou cefalosporinas).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Geral

A selecgdo de doripenem para tratar um doente individual deve ter em conta a adequagao.da utilizagdo
de um agente antibacteriano carbapeneme, com base em fatores como a gravidade,dainfecdo, a
prevaléncia da resisténcia a outros agentes antibacterianos e do risco de seleccao de'uma bactéria
resistente a carbapenemes.

Recomenda-se precaucdo na escolha e na dose do agente antibidtico no tratamento de doentes com
pneumonia associada ao uso de ventilador (hospitalizacdo > 5 dias)@noutros casos de pneumonia
nosocomial onde ha suspeita ou confirmacdo de agentes patogénicos com susceptibilidade diminuida,
tais como a Pseudomonas spp. e Acinetobacter spp. (ver seccdes,4.2 ¢ 5.1).

O uso concomitante de um aminoglicosideo podera estar indicado em caso de suspeita ou confirmagao
de infegOes por Pseudomonas aeruginosa nas indicag¢des aprovadas (ver seccdo 4.1).

Reagoes de hipersensibilidade

Registaram-se reagoes de hipersensibilidade graves e ocasionalmente fatais (anafilaticas) em doentes
tratados com antibidticos beta-lactimicoss"Antes de iniciar a terapéutica com Doribax, dever-se-a
pesquisar cuidadosamente qualquer eventual histéria prévia de reagdes de hipersensibilidade a outras
substancias ativas desta classe ou a antibiéticos beta-lactamicos. Doribax devera ser utilizado com
precaucao em doentes com historia de reagdes deste tipo. Caso ocorra uma reagao de
hipersensibilidade a doripenem,a administragdo devera ser interrompida imediatamente, tomando-se
as medidas apropriadas. As-tea¢des de hipersensibilidade aguda graves (anafilaticas) requerem
tratamento de emergéncia imediato.

Convulsoes

Tém sido referidos‘casos de crises convulsivas durante o tratamento com carbapenemes, incluindo
doripenem (vet.secgdo 4.8). Em ensaios clinicos com doripenem ocorreram convulsdes mais
frequentemente em pessoas com perturbagdes pré-existentes no sistema nervoso central (SNC) (p.e.,
acidente vascular cerebral ou historia de convulsdes), compromisso da fungdo renal e em doses
superiores a 500 mg.

Colite pseudomembranosa

Tém sido referidos casos de colite pseudomembranosa devido a Clostridium difficile com Doribax,
podendo variar de gravidade entre ligeira a potencialmente fatal. E, consequentemente, importante
ponderar este diagndstico nos doentes que apresentem diarreia durante ou apos a administragao de
Doribax (ver seccdo 4.8).

Crescimento excessivo de bactérias ndo-suscétiveis

A administrag¢do de doripenem, tal como de outros antibidticos, tem sido associada ao aparecimento e
a selecdo de estirpes com suscetibilidade reduzida. Os doentes deverao ser cuidadosamente
monitorizados no decurso da terapéutica. Em caso de superinfe¢do, dever-se-ao tomar as medidas
apropriadas. O uso prolongado de Doribax devera ser evitado.



Interacdo medicamentosa com acido valproéico
Nao é recomendada a coadministragdo de doripenem e acido valproico/ valproato de sddio (ver secgdo
4.5).

Pneumonite associada a via inalatoria
Quando Doribax foi utilizado experimentalmente por via inalatoria, registou-se pneumonite.
Consequentemente, doripenem nao deve ser administrado por esta via.

Terapéutica de Substituicdo Renal Cronica

Em doentes a fazer Terapéutica de Substituicdo Renal Cronica, a exposi¢do ao metabolito doripenem-
M-1 pode ser aumentada para niveis em relacdo aos quais ndo existem atualmente disponiveis dados
de seguranga in vivo. O metabolito ndo apresenta atividade farmacoldgica alvo, mas sdo
desconhecidos outros possiveis efeitos farmacoldgicos. Consequentemente, aconselha-se
monitorizagdo de seguranca rigorosa. (ver secgoes 4.2 € 5.2)

Descri¢éo da populagéo de doentes tratados em estudos clinicos

Em dois ensaios clinicos realizados em doentes com pneumonia nosocomial (N=979), 60% dos
doentes tratados com Doribax e clinicamente avalidveis apresentavam pneumonia associada ao uso de
ventilador (PAV). Destes, 50% apresentavam PAV de desenvolvimento tardio (definida como PAV
ocorrida cinco dias ap6s ventilagdo mecanica), 54% apresentavam classificagdo APACHE 11 (4cute
Physiology And Chronic Health Evaluation) >15 e 32% receberam tratamento concomitante com
aminoglicosidos (76% durante mais de 3 dias).

Em dois ensaios clinicos realizados em doentes com infegdesqnitra-abdominais (N=962), a zona
anatomica mais frequentemente infetada nos doentes commicrobiologia avalidvel tratados com
Doribax foi o apéndice (62%). Destes, 51% apresentavam peritonite generalizada no inicio do
tratamento. Entre outras fontes de infe¢ao incluiram-se perfuracao do coélon (20%), colecistite
complicada (5%) e infecdes noutros locais (14%)..Onze por cento apresentavam uma classificagao
APACHE II >10, observando-se infegdes pos-operatérias em 9,5%, abcessos intra-abdominais simples
ou multiplos em 27% e 4% apresentavam bacteriemia no inicio do tratamento.

Em dois ensaios clinicos realizados em’doentes com infe¢des complicadas das vias urindrias
(N=1.179), 52% dos doentes com microbiologia avaliavel tratados com Doribax apresentavam
infecdes complicadas das vias urinarias inferiores e 48% apresentavam pielonefrite, das quais 16%
eram complicadas. Globalmentey 54% dos doentes apresentavam complicacdes persistentes, 9%
apresentavam bacteriemia eoncomitante e 23% estavam infetados, no inicio do tratamento, com um
agente patogénico urinariowesistente a levofloxacina.

A experiéncia disponivel em doentes gravemente imunocomprometidos, tratados com terapéutica
imunossupressora, bem como nos doentes com neutropenia grave, considera-se limitada uma vez que
esta populagao,foi excluida dos ensaios de fase III.

4.5 sJInteracoes medicamentosas e outras formas de interacio

Doripenem ¢ alvo de um metabolismo mediado pelo Citocromo P450 (CYP450) reduzido ou nulo.
Com base em estudos realizados in vitro ndo se antecipa que doripenem iniba ou induza as atividades
do CYP450. Nao se preveem, consequentemente, quaisquer interagdes medicamentosas associadas ao
CYP450 (ver secgao 5.2).

Foi demonstrado que a coadministra¢do de doripenem e acido valproico reduz significativamente os
niveis séricos de acido valprdico abaixo do espectro terapéutico. A redug@o dos niveis de acido
valprodico podera levar a um controlo inadequado das convulsdes. Num estudo de interacao, as
concentracdes séricas de acido valproico foram marcadamente reduzidas (AUC reduziu em 63%) apos
coadministragdo de doripenem e acido valproico. A interagdo teve um inicio rapido. Uma vez que
foram administradas aos doentes apenas 4 doses de doripenem, com uma administragdo concomitante
prolongada, ndo pode ser excluida uma nova reduc@o dos niveis de acido valpréico. A redugdo dos



niveis de acido valproico foi também notificada quando coadministrado com outros agentes
carbapenemes, atingindo uma redug@o de 60-100% nos niveis de acido valproico, em
aproximadamente dois dias. Como tal, deverdo ser consideradas alternativas em termos de terapéutica
antibacteriana ou antiepilética suplementar.

O probenecide compete com o doripenem para a secre¢ao tubular renal, reduzindo a depuragdo de
doripenem. Num estudo sobre intera¢do, a AUC média de doripenem aumentou 75% apos a
administracdo concomitante com probenecide. Consequentemente, ndo ¢ recomendada a
administragdo concomitante de probenecide com Doribax. Nao pode excluir-se a interagdo com outros
medicamentos eliminados por secrecdo tubular renal.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

No caso de doripenem, os dados clinicos sobre a exposicdo durante a gravidez sdo considefados
limitados. Os estudos em animais sdo insuficientes no que respeita a gravidez, ao desenvelvimento
embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal, (ver sec¢do 5.3). Desconhecesselqual o risco
potencial no ser humano. Doribax ndo devera ser utilizado durante a gravidez, exeetonds casos em
que seja considerado absolutamente necessario.

Amamentacao

Desconhece-se se doripenem ¢€ excretado no leite materno humano. Num'estudo realizado no rato foi
demonstrado que doripenem e o seu metabolito s@o transferidos parayo leite materno. Deve ser tomada
uma decisdo sobre a continuagdo/interrupgdo do aleitamento ou a continuagdo/interrupgao do
tratamento com Doribax, ponderando os beneficios do aleitaménto para a crianca e os beneficios do
tratamento com Doribax para a mae.

Fertilidade

Nao existem dados clinicos disponiveis sobre 08 potenciais efeitos do tratamento com doripenem na
fertilidade masculina ou feminina. A perfusio intravenosa de doripenem nao teve efeitos adversos
sobre a fertilidade dos ratos machos e fémeas tratados, ou sobre o desenvolvimento pos-natal e
desempenho reprodutivo em doses tao elevadas como 1 g/ kg / dia (com base na AUC, pelo menos,
igual a exposicdo em seres humanos ¢em a.dose de 500 mg, administrada a cada 8 horas).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram realizados quaisqueriestudos sobre os efeitos de Doribax na capacidade de conduzir e
manusear maquinas. Com base¢ nos casos de efeitos adversos observados, ndo se antecipa que Doribax
possa afetar a capacidade de conduzir ou de manusear maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo,do perfil de seguranca

Em 3142 doentes adultos (1817 dos quais tratados com Doribax) avaliados quanto a seguranga nos
ensaios,clinicos de fase II e fase 11, as rea¢des adversas decorrentes do tratamento com Doribax 500
mg em intervalos de 8 horas ocorreram a uma taxa de 32%. O tratamento com Doribax foi
interrompido, globalmente, devido a reagdes farmacoldgicas adversas em 0,1% dos doentes. As
reacdes adversas que conduziram a interrupgao do tratamento com Doribax incluiram nauseas (0,1%),
diarreia (0,1%), prurido (0,1%), infecdo vulvomicética (0,1%), aumento dos niveis das enzimas
hepaticas (0,2%) e exantema (0,2%). As reacdes adversas mais comuns incluiram cefaleias (10%),
diarreia (9%) e nauseas (8%).

O perfil de seguranca de aproximadamente 500 doentes que receberam Doribax 1 g, cada 8 horas, em
perfus@o durante 4 horas em ensaios de fase I, II e I1I, foi consistente com o perfil de seguranga de

doentes que receberam 500 mg, cada 8 horas.

Lista tabelar das reagdes adversas



Segue-se uma listagem das reagdes adversas medicamentosas identificadas durante os ensaios clinicos
e na experiéncia pos-comercializag@o associadas a Doribax, por categoria de frequéncia. As categorias
de frequéncia sdo definidas do seguinte modo: Muito frequentes (>1/10); Frequentes (>1/100, <1/10);
Pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis).

No contexto de cada agrupamento de frequéncias, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
descendente de gravidade.

Reagoes adversas medicamentosas identificadas durante os ensaios clinicos e durante a experiéncia pos-
comercializa¢do com Doribax

Infecdes e infestacoes Frequentes: candidiase oral, infe¢do vulvomicotica

Doengas do sangue e do sistema Pouco frequentes: trombocitopenia, neutropenia

linfatico

Doengas do sistema imunitario Pouco frequentes: rea¢des de hipersensibilidade (ver(secgao 4.4)
Desconhecido: anafilaxia (ver secgdo 4.4)

Doengas do sistema nervoso Muito frequentes: cefaleias
Pouco frequentes: convulsdes

Vasculopatias Frequentes: flebite

Doengas gastrointestinais Frequentes: nauseas, diarreia
Pouco frequentes: Colite por C. difficile,(ver seccio 4.4)

Afecdes hepatobiliares Frequentes: aumento dos niveis das enzimas hepaticas

Afecdes dos tecidos cutaneos e Frequentes: prurido, erupcaoscutanca

subcutaneos Desconhecido: necroélise epidérmica toxica, sindrome de Stevens-
Johnson

4.9 Sobredosagem

Num estudo de Fase I em voluntarios saudaveis a'teceber doripenem 2 g por perfusdo durante 1 hora,
a cada 8 horas ao longo de 10 a 14 dias, a incidéncia de erupcao cutanea foi muito frequente (5 em

8 voluntarios). A erupgdo cutanea ficou resolvidamo periodo de 10 dias apds interrupgdo da
administracao de doripenem.

Na eventualidade de ocorrer sobredosagem, Doribax deve ser interrompido e dever-se-a4 administrar
tratamento geral de suporte até que ocorra eliminacao renal. Doribax pode ser removido por
terapéutica de substituicdo renal eontinua ou hemodialise (ver secgdo 5.2); Contudo, ndo existem
quaisquer informagdes disponiveis sobre o uso de qualquer destas terapéuticas no tratamento da
sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico, carbapenemes, codigo ATC:
JO1DHO04.

Mecanismo de a¢do
Doripenem ¢ um agente antibacteriano sintético do grupo dos carbapenemes.

Doripenem exerce a sua atividade bactericida inibindo a biossintese da parede celular bacteriana.
Doripenem inativa diversas proteinas essenciais de ligacdo a penicilina (PBP — Penicilin-binding
Proteins), o que induz inibi¢do da sintese da parede celular com morte celular subsequente.

Doripenem in vitro evidenciou um potencial reduzido para antagonizar ou ser antagonizado por outros
agentes antibacterianos. Tem-se observado atividade aditiva ou sinergia fraca com amicacina e




levofloxacina para Pseudomonas aeruginosa, e para bactérias gram-positivo com daptomicina,
linezolida, levofloxacina e vancomicina.

Relacdo farmacocinética/farmacodinamica

Tal como com outros agentes antimicrobianos beta-lactamicos, o intervalo em que a concentragdo
plasmatica de doripenem excede a Concentragao Inibitéria Minima (%T>CIM) do microrganismo
infecioso tem demonstrado a melhor correlagdo com a eficacia nos estudos pré-clinicos de
farmacocinética/farmacodinamica (FC/FD). As simulagdes de Monte Carlo utilizando resultados de
suscetibilidade do agente patogénico de ensaios de fase III completados e dados de FC da populagao
indicaram que o valor alvo de %T>CIM de 35% foi obtido em mais de 90% dos doentes com
pneumonia nosocomial, infe¢des complicadas das vias urindrias e infegdes intra-abdominais
complicadas, para todos os graus de funcao renal.

O alargamento do tempo de perfusdo de doripenem a 4 horas maximiza a % T>CIM para uma(dada
dose e constitui a base da opgdo para administrar perfusdes de 4 horas em doentes com pngumonia
nosocomial, incluindo a pneumonia associada ao uso de ventilador.Em doentes gravemente'doentes ou
naqueles com uma resposta imunitaria deficiente, o intervalo de perfusdo de 4 horaspodera ser mais
adequado, quando a CIM de doripenem para o agente patogénico conhecido ou suspeite’ tenha sido
demonstrada ou se antecipe ser >0,5 mg/l, de modo a conseguir obter um alvo de 50% T>CMI em pelo
menos 95% dos doentes (ver sec¢do 4.2). As simulacdes de Monte Carlo confirmaram a validade do
uso de perfusdes de 4 horas com 500 mg em intervalos de 8 horas em individuos com fungdo renal
normal, contra agentes patogénicos alvo com CIMs de doripenem <4 mg/l.

Mecanismos de resisténcia

Os mecanismos de resisténcia bacteriana que afetam doripenefirincluem a inativag@o da substancia
ativa por acao de enzimas hidrolisadoras de carbapeneme, PBPs-mutantes ou adquiridas, reducdo da
permeabilidade externa da membrana e efluxo ativo. Doripenem é estavel em termos de hidrolise pela
maioria das beta-lactamases, incluindo penicilinases € cefalosporinases produzidas por bactérias
Gram-positivo e Gram-negativo, com excecao das.beta-lactamases hidrolisadoras de carbapeneme,
relativamente raras. Espécies resistentes a outros ¢arbapenemes, geralmente, expressam corresisténcia
ao doripenem. Os estafilococos meticilina-resistentes devem ser sempre considerados resistentes ao
doripenem. Tal como no caso de outros agentes antimicrobianos, incluindo os carbapenemes,
doripenem demonstrou ser seletivo pard estirpes bacterianas resistentes.

Limites de suscetibilidade
Os limites da concentracdo inibitoria minima (CIM) estabelecidos pela Comissdao Europeia sobre
Testes de Suscetibilidade Antimicrobiana (EUCAST) sdo:

Nao relacionados com a’espécie S <1 mg/l e R >4 mg/l
Estafilococos inferido a partir do limite da
meticilina

Enterobacteriaceae S <1 mg/l e R >4 mg/l
Acinetobacter Spp. S <1 mg/l e R >4 mg/l
Psevdomonas spp. S <1 mg/l e R >4 mg/
Streptococcus spp. excluindo S. pneumoniae S <1 mg/l e R >1 mg/l
S. pneumoniae S <1 mg/l e R >1 mg/l
Enterococos "alvo inadequado”
Haemophilus spp. S <1 mg/l e R >1 mg/l
N. gonorrhoeae DI (dados insuficientes)
Anaerobios S <1 mg/l ¢ R >1 mg/l
Suscetibilidade

A prevaléncia da resisténcia adquirida pode variar geograficamente ¢ com o tempo para espécies
selecionadas, considerando-se desejavel dispor de informagdes locais sobre a resisténcia, em especial
quando se tratam infe¢des graves. Dever-se-a procurar, conforme necessario, aconselhamento pericial
quando a prevaléncia local de resisténcia atinge um nivel que torne questionavel a utilidade do agente
em pelo menos alguns tipos de infegdes.



Tém sido referidos, na Unido Europeia nichos localizados de infe¢des devidas a microrganismos
resistentes aos carbapenemes. A informacdo que se segue proporciona apenas orientagdes aproximadas
sobre a probabilidade de o microrganismo ser, ou ndo, suscetivel a doripenem.

Espécies frequentemente suscetiveis:

Aerdbios gram-positivo
Enterococcus faecalis*®
Staphylococcus aureus (exclusivamente estirpes suscetiveis a meticilina)*”*
Staphylococcus spp. (exclusivamente estirpes suscetiveis a meticilina)®
Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus spp.

Aerdbios gram-negativo
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.

Anaerobios
Bacteroides fragilis*
Bacteroides caccae*
Bacteriodes ovatus
Bacteroides uniformis*
Bacteroides thetaiotaomicron*
Bacteroides vulgatus®*
Bilophila wadsworthia
Peptostreptococcus magnus
Peptostreptococcus micros*
Porphyromonas spp.
Prevotella spp.
Sutterella wadsworthensis

Espécies para as quais a resisténcia adquirida poderd constituir um problema:
Acinetobacter baumannii*
Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia®
Pseudomonas aeruginosa*

Microrganismos com resisténcia intrinseca:
Aerdbios gram-positivo
Enterococcus faecium

Aerdbios gram-negativo
Stenotrophomonas maltophila



Legionella spp.

espécies contra as quais a atividade foi demonstrada em estudos clinicos

espécies que evidenciam suscetibilidade natural intermédia

espécies com >50% de resisténcia adquirida em um ou mais Estados Membros

~  todos os estafilococos resistentes a meticilina devem ser considerados como resistentes a
doripenem

Dados de ensaios clinicos

Pneumonia associada ao uso de ventilador

Um estudo envolvendo 233 doentes com pneumonia associada ao uso de ventilador tardia falharam em
demonstrar a ndo-inferioridade de um periodo de tratamento experimental de 7 dias com doripenem (1
g, cada 8 horas, em perfusdo durante 4 horas) em compara¢do com um periodo de tratamento de 10
dias com imipenem/cilastatina (1 g, cada 8 horas, em perfusdo durante 4 horas). Adicionalmente, os
doentes foram autorizados a receber terapéuticas especificas adjuvantes. O estudo foi terminado
precocemente com base em recomendacdes de um comité independente de monitorizagao, de-dados. A
taxa de cura clinica ao dia 10 foi numericamente inferior nos doentes incluidos no grupd. do doripenem
da populagdo inteng¢ao-de-tratar microbiologicamente primaria (MITT) (45,6% versus 56,8%; IC 95%:
-26,3%:; 3,8%) e microbiologicamente avaliavel (ME) co-primaria (49,1% [28/57] versus 66,1%
[39/59]); IC 95% -34,7%; 0,8%). A taxa de mortalidade global por todas as ¢ausas aos 28 dias foi
numericamente superior para os doentes tratados com doripenem na analise MITT (21,5% versus
14,8%; 1C 95% CI: -5,0%; 18,5%). A diferenca na taxa de cura clinica de\doripenem versus
imipenem/cilastatin foi superior nos doentes com classificagdio APACHE™> 15 (16/45 [36%] versus
23/46 [50%]) e em doentes infetados por Pseudomonas aeruginosa 7/A7 [41%] versus 6/10 [60%]).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A Cpux € AUC 3 médias de doripenem em voluntario$ saudaveis e em todos os estudos, apos
administrac@o de 500 mg ao longo de aproximadamente 1 hora correspondem a 23 pg/ml e

36 ug.h/ml, respetivamente. A C.x ¢ AUCy.s'médias de doripenem em voluntarios saudaveis € em
todos os estudos apds a administragdo de 500 mgie 1 g ao longo de 4 horas sdo aproximadamente
iguais a 8 ug/ml e 17 ug/ml, e 34 pug.h/ml'¢'68 ug.h/ml, respetivamente. Nao se observa acumulagao
de doripenem apo6s perfusodes intravenosas‘multiplas de 500 mg ou 1 g, administrados em intervalos de
8 horas, durante 7 a 10 dias, em voluntarios com fungao renal normal.

A farmacocinética de uma dose nica de Doripenem, ap6s uma perfusao de 4 horas, em adultos com
fibrose cistica ¢ consistente"coma farmacocinética apresentada por adultos sem fibrose cistica. Nao
foram realizados estudos,adequados e bem controlados para estabelecer a seguranga ¢ eficacia de
Doripenem em doentescom fibrose cistica.

Distribuicéo

A liga¢ao média de doripenem as proteinas plasmaticas foi de aproximadamente 8,1% e revelou ser
independente das concentragdes plasmaticas. O volume de distribui¢do em estado estacionario ¢ de
aproximadamente 16,8 1, semelhante ao volume de liquido extracelular no ser humano. Doripenem
penetrasbem em varios liquidos e tecidos organicos, nomeadamente no tecido uterino, liquido
retroperitoneal, tecido prostatico, tecido vesical e urina.

Biotransformacéo

O metabolismo de doripenem para um metabolito de anel aberto microbiologicamente inativo, ocorre
primariamente através da desidropeptidase 1. Doripenem sofre um metabolismo mediado pelo
Citocromo P450 (CYP450) reduzido ou nulo. Os estudos in vitro determinaram que doripenem nao
inibe nem induz as atividades das isoformas 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4.

Eliminagdo

Doripenem ¢ eliminado primariamente, sob a forma inalterada, pelos rins. A semivida de eliminagdo
terminal plasmatica média de doripenem nos jovens adultos saudaveis é de aproximadamente 1 hora,
com uma depuracao plasmatica de 15,9 /hora. A depuraga@o renal média ¢ de 10,3 I/hora. A magnitude
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deste valor, associada a uma redugdo significativa na elimina¢do de doripenem observada com a
administra¢do concomitante de probenecide, sugere que doripenem sofre filtragdo glomerular,
secre¢do tubular e reabsor¢ao. Em jovens adultos saudaveis tratados com uma dose unica de 500 mg
de Doribax, 71% ¢ 15% da dose foi recuperada na urina sob a forma de substancia ativa inalterada e
do metabolito de anel aberto, respetivamente. Apos a administragdo de uma dose tnica de 500 mg de
doripenem marcado radioactivamente em jovens adultos sauddveis, recuperou-se nas fezes menos de
1% da radioatividade total. A farmacocinética de doripenem ¢ linear num intervalo posologico de
500 mg a 2 g quando perfundidos por via intravenosa durante 1 hora e 500 mg a 1 g quando
perfundidos por via intravenosa durante 4 horas.

Compromisso renal

Apo6s uma dose tinica de 500 mg de Doribax, a AUC de doripenem aumentou 1,6 vezes, 2,8 vezes, e
5,1 vezes nos doentes com compromisso renal ligeiro (CrCl 51-79 ml/min), moderado (CrCl 31-

50 ml/min), e grave (CrCl < 30 ml/min), respetivamente, comparativamente ao observado em
voluntérios saudaveis de idade equiparavel com fungio renal normal (CrCl > 80 ml/min). E éspérado
que a AUC do metabolito de anel aberto (doripenem-M-1) microbiologicamente inativeesteja,
consideravelmente, aumentada em doentes com compromisso renal grave, comparativamente com
individuos saudaveis. E necessério proceder ao ajuste posolégico em doentes comicompromisso renal
moderado e grave (ver secgdo 4.2).

E necessario proceder ao ajuste posologico de Doribax em doentes que reéebem Terapéutica de
Substituicdo Renal Continua (ver sec¢do 4.2). Num estudo em que se trataram 12 individuos com
doenga renal terminal, com uma dose tinica de doripenem de 500 mgemperfusdo intravenosa de 1
hora, as exposicgdes sistémicas de doripenem e do metabolito doripenem-M-1 aumentaram em
comparagdo com individuos saudaveis. As quantidades de doripenem e do metabolito doripenem-M-1
removidas durante uma sessdo de HVVC de 12 horas foramyde-aproximadamente 28% e 10% das
doses, respetivamente; e durante uma sessdo de HDFVV.C(de 12 horas foram de 21% e 8% das doses,
respetivamente. As recomendagdes posologicas em doentes sob Terapéutica de Substituigdo Renal
Continua foram desenvolvidas para atingir uma‘exposi¢ao sistémica de doripenem semelhante a dos
individuos com funcao renal normal que receberam 500 mg de doripenem durante 1 hora de perfusao,
de forma a manter as concentragdes de doripenem acima das concentragdes minimas inibitorias de 1
mg/ml em, pelo menos, 35% do intervalo/posologico, ¢ de forma a manter a exposi¢do de doripenem e
do metabolito doripenem-M-1 abaixo'da observada com uma hora de perfusdo de 1 g de doripenem, a
cada 8 horas, em individuos saudayeis, AsS recomendagdes posoldgicas derivaram da modelagem de
dados de individuos com doencgasrenal terminal sob Terapéutica de Substitui¢do Renal Continua, e
considerado potenciais aumentos.na depuragdo ndo renal de carbapenemes em doentes com
compromisso renal agudo gomparados com doentes com compromisso renal cronico. Neste grupo de
doentes o metabolito doripenem-M-1 apresentou uma eliminacdo lenta e o tempo de semivida (e
AUC) nao foi satisfatoriamente determinado. Portanto, ndo pode ser excluida a possibilidade da
exposicao observada em doentes sob Terapéutica de Substituicdo Renal Continua ser mais elevada do
que a estimada.e, portanto, superior a exposi¢cdo do metabolito observada com uma hora de perfusdo
de 1 g de doripenem, cada 8 horas, em individuos saudaveis. As consequéncias in vivo da diminui¢do
da exposicae ao metabolito sdo desconhecidas, assim como dados sobre a atividade farmacologica,
exceto.para,a atividade antimicrobiana, estdo em falta (ver seccdo 4.4). Para Terapéuticas de
Substituicdo Renal Continuas, se a dose de doripenem for aumentada além da dose recomendada, a
exposicao sistémica do metabolito doripenem-M-1 sera ainda mais elevada. As consequéncias clinicas
de tal aumento de exposi¢ao sdo desconhecidas.

As exposigdes sistémicas ao doripenem e ao metabolito doripenem-M-1 estdo substancialmente
aumentadas em doentes com doenga renal terminal em hemodialise, quando comparadas com as dos
individuos saudaveis. Num estudo em que seis individuos com doenga renal terminal, foram tratados
com uma dose unica de 500 mg de doripenem por perfusdo intravenosa, as quantidades de doripenem
e de doripenem-M-1 eliminadas durante uma sessdo de hemodialise de 4 horas foi de
aproximadamente 46% e 6% das doses, respetivamente. A informacao ¢ insuficiente para fazer
recomendagdes sobre ajustes posologicos em doentes a fazer hemodialise intermitente ou métodos de
dialise além da Terapéutica de Substituicdo Renal Continua (ver seccdo 4.2).
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Afecdo hepatica
A farmacocinética de doripenem nos doentes com afecdo hepatica ndo foi ainda devidamente avaliada.

Uma vez que doripenem ndo parece sofrer metabolismo hepatico, a farmacocinética de doripenem néo
devera ser afetada pela afecdo hepatica.

Idosos

O impacto da idade sobre a farmacocinética de doripenem foi avaliado em voluntarios saudaveis
idosos de ambos os sexos (66-84 anos de idade). A AUC de doripenem aumentou 49% nos adultos
idosos, quando comparada com a dos jovens adultos. Estas alteracdes sdo principalmente atribuiveis a
alteragOes na fungdo renal relacionadas com a idade. Nao € necessario proceder a qualquer ajuste
posologico nos doentes idosos, exceto nos casos de compromisso renal moderado a grave (ver secg¢do
4.2).

Sexo

O efeito do sexo sobre a farmacocinética de doripenem foi avaliado em voluntarios saudaveis.de
ambos os sexos. A AUC de doripenem foi 13% superior nas mulheres, quando comparada cem os
homens. Nao se recomenda qualquer ajuste posoldgico com base no sexo.

Raga
O efeito da raga sobre a farmacocinética de doripenem foi examinado por m¢io'de uma analise da

farmacocinética da populagdo. Ndo se observaram quaisquer diferencas significativas na depuragéo
média de doripenem em todos os grupos raciais e, consequentemente,.nao,se recomenda qualquer
ajuste posologico por ragas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados néo clinicos ndo revelam riscos especiais para.o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga e genotoxicidade. Contudo,'devido ao desenho dos estudos sobre
toxicidade de dose repetida e as diferengas, em termos de farmacocinética, entre os animais e
humanos, a exposi¢do continua nos modelos animais'nao foi assegurada nestes estudos.

Nao se observou qualquer toxicidade reprodutivamnos estudos realizados em ratos e em coelhos.
Contudo, estes estudos apresentam urhd relevancia limitada por terem sido realizados num contexto de
administrag¢do Unica diaria, o que resulta'numa exposicdo inferior a 10% da duracdo da exposi¢ao
diaria em animais.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos<«excipientes

Nao existentes:

6.2 oJIncompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.3.

6.3 Prazo de validade
3 anos.
Conservacao das solugoes reconstituidas: Apos reconstituicdo com agua esterilizada para injetaveis ou

cloreto de so6dio 9 mg/ml (0,9%) solugdo para injegdo, a suspensdo de Doribax no frasco pode ser
mantida durante até 1 hora a menos de 30°C antes de se transferir e diluir no saco de perfuséo.
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Ap0s dilui¢do no saco de perfusdo, as perfusdes de Doribax, conservadas a temperatura ambiente ou
sob refrigeracdo, deverdo ser completadas em conformidade com os tempos referidos no quadro que se
segue:

Intervalo para completar a reconstituicdo, diluicdo e perfusdo das solucdes de perfusdo de Doribax

Solugdo de perfusdo Solugdo Solugdo conservada no
armazenada a frigorifico (2°C-8°C)
temperatura
ambiente
cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%) solugdo para inje¢ao 12 horas 72 horas*
“glucose 50 mg/ml (5%) solugio para inje¢do 4 horas 24 horas*

*  Uma vez retiradas do frigorifico, as perfusdes devem ser completadas no periodo de estabilidade a temperatura ambiente
estabelecida, desde que o tempo de refrigeracdo total, periodo até atingir a temperatura ambiente e o tempo de perfusdo ndo
ultrapassem o periodo de estabilidade durante a refrigeragéo.

glucose 50 mg/ml (5%) solucdo para injegdo ndo deve ser utilizado em perfusdes superiores a 1 hora.

A estabilidade quimica e fisica durante o uso nos tempos e solug¢des indicados na tabelasanterior
encontra-se devidamente demonstrada.

Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediataménte..Quando ndo for
utilizado imediatamente, os tempos de armazenamento durante o uso e as,condi¢des anteriores ao uso
sdo da responsabilidade do utilizador e ndo deverao ser superiores a-24‘horas a 2°C-8°C, exceto nos
casos em que a reconstitui¢do/diluigdo tenha ocorrido em condigdes assépticas controladas e
validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Condigdes de conservagao do medicamento apds réconstitui¢do e das solugdes de perfusdo, ver sec¢do
6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frascos de vidro transparente de Tipo I, de 20 ml.

O medicamento ¢ fornecido em caixas contendo 10 frascos.

6.6 Precaucdes éspeciais de eliminacio e manuseamento

Os frascos destinam-se a uso Unico.

Doribax é&reconstituido e, seguidamente, rediluido antes da perfusao.

Preparacido de uma dose de 250 mg de solucdo para perfusdo usando um frasco para injetaveis de

250 mg

1. Adicionar 10 ml de agua esterilizada para injetaveis ou cloreto de soédio a 9 mg/ml (0,9%)
solucdo para injecdo ao frasco para injetaveis de 250 mg e agitar até formar uma suspensao.

2. Inspecionar a suspensdo visualmente para pesquisa de corpos estranhos. Nota: a suspensdo nao
se destina a perfusdo direta.

3. Retirar a suspensdo utilizando uma seringa ¢ agulha e adiciona-la a um saco de perfusio

contendo 50 ml ou 100 ml de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) solucao para injecdo ou glucose
50 mg/ml (5%) solugdo para inje¢ao e misturar até obter uma dissolugdo completa. Deve-se
perfundir a totalidade da solugdo assim obtida para administrar a dose de 250 mg de doripenem.
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As solucdes de perfusdo de Doribax variam entre solugdes limpidas e incolores até solugdes limpidas e

ligeiramente amareladas. As variagdes de cor dentro da gama referida ndo afetam a poténcia do

produto.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/467/002

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 25 de julho de 2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informacdo pormenorizada sobre esteymedicamento estd disponivel na Internet no sife da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://wsww.ema.europa.cu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Doribax 500 mg p6 para solugdo para perfusao.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém doripenem mono-hidratado, equivalente a 500 mg de doripenem.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Po para solugdo para perfusdo (po6 para perfusdo).

Po cristalino branco a branco ligeiramente amarelado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Doribax ¢ indicado no tratamento das seguintes infe¢des no adulto (ver seccdes 4.4 ¢ 5.1):

o Pneumonia nosocomial (incluindo pneumonia associada ao use,de“ventiladores)
o Infec¢des intra-abdominais complicadas
o Infe¢des complicadas das vias urinarias (ITU complicadas).

Devera ser prestada a devida atengdo as orientagdes oficiais.relativamente ao uso apropriado de
agentes antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia
A dose e administragdo recomendadasipara-cada tipo de infe¢do encontram-se seguidamente
indicadas:

Infecdes Dose Frequéncia Tempo de
perfusdo

Pneumonia nosocomial,(incluindo pneumonia associada 500 mgou  em intervalos 1 ou 4 horas**
ao uso de ventiladores) 1g* de 8 horas
Infecdes intra-abdominais complicadas 500 mg em intervalos 1 hora

de 8 horas
ITU complicadas, incluindo pielonefrite 500 mg em intervalos 1 hora

de 8 horas

*  Deve considerar-se a administragio de 1g, cada 8 horas, em perfusdo durante 4 horas, em doentes com depuragio renal
aumentada (particularmente com depuracéo de creatinina (CrCl) > 150 ml/min) e/ou em infe¢des por agentes patogénicos
Gram-negativos ndo fermentadores (tal como, Pseudomonas aeruginosa spp, e Acinetobacter spp.). Este regime posologico
baseia-se em dados farmacocinéticos/farmacodinamicos (ver secgoes 4.4, 4.8 ¢ 5.1).

** Baseado principalmente em consideragdes farmacocinéticas/farmacodindmicas, um tempo de perfusio de 4 horas podera ser
mais adequado para uma infe¢do por agentes patogénicos menos suscetiveis (ver sec¢do 5.1). Este regime posologico deve
ser também considerado, em infe¢des particularmente graves.

Duracdo do tratamento

A duracdo normal do tratamento com doripenem varia entre 5-14 dias e devera ser orientada com base
na gravidade, local da infecdo, agente patogénico responsavel pela infe¢do e resposta clinica do
doente. A duragdo normal do tratamento em doentes com pneumonia nosocomial, incluindo
pneumonia associada ao uso de ventiladores, ¢ de 10 a 14 dias, tendo frequentemente a duragao
maxima em doentes infetados com agentes patogénicos gram-negativos ndo fermentadores (tal como,
Pseudomonas aeruginosa spp, e Acinetobacter spp.) (ver sec¢do 5.1).
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Doripenem foi administrado durante um periodo de 14 dias em estudos clinicos e a seguranca de
terapéutica de maior duragdo ndo foi devidamente estabelecida. Apos iniciar o tratamento com
doripenem por via intravenosa, € possivel proceder a uma transferéncia para uma terapéutica oral
apropriada para completar o tratamento, logo que a melhoria clinica se encontre consolidada.

Doentes idosos (> 65 anos de idade)
Nao ¢ necessario proceder a qualquer ajuste posologico nos doentes idosos, excetuando os casos de
compromisso renal moderado a grave (ver abaixo Compromisso renal e sec¢do 5.2).

Compromisso renal
Nos doentes com compromisso renal ligeiro (ou seja, depuragdo de creatinina (CrCl) de >50 a
<80 ml/min), ndo ¢ necessario proceder a qualquer ajuste posologico.

Nos doentes com compromisso renal moderado (CrCl >30 a <50 ml/min), a dose de doripenem devera
ser de 250 mg, cada 8 horas (ver sec¢do 6.6). Nos doentes com compromisso renal grave (Cr€l <30
ml/min), a dose de doripenem devera ser de 250 mg, cada 12 horas (ver secgdo 6.6). Enrdoentes em
que foi prescrito 1 g, cada 8 horas, em perfusdo durante 4 horas, a dose devera ser ajustada
similarmente (compromisso renal moderado: 500 mg, cada 8 horas; compromissowaenal’grave: 500 mg,
cada 12 horas).

Em virtude dos dados clinicos limitados disponiveis e da antecipacao do aumento da exposi¢do a
doripenem e ao seu metabolito (doripenem-M-1), Doribax devera ser utilizado com precaugédo nos
doentes com compromisso renal grave (ver seccao 5.2).

Dose em doentes dialisados
As recomendagdes posoldgicas e de administracdo de Doribaxem doentes sob Terap€uticas de
Substituicdo Renal Continuas sdo apresentadas na seguintetabela:

Concentracao
Procedimento Taxa de Tempo de Alvo
de TSRC Filtragao Dose Frequéncia perfusdo™® (CMD)
Glomerular
HVVC <30 ml/min 250 mg Cada 12 horas 4 horas <1 mg/l
HDFVVC <5 ml/min 250 mg Cada 12 horas 4 horas <1mgl
HDFVVC 5-30 ml/min 500 mg Cada 12 horas 4 horas <1mgl

TSRC: Terapéutica de SubstituicdoRenal Continua; HVVC: Hemofiltragdo Venovenosa Continua;
HDFVVC: Hemodiafiltragao Venovenosa Continua; CMI: Concentragdo Minima Inibitoria

*  Para doentes com compromisso renal que estejam a ser tratados com TSRC requere-se um tempo de perfusdo de 4 horas, tendo em

consideragao os possiveis.aumentos da depuragio ndo renal dos carbapenemes, em doentes com compromisso renal agudo.

Doentes com compromisso renal cronico a fazer TSRC podem ser tratados com 1 ou 4 horas de perfusdo. Com base em
consideragdes farmacocinéticas e farmacodinamicas, um tempo de perfusdo de 4 horas pode considerar-se mais adequado para
maximizar a percéntagent de tempo do intervalo posologico em que a concentragdo plasmatica de doripenem excede a concentragio
minima inibitéria (%T>CMI). (ver secgdo 5.1).

Para terapéuticas de substitui¢do renal continua, as recomendagdes posologicas para patogénios com
CMIg=1'mg/ml ainda ndo foram estabelecidas devido ao potencial de acumulagdo do doripenem ¢ do
metabolito doripenem-M-1 (ver secgdes 4.4 e 5.2). Para doentes a fazer TSRC aconselha-se
monitorizagdo de seguranca rigorosa em virtude dos dados clinicos limitados disponiveis e da
antecipacdo do aumento da exposi¢do ao metabolito doripenem-M-1 (ver seccdo 4.4)

Contudo, ndo existem, informagdes suficientes para permitir recomendagdes de ajuste posologico a
doentes a fazer outras formas de dialise. (ver sec¢do 5.2).

Afecdo hepaticaNao € necessario proceder a qualquer ajuste posologico.
Populagao pediatrica
A seguranca e eficacia de Doribax em criangas com menos de 18 anos de idade nao foram ainda

estabelecidas.
Nao existem dados disponiveis.
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Modo de administragdo
Doribax deve ser reconstituido e, subsequentemente alvo de diluigdes adicionais (ver sec¢do 6.6) antes
da administrac¢do por perfusdo intravenosa ao longo de um periodo de 1 ou 4 horas.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa

Hipersensibilidade a qualquer outro agente antibacteriano do grupo dos carbapenemes
Hipersensibilidade grave (nomeadamente reagao anafilatica, reagdo cutanea grave) a qualquer outro
tipo de agente antibacteriano beta-lactamico (nomeadamente penicilinas ou cefalosporinas).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Geral

A selecdo de doripenem para tratar um doente individual deve ter em conta a adequacaoe-da utilizagio
de um agente antibacteriano carbapeneme, com base em fatores como a gravidade dajinfegdo, a
prevaléncia da resisténcia a outros agentes antibacterianos e do risco de seleccao de uma bactéria
resistente a carbapenemes.

Recomenda-se precaugdo na escolha e na dose do agente antibidtico no tratamento de doentes com
pneumonia associada ao uso de ventilador (hospitalizacdo > 5 dias) e noutros casos de pneumonia
nosocomial onde ha suspeita ou confirmacdo de agentes patogénicosycom’ susceptibilidade diminuida,
tais como a Pseudomonas spp. € Acinetobacter spp. (ver secgoes 4.2.¢'5.1).

O uso concomitante de um aminoglicosideo podera estarindicado em caso de suspeita ou confirmagao
de infe¢des por Pseudomonas aeruginosa nas indicagdes aprovadas (ver secgdo 4.1).

Reacdes de hipersensibilidade

Registaram-se reagoes de hipersensibilidade graves e ocasionalmente fatais (anafilaticas) em doentes
tratados com antibidticos beta-lactamicos. Anteside iniciar a terapéutica com Doribax, dever-se-a
pesquisar cuidadosamente qualquer eventuial histéria prévia de rea¢des de hipersensibilidade a outras
substancias ativas desta classe ou a antibiéticos beta-lactamicos. Doribax devera ser utilizado com
precaucdo em doentes com historia,dereagoes deste tipo. Caso ocorra uma reagao de
hipersensibilidade a doripenem, a-administragdo devera ser interrompida imediatamente, tomando-se
as medidas apropriadas. As rea¢des’de hipersensibilidade aguda graves (anafilaticas) requerem
tratamento de emergéncia imediato.

Convulsoes

Tém sido referidos casos de crises convulsivas durante o tratamento com carbapenemes, incluindo
doripenem (versecg¢ao 4.8). Em ensaios clinicos com doripenem ocorreram convulsdes mais
frequentemente em pessoas com perturbagdes pré-existentes no sistema nervoso central (SNC) (p.e.,
acidente vascular cerebral ou histéria de convulsdes), compromisso da funcdo renal e em doses
superioresta 500 mg.

Colite pseudomembranosa

Tém sido referidos casos de colite pseudomembranosa devido a Clostridium difficile com Doribax,
podendo variar de gravidade entre ligeira a potencialmente fatal. E, consequentemente, importante
ponderar este diagnostico nos doentes que apresentem diarreia durante ou ap6s a administragao de
Doribax (ver seccdo 4.8).

Crescimento excessivo de bactérias ndo-suscétiveis

A administra¢do de doripenem, tal como de outros antibidticos, tem sido associada ao aparecimento e
a selecdo de estirpes com suscetibilidade reduzida. Os doentes deverao ser cuidadosamente
monitorizados no decurso da terap€utica. Em caso de superinfe¢do, dever-se-do tomar as medidas
apropriadas. O uso prolongado de Doribax devera ser evitado.
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Interacdo medicamentosa com acido valproéico
Nao ¢ recomendada a coadministragcdo de doripenem e acido valproico/ valproato de sodio (ver secgdo
4.5).

Pneumonite associada a via inalatoria
Quando Doribax foi utilizado experimentalmente por via inalatéria, registou-se pneumonite.
Consequentemente, doripenem nao deve ser administrado por esta via.

Terapéutica de Substituicdo Renal Cronica

Em doentes a fazer Terapéutica de Substituicdo Renal Cronica, a exposi¢do ao metabolito doripenem-
M-1 pode ser aumentada para niveis em relagdo aos quais nao existem atualmente disponiveis dados
de seguranca in vivo. O metabolito ndo apresenta atividade farmacoldgica alvo, mas sdo
desconhecidos outros possiveis efeitos farmacoldgicos. Consequentemente, aconselha-se
monitorizagdo de seguranga rigorosa. (ver secgoes 4.2 € 5.2)

Descricdo da populagdo de doentes tratados em estudos clinicos

Em dois ensaios clinicos realizados em doentes com pneumonia nosocomial (N=979), 60% dos
doentes tratados com Doribax e clinicamente avalidveis apresentavam pneumoniaassoeiada ao uso de
ventilador (PAV). Destes, 50% apresentavam PAV de desenvolvimento tardio (definida como PAV
ocorrida cinco dias ap6s ventilagdo mecanica), 54% apresentavam classificaCao,APACHE 11 (Acute
Physiology And Chronic Health Evaluation) >15 ¢ 32% receberam tratamento-Concomitante com
aminoglicosidos (76% durante mais de 3 dias).

Em dois ensaios clinicos realizados em doentes com infegdes intra-abdominais (N=962), a zona
anatomica mais frequentemente infetada nos doentes com mierobiologia avalidvel tratados com
Doribax foi o apéndice (62%). Destes, 51% apresentavanperitonite generalizada no inicio do
tratamento. Entre outras fontes de infegdo incluiram-se perfuracdo do colon (20%), colecistite
complicada (5%) e infegdes noutros locais (14%). OnZze por cento apresentavam uma classificagao
APACHE II >10, observando-se infe¢des pds-operatorias em 9,5%, abcessos intra-abdominais simples
ou multiplos em 27% e 4% apresentavam bacteriemia no inicio do tratamento.

Em dois ensaios clinicos realizados em doéntes com infe¢des complicadas das vias urindrias
(N=1.179), 52% dos doentes com mic¢robielogia avaliavel tratados com Doribax apresentavam
infegdes complicadas das vias urinarias inferiores e 48% apresentavam pielonefrite, das quais 16%
eram complicadas. Globalmente,-54% dos doentes apresentavam complicacdes persistentes, 9%
apresentavam bacteriemia concomitante e 23% estavam infetados, no inicio do tratamento, com um
agente patogénico urinarioaesistente a levofloxacina.

A experiéncia disponivel em doentes gravemente imunocomprometidos, tratados com terapéutica
imunossupressora, bemy,como nos doentes com neutropenia grave, considera-se limitada uma vez que
esta populacdo_fo1 excluida dos ensaios de fase III.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Doripenem ¢ alvo de um metabolismo mediado pelo Citocromo P450 (CYP450) reduzido ou nulo.
Com base em estudos realizados in vifro ndo se antecipa que doripenem iniba ou induza as atividades
do CYP450. Nao se preveem, consequentemente, quaisquer interagdes medicamentosas associadas ao
CYP450 (ver seccdo 5.2).

Foi demonstrado que a coadministra¢do de doripenem e acido valproico reduz significativamente os
niveis séricos de acido valproico abaixo do espectro terapéutico. A redug@o dos niveis de acido
valprodico podera levar a um controlo inadequado das convulsdes. Num estudo de interacao, as
concentracdes séricas de acido valproico foram marcadamente reduzidas (AUC reduziu em 63%) apos
coadministragdo de doripenem e acido valproico. A interagdo teve um inicio rapido. Uma vez que
foram administradas aos doentes apenas 4 doses de doripenem, com uma administragdo concomitante
prolongada, ndo pode ser excluida uma nova redugdo dos niveis de acido valproico. A redugdo dos
niveis de acido valpréico foi também notificada quando coadministrado com outros agentes
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carbapenemes, atingindo uma redugdo de 60-100% nos niveis de acido valproico, em
aproximadamente dois dias. Como tal, deverdo ser consideradas alternativas em termos de terapéutica
antibacteriana ou antiepilética suplementar.

O probenecide compete com o doripenem para a secre¢ao tubular renal, reduzindo a depuragdo de
doripenem. Num estudo sobre interacdo, a AUC média de doripenem aumentou 75% apos a
administra¢do concomitante com probenecide. Consequentemente, nao ¢ recomendada a
administracdo concomitante de probenecide com Doribax. Nao pode excluir-se a interagdo com outros
medicamentos eliminados por secre¢@o tubular renal.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

No caso de doripenem, os dados clinicos sobre a exposi¢do durante a gravidez sdo considerados
limitados. Os estudos em animais sdo insuficientes no que respeita a gravidez, ao desenvolvimento
embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal, (ver sec¢ao 5.3). Desconhece-se'qual<0 risco
potencial no ser humano. Doribax néo devera ser utilizado durante a gravidez, excetojnds.casos em
que seja considerado absolutamente necessario.

Amamentacao

Desconhece-se se doripenem ¢é excretado no leite materno humano. Num:€studo realizado no rato foi
demonstrado que doripenem e o seu metabolito sdo transferidos para o Ieite materno. Deve ser tomada
uma decisdo sobre a continuagdo/interrupgao do aleitamento ou a continuagao/interrupgao do
tratamento com Doribax, ponderando os beneficios do aleitamento para a crianca e os beneficios do
tratamento com Doribax para a mae.

Fertilidade

Nao existem dados clinicos disponiveis sobre os potenciais efeitos do tratamento com doripenem na
fertilidade masculina ou feminina. A perfusdo intravehosa'de doripenem nao teve efeitos adversos
sobre a fertilidade dos ratos machos e fémeas tratados, ou sobre o desenvolvimento pos-natal e
desempenho reprodutivo em doses tao elevadas como 1 g/ kg / dia (com base na AUC, pelo menos,
igual a exposi¢do em seres humanos com a dose'de 500 mg, administrada a cada 8 horas).

4.7 Efeitos sobre a capacidade dé;conduzir e utilizar maquinas

Nao foram realizados quaisquer estudos sobre os efeitos de Doribax na capacidade de conduzir e
manusear maquinas. Com base nos/casos de efeitos adversos observados, ndo se antecipa que Doribax
possa afetar a capacidade de conduzir ou de manusear maquinas.

4.8 Efeitos indesejayeis

Resumo do perfil de seguranca

Em 3142 doentes adultos (1817 dos quais tratados com Doribax) avaliados quanto a seguranca nos
ensaios.clinicos de fase II e fase III, as rea¢des adversas decorrentes do tratamento com Doribax 500
mg em intervalos de 8 horas ocorreram a uma taxa de 32%. O tratamento com Doribax foi
interrompido, globalmente, devido a reagdes farmacologicas adversas em 0,1% dos doentes. As
reacdes adversas que conduziram a interrupgdo do tratamento com Doribax incluiram nauseas (0,1%),
diarreia (0,1%), prurido (0,1%), infecdo vulvomicética (0,1%), aumento dos niveis das enzimas
hepaticas (0,2%) e exantema (0,2%). As reacdes adversas mais comuns incluiram cefaleias (10%),
diarreia (9%) e nauseas (8%).

O perfil de seguranca de aproximadamente 500 doentes que receberam Doribax 1 g, cada 8 horas, em
perfusdo durante 4 horas em ensaios de fase I, II e III, foi consistente com o perfil de seguranca de
doentes que receberam 500 mg, cada 8 horas.

Lista tabelar das reagoes adversasSegue-se uma listagem das reagdes adversas medicamentosas

identificadas durante os ensaios clinicos e na experiéncia pos-comercializagdo associadas a Doribax,
por categoria de frequéncia. As categorias de frequéncia sdo definidas do seguinte modo: Muito
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frequentes (>1/10); Frequentes (>1/100, <1/10); Pouco frequentes (=1/1.000, <1/100); Desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

No contexto de cada agrupamento de frequéncias, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
descendente de gravidade.

Reagdes adversas medicamentosas identificadas durante os ensaios clinicos e durante a experiéncia pos-
comercializa¢do com Doribax

Infecdes e infestacoes Frequentes: candidiase oral, infe¢do vulvomicotica

Doengas do sangue e do sistema Pouco frequentes: trombocitopenia, neutropenia

linfatico

Doengas do sistema imunitario Pouco frequentes: rea¢des de hipersensibilidade (ver secgdo 4.4)
Desconhecido: anafilaxia (ver secgdo 4.4)

Doengas do sistema nervoso Muito frequentes: cefaleias
Pouco frequentes: convulsdes

Vasculopatias Frequentes: flebite

Doengas gastrointestinais Frequentes: nauseas, diarreia
Pouco frequentes: Colite por C. difficile (ver'secgao 4.4)

Afecdes hepatobiliares Frequentes: aumento dos niveis das enzimas hepaticas

Afecdes dos tecidos cutdneos e Frequentes: prurido, erupcdo cutinea

subcutaneos Desconhecido: necrdlise epidérmica toxica, sindrome de Stevens-
Johnson

4.9 Sobredosagem

Num estudo de Fase I em voluntarios saudaveis a receber/doripenem 2 g por perfusio durante 1 hora,
a cada 8 horas ao longo de 10 a 14 dias, a incidéncia de"erup¢ao cutanea foi muito frequente (5 em

8 voluntarios). A erupcdo cutanea ficou resolvida no periodo de 10 dias apds interrupgdo da
administra¢do de doripenem.

Na eventualidade de ocorrer sobredosagem, Doribax deve ser interrompido e dever-se-a4 administrar
tratamento geral de suporte até que ocorra eliminacao renal. Doribax pode ser removido por
terapéutica de substituicdo renal continua ou hemodialise (ver secgdo 5.2); Contudo, ndo existem
quaisquer informagdes disponiveisisobre o uso de qualquer destas terapéuticas no tratamento da
sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades.farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico, carbapenemes, codigo ATC:
JO1DHO04.

Mecanismo de a¢do
Doripenem ¢ um agente antibacteriano sintético do grupo dos carbapenemes.

Doripenem exerce a sua atividade bactericida inibindo a biossintese da parede celular bacteriana.
Doripenem inativa diversas proteinas essenciais de ligacao a penicilina (PBP — Penicilin-binding
Proteins), o que induz inibigao da sintese da parede celular com morte celular subsequente.

Doripenem in vitro evidenciou um potencial reduzido para antagonizar ou ser antagonizado por outros
agentes antibacterianos. Tem-se observado atividade aditiva ou sinergia fraca com amicacina e
levofloxacina para Pseudomonas aeruginosa, € para bactérias gram-positivo com daptomicina,
linezolida, levofloxacina e vancomicina.

Relacdo farmacocinética/farmacodinamica
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Tal como com outros agentes antimicrobianos beta-lactamicos, o intervalo em que a concentragdo
plasmatica de doripenem excede a Concentragao Inibitéria Minima (%T>CIM) do microrganismo
infecioso tem demonstrado a melhor correlagdo com a eficacia nos estudos pré-clinicos de
farmacocinética/farmacodindmica (FC/FD). As simula¢des de Monte Carlo utilizando resultados de
suscetibilidade do agente patogénico de ensaios de fase III completados e dados de FC da populagao
indicaram que o valor alvo de %T>CIM de 35% foi obtido em mais de 90% dos doentes com
pneumonia nosocomial, infe¢des complicadas das vias urindrias e infegdes intra-abdominais
complicadas, para todos os graus de funcao renal.

O alargamento do tempo de perfusdo de doripenem a 4 horas maximiza a % T>CIM para uma dada
dose e constitui a base da opgdo para administrar perfusdes de 4 horas em doentes com pneumonia
nosocomial, incluindo a pneumonia associada ao uso de ventilador.Em doentes gravemente doentes ou
naqueles com uma resposta imunitaria deficiente, o intervalo de perfuséo de 4 horas podera ser mais
adequado, quando a CIM de doripenem para o agente patogénico conhecido ou suspeito tenha sido
demonstrada ou se antecipe ser >0,5 mg/l, de modo a conseguir obter um alvo de 50% T>C€MI em pelo
menos 95% dos doentes (ver sec¢ao 4.2). As simulagdes de Monte Carlo confirmaram a-validade do
uso de perfusdes de 4 horas com 500 mg em intervalos de 8 horas em individuos com fungdo renal
normal, contra agentes patogénicos alvo com CIMs de doripenem <4 mg/I.

Mecanismos de resisténcia

Os mecanismos de resisténcia bacteriana que afetam doripenem incluem a,inativagao da substancia
ativa por acao de enzimas hidrolisadoras de carbapeneme, PBPs mutantes,ou adquiridas, reducdo da
permeabilidade externa da membrana e efluxo ativo. Doripenem é estavel em termos de hidrdlise pela
maioria das beta-lactamases, incluindo penicilinases e cefalosporinases produzidas por bactérias
Gram-positivo e Gram-negativo, com excecao das beta-lactamases hidrolisadoras de carbapeneme,
relativamente raras. Espécies resistentes a outros carbapenemes,/geralmente, expressam corresisténcia
ao doripenem. Os estafilococos meticilina-resistentes devem ser sempre considerados resistentes ao
doripenem. Tal como no caso de outros agentes antimicrobianos, incluindo os carbapenemes,
doripenem demonstrou ser seletivo para estirpes bacterianas resistentes.

Limites de suscetibilidade
Os limites da concentragao inibitoria minima (CIM) estabelecidos pela Comissdo Europeia sobre
Testes de Suscetibilidade Antimicrobiaha'\(EUCAST) sdo:

Nao relacionados com a espécie S <1 mg/l e R >4 mg/l
Estafilococos inferido a partir do limite da meticilina
Enterobacteriaceae S <1 mg/l e R >4 mg/1
Acinetobacter spp. S <1 mg/l e R >4 mg/1
Pseudomonas spp. S <1 mg/l e R >4 mg/l
Streptococcus spp. excluindo S. pneumoniae S <1 mg/l e R>1 mg/l
S. pneumoniae S <1 mg/l e R>1 mg/l
Enterococos "alvo inadequado"
Haemophilus.spp. S <1 mg/l e R>1 mg/l
N. gonorrhoeae DI (dados insuficientes)
Anaerobios S <1 mg/l e R >1 mg/l
Suscetibilidade

A prevaléncia da resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com o tempo para espécies
selecionadas, considerando-se desejavel dispor de informagdes locais sobre a resisténcia, em especial
quando se tratam infegOes graves. Dever-se-a procurar, conforme necessario, aconselhamento pericial
quando a prevaléncia local de resisténcia atinge um nivel que torne questionavel a utilidade do agente
em pelo menos alguns tipos de infegoes.

Tém sido referidos, na Unido Europeia nichos localizados de infe¢des devidas a microrganismos

resistentes aos carbapenemes. A informacdo que se segue proporciona apenas orientacdes aproximadas
sobre a probabilidade de o microrganismo ser, ou ndo, suscetivel a doripenem.
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Espécies frequentemente suscetiveis:

Aerdbios gram-positivo
Enterococcus faecalis*®
Staphylococcus aureus (exclusivamente estirpes suscetiveis a meticilina)*”
Staphylococcus spp. (exclusivamente estirpes suscetiveis a meticilina)”®
Streptococcus pneumoniae™®
Streptococcus spp.

Aerdbios gram-negativo
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.

Anaerdbios
Bacteroides fragilis*
Bacteroides caccae*
Bacteriodes ovatus
Bacteroides uniformis*
Bacteroides thetaiotaomicron*
Bacteroides vulgatus*
Bilophila wadsworthia
Peptostreptococcus magnus
Peptostreptococcus micros™
Porphyromonas spp:
Prevotella spp.
Sutterella wadsworthensis

Espécies para as_quais a resisténcia adquirida poderd constituir um problema:
Acinetobacter baumannii*
Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa*®

$+

Microrganismos com resisténcia intrinseca:
Aerdbios gram-positivo
Enterococcus faecium

Aerdbios gram-negativo
Stenotrophomonas maltophila
Legionella spp.

espécies contra as quais a atividade foi demonstrada em estudos clinicos

espécies que evidenciam suscetibilidade natural intermédia
espécies com >50% de resisténcia adquirida em um ou mais Estados Membros
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~  todos os estafilococos resistentes a meticilina devem ser considerados como resistentes a
doripenem

Dados de ensaios clinicos

Pneumonia associada ao uso de ventilador

Um estudo envolvendo 233 doentes com pneumonia associada ao uso de ventilador tardia falharam em
demonstrar a ndo-inferioridade de um periodo de tratamento experimental de 7 dias com doripenem (1
g, cada 8 horas, em perfusdo durante 4 horas) em compara¢ao com um periodo de tratamento de 10
dias com imipenem/cilastatina (1 g, cada 8 horas, em perfusdo durante 4 horas). Adicionalmente, os
doentes foram autorizados a receber terapéuticas especificas adjuvantes. O estudo foi terminado
precocemente com base em recomendagdes de um comité independente de monitorizacdo de dados. A
taxa de cura clinica ao dia 10 foi numericamente inferior nos doentes incluidos no grupo do doripenem
da populagdo intengdo-de-tratar microbiologicamente primaria (MITT) (45,6% versus 56,8%; IC 95%:
-26,3%; 3,8%) e microbiologicamente avaliavel (ME) co-primaria (49,1% [28/57] versus 66,1%
[39/59)); IC 95% -34,7%; 0,8%). A taxa de mortalidade global por todas as causas aos 28 dias foi
numericamente superior para os doentes tratados com doripenem na analise MITT (21,5% vetsus
14,8%; IC 95% CI: -5,0%; 18,5%). A diferenga na taxa de cura clinica de doripenemsversus
imipenem/cilastatin foi superior nos doentes com classificagio APACHE > 15 (16/45 [36%] versus
23/46 [50%]) e em doentes infetados por Pseudomonas aeruginosa 7/17 [41%]wersus 6/10 [60%]).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A Cpax € AUC¢ médias de doripenem em voluntarios saudaveis e em. todos os estudos, apos
administra¢ao de 500 mg ao longo de aproximadamente 1 hora correspondem a 23 pg/ml e

36 pg.h/ml, respetivamente. A C,.x € AUC(.¢ médias de doripénem em voluntarios saudaveis e em
todos os estudos apds a administragdo de 500 mg e 1 g aodongo“de 4 horas sdo aproximadamente
iguais a 8 pg/ml e 17 pg/ml, e 34 pg.h/ml e 68 pg.h/mlsrespetivamente. Nao se observa acumulagio
de doripenem apo6s perfusodes intravenosas multiplas de,500 mg ou 1 g, administrados em intervalos de
8 horas, durante 7 a 10 dias, em voluntarios com funcédo renal normal.

A farmacocinética de uma dose tnica de Doripenem, ap6s uma perfusdo de 4 horas, em adultos com
fibrose cistica é consistente com a farmacgocinética apresentada por adultos sem fibrose cistica. Nado
foram realizados estudos adequados e’bemcontrolados para estabelecer a seguranca e eficacia de
Doripenem em doentes com fibrosg'cistica.

Distribuicao

A ligacdo média de doripenem as proteinas plasmaticas foi de aproximadamente 8,1% e revelou ser
independente das concentragdes plasmaticas. O volume de distribuigdo em estado estacionario ¢ de
aproximadamente 168 1, semelhante ao volume de liquido extracelular no ser humano. Doripenem
penetra bem em varios liquidos e tecidos organicos, nomeadamente no tecido uterino, liquido
retroperitonealstecido prostatico, tecido vesical e urina.

Biotransformag¢ao

O metabolismo de doripenem para um metabolito de anel aberto microbiologicamente inativo, ocorre
primariamente através da desidropeptidase I. Doripenem sofre um metabolismo mediado pelo
Citocromo P450 (CYP450) reduzido ou nulo. Os estudos in vitro determinaram que doripenem nao
inibe nem induz as atividades das isoformas 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4.

Eliminagdo

Doripenem ¢ eliminado primariamente, sob a forma inalterada, pelos rins. A semivida de eliminagdo
terminal plasmatica média de doripenem nos jovens adultos saudaveis ¢ de aproximadamente 1 hora,
com uma depuragdo plasmatica de 15,9 1/hora. A depuragao renal média é de 10,3 1/hora. A magnitude
deste valor, associada a uma redugdo significativa na elimina¢do de doripenem observada com a
administra¢do concomitante de probenecide, sugere que doripenem sofre filtracdo glomerular,
secregdo tubular e reabsor¢ao. Em jovens adultos saudaveis tratados com uma dose unica de 500 mg
de Doribax, 71% ¢ 15% da dose foi recuperada na urina sob a forma de substancia ativa inalterada e
do metabolito de anel aberto, respetivamente. Apos a administragdo de uma dose tnica de 500 mg de
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doripenem marcado radioactivamente em jovens adultos sauddveis, recuperou-se nas fezes menos de
1% da radioatividade total. A farmacocinética de doripenem ¢ linear num intervalo posoldgico de
500 mg a 2 g quando perfundidos por via intravenosa durante 1 hora ¢ 500 mg a 1 g quando
perfundidos por via intravenosa durante 4 horas.

Compromisso renal

Apo6s uma dose tnica de 500 mg de Doribax, a AUC de doripenem aumentou 1,6 vezes, 2,8 vezes, ¢
5,1 vezes nos doentes com compromisso renal ligeiro (CrCl 51-79 ml/min), moderado (CrCl 31-

50 ml/min), e grave (CrCl < 30 ml/min), respetivamente, comparativamente ao observado em
voluntarios saudaveis de idade equiparavel com fungdo renal normal (CrCl > 80 ml/min). E esperado
que a AUC do metabolito de anel aberto (doripenem-M-1) microbiologicamente inativo esteja,
consideravelmente, aumentada em doentes com compromisso renal grave, comparativamente com
individuos saudaveis. E necessério proceder ao ajuste posologico em doentes com compromisso renal
moderado e grave (ver secgdo 4.2).

E necessario proceder ao ajuste posologico de Doribax em doentes que recebem Terapéutica-de
Substituicdo Renal Continua (ver sec¢ao 4.2). Num estudo em que se trataram 12 individuos com
doenga renal terminal, com uma dose unica de doripenem de 500 mg em perfusdosintravenosa de 1
hora, as exposigoes sistémicas de doripenem e do metabolito doripenem-M-1 aumentaram em
comparagdo com individuos saudéveis. As quantidades de doripenem e do nietabolito doripenem-M-1
removidas durante uma sessdo de HVVC de 12 horas foram de aproximadamente 28% e 10% das
doses, respetivamente; e durante uma sessdo de HDFVVC de 12 horas foram de 21% e 8% das doses,
respetivamente. As recomendacdes posologicas em doentes sob Terapéutica de Substituicdo Renal
Continua foram desenvolvidas para atingir uma exposi¢ao sistémica.de doripenem semelhante a dos
individuos com fun¢do renal normal que receberam 500 mg dé doripenem durante 1 hora de perfusdo,
de forma a manter as concentracdes de doripenem acima das, concentragdes minimas inibitorias de 1
mg/ml em, pelo menos, 35% do intervalo posologico, e.deforma a manter a exposicao de doripenem e
do metabolito doripenem-M-1 abaixo da observada com uma hora de perfusdo de 1 g de doripenem, a
cada 8 horas, em individuos saudaveis. As recomendagdes posoldgicas derivaram da modelagem de
dados de individuos com doenga renal terminal sob Terapéutica de Substituicdo Renal Continua, e
considerado potenciais aumentos na depuragdo néo renal de carbapenemes em doentes com
compromisso renal agudo comparados com'doentes com compromisso renal cronico. Neste grupo de
doentes o metabolito doripenem-M-1‘apresentou uma eliminagao lenta e o tempo de semivida (e
AUC) nao foi satisfatoriamente determinado. Portanto, ndo pode ser excluida a possibilidade da
exposicao observada em doentes-sob,Terapéutica de Substituicdo Renal Continua ser mais elevada do
que a estimada e, portanto, superior'a exposicdo do metabolito observada com uma hora de perfusio
de 1 g de doripenem, cada8 horas, em individuos saudaveis. As consequéncias in vivo da diminui¢ao
da exposi¢do ao metabolito,sao desconhecidas, assim como dados sobre a atividade farmacologica,
exceto para a atividade antimicrobiana, estdo em falta (ver seccdo 4.4). Para Terapéuticas de
Substituicdo Renal Continuas, se a dose de doripenem for aumentada além da dose recomendada, a
exposicao sistémica,do metabolito doripenem-M-1 serd ainda mais elevada. As consequéncias clinicas
de tal aumentoide exposi¢do sdo desconhecidas.

As exposicoes sistémicas ao doripenem e ao metabolito doripenem-M-1 estdo substancialmente
aumentadas em doentes com doenga renal terminal em hemodialise, quando comparadas com as dos
individuos saudaveis. Num estudo em que seis individuos com doenga renal terminal, foram tratados
com uma dose unica de 500 mg de doripenem por perfusdo intravenosa, as quantidades de doripenem
e de doripenem-M-1 eliminadas durante uma sessdo de hemodialise de 4 horas foi de
aproximadamente 46% e 6% das doses, respetivamente. A informacao é insuficiente para fazer
recomendacgdes sobre ajustes posologicos em doentes a fazer hemodialise intermitente ou métodos de
dialise além da Terapéutica de Substituicdo Renal Continua (ver seccao 4.2).

Afecdo hepética
A farmacocinética de doripenem nos doentes com afecéo hepatica ndo foi ainda devidamente avaliada.

Uma vez que doripenem ndo parece sofrer metabolismo hepatico, a farmacocinética de doripenem néo
devera ser afetada pela afecdo hepatica.

24



Idosos

O impacto da idade sobre a farmacocinética de doripenem foi avaliado em voluntarios saudaveis
idosos de ambos os sexos (66-84 anos de idade). A AUC de doripenem aumentou 49% nos adultos
idosos, quando comparada com a dos jovens adultos. Estas altera¢des sdo principalmente atribuiveis a
alteracOes na funcado renal relacionadas com a idade. Nao € necessario proceder a qualquer ajuste
posoldgico nos doentes idosos, exceto nos casos de compromisso renal moderado a grave (ver sec¢ao
4.2).

Sexo

O efeito do sexo sobre a farmacocinética de doripenem foi avaliado em voluntarios saudaveis de
ambos os sexos. A AUC de doripenem foi 13% superior nas mulheres, quando comparada com os
homens. Nao se recomenda qualquer ajuste posolégico com base no sexo.

Raca
O efeito da raca sobre a farmacocinética de doripenem foi examinado por meio de uma andlise da

farmacocinética da populacdo. Nao se observaram quaisquer diferencas significativas naxdepuracao
média de doripenem em todos os grupos raciais e, consequentemente, ndo se recomenda qualquer
ajuste posologico por ragas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga e genotoxicidade. Contudo, devido ae"desenho dos estudos sobre
toxicidade de dose repetida e as diferengas, em termos de farmacocingética, entre os animais ¢
humanos, a exposi¢ao continua nos modelos animais ndo foi assegurada nestes estudos.

N3ao se observou qualquer toxicidade reprodutiva nos estudos realizados em ratos e em coelhos.
Contudo, estes estudos apresentam uma relevancia limitada por terem sido realizados num contexto de
administrac¢do Unica diaria, o que resulta numa €xposicao inferior a 10% da duracao da exposi¢ao
diaria em animais.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nio existentes.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento nao deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
sec¢do 6.3.

6.3 o.Prazo de validade

3 anos.

Conservacgdo das solugoes reconstituidas: Apos reconstituigdo com agua esterilizada para injetaveis ou
cloreto de so6dio 9 mg/ml (0,9%) solugdo para injegdo, a suspensdo de Doribax no frasco pode ser
mantida durante até 1 hora a menos de 30°C antes de se transferir e diluir no saco de perfuséo.

Ap0s dilui¢do no saco de, as perfusdes de Doribax, conservadas a temperatura ambiente ou sob
refrigeragdo, deverdo ser completadas em conformidade com os tempos referidos no quadro que se

segue:

Intervalo para completar a reconstituicdo, diluicdo e perfusdo das solucdes de perfusdo de Doribax
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Solugdo de perfusdo Solugdo Solugdo conservada no
armazenada a frigorifico (2°C-8°C)
temperatura
ambiente
cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) solucdo para injecdo 12 horas 72 horas*
“glucose 50 mg/ml (5%) solugio para injegdo 4 horas 24 horas*

*  Uma vez retiradas do frigorifico, as perfusdes devem ser completadas no periodo de estabilidade a temperatura ambiente
estabelecida, desde que o tempo de refrigeragdo total, periodo até atingir a temperatura ambiente e o tempo de perfusdo nao
ultrapassem o periodo de estabilidade durante a refrigeragao.

glucose 50 mg/ml (5%) solucdo para injegdo ndo deve ser utilizado em perfusdes superiores a 1 hora.

A estabilidade quimica e fisica durante o uso nos tempos e solugdes indicados na tabela anterior
encontra-se devidamente demonstrada.

Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Quando nae for
utilizado imediatamente, os tempos de armazenamento durante o uso e as condi¢des anteriores ao uso
sdo da responsabilidade do utilizador e ndo deverdo ser superiores a 24 horas a 2°C-8°Cexceto nos
casos em que a reconstitui¢do/diluigdo tenha ocorrido em condigdes assépticas controladas e
validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento nao necessita de quaisquer precaugdes especiais de.conservagao.

Condigdes de conserva¢do do medicamento apds reconstitui¢do.e das solugdes de perfusdo, ver sec¢do
6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frascos de vidro transparente de Tipo I, de 20 ml.

O medicamento € fornecido em caixas contendo 10 frascos.

6

.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Os frascos destinam-se a uso unico,

Doribax ¢ reconstituido e; seguidamente, rediluido antes da perfusao.

Preparacido de uma/dose'de 500 mg de solucdo para perfusdo usando o frasco para injetaveis de

500 mg

1.

2.

Adicionar 10 ml de agua esterilizada para injetaveis ou cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) solugdo
parafinjecao ao frasco de 500 mg e agitar até formar uma suspensao.

Inspecionar a suspensdo visualmente para pesquisa de corpos estranhos. Nota: a suspensdo nao
se destina a perfusdo direta.

Retirar a suspensao utilizando uma seringa e agulha e adiciond-la a um saco de perfusdo
contendo 100 ml de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) solugdo para injegdo ou glucose 50 mg/ml
(5%) solugdo para injeg¢do e misturar até obter uma dissolugdo completa. Deve-se perfundir a
totalidade da solugdo assim obtida para administrar a dose de 500 mg de doripenem.

Preparacdo de uma dose de 250 mg de solucdo para perfusdo usando o frasco para injetaveis de

500 mg

1.

2.

Adicionar 10 ml de agua esterilizada para injetaveis ou cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) solugao
para injecdo ao frasco de 500 mg e agitar até formar uma suspensao.

Inspecionar a suspensdo visualmente para pesquisa de corpos estranhos. Nota: a suspensdo nao
se destina a perfusao direta.
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3. Retirar a suspensao utilizando uma seringa e agulha e adiciona-la a uma saco de perfusado
contendo 100 ml de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) solugdo para injegdo ou glucose 50 mg/ml
(5%) solugdo para inje¢do e misturar até obter uma dissolugdo completa.

4, Remover 55 ml desta solugdo do saco de perfusdo e eliminar. Deve-se perfundir a totalidade da
solucdo assim obtida para administrar a dose de 250 mg de doripenem.

As solugdes de perfusdo de Doribax variam entre solugdes limpidas e incolores até solugdes limpidas e

ligeiramente amareladas. As variagdes de cor dentro da gama referida ndo afetam a poténcia do

produto.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO.NO'MERCADO

EU/1/08/467/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 25 de julho de 2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento estd disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu/.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEISYPELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OURESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EEICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacao do lote:

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

2340 Beerse

Bélgica

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatérios Periddicos de Seguranca

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera apresentar relatorios periddicos de
seguranga para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na‘lista Europeia de datas
de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n° 7 do artige, 107° - C da Diretiva
2001/83. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu dos medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

° Plano de Gestio de Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengoes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado®
o A pedido da Agéncia,Europeia de Medicamentos
o Sempre que o sistema.de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado
da rececdo demeva‘informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil
beneficio-risco,ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacevigilancia ou minimizacdo do risco).

