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1. LAKEMEDLETS NAMN

Doribax 250 mg pulver till infusionsvétska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller doripenemmonohydrat motsvarande 250 mg doripenem

3.  LAKEMEDELSFORM
Pulver till infusionsvétska, 16sning (pulver till infusionsvétska)

Vitt till svagt gulaktigt benvitt kristallint pulver

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Doribax ér avsett for behandling av foljande infektioner hos vuxna (sesaysnitt 4.4 och 5.1):

. Nosokomial pneumoni (inklusive ventilatorassocierad pneumoni)
. Komplicerade intraabdominella infektioner
. Komplicerade urinvégsinfektioner

Officiella riktlinjer for &ndamélsenlig anvéndning ayv-antibiotika skall beaktas.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Rekommenderad dos och administreringA6r respektive infektion framgéar av nedanstdende tabell:
Infektion Dos Frekvens Infusionstid
Nosokomial pneumoni inklusivey, 500 mgeller 1 g*  var 8:e timme 1 eller 4 timmar™**
ventilatorassocierad pneumoni

Komplicerad intraabdomiinell 500 mg var 8:e timme 1 timme

infektion

Komplicerad UV ‘inklusive 500 mg var 8:e timme 1 timme
pyelonefrit

* 1 g var 8w timme som en 4-timmars infusion kan dvervégas hos patienter med forhojd njurclearance (sérskilt de
med kreatinincleéarance (CrCl) > 150 ml/min) och/eller vid infektioner med icke-fermenterande gramnegativa
patogener (sasom Pseudomonas spp. och Acinetobacter spp.). Denna dosregim bygger pd PK/PD-data (se avsnitt
4.4 48 och 5.1).

** Baserat framforallt pA PK/PD-samband kan en 4-timmars infusionstid vara att foredra vid infektioner orsakade av
pategener med nedsatt kinslighet (se avsnitt 5.1). Denna doseringsregim bor dven beaktas vid speciellt allvarliga
infektioner.

Behandlingslingd

Vanlig behandlingslédngd for en doripenemkur stricker sig fran 5—14 dagar, och den bestdms av
infektionens svarighetsgrad, lokalisation, infekterande patogen samt det kliniska behandlingssvaret.
Den vanliga behandlingstiden for patienter med nosokomial pneumoni, inklusive ventilatorassocierad
pneumoni &r 10 till 14 dagar och dr ofta i det 6vre intervallet for patienter infekterade med icke-
fermenterande gramnegativa patogener (sasom Pseudomonas spp. och Acinetobacter spp.) (se avsnitt
5.1).

Doripenem gavs i upp till 14 dagar i kliniska studier, men sdkerheten vid ldngre behandlingstider har



inte faststillts. Efter paborjad behandling med intravendst doripenem ér det, sa snart klinisk forbéttring
har konstaterats, mojligt att gora ett byte till lamplig oral terapi for att fullfolja behandlingen.

Aldre (> 65 dar)
Ingen dosjustering krivs for dldre patienter, utom i fall med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion (se
Nedsatt njurfunktion nedan och avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
For patienter med 14tt nedsatt njurfunktion (dvs. med kreatininclearance (CrCl) > 50 till < 80 ml/min)
kravs ingen dosjustering.

For patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (CrCl > 30 till < 50 ml/min) skall doripenem ges i
dosen 250 mg var 8:e timme (se avsnitt 6.6). For patienter med gravt nedsatt njurfunktion

(CrCl1 < 30 ml/min) skall doripenem ges i dosen 250 mg var 12:e timme (se avsnitt 6.6). Hos/patienter
som forskrivs 1 g var 8: e timme som en 4-timmars infusion, bor dosen justeras pé liknande,sétt
(mattligt nedsatt njurfunktion: 500 mg var 8:e timme, gravt nedsatt njurfunktion: 500 mgwar 12:¢
timme).

Pé grund av begrénsade kliniska data och en forvéntad 6kad exponering for doripenem och dess
metabolit (doripenem-M-1), skall Doribax anvdndas med forsiktighet till patienter med gravt nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Dialyspatienter
Doserings- och administreringsrekommendationer for Doribax'tillpatienter som behandlas med
kontinuerliga dialysmetoder redovisas i nedanstaende tabell:

CRRT- Glomerular Mal att uppna
behandling filtrationshastighet Dos Frekvens Infusionstid™” (MIC)
CVVH <30 ml/min 250 mg var 12:e timme 4 timmar <1mg/L
CVVHDF < 5 ml/min 250 mg var 12:e timme 4 timmar <1mg/L
CVVHDF 5-30 ml/min 500 mg var 12:e timme 4 timmar <1mg/L

CRRT: kontinuerliga dialysmetoder; CVVHikontinuerlig veno-vends hemofiltration; CVVHDF: kontinuerlig

veno-vends hemodiafiltration; MIC: minsta hdmmande koncentration

* For patienter med akut njurinsufficiens som behandlas med CRRT krévs en infusionstid p& 4 timmar med hénsyn till eventuella

okningar av icke-renalt karbapenemclearance hos patienter med akut njurinsufficiens

Patienter med kronisk njurfunktionsnedsattning som behandlas med CRRT kan antingen behandlas med 1-timmes eller 4-timmars
infusion. Baserat huvudsakligen pa’PK/PD-6vervigande kan en 4-timmars infusion vara mer lamplig for att maximera den
procentuella tiden under doseringsintervallet under vilken plasmakoncentrationen av doripenem overskrider the minsta himmande
koncentrationen (%T > MIC);/(se aysnitt 5.1).

b

Doseringsrekommendationer for patogener med MIC > 1 mg/L har inte faststallts for kontinuerliga
dialysmetoder pa grund av ackumulationsrisken for doripenem och metaboliten doripenem-M-1 (se
avsnitt 4.4 och-5.2). Noggrann monitorering av biverkningar rekommenderas for patienter som
behandlas med kontinuerliga dialysmetoder p.g.a. begrdnsade kliniska data och en forvintad dokad
exponering.avedoripenem-M-1-metaboliten (se avsnitt 4.4).

Det'finns otillrdckligt med information for att rekommendationer skall kunna ges i friga om
dosjustering for patienter som behandlas med andra dialysformer (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krévs.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Doribax for barn under 18 ar har dnnu inte faststéllts.
Inga data finns tillgéingliga.

Administreringssétt
Doribax skall beredas och direfter spidas vidare (se avsnitt 6.6) innan det ges som intravends infusion
under 1 eller 4 timmar.




4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen

Overkinslighet mot ndgot annat karbapenemantibiotikum

Svar overkénslighet (t.ex. anafylaktisk reaktion, allvarlig hudreaktion) mot ndgon annan typ av
betalaktamantibiotikum (t.ex. penicilliner eller cefalosporiner).

4.4 Varningar och forsiktighet

Generellt

Valet av doripenem for att behandla en enskild patient bor ta hansyn till limpligheten i att anvéndasett
karbapenemantibiotikum baserat pa faktorer som infektionens svarighetsgrad, forekomsten av
resistens mot andra ldmpliga antibiotika och risken att selektera fram karbapenemresistenta bakterier.

Val av antibiotikum och dos bdr ske efter noggrant dvervéigande vid behandling av patienter med sent
debuterande ventilatorassocierad pneumoni (> 5 dagar sjukhusvistelse) och 1 andra nesokomiala
pneumonifall dir patogener med nedsatt kénslighet missténks eller bekriftas, sasom

Pseudomonas spp. och Acinetobacter spp. (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Samtidig anvandning av en aminoglykosid kan vara indicerat vid misstinkt€ller bevisad inblandning
av Pseudomonas aeruginosa-infektioner inom de godkénda indikationerna‘(se avsnitt 4.1).

Overkinslighetsreaktioner

Allvarliga, och i vissa fall dodliga, 6verkénslighetsreaktioner'(anafylaktiska reaktioner) har
forekommit hos patienter som behandlats med betalaktamantibiotika. Innan behandling med Doribax
paborjas skall det noga sékerstillas om patienten tidigare drabbats av 6verkénslighetsreaktioner mot
andra aktiva substanser inom denna ldkemedelsklass-ellermot betalaktamantibiotika. Doribax skall
anvindas med forsiktighet till patienter med sddanareaktioner i anamnesen. Skulle en
overkéanslighetsreaktion mot doripenem upptrada skall medlet séttas ut omedelbart och lampliga
atgarder vidtas. Vid allvarliga akuta 6verkénslighetsreaktioner (anafylaktiska reaktioner) krévs att akut
behandling sétts in omedelbart.

Krampanfall
Krampanfall har rapporterats under behandling med karbapenemer inklusive doripenem (se avsnitt

4.8). Krampanfall i kliniska studier med doripenem férekom oftast hos de med tidigare existerande
storningar i det centrala nervsysteémet (t.ex. stroke eller krampanfall i anamnesen), nedsatt njurfunktion
och vid doser hogre d4n 500'mg.

Pseudomembranésikolit

Pseudomembrands kolit orsakad av Clostridium difficile har rapporterats for Doribax och kan i
svérighetsgrad variera frén lindrig till livshotande. Dérfor dr det viktigt att dvervidga denna diagnos hos
patienter somidrabbas av diarré under eller efter behandling med Doribax (se avsnitt 4.8).

Overviixt av icke-kénsliga bakterier

Tillforsel av doripenem, liksom av andra antibiotika, har kunnat sittas i samband med upptridande
och selektion av stammar med nedsatt kinslighet. Patienterna skall f6ljas noga under behandlingen.
Om en superinfektion upptrader skall lampliga atgarder vidtas. Langvarig anvandning av Doribax skall
undvikas.

Lékemedelsinteraktion med valproinsyra
Samtidig behandling med doripenem och valproinsyra/natriumvalproat rekommenderas inte (se avsnitt
4.5).

Pneumonit vid inhalation
Nér Doribax i studiesyfte har administrerats via inhalation har pneumonit forekommit. Darfor skall
doripenem inte administreras pa detta sétt.




Kontinuerliga dialysmetoder

Exponeringen av metaboliten doripenem-M-1 hos patienter som behandlas med kontinuerliga
dialysmetoder kan Okas till nivaer, for vilka sékerhetsdata in vivo saknas for narvarande. Metaboliten
saknar avsedd farmakologisk aktivitet men andra mojliga farmakologiska effekter ar okdnda.
Noggrann monitorering av biverkningar dr dérfor rekommenderad (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Beskrivning av patientpopulationen 1 kliniska studier

I tva kliniska studier av patienter med nosokomial pneumoni (N=979) hade 60 % av de kliniskt
utvarderbara Doribaxbehandlade patienterna ventilatorassocierad pneumoni (VAP). Av dessa hade

50 % sent debuterande VAP (definierat som VAP med debut efter fem dagars mekanisk ventilation),
54 % hade en APACHE II-score > 15 (APACHE = Acute Physiology And Chronic Health Evaluation)
och 32 % fick samtidig behandling med aminoglykosider (76 % i mer dn 3 dagar).

I tva kliniska studier av patienter med komplicerade intraabdominella infektioner (N=962).vax
appendix den vanligaste anatomiska lokalisationen av infektionen (62 %) hos mikrobiologiskt
utvarderbara Doribaxbehandlade patienter. Av dessa hade 51 % generaliserad peritonit da
behandlingen inleddes. Andra infektionskéllor var kolonperforation (20 %), komplicerad kolecystit (5
%) och infektioner med andra lokalisationer (14 %). 11 % hade en APACHE II=score > 10; 9,5 % hade
postoperativa infektioner, 27 % hade en eller flera intraabdominella abscesser och'4 % hade samtidig
bakteriemi da behandlingen inleddes.

I tva kliniska studier av patienter med komplicerade urinvagsinfektioner (N=1 179) hade 52 % av de
mikrobiologiskt utvirderbara Doribaxbehandlade patienterna komplicerade nedre urinvégsinfektioner,
och 48 % hade pyelonefrit, vilken i 16 % av fallen var komplicerad. Sammantaget hade 54 % av
patienterna en komplicerande faktor, 9 % hade samtidig bakteriemi och 23 % var infekterade med en
levofloxacinresistent urinviagspatogen dé behandlingen inleddes.

Erfarenheten fran svart immunkomprometterade‘patienter som far immunsuppressiv behandling,
liksom fran patienter med svér neutropeni, ar begransad eftersom denna population har exkluderats
fran fas IlI-studierna.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Doripenem genomgar liten till ingen cytokrom P450-medierad (CYP450) metabolism. Baserat pa in
vitro-studier forvéntas inte att/doripenem skall himma eller inducera aktivitet hos CYP450. Dérfor ar
inga CYP450-relaterade lakemedelsinteraktioner att forvinta (se avsnitt 5.2).

Det har visats att samtidig'administrering av doripenem och valproinsyra signifikant minskar nivén av
valproinsyra i serum till nivder under det terapeutiska intervallet. Den minskade nivan av valproinsyra
kan leda till otillfredsstdllande anfallskontroll. I en interaktionsstudie minskade serumkoncentrationen
av valproinsyta markant (AUC minskade med 63 %) vid samtidig administreringav doripenem och
valproinsyra.\nteraktionen hade ett snabbt tillslag. Eftersom patienterna endast fick fyra doser av
doripenem, kan en fortsatt minskning av nivan av valproinsyra inte uteslutas vid samtidig
administrering under lidngre tid.

