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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Doribax 250 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera jednowodny dorypenem (w ilosci odpowiadajacej 250 mg dorypenemu).

Produkt leczniczy nie zawiera zadnych substancji pomocniczych.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji (proszek do infuzji).

Krystaliczny proszek barwy od biatej do lekko zbttawej ztamanej bieli.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Doribax przeznaczony jest do leczenia nastepujacych zakazen u pacjentéw dorostych (patrz punkty 4.4
i5.1):

. wewnatrzszpitalne zapalenie ptuc (w tym respiratorowe zapalenie ptuc);
. powiktane zakazenia wewnatrzbrzuszne;
. powiktane zakazenia drég moczowych.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wiasciwego zastosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2  Dawkowanie i sposdb podawania

Dawkowanie
W tabeli ponizej podano zalecane dawki i schematy podawania wedtug rodzaju zakazenia:

Zakazenie Dawka Czest0sc_ Czas trwania infuzji
podawania
Wewnatrzszpitalne zapalenie ptuc, 500 mg co 8 godz. 1 lub 4 godziny*
w tym respiratorowe zapalenie ptuc
Powiktane zakazenia 500 mg co 8 godz. 1 godzina
wewnatrzbrzuszne
Powiktane zakazenia drog 500 mg co 8 godz. 1 godzina

moczowych, w tym

odmiedniczkowe zapalenie nerek

* Biorac pod uwage dane farmakokinetyczne i farmakodynamiczne, podawanie infuzji przez cztery
godziny moze by¢ bardziej odpowiednie w zakazeniach wywotanych przez mniej wrazliwe patogeny
(patrz punkt 5.1). Ten schemat dawkowania nalezy réwniez bra¢ pod uwage w przypadkach
szczegoOlnie ciezkich zakazen.
Okres waznosci roztworu do infuzji - patrz punkt 6.3.

Czas trwania leczenia dorypenemem wynosi zazwyczaj 5 do 14 dni i zalezy od cigzkosci objawow,
miejsca zakazenia oraz odpowiedzi klinicznej pacjenta. Dorypenem byt podawany w trakcie badan
klinicznych do 14 dni i bezpieczenstwo dtuzej trwajacych terapii nie zostato okreslone.

Po rozpoczeciu leczenia dorypenemem w postaci dozylnej i uzyskaniu poprawy klinicznej mozliwa
jest zmiana na odpowiednig terapie doustna w celu dokonczenia leczenia.



Dawkowanie u dzieci i mfodziezy
Produkt leczniczy Doribax nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu
na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie jest konieczna modyfikacja dawki leku u pacjentéw z lekkimi zaburzeniami czynnosci nerek, jesli
klirens kreatyniny (CrCl) wynosi od > 50 do < 80 ml/min. Pacjentom z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (CrCl > 30-< 50 ml/min) Doribax nalezy podawa¢ w dawce 250 mg co 8 godzin
(patrz punkt 6.6). Pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl < 30 ml/min) nalezy
podawa¢ Doribax w dawce 250 mg co 12 godzin (patrz punkt 6.6). Ze wzgledu na ograniczone dane
kliniczne i spodziewane zwigkszenie narazenia na dorypenem i jego metabolit (dorypenem-M-1)
produkt Doribax nalezy stosowa¢ z ostroznoscia u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(patrz punkt 5.2).

Dawkowanie u pacjentow dializowanych
W ponizszej tabeli przedstawiono zalecenia dotyczace dawkowania i podawania produktu leczniczego
Doribax u pacjentow poddawanych ciagtej terapii nerkozastepczej.