Se a apresentagdo de um relatorio periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos.podem ser apresentados ao mesmo tempo.

° Medidas adicionais de minimizac¢io do risco
Nao aplicavel.
. Obrigacao de concretizar as medidas de pds-autorizacio

Nao aplicavel.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Doribax 250 mg p6 para solugdo para perfusao
doripenem

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém doripenem mono-hidratado equivalente a 250 mg de doripenem.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para solugdo para perfusao
10 frascos para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIALDE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DQ ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e doalcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Apenas pata-administragdo tnica

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/467/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AOPUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM'BRAILLE

Foi aceite a justiﬁcag:m nao incluir a informacao em Braille
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Doribax 250 mg p6 para perfusao
doripenem

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 250 mg de doripenem (como monohidrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

250 mg

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via IV

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcanc¢e«das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Apenas para administragao unica

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/467/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Doribax 500 mg p6 para solugdo para perfusao
doripenem

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém doripenem mono-hidratado equivalente a 500 mg de doripenem.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para solugdo para perfusao
10 frascos para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIALDE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DQ ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e doalcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Apenas pata-administragdo Unica

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/467/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AOPUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM'BRAILLE

Foi aceite a justiﬁcag:m nao incluir a informacao em Braille
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Doribax 500 mg p6 para perfusao
doripenem

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 500 mg de doripenem (como monohidrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

500 mg

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via IV

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcanc¢e«das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Apenas para administragao unica

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/467/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Doribax 250 mg p6 para solugao para perfusao
doripenem

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Podera ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

O que contém este folheto:

O que ¢é Doribax ¢ para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Doribax
Como utilizar Doribax

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Doribax

Contetido da embalagem e outras informagdes

AN

1. O que é Doribax e para que ¢é utilizado

Doribax contém a substancia ativa doripenem. Este medicamento ¢ um antibidtico que funciona
eliminando diferentes tipos de bactérias (germes) que provocamminfecoes em diferentes partes do
organismo.

Doribax ¢ utilizado no tratamento de adultos nas seguintesrinfegdoes:

- Pneumonia (um tipo de infecdo toracica oupulmonar grave) que pode ser transmitida num
hospital ou num local semelhante. Incluem#seras pneumonias de que possa sofrer quando estiver
ligado a uma maquina que auxilie a respiragao.

- Infe¢des complicadas da zona do abdémen¢(infecdes abdominais).

- Infe¢des complicadas do aparelho urinério, incluindo infecdes renais e casos que se tenham
disseminado a circulag@o sanguinea.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Doribax

Nao utilize Doribax:

- se tem alergia aoydoripenem.

- se ¢ alérgico(a) a outros antibidticos como as penicilinas, cefalosporinas ou carbapenemes (que
sdo utilizados para tratar diversas infecdes) pois podera ser igualmente alérgico a Doribax.

Nao utilize,este medicamento se alguma das situagdes atras indicadas for aplicavel ao seu caso. Em
caso de.duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de receber tratamento com
Doribax.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de receber tratamento com Doribax se

apresentar:

- Problemas renais. O seu médico podera ter necessidade de reduzir a sua dose de Doribax.

- Diarreia. E fundamental advertir o seu médico se alguma vez apresentou diarreia sanguinolenta
antes, durante ou apos o seu tratamento com Doribax. Esta situagdo ocorre porque podera
apresentar uma doenga denominada colite (inflamag&o intestinal). Nao tome nenhum
medicamento para tratar a diarreia sem consultar primeiramente o seu médico.

- Doengas do sistema nervoso central como acidente vascular cerebral ou historia de convulsdes.
Tém sido reportados casos de convulsdes durante o tratamento com Doribax e antibidticos que
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atuam de forma similar a Doribax. Embora os antibioticos, incluindo Doribax, eliminem certas

bactérias, outras bactérias e fungos poderao continuar a desenvolver-se mais que o normal. Esta
situacdo ¢ designada proliferagdo. O seu médico assistente monitorizara a proliferacdo e tratara

essa situacdo em caso de necessidade.

Doribax ndo deve ser inalado, uma vez que causa inflamacao pulmonar (pneumonite).

Criangas e adolescentes

Doribax nao deve ser administrado em criangas ou adolescentes (com menos de 18 anos de idade),
uma vez que nao ha informagao suficiente que garanta que Doribax possa ser utilizado em seguranga
em criangas ou adolescentes.

Outros medicamentos e Doribax

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se, vier a

tomar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica ou mediCamentos a

base de plantas. Informe o seu médico se estiver a tomar:

- acido valpréico ou valproato de sodio (utilizado para tratar epilepsia, perturbacdo/bipolar,
enxaquecas ou esquizofrenia)

- probenecide (utilizado para tratar gota ou niveis elevados de acido Uricoxno sangue).

O seu médico decidira se devera utilizar Doribax em associa¢do com estes medicamentos.

Gravidez e amamentacao

Informe o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Doribax:

- Caso esteja gravida ou pense que podera ter engravidado. O seu médico decidira se deve, ou
ndo, utilizar Doribax

- Se estd a amamentar ou se planeia amamentar. Est€.medicamento pode ser transmitido para o
leite materno em pequenas quantidades, podendo.afétar o bebé. O seu médico decidira se deve,
ou ndo, utilizar Doribax enquanto amamentar.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Doribax ndo devera afetar a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

3. Como utilizar Doribax

Que quantidade de Doribax é administrada
- O seu médico assistente decidira a quantidade de Doribax necessaria, bem como o periodo de
tratamento.

Adultos (incluindo doentes > 65 anos de idade)

- A dose habitual ¢ de 500 mg, de oito em oito horas. Cada dose ¢ administrada ao longo de um
periodo'de ima a quatro horas.

- Q,curso do tratamento dura geralmente entre 5 e 14 dias.

- Se tiver problemas renais, o seu médico podera baixar a sua dose de Doribax para 250 mg
administrada em uma ou quatro horas a cada oito ou 12 horas.

Como é administrado Doribax

- Doribax sera preparado e administrado por um médico ou enfermeiro, sob a forma de injecéo
lenta, durante uma ou quatro horas, numa das veias (este modo de administragdo ¢ denominado
perfusdo intravenosa).

Se utilizar mais Doribax do que deveria
Sintomas de sobredosagem podem incluir erup¢ao na pele. Caso pense que lhe possa ter sido

administrado demasiado Doribax, fale imediatamente com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Se nao foi administrada uma dose de Doribax
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Caso pense que possa ter sido omitida uma dose de Doribax, fale imediatamente com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro. E fundamental que mantenha o tratamento com Doribax pelo periodo
considerado necessario pelo médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacao deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Efeitos secundarios graves

Informe o seu médico imediatamente se apresentar algum destes sintomas, uma vez que\podera

necessitar de tratamento médico urgente:

- Stubito inchago dos labios, face, garganta ou lingua, exantema, problemas em engolir ou
respirar. Poderdo ser sinais de uma reagao alérgica grave (anafilaxia) que poderaser
potencialmente fatal.

- Reagoes na pele graves, com uma erupgdo disseminada associada a descamacéo da pele e bolhas
na boca, olhos e nos 6rgdos genitais (necrdlise epidérmica tdxica ou sindrome de Stevens-
Johnson).

- Diarreia com sangue, antes, durante ou ap6s o tratamento comyDoribax (Clostridium difficile).

Outros efeitos secundarios
Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais-dexl-em cada 10 pessoas)
- Dor de cabeca.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em'cada 10 pessoas)

- Erupg¢do na pele, comichdo ou urticaria

- Diarreia

- Enjoo (nauseas)

- Reacdes na pele, no local em que¢ a‘injecdo (perfusdo intravenosa) entra na veia (flebite)
- Infe¢des fingicas (candidiases)na-boca ou vagina

- Aumento do nivel de algumasienzimas hepaticas no sangue.

Efeitos secundarios pouco-frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

- Redugédo da contagem das plaquetas do sangue, o que podera aumentar o seu risco de ter nodoas
negras e hemorfagias

- Redugdo da contagem de globulos brancos, o que podera aumentar o seu risco de infegdo

- Convulsoes.

Se tivenquaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste

folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

5. Como conservar Doribax

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N3o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco

para injetaveis. Os primeiros dois numeros indicam o més. Os quatro numeros seguintes indicam o

ano. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
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Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger

0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicio de Doribax

- A substancia ativa ¢ o doripenem. Cada frasco para injetaveis contém doripenem mono-
hidratado equivalente a 250 mg de doripenem.

Qual o aspeto de Doribax e conteiido da embalagem
Doribax € um po cristalino branco a ligeiramente esbranquicado-amarelado num frasco de vidro.

Doribax é fornecido em embalagens de 10 frascos.

Titular da Autorizacio de Introducio no
Mercado

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar, o'representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

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

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

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

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

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

Eesti
Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0. Eesti filiaal
Tel: + 372 617 7410

Elrada

JANSSEN-CILAG ®oppaxevtikn A.E.B.E.

TnA: +30 210 809 0000

Fabricante

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

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

Teél/Tel: +32 14 64 94 11

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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



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

Ireland Slovenija

JANSSEN-CILAG Ltd. Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +44 1494 567 444 Tel: + 386 1 401 18 30

island Slovenska republika
JANSSEN-CILAG, c/o Vistor Hf Janssen, Johnson & Johnson, s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 232 408 400

Italia Suomi/Finland
JANSSEN-CILAG SpA JANSSEN-CILAG OY

Tel: +39 02 2510 1 Puh/Tel: +358 207 531 300
Kvnpog Sverige

Boapvépog Xatinmavayng Atd JANSSEN-CILAG AB

TnA: +357 22 755 214 Tel: +46 8 62650 00

Latvija United Kingdom

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. filiale Latvija JANSSEN-CILAG Ltd.

Tel: +371 678 93561 Tel: +441494 567 444

Lietuva

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

Este folheto foi revisto pela ultima'vez¢ém MM/AAAA

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu/.

A informacio_que'se segue destina-se apenas aos profissionais de satide:
Os frascos para injetaveis destinam-se a uso Unico.
Doribax,¢ teconstituido e, seguidamente, rediluido antes da perfusao.

Preparacio de uma dose de 250 mg de solu¢io para perfusdo usando um frasco para injetaveis
de 250 mg

1.

2.

Adicionar 10 ml de 4agua esterilizada para injetaveis ou cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) solugdo
para injecdo ao frasco de 250 mg, agitando até formar uma suspensao.

Inspecionar a suspensdo visualmente para pesquisa de corpos estranhos. Nota: a suspensdo nao
se destina a perfusdo direta.

Retirar a suspensao utilizando uma seringa e agulha e adiciond-la a um saco de perfusdo
contendo 50 ml ou 100 ml de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) solugao para injecdo ou glucose
50 mg/ml (5%) solugdo para injecdo e misturar até obter uma dissolugdo completa. Deve-se
perfundir a totalidade da solug@o assim obtida para administrar a dose de 250 mg de doripenem.
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As solugdes de perfusdo de Doribax variam entre solugdes limpidas e incolores até solu¢des limpidas e
ligeiramente amareladas. As variagdes de cor dentro da gama referida ndo afetam a poténcia do
produto.

Conservacao das solu¢oes reconstituidas

Apos reconstituicdo com agua esterilizada para injetaveis ou cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) solugdo
para injecdo, a suspensao de Doribax no frasco pode ser mantida durante até 1 hora a menos de 30°C
antes de se transferir e diluir no saco de perfusao.

Ap6s diluigdo no saco de perfusdo, as perfusdes de Doribax conservadas a temperatura ambiente ou
sob refrigeracdo deverdo ser completadas em conformidade com os tempos referidos no quadro que se
segue:

Intervalo para completar a reconstituicao, diluicio e perfusdo das solucdes de perfusdo de
Doribax

Solugdo de perfusdo Solugdo Solugdo conservada no
armazenada a frigorifico (2°C-8°C)
temperatura
ambiente
cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%) solugdo para injegdo 12 horas 72 horas*
“glucose 50 mg/ml (5%) solugio para injegdo 4 horas 24 horas*

*  Uma vez retiradas do frigorifico, as perfusdes devem ser completadas no perfodo de estabilidade a temperatura ambiente
estabelecida, desde que o tempo de refrigeragao total, periodo até atingir'a temperatura ambiente e o tempo de perfusao
ndo ultrapassem o periodo de estabilidade durante a refrigeragao:

glucose 50 mg/ml (5%) solucdo para injegdo ndo deve ser utilizado em perfusdes superiores a 1 hora.

A estabilidade quimica e fisica durante o uso nos tempos e solugoes indicados na tabela anterior
encontra-se devidamente demonstrada.

Do ponto de vista microbiolégico, o produte deve ser utilizado imediatamente. Quando nao for
utilizado imediatamente, os tempos de.armazenamento durante o uso e as condi¢des anteriores ao uso
sdo da responsabilidade do utilizadore ndo deverdo ser superiores a 24 horas a 2°C-8°C, exceto nos
casos em que a reconstitui¢do/diluicdo tenha ocorrido em condigdes assépticas controladas e
validadas.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Doribax 500 mg p6 para solu¢ao para perfusao
doripenem

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Podera ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

O que contém este folheto:

O que ¢é Doribax ¢ para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Doribax
Como utilizar Doribax

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Doribax

Contetdo da embalagem e outras informagdes

AN

1. O que é Doribax e para que ¢é utilizado

Doribax contém a substancia ativa doripenem. Este medicamento ¢ um antibidtico quefunciona
eliminando diferentes tipos de bactérias (germes) que provocamiinfecoes em diferentes partes do
organismo.

Doribax ¢ utilizado no tratamento de adultos nas seguintesrinfegdoes:

- Pneumonia (um tipo de infec¢@o toracica oupulmonar grave) que pode ser transmitida num
hospital ou num local semelhante. Inclugm#seras pneumonias de que possa sofrer quando estiver
ligado a uma maquina que auxilie a respiragao.

- Infe¢des complicadas da zona do abdémen¢(infecdes abdominais).

- Infeg¢des complicadas do aparelho urinario, incluindo infe¢des renais e casos que se tenham
disseminado a circulag@o sanguinea.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Doribax

Nao utilize Doribax:

- se tem alergia aoydoripenem.

- se ¢ alérgico(a) a outros antibidticos como as penicilinas, cefalosporinas ou carbapenemes (que
sdo utilizados para tratar diversas infecdes) pois podera ser igualmente alérgico a Doribax.

Nao utilize,este medicamento se alguma das situagdes atras indicadas for aplicavel ao seu caso. Em
caso de.duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de receber tratamento com
Doribax.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de receber tratamento com Doribax se

apresentar:

- Problemas renais. O seu médico podera ter necessidade de reduzir a sua dose de Doribax.

- Diarreia. E fundamental advertir o seu médico se alguma vez apresentou diarreia sanguinolenta
antes, durante ou apos o seu tratamento com Doribax. Esta situagdo ocorre porque podera
apresentar uma doenga denominada colite (inflamag@o intestinal). Nao tome nenhum
medicamento para tratar a diarreia sem consultar primeiramente o seu médico.

- Doengas do sistema nervoso central como acidente vascular cerebral ou historia de convulsdes.
Tém sido reportados casos de convulsdes durante o tratamento com Doribax e antibidticos que
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atuam de forma similar a Doribax. Embora os antibioticos, incluindo Doribax, eliminem certas

bactérias, outras bactérias e fungos poderao continuar a desenvolver-se mais que o normal. Esta
situacdo ¢ designada proliferagdo. O seu médico assistente monitorizara a proliferacdo e tratara

essa situacdo em caso de necessidade.

Doribax ndo deve ser inalado, uma vez que causa inflamacao pulmonar (pneumonite).

Criangas e adolescentes

Doribax nao deve ser administrado em criangas ou adolescentes (com menos de 18 anos de idade),
uma vez que ndo ha informagao suficiente que garanta que Doribax possa ser utilizado em seguranga
em criangas ou adolescentes.

Outros medicamentos e Doribax

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a

tomar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica ou mediCamentos a

base de plantas. Informe o seu médico se estiver a tomar:

- acido valpréico ou valproato de sodio (utilizado para tratar epilepsia, perturbacdo/bipolar,
enxaquecas ou esquizofrenia)

- probenecide (utilizado para tratar gota ou niveis elevados de acido ricoxno sangue).

O seu médico decidira se devera utilizar Doribax em associacdo com estes medicamentos.

Gravidez e amamentacao

Informe o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Doribax:

- Caso esteja gravida ou pense que podera ter engravidado. O seu médico decidira se deve, ou
ndo, utilizar Doribax

- Se estd a amamentar ou se planeia amamentar. Est€. medicamento pode ser transmitido para o
leite materno em pequenas quantidades, podendo.afetar o bebé. O seu médico decidira se deve,
ou ndo, utilizar Doribax enquanto amamentar.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas
Doribax ndo devera afetar a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

3. Como utilizar Doribax

Que quantidade de Doribax é administrada
- O seu médico assistente decidira a quantidade de Doribax necessaria, bem como o periodo de
tratamento.

Adultos (incluindo doentes > 65 anos de idade)

- A dose habitual ¢ de 500 mg, de oito em oito horas. Cada dose é administrada ao longo de um
periodo'de ima a quatro horas.

- Q,curso do tratamento dura geralmente entre 5 e 14 dias.

- Se tiver problemas renais, o seu médico podera baixar a sua dose de Doribax para 250 mg
administrada em uma ou quatro horas a cada oito ou 12 horas.

Como é administrado Doribax

- Doribax sera preparado e administrado por um médico ou enfermeiro, sob a forma de injecao
lenta, durante uma ou quatro horas, numa das veias (este modo de administragdo ¢ denominado
perfusdo intravenosa).

Se utilizar mais Doribax do que deveria
Sintomas de sobredosagem podem incluir erup¢ao na pele. Caso pense que lhe possa ter sido

administrado demasiado Doribax, fale imediatamente com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Se nao foi administrada uma dose de Doribax
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Caso pense que possa ter sido omitida uma dose de Doribax, fale imediatamente com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro. E fundamental que mantenha o tratamento com Doribax pelo periodo
considerado necessario pelo médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Efeitos secundarios graves

Informe o seu médico imediatamente se apresentar algum destes sintomas, uma vez que\podera

necessitar de tratamento médico urgente:

- Stubito inchago dos labios, face, garganta ou lingua, exantema, problemas em engolir ou
respirar. Poderdo ser sinais de uma reagao alérgica grave (anafilaxia) que poderaser
potencialmente fatal.

- Reagoes na pele graves, com uma erupgdo disseminada associada a dgscamagao da pele ¢ bolhas
na boca, olhos e nos 6rgdos genitais (necrélise epidérmica toxica ou sindrome de Stevens-
Johnson).

- Diarreia com sangue, antes, durante ou ap6s o tratamento comyDoribax (Clostridium difficile).

Outros efeitos secundarios
Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais-dexl“em cada 10 pessoas)
- Dor de cabeca.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em'cada 10 pessoas)

- Erupg¢do na pele, comichdo ou urticaria

- Diarreia.

- Enjoo (nauseas)

- Reacdes na pele, no local em qu¢ a‘injecdo (perfusdo intravenosa) entra na veia (flebite)
- Infe¢des fungicas (candidiases)na-boca ou vagina

- Aumento do nivel de algumasienzimas hepaticas no sangue.

Efeitos secundarios pouco-frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

- Redugdo da contagem das plaquetas do sangue, o que podera aumentar o seu risco de ter nodoas
negras e hemorfagias

- Reducdo da contagem de globulos brancos, o que podera aumentar o seu risco de infegdo

- Convulsoes.

Se tiverquaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste

folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

5. Como conservar Doribax

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco

para injetaveis. Os primeiros dois numeros indicam o més. Os quatro nimeros seguintes indicam o

ano. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
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Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger

0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicio de Doribax

- A substancia ativa ¢ o doripenem. Cada frasco para injetaveis contém doripenem mono-
hidratado equivalente a 500 mg de doripenem.

Qual o aspeto de Doribax e conteiido da embalagem
Doribax € um po6 cristalino branco a ligeiramente esbranquicado-amarelado num frasco de vidro.

Doribax é fornecido em embalagens de 10 frascos.

Titular da Autorizacio de Introducio no
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Janssen-Cilag International NV
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JANSSEN-CILAG NV/SA
Belgique/Belgien

Teél/Tel: +32 14 64 94 11

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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



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

Ireland Slovenija

JANSSEN-CILAG Ltd. Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +44 1494 567 444 Tel: + 386 1 401 18 30

island Slovenska republika
JANSSEN-CILAG, c/o Vistor Hf Janssen, Johnson & Johnson, s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 232 408 400

Italia Suomi/Finland
JANSSEN-CILAG SpA JANSSEN-CILAG OY

Tel: +39 02 2510 1 Puh/Tel: +358 207 531 300
Kvnpog Sverige

Boapvépog Xatinmavayng Atd JANSSEN-CILAG AB

TnA: +357 22 755 214 Tel: +46 8 62650 00

Latvija United Kingdom

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. filiale Latvija JANSSEN-CILAG Ltd.

Tel: +371 678 93561 Tel: +441494 567 444

Lietuva

UAB ,,Johnson & Johnson“
Tel: +370 5 278 68 88
Este folheto foi revisto pela ultima'vez¢m MM/AAAA

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu/.

A informacio_que'se segue destina-se apenas aos profissionais de satide:
Os frascos para injetaveis destinam-se a uso Unico.
Doribax,¢ teconstituido e, seguidamente, rediluido antes da perfusao.

Preparacio de uma dose de 500 mg de solugdo para perfusiao usando o frasco para injetaveis
de 500 mg

1. Adicionar 10 ml de agua esterilizada para inje¢do ou cloreto de sddio de 9 mg/ml (0,9%)
solucdo para injecao ao frasco de 500 mg, agitando até formar uma suspensao.

2. Inspecionar a suspensdo visualmente para pesquisa de corpos estranhos. Nota: a suspensdo nao
se destina a perfusdo direta.

3. Retirar a suspensao utilizando uma seringa e agulha e adiciond-la a um saco de perfusdo

contendo 100 ml de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) solugdo para injegdo ou glucose 50 mg/ml
(5%) solugdo para injeg¢@o e misturar até obter uma dissolugdo completa. Deve-se perfundir a
totalidade da solugdo assim obtida para administrar a dose de 500 mg de doripenem.
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Preparaciio de uma dose de 250 mg de solu¢iio para perfusdo usando um frasco para injetaveis
de 500 mg

1. Adicionar 10 ml de 4agua esterilizada para injetaveis ou cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) solugdo
para injecdo ao frasco de 500 mg e agitar até formar uma suspensao.

2. Inspecionar a suspensdo visualmente para pesquisa de corpos estranhos. Nota: a suspensao nao
se destina a perfusdo direta.

3. Retirar a suspensdo utilizando uma seringa e agulha e adiciond-la a um saco de perfusdo

contendo 100 ml de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) solugdo para injegdo ou glucose 50 mg/ml
(5%) solugdo para inje¢do e misturar até obter uma dissolugdo completa.

4, Remover 55 ml desta solug@o do saco de perfusdo e eliminar. Deve-se perfundir a totalidade da
solucdo assim obtida para administrar a dose de 250 mg de doripenem.

As solugdes de perfusdo de Doribax variam entre solugdes limpidas e incolores até solugdes limpidas e
ligeiramente amareladas. As variagdes de cor dentro da gama referida ndo afetam a poténcia do
produto.

Conservacao das solu¢oes reconstituidas

Apos reconstituicdo com agua esterilizada para injetaveis ou cloreto de s6dio 9'mg/ml (0,9%) solugdo
para injecao, a suspensdo de Doribax no frasco pode ser mantida durante‘até 1~hora a menos de 30°C
antes de se transferir e diluir no saco de perfusao.

Ap6s diluigdo no saco de perfusdo, as perfusdes de Doribax conservadas a temperatura ambiente ou
sob refrigeracdo deverdo ser completadas em conformidade com,os tempos referidos no quadro que se
segue:

Intervalo para completar a reconstituicao, diluicao e perfusio das solucoes de perfusiao de
Doribax

Solugdo de perfusdo Solugdo Solugdo conservada no
armazenada a frigorifico (2°C-8°C)
temperatura
ambiente
cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%)ssolugdo para inje¢do 12 horas 72 horas*
“glucose 50 mg/ml (5%) solucfio para injegdo 4 horas 24 horas*

*  Uma vez retiradas do frigorifico, as perfusdes devem ser completadas no periodo de estabilidade & temperatura ambiente
estabelecida, desde que.o tempo de refrigeracdo total, periodo até atingir a temperatura ambiente e o tempo de perfusdo
ndo ultrapassem o periodojde estabilidade durante a refrigeragéo.

glucose 50 mg/ml (5%) solucdo para injegdo ndo deve ser utilizado em perfusdes superiores a 1 hora.

A estabilidade quimica e fisica durante o uso nos tempos e soluc¢des indicados na tabela anterior
encontra-s¢ deyidamente demonstrada.

Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Quando ndo for
utilizado imediatamente, os tempos de armazenamento durante o uso e as condi¢des anteriores ao uso
sdo da responsabilidade do utilizador e ndo deverao ser superiores a 24 horas a 2°C-8°C, exceto nos
casos em que a reconstitui¢do/diluigdo tenha ocorrido em condigdes assépticas controladas e
validadas.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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