Minskning i nivan av valproinsyra har dven rapporterats dé det getts tillsammans med andra
karbapenempreparat, vilket lett till 60-100 % minskning i nivan av valproinsyra pa ungefér tva dagar.
Darfor ska alternativ antibakteriell behandling eller antiepileptisk tillaggsbehandling Gvervagas.

Probenecid konkurrerar med doripenem i frdga om renal tubulér sekretion och minskar njurclearance
for doripenem. I en interaktionsstudie 6kade genomsnittlig AUC for doripenem med 75 % efter
samtidig tillforsel av probenecid. Darfor rekommenderas inte samtidig tillférsel av probenecid och
Doribax. Interaktion med andra likemedel som elimineras via renal tubuldr sekretion kan inte
uteslutas.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning



Graviditet

For doripenem finns begransat med data fran behandling av gravida kvinnor. Djurstudier &r
ofullstindiga vad géller effekter pa graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller
utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska ar okdnd. Doribax skall anvédndas under
graviditet endast da det &r absolut nddvindigt.

Amning

Det ér oként om doripenem utsondras i brostmjolk. En studie pa ratta har visat att doripenem och dess
metabolit Gverfors till mjolk. Vid stéllningstagande till om kvinnan skall fortsétta/sluta amma eller
fortsétta/sluta behandlas med Doribax skall sdvil nyttan med amning for barnet som nyttan med
Doribaxbehandling for kvinnan beaktas.

Fertilitet

Det finns inga kliniska data tillgéngliga betriffande potentiella effekter av doripenembehandling pa
manlig eller kvinnlig fertilitet. Intravends injektion av doripenem gav inga negativa effekter pa den
allménna fertiliteten hos behandlade han- och honrattor eller pa postnatal utveckling och
fortplantningsférmégan hos avkomman vid doser s& hoga som 1 g/kg/dag (baserat pa,AUC,'minst
motsvarande exponering for minniska vid dosen 500 mg administrerad var 8:e timme).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts. Mot bakgrund av rapporterade biverkningar foryéntas inte Doribax péverka
formégan att framfora fordon och anvianda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Hos 3 142 vuxna patienter (av vilka 1 817 fick Doribax),som var féremal for sikerhetsutvirdering i
kliniska provningar i fas II och III, férekom bivetkningar orsakade av Doribax 500 mg, givet var 8:e
timme, hos 32 %. Doribaxbehandlingen avbréts(pa grund av biverkningar hos totalt 0,1 % av
patienterna. Biverkningar som ledde till avbrytande av Doribaxbehandling var illamaende (0,1 %),
diarré (0,1 %), klada (0,1 %), svampinfektion i vulva (0,1 %), forhojda leverenzymer (0,2 %) och
hudutslag (0,2 %). De vanligaste biverkningarna var huvudvérk (10 %), diarré (9 %) och illamaende
(8 %).

Sékerhetsprofilen hos cirka 500 patienter som fick Doribax 1 g var 8:e timme som en 4 timmars
infusion i kliniska fas I, Il och IH-studier var i dverensstimmelse med sidkerhetsprofilen for patienter
som fick 500 mg var 8:e/timme.

Biverkningstabell

Biverkningar som registrerats for Doribax under kliniska provningar och efter marknadsintroduktionen
ar listade nedan efter frekvenskategori. Frekvenskategorierna definieras enligt foljande: mycket
vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), ingen kind frekvens
(kan inte beréknas fran tillgdngliga data).

Bivetkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningar som registrerats for Doribax under kliniska provningar och efter
marknadsintroduktionen

Infektioner och infestationer Vanliga: oral candidos, svampinfektion i vulva

Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga: trombocytopeni, neutropeni

Immunsystemet Mindre vanliga: 6verkanslighetsreaktioner (se avsnitt
4.4)

Ingen kénd frekvens: anafylaxi (se avsnitt 4.4)

Centrala och perifera nervsystemet | Mycket vanliga: huvudvark
Mindre vanliga: krampanfall (se avsnitt 4.4)

Blodkrl Vanliga: flebit
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Magtarmkanalen Vanliga: illaméende, diarré
Mindre vanliga: C. difficile-kolit (se avsnitt 4.4)

Lever och gallvigar Vanliga: forhéjda leverenzymer

Hud och subkutan vdvnad Vanliga: klada, hudutslag
Ingen kénd frekvens: Toxisk epidermal nekrolys,
Steven-Johnsons syndrom

4.9 Overdosering

I en fas I-studie pé friska forsokspersoner som fick doripenem 2 g infunderat under 1 timme var 8:e
timme under 10 till 14 dagar, var forekomsten av hudutslag mycket vanlig (5 av 8 forsokspersoner).
Utslagen forsvann inom 10 dagar efter att administreringen av doripenem avbrots.

I hindelse av 6verdosering skall Doribax sdttas ut och allmén understodjande behandling gesttills
elimination skett via njurarna. Doribax kan avldgsnas genom kontinuerliga dialysmetoderseller
hemodialys (se avsnitt 5.2). Det finns dock ingen information att tillga om anvéndning avindgon av
metoderna som behandling vid dverdosering.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruiks karbapenemer, ATC-kod:
JO1DHO04

Verkningsmekanism
Doripenem ér ett syntetiskt karbapenemantibiotikum:

Doripenem utodvar sin baktericida effekt genom ‘att hdmma biosyntesen av bakteriernas cellvédggar.
Doripenem inaktiverar ett flertal essentiella.penicillinbindande proteiner (PBP), vilket leder till
hédmning av cellviggssyntesen och dirpé foljande celldod.

In vitro uppvisade doripenem liten.potential for att motverka eller motverkas av andra antibakteriella
medel. Additiv aktivitet eller svag synergi med amikacin och levofloxacin har observerats for
Pseudomonas aeruginosa och'forygrampositiva bakterier med daptomycin, linezolid, levofloxacin och
vankomycin.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhéallanden

Pé samma sétt sonl for andra betalaktamantibiotika &r det visat att den tid d& plasmakoncentrationen av
doripenem &verskrider minimum inhibitory concentration (% T>MIC) for den infekterande organismen
bist korrelerar,med effekten i prekliniska studier av farmakokinetik/farmakodynamik (PK/PD). Monte
Carlo-simuleringar baserade pé resultat avseende patogenernas kénslighet i avslutade fas I1I-
provningar och PK-data pa populationsniva visade att mélvérdet for %T>MIC pa 35 % uppnéddes hos
mer’an,90 % av patienterna med nosokomial pneumoni, komplicerade urinvégsinfektioner och
komplicerade intraabdominella infektioner, oavsett grad av njurfunktion.

Genom att forldnga infusionstiden for doripenem till 4 timmar maximeras %T>MIC for en given dos,
och detta utgor grunden for alternativet att ge 4-timmarsinfusioner till patienter med nosokomial
pneumoni inklusive ventilatorassocierad pneumoni. Hos allvarligt sjuka patienter eller hos de med
nedsatt immunologiskt svar kan en 4 timmars infusionstid kan vara mer ldmplig nér MIC for
doripenem for den kénda eller misstiankta patogenen (patogenerna) har vistas eller tros vara >0,5 mg/I,
for att uppné malet 50 % T > MIC hos minst 95 % av patienterna (se avsnitt 4.2). Monte Carlo-
simuleringar gav stdd for anvidndning av 500 mg givet som 4-timmarsinfusion var 8:e timme till
patienter med normal njurfunktion i friga om patogener med MIC for doripenem < 4 mg/1.

Resistensmekanismer




Till de bakteriella resistensmekanismer som péverkar doripenem hor inaktivering av aktiv substans
genom karbapenemhydrolyserande enzymer, mutanta eller forvirvade PBP, minskad permeabilitet hos
yttermembranet samt aktiv efflux. Doripenem &r stabilt mot hydrolys av de flesta betalaktamaser,
inklusive penicillinaser och cefalosporinaser producerade av grampositiva och gramnegativa bakterier,
med undantag for de relativt séllsynta karbapenemhydrolyserande betalaktamaserna. Organismer som
ar resistenta mot andra karbapenemer uppvisar vanligtvis korsresistens mot doripenem.
Meticillinresistenta stafylokocker ska alltid anses vara resistenta mot doripenem. Liksom for andra
antibiotika, inklusive karbapenemer, ér det visat att doripenem kan selektera fram resistenta
bakteriestammar.

Brytpunkter
Foljande MIC-brytpunkter har faststéllts av the European Committee on Antimicrobial Susceptibility:

Testing (EUCAST):

Icke artrelaterade S <1 mg/l och R >4 mg/l
Stafylokocker baseras pa brytpunkten for meticillin
Enterobacteriaceae S <1 mg/l och R >4 mg/l
Acinetobacter spp. S <1 mg/l och R >4 mg/l
Pseudomonas spp. S <1 mg/l och R > 4 mg/l
Streptococcus spp. forutom S. pneumoniae S <1 mg/l ochR> 1 mg/l
S. pneumoniae S <1 mg/loch'R> 1 mg/l
Enterokocker ”olampligtimal”
Haemophilus spp. S < ¥mg/l och R > 1 mg/l
N. gonorrhoeae [Er(otiliracklig evidens)
Anaerober S'< I'mg/l och R > 1 mg/l

Kénslighet
Prevalensen av forvirvad resistens kan variera geografiskt och over tid {or sérskilda arter, och lokal

information om resistensmonster dr onskvird, i synnerhet vid behandling av svéra infektioner.
Expertrad bor inhdmtas nér det lokala resistensménstret dr sddant att lakemedlets anvindbarhet,
atminstone fOr vissa typer av infektioner, kaniifragaséttas.

Lokala anhopningar av infektioner orsakade av karbapenemresistenta organismer har rapporterats
inom Europeiska unionen. Informatienen nedan ger endast en ungeférlig orientering i friga om
sannolikheten for att en viss mikroorganism é&r kénslig for doripenem eller inte.

Vanligtvis kinsliga arter:

Grampositiva aerobef
Enterococcus'faecalis*®
Staphylococcus aureus (endast meticillinkénsliga stammar)*”
Staphyloeaccus spp. (endast meticillinkénsliga stammar)”
Streptocoeccus pneumoniae™
Streptococcus spp.

Gramnegativa aerober
Citrobacter diversus
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae*
Haemophilus influenzae*
Escherichia coli*
Klebsiella pneumoniae*
Klebsiella oxytoca
Morganella morganii
Proteus mirabilis*
Proteus vulgaris
Providencia rettgeri



Providencia stuartii
Salmonella spp.
Serratia marcescens

Shigella spp.

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

Arter for vilka forviirvad resistens kan utgora ett problem:
Acinetobacter baumannii*
Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia$+
Pseudomonas aeruginosa™

Organismer med nedirvd resistens:
Grampositiva aerober
Enterococcus faecium

Gramnegativa aerober
Stenotrophomonas maltophila
Legionella spp

arter mot vilka aktivitet har visats 1 kliniska studier

arter som uppvisar naturlig intermediér kanslighet

arter med > 50 % forvérvad resistens i ett eller flera medlemslander

alla meticillinresistenta stafylokocker skall betraktas som resistenta mot doripenem

Data fran kliniska studier

Ventilatorassocierad pneumoni

En studie av 233 patienter med sent debuterande VAP visade inte non-inferiority for en 7-dagars
behandling,med doripenem (1 g var 8: e timme som en 4-timmars infusion) jamfort med en 10-dagars
behandling med imipenem/cilastatin (1 g var 8:e timme som en 1-timmes infusion). Dessutom hade
patienterna ratt att fa specificerade tilliggsbehandlingar. Studien avbréts i fortid pa rekommendation
av enjeberoende sékerhetskommitté. Det kliniska behandlingssvaret vid slutet av behandlingsbesoken
pd dag/10 var numeriskt lidgre for patienter i doripenem-armen i den priméra mikrobiologiska

intent to treat (MITT)-analysen (45,6 % jamf{ort med 56,8 %, 95 % CI: -26,3%; 3,8 %) och i den co-
priméra mikrobiologiskt utvarderingsbara (ME)-analysen (49,1 % [28/57] jamfort med 66,1 %
[39/59]), 95 % CI: -34,7 %; 0,8 %). Den totala 28 dagars-mortaliteten av alla orsaker var numeriskt
hogre for doripenem-behandlade patienter i MITT-analysgruppen (21,5 % jamf{ort med 14,8 %, 95 %
CI: -5,0 %; 18,5 %). Skillnaden i det kliniska behandlingssvaret mellan doripenem jamfort med
imipenem/cilastatin var storre hos patienter med APACHE score > 15 (16/45 [36%] jamfort med
23/46 [50 %]) och hos patienter infekterade med Pseudomonas aeruginosa 7/17 [41 %] jamfort med
6/10 [60 %]).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper



Medelvirden pa Cy,.x och AUC.,, for doripenem hos friska forsokspersoner i de olika studierna, efter
administrering av 500 mg under 1 timme, ar cirka 23 pg/ml respektive 36 ng.h/ml. Medelvérden pé
Ciax 0ch AUC,.,, for doripenem hos friska forsokspersoner i de olika studierna, efter administrering av
500 mg respektive 1 g under 4 timmar, ar ungefar 8 ug/ml och 17 pug/ml, respektive 34 pg.h/ml och
68 pg.h/ml. Det sker ingen ackumulering av doripenem efter upprepade intravendsa infusioner pa
antingen 500 mg eller 1 g, givet var 8:e timme i 7 till 10 dagar till personer med normal njurfunktion.

Farmakokinetiken for doripenem efter enkeldos, 4 timmars infusion 4r hos vuxna med cystisk fibros
likartad den hos vuxna utan cystisk fibros. Adekvata och vilkontrollerade studier for att fastsélla
sdkerhet och effekt av doripenem hos patienter med cystisk fibros har inte utforts.

Distribution

Doripenems genomsnittliga bindningsgrad till plasmaproteiner var cirka 8,1 %, oberoende av
plasmakoncentrationen. Distributionsvolymen vid steady state &r cirka 16,8 1, vilket dverensstammer
med extracelluldrvitskans volym hos ménniska. Doripenem penetrerar vil in 1 ett flertal kroppsvétskor
och vévnader, exempelvis livmodervévnad, peritonealvitska, prostatavavnad, gallblasevdynad samt
urin.

Metabolism

Doripenems metabolism till en mikrobiologiskt inaktiv ringéppnad metabolit sker framst med hjalp av
dehydropeptidas-1. Doripenem genomgar liten till ingen cytokrom P450-medierad (CYP450)
metabolism. I in vitro-studier har faststéllts att doripenem inte himmareller inducerar aktivitet hos
CYP-isoformerna 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 eller 3A4.

Eliminering

Doripenem elimineras i forsta hand ofrédndrat via njurarna’ Doripenems genomsnittliga terminala
halveringstid i plasma hos friska unga vuxna r cirka 1 timme; och plasmaclearance &r cirka

15,9 I/timme. Genomsnittlig njurclearance ar 10,3 1/timme: Storleken pa detta varde, i kombination
med den signifikant minskade elimination av dotipenem som ses vid samtidig tillforsel av probenecid,
tyder pa att doripenem genomgar glomerular filtration, tubulér sekretion och reabsorption. Hos friska
unga vuxna, som fick en engéngsdos av 500 mg Doribax, aterfanns i urinen 71 % av dosen som
ofordndrad aktiv substans och 15 % som ringdppnad metabolit. Efter administrering av en engéangsdos
av 500 mg radioaktivt méarkt doripenem till, friska unga vuxna aterfanns mindre &n 1 % av den totala
radioaktiviteten i feces. Farmakokinetiken for doripenem ér linjér i dosintervallet 500 mg till 2 g nér
det ges som intravends infusion under'1 timme och 500 mg till 1 g nér det ges som intravends infusion
under 4 timmar.

Nedsatt njurfunktion

Efter en engangsdos paS00 mg Doribax, 6kade AUC for doripenem 1,6 ganger for patienter med létt
nedsatt njurfunktion (CrCl 51-79 ml/min); 2,8 ganger for patienter med mattligt nedsatt njurfunktion
(CrCl1 31-50 ml/min)och 5,1 génger for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (CrCl <30 ml/min),
jamfort med aldersmatchade friska forsokspersoner med normal njurfunktion (CrCl >80 ml/min).
AUC for,den'mikrobiologiskt inaktiva ringdppnade metaboliten (doripenem-M-1) tros vara avsevart
okad hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion jaimfort med hos friska forsokspersoner.
Dosjustering kravs for patienter med mattligt och gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Dosjustering for Doribax ér nddvandig hos patienter som behandlas med kontinuerliga dialysmetoder
(se avsnitt 4.2). I en studie dér 12 patienter med terminal njursjukdom fick en engéngsdos doripenem
pa 500 mg som 1-timmes i.v. infusion dkades den systemiska exponeringen av doripenem och
doripenem-M-1 hos dessa jaimfort med friska forsdkspersoner. Méngden doripenem och
doripenem-M-1 som avldgsnats under en 12-timmars CVVH-behandling var omkring 28 % respektive
10 % av dosen, och under en 12-timmars CVVHDF-behandling 21 % respektive 8 % av dosen.
Doseringsrekommendationer for patienter som behandlas med kontinuerliga dialysmetoder utarbetades
for att uppné systemiska exponeringar av doripenem liknande dem hos patienter med normal
njurfunktion vilka far doripenem 500 mg som en 1-timmes infusion, for att erhalla
doripenemkoncentrationer 6ver minsta himmande koncentration pa 1 mg/ml underminst 35 % av
doseringsintervallet, och {or att upprétthélla exponeringar av doripenem och doripenem-M-1-metabolit
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under de nivéer som observerats med en 1-timmes infusion av 1 g doripenem var 8:e timme till friska
forsokspersoner. Dessa doseringsrekommendationer hérleds frdn modelleringsdata fran patienter med
terminal njursjukdom som behandlas med kontinuerliga dialysmetoder och tar hansyn till eventuella
Okningar av icke-renalt karbapenemclearance hos patienter med akut njurinsufficiens jamf{ort med
patienter med kronisk njurfunktionsnedsittning. Doripenem-M-1 hade en 1&ngsam eliminering hos
denna patientgrupp och halveringstiden (samt AUC) ar inte tillfredstéllande faststédlld. Det kan dérfor
inte uteslutas att erhallen exponering hos patienter som behandlas med kontinuerliga dialysmetoder
blir hogre &n uppskattat och ddrmed hogre metabolitexponeringar &n dem som observerades med en
1-timmes infusion av 1 g doripenem var 8:e timme hos friska personer. Foljderna av 6kade
metabolitexponeringar in vivo r okédnda eftersom data géllande farmakologisk aktivitet saknas med
undantag for antimikrobiell aktivitet (se avsnitt 4.4). Om doripenemdosen overskrider den
rekommenderade dosen vid kontinuerliga dialysmetoder 6kar den systemiska exponeringen av
doripenem-M-1 dnnu mer. Den kliniska konsekvensen for en sddan d6kad exponering ér okand.

Den systemiska exponeringen for doripenem och doripenm-M-1 &r vésentligt f6rhdjd hos patienter
med terminal njursjukdom som behandlas med hemodialys jimfort med friska forsokspersoner. I en
studie dér 6 patienter med terminal njursjukdom fick en engéngsdos pa 500 mg doripenem som
intravends infusion var méngden doripenem och doripenem-M-1 som avldgsnades under en 4-timmars
hemodialysbehandling 46 % respektive 6 % av dosen. Det finns otillrickligt med information for att
kunna ge dosjusteringsrekommendationer forpatienter som behandlas med intermittent hemodialys
eller andra dialysformer &n kontinuerliga dialysmetoder (se avsnitt 4.2):

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for doripenem hos patienter med nedsatt leverfunktion har inte faststéllts. Da
doripenem inte forefaller genomgé metabolism i levern forvédntastinte farmakokinetiken for doripenem
paverkas av nedsatt leverfunktion.

Aldre

Alderns betydelse for doripenems farmakokinetik utvérderades pa friska dldre manliga och kvinnliga
forsokspersoner (alder 66—84 ar). AUC for doripenem 6kade med 49 % hos dldre vuxna i forhallande
till yngre vuxna. Dessa fordndringar kunde i huvudsak tillskrivas aldersrelaterade fordndringar av
njurfunktionen. Ingen dosjustering krévs for'dldre patienter, utom i fall med mattligt till gravt nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Kon

Hur patientens kon inverkar pd doripenems farmakokinetik utvirderades pé friska manliga och
kvinnliga forsokspersoner. AUCA6r Doripenem var 13 % hogre hos kvinnor dn hos mén. Ingen
dosjustering rekommenderas, baserat pa kon.

Etnicitet

Hur patientens _etnicitet inverkar pa doripenems farmakokinetik undersdktes genom en
populationsbaserad farmakokinetisk analys. Ingen signifikant skillnad i genomsnittlig clearance av
doripenem,observerades for olika etniska grupper, varfor ingen dosjustering rekommenderas baserat
pa etnicitet.

53 ‘.Prekliniska sikerhetsuppgifter

@Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi och gentoxicitet visade inte nagra sirskilda risker for
ménniska. P4 grund av utformningen av studierna av allméntoxicitet och skillnader i farmakokinetiken
hos djur och ménniska kunde dock kontinuerlig exponering av djuren inte sékerstillas i dessa studier.
Inga reproduktionseffekter observerades i studier utforda pé rétta och kanin. Dessa studier har dock

begrénsad relevans eftersom de utfordes med daglig engéngsdosering, vilket resulterade i mindre 4n en
tiondel av den dagliga durationen for doripenemexponeringen for djur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
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6.1 Forteckning over hjilpimnen

Inga

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel fér inte blandas med andra ladkemedel forutom de som ndmns under avsnitt 6.3.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Forvaring av fardigberedd 16sning: Vid beredning med sterilt vatten for injektionsvétskor eller
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning, kan Doribax suspension i injektionsflaskan

forvaras 1 upp till 1 timme vid hogst 30°C innan den Gverfors till och spéds 1 infusionspasen.

Efter spddning i infusionspésen skall Doribax infusion som forvaras vid rumstemperatur eller i
kylskép anvindas i enlighet med tidsangivelserna i nedanstaende tabell:

Tidpunkter da beredning, spddning och infusion maste vara avslutade for.Doribax infusionsldsning

Infusionslsning Losning forvarad.vid Losning forvarad i
rumstemperatur kylskép (2°C-8°C)

natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 12 timmar 72 timmar*

injektionsvétska, 16sning

“glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvitska, 4 timmar 24 timmar*

16sning

* Nar infusionsldsningen vil har tagits ut ur kylskapet skall infusionen vara avslutad inom ramen for
stabilitetstiden i rumstemperatur, forutsatt att den totala tiden i kylskép, tiden for att uppna rumstemperatur
och infusionstiden inte 6verskrider stabilitetstiden i kylskap.

glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvétska, 16sning'skall inte anvéndas for infusioner som pagér langre &n
1 timme.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats for de tider och 16sningar som framgar av
ovanstaende tabell.

Fran mikrobiologisk synpunkt skall 1ikemedlet anvéindas omedelbart. Om lékemedlet inte anvénds
omedelbart dr det anvidndaren som har ansvar for forvaringstiden och férvaringsvillkoren fore
anvindning, som normalt inte ska vara lingre &n 24 timmar vid 2°C-8°C, savida inte
beredningen/spadningen har 4gt rum under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Ingassérskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for ldkemedlet efter beredning och som infusionsldsning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska 20 ml av genomskinligt typ I-glas.

Lakemedlet dr forpackat i kartonger innehallande 10 injektionsflaskor.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Varje injektionsflaska ar endast avsedd for engéngsbruk.
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Doribax skall beredas och dérefter spadas vidare innan det ges som infusion.

Beredning av en 250 mg-dos infusionsvitska, 16sning genom att anvénda en injektionsflaska

innehéllande 250 mg

1. Tillfor 10 ml sterilt vatten for injektionsvitskor eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, 10sning till injektionsflaskan innehallande 250 mg och skaka si att en
suspension bildas.

2. Inspektera suspensionen visuellt med avseende pé frimmande partiklar. Observera:
suspensionen ar inte avsedd for direkt infusion.
3. Dra upp suspensionen med spruta och kanyl och for 6ver den till en infusionspése innehallande

50 ml eller 100 ml av antingen natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning eller
glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvitska, 16sning. Blanda tills fullstindig upplosning sketts
Infundera all denna 16sning for att tillféra en 250 mg-dos av doripenem.
Utseendet hos Doribax infusionsvitska, 16sning kan variera fran en klar, férglos 16sning till en 16sning
som &r klar och svagt gul. Fargvariationer inom det beskrivna omradet paverkar inteddkemedlets
effekt.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/467/002

9. DATUM FOR FORSTA'GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 25 juli 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yitterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Doribax 500 mg pulver till infusionsvétska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller doripenemmonohydrat motsvarande 500 mg doripenem.

3.  LAKEMEDELSFORM
Pulver till infusionsvétska, 16sning (pulver till infusionsvétska)

Vitt till svagt gulaktigt benvitt kristallint pulver

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Doribax ér avsett for behandling av foljande infektioner hos vuxna (se-aysnitt 4.4 och 5.1):

. Nosokomial pneumoni (inklusive ventilatorassocierad pneumoni)
. Komplicerade intraabdominella infektioner
. Komplicerade urinvigsinfektioner

Officiella riktlinjer for &ndamélsenlig anvéndning ayv-antibiotika skall beaktas.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Rekommenderad dos och administreringA6r respektive infektion framgéar av nedanstdende tabell:
Infektion Dos Frekvens Infusionstid
Nosokomial pneumoni inklusivey, 500 mgeller 1 g*  var 8:e timme 1 eller 4 timmar™**
ventilatorassocierad pneumoni

Komplicerad intraabdomiinell 500 mg var 8:e timme 1 timme

infektion

Komplicerad UV ‘inklusive 500 mg var 8:e timme 1 timme
pyelonefrit

* 1 g var 8w timme som en 4-timmars infusion kan dvervégas hos patienter med forhojd njurclearance (sérskilt de
med kreatinincleéarance (CrCl) > 150 ml/min) och/eller vid infektioner med icke-fermenterande gramnegativa
patogener (sasom Pseudomonas spp. och Acinetobacter spp.). Denna dosregim bygger pd PK/PD-data (se avsnitt
4.4 48 och 5.1).

** Baserat framforallt pA PK/PD-samband kan en 4-timmars infusionstid vara att foredra vid infektioner orsakade av
patogener med nedsatt kinslighet (se avsnitt 5.1). Denna doseringsregim bor dven beaktas vid speciellt allvarliga
infektioner.

Behandlingslingd

Vanlig behandlingslédngd for en doripenemkur stricker sig fran 5—14 dagar, och den bestims av
infektionens svarighetsgrad, lokalisation, infekterande patogen samt det kliniska behandlingssvaret.
Den vanliga behandlingstiden for patienter med nosokomial pneumoni, inklusive ventilatorassocierad
pneumoni &r 10 till 14 dagar och dr ofta i det 6vre intervallet for patienter infekterade med icke-
fermenterande gramnegativa patogener (sasom Pseudomonas spp. och Acinetobacter spp.) (se avsnitt
5.1).

Doripenem gavs i upp till 14 dagar i kliniska studier, men sdkerheten vid ldngre behandlingstider har
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inte faststillts. Efter paborjad behandling med intravendst doripenem é&r det, sa snart klinisk forbéttring
har konstaterats, mojligt att gora ett byte till [amplig oral terapi for att fullfolja behandlingen.

Aldre (> 65 dr)
Ingen dosjustering krivs for édldre patienter, utom i fall med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion (se
Nedsatt njurfunktion nedan och avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
For patienter med 14tt nedsatt njurfunktion (dvs. med kreatininclearance (CrCl) > 50 till < 80 ml/min)
kravs ingen dosjustering.

For patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (CrCl > 30 till < 50 ml/min) skall doripenem ges i
dosen 250 mg var 8:e timme (se avsnitt 6.6). For patienter med gravt nedsatt njurfunktion

(CrCl1 < 30 ml/min) skall doripenem ges i dosen 250 mg var 12:e timme (se avsnitt 6.6). Hos/patienter
som forskrivs 1 g var 8: e timme som en 4-timmars infusion, bor dosen justeras pé liknande,sétt
(mattligt nedsatt njurfunktion: 500 mg var 8:e timme, gravt nedsatt njurfunktion: 500 mgwar 12:¢
timme).

Pé grund av begrénsade kliniska data och en forvéntad 6kad exponering for doripenem och dess
metabolit (doripenem-M-1), skall Doribax anvidndas med forsiktighet till patienter med gravt nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Dialyspatienter
Doserings- och administreringsrekommendationer for Doribax'tillpatienter som behandlas med
kontinuerliga dialysmetoder redovisas i nedanstaende tabell:

Mal att uppna

CRRT- Glomerulir Infusionstid®®  (MIC)
behandling filtrationshastighet Dos Frekvens

CVVH <30 ml/min 250 mg var 12:e timme 4 timmar <1mg/L
CVVHDF <5 ml/min 250 mg var 12:e timme 4 timmar <1mg/L
CVVHDF 5-30 ml/min 500 mg var 12:e timme 4 timmar <1 mg/L

CRRT: kontinuerliga dialysmetoder; CVVH: kontinuerlig veno-vends hemofiltration; CVVHDEF: kontinuerlig

veno-vends hemodiafiltration; MIC: minsta hdmmande koncentration

* For patienter med akut njurinsufficiens somebehandlas med CRRT krévs en infusionstid pé 4 timmar med hénsyn till eventuella

okningar av icke-renalt karbapenemclearance hos patienter med akut njurinsufficiens

Patienter med kronisk njurfunktionsnedséttning som behandlas med CRRT kan antingen behandlas med 1-timmes eller 4-timmars
infusion. Baserat huvudsakligenpa PK/PD-6vervagande kan en 4-timmars infusion vara mer lamplig for att maximera den
procentuella tiden under doseringsintervallet under vilken plasmakoncentrationen av doripenem overskrider the minsta himmande
koncentrationen (%T >MIC), (se’avsnitt 5.1).

b

Doseringsrekommendationer for patogener med MIC > 1 mg/L har inte faststallts for kontinuerliga
dialysmetoder.pé grund av ackumulationsrisken for doripenem och metaboliten doripenem-M-1 (se
avsnitt 4.4°och,5.2). Noggrann monitorering av biverkningar rekommenderas for patienter som
behandlas'med kontinuerliga dialysmetoder p.g.a. begrdansade kliniska data och en forvintad dkad
exponering av doripenem-M-1-metaboliten (se avsnitt 4.4).

Bet finns otillrdckligt med information for att rekommendationer skall kunna ges i friga om
dosjustering for patienter som behandlas med andra dialysformer (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krévs.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Doribax for barn under 18 ar har dnnu inte faststallts.
Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssiétt
Doribax skall beredas och direfter spidas vidare (se avsnitt 6.6) innan det ges som intravends infusion
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under 1 eller 4 timmar.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen

Overkinslighet mot ndgot annat karbapenemantibiotikum

Svar overkénslighet (t.ex. anafylaktisk reaktion, allvarlig hudreaktion) mot ndgon annan typ av
betalaktamantibiotikum (t.ex. penicilliner eller cefalosporiner).

4.4 Varningar och forsiktighet

Generellt

Valet av doripenem for att behandla en enskild patient bor ta hdansyn till limpligheten i att anvénda ‘ett
karbapenemantibiotikum baserat pé faktorer som infektionens svarighetsgrad, férekomsten ay
resistens mot andra ldmpliga antibiotika och risken att selektera fram karbapenemresistenta,bakterier.

Val av antibiotikum och dos bdr ske efter noggrant dvervigande vid behandling av patientermed sent
debuterande ventilatorassocierad pneumoni (> 5 dagar sjukhusvistelse) och i andra nosokomiala
pneumonifall dir patogener med nedsatt kénslighet misstéinks eller bekriftas, sdsom

Pseudomonas spp. och Acinetobacter spp. (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Samtidig anvidndning av en aminoglykosid kan vara indicerat vid misstdnkt.eller bevisad inblandning
av Pseudomonas aeruginosa-infektioner inom de godkinda indikationerna (se avsnitt 4.1).

Overkinslighetsreaktioner

Allvarliga, och i vissa fall dodliga, 6verkénslighetsreaktioner'(anafylaktiska reaktioner) har
forekommit hos patienter som behandlats med betalaktamantibiotika. Innan behandling med Doribax
paborjas skall det noga sékerstillas om patienten tidigaré*drabbats av overkénslighetsreaktioner mot
andra aktiva substanser inom denna likemedelsklass, eller mot betalaktamantibiotika. Doribax skall
anviandas med forsiktighet till patienter med sadanareaktioner i anamnesen. Skulle en
overkénslighetsreaktion mot doripenem upptriada skall medlet séttas ut omedelbart och lampliga
atgarder vidtas. Vid allvarliga akuta dverkanslighetsreaktioner (anafylaktiska reaktioner) krévs att akut
behandling sétts in omedelbart.

Krampanfall
Krampanfall har rapporterats inder behandling med karbapenemer inklusive doripenem (se avsnitt

4.8). Krampanfall i kliniska“studier med doripenem forekom oftast hos de med tidigare existerande
storningar i det centralamervsystemet (t.ex. stroke eller krampanfall i anamnesen), nedsatt njurfunktion
och vid doser hogre 4n'500 mg.

Pseudomembrands kolit

Pseudomembtands kolit orsakad av Clostridium difficile har rapporterats for Doribax och kan i
svérighetsgrad variera frén lindrig till livshotande. Dérfor dr det viktigt att dvervidga denna diagnos hos
patienter som drabbas av diarré under eller efter behandling med Doribax (se avsnitt 4.8).

Ovetvixt av icke-kénsliga bakterier

Tillforsel av doripenem, liksom av andra antibiotika, har kunnat sittas i samband med upptrddande
och selektion av stammar med nedsatt kénslighet. Patienterna skall foljas noga under behandlingen.
Om en superinfektion upptrider skall 1dmpliga atgérder vidtas. Langvarig anvindning av Doribax skall
undvikas.

Likemedelsinteraktion med valproinsyra
Samtidig behandling med doripenem och valproinsyra/natriumvalproat rekommenderas inte (se avsnitt
4.5).

Pneumonit vid inhalation
Nér Doribax i studiesyfte har administrerats via inhalation har pneumonit forekommit. Darfor skall
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doripenem inte administreras pa detta sétt.

Kontinuerliga dialysmetoder

Exponeringen av metaboliten doripenem-M-1 hos patienter som behandlas med kontinuerliga
dialysmetoder kan okas till nivéer, for vilka sékerhetsdata in vivo saknas for ndrvarande. Metaboliten
saknar avsedd farmakologisk aktivitet men andra mojliga farmakologiska effekter ar okdnda.
Noggrann monitorering av biverkningar dr darfor reckommenderad (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Beskrivning av patientpopulationen 1 kliniska studier

I tva kliniska studier av patienter med nosokomial pneumoni (N=979) hade 60 % av de kliniskt
utvirderbara Doribaxbehandlade patienterna ventilatorassocierad pneumoni (VAP). Av dessa hade

50 % sent debuterande VAP (definierat som VAP med debut efter fem dagars mekanisk ventilation),
54 % hade en APACHE II-score > 15 (APACHE = Acute Physiology And Chronic Health Evaluation)
och 32 % fick samtidig behandling med aminoglykosider (76 % i mer dn 3 dagar).

I tva kliniska studier av patienter med komplicerade intraabdominella infektioner (N=962) var
appendix den vanligaste anatomiska lokalisationen av infektionen (62 %) hos mikrobiologiskt
utvérderbara Doribaxbehandlade patienter. Av dessa hade 51 % generaliserad peritonit da
behandlingen inleddes. Andra infektionskéllor var kolonperforation (20 %), komplicerad kolecystit (5
%) och infektioner med andra lokalisationer (14 %). 11 % hade en APACHE II-score > 10; 9,5 % hade
postoperativa infektioner, 27 % hade en eller flera intraabdominella abscesser,och 4 % hade samtidig
bakteriemi dé behandlingen inleddes.

I tva kliniska studier av patienter med komplicerade urinvagsinfektioner (N=1 179) hade 52 % av de
mikrobiologiskt utvérderbara Doribaxbehandlade patienternatkomplicerade nedre urinvégsinfektioner,
och 48 % hade pyelonefrit, vilken i 16 % av fallen var komplicerad. Sammantaget hade 54 % av
patienterna en komplicerande faktor, 9 % hade samtidig bakteriemi och 23 % var infekterade med en
levofloxacinresistent urinvégspatogen da behandlingen inleddes.

Erfarenheten fran svart immunkomprometterade patienter som far immunsuppressiv behandling,
liksom fran patienter med svar neutropeniy’dr begriansad eftersom denna population har exkluderats
frén fas IlI-studierna.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Doripenem genomgér liten till'ingen cytokrom P450-medierad (CYP450) metabolism. Baserat pé in
vitro-studier forvantas inteatt doripenem skall himma eller inducera aktivitet hos CYP450. Darfor ar
inga CYP450-relateradelakemedelsinteraktioner att forvinta (se avsnitt 5.2).

Det har visats att samtidig administrering av doripenem och valproinsyra signifikant minskar nivan av
valproinsyra i serum till nivder under det terapeutiska intervallet. Den minskade nivan av valproinsyra
kan leda till otillfredsstédllande anfallskontroll. I en interaktionsstudie minskade serumkoncentrationen
av valproinsyra markant (AUC minskade med 63 %) vid samtidig administreringav doripenem och
valproinsyra: Interaktionen hade ett snabbt tillslag. Eftersom patienterna endast fick fyra doser av
doripenem, kan en fortsatt minskning av nivan av valproinsyra inte uteslutas vid samtidig
administrering under lidngre tid.

Minskning i nivan av valproinsyra har dven rapporterats da det getts tillsammans med andra
karbapenempreparat, vilket lett till 60-100 % minskning i nivén av valproinsyra pa ungefar tva dagar.
Darfor ska alternativ antibakteriell behandling eller antiepileptisk tilldiggsbehandling dvervigas.

Probenecid konkurrerar med doripenem i frdga om renal tubulér sekretion och minskar njurclearance
for doripenem. I en interaktionsstudie 6kade genomsnittlig AUC for doripenem med 75 % efter
samtidig tillforsel av probenecid. Darfor rekommenderas inte samtidig tillférsel av probenecid och
Doribax. Interaktion med andra likemedel som elimineras via renal tubulér sekretion kan inte
uteslutas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
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Graviditet

For doripenem finns begrinsat med data fran behandling av gravida kvinnor. Djurstudier &r
ofullstindiga vad géller effekter pa graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller
utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska ar okdnd. Doribax skall anvéndas under
graviditet endast da det &r absolut nddvindigt.

Amning

Det ér oként om doripenem utsondras i brostmjolk. En studie pa ratta har visat att doripenem och dess
metabolit dverfors till mjolk. Vid stillningstagande till om kvinnan skall fortsétta/sluta amma eller
fortsétta/sluta behandlas med Doribax skall sdvil nyttan med amning for barnet som nyttan med
Doribaxbehandling for kvinnan beaktas.

Fertilitet

Det finns inga kliniska data tillgéingliga betraffande potentiella effekter av doripenembehandling pé
manlig eller kvinnlig fertilitet. Intravends injektion av doripenem gav inga negativa effekter pa den
allménna fertiliteten hos behandlade han- och honrattor eller pa postnatal utveckling.och
fortplantningsférmégan hos avkomman vid doser s& hoga som 1 g/kg/dag (baserat pd AUC, minst
motsvarande exponering for minniska vid dosen 500 mg administrerad var 8:e timme).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts. Mot bakgrund av rapporterade biverkningar férvéntas inte Doribax paverka
formégan att framfora fordon och anvianda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Hos 3 142 vuxna patienter (av vilka 1 817 fick Deribax), som var foremél for sikerhetsutvardering i
kliniska provningar i fas II och III, forekom biverkningar orsakade av Doribax 500 mg, givet var 8:¢
timme, hos 32 %. Doribaxbehandlingen avbrots pad grund av biverkningar hos totalt 0,1 % av
patienterna. Biverkningar som ledde till avbtytande av Doribaxbehandling var illamaende (0,1 %),
diarré (0,1 %), klada (0,1 %), svampinfektion i vulva (0,1 %), forhojda leverenzymer (0,2 %) och
hudutslag (0,2 %). De vanligaste biverkningarna var huvudvérk (10 %), diarré (9 %) och illamaende
(8 %).

Sakerhetsprofilen hos cirka”500+patienter som fick Doribax 1 g var 8:e timme som en 4 timmars
infusion i kliniska fas, I,dI och I1I-studier var i 6verensstimmelse med sdkerhetsprofilen for patienter
som fick 500 mg var 8:e timme.

Biverkningstabell

Biverkningar som registrerats for Doribax under kliniska provningar och efter marknadsintroduktionen
ar listade nedan efter frekvenskategori. Frekvenskategorierna definieras enligt foljande: mycket
vanliga (21/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), ingen kind frekvens
(kaprinte beréknas fran tillgéngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningar som registrerats for Doribax under kliniska prévningar och efter
marknadsintroduktionen

Infektioner och infestationer Vanliga: oral candidos, svampinfektion i vulva

Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga: trombocytopeni, neutropeni

Immunsystemet Mindre vanliga: 6verkénslighetsreaktioner (se avsnitt
4.4)

Ingen kénd frekvens: anafylaxi (se avsnitt 4.4)

Centrala och perifera nervsystemet | Mycket vanliga: huvudvark
Mindre vanliga: krampanfall (se avsnitt 4.4)
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Blodkarl Vanliga: flebit

Magtarmkanalen Vanliga: illaméende, diarré

Mindre vanliga: C. difficile-kolit (se avsnitt 4.4)
Lever och gallvigar Vanliga: forh6jda leverenzymer
Hud och subkutan vdavnad Vanliga: klada, hudutslag

Ingen kénd frekvens: Toxisk epidermal nekrolys,
Steven-Johnsons syndrom

4.9 Overdosering

I en fas I-studie pé friska forsokspersoner som fick doripenem 2 g infunderat under 1 timme var 8:e
timme under 10 till 14 dagar, var forekomsten av hudutslag mycket vanlig (5 av 8 forsokspersoner).
Utslagen forsvann inom 10 dagar efter att administreringen av doripenem avbrots.

I hindelse av 6verdosering skall Doribax sittas ut och allmén understodjande behandling,ges tills
elimination skett via njurarna. Doribax kan avlégsnas genom kontinuerliga dialysmetoder'eller
hemodialys (se avsnitt 5.2). Det finns dock ingen information att tillgd om anvéndning av ndgon av
metoderna som behandling vid 6verdosering.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, karbapenemer, ATC-kod:
JO1DHO04

Verkningsmekanism
Doripenem ér ett syntetiskt karbapenemantibiotikum.

Doripenem utovar sin baktericida effekt génom att himma biosyntesen av bakteriernas cellvédggar.
Doripenem inaktiverar ett flertal essentiella/penicillinbindande proteiner (PBP), vilket leder till
hémning av cellviggssyntesen och didrpé’foljande celldod.

In vitro uppvisade doripenem liten potential for att motverka eller motverkas av andra antibakteriella
medel. Additiv aktivitet eller Svag,synergi med amikacin och levofloxacin har observerats for
Pseudomonas aeruginosa 0chfor grampositiva bakterier med daptomycin, linezolid, levofloxacin och
vankomycin.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska férhallanden

Pé samma sétt.som for andra betalaktamantibiotika &r det visat att den tid d& plasmakoncentrationen av
doripenem‘gverskrider minimum inhibitory concentration (% T>MIC) for den infekterande organismen
bist korrelerar med effekten i prekliniska studier av farmakokinetik/farmakodynamik (PK/PD). Monte
Carlo-simuleringar baserade pé resultat avseende patogenernas kénslighet i avslutade fas I1I-
provningar och PK-data pa populationsniva visade att malvérdet for % T>MIC pa 35 % uppnéddes hos
mer dn 90 % av patienterna med nosokomial pneumoni, komplicerade urinvégsinfektioner och
komplicerade intraabdominella infektioner, oavsett grad av njurfunktion.

Genom att forldnga infusionstiden for doripenem till 4 timmar maximeras %T>MIC for en given dos,
och detta utgdr grunden for alternativet att ge 4-timmarsinfusioner till patienter med nosokomial
pneumoni inklusive ventilatorassocierad pneumoni. Hos allvarligt sjuka patienter eller hos de med
nedsatt immunologiskt svar kan en 4 timmars infusionstid kan vara mer lamplig nar MIC for
doripenem for den kénda eller misstiankta patogenen (patogenerna) har vistas eller tros vara >0,5 mg/I,
for att uppné malet 50 % T > MIC hos minst 95 % av patienterna (se avsnitt 4.2). Monte Carlo-
simuleringar gav stod for anviandning av 500 mg givet som 4-timmarsinfusion var 8:e timme till
patienter med normal njurfunktion i friga om patogener med MIC for doripenem < 4 mg/1.
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Resistensmekanismer

Till de bakteriella resistensmekanismer som péverkar doripenem hor inaktivering av aktiv substans
genom karbapenemhydrolyserande enzymer, mutanta eller forvirvade PBP, minskad permeabilitet hos
yttermembranet samt aktiv efflux. Doripenem é&r stabilt mot hydrolys av de flesta betalaktamaser,
inklusive penicillinaser och cefalosporinaser producerade av grampositiva och gramnegativa bakterier,
med undantag for de relativt séllsynta karbapenemhydrolyserande betalaktamaserna. Organismer som
ar resistenta mot andra karbapenemer uppvisar vanligtvis korsresistens mot doripenem.
Meticillinresistenta stafylokocker ska alltid anses vara resistenta mot doripenem. Liksom for andra
antibiotika, inklusive karbapenemer, &r det visat att doripenem kan selektera fram resistenta
bakteriestammar.

Brytpunkter
Foljande MIC-brytpunkter har faststéllts av the European Committee on Antimicrobial Susceptibility

Testing (EUCAST):

Icke artrelaterade S <1 mg/l och R >4 mg/l
Stafylokocker baseras pa brytpunkten-for meticillin
Enterobacteriaceae S <1 mg/l och R >4 mg/l
Acinetobacter spp. S <1 mg/l och R >4 mg/l
Pseudomonas spp. S <1 mg/l och'R > 4 mg/1
Streptococcus spp. forutom S. pneumoniae S <1 mg/loch R'> 1 mg/l
S. pneumoniae S <1 mg/l'echiR > 1 mg/l
Enterokocker “olampligt mal”
Haemophilus spp. S& I'mg/l och R > 1 mg/l
N. gonorrhoeae IE, (otillracklig evidens)
Anaerober S <1 mg/l ochR>1mg/l

Kénslighet
Prevalensen av forvarvad resistens kan variera geografiskt och 6ver tid for sdrskilda arter, och lokal

information om resistensmonster dr 6nskvird, i synnerhet vid behandling av svara infektioner.
Expertréd bor inhdmtas nér det lokala resistensmonstret dr sddant att lakemedlets anvindbarhet,
atminstone for vissa typer av infektioner;kan/ifragasittas.

Lokala anhopningar av infektioner‘orsakade av karbapenemresistenta organismer har rapporterats
inom Europeiska unionen. Informationen nedan ger endast en ungeférlig orientering i friga om
sannolikheten for att en viss.mikroorganism &r kinslig for doripenem eller inte.

Vanligtvis kinsliga arter:

Grampositiva aerober
Enterococcusaecalis*®
Staphylocaccus aureus (endast meticillinkénsliga stammar)*”
Staphylococcus spp. (endast meticillinkénsliga stammar)”
Streptococcus pneumoniae*
Streéptococcus spp.

Gramnegativa aerober
Citrobacter diversus
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae*
Haemophilus influenzae*
Escherichia coli*
Klebsiella pneumoniae*
Klebsiella oxytoca
Morganella morganii
Proteus mirabilis*
Proteus vulgaris
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Providencia rettgeri
Providencia stuartii
Salmonella spp.

Serratia marcescens

Shigella spp.

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

Arter for vilka forviirvad resistens kan utgora ett problem:
Acinetobacter baumannii’*
Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia$+
Pseudomonas aeruginosa™

Organismer med nediirvd resistens:
Grampositiva aerober
Enterococcus faecium

Gramnegativa aerober
Stenotrophomonas maltophila
Legionella spp

arter mot vilka aktivitet har visats i kliniska studier

arter som uppvisar naturlig'intermediér kinslighet

arter med > 50 % forvarvad resistens i ett eller flera medlemslander

alla meticillinresistenta stafylokocker skall betraktas som resistenta mot doripenem

Data frén kliniska studier

Ventilatorassocierad pneumoni

En studie ay 233 patienter med sent debuterande VAP visade inte non-inferiority for en 7-dagars
behandling med doripenem (1 g var 8: e timme som en 4-timmars infusion) jamfort med en 10-dagars
behandling med imipenem/cilastatin (1 g var §:e timme som en 1-timmes infusion). Dessutom hade
patienterna rétt att & specificerade tilldggsbehandlingar. Studien avbrdts i fortid p4 rekommendation
ay en.oberoende sékerhetskommitté. Det kliniska behandlingssvaret vid slutet av behandlingsbesoken
pa‘dag 10 var numeriskt 14gre for patienter i doripenem-armen i den priméara mikrobiologiska

intent to treat (MITT)-analysen (45,6 % jamf{ort med 56,8 %, 95 % CI: -26,3%; 3,8 %) och i den co-
priméra mikrobiologiskt utvirderingsbara (ME)-analysen (49,1 % [28/57] jamfort med 66,1 %
[39/59]), 95 % CI: -34,7 %; 0,8 %). Den totala 28 dagars-mortaliteten av alla orsaker var numeriskt
hogre for doripenem-behandlade patienter i MITT-analysgruppen (21,5 % jamf{ort med 14,8 %, 95 %
CI: -5,0 %; 18,5 %). Skillnaden i det kliniska behandlingssvaret mellan doripenem jamfort med
imipenem/cilastatin var storre hos patienter med APACHE score > 15 (16/45 [36%] jamfort med
23/46 [50 %]) och hos patienter infekterade med Pseudomonas aeruginosa 7/17 [41 %] jamfort med
6/10 [60 %]).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
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Medelvirden pé Cy,.x och AUC.,, for doripenem hos friska forsokspersoner i de olika studierna, efter
administrering av 500 mg under 1 timme, ar cirka 23 pg/ml respektive 36 pg.h/ml. Medelvérden pa
Ciax och AUC,.,, for doripenem hos friska forsokspersoner i de olika studierna, efter administrering av
500 mg respektive 1 g under 4 timmar, &r ungefér 8 pg/ml och 17 pg/ml, respektive 34 pg.h/ml och
68 pg.h/ml. Det sker ingen ackumulering av doripenem efter upprepade intravendsa infusioner pé
antingen 500 mg eller 1 g, givet var 8:e timme i 7 till 10 dagar till personer med normal njurfunktion.

Farmakokinetiken for doripenem efter enkeldos, 4 timmars infusion dr hos vuxna med cystisk fibros
likartad den hos vuxna utan cystisk fibros. Adekvata och vilkontrollerade studier for att fastsélla
sdkerhet och effekt av doripenem hos patienter med cystisk fibros har inte utforts.

Distribution

Doripenems genomsnittliga bindningsgrad till plasmaproteiner var cirka 8,1 %, oberoende av
plasmakoncentrationen. Distributionsvolymen vid steady state dr cirka 16,8 1, vilket dverensstimmer
med extracelluldrvitskans volym hos ménniska. Doripenem penetrerar vil in 1 ett flertal kroppsvitskor
och vdvnader, exempelvis livmodervdvnad, peritonealvitska, prostatavdavnad, gallblasevavnad samt
urin.

Metabolism

Doripenems metabolism till en mikrobiologiskt inaktiv ringéppnad metabolit sker fraimst med hjilp av
dehydropeptidas-I. Doripenem genomgar liten till ingen cytokrom P450-medierad (CYP450)
metabolism. I in vitro-studier har faststillts att doripenem inte hdmmar eller inducerar aktivitet hos
CYP-isoformerna 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 eller 3A4.

Eliminering

Doripenem elimineras i forsta hand ofordndrat via njurarna."Doripenems genomsnittliga terminala
halveringstid i plasma hos friska unga vuxna ir cirka-l timme, och plasmaclearance &r cirka

15,9 I/timme. Genomsnittlig njurclearance dr 10,3, I/timme. Storleken pa detta vérde, i kombination
med den signifikant minskade elimination av doripenem som ses vid samtidig tillforsel av probenecid,
tyder pa att doripenem genomgar glomerulér filtration, tubulér sekretion och reabsorption. Hos friska
unga vuxna, som fick en engéngsdos av 500'mg Doribax, aterfanns i urinen 71 % av dosen som
ofordndrad aktiv substans och 15 % somuringoppnad metabolit. Efter administrering av en engéngsdos
av 500 mg radioaktivt mérkt doripenem till friska unga vuxna dterfanns mindre én 1 % av den totala
radioaktiviteten i feces. Farmakokinetiken for doripenem ér linjdr i dosintervallet 500 mg till 2 g nér
det ges som intravends infusioh under 1 timme och 500 mg till 1 g nér det ges som intravends infusion
under 4 timmar.

Nedsatt njurfunktion

Efter en engangsdos pay500 mg Doribax, 6kade AUC for doripenem 1,6 ganger for patienter med 1att
nedsatt njurfunktion (CrCl 51-79 ml/min); 2,8 génger for patienter med mattligt nedsatt njurfunktion
(CrCl 31-50 ml/min) och 5,1 ganger for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (CrCl <30 ml/min),
jamfort med aldersmatchade friska forsokspersoner med normal njurfunktion (CrCl >80 ml/min).
AUC {061 den mikrobiologiskt inaktiva ringdppnade metaboliten (doripenem-M-1) tros vara avsevért
Okad hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion jamfort med hos friska forsékspersoner.
Dosjustering kréavs for patienter med mattligt och gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Dosjustering for Doribax ér nddvandig hos patienter som behandlas med kontinuerliga dialysmetoder
(se avsnitt 4.2). I en studie dér 12 patienter med terminal njursjukdom fick en engangsdos doripenem
pa 500 mg som 1-timmes i.v. infusion 6kades den systemiska exponeringen av doripenem och
doripenem-M-1 hos dessa jaimfort med friska forsdkspersoner. Méngden doripenem och
doripenem-M-1 som avldgsnats under en 12-timmars CVVH-behandling var omkring 28 % respektive
10 % av dosen, och under en 12-timmars CVVHDF-behandling 21 % respektive 8 % av dosen.
Doseringsrekommendationer for patienter som behandlas med kontinuerliga dialysmetoder utarbetades
for att uppna systemiska exponeringar av doripenem liknande dem hos patienter med normal
njurfunktion vilka far doripenem 500 mg som en 1-timmes infusion, for att erhélla
doripenemkoncentrationer éver minsta himmande koncentration pa 1 mg/ml underminst 35 % av
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doseringsintervallet, och for att uppritthélla exponeringar av doripenem och doripenem-M-1-metabolit
under de nivéer som observerats med en 1-timmes infusion av 1 g doripenem var 8:e timme till friska
forsokspersoner. Dessa doseringsrekommendationer hérleds frdn modelleringsdata fran patienter med
terminal njursjukdom som behandlas med kontinuerliga dialysmetoder och tar hansyn till eventuella
okningar av icke-renalt karbapenemclearance hos patienter med akut njurinsufficiens jaimfort med
patienter med kronisk njurfunktionsnedsittning. Doripenem-M-1 hade en 1&ngsam eliminering hos
denna patientgrupp och halveringstiden (samt AUC) &r inte tillfredstédllande faststdlld. Det kan darfor
inte uteslutas att erhdllen exponering hos patienter som behandlas med kontinuerliga dialysmetoder
blir hogre &n uppskattat och ddrmed hogre metabolitexponeringar &n dem som observerades med en
1-timmes infusion av 1 g doripenem var 8:e timme hos friska personer. Fljderna av 6kade
metabolitexponeringar in vivo r okédnda eftersom data géllande farmakologisk aktivitet saknas med
undantag for antimikrobiell aktivitet (se avsnitt 4.4). Om doripenemdosen dverskrider den
rekommenderade dosen vid kontinuerliga dialysmetoder o6kar den systemiska exponeringen av
doripenem-M-1 dnnu mer. Den kliniska konsekvensen for en sddan 6kad exponering ér okand.

Den systemiska exponeringen for doripenem och doripenm-M-1 &r vésentligt f6rhdjd hos,patienter
med terminal njursjukdom som behandlas med hemodialys jimfort med friska forsokspersoner. I en
studie dér 6 patienter med terminal njursjukdom fick en engéngsdos pa 500 mg deripenem som
intravends infusion var méngden doripenem och doripenem-M-1 som avldgsnades under en 4-timmars
hemodialysbehandling 46 % respektive 6 % av dosen. Det finns otillriackligt-med information for att
kunna ge dosjusteringsrekommendationer forpatienter som behandlas med intermittent hemodialys
eller andra dialysformer &n kontinuerliga dialysmetoder (se avsnitt 4.2):

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for doripenem hos patienter med nedsatt leverfunktion har inte faststéllts. D&
doripenem inte forefaller genomgé metabolism i levern forvéntas inte farmakokinetiken for doripenem
paverkas av nedsatt leverfunktion.

Aldre

Alderns betydelse for doripenems farmakokinetik utvirderades pa friska dldre manliga och kvinnliga
forsokspersoner (alder 66—84 ar). AUC for doripenem 6kade med 49 % hos dldre vuxna i forhallande
till yngre vuxna. Dessa fordandringar kunde i'huvudsak tillskrivas &ldersrelaterade fordndringar av
njurfunktionen. Ingen dosjustering kriavsA0r aldre patienter, utom i fall med mattligt till gravt nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Koén

Hur patientens kon inverkarpa doripenems farmakokinetik utvarderades pa friska manliga och
kvinnliga forsokspersoner. AUC for Doripenem var 13 % hogre hos kvinnor dn hos mén. Ingen
dosjustering rekommenderas baserat pa kon.

Etnicitet

Hur patientens etnicitet inverkar p& doripenems farmakokinetik undersoktes genom en
populationsbaserad farmakokinetisk analys. Ingen signifikant skillnad i genomsnittlig clearance av
doripenem observerades for olika etniska grupper, varfor ingen dosjustering rekommenderas baserat
pa ethicitet.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sékerhetsfarmakologi och gentoxicitet visade inte négra sérskilda risker for
manniska. Pa grund av utformningen av studierna av allméntoxicitet och skillnader i farmakokinetiken
hos djur och méinniska kunde dock kontinuerlig exponering av djuren inte sékerstillas i dessa studier.
Inga reproduktionseffekter observerades i studier utforda pé ratta och kanin. Dessa studier har dock

begriansad relevans eftersom de utfordes med daglig engéngsdosering, vilket resulterade i mindre &n en
tiondel av den dagliga durationen for doripenemexponeringen for djur.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Inga

6.2 Inkompatibiliteter

Detta ladkemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de som ndmns under avsnitt 6.3.

6.3 Haéllbarhet

3 ar.

Forvaring av fardigberedd 16sning: Vid beredning med sterilt vatten for injektionsvétskor eller
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning, kan Doribax suspension i injektionsflaskan

forvaras i upp till 1 timme vid hdgst 30°C innan den 6verfors till och spéds 1 infusionspasen:

Efter spadning i infusionspasen skall Doribax infusion som forvaras vid rumstemperatur eller i
kylskap anvéndas i enlighet med tidsangivelserna i nedanstéende tabell:

Tidpunkter dé beredning, spiddning och infusion méste vara avslutadeA£6r Doribax infusionslosning

Infusionsldsning Losning forvaradvid Losning forvarad i
rumstemperatur kylskap (2°C-8°C)

natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 12 timmat 72 timmar*

injektionsvétska, 10sning

“glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvitska, 4 timmar 24 timmar*

16sning

*  Nir infusionsldsningen vil har tagits ut ur kylskapet skall infusionen vara avslutad inom ramen for
stabilitetstiden i rumstemperatur, forutsatt att.den totala tiden i kylskép, tiden for att uppna rumstemperatur
och infusionstiden inte 6verskrider stabilitetstiden ikylskap.

glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvétska, 16sning skall inte anvdndas for infusioner som pagér langre dn
1 timme.

Kemisk och fysikalisk stabilitetvid anvandning har visats for de tider och 16sningar som framgar av
ovanstaende tabell.

Fran mikrobiologisk synpunkt skall 1dkemedlet anvéindas omedelbart. Om likemedlet inte anvands
omedelbart &r det afivindaren som har ansvar for férvaringstiden och forvaringsvillkoren fore
anvindning, som normalt inte ska vara lingre &n 24 timmar vid 2°C-8°C, savida inte
beredningen/spadningen har 4gt rum under kontrollerade och validerade aseptiska forhéallanden.
6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Ingalsarskilda forvaringsanvisningar.

Férvaringsanvisningar for ldkemedlet efter beredning och som infusionslésning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska 20 ml av genomskinligt typ I-glas.

Lakemedlet ar forpackat i kartonger innehallande 10 injektionsflaskor.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
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Varje injektionsflaska dr endast avsedd for engéngsbruk.
Doribax skall beredas och direfter spadas vidare innan det ges som infusion.

Beredning av en 500 mg-dos infusionsvétska, 16sning, genom att anvidnda en injektionsflaska

innehéllande 500 mg

1. Tillfér 10 ml sterilt vatten for injektionsvétskor eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvétska, 16sning till injektionsflaskan innehéllande 500 mg och skaka sa att en
suspension bildas.

2. Inspektera suspensionen visuellt med avseende pa frimmande partiklar. Observera:
suspensionen ar inte avsedd for direkt infusion.
3. Dra upp suspensionen med spruta och kanyl och for 6ver den till en infusionspése innehallande

100 ml av antingen natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning eller glukos
50 mg/ml (5 %) injektionsvatska, 16sning. Blanda tills fullstandig upplosning skett. Infundera all
denna 16sning for att tillfora en 500 mg-dos av doripenem.

Beredning av en 250 mg-dos infusionsvétska, 16sning, genom att anvénda en injektionsflaska

innehallande 500 mg

1. Tillfor 10 ml sterilt vatten for injektionsvétskor eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, 16sning till injektionsflaskan innehallande 500 mg och skaka sa att en
suspension bildas.

2. Inspektera suspensionen visuellt med avseende pé frimmande partiklar. Observera:
suspensionen ar inte avsedd for direkt infusion.
3. Dra upp suspensionen med spruta och kanyl och for 6ver den'till en infusionspése innehallande

100 ml av antingen natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning eller glukos
50 mg/ml (5 %) injektionsvitska, 16sning. Blanda tills fullstandig upplosning skett.
4. Avlédgsna 55 ml av denna 16sning frén infusionspasentoch kassera. Infundera all den aterstdende
16sningen for att tillfora en 250 mg-dos av doripenem.
Utseendet hos Doribax infusionsvitska, 16sning kanswariera fran en klar, farglos 16sning till en 16sning
som &r klar och svagt gul. Fargvariationerinom det beskrivna omradet paverkar inte lakemedlets
effekt.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AVGODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. /"JNUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/467/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 25 juli 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARARFOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

(")yRIgA VILLKOR‘QCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIVANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutsweg, 30

B-2340 Beerse

Belgien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt ladkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska 1dmna in periodiskasékerhetsrapporter for detta
lakemedel i enlighet med de krav som anges i den forteckning dverreferensdatum for unionen

(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa
webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och atgirder som finns beskrivna i.den overenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsédljning samt eventuella efterféljande

overenskomna uppdateringar ay riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhantetingplan ska ldmnas in
. pa begiraniav' Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
. nar riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

Om datum for inlimnandet av en periodisk sékerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller far de lamnas in samtidigt.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Ej relevant.

. Skyldighet att vidta atgiirder efter godkinnande for forsiljning

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Doribax 250 mg pulver till infusionsvétska, 16sning
doripenem

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehéller doripenemmonohydrat motsvarande 250 mg doripenem

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till infusionsvétska, 16sning
10 injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvindning.
Intravends anvédndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Endast forsengangsbruk

8. /JUTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/467/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ladkemedel.

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN
INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Doribax 250 mg pulver till infusionsvétska
doripenem

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 250 mg doripenem (som monohydrat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

250 mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

1.v. anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn

7.  OVRIGA SARSKILDA.VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Endast for engédngsbruk

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
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Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/467/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Doribax 500 mg pulver till infusionsvétska, 16sning.
doripenem

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller doripenemmonohydrat motsvarande 500 mg doripenem.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till infusionsvétska, 16sning
10 injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lais bipacksedeln fore anvéndning
Intravends anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Endast forsengangsbruk

8. /JUTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/467/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ladkemedel.

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Doribax 500 mg pulver till infusionsvétska
doripenem

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehdller 500 mg doripenem (som monohydrat).

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

500 mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

1.v. anviandning

6. SARSKILD VARNING OM ATTLAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall forbarn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Endast for engédngsbruk

8. UTGANGSDATUM

Utgddat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)
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Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/467/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Doribax 250 mg pulver till infusionsvitska, 16sning
doripenem

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géiller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Doribax ar och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anviander Doribax
Hur du anviander Doribax

Eventuella biverkningar

Hur Doribax ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A S e

1. Vad Doribax ir och vad det anvinds for

Doribax innehéller den aktiva substansen doripenem. Detta ldkemedel ar ett antibiotikum som verkar
genom att doda olika typer av bakterier som orsakar infektioner 1'elika delar av kroppen.

Doribax anvinds for behandling av vuxna vid féljande infektioner:

- Lunginflammation av en typ som man kan smittas‘av pa sjukhus eller i liknande miljéer. Hit hor
ocksa séddan lunginflammation som man Kan smittas av nér man far hjélp med andningen av en
maskin (s.k. respirator).

- Komplicerade infektioner i buken.

- Komplicerade urinvégsinfektioner, inklusive njurinfektioner och fall med spridning av
infektionen ut i blodet.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Doribax

Anvind inte Doribax:

- Om du é&r allergisk mot doripenem.

- Om du é&r allergisk mot andra antibiotika, sdsom penicilliner, cefalosporiner eller karbapenemer
(vilka anyénds for att behandla olika typer av infektioner), eftersom du da kan vara allergisk
dven,mot Doribax.

Anvind mte'detta likemedel om négot av ovanstaende stimmer in pa dig. Om du kinner dig osiker,
talasmed lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du behandlas med Doribax.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du far Doribax om du har:

- Njurproblem. Din lékare kan d& behdva séinka dosen av Doribax.

- Diarré. Det &r viktigt att du talar om for din 1dkare om du far blodig diarré fore, under eller efter
behandling med Doribax. Anledningen till detta dr att du kan ha ett tillstind som kallas kolit (en
inflammation i tarmen). Ta inget liikemedel mot diarré utan att forst ha varit i kontakt med
din likare.

- Storningar i det centrala nervsystemet sisom stroke eller tidigare krampanfall. Krampanfall har
rapporterats under behandling med Doribax och med antibiotika som verkar pa liknande sétt
som Doribax. Antibiotika, ddribland Doribax, verkar genom att doda vissa bakterier, medan
andra bakterier och svampar kan fortsétta vixa mer dn normalt. Detta kallas overvéxt. Din
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lakare kommer att kontrollera dig med avseende pd sddan dvervixt och sétta in behandling om
s behovs.

Doribax ska inte tas genom inandning da detta kan orsaka inflammation i lungan (pneumonit).

Barn och ungdomar
Doribax ska inte ges till barn eller ungdomar (under 18 &r), eftersom det inte finns tillrdckligt mycket
information for att sikerstélla att Doribax kan anvéndas pa ett sdkert sétt till barn och ungdomar.

Andra liikemedel och Doribax

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra

lakemedel. Detta géller dven receptfria lakemedel och 6rtmediciner. Tala om for din ldkare om du

anvénder:

- valproinsyra eller natriumvalproat (anviands for behandling av epilepsi, bipolar sjukdom, migran
och schizofreni)

- probenecid (anvénds for behandling av gikt eller hoga halter av urinsyra i blodet).

Din ldkare kommer att avgora om du ska anvidnda Doribax samtidigt som nagot av dessa lakemedel.

Graviditet och amning

Tala om for ldkare eller apotekspersonal innan du anvénder Doribax om:

- Du ér gravid eller tror att du kan vara det. Din ldkare kommer att‘ayvgéra’om du bor anvénda
Doribax.

- Du ammar eller planerar att gora det. Sma mangder av detta lakemedel kan passera dver i
brostmjolk, och detta kan paverka barnet. Darfor kommer din ldkare att avgéra om du bor
anvinda Doribax medan du ammar.

Korformaga och anvéindning av maskiner
Det &r inte sannolikt att Doribax paverkar formégan att kra bil och anvidnda maskiner.

3. Hur du anvinder Doribax

Hur mycket Doribax som ges
- Din ldkare kommer att avgora hur mycket Doribax du behover och under hur lang tid.

Vuxna (inklusive personer éver,65 ir)

- Vanlig dos dr 500 mg'som’ges var 8:¢ timme. Varje dos ges under en eller fyra timmar.

- Behandlingstidensbrukar vara 5 till 14 dagar.

- Om du har njurproblem, kan din lékare séinka dosen av Doribax till 250 mg som ges under en
eller fyra timmarwar 8:e eller 12:e timme.

Hur Doribax ges
- Doribax bereds och ges till dig av lékare eller sjukskoterska under en eller fyra timmar i form av
en intravends infusion i en av dina vener (detta kallas ibland “’dropp”).

Om du har fétt for stor méingd av Doribax
Symtom pé dverdos kan inkludera utslag. Om du ir orolig for att du kan ha fatt for mycket Doribax,
tala snarast med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Om en dos av Doribax har glomts

Om du 4r orolig for att du kan ha missat en dos av Doribax, tala snarast med ldkare, apotekspersonal
eller sjukskoterska. Det &r viktigt att du far behandling med Doribax sa linge som din lédkare bedomer
att det behovs.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Kontakta omedelbart likare om du fir nagra av dessa biverkningar eftersom du kan behdova

akut medicinsk behandling:

- Plotslig svullnad av ldppar, ansikte, hals eller tunga, hudutslag, svéljnings- eller
andningsproblem. Detta kan vara tecken pé en allvarlig allergisk reaktion (anafylaxi) och kan
vara livshotande.

- Allvarliga hudreaktioner med omfattande utslag med hudavlossning och bl&sor i munnen,
Ogonen och konsorganen (toxisk epidermal nekrolys eller Steven-Johnsons syndrom).

- Om du far blodig diarré fore, under eller efter behandling med Doribax (Clostridium difficile-
kolit)

Andra biverkningar
Mycket vanliga biverkningar (forekommer hos fler 4n 1 av 10 anvéndare)
- Huvudvirk

Vanliga biverkningar (forekommer hos 1 av 10 anvéndare)

- Hudutslag, klada eller nédsselfeber

- Diarré

- Illaméende

- Kaérlviaggsinflammation dir den intravendsa infusioneny(eller “droppet™) gér in i venen
- Svampinfektion i munnen eller slidan

- Okad halt av vissa leverenzymer i blodet.

Mindre vanliga biverkningar (forekommer hosyl till 10 av 1000 anvéndare)

- Minskat antal blodpléttar vilket kan ge 6kad risk att drabbas av blamérken och blodningar
- Minskat antal vita blodkroppar vilket kan ge 6kad risk att drabbas av infektioner

- Krampanfall

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géiller dven
eventuella biverkningar som inte nidmns i denna information.

5. Hur Doribax ska/forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds forelutgdngsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskan. De tvé forsta siffrorna stér
for ménaden, de ndstkommande fyra for aret. Utgdngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Ingasérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &dr doripenem. Varje injektionsflaska innehéller doripenemmonohydrat

motsvarande 250 mg doripenem.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
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Doribax ér ett vitt till svagt gulaktigt benvitt kristallint pulver i en injektionsflaska av glas. Doribax
levereras 1 forpackningar om 10 injektionsflaskor.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning Tillverkare

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

B-2340 Beerse B-2340 Beerse

Belgien Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
JANSSEN-CILAG NV/SA JANSSEN-CILAG NV/SA
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 14 64 94 11
Bbouarapus Magyarorszag
Johnson & Johnson D. O. O. JANSSEN-CILAG Kft
Ten.: +359 2 489 94 00 Tel.: +36 23 513 858
Ceska republika Malta
JANSSEN-CILAG s.r.o0. AM MANGION/LTD
Tel: +420 227 012 222 Tel: +356,2397 6000
Danmark Nederland
JANSSEN-CILAG A/S JANSSEN-CILAG B.V.
TIf: +45 45 94 82 82 Tel: +31 13 583 73 73
Deutschland Norge
JANSSEN-CILAG GmbH JANSSEN-CILAG AS
Tel: +49 2137 955 955 TIf: +47 24 12 65 00
Eesti Osterreich
Janssen-Cilag Polska Sp. z ofo: Eesti filiaal JANSSEN-CILAG Pharma GmbH
Tel: +372 617 7410 Tel: +43 1 610 300
EX0LGoa Polska
JANSSEN-CILAG Dappaxevtikny A.E.B.E. JANSSEN-CILAG Polska Sp. z o.0.
TnA: +30 210.809 0000 Tel.: + 48 22 237 60 00
Espaia Portugal
JANSSEN-CILAG, S.A. JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA, LDA
Tel: #3491 722 81 00 Tel: +351 21 4368835
France Roménia
JANSSEN-CILAG Johnson&Johnson Roméania SRL
Tél: 0800 25 50 75/+ 33 1 55 00 44 44 Tel: +40 21 2071800
Ireland Slovenija
JANSSEN-CILAG Ltd. Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +44 1494 567 444 Tel: + 386 1 401 18 30
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Island
JANSSEN-CILAG, c/o Vistor Hf
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
BapvaPoc Xoatlnrovaynig Atod
TnAk: +357 22 755 214

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

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

Slovenska republika
Janssen, Johnson & Johnson, s.1.0.
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

Denna bipacksedel findrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

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

Foljande uppgifter ir endast avsedda for/hélso- och sjukvirdspersonal:

Varje injektionsflaska dr endast avsedd for engéngsbruk.
Doribax ska beredas och dérefter spidas Vidare innan det ges som infusion.

Beredning av en 250 mg-dos‘infusionsviitska, 16sning genom att anviinda en injektionsflaska

innehillande 250 mg

1. Tillfor 10 ml sterilt vatten for injektionsvitskor eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvétska,\osning till injektionsflaskan innehéllande 250 mg och skaka sa att en

suspension bildas.

2. Inspektera suspensionen visuellt med avseende pa frimmande partiklar. Observera:
suspensionen ér inte avsedd for direkt infusion.
3. Drawpp, suspensionen med spruta och kanyl och for 6ver den till en infusionspése innehallande

S0'mleller 100 ml av antingen natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning eller
glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvitska, 16sning. Blanda tills fullstindig upplosning skett.
Infundera all denna 16sning for att tillfora en 250 mg-dos av doripenem.

Utseendet hos Doribax infusionsvitska, 16sning kan variera fran en klar, farglos 16sning till en 16sning
som é&r klar och svagt gul. Fargvariationer inom det beskrivna omradet paverkar inte lakemedlets

effekt.

Forvaring av fardigberedd losning

Vid beredning med sterilt vatten for injektionsvétskor eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, 16sning, kan Doribax suspension i injektionsflaskan forvaras i upp till 1 timme vid
hogst 30°C innan den overfors till och spéds i infusionspasen.

Efter spadning i infusionspasen, skall Doribax infusion som forvaras vid rumstemperatur eller i


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

kylskap anvéndas i enlighet med tidsangivelserna i nedanstéende tabell:

Tidpunkter da beredning, spidning och infusion maste vara avslutade for Doribax
infusionsléosning

Infusionsldsning Losning forvarad vid Losning forvarad i
rumstemperatur kylskép (2°C-8°C)

natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 12 timmar 72 timmar*

injektionsvitska, 16sning

“glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsviitska, 4 timmar 24 timmar*

16sning

*  Nar infusionsldsningen vil har tagits ut ur kylskapet skall infusionen vara avslutad inom ramen for
stabilitetstiden i rumstemperatur, forutsatt att den totala tiden i kylskap, tiden for att uppna rumstemperatur
och infusionstiden inte dverskrider stabilitetstiden i kylskap.

glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvétska, 16sning skall inte anvdndas for infusioner som pagér langre &n
1 timme.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats for de tider och 16sningar som framgar av
ovanstaende tabell.

Fran mikrobiologisk synpunkt skall 1dkemedlet anvéindas omedelbart. Om likemedlet inte anvands
omedelbart ar det anvindaren som har ansvar for forvaringstiden och forvaringsvillkoren fore
anvindning, som normalt inte ska vara lingre &n 24 timmar vid 2°C-8°C,'savida inte

beredningen/spadningen har 4gt rum under kontrollerade och validerade aseptiska forhéallanden.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Doribax 500 mg pulver till infusionsvitska, 16sning
doripenem

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du fér biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Doribax ar och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anviander Doribax
Hur du anviander Doribax

Eventuella biverkningar

Hur Doribax ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

S S e

1. Vad Doribax ir och vad det anvinds for

Doribax innehéller den aktiva substansen doripenem. Detta ldkemedel ar ett antibiotikum som verkar
genom att doda olika typer av bakterier som orsakar infektioner i'elika delar av kroppen.

Doribax anvinds for behandling av vuxna vid foljande infektioner:

- Lunginflammation av en typ som man kan smittas‘av pa sjukhus eller i liknande miljéer. Hit hor
ocksa séddan lunginflammation som man Kan smittas av nér man far hjélp med andningen av en
maskin (s.k. respirator).

- Komplicerade infektioner i buken.

- Komplicerade urinvégsinfektioner, inklusive njurinfektioner och fall med spridning av
infektionen ut i blodet.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Doribax

Anvind inte Doribax:

- Om du é&r allergisk mot doripenem.

- Om du &r allergisk mot andra antibiotika, sdsom penicilliner, cefalosporiner eller karbapenemer
(vilka anyénds for att behandla olika typer av infektioner), eftersom du da kan vara allergisk
dven,mot Doribax.

Anvind mte'detta ldkemedel om négot av ovanstiende stimmer in pa dig. Om du kénner dig osiker,
talasmed lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du behandlas med Doribax.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du far Doribax om du har:

- Njurproblem. Din lékare kan d& behdva séinka dosen av Doribax.

- Diarré. Det &r viktigt att du talar om for din 1dkare om du far blodig diarré fore, under eller efter
behandling med Doribax. Anledningen till detta dr att du kan ha ett tillstind som kallas kolit (en
inflammation i tarmen). Ta inget liikemedel mot diarré utan att forst ha varit i kontakt med
din likare.

- Storningar i det centrala nervsystemet sisom stroke eller tidigare krampanfall. Krampanfall har
rapporterats under behandling med Doribax och med antibiotika som verkar pa liknande sétt
som Doribax. Antibiotika, ddribland Doribax, verkar genom att doda vissa bakterier, medan
andra bakterier och svampar kan fortsétta vixa mer dn normalt. Detta kallas 6vervaxt. Din
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lakare kommer att kontrollera dig med avseende pd sddan dvervixt och sétta in behandling om
s behovs.

Doribax ska inte tas genom inandning da detta kan orsaka inflammation i lungan (pneumonit).

Barn och ungdomar
Doribax ska inte ges till barn eller ungdomar (under 18 &r), eftersom det inte finns tillrdckligt mycket
information for att sikerstélla att Doribax kan anvéndas pa ett sdkert sétt till barn och ungdomar.

Andra liikemedel och Doribax

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra

lakemedel. Detta géller dven receptfria lakemedel och 6rtmediciner. Tala om for din ldkare om du

anvénder:

- valproinsyra eller natriumvalproat (anvands for behandling av epilepsi, bipolér sjukdom,migrian
och schizofreni)

- probenecid (anvénds for behandling av gikt eller hoga halter av urinsyra i blodet).

Din ldkare kommer att avgora om du ska anvidnda Doribax samtidigt som nagot av dessa lakemedel.

Graviditet och amning

Tala om for ldkare eller apotekspersonal innan du anvénder Doribax om:

- Du ér gravid eller tror att du kan vara det. Din ldkare kommer att‘ayvgéra’om du bor anvénda
Doribax.

- Du ammar eller planerar att gora det. Sma mangder av detta lakemedel kan passera dver i
brostmjolk, och detta kan paverka barnet. Darfor kommer din ldkare att avgéra om du bor
anvinda Doribax medan du ammar.

Korformaga och anvéindning av maskiner
Det &r inte sannolikt att Doribax paverkar formégan att kra bil och anvidnda maskiner.

3. Hur du anviander Doribax

Hur mycket Doribax som ges
- Din ldkare kommer att avgora hur mycket Doribax du behover och under hur lang tid.

Vuxna (inklusive personer éver,65 ir)

- Vanlig dos dr 500 mg'som’ges var 8:¢ timme. Varje dos ges under en eller fyra timmar.

- Behandlingstiden<brukar vara 5 till 14 dagar.

- Om du har njurproblem, kan din lékare séinka dosen av Doribax till 250 mg som ges under en
eller fyra timmarwar 8:e eller 12:e timme.

Hur Doribax ges
- Doribax bereds och ges till dig av lékare eller sjukskoterska under en eller fyra timmar i form av
en intravends infusion i en av dina vener (detta kallas ibland “’dropp”).

Om du har fatt for stor méingd av Doribax
Symtom pé dverdos kan inkludera utslag. Om du &r orolig for att du kan ha fatt for mycket Doribax,
tala snarast med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Om en dos av Doribax har glomts

Om du 4r orolig for att du kan ha missat en dos av Doribax, tala snarast med ldkare, apotekspersonal
eller sjukskoterska. Det &r viktigt att du far behandling med Doribax sa ldnge som din lékare bedomer
att det behovs.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Kontakta omedelbart likare om du fiar nagra av dessa biverkningar eftersom du kan behiova

akut medicinsk behandling:

- Plotslig svullnad av ldppar, ansikte, hals eller tunga, hudutslag, svéljnings- eller
andningsproblem. Detta kan vara tecken pé en allvarlig allergisk reaktion (anafylaxi) och kan
vara livshotande.

- Allvarliga hudreaktioner med omfattande utslag med hudavlossning och bl&sor i munnen,
Ogonen och konsorganen (toxisk epidermal nekrolys eller Steven-Johnsons syndrom).

- Om du far blodig diarré fore, under eller efter behandling med Doribax (Clostridium difficile-
kolit)

Andra biverkningar
Mycket vanliga biverkningar (forekommer hos fler dn 1 av 10 anvéndare)
- Huvudvirk

Vanliga biverkningar (forekommer hos 1 av 10 anvéndare)

- Hudutslag, klada eller nédsselfeber

- Diarré.

- Illaméende

- Kaérlviaggsinflammation dir den intravendsa infusioneny(eller “droppet™) gér in i venen
- Svampinfektion i munnen eller slidan

- Okad halt av vissa leverenzymer i blodet.

Mindre vanliga biverkningar (forekommer hosyl till 10 av 1000 anvéndare)

- Minskat antal blodpléttar vilket kan ge 6kad risk att drabbas av blamérken och blodningar
- Minskat antal vita blodkroppar vilket kan ge 6kad risk att drabbas av infektioner

- Krampanfall

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géiller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information.

5. Hur Doribax ska/forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskan. De tvé forsta siffrorna stér
for ménaden, de ndstkommande fyra for aret. Utgdngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Ingasérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen dr doripenem. Varje injektionsflaska innehéller doripenemmonohydrat

motsvarande 500 mg doripenem.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
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Doribax ér ett vitt till svagt gulaktigt benvitt kristallint pulver i en injektionsflaska av glas. Doribax
levereras i forpackningar om 10 injektionsflaskor.

Innehavare av godkinnande for forséaljning Tillverkare

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

B-2340 Beerse B-2340 Beerse

Belgien Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
JANSSEN-CILAG NV/SA JANSSEN-CILAG NV/SA
Tel/Tél: +32 146494 11 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 14 64 94 11
buarapus Magyarorszag
Johnson & Johnson D. O. O. JANSSEN-CILAG Kft.
Ten.: +359 2 489 94 00 Tel.: +36 23 513,858
Ceska republika Malta
JANSSEN-CILAG s.r.o0. AM MANGION LTD
Tel: +420 227 012 222 Tel: 4356, 2397 6000
Danmark Nederland
JANSSEN-CILAG A/S JANSSEN-CILAG B.V.
TIf: +45 45 94 82 82 Tel: +31 13 583 73 73
Deutschland Norge
JANSSEN-CILAG GmbH JANSSEN-CILAG AS
Tel: +49 2137 955 955 TIf: +47 24 12 65 00
Eesti Osterreich
Janssen-Cilag Polska Sp. Z'0.0-Eesti filiaal JANSSEN-CILAG Pharma GmbH
Tel: + 372 617 7410 Tel: +43 1 610 300
EXAada Polska
JANSSEN-CILAG ®appokevtikiy A.E.B.E. JANSSEN-CILAG Polska Sp. z 0.0.
TnA: +30:210 809 0000 Tel.: +48 22 237 60 00
Espaiia Portugal
JANSSEN-CILAG, S.A. JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA, LDA
Tel:434 91 722 81 00 Tel: +351 21 4368835
France Roménia
JANSSEN-CILAG Johnson&Johnson Roménia SRL
Tél: 0800 25 50 75/+ 33 1 5500 44 44 Tel: +40 21 2071800
Ireland Slovenija
JANSSEN-CILAG Ltd. Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +44 1494 567 444 Tel: +386 1 401 18 30
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Island
JANSSEN-CILAG, c/o Vistor Hf
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
BapvaPoc Xotinmoavaynig Ato
TnAk: +357 22 755 214

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

Lietuva
UAB ,,Johnson & Johnson*
Tel: 4370 5 278 68 88

Slovenska republika
Janssen, Johnson & Johnson, s.1.0.
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

Denna bipacksedel indrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

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

Foljande uppgifter ir endast avsedda for/hélso- och sjukvirdspersonal:

Varje injektionsflaska dr endast avsedd for engéngsbruk.
Doribax ska beredas och dérefter spadas vidare innan det ges som infusion.

Beredning av en 500 mg-dos‘infusionsviitska, 16sning genom att anviinda en injektionsflaska

innehillande 500 mg

1. Tillfor 10 ml sterilt vatten for injektionsvitskor eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvétska,\osning till injektionsflaskan innehéllande 500 mg och skaka sa att en
suspension bildas.

2. Inspektera suspensionen visuellt med avseende pa frimmande partiklar. Observera:
suspensionen ér inte avsedd for direkt infusion.
3. Drawpp, suspensionen med spruta och kanyl och for 6ver den till en infusionspése innehallande

100 ml av antingen natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning eller glukos
50 mg/ml (5 %) injektionsvétska, 16sning. Blanda tills fullstandig upplosning skett. Infundera all
denna 16sning for att tillfora en 500 mg-dos av doripenem.

Beredning av en 250 mg-dos infusionsvitska, losning, genom att anviinda en injektionsflaska

innehillande 500 mg

1. Tillfor 10 ml sterilt vatten for injektionsvitskor eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, 16sning till injektionsflaskan innehallande 500 mg och skaka sa att en
suspension bildas.

2. Inspektera suspensionen visuellt med avseende pé frimmande partiklar. Observera:
suspensionen ar inte avsedd for direkt infusion.
3. Dra upp suspensionen med spruta och kanyl och for 6ver den till en infusionspése innehallande

100 ml av antingen natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning eller glukos
50 mg/ml (5 %) injektionsvétska, 16sning. Blanda tills fullstdndig upplosning skett.
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4. Avlégsna 55 ml av denna 16sning frén infusionspésen och kassera. Infundera all den aterstdende
16sningen for att tillféra en 250 mg-dos av doripenem.

Utseendet hos Doribax infusionsvitska, 16sning kan variera fran en klar, fargls 16sning till en 16sning
som é&r klar och svagt gul. Fargvariationer inom det beskrivna omradet paverkar inte lakemedlets
effekt.

Forvaring av fardigberedd losning

Vid beredning med sterilt vatten for injektionsvétskor eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, 16sning, kan Doribax suspension i injektionsflaskan forvaras i upp till 1 timme vid
hogst 30°C innan den overfors till och spéds i infusionspasen.

Efter spddning i infusionspésen skall Doribax infusion som forvaras vid rumstemperatur eller i
kylskap anvéndas i enlighet med tidsangivelserna i nedanstéende tabell:

Tidpunkter da beredning, spidning och infusion maste vara avslutade for Doribax
infusionsléosning

Infusionslsning Losning forvarad vid Losning forvarad i
rumstemperatur kylskap’(2°C-8°C)

natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 12 timmar 72 timmar*

injektionsvitska, 10sning

“glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvitska, 4 timmar 24 timmar*

16sning

*  Nir infusionsldsningen vil har tagits ut ur kylskapet skall infusionen vara avslutad inom ramen for
stabilitetstiden i rumstemperatur, forutsatt att den totala tiden i kylskap; tiden for att uppnéd rumstemperatur
och infusionstiden inte dverskrider stabilitetstiden i kylskap.

glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvitska, 16sning skall inte anvéindasfor infusioner som pagar langre &n
1 timme.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéandningthat,visats for de tider och 10sningar som framgar av
ovanstéende tabell.

Fran mikrobiologisk synpunkt skall 1ikeémedlet anvéindas omedelbart. Om ldkemedlet inte anvinds
omedelbart &r det anvindaren som hat ansvar for forvaringstiden och forvaringsvillkoren fore
anvéndning, som normalt inte ska vara'ldngre &n 24 timmar vid 2°C-8°C, savida inte

beredningen/spadningen har 4gtrum under kontrollerade och validerade aseptiska forhéllanden.

Ej anvént lakemedel och/avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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