Procedura Przesaczanie ‘x Czas trwania Stezenie
Dawka Czestos¢ ab.c docelowe

CRRT kiebuszkowe infuzji (MIC)
CVVH <30 ml/min 250 mg co 12 godzin 4 godziny <1mgll
CVVHDF <5 ml/min 250 mg co 12 godzin 4 godziny <1mg/l
CVVHDF 5-30 ml/min 500 mg co 12 godzin 4 godziny <1mgll

CRRT: ciagta terapia nerkozastepcza (ang. continuous renal replacement therapy); CVVH: ciagta zylno-zylna
hemofiltracja (ang. continuous venovenous haemofiltration); CVVVHDF: ciagta zylno-zylna hemodiafiltracja (ang.
contlnuous venovenous haemodiafiltration); MIC: minimalne stezenie hamujace (ang. minimum inhibitory concentration)
U pacjentéw z ostra niewydolnoscia nerek stosujacych CRRT konieczne jest podawanie w infuzji trwajacej 4 godziny,
uwzgledniajac mozliwos¢ zwiekszenia nienerkowego klirensu karbapeneméw u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia
nerek.

Pacjentom z przewlektymi zaburzeniami czynnosci nerek, poddawanym CRRT, mozna podawac¢ infuzje trwajace albo
godzine, albo 4 godziny. Biorac pod uwage gtéwnie dane farmakokinetyczno-farmakodynamiczne, podawanie infuzji
przez 4 godziny moze by¢ bardziej odpowiednie w celu zmaksymalizowania odsetka czasu, kiedy stezenie
dorypenemu w osoczu przekracza minimalne stgzenie hamujace (%t > MIC),(patrz punkt 5.1).

Czas stabilnosci roztworu do infuzji patrz punkt 6.3.

Nie ustalono zalecen dawkowania podczas stosowania ciagtej terapii nerkozastepczej, jesli MIC
patogenu > 1 mg/l, ze wzgledu na mozliwa kumulacje dorypenemu i jego metabolitu,
dorypenemu-M-1 (patrz punkty 4.4 i 5.2). Zaleca si¢ szczeg6towe monitorowanie bezpieczenstwa
stosowania u pacjentow poddawanych ciagtej terapii nerkozastepczej, ze wzgledu na ograniczone dane
i przypuszczalnie zwiekszone narazenie na metabolit dorypenem-M-1 (patrz punkt 4.4).

Nie ma wystarczajacych danych, by stworzy¢ zalecenia dotyczace modyfikacji dawkowania u
pacjentéw poddawanych dializom innego rodzaju (patrz punkt 5.2).

Dawkowanie u pacjentéw w podeszzym wieku (w wieku > 65 lat)

Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentow w podesztym wieku, z wyjatkiem pacjentow z
umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz wyzej Dawkowanie u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek oraz punkt 5.2).

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Spos6b podawania
Przed podaniem infuzji dozylnej, trwajacej godzine lub 4 godziny, produkt Doribax nalezy rozpuscic,
a nastepnie rozcienczy¢ (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania



. Nadwrazliwosé¢ na substancjg czynna.

. Nadwrazliwos¢ na jakikolwiek inny lek przeciwbakteryjny z grupy karbapenemow.

. Cigzkie reakcje nadwrazliwosci (np. reakcja anafilaktyczna, cigzka reakcja skérna) na
jakikolwiek inny rodzaj lekow przeciwbakteryjnych z grupy beta-laktamow (np. penicyliny lub
cefalosporyny).

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw otrzymujacych antybiotyki beta-laktamowe wystepowaly ciezkie reakcje nadwrazliwosci
(anafilaktyczne), prowadzace niekiedy do zgonu. Zanim rozpocznie si¢ leczenie produktem Doribax
nalezy zebra¢ doktadny wywiad dotyczacy wczesniejszego wystepowania reakcji nadwrazliwosci po
podaniu innych lekdw z tej grupy lub antybiotykéw beta-laktamowych. Nalezy zachowaé ostroznosé
podczas stosowania produktu Doribax u pacjentéw, u ktorych w przesztosci takie reakcje
wystepowaty. Jesli wystapi reakcja nadwrazliwosci na Doribax, nalezy natychmiast przerwac
podawanie produktu i zastosowa¢ odpowiednie srodki. Cigzkie reakcje nadwrazliwosci
(anafilaktyczne) wymagaja natