


1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Doribax 250 mg pulbere pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine doripenem monohidrat echivalent cu doripenem 250 mg.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie perfuzabila (pulbere pentru perfuzie).

Pulbere cristalind de culoare alba pana la alb-galbuie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Doribax este indicat pentru tratamentul urmatoarelor infectii la adulti (vezipct. 4.4 si 5.1):

. Pneumonii nosocomiale (inclusiv pneumonia dobandita in‘timpul ventilatiei mecanice)
. Infectii intra-abdominale complicate
. Infectii complicate ale tractului urinar

Trebuie luate in considerare ghidurile oficiale cu privire,la utilizarea adecvata a medicamentelor
antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Dozele recomandate i administrarea,invfunctie de tipul de infectie sunt prezentate in tabelul de mai
jos:

Infectie Doza Frecventa Durata perfuziei
Pneumonie nosocomiald, inclusiv pneumonia 500 mg sau 1 g*  la fiecare 8 ore 1 pana la
dobandita in timpul yventilatiei mecanice 4 ore™*
Infectii intra-abdorinale complicate 500 mg la fiecare 8 ore 1 ora

ITU complicate, inclusiv pielonefrita 500 mg la fiecare 8 ore 1 ord

* 1 g administrat la¥fiecare 8 ore sub forma unei perfuzii cu durata de 4 ore poate fi luat in considerare la pacientii cu

clearance renal crescut (in special la cei cu clearance al creatininei (C1Cr) > 150 ml/min) si/sau infectii cauzate de
microorganisme patogene Gram-negativ nefermentative (cum sunt Pseudomonas spp. si Acinetobacter spp.). Aceastd
schema de tratament se bazeaza pe datele de farmacocineticd/farmacodinamie (vezi pct. 4.4, 4.8 si 5.1).

** Pe baza principalelor date de farmacocinetici/farmacodinamie, o perfuzie cu durata de 4 ore poate fi mai adecvati pentru
infectia cu germeni patogeni mai putin sensibili (vezi pet. 5.1). De asemenea, acest tip de dozaj trebuie luat in considerare
in cazul infectiilor deosebit de severe.

Durata tratamentului

Durata uzuala a tratamentului cu doripenem este cuprinsa intre 5-14 zile si depinde de gravitatea, locul
infectiei, microorganismul patogen si raspunsul clinic al pacientului. Durata uzuala a tratamentului
pentru pacientii cu pneumonie nozocomiald, inclusiv pneumonie asociata ventilatiei mecanice este de
10 pana la 14 zile si In mod frecvent, pentru pacientii infectati cu bacili Gram-negativ nefermentativi,
se aplica durata situata 1n partea superioara a intervalului de timp (cum sunt Pseudomonas spp. si
Acinetobacter spp.) (vezi pct. 5.1).




Doripenem a fost administrat pana la 14 zile in studiile clinice §i siguranta tratamentului pentru durate
mai mari de timp nu a fost stabilita. Dupa initierea tratamentului cu doripenem pe cale intravenoasa,
este posibila trecerea la terapia pe cale orald pentru completarea tratamentului, de indata ce s-a obtinut
o ameliorare clinica.

Pacienti vdrstnici (cu vdrsta > 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici, cu exceptia cazurilor de insuficientd renala
moderatd pana la severa (vezi mai jos Insuficientd renald si pet. 5.2).

Insuficienta renala
La pacientii cu insuficientd renald usoara (clearance al creatininei (CICr) este > 50 si < 80 ml/min),.nu
este necesara ajustarea dozei.

La pacientii cu insuficientd renald moderatd (CICr > 30 si < 50 ml/min) doza de doripenemstrebuie sa
fie de 250 mg la fiecare 8 ore (vezi pct. 6.6). La pacientii cu insuficienta renala severa (C1€r

<30 ml/min), doza de doripenem trebuie sa fie de 250 mg la fiecare 12 ore (vezi pct. 6.6)sDatorita
doripenem-M-1) acestuia, Doribax trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala
severa (vezi pct. 5.2). La pacientii carora li s-a prescris 1 g la fiecare 8 ore sub.forma unei perfuzii cu
durata de 4 ore, doza trebuie ajustata similar (insuficientd renald moderata: 500.mg la fiecare 8 ore;
insuficienta renala severa: 500 mg la fiecare 12 ore).

Doze la pacientii dializati
Tabelul urmétor prezintd recomandarile privind administrarea si‘dozarea Doribax la pacientii aflati in
terapie de substitutie renala continua:

Procedura Rata de filtrare Doza Frecventa Durata Atingerea tintei
CRRT glomerulard perfuziei™” (CMI)
CVVH <30 ml/min 250 mg la.fiecare 12 ore 4 ore <1 mg/ml
CVVHDF <5 ml/min 250 mg la fiecare 12 ore 4 ore <1 mg/ml
CVVHDF 5-30 ml/min 500 mg la fiecare 12 ore 4 ore <1 mg/ml

CRRT: terapie de substitutie renald continua; CVVH:hemofiltrare continud veno-venoasd; CVVHDEF: hemodiafiltrare
continud veno-venoasa; CMI: concentratia minima inhibitorie

*  La pacientii cu insuficientd renald acuta cdte sunt tratati prin CRRT este necesari o perfuzie cu durata de 4 ore, luind in
considerare posibilitatea cresterii clearance-ului non-renal al carbapenem la pacientii cu insuficientd renala acuta
Pacientii cu insuficientd renald cronica care primesc CRRT pot fi tratati printr-o perfuzie cu durata fie de 1 ora, fie de 4
ore. Pe baza principalelor date de,farmacocinetica/farmacodinamica, o perfuzie cu durata de 4 ore poate fi mai adecvata
pentru a mari procentual perioada din timpul intervalului de dozare in care concentratia plasmatica a doripenem depaseste
concentratia minima inhibitorie (% T >CMI) (vezi pct. 5.1).

Recomandarile in céea ce priveste dozele pentru agentii patogeni cu CMI >1 mg/1 nu au fost stabilite
la pacientii inerapieide substitutie renald continud, datoritd potentialului de acumulare al doripenem si
a metabolitului M1 al doripenem (vezi pct. 4.4 si 5.2) Se recomandad monitorizarea atenta a sigurantei
la pacientii in terapie de substitutie renala continua, datorita datelor clinice limitate §i a cresterii
anticipate.a‘expunerii la metabolitul M 1 al doripenem (vezi pct. 4.4).

Informatiile sunt insuficiente pentru a face recomandari de ajustare a dozelor la pacientii care
efectueaza dializa sub alte forme (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozelor.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea Doribax la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost incéa stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare
Doribax trebuie reconstituit si ulterior diluat (vezi pct. 6.6) inainte de administrarea in perfuzie
intravenoasa, timp de 1 la 4 ore.




4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa

Hipersensibilitate la oricare alt medicament antibacterian din grupa carbapenemelor
Hipersensibilitate severa (de exemplu reactie anafilactica, reactie cutanata severa) la oricare alt tip de
medicament antibacterian beta-lactamic (de exemplu peniciline sau cefalosporine).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Generale

Alegerea doripenem pentru tratamentul unui anume pacient trebuie sa ia in considerare oportunitatea
utilizarii medicamentului antibacterian carbapenem pe baza factorilor cum sunt severitatea infectiei,
prevalenta rezistentei la alte medicamente antibacteriene adecvate si riscul de selectie a bacteriilor
rezistente la carbapenem.

Trebuie luate precautii la alegerea medicamenului antibiotic si a dozei atunci cand sunt tratati pacienti
cu pneumonie asociatd ventilatiei mecanice cu debut tardiv (spitalizare >5 zile) siin alt€ cazuri de
pneumonii nozocomiale in care sunt suspectate sau confirmate microorganisme'cu susceptibilitate
mica, cum sunt Pseudomonas spp. si Acinetobacter spp. (vezi pct. 4.2 si 5.1).

Poate fi indicata utilizarea concomitenta a unui aminoglicozid atunci cand infectiile cu Pseudomonas
aeruginosa sunt suspectate sau dovedite de a fi implicate in indicatiile autorizate (vezi pct. 4.1).

Reactii de hipersensibilitate

Reactii de hipersensibilitate grave si ocazional letale (anafilactice) au aparut la pacientii care au primit
antibiotice beta-lactamice. Inainte de inceperea tratamentului cu Doribax, trebuie facuti o anamneza
atenta privind antecedente de reactii de hipersensibilitate la alte substante din aceasta clasa sau la
antibiotice beta-lactamice. Doribax trebuie utilizat-cu precautie la pacientii cu astfel de antecedente.
Daca apare o reactie de hipersensibilitate la doripenem, tratamentul trebuie imediat intrerupt si trebuie
luate masuri adecvate. Reactii de hipersensibilitate acute si grave (anafilactice) necesita imediat
tratament de urgenta.

Crize convulsive

S-au raportat crize convulsive in timpul tratamentului cu carbapeneme, inclusiv doripenem (vezi pct.
4.8). In studiile clinice cu doripenem, crizele convulsive au aparut cel mai frecvent la pacientii cu
tulburari pre-existente la nivelul sistemului nervos central (SNC) (de exemplu, accident vascular
cerebral sau crize convulsive)in antecedente), cei cu functie renald compromisa si la doze ce depasesc
500 mg.

Colita pseudomembranoasa

In timpul tratdmentului cu Doribax s-a raportat colitd pseudomembranoasa determinati de Clostridium
difficile, care\poate varia ca severitate de la forme usoare la forme cu potential letal. Prin urmare, este
important’sa’se ia in considerare acest diagnostic la pacientii care prezintd diaree in timpul
tratamentului sau dupa administrarea de Doribax (vezi pct. 4.8).

Dezvoltarea excesiva de bacterii non-rezistente

Administrarea de doripenem, similar altor medicamente antibiotice, a fost asociatd cu aparitia si
selectarea de suge rezistente. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie n cursul tratamentului. Daca
apare suprainfectia, trebuie luate masuri adecvate. Utilizarea indelungatd de Doribax trebuie evitata.

Interactiunea medicamentului cu acid valproic
Utilizarea concomitenta de doripenem si acid valproic/valproat de sodiu nu este recomandata (vezi pct.

4.5).

Pneumonita la utilizarea pe cale inhalatorie



Cand Doribax a fost utilizat In scop experimental pe cale inhalatorie a aparut pneumonita. De aceea,
doripenem nu trebuie utilizat pe aceasta cale.

Terapie de substitutie renald continud

La pacientii aflati in terapie de substitutie renald continud, expunerea la doripenem metabolitul M 1
poate atinge valori pentru care in prezent nu sunt disponibile date de siguranta in vivo. Metabolitul este
lipsit de activitate farmacologica tintita, dar alte posibile efecte farmacologice nu sunt cunoscute. Prin
urmare, se recomandd monitorizarea atentd si In conditii de siguranta (vezi pct. 4.2 51 5.2).

Descrierea populatiei de pacienti tratati in studiile clinice

In doua studii clinice efectuate la pacienti cu pneumonie nosocomiala (N=979), 60% dintre pacientii
evaluabili clinic tratati cu Doribax au avut pneumonie dobandita in timpul ventilatiei mecanice
(PVM). Dintre acestia, 50% au avut PVM cu debut tardiv (definit ca aparitie dupa cinci zile de
ventilatie mecanica), 54% au avut un scor APACHE (Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation) II >15 si 32% au fost tratati concomitent cu aminoglicozide (76% timp de peste 3.zile).

In doua studii clinice efectuate la pacienti cu infectii intra-abdominale complicate (N962) cea mai
frecventa localizare anatomica a infectiei evaluabild microbiologic la pacientii tratati cti' Doribax a fost
apendicele (62%). Dintre acestia, 51% au avut la momentul initial peritonitd genetalizata. Alte surse
de infectie au inclus perforarea colonului (20%), colecistita complicata (5%) si,infectii cu alte
localizari (14%). Unsprezece procente au avut un scor APACHE II >10, 9;5% au avut infectii post-
operatorii, 27% au avut abcese intra-abdominale unice sau multiple si 4% au avut la momentul initial
bacteriemie concomitenta.

In doua studii clinice la pacienti cu infectii complicate ale tractuluiurinar (N=1179), 52% dintre cei
tratati cu Doribax, evaluabili microbiologic, au avut infectii complicate ale tractului urinar inferior si
48% au avut pielonefrita, din care 16% au fost forme complicate. In total, 54% dintre pacienti au avut
complicatii persistente, 9% au avut bacteriemie concomitenta si 23% au fost la momentul initial
infectati cu germeni uropatogeni rezistenti la levofloxaeina.

Experienta la pacientii cu imunitate sever compromisa, la cei tratati cu imunosupresoare si cu
neutropenie severa este limitata, deoarece’aceastd populatie a fost exclusa din studiile de faza III.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Doripenem este putin sau deloc metabolizat prin sistemul citocromului P450 (CYP450). Pe baza
studiilor in vitro nu este de asteptat ca doripenem sa inhibe sau sa induca activitatea CYP450. Prin
urmare, nu sunt agteptate interactiuni medicamentoase mediate de CYP450 (vezi pct. 5.2).

S-a demonstrat ca administrarea concomitentd de doripenem si acid valproic reduce semnificativ
concentratiile serice de acid valproic sub intervalul terapeutic. Concentratiile serice reduse de acid
valproic pot duce'la un control neadecvat al crizelor convulsive. Intr-un studiu de interactiune
medicamentoasa, concentratiile serice de acid valproic au fost reduse semnificativ (ASC a scézut cu
63%) dupd administrarea concomitentd de doripenem si acid valproic. Interactiunea a avut un debut
rapidiDeoarece pacientilor li s-au administrat numai patru doze de doripenem, continuarea scaderii
caoncentratiilor serice de acid valproic in cazul administrarii concomitente de lunga durata nu poate fi
exclusd. De asemenea, s-au raportat scaderi ale concentratilor serice de acid valproic in cazul
administrarii concomitente cu alte medicamente din grupa carbapenemelor, atingand o reducere de
60% - 100% a concentratiilor de acid valproic in aproximativ doud zile. Prin urmare, trebuie luate in
considerare terapii antibacteriene alternative sau tratamente anticonvulsivante suplimentare.

Probenecidul intra in competitie cu doripenemul pentru secretia tubulara renala si reduce clearance-ul
renal al doripenemului. Intr-un studiu de interactiune medicamentoasi, ASC medie a doripenemului a
crescut cu 75% dupa administrarea concomitentd de probenecid. Prin urmare, nu se recomanda
administrarea concomitentd de probenecid cu Doribax. O interactiune cu alte medicamente eliminate
prin secretie tubulara renala nu poate fi exclusa.



4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Pentru doripenem sunt disponibile date clinice limitate privind expunerea in timpul sarcinii. Studiile la
animale 1n ceea ce priveste sarcina, dezvoltarea embrionarad/fetald, nasterea sau dezvoltarea postnatala
sunt insuficiente (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om nu este cunoscut. Doribax nu trebuie
utilizat in timpul sarcinii, decat daca este absolut necesar.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd doripenemul se excreta in laptele uman. Un studiu la sobolani a demonstrat ca
doripenem si metabolitul sdu sunt secretati in laptele matern. Decizia de a continua/intrerupe alaptarea
la sdn sau de a continua/intrerupe terapia cu Doribax trebuie facuta luand in considerare beneficiul
alaptarii la san pentru copil si beneficiul tratamentului cu Doribax pentru mama.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice privind efectele potentiale ale tratamentului cu doripenem asupra
fertilitatii masculine sau feminine. Injectarea intravenoasa de doripenem nu a avut efectejadverse
asupra fertilitatii generale a sobolanilor tratati masculi i femele sau asupra dezvoltarii post-natale si
performantei reproductive a puilor la doze ridicate de 1 g/kg/zi (pe baza ASC,,cel’putin egald cu
expunerea la om la doza de 500 mg administrata la fiecare 8§ ore).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele Doribax asupra capacitatii’de'a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Pe baza reactiilor adverse raportate nu se anticipeaza ea Doribax sa influenteze capacitatea de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

La 3142 de pacienti adulti (dintre care 1817 au primit Doribax) investigati pentru siguranta
medicamentului in studii clinice de faza Il $i'll[; reactiile adverse determinate de Doribax 500 mg la
fiecare 8 ore au aparut cu o frecventd de'32%. Tratamentul cu Doribax a fost Intrerupt datorita
reactiilor adverse la 0,1% din numarul tetal de pacienti. Reactiile adverse la medicament care au dus la
intreruperea tratamentului au fost(greata (0,1%), diareea (0,1%), pruritul (0,1%), infectiile micotice ale
vulvei (0,1%), cresterea valorilorserice ale enzimelor hepatice (0,2%) si eruptia cutanata tranzitorie
(0,2%). Cele mai frecvente reactii adverse au fost cefaleea (10%), diareea (9%) si greata (8%).

Profilul de siguranta la aproximativ 500 pacienti cérora li s-a administrat 1 g Doribax la fiecare 8 ore
sub forma unei perfuziiicu durata de 4 ore in studii clinice experimentale de faza I, II si III a fost in
concordanta cuyprofilul de siguranta al pacientilor carora li s-au administrat 500 mg la fiecare 8 ore.

Lista reactiilor.adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse identificate in cursul studiilor clinice §i dupa punerea piata cu Doribax sunt listate
mai jos i functie de frecventd. Grupele de frecventa sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente
(21/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Reactii adverse raportate in timpul studiilor clinice §i dupa punerea pe piatd a Doribax
Infectii si infestari Frecvente: candidoza orala, infectie micotica vulvara
Tulburéri hematologice si limfatice Mai putin frecvente: trombocitopenie, neutropenie
Tulburéri ale sistemului imunitar Mai putin frecvente: reactii de hipersensibilitate (vezi pct.
4.4)
Frecventa necunoscuta: anafilaxie (vezi pct. 4.4)




Tulburari ale sistemului nervos Foarte frecvente: cefalee
Mai putin frecvente: crize convulsive (vezi pct. 4.4)
Tulburdri vasculare Frecvente: flebita
Tulburari gastro-intestinale Frecvente: greata, diaree
Mai putin frecvente: colitd cu C. difficile (vezi pct. 4.4)
Tulburéri hepatobiliare Frecvente: crestere a valorilor serice ale enzimelor
hepatice
Afectiuni cutanate si ale tesutului Frecvente: prurit, eruptie cutanatd tranzitorie
subcutanat Frecventa necunoscuta: epidermoliza toxica necrotica,
sindrom Stevens-Johnson

4.9 Supradozaj

Intr-un studiu de fazi I la subiecti sanitosi crora li s-a administrat doripenem 2 g perfuzat timp.de
1 ord, la fiecare 8 ore, timp de 10 panad la 14 zile, incidenta eruptiei cutanate tranzitorii a fost foarte
frecventa (5 din 8 subiecti). Eruptia cutanata tranzitorie a disparut in decurs de 10 zile.dupa
intreruperea tratamentului cu doripenem.

In caz de supradozaj, Doribax trebuie intrerupt si trebuie administrat tratament géneral de sustinere,
pana cand are loc eliminarea renald. Doribax poate fi eliminat prin terapie de substitutie renalad
continud sau prin hemodializa (vezi pct. 5.2). Cu toate acestea, nu sunt disponibile informatii privind
utilizarea oricareia dintre aceste terapii in tratamentul supradozajului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antibacteriene de uz sistemic, carbapeneme, codul ATC: JO1DHO04.

Mecanism de actiune
Doripenem este un medicament antibacterian de sinteza, din grupa carbapenemelor.

Doripenem fsi exercita activitatea bactericida prin inhibarea biosintezei peretelui celular bacterian.
Doripenem inactiveaza multiple proteéine-ligand esentiale ale penicilinei (PLEP), avand ca rezultat
inhibarea sintezei peretelui celular si consecutiv moarte celulara.

In vitro, doripenem a demonstrat ca are un potential redus sa antagonizeze sau sa fie antagonizat de
alte medicamente antibacteriene. A fost observata activitate aditiva sau sinergie redusa cu amikacina si
levofloxacina pentru, Pseudomonas aeruginosa, $i cu daptomicina, linezolida, levofloxacina si
vancomicina pentru bacterii Gram-pozitive.

Relatie farmacocineticd/farmacodinamica

Studiile\preclinice de farmacocineticd/farmacodinamie au demonstrat ca, similar altor medicamente
antibacteriene beta-lactamice, timpul cat concentratiile plasmatice de doripenem depasesc concentratia
minima inhibitorie (%T>CMI) pentru microorganismul infectant este cel mai bine corelat cu
eficacitatea. Simuldrile tip Monte Carlo utilizand rezultatele antibiogramelor obtinute in studiile de
faza 11l finalizate si datele de farmacocinetica de la populatie au aratat ca obiectivul %T>CMI de 35%
a fost obtinut in peste 90% din numarul pacientilor cu pneumonie nosocomiald, infectii complicate ale
tractului urinar si infectii intra-abdominale complicate, pentru toate gradele de functie renala.

Prelungirea duratei de perfuzie cu doripenem la 4 ore maximizeaza %T>CMI pentru o doza data si
constituie baza optiunii de a administra perfuzii de 4 ore la pacientii cu pneumonie nosocomiala,
inclusiv cu pneumonie dobandita In timpul ventilatiei mecanice. La pacientii grav bolnavi sau la cei cu
un raspuns imun insuficient, o duratd a perfuziei de 4 ore poate fi mai adecvatd cand CMI a
doripenemului pentru microorganismul/microorganismele cunoscut(te) sau suspectat(te) s-a
demonstrat a fi sau se asteapta a fi > 0,5 mg/l, pentru a atinge un prag-tintd de 50% din T>CMI la cel
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putin 95% din numarul pacientilor (vezi pct. 4.2). Simularile tip Monte Carlo sustin utilizarea unei
doze de 500 mg 1n perfuzie cu durata de 4 ore, la fiecare 8 ore, la subiectii cu functie renala normala,
avand ca obiectiv microorganismele cu CMI la doripenem < 4 mg/I.

Mecanisme de rezistenta

Mecanismele rezistentei bacteriene care afecteaza doripenemul cuprind inactivarea substantei active
de catre enzimele ce hidrolizeazd carbapenemul, PLEP mutante sau dobandite, scaderea permeabilitatii
membranei externe si efluxul activ. Doripenem este stabil la hidroliza celor mai multe beta-lactamaze,
inclusiv penicilinazele si cefalosporinazele produse de bacteriile Gram-pozitive si Gram-negative, cu
exceptia situatiilor relativ rare a beta-lactamazelor capabile sa hidrolizeze carbepenemii. Tulpinile
rezistente la alte carbapeneme prezintd, n general, o rezistentd concomitenta la doripenem.
Stafilococul meticilino-rezistent trebuie Intotdeauna considerat ca fiind rezistent la doripenem. Similar
altor medicamente antibacteriene, incluzand carbapenemele, s-a demonstrat ca doripenem poate
determina selectarea de tulpini bacteriene rezistente.

Concentratii critice
Concentratiile minime inhibitorii (CMI) critice stabilite de Comitetul European pentrt, Testarea

.....

Fara legatura cu specia

Stafilococi

Enterobacteriaceae

Acinetobacter spp.

Pseudomonas spp.

Streptococcus spp. altul decét S. pneumoniae
S. pneumoniae

S <1 mg/ml si R >4'mg/ml
rezultat din CMI'la meticilina
S <1 mg/ml §iR >4 mg/ml
S <1 mg/ml si R >4 mg/ml
S <1 mg/ml’si R >4 mg/ml
S <T'mg/ml si R >1 mg/ml
S <hmg/ml si R >1 mg/ml

Enterococi ,,obiectiv inadecvat”
Haemophilus spp. S <1 mg/ml si R>1 mg/ml
N. gonorrhoeae DI (date insuficiente)
Anaerobi S <1 mg/ml si R >1 mg/ml

Susceptibilitate
Prevalenta rezistentei dobandite poate'varia geografic si in functie de timp pentru anumite specii si

este de dorit obtinerea de informatii de,la nivel local, in special in tratamentul infectiilor severe. Daca
este necesar, trebuie sa avemyinwedere opinia expertului cand prevalenta locala a rezistentei este de
asa naturd incét utilitatea medicamentului antibacterian este, cel putin in unele tipuri de infectii,
discutabila.

Focare localizate definfectii determinate de microorganisme rezistente la carbapenem au fost raportate
in Uniunea Europeana. Informatiile de mai jos oferd o orientare aproximativa despre probabilitatea ca
microorganismul,sa fie sensibil sau nu la doripenem.

Specii Frecvent Sensibile:

Acerobi Gram-pozitiv
Enterococcus faecalis*®
Staphylococcus aureus (numai tulpini sensibile la meticilind)*"
Staphylococcus spp. (numai tulpini sensibile la meticilind)”
Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus spp.

Aerobi Gram-negativ
Citrobacter diversus
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae*
Haemophilus influenzae*



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

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

Specii pentru care rezistenta cistigata poate fi o problema:
Acinetobacter baumanii’*
Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia®
Pseudomonas aeruginosa™

Microorganisme inerent rezistente:
Aerobi Gram-pozitiv
Enterococcus faecium

Aerobi Gram-negativ
Stenotrophomonas maltophila
Legionella spp!

* activitatea contra acestor specii a fost demonstrata in studii clinice

specii cu sensibilitate naturald intermediara

specii.eu >50% rezistentd dobanditd prezente Tn unul sau mai multe state membre UE
totistafilococii meticilino-rezistenti trebuie considerati ca fiind rezistenti la doripenem

Date din studiile clinice

Pueumonia asociata ventilatiei mecanice

Un studiu efectuat la 233 pacienti cu pneumonie asociata ventilatiei mecanice cu debut tardiv nu a
reusit s3 demonstreze non-inferioritatea unui tratament investigational cu doripenem cu durata de

7 zile (1 g la 8 ore, administrat sub forma de perfuzie cu durata de 4 ore) comparativ cu un tratament
cu durata de 10 zile cu imipenem/cilastatina (1 g la 8 ore, administrat sub forma de perfuzie cu durata
de 1 ord). Studiul a fost intrerupt precoce pe baza recomandarii unui comitet independent de
monitorizare a datelor. Rata de vindecare clinicd in ziua 10 a fost numeric mai scazutd la subiectii din
bratul cu doripenem in cadrul seturilor de analiza microbiologica principald in intentie de tratament
(MITT) (45,6% versus 56,8%; 11 95%: -26,3%; 3,8%) si al celor co-principale evaluabile din punct de
vedere microbiologic (ME) (49,1% [28/57] versus 66,1% [39/59]); 1T 95% -34,7%; 0,8%). Rata
totald/globala a mortalitétii generale in ziua 28 a fost numeric superioara in cazul pacientilor tratati cu




doripenem, 1n cadrul setului de analiza MITT (21,5% versus 14,8%; 11 95%: -5.0%; 18,5%). Diferenta
frecventei de vindecare clinica Intre doripenem versus imipenem/cilastatind a fost mai mare la
pacientii cu scor APACHE > 15 (16/45 [36%] versus 23/46 [50%]) si la pacientii cu infectie cu
Pseudomonas aeruginosa 7/17 [41%] versus 6/10 [60%]).

5.2 Proprietati farmacocinetice

In studiile clinice efectuate la subiecti sanatosi cirora li s-a administrat 500 mg doripenem in perfuzie
cu durata de 1 ord, mediile Cy,y $1 ASCy., ale doripenemului au fost de aproximativ 23 pg/ml,
respectiv 36 pg.h/ml. In studiile clinice efectuate la subiecti sinatosi cirora li s-a administrat 500 mg
doripenem si 1 g doripenem in perfuzie cu durata de 4 ore, mediile C,,, i ASCy., ale doripenemului
au fost de aproximativ 8 pg/ml si 17 pg/ml, respectiv de 34 pg.h/ml si 68 pg.h/ml. Nu se produce
acumulare de doripenem dupa multiple perfuzii intravenoase, cu doze de 500 mg sau de 1 g la fiecare
8 ore, timp de 7 pana la 10 zile, la subiectii cu functie renald normala.

Farmacocinetica doripenem in urma administrarii In doza unica prin perfuzie cu durata de 4 ore la
adulti cu fibroza chistica corespunde cu cea observata la adulti fara fibroza chistica. Nu'au fost
efectuate studii corespunzatoare, bine controlate pentru stabilirea sigurantei si eficacitatii doripenem la
pacientii cu fibroza chistica.

Distributie

Legarea doripenemului de proteinele plasmatice a fost in medie de aproximativ 8,1% si este
independenta de concentratiile plasmatice. Volumul de distributie‘la starea de echilibru este de
aproximativ 16,8 litri, similar cu volumul lichidului extracelularda,om. Doripenemul se distribuie bine
in mai multe tesuturi si fluide ale corpului, cum sunt tesutul uterin,lichidul retroperitoneal, tesutul
prostatic, tesutul vezicii biliare si urina.

Metabolizare

Metabolizarea doripenemului la un metabolit cu inel deschis inactiv microbiologic se produce in
principal pe calea dehidropeptidazei-1. Doripenemul este metabolizat putin sau deloc prin intermediul
citocromului P450 (CYP450). Studiile in vitre au stabilit ca doripenem nu inhiba si nu induce
activitatea izoformelor CYP 1A2, 2A6, 2C9,2C19, 2D6, 2E1 sau 3A4.

Eliminare

Doripenemul se elimind nemodificat,,in principal prin rinichi. Valoarea medie a timpului de
injumatatire plasmatica prin eliminare la adultii tineri §i sanatosi este de aproximativ 1 ord si
clearance-ul plasmatic este de aproximativ 15,9 l/ora. Clearance-ul renal mediu este de 10,3 1/ora.
Marimea acestei valori, cuplata cu scaderea semnificativa a eliminarii doripenemului observata in
administrarea concomitentd cu probenecid, sugereaza ca doripenemul este supus filtrarii glomerulare,
secretiei tubulare sireabsorbtiei. La adultii tineri cérora li s-a administrat o doza unica de 500 mg de
Doribax, 71%din doza a fost regdsita 1n urina sub forma de substanta activd nemodificata, respectiv
15% sub forma de metabolit cu inel deschis. Dupa administrarea unei doze unice de 500 mg de
doripenem marcata radioactiv, la adultii tineri §i sanatosi, mai putin de 1% din radioactivitatea totala a
fost regasita/in materiile fecale. Farmacocinetica doripenemului este liniara la administrarea in
perfuzie intravenoasd, timp de 1 ora pentru doze cuprinse Intre 500 mg si 2 g si timp de 4 ore pentru
doze cuprinse intre 500 mg i 1 g.

Insuficienta renald

Dupa o doza unica de 500 mg de Doribax, ASC a doripenemului a crescut de 1,6 ori, respectiv de

2,8 ori si 5,1 ori la subiectii cu insuficienta renald usoara (CICr 51-79 ml/min), respectiv moderata
(CICr 31-50 ml/min) si severa (CICr < 30 ml/min), comparativ cu subiectii tineri si sandtosi cu functie
renald normala (CICr > 80 ml/min). ASC a metabolitului cu inel deschis inactiv microbiologic
(doripenem-M-1) se presupune a fi considerabil mai mare la pacientii cu insuficienta renala severa
comparativ cu subiectii sdnatosi. Ajustarea dozelor este necesara la pacientii cu insuficientd renala
moderata si severa (vezi pct. 4.2).
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La pacientii aflati in terapie de substitutie renald continua este necesara ajustarea dozei de Doribax
(vezi pet. 4.2). In cadrul unui studiu in care 12 subiecti cu boala renali in stadiu terminal au primit o
doza unica de 500 mg de doripenem sub forma de perfuzie i.v. cu durata de 1 ord, expunerea sistemica
la doripenem si doripenem-M-1 a crescut in comparatie cu subiectii sanatosi. Cantitatea de doripenem
si doripenem-M-1 eliminata pe parcursul unei sesiuni de CVVH cu durata de 12 ore a fost de
aproximativ 28% si respectiv, 10% din doza; iar pe parcursul unei sedinte de CVVHDF cu durata de
12 ore a fost de aproximativ 21% si respectiv, 8% din doza. Recomandarile in ceea ce priveste dozele
la pacientii aflati in terapie de substitutie renala continud au fost concepute pentru a obtine o expunere
sistemica la doripenem similara cu cea la subiectii cu functie renald normala care primesc doripenem
500 mg prin perfuzie cu durata de 1 ord, pentru mentinerea concentratiilor de doripenem peste
concentratia minima inhibitorie de 1 mg/l pentru cel putin 35% din intervalul de dozare, si pentru
mentinerea expunerilor la doripenem si la metabolitul doripenem-M-1 sub cele observate la perfuziile
cu durata de 1 ord, cu 1 g de doripenem administrata o data la 8 ore la subiecti sdnatosi. Aceste
recomandari cu privire la doze provin din modelarea datelor de la pacienti cu boala renald in.stadiu
terminal care primesc terapie de substitutie renald continud si iau In considerare cresterile potentiale
ale clearance-ului non-renal al carbapenemelor la pacientii cu insuficienta renala acuta ffncomparatie
cu pacientii cu insuficientd renald cronicd. Doripenem-M-1 a demonstrat o eliminarefenta la grupul de
pacienti, iar timpul de injumatitire plasmatica (si ASC) nu a fost stabilit in mod coresptinzator. In
consecintd, nu se poate exclude posibilitatea ca expunerea obtinutd la pacientii ¢are primesc terapie de
substitutie renald continua sa fie mai mare decat cea estimata si astfel mai mare decat expunerile la
metaboliti observate pentru perfuzia cu durata de 1 ord cu 1 g doripenem administratd o data la § ore la
subiecti sandtosi. Nu se cunosc consecintele in vivo ale expunerilor crescute la metabolit deoarece nu
sunt disponibile date privind activitatea farmacologica, cu exceptia,activitatii antimicrobiologice (vezi
pct.4.4). Daca doza de doripenem depaseste doza recomandata pentrivterapia de substitutie renala
continud, expunerea sistemica la metabolitul doripenem-M-1este'si'mai mare. Consecintele clinice ale
unei astfel de cresteri ale expunerii sunt necunoscute.

Expunerile sistemice ale doripenem si doripenem-M-1 sunt substantial crescute la pacientii cu boala
renali in stadiu terminal care primesc hemodializa-comparativ cu subiectii sinitosi. Intr-un studiu
clinic 1n care gase subiecti cu insuficienta renala in stadiul terminal, au primit o doza unica de 500 mg
de doripenem prin perfuzie intravenoasa, cantitatea de doripenem si doripenem-M-1 indepartatd in
cursul sesiunii de hemodializd de 4 ore a fostide aproximativ 46% si respectiv 6 % din doza.
Informatiile disponibile nu sunt suficiente pentru a face recomandari privind ajustarea dozei la
pacientii tratati prin dializa intermitentasau alte tipuri de dializa decét prin terapia de substitutie renala
continua (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica doripenemului la pacientii cu insuficientd hepatica nu a fost stabilita. Deoarece
doripenemul nu pare €a este metabolizat hepatic, nu se asteapta ca farmacocinetica doripenem sa fie
afectata de insuficientathepatica.

Varstnici

Impactul varstei asupra farmacocineticii doripenemului a fost evaluat la varstnici sanatosi, de ambele
sexe (cu varsta cuprinsa intre 66-84 ani). ASC a doripenemului a crescut cu 49% la varstnici
comparativ cu tinerii. Aceste modificari au fost atribuite in principal modificarilor functiei renale
legate,de varsta. Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici, cu exceptia cazurilor de
insuficientd renald moderata si severa (vezi pct. 4.2).

Sex

Influenta genului asupra farmacocineticii doripenemului a fost evaluata la subiecti sanatosi, de sex
masculin si feminin. ASC a doripenemului a fost cu 13% mai mare la femei comparativ cu barbatii.
Nu se recomanda ajustarea dozelor in functie de sex.

Rasa

Influenta rasei asupra farmacocineticii doripenemului a fost examinata prin analiza farmacocinetica a
populatiilor. Deoarece nu a fost observata nicio diferentd semnificativa in clearance-ul mediu al
doripenemului 1n grupurile rasiale, nu se recomanda ajustarea dozelor in functie de rasa.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei si genotoxicitatii. Cu toate acestea, datoritd modului in care
au fost concepute studiile de toxicitate dupd doze repetate si diferentelor de farmacocinetica intre om
si animal, 1n aceste studii nu a fost asiguratd o expunere continud a animalelor.

Nu a fost observata toxicitate asupra functiei de reproducere in studiile efectuate la sobolani si iepuri.
Cu toate acestea, aceste studii au o relevanta limitatd deoarece au fost efectuate cu doza zilnica unica,
avand ca rezultat o expunere mai mica de o zecime din durata expunerii zilnice la doripenem a
animalelor.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nu este cazul

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu €xceptia celor mentionate la pct. 6.3.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Pastrarea solutiilor reconstituite: dupa reconstituirea cusapa pentru preparate injectabile sau solutie
perfuzabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), suspensia de Doribax din fiola poate fi pastrata timp

de pana la o ora, la temperaturi sub 30°C, inainte de a fi transferata si diluata in flaconul de perfuzie.

Dupa diluarea in flaconul de perfuzie, solutiile reconstituite de Doribax péstrate la temperatura
camerei sau in frigider trebuie completate in functie de timpii din tabelul urmator:

Timpi la care reconstituirea, diluarea si perfuzarea trebuie sa fie terminate pentru solutiile perfuzabile
de Doribax

Solutia de perfuzat Solutie péstrata la temperatura Solutie pastrata in

camerei frigider
(2°-8°C)

Solutie perfuzabila de clorura de sodiu 12 ore 72 ore*

9 mg/ml (0,9%)

" Solutie perfuzabild de dextrozi 4 ore 24 ore*

50mg/ml (5%)

*

Odata scoase din frigider, perfuziile trebuie terminate in intervalul de timp indicat pentru stabilitatea la
temperatura camerei, cu conditia ca timpul total de refrigerare, timpul de atingere a temperaturii camerei si
timpul de perfuzie sa nu depaseasca timpul indicat pentru stabilitatea in conditiile de refrigerare.

solutia perfuzabila de dextroza 50 mg/ml (5%) nu trebuie utilizata pentru perfuzii cu durata mai mare de

1 ora.

Stabilitatea fizica si chimica in utilizare a fost demonstrata pentru timpii si solutiile descrise in tabelul
de mai sus.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpii de pastrare si conditiile de depozitare Tnainte de utilizare sunt in responsabilitatea
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utilizatorului si In mod normal nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la 2°C-8°C, cu exceptia cazului In
care reconstituirea/diluarea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si ale solutiilor perfuzabile, vezi
pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de 20 ml din sticla clara de tip L.
Medicamentul este disponibil in cutii cu 10 flacoane.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Fiecare flacon este destinat unei singure utilizari.
Doribax este reconstituit si apoi diluat inainte de perfuzare.

Pregatirea unei doze de 250 mg de solutie pentru perfuzie utilizind flaconul de 250 mg

1. Adaugati in flaconul de 250 mg, 10 ml de apa pentru preparate injectabile sau solutie
perfuzabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) si agitati flaconul pentru a forma o suspensie.

2. Inspectati vizual suspensia pentru a verifica daca exista-cotpi straini. Notd: suspensia nu este
pentru perfuzare directa.

3. Extrageti suspensia utilizand o seringa si un ac si addugati-o intr-o punga de perfuzie care

contine 50 ml sau 100 ml fie de solutie perfuzabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) fie de
solutie perfuzabild de dextroza 50 mg/ml (5%) si“amestecati pand la dizolvarea completa.
Perfuzati toata aceasta solutie pentru a administra o doza de 250 mg de doripenem.

Solutiile perfuzabile de Doribax pot varia‘de'la solutii clare, incolore la solutii clare si usor gélbui.
Variatiile de culoare aflate intre aceste/limite nu afecteaza activitatea medicamentului.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL, AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg, 30

B-2340 Beerse

Belgia

8 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/467/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 25 Tulie 2008

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Doribax 500 mg pulbere pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine doripenem monohidrat echivalent cu doripenem 500 mg.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie perfuzabila (pulbere pentru perfuzie).

Pulbere cristalind de culoare alba pana la alb-galbuie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Doribax este indicat pentru tratamentul urmatoarelor infectii la adulti (vezijpct. 4.4 si 5.1):

. Pneumonii nosocomiale (inclusiv pneumonia dobandita in‘timpul ventilatiei mecanice)
. Infectii intra-abdominale complicate
. Infectii complicate ale tractului urinar

Trebuie luate in considerare ghidurile oficiale cu privire,la utilizarea adecvata a medicamentelor
antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Dozele recomandate si administrarea,invfunctie de tipul de infectie sunt prezentate in tabelul de mai
jos:

Infectie Doza Frecventa Durata perfuziei
Pneumonie nosocomiald, inclusiv pneumonia 500 mg sau 1 g*  la fiecare 8 ore 1 pana la
dobandita in timpul yventilatiei mecanice 4 ore™*
Infectii intra-abdorinale complicate 500 mg la fiecare 8 ore 1 ora

ITU complicate, inclusiv pielonefrita 500 mg la fiecare 8 ore 1 ord

* 1 g administrat la'fiecare 8 ore sub forma unei perfuzii cu durata de 4 ore poate fi luat in considerare la pacientii cu
clearance renal crescut (in special la cei cu clearance al creatininei (C1Cr) > 150 ml/min) si/sau infectii cauzate de
microorganisme patogene Gram-negativ nefermentative (cum sunt Pseudomonas spp. si Acinetobacter spp.). Aceasta
schema de'tratament se bazeaza pe datele de farmacocineticd/farmacodinamie (vezi pct. 4.4, 4.8 si 5.1).

** “Re baza principalelor date de farmacocineticd/farmacodinamie, o perfuzie cu durata de 4 ore poate fi mai adecvata pentru
infectia cu germeni patogeni mai putin sensibili (vezi pct. 5.1). De asemenea, acest tip de dozaj trebuie luat in considerare
' cazul infectiilor deosebit de severe.

Durata tratamentuluiDurata uzuald a tratamentului cu doripenem este cuprinsa intre 5-14 zile si
depinde de gravitatea, locul infectiei, microorganismul patogen si raspunsul clinic al pacientului.
Durata uzuala a tratamentului pentru pacientii cu pneumonie nozocomiald, inclusiv pneumonie
asociata ventilatiei mecanice este de 10 pana la 14 zile si In mod frecvent, pentru pacientii infectati cu
bacili Gram-negativ nefermentativi, se aplica durata situata in partea superioara a intervalului de timp
(cum sunt Pseudomonas spp. si Acinetobacter spp.) (vezi pct. 5.1).

Doripenem a fost administrat pana la 14 zile in studiile clinice §i siguranta tratamentului pentru durate
mai mari de timp nu a fost stabilitd. Dupa initierea tratamentului cu doripenem pe cale intravenoasa,
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este posibila trecerea la terapia pe cale orald pentru completarea tratamentului, de indata ce s-a obtinut
o ameliorare clinica.

Pacienti varstnici (cu varsta>65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici, cu exceptia cazurilor de insuficienta renala
moderatd pand la severa (vezi mai jos Insuficientd renala si pct. 5.2).

Insuficientd renala
La pacientii cu insuficientd renald usoara (clearance al creatininei (CICr) este > 50 si < 80 ml/min), nu
este necesara ajustarea dozei.

La pacientii cu insuficientd renald moderatd (CICr > 30 si < 50 ml/min) doza de doripenem trebuie/sa
fie de 250 mg la fiecare 8 ore (vezi pct. 6.6). La pacientii cu insuficienta renala severa (CICr

<30 ml/min), doza de doripenem trebuie sa fie de 250 mg la fiecare 12 ore (vezi pct. 6.6). Larpacientii
carora li s-a prescris 1 g la fiecare 8 ore sub forma unei perfuzii cu durata de 4 ore, doza trebuie
ajustatd similar (insuficientd renald moderata: 500 mg la fiecare 8 ore; insuficientd renaldsevera:

500 mg la fiecare 12 ore).

(metabolitul doripenem-M-1) acestuia, Doribax trebuie utilizat cu precautie-la‘pacientii cu insuficienta
renald severa (vezi pct. 5.2).

Doze la pacientii dializati
Tabelul urmaétor prezintd recomandarile privind administrarea si‘dozarea Doribax la pacientii aflati in
terapie de substitutie renala continua:

Procedura Rata de filtrare Doza Frecventa Durata Atingerea tintei
CRRT glomerulard perfuziei™” (CMI)
CVVH <30 ml/min 250 mg la.fiecare 12 ore 4 ore <1 mg/ml
CVVHDF <5 ml/min 250 mg la fiecare 12 ore 4 ore <1 mg/ml
CVVHDF 5-30 ml/min 500 mg la fiecare 12 ore 4 ore <1 mg/ml

CRRT: terapie de substitutie renald continua; CVVH:hemofiltrare continud veno-venoasd; CVVHDEF: hemodiafiltrare
continud veno-venoasa; CMI: concentratia minima inhibitorie

*  La pacientii cu insuficienti renald acuta cdte sunt tratati prin CRRT este necesari o perfuzie cu durata de 4 ore, luand in
considerare posibilitatea cresterii clearance-ului non-renal al carbapenem la pacientii cu insuficientd renala acuta
Pacientii cu insuficientd renald cronica care primesc CRRT pot fi tratati printr-o perfuzie cu durata fie de 1 ora, fie de 4
ore. Pe baza principalelor date de,farmacocineticd/farmacodinamica, o perfuzie cu durata de 4 ore poate fi mai adecvata
pentru a mari procentual perioada din timpul intervalului de dozare in care concentratia plasmatica a doripenem depaseste
concentratia minima inhibitorie (% T >CMI) (vezi pct. 5.1).

Recomandarile in céea ce priveste dozele pentru agentii patogeni cu CMI >1 mg/1 nu au fost stabilite
la pacientii inerapieide substitutie renald continud, datoritd potentialului de acumulare al doripenem si
a metabolitului M1 al doripenem (vezi pct. 4.4 si 5.2) Se recomandd monitorizarea atenta a sigurantei
la pacientii in terapie de substitutie renala continua, datorita datelor clinice limitate §i a cresterii
anticipate.a‘expunerii la metabolitul M 1 al doripenem (vezi pct. 4.4).

Informatiile sunt insuficiente pentru a face recomandari de ajustare a dozelor la pacientii care
efectueaza dializa sub alte forme (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozelor.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Doribax la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare
Doribax trebuie reconstituit si ulterior diluat (vezi pct. 6.6) inainte de administrarea in perfuzie
intravenoasa, timp de 1 la 4 ore.
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4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa

Hipersensibilitate la oricare alt medicament antibacterian din grupa carbapenemelor
Hipersensibilitate severa (de exemplu reactie anafilactica, reactie cutanata severd) la oricare alt tip de
medicament antibacterian beta-lactamic (de exemplu peniciline sau cefalosporine).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Generale

Alegerea doripenem pentru tratamentul unui anume pacient trebuie sa ia in considerare oportunitatea
utilizarii medicamentului antibacterian carbapenem pe baza factorilor cum sunt severitatea infectiei,
prevalenta rezistentei la alte medicamente antibacteriene adecvate si riscul de selectie a bacteriilor
rezistente la carbepenem.

Trebuie luate precautii la alegerea medicamenului antibiotic si a dozei atunci cand sunt tratati pacienti
cu pneumonie asociatd ventilatiei mecanice cu debut tardiv (spitalizare >5 zile) siin alt€ cazuri de
pneumonii nozocomiale in care sunt suspectate sau confirmate microorganisme'cu susceptibilitate
mica, cum sunt Pseudomonas spp. si Acinetobacter spp. (vezi pct. 4.2 si 5.1).

Poate fi indicata utilizarea concomitenta a unui aminoglicozid atunci cand infectiile cu Pseudomonas
aeruginosa sunt suspectate sau dovedite de a fi implicate 1n indicatiile autorizate (vezi pct. 4.1).

Reactii de hipersensibilitate

Reactii de hipersensibilitate grave si ocazional letale (anafilactice) au aparut la pacientii care au primit
antibiotice beta-lactamice. Inainte de inceperea tratamentului cu Doribax, trebuie facuti o anamneza
atenta privind antecedente de reactii de hipersensibilitate la alte substante din aceasta clasa sau la
antibiotice beta-lactamice. Doribax trebuie utilizat-cu precautie la pacientii cu astfel de antecedente.
Daca apare o reactie de hipersensibilitate la doripenem, tratamentul trebuie imediat intrerupt si trebuie
luate masuri adecvate. Reactii de hipersensibilitate acute si grave (anafilactice) necesita imediat
tratament de urgenta.

Crize convulsive

S-au raportat crize convulsive in timpul tratamentului cu alte carbapeneme, inclusiv doripenem (vezi
pet. 4.8). In studiile clinice cihdoripenem, crizele convulsive au apirut cel mai frecvent la pacientii cu
tulburari pre-existente la nivelul sistemului nervos central (SNC) (de exemplu, accident vascular
cerebral sau crize convulsive)in antecedente), cei cu functie renald compromisa si la doze ce depasesc
500 mg.

Colita pseudomembranoasa

In timpul tratimentului cu Doribax s-a raportat coliti pseudomembranoasa determinati de Clostridium
difficile, care\poate varia ca severitate de la forme usoare la forme cu potential letal. Prin urmare, este
important’sa’se ia in considerare acest diagnostic la pacientii care prezintd diaree in timpul
tratamentului sau dupa administrarea de Doribax (vezi pct. 4.8).

Dezvoltarea excesiva de bacterii non-rezistente

Administrarea de doripenem, similar altor medicamente antibiotice, a fost asociatd cu aparitia si
selectarea de suge rezistente. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie In cursul tratamentului. Daca
apare suprainfectia, trebuie luate masuri adecvate. Utilizarea indelungatd de Doribax trebuie evitata.

Interactiunea medicamentului cu acid valproic
Utilizarea concomitenta de doripenem si acid valproic/valproat de sodiu nu este recomandata (vezi pct.

4.5).

Pneumonita la utilizarea pe cale inhalatorie
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Cand Doribax a fost utilizat In scop experimental pe cale inhalatorie a aparut pneumonita. De aceea,
doripenem nu trebuie utilizat pe aceasta cale.

Terapie de substitutie renald continud

La pacientii aflati in terapie de substitutie renald continud, expunerea la doripenem metabolitul M 1
poate atinge valori pentru care in prezent nu sunt disponibile date de siguranta in vivo. Metabolitul este
lipsit de activitate farmacologica tintita, dar alte posibile efecte farmacologice nu sunt cunoscute. Prin
urmare, se recomandd monitorizarea atentd si in conditii de siguranta (vezi pct. 4.2 51 5.2).

Descrierea populatiei de pacienti tratati in studiile clinice

In doua studii clinice efectuate la pacienti cu pneumonie nosocomiala (N=979), 60% dintre pacientii
evaluabili clinic tratati cu Doribax au avut pneumonie dobandita in timpul ventilatiei mecanice
(PVM). Dintre acestia, 50% au avut PVM cu debut tardiv (definit ca aparitie dupa cinci zile de
ventilatie mecanica), 54% au avut un scor APACHE (Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation) II >15 si 32% au fost tratati concomitent cu aminoglicozide (76% timp de peste 3.zile).

In doua studii clinice efectuate la pacienti cu infectii intra-abdominale complicate (N962) cea mai
frecventa localizare anatomica a infectiei evaluabild microbiologic la pacientii tratati cti' Doribax a fost
apendicele (62%). Dintre acestia, 51% au avut la momentul initial peritonitd genetralizata. Alte surse
de infectie au inclus perforarea colonului (20%), colecistita complicata (5%) si,infectii cu alte
localizari (14%). Unsprezece procente au avut un scor APACHE II >10, 9;5% au avut infectii post-
operatorii, 27% au avut abcese intra-abdominale unice sau multiple si 4% au avut la momentul initial
bacteriemie concomitenta.

In doua studii clinice la pacienti cu infectii complicate ale tractuluiurinar (N=1179), 52% dintre cei
tratati cu Doribax, evaluabili microbiologic, au avut infectii complicate ale tractului urinar inferior si
48% au avut pielonefrita, din care 16% au fost forme complicate. In total, 54% dintre pacienti au avut
complicatii persistente, 9% au avut bacteriemie concomitenta si 23% au fost la momentul initial
infectati cu germeni uropatogeni rezistenti la levofloxaeina.

Experienta la pacientii cu imunitate sever compromisa, la cei tratati cu imunosupresoare si cu
neutropenie severa este limitata, deoarece’aceastd populatie a fost exclusa din studiile de faza III.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Doripenem este putin sau deloc metabolizat prin sistemul citocromului P450 (CYP450). Pe baza
studiilor in vitro nu este de asteptat ca doripenem sa inhibe sau sa induca activitatea CYP450. Prin
urmare, nu sunt agteptate interactiuni medicamentoase mediate de CYP450 (vezi pct. 5.2).

S-a demonstrat cd administrarea concomitentd de doripenem si acid valproic reduce semnificativ
concentratiile serice de acid valproic sub intervalul terapeutic. Concentratiile serice reduse de acid
valproic pot duce'la un control neadecvat al crizelor convulsive. Intr-un studiu de interactiune
medicamentoasa, concentratiile serice de acid valproic au fost reduse semnificativ (ASC a scézut cu
63%) dupd administrarea concomitentd de doripenem si acid valproic. Interactiunea a avut un debut
rapidiDeoarece pacientilor li s-au administrat numai patru doze de doripenem, continuarea scaderii
caoncentratiilor serice de acid valproic in cazul administrarii concomitente de lunga duratd nu poate fi
exclusd. De asemenea, s-au raportat scaderi ale concentratilor serice de acid valproic 1n cazul
administrarii concomitente cu alte medicamente din grupa carbapenemelor, atingand o reducere de
60% - 100% a concentratiilor de acid valproic in aproximativ doua zile. Prin urmare, trebuie luate in
considerare terapii antibacteriene alternative sau tratamente anticonvulsivante suplimentare.

Probenecidul intra in competitie cu doripenemul pentru secretia tubulara renala si reduce clearance-ul
renal al doripenemului. Intr-un studiu de interactiune medicamentoasi, ASC medie a doripenemului a
crescut cu 75% dupa administrarea concomitentd de probenecid. Prin urmare, nu se recomanda
administrarea concomitentd de probenecid cu Doribax. O interactiune cu alte medicamente eliminate
prin secretie tubulara renala nu poate fi exclusa.
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4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Pentru doripenem sunt disponibile date clinice limitate privind expunerea in timpul sarcinii. Studiile la
animale 1n ceea ce priveste sarcina, dezvoltarea embrionard/fetald, nasterea sau dezvoltarea postnatala
sunt insuficiente (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om nu este cunoscut. Doribax nu trebuie
utilizat in timpul sarcinii, decat daca este absolut necesar.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd doripenemul se excreta in laptele uman. Un studiu la sobolani a demonstrat ca
doripenem si metabolitul sdu sunt secretati in laptele matern. Decizia de a continua/intrerupe alaptarea
la sdn sau de a continua/intrerupe terapia cu Doribax trebuie facuta luand in considerare beneficiul
alaptarii la san pentru copil si beneficiul tratamentului cu Doribax pentru mama.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice privind efectele potentiale ale tratamentului cu doripenem asupra
fertilitatii masculine sau feminine. Injectarea intravenoasa de doripenem nu a avut efecteyadverse
asupra fertilitatii generale a sobolanilor tratati masculi i femele sau asupra dezvoltarii post-natale si
performantei reproductive a puilor la doze ridicate de 1 g/kg/zi (pe baza ASC,,cel’putin egald cu
expunerea la om la doza de 500 mg administrata la fiecare 8§ ore).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele Doribax asupra capacititii’de'a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Pe baza reactiilor adverse raportate nu se anticipeaza ea Doribax sa influenteze capacitatea de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

La 3142 de pacienti adulti (dintre care 1817 au primit Doribax) investigati pentru siguranta
medicamentului in studii clinice de faza Il $i'll[; reactiile adverse determinate de Doribax 500 mg la
fiecare 8 ore au aparut cu o frecventd de'32%. Tratamentul cu Doribax a fost Intrerupt datorita
reactiilor adverse la 0,1% din numarul tetal de pacienti. Reactiile adverse la medicament care au dus la
intreruperea tratamentului au fost(greata (0,1%), diareea (0,1%), pruritul (0,1%), infectiile micotice ale
vulvei (0,1%), cresterea valorilorserice ale enzimelor hepatice (0,2%) si eruptia cutanata tranzitorie
(0,2%). Cele mai frecvente reactii adverse au fost cefaleea (10%), diareea (9%) si greata (8%).

Profilul de siguranta la aproximativ 500 pacienti cérora li s-a administrat 1 g Doribax la fiecare 8 ore
sub forma unei perfuziiicu durata de 4 ore in studii clinice experimentale de faza I, II si III a fost in
concordanta cuyprofilul de siguranta al pacientilor carora li s-au administrat 500 mg la fiecare 8 ore.

Lista reactiilor.adverse sub forma tabel

Reactiile adverse identificate in cursul studiilor clinice §i dupa punerea piata cu Doribax sunt listate
mai jos i functie de frecventd. Grupele de frecventa sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente
(21/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Reactii adverse raportate in timpul studiilor clinice si dupa punerea pe piata a Doribax
Infectii si infestari Frecvente: candidoza orald, infectie micotica vulvara
Tulburéri hematologice si limfatice Mai putin frecvente: trombocitopenie, neutropenie
Tulburéri ale sistemului imunitar Mai putin frecvente: reactii de hipersensibilitate (vezi pct.
4.4)
Frecventa necunoscuta: anafilaxie (vezi pct. 4.4)
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Tulburari ale sistemului nervos Foarte frecvente: cefalee
Mai putin frecvente: crize convulsive (vezi pct. 4.4)
Tulburéri vasculare Frecvente: flebita
Tulburari gastro-intestinale Frecvente: greata, diaree
Mai putin frecvente: colitd cu C. difficile (vezi pct. 4.4)
Tulburéri hepatobiliare Frecvente: crestere a valorilor serice ale enzimelor
hepatice
Afectiuni cutanate si ale tesutului Frecvente: prurit, eruptie cutanata tranzitorie
subcutanat Frecventa necunoscuta: epidermoliza toxica necrotica,
sindrom Stevens-Johnson

4.9 Supradozaj

Intr-un studiu de fazi I la subiecti santosi carora li s-a administrat doripenem 2 g perfuzat timp.de
1 ord, la fiecare 8 ore, timp de 10 pana la 14 zile, incidenta eruptiei cutanate tranzitorii a fost fodrte
frecventa (5 din 8 subiecti). Eruptia cutanata tranzitorie a disparut in decurs de 10 zile.dupa
intreruperea tratamentului cu doripenem.

In caz de supradozaj, Doribax trebuie intrerupt si trebuie administrat tratament genetral de sustinere,
pana cand are loc eliminarea renald. Doribax poate fi eliminat prin terapie de substitutie renala
continud sau prin hemodializa (vezi pct. 5.2). Cu toate acestea, nu sunt disponibile informatii privind
utilizarea oricareia dintre aceste terapii in tratamentul supradozajului.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antibacteriene de uz sistemic, carbapeneme, codul ATC: JO1DHO04.

Mecanism de actiune
Doripenem este un medicament antibacterianide sinteza, din grupa carbapenemelor.

Doripenem fsi exercita activitatea bactericida prin inhibarea biosintezei peretelui celular bacterian.
Doripenem inactiveazd multiple proteine-ligand esentiale ale penicilinei (PLEP), avand ca rezultat
inhibarea sintezei peretelui celular si consecutiv moarte celulara.

In vitro, doripenem a demonstrat ca are un potential redus sa antagonizeze sau sa fie antagonizat de
alte medicamente antibacteriene. A fost observata activitate aditiva sau sinergie redusa cu amikacina si
levofloxacina pentru, Pseudomonas aeruginosa, $i cu daptomicina, linezolida, levofloxacina si
vancomicina pentru bacterii Gram-pozitive.

Relatie fatmacocineticd/farmacodinamica

Studiilé\preclinice de farmacocineticd/farmacodinamie au demonstrat ca, similar altor medicamente
antibacteriene beta-lactamice, timpul cat concentratiile plasmatice de doripenem depasesc concentratia
minima inhibitorie (% T>CMI) pentru microorganismul infectant este cel mai bine corelat cu
eficacitatea. Simuldrile tip Monte Carlo utilizand rezultatele antibiogramelor obtinute in studiile de
faza 111 finalizate si datele de farmacocinetica de la populatie au aratat ca obiectivul %T>CMI de 35%
a fost obtinut in peste 90% din numarul pacientilor cu pneumonie nosocomiald, infectii complicate ale
tractului urinar si infectii intra-abdominale complicate, pentru toate gradele de functie renala.

Prelungirea duratei de perfuzie cu doripenem la 4 ore maximizeaza %T>CMI pentru o doza data si
constituie baza optiunii de a administra perfuzii de 4 ore la pacientii cu pneumonie nosocomiala,
inclusiv cu pneumonie dobandita in timpul ventilatiei mecanice. La pacientii grav bolnavi sau la cei cu
un raspuns imun insuficient, o durata a perfuziei de 4 ore poate fi mai adecvata cand CMI a
doripenemului pentru microorganismul/microorganismele cunoscut(te) sau suspectat(te) s-a
demonstrat a fi sau se asteapta a fi > 0,5 mg/l, pentru a atinge un prag-tintd de 50% din T>CMI Ia cel
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putin 95% din numarul pacientilor (vezi pct. 4.2). Simularile tip Monte Carlo sustin utilizarea unei
doze de 500 mg 1n perfuzie cu durata de 4 ore, la fiecare 8 ore, la subiectii cu functie renala normala,
avand ca obiectiv microorganismele cu CMI la doripenem < 4 mg/I.

Mecanisme de rezistenta

Mecanismele rezistentei bacteriene care afecteaza doripenemul cuprind inactivarea substantei active
de catre enzimele ce hidrolizeazd carbapenemul, PLEP mutante sau dobandite, scaderea permeabilitatii
membranei externe si efluxul activ. Doripenem este stabil la hidroliza celor mai multe beta-lactamaze,
inclusiv penicilinazele si cefalosporinazele produse de bacteriile Gram-pozitive si Gram-negative, cu
exceptia situatiilor relativ rare a beta-lactamazelor capabile sa hidrolizeze carbepenemii. Tulpinile
rezistente la alte carbapeneme prezintd, in general, o rezistentd concomitenta la doripenem.
Stafilococul meticilino-rezistent trebuie Intotdeauna considerat ca fiind rezistent la doripenem. Similar
altor medicamente antibacteriene, incluzand carbapenemele, s-a demonstrat ca doripenem poate
determina selectarea de tulpini bacteriene rezistente.

Concentratii critice
Concentratiile minime inhibitorii (CMI) critice stabilite de Comitetul European pentrt, Testarea

Fara legatura cu specia S <1 mg/ml si R >4 mg/ml
Stafilococi rezultat din CMI'la meticilina
Enterobacteriaceae S <1 mg/ml siR »4 mg/ml
Acinetobacter spp. S <1 mg/ml si R >4 mg/ml
Pseudomonas spp. S <1 mg/ml’si R >4 mg/ml
Streptococcus spp. altul decét S. pneumoniae S <T'mg/ml si R >1 mg/ml
S. pneumoniae S <hmg/ml si R >1 mg/ml
Enterococi ,,obiectiv inadecvat”
Haemophilus spp. S <1 mg/ml si R>1 mg/ml
N. gonorrhoeae DI (date insuficiente)
Anaerobi S <1 mg/ml si R >1 mg/ml

Susceptibilitate
Prevalenta rezistentei dobandite poaté'varia geografic si in functie de timp pentru anumite specii si

este de dorit obtinerea de informatii de,la nivel local, in special in tratamentul infectiilor severe. Daca
este necesar, trebuie sa avemyinwedere opinia expertului cand prevalenta locala a rezistentei este de
asa naturd incét utilitatea medicamentului antibacterian este, cel putin in unele tipuri de infectii,
discutabila.

Focare localizate definfectii determinate de microorganisme rezistente la carbapenem au fost raportate
in Uniunea Europeana. Informatiile de mai jos oferd o orientare aproximativa despre probabilitatea ca
microorganismul,sa fie sensibil sau nu la doripenem.

Specii Frecvent Sensibile:

Acerobi Gram-pozitiv
Enterococcus faecalis*®
Staphylococcus aureus (numai tulpini sensibile la meticilind)*"
Staphylococcus spp. (numai tulpini sensibile la meticilind)”
Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus spp.

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

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

Specii pentru care rezistenta cistigata poate fi o problema:
Acinetobacter baumanii’*
Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia®
Pseudomonas aeruginosa™

Microorganisme inerent rezistente:
Aerobi Gram-pozitiv
Enterococcus faecium

Aerobi Gram-negativ
Stenotrophomonas maltophila
Legionella spp!

* activitatea contra acestor specii a fost demonstrata in studii clinice

specii cu sensibilitate naturald intermediara

speciieu >50% rezistentd dobanditd prezente In unul sau mai multe state membre UE
totistafilococii meticilino-rezistenti trebuie considerati ca fiind rezistenti la doripenem

Date din studiile clinice

Pueumonia asociata ventilatiei mecanice

Un studiu efectuat la 233 pacienti cu pneumonie asociata ventilatiei mecanice cu debut tardiv nu a
reusit s3 demonstreze non-inferioritatea unui tratament investigational cu doripenem cu durata de

7 zile (1 g la 8 ore, administrat sub forma de perfuzie cu durata de 4 ore) comparativ cu un tratament
cu durata de 10 zile cu imipenem/cilastatina (1 g la 8 ore, administrat sub forma de perfuzie cu durata
de 1 ord). Studiul a fost intrerupt precoce pe baza recomandarii unui comitet independent de
monitorizare a datelor. Rata de vindecare clinicd in ziua 10 a fost numeric mai scazutd la subiectii din
bratul cu doripenem in cadrul seturilor de analiza microbiologica principala in intentie de tratament
(MITT) (45,6% versus 56,8%; 11 95%: -26,3%; 3,8%) si al celor co-principale evaluabile din punct de
vedere microbiologic (ME) (49,1% [28/57] versus 66,1% [39/59]); 1T 95% -34,7%; 0,8%). Rata
totald/globalad a mortalitétii generale in ziua 28 a fost numeric superioara in cazul pacientilor tratati cu
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doripenem, 1n cadrul setului de analiza MITT (21,5% versus 14,8%; 11 95%: -5.0%; 18,5%). Diferenta
frecventei de vindecare clinica Intre doripenem versus imipenem/cilastatind a fost mai mare la
pacientii cu scor APACHE > 15 (16/45 [36%] versus 23/46 [50%]) si la pacientii cu infectie cu
Pseudomonas aeruginosa 7/17 [41%] versus 6/10 [60%]).

5.2 Proprietati farmacocinetice

In studiile clinice efectuate la subiecti sanatosi cirora li s-a administrat 500 mg doripenem in perfuzie
cu durata de 1 ord, mediile Cy,y $1 ASCy., ale doripenemului au fost de aproximativ 23 pg/ml,
respectiv 36 pg.h/ml. In studiile clinice efectuate la subiecti sinatosi cirora li s-a administrat 500 mg
doripenem si 1 g doripenem in perfuzie cu durata de 4 ore, mediile C,,, i ASCy.., ale doripenemului
au fost de aproximativ 8 pg/ml si 17 pg/ml, respectiv de 34 pg.h/ml si 68 pg.h/ml. Nu se produce
acumulare de doripenem dupa multiple perfuzii intravenoase, cu doze de 500 mg sau de 1 g la fiecare
8 ore, timp de 7 pana la 10 zile, la subiectii cu functie renald normala.

Farmacocinetica doripenem in urma administrarii Tn doza unica prin perfuzie cu durata de 4 ore la
adulti cu fibroza chisticd corespunde cu cea observata la adulti fara fibroza chistica. Nu au fost
efectuate studii corespunzatoare, bine controlate pentru stabilirea sigurantei si eficacitatii doripenem la
pacientii cu fibroza chistica.

Distributie

Legarea doripenemului de proteinele plasmatice a fost in medie de aproximativ 8,1% si este
independenta de concentratiile plasmatice. Volumul de distributie‘la starea de echilibru este de
aproximativ 16,8 litri, similar cu volumul lichidului extracelularda,om. Doripenemul se distribuie bine
in mai multe tesuturi si fluide ale corpului, cum sunt tesutul uterin,lichidul retroperitoneal, tesutul
prostatic, tesutul vezicii biliare si urina.

Metabolizare

Metabolizarea doripenemului la un metabolit cu inel deschis inactiv microbiologic se produce in
principal pe calea dehidropeptidazei-1. Doripenemul este metabolizat putin sau deloc prin intermediul
citocromului P450 (CYP450). Studiile in vitre au stabilit ca doripenem nu inhiba si nu induce
activitatea izoformelor CYP 1A2, 2A6, 2C9,2C19, 2D6, 2E1 sau 3A4.

Eliminare

Doripenemul se elimind nemodificat,,in principal prin rinichi. Valoarea medie a timpului de
injumatatire plasmatica prin climinare la adultii tineri si sdnatosi este de aproximativ 1 ord si
clearance-ul plasmatic este de aproximativ 15,9 l/ora. Clearance-ul renal mediu este de 10,3 1/ora.
Marimea acestei valori, cuplata cu scaderea semnificativa a eliminarii doripenemului observata in
administrarea conconitentd cu probenecid, sugereaza ca doripenemul este supus filtrarii glomerulare,
secretiei tubulare sireabsorbtiei. La adultii tineri cérora li s-a administrat o doza unica de 500 mg de
Doribax, 71%din doza a fost regdsita in urina sub forma de substanta activa nemodificata, respectiv
15% sub forma de metabolit cu inel deschis. Dupa administrarea unei doze unice de 500 mg de
doripenem marcata radioactiv, la adultii tineri §i sanatosi, mai putin de 1% din radioactivitatea totalad a
fost regasita/in materiile fecale.

Farmacoginetica doripenemului este liniara la administrarea in perfuzie intravenoasa, timp de 1 ora
peéntru doze cuprinse intre 500 mg si 2 g si timp de 4 ore pentru doze cuprinse intre 500 mg si 1 g.

Insuficienta renald

Dupa o doza unica de 500 mg de Doribax, ASC a doripenemului a crescut de 1,6 ori, respectiv de

2,8 ori si 5,1 ori la subiectii cu insuficienta renald ugoara (CICr 51-79 ml/min), respectiv moderata
(CICr 31-50 ml/min) si severd (CICr < 30 ml/min), comparativ cu subiectii tineri si sandtosi cu functie
renald normala (CICr > 80 ml/min). ASC a metabolitului cu inel deschis inactiv microbiologic
(doripenem-M-1) se presupune a fi considerabil mai mare la pacientii cu insuficienta renala severa
comparativ cu subiectii sdnatosi. Ajustarea dozelor este necesara la pacientii cu insuficientd renala
moderata si severa (vezi pct. 4.2).
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La pacientii aflati in terapie de substitutie renald continua este necesara ajustarea dozei de Doribax
(vezi pet. 4.2). In cadrul unui studiu in care 12 subiecti cu boala renala in stadiu terminal au primit o
doza unica de 500 mg de doripenem sub forma de perfuzie i.v. cu durata de 1 ord, expunerea sistemica
la doripenem si doripenem-M-1 a crescut In comparatie cu subiectii sanatosi. Cantitatea de doripenem
si doripenem-M-1 eliminata pe parcursul unei sesiuni de CVVH cu durata de 12 ore a fost de
aproximativ 28% si respectiv, 10% din doza; iar pe parcursul unei sedinte de CVVHDF cu durata de
12 ore a fost de aproximativ 21% si respectiv, 8% din doza. Recomandarile in ceea ce priveste dozele
la pacientii aflati in terapie de substitutie renald continud au fost concepute pentru a obtine o expunere
sistemica la doripenem similara cu cea la subiectii cu functie renald normala care primesc doripenem
500 mg prin perfuzie cu durata de 1 ora, pentru mentinerea concentratiilor de doripenem peste
concentratia minima inhibitorie de 1 mg/1 pentru cel putin 35% din intervalul de dozare, si pentru
mentinerea expunerilor la doripenem si la metabolitul doripenem-M-1 sub cele observate la perfuziile
cu durata de 1 ord, cu 1 g de doripenem administratd o data la 8 ore la subiecti sdnatosi. Aceste
recomandari cu privire la doze provin din modelarea datelor de la pacienti cu boala renald in.stadiu
terminal care primesc terapie de substitutie renald continua si iau in considerare cresterile potentiale
ale clearance-ului non-renal al carbapenemelor la pacientii cu insuficienta renala acuta ffncomparatie
cu pacientii cu insuficienta renald cronicd. Doripenem-M-1 a demonstrat o eliminarefenta la grupul de
pacienti, iar timpul de injumatatire plasmatica (si ASC) nu a fost stabilit in mod coresptinzitor. in
consecinta, nu se poate exclude posibilitatea ca expunerea obtinuta la pacientii ¢are primesc terapie de
substitutie renald continua sa fie mai mare decat cea estimata si astfel mai mare decat expunerile la
metaboliti observate pentru perfuzia cu durata de 1 ord cu 1 g doripenem administratd o daté la § ore la
subiecti sandtosi. Nu se cunosc consecintele in vivo ale expunerilor cresette la metabolit deoarece nu
sunt disponibile date privind activitatea farmacologica, cu exceptia,activitatii antimicrobiologice (vezi
pct.4.4). Daca doza de doripenem depaseste doza recomandata pentrivterapia de substitutie renala
continud, expunerea sistemica la metabolitul doripenem-M-1este'si'mai mare. Consecintele clinice ale
unei astfel de cresteri ale expunerii sunt necunoscute.

Expunerile sistemice ale doripenem si doripenem-M-1 sunt substantial crescute la pacientii cu boala
renali in stadiu terminal care primesc hemodializi-comparativ cu subiectii sinitosi. Intr-un studiu
clinic 1n care sase subiecti cu insuficienta renala in stadiul terminal, au primit o doza unica de 500 mg
de doripenem prin perfuzie intravenoasa, cantitatea de doripenem si doripenem-M-1 indepartatd in
cursul sesiunii de hemodializd de 4 ore a fostide aproximativ 46% si respectiv 6 % din doza.
Informatiile disponibile nu sunt suficiente pentru a face recomandari privind ajustarea dozei la
pacientii tratati prin dializa intermitentasau alte tipuri de dializa decét prin terapia de substitutie renala
continud (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica doripenemului la pacientii cu insuficientd hepatica nu a fost stabilita. Deoarece
doripenemul nu pare €a este metabolizat hepatic, nu se asteapta ca farmacocinetica doripenem sa fie
afectata de insuficientathepatica.

Varstnici

Impactul varstei asupra farmacocineticii doripenemului a fost evaluat la varstnici sanatosi, de ambele
sexe (cu varsta cuprinsa intre 66-84 ani). ASC a doripenemului a crescut cu 49% la varstnici
comparativ cu tinerii. Aceste modificari au fost atribuite in principal modificarilor functiei renale
legate,de varsta. Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici, cu exceptia cazurilor de
insuficientd renald moderata si severa (vezi pct. 4.2).

Sex

Influenta genului asupra farmacocineticii doripenemului a fost evaluata la subiecti sdnatosi, de sex
masculin si feminin. ASC a doripenemului a fost cu 13% mai mare la femei comparativ cu barbatii.
Nu se recomanda ajustarea dozelor in functie de sex.

Rasa

Influenta rasei asupra farmacocineticii doripenemului a fost examinata prin analiza farmacocinetica a
populatiilor. Deoarece nu a fost observata nicio diferentd semnificativa in clearance-ul mediu al
doripenemului 1n grupurile rasiale, nu se recomanda ajustarea dozelor in functie de rasa.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei si genotoxicitatii. Cu toate acestea, datoritd modului in care
au fost concepute studiile de toxicitate dupd doze repetate si diferentelor de farmacocinetica intre om
si animal, 1n aceste studii nu a fost asiguratd o expunere continud a animalelor.

Nu a fost observata toxicitate asupra functiei de reproducere in studiile efectuate la sobolani si iepuri.
Cu toate acestea, aceste studii au o relevanta limitatd deoarece au fost efectuate cu doza zilnica unica,
avand ca rezultat o expunere mai mica de o zecime din durata expunerii zilnice la doripenem a
animalelor.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nu este cazul

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu €xceptia celor mentionate la pct. 6.3.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Pastrarea solutiilor reconstituite: dupa reconstituirea cusapa pentru preparate injectabile sau solutie
perfuzabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), suspensia de Doribax din fiola poate fi pastrata timp

de pana la o ora, la temperaturi sub 30°C, inainte de a fi transferata si diluata in flaconul de perfuzie.

Dupa diluarea in flaconul de perfuzie ,solutiile reconstituite de Doribax pastrate la temperatura
camerei sau in frigider trebuie completate in functie de timpii din tabelul urmator:

Timpi la care reconstituirea, diluarea si perfuzarea trebuie sa fie terminate pentru solutiile perfuzabile
de Doribax

Solutia de perfuzat Solutie péstrata la temperatura Solutie pastrata in

camerei frigider
(2°-8°C)

Solutie perfuzabila de clorura de sodiu 12 ore 72 ore*

9 mg/ml (0,9%)

" Solutie perfuzabild de dextrozi 4 ore 24 ore*

50mg/ml (5%)

*

Odata scoase din frigider, perfuziile trebuie terminate in intervalul de timp indicat pentru stabilitatea la
temperatura camerei, cu conditia ca timpul total de refrigerare, timpul de atingere a temperaturii camerei si
timpul de perfuzie sa nu depaseasca timpul indicat pentru stabilitatea in conditiile de refrigerare.

solutia perfuzabila de dextroza 50 mg/ml (5%) nu trebuie utilizata pentru perfuzii cu durata mai mare de

1 ora.

Stabilitatea fizica si chimica in utilizare a fost demonstrata pentru timpii si solutiile descrise 1n tabelul
de mai sus.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpii de pastrare si conditiile de depozitare Inainte de utilizare sunt in responsabilitatea
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utilizatorului si Tn mod normal nu trebuie sd depaseasca 24 de ore la 2°C-8°C, cu exceptia cazului In
care reconstituirea/diluarea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si ale solutiilor perfuzabile, vezi
pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de 20 ml din sticla clara de tip L.
Medicamentul este disponibil in cutii cu 10 flacoane.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Fiecare flacon este destinat unei singure utilizari.
Doribax este reconstituit si apoi diluat inainte de perfuzare.

Pregatirea unei doze de 500 mg de solutie pentru perfuzie utilizand flaconul de 500 mg

1. Adaugati in flaconul de 500 mg, 10 ml de apa pentru preparate injectabile sau solutie
perfuzabild de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%) si agitati flaconul pentru a se forma o suspensie.

2. Inspectati vizual suspensia pentru a verifica daca existd-cotpi straini. Nota: suspensia nu este
indicatd pentru perfuzare directa.

3. Extrageti suspensia utilizand o seringé si un ac si addugati-o intr-o punga de perfuzie care

contine fie 100 ml solutie perfuzabila de clorura'de sodiu 9 mg/ml (0,9%), fie 100 ml de solutie
perfuzabild de dextroza 50 mg/ml (5%) si amestecati pand la dizolvarea completa. Perfuzati
toatd aceastd solutie pentru a administra o doza de 500 mg de doripenem.

Pregatirea unei doze de 250 mg de solutie’pentru perfuzie utilizand flaconul de 500 mg

1. Adaugati 1n flaconul de 500 mgy10,ml de apa pentru preparate injectabile sau solutie
perfuzabild de clorurad de sodiu 9mg/ml (0,9%) si agitati flaconul pentru a forma o suspensie.

2. Inspectati vizual suspensia pentru a verifica daca exista corpi straini. Notd: suspensia nu este
pentru perfuzare directa.

3. Extrageti suspensia utilizdnd o seringé si un ac si adaugati-o intr-o punga de perfuzie care

contine fie 100 ml(solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), fie 100 ml solutie
perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5%) si amestecati pana la dizolvarea completa.

4. Extrageti 55‘ml din aceasta solutie din flaconul de perfuzie si aruncati lichidul. Perfuzati toata
solutia ramasa pentru a administra doza de 250 mg de doripenem.

Solutiile perfuzabile de Doribax pot varia de la solutii clare, incolore la solutii clare si usor gélbui.
Variatiile'de culoare aflate intre aceste limite nu afecteaza activitatea medicamentului.

Oriceymedicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
Belgia
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/467/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 25 Iulie 2008

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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ANEXA IT

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII $I CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII'SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd depune pentru acest medicament rapoarte periodice
actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de referinta la nivelul Uniunii (lista
EURD) mentionata la articolul 107¢c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE-§1ipublicata pe portalul
web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UFILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ulaprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene,a Medicamentului;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care.pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingeriisunui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).

Dacé depunerea RPAS-ului coincide cu actualizarea PMR-ului, acestea pot fi depuse in acelasi timp.

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
Nu este cazul

. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare
Nu'este.cazul
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Doribax 250 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
doripenem

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine doripenem monohidrat echivalent cu doripenem 250 mg

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie perfuzabila
10 flacoane

S.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare intravenoasa

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA'SMNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Destinat unei ‘singure utilizari

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen- Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/467/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Doribax 250 mg pulbere pentru perfuzie
doripenem

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ]

Fiecare flacon contine doripenem 250 mg (sub forma de clorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

250 mg

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare IV

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Destinat unei singure utilizari

8. DATA.DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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Janssen- Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/467/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Doribax 500 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
doripenem

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine doripenem monohidrat echivalent cu doripenem 500 mg

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie perfuzabila
10 flacoane

S.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA"'SMINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Destinat unei ‘singure utilizari

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/467/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Doribax 500 mg pulbere pentru perfuzie
doripenem

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ]

Fiecare flacon contine doripenem 500 mg (sub forma de clorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

500 mg

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare IV

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Destinat unei singure utilizari

8. DATA.DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

38



Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/467/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Doribax 250 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
doripenem

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Dacd aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau

asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect,

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Doribax si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Doribax
Cum sa utilizati Doribax

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Doribax

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl o e

1. Ce este Doribax si pentru ce se utilizeaza

Doribax contine substanta activa doripenem. Acest medicament este un antibiotic ce actioneaza prin
distrugerea diferitelor tipuri de bacterii (germeni) care determina infectii in diferite parti ale corpului.

Doribax este utilizat in tratamentul adultilor pentywurmatoarele infectii:

- Pneumonie (un tip grav de infectii toracice'sau ale plamanului) pe care o puteti lua din spital sau
dintr-un loc asemanator. Este inclusa si\pneumonia pe care o luati cand un aparat va ajuta sa
respirati.

- Infectii complicate ale zonei dinjurul*Stomacului dumneavoastra (infectii abdominale).

- Infectii complicate ale tractului usinar, inclusiv infectii renale §i cazuri in care infectia s-a extins
in sange.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Doribax

Nu utilizati Doribax

- Daca sunteti alergic la doripenem.

- Dacé sunteti alergic la alte antibiotice, cum sunt peniciline, cefalosporine sau carbapeneme (care
sunt utilizate pentru a trata diverse infectii), puteti fi, de asemenea, alergic si la Doribax.

Nu,utilizati acest medicament dacé oricare din cele de mai sus se aplica si in cazul dumneavoastra.
Dacajnu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale
tnainte de a utiliza Doribax.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Doribax adresati-va medicului dumneavoastri, farmacistului sau asistentei medicale

daca aveti:

- Boli renale. Medicul dumneavoastra poate considera necesar s scada doza de Doribax.

- Diaree. Este important sa spuneti medicului dumneavoastra ca ati avut diaree cu sange Inainte,
in timpul sau dupa tratamentul cu Doribax. Este posibil sa aveti o boala numita colita (o
inflamatie a intestinului). Nu luati niciun medicament pentru tratamentul diareei fara sa
discutati in prealabil cu medicul dumneavoastra.

41



- Afectiuni la nivelul sistemului nervos central cum este accidentul vascular cerebral sau
antecedentele de crize convulsive. Crizele convulsive s-au raportat in timpul tratamentului cu
Doribax si antibiotice care actioneaza in mod similar cu Doribax. Daca antibioticele, inclusiv
Doribax, distrug unele bacterii, alte bacterii si ciuperci pot continua sa creasca mai mult decat
este normal. Acest fenomen este denumit proliferare. Medicul dumneavoastrd va va monitoriza
pentru a observa eventuale semne de proliferare si va va trata, daca este cazul.

Doribax nu trebuie inhalat deoarece poate produce inflamatia plamanului (pneumonitd).

Copii si adolescenti

Doribax nu trebuie administrat la copii sau adolescenti (cu varsta sub 18 ani) deoarece nu sunt
disponibile suficiente informatii pentru a fi siguri cd Doribax poate fi utilizat in conditii de siguranta la
copii si adolescenti.

Doribax impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent sau s-af'putea sa luati

orice alte medicamente. Aceasta include medicamente dintre cele eliberate fara presctiptie medicala

sau medicamente din plante medicinale. Spuneti medicului dumneavoastrd daca luati:

- acid valproic sau valproat de sodiu (utilizate in tratamentul epilepsiei, tulburérii bipolare,
migrenelor sau schizofreniei)

- probenecid (utilizat in tratamentul gutei sau al valorilor mari de acid-ric in sange).

Medicul dumneavoastra va decide dacd trebuie sa utilizati Doribax in asociere cu aceste alte

medicamente.

Sarcina si alaptarea

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmaciStului, nainte de a utiliza Doribax, daca:

- Sunteti gravida sau credeti ca sunteti gravida. Medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa
utilizati Doribax.

- Alaptati sau intentionati sa alaptati. Cantitatismiei din acest medicament pot trece 1n laptele de
mama si pot afecta sugarul. De aceea, medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa utilizati
Doribax in timpul alaptérii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Doribax sa influenteze capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule sau de
a folosi utilaje.

3. Cum sa utilizati Doribax

Ce doza de Doribax este utilizata
- Mediculhdumneavoastra va decide care este doza de Doribax necesara si durata tratamentului.

Adulti (inclusiv pacienti cu virsta peste 65 de ani)

- Dozanzuala este de 500 mg la fiecare opt ore. Fiecare doza este administratd pe o perioada de
una pana la patru ore.

- Durata tratamentului este de obicei de 5 pana la 14 zile.

- Daca aveti probleme cu rinichii, medicul dumneavoastra va va reduce doza de Doribax la
250 mg la fiecare 8 ore sau 12 ore, administratd pe o durata de una pana la patru ore.

Cum se administreaza Doribax
- Doribax va fi preparat si vi se va administra de catre un medic sau o asistentd medicala printr-o
perfuzie intravenoasa cu durata de una pana la patru ore (numita uneori ,,picaturd cu picatura”).

Daca utilizati mai mult Doribax decit trebuie

Simptomele supradozajului pot include eruptii trecatoare pe piele. Daca sunteti ingrijorat ca vi s-a
administrat prea mult Doribax, spuneti imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.
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Daca uitati sa luati Doribax

Daca sunteti ingrijorat cd ati uitat sa luati o doza de Doribax, spuneti imediat medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. Este important sa primiti tratamentul cu Doribax
pe toatd durata consideratd de medicul dumneavoastra necesara.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la.toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca apar oricare din aceste manifestari, deoarece

este posibil sa aveti nevoie urgenta de tratament medical:

- Umflare brusca a buzelor, fetei, gatului sau limbii, eruptie trecatoare pe pieleydificultati la
inghitire sau respiratie dificild. Acestea pot fi semne ale unei reactii alergice severe (anafilaxie)
si pot pune viata 1n pericol.

- Reactii grave pe piele, cu eruptie generalizata la nivelul pielii constand in descuamari si
vezicule la nivelul gurii, ochilor si organelor genitale (necroliza epidermica toxica sau sindrom
Stevens-Johnson).

- Dacd aveti diaree cu sange Tnaintea, in timpul sau dupéa-tratamentul cu Doribax (colitd cu
Clostridium difficile)

Alte reactii adverse
Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta maimult-de 1 persoana din 10):
- Durere de cap

Reactii adverse frecvente (pot afecta panala, 1 persoana din 10):

- Eruptie trecatoare pe piele, manc¢drime sau urticarie

- Diaree.

- Senzatie de rau (greatd)

- Inflamatia peretelui venei la locul administrarii perfuziei intravenoase (sau ,,picitura cu
picaturd”) in vena (flebita).

- Infectii micotice (afte)la nivelul gurii sau vaginului

- Crestere a valofilor unor enzime hepatice in sange.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100):

- Scéderea numarului de plachete sanguine, care poate creste riscul de aparitie a vanatailor si
sangerarilor

- Scaderea numarului de celule albe din sange care poate creste riscul de aparitie a infectiilor

- Crize convulsive.

Dacd manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau

asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

5. Cum se pastreaza Doribax

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie si flacon. Primele doua cifre
indica luna. Urmatoarele patru indica anul. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.
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Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Doribax
- Substanta activa este doripenem. Fiecare flacon contine doripenem monohidrat echivalent cu
doripenem 250 mg

Cum arata Doribax si continutul ambalajului
Doribax este o pulbere cristalizata de culoare alba sau alb-galbuie, ambalata in flacon din stiela.
Doribax este disponibil in cutii cu 10 flacoane.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata Fabricantul

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

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

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

Deutschland
JANSSEN-CILAG GmbH
Tel: 492137 955 955

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

EAlhada

JANSSEN-CILAG Qoappakevtikn A.E.B.E.

TnA: +30 210 809 0000

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

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

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

France
JANSSEN-CILAG
Tél: 0800 25 50 75/+33 155 00 44 44

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

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

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

Kvzpog
Bopvépoc Xoatinravaynig Atd
TmA: +357 22 755 214

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

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

Acest prospect a fost revizuit in

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

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

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o0.
Tel: +386 1401 18 30

Slovenska republika
Janssen, Johnson & Johnson, s.r.0.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
JANSSEN-CILAG OY
Puh/Tel: +358 207 531.300

Sverige
JANSSEN-CILAGAB
Tel: +46 8 626,50 00

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

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Medicamentului http://www.emaweuropa.eu/

Urmatoarele informatiissunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Fiecare flacon este‘destinat unei singure utilizari.

Doribax este réconstituit si apoi diluat inainte de perfuzare.

Prepararea unei doze de 250 mg pentru solutie perfuzabila utilizind flaconul de 250 mg

L. Adaugati 10 ml de apa pentru preparate injectabile sau solutie perfuzabila de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%) in flaconul de 250 mg si agitati flaconul pentru a forma o suspensie.
2! Inspectati vizual suspensia pentru a verifica daca exista corpi straini. Nota: suspensia nu este

pentru perfuzare directa.

3. Extrageti suspensia folosind o seringa si un ac si addugati-o intr-un flacon de perfuzie care
contine 50 ml sau 100 ml de solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), sau solutie
perfuzabild de dextroza 50 mg/ml (5%) si amestecati pand la dizolvarea completa. Perfuzati
toatd solutia ramasa pentru a administra doza de 250 mg de doripenem.

Solutiile perfuzabile de Doribax pot varia de la solutii clare, incolore la solutii clare si usor gélbui.
Variatiile de culoare aflate intre aceste limite nu afecteaza activitatea medicamentului.

Pastrarea solutiilor reconstituite


http://www.ema.europa.eu/

Dupa reconstituirea cu apa pentru preparate injectabile sau solutie perfuzabila de clorurd de sodiu
9 mg/ml (0,9%), suspensia de Doribax din fiold poate fi pastrata timp de panad la o ord, la temperaturi
sub 30°C, inainte de a fi transferata si diluata in flaconul de perfuzie.

Dupa diluarea in flaconul de perfuzie , solutiile reconstituite de Doribax pastrate la temperatura
camerei sau n frigider trebuie completate in functie de timpii din tabelul urmétor:

Timpi la care reconstituirea, diluarea si perfuzarea trebuie sa fie terminate pentru solutiile

erfuzabile de Doribax

Solutia de perfuzat

Solutie pastrata la
temperatura camerei

Solutie pastrata in
frigider (2°-82C)

Solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)

12 ore

72 ore*

" Solutie perfuzabili de dextrozi 50 mg/ml (5%)

4 ore

24 ore*

* (Odata scoase din frigider, perfuziile trebuie terminate in intervalul de timp indicat pentru stabilitatea, la
temperatura camerei, cu conditia ca timpul total de refrigerare, timpul de atingere a temperaturii camerei si
timpul de perfuzie sa nu depaseasca timpul indicat pentru stabilitatea in conditiile de refrigerare,

1 ora.

solutia perfuzabila de dextroza 50 mg/ml (5§%) nu trebuie utilizata pentru perfuzii cu durata mai mare de

Stabilitatea fizica si chimica in utilizare a fost demonstrata pentru timpii si solutiile descrise 1n tabelul

de mai sus.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizatimediat: Daca nu este utilizat
imediat, timpii de pastrare si conditiile de depozitare Tnainte de utilizare sunt in responsabilitatea
utilizatorului si In mod normal nu trebuie sd depaseasca 24 de.ore¢ la2°C-8°C, cu exceptia cazului In
care reconstituirea/diluarea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile locale.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Doribax 500 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
doripenem

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Dacd aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau

asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect,

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Doribax si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Doribax
Cum sa utilizati Doribax

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Doribax

Continutul ambalajului si alte informatii

ANk =

1. Ce este Doribax si pentru ce se utilizeaza

Doribax contine substanta activa doripenem. Acest medicament este un antibiotic. ce actioneaza prin
distrugerea diferitelor tipuri de bacterii (germeni) care detefmind infectii in diferite parti ale corpului.

Doribax este utilizat in tratamentul adultilor pentru urmatoarele infectii:

- Pneumonie (un tip grav de infectii toracice sau ale plamanului) pe care o puteti lua din spital sau
dintr-un loc asemanator. Este inclusa si pneumonia pe care o luati cAnd un aparat va ajuta sa
respirati.

- Infectii complicate ale zonei din jurul stomacului dumneavoastra (infectii abdominale).

- Infectii complicate ale tractului urinar, inclusiv infectii renale §i cazuri in care infectia s-a extins
in sange.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Doribax

Nu utilizati Doribax

- Daca sunteti‘alergic la doripenem.

- Daca sunteti alergic la alte antibiotice, cum sunt peniciline, cefalosporine sau carbapeneme (care
sunt utilizate pentru a trata diverse infectii), puteti fi, de asemenea, alergic si la Doribax.

Nu utilizati acest medicament daca oricare din cele de mai sus se aplica si in cazul dumneavoastra.
Daca'nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale
inainte de a utiliza Doribax.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Doribax adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale

daca aveti:

- Boli renale. Medicul dumneavoastra poate considera necesar sa scada doza de Doribax.

- Diaree. Este important sa spuneti medicului dumneavoastra ca ati avut diaree cu sange Inainte,
in timpul sau dupa tratamentul cu Doribax. Este posibil sa aveti o boald numita colita (o
inflamatie a intestinului). Nu luati niciun medicament pentru tratamentul diareei fara sa
discutati in prealabil cu medicul dumneavoastra.

- Afectiuni la nivelul sistemului nervos central cum este accidentul vascular cerebral sau
antecedentele de crize convulsive. Crizele convulsive s-au raportat in timpul tratamentului cu
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Doribax si cu antibiotice care actioneaza in mod similar cu Doribax. Daca antibioticele, inclusiv
Doribax, distrug unele bacterii, alte bacterii §i ciuperci pot continua sa creasca mai mult decat
este normal. Acest fenomen este denumit proliferare. Medicul dumneavoastra va va monitoriza
pentru a observa eventuale semne de proliferare si va va trata, daca este cazul.

Doribax nu trebuie inhalat deoarece poate produce inflamatia plamanului (pneumonita).

Copii si adolescenti

Doribax nu trebuie administrat la copii sau adolescenti (cu varsta sub 18 ani) deoarece nu sunt
disponibile suficiente informatii pentru a fi siguri cd Doribax poate fi utilizat in conditii de siguranta la
copii si adolescenti.

Doribax impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent sau s-ar putea'sa luati

orice alte medicamente. Aceasta include medicamente dintre cele eliberate fard prescriptiesmedicala

sau medicamente din plante medicinale. Spuneti medicului dumneavoastrd daca luati:

- acid valproic sau valproat de sodiu (utilizate in tratamentul epilepsiei, tulburariijbipolare,
migrenelor sau schizofreniei)

- probenecid (utilizat in tratamentul gutei sau al valorilor mari de acid uric in sange). Medicul
dumneavoastra va decide daca trebuie sa utilizati Doribax in asociere.cu,aceste alte
medicamente.

Sarcina si alaptarea

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistuluisinainte de a utiliza Doribax, daca:

- Sunteti gravida sau credeti ca sunteti gravida. MediculL. dumneavoastra va decide daca trebuie sa
utilizati Doribax.

- Alaptati sau intentionati sd aldptati. Cantitati mici dimvacest medicament pot trece in laptele de
mama si pot afecta sugarul. De aceea, medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa utilizati
Doribax in timpul alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Doribax sa influenteze\capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule sau de
a folosi utilaje.

3. Cum sa utilizati Doribax

Ce doza de Doribax este utilizata
- Medicul dumneaveastra va decide care este doza de Doribax necesara si durata tratamentului.

Adulti (inclusiv pacienti cu varsta peste 65 de ani)

- Doza uzuala este de 500 mg la fiecare opt ore. Fiecare doza este administrata pe o perioada de
una'pand’la patru ore.

- Durata tratamentului este de obicei de 5 pana la 14 zile.

- Dacea aveti probleme cu rinichii, medicul dumneavoastra va va reduce doza de Doribax la
250 mg la fiecare 8 ore sau 12 ore, administratd pe o duratd de una pana la patru ore.

€Cum se administreaza Doribax
- Doribax va fi preparat si vi se va administra de catre un medic sau o asistentd medicala printr-o
perfuzie intravenoasa cu durata de una pana la patru ore (numitd uneori ,,picatura cu picatura”).

Daca utilizati mai mult Doribax decit trebuie

Simptomele supradozajului pot include eruptii trecatoare pe piele. Daca sunteti ingrijorat ca vi s-a
administrat prea mult Doribax, spuneti imediat

medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Daca uitati sa luati Doribax
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Dacé sunteti ingrijorat cd ati uitat sa luati o doza de Doribax, spuneti imediat
medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale. Este important s& primiti tratamentul
cu Doribax pe toata durata consideratd de medicul dumneavoastra necesara.

Dacd aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca apar oricare din aceste manifestari, deoarece

este posibil sa aveti nevoie urgenta de tratament medical:

- Umflare brusca a buzelor, fetei, gatului sau limbii, eruptie trecatoare pe piele, dificultati la
inghitire sau respiratie dificila. Acestea pot fi semne ale unei reactii alergice severe (anafilaxie)
si pot pune viata 1n pericol.

- Reactii grave pe piele, cu eruptie generalizata la nivelul pielii constand in descuamari si
vezicule la nivelul gurii, ochilor si organelor genitale (necroliza epidefmica toxica sau sindrom
Stevens-Johnson).

- Daca aveti diaree cu sange Tnaintea, in timpul sau dupa tratamentul cu Doribax (colita cu
Clostridium difficile)

Alte reactii adverse
Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de I'persoana din 10):
- Durere de cap

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 persoand din 10):

- Eruptie trecatoare pe piele, mancarime'sau urticarie

- Diaree. -  Senzatie de rdu (greatd)

- Inflamatia peretelui venei la locul'administrarii perfuziei intravenoase (sau ,,picaturd cu
picaturd”) in vena (flebitd).

- Infectii micotice (afte) la nivelul gurii sau vaginului

- Crestere a valorilor unor enzime hepatice in sange.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100):

- Scéderea numarului de plachete sanguine, care poate creste riscul de aparitie a vanatailor si
sangerarilor

- Scaderea,numarului de celule albe din sange care poate creste riscul de aparitie a infectiilor

- Crize convulsive

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau

asisténtei'medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

5. Cum se pastreaza Doribax

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si flacon. Primele doua cifre
indica luna. Urmatoarele patru indica anul. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Doribax

- Substanta activa este doripenem. Fiecare flacon contine doripenem monohidrat echivalent cu

doripenem 500 mg

Cum arata Doribax si continutul ambalajului

Doribax este o pulbere cristalizata de culoare alba sau alb-galbuie, ambalata in flacon din sticla.

Doribax este disponibil in cutii cu 10 flacoane.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Fabricantul

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactatisreprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
JANSSEN-CILAG NV/SA
Tel/Tél: +3214 6494 11

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

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

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

Deutschland
JANSSEN-CILAG GmbH
Tel: +49 2137.955 955

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

E\LGoa
JANSSEN-CILAG Qoappaxevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 809 0000

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

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



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

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

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

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

Kvzpog
Bopvépoc Xotinmavaynig Atd
TnA: +357 22 755 214

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

Lietuva
UAB ,,Johnson & Johnson*
Tel: +370 5278 68 88

Acest prospect a fost revizuit in

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

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

Slovenska republika
Janssen, Johnson & Johnson, s.r.0.
Tel: +421 232 408 400

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

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

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

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Medicamentului http://www.ema.europa.eu/

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Fiecare flacon este destinat unei singure utilizari.

Doribax este reconstituit si apoi diluat inainte de perfuzare.

Preparerea unei doze de 500 mg pentru solutie perfuzabila utilizind flaconul de 500 mg

L. Addugati 10 ml de apa pentru preparate injectabile sau solutie perfuzabila de clorura de sodiu
9umg/ml (0,9%) in flaconul de 500 mg si agitati flaconul pentru a se forma o suspensie.
2. Inspectati vizual suspensia pentru a verifica daca exista corpi straini. Notd: suspensia nu este

indicatd pentru perfuzare directa.

3 Extrageti suspensia folosind o seringa si un ac si addugati-o intr-un flacon de perfuzie care
contine 100 ml solutie perfuzabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie perfuzabila de
dextroza 50 mg/ml (5%) si amestecati pana la dizolvarea completa. Perfuzati toatd aceasta
solutie pentru a administra doza de 500 mg de doripenem.

Prepararea unei doze de 250 mg pentru solutie perfuzabili utilizind flaconul de 500 mg

L. Adaugati 10 ml de apa pentru preparate injectabile sau solutie perfuzabila de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%) in flaconul de 500 mg si agitati flaconul pentru a forma o suspensie.
2. Inspectati vizual suspensia pentru a verifica daca exista corpi straini. Nota: suspensia nu este

pentru perfuzare directa.


http://www.ema.europa.eu/

3. Extrageti suspensia folosind o seringa si un ac si addugati-o intr-un flacon de perfuzie care
contine 100 ml solutie perfuzabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie perfuzabila de
glucoza 50 mg/ml (5%) si amestecati pana la dizolvarea completa.

4. Extrageti 55 ml din aceasta solutie din flaconul de perfuzie si aruncati lichidul. Perfuzati toata
solutia ramasa pentru a administra doza de 250 mg de doripenem.

Solutiile perfuzabile de Doribax pot varia de la solutii clare, incolore la solutii clare si usor galbui.
Variatiile de culoare aflate intre aceste limite nu afecteaza activitatea medicamentului.

Pastrarea solutiilor reconstituite

Dupa reconstituirea cu apa pentru preparate injectabile sau solutie perfuzabild de clorurd de sodiu

9 mg/ml (0,9%), suspensia de Doribax din fiold poate fi pastrata timp de pana la o ord, la temperaturi
sub 30°C, inainte de a fi transferata si diluata in flaconul de perfuzie.

Dupa diluarea in flaconul de perfuzie , solutiile reconstituite de Doribax pastrate la temperatura
camerei sau n frigider trebuie completate in functie de timpii din tabelul urmétor:

Timpi la care reconstituirea, diluarea si perfuzarea trebuie sa fie terminate pentru solutiile

erfuzabile de Doribax

Solutia de perfuzat Solutie pastratala Solutie pastrata in
temperatura camerei | frigider (2°-8°C)

Solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) 12\ote 72 ore*

" Solutie perfuzabili de dextroza 50 mg/ml (5%) 4 ore 24 ore*

* (Odata scoase din frigider, perfuziile trebuie terminate in intervalul de timp indicat pentru stabilitatea la
temperatura camerei, cu conditia ca timpul total de refrigerarestimpul de atingere a temperaturii camerei si
timpul de perfuzie sa nu depaseasca timpul indicat pentru stabilitatea in conditiile de refrigerare.

solutia perfuzabila de dextroza 50 mg/ml (5§%) nu trebuie utilizata pentru perfuzii cu durata mai mare de

1 ora.

Stabilitatea fizica si chimica in utilizare a fost demonstrata pentru timpii si solutiile descrise 1n tabelul
de mai sus.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpii de pastrare si conditille'de depozitare Tnainte de utilizare sunt in responsabilitatea
utilizatorului si Tn mod normal.nu'trebuie sd depéseasca 24 de ore la 2°C-8°C, cu exceptia cazului in

care reconstituirea/diluarea a‘avut Ioc in conditii aseptice controlate si validate.

Orice produs neutilizat sau/material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

52



	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL(FABRICANŢII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIŢII SAU RESTRICŢII PRIVIND FURNIZAREA ŞI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIŢII ŞI CERINŢE ALE AUTORIZAŢIEI DE PUNERE PE PIAŢĂ
	D. CONDIŢII SAU RESTRICŢII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ŞI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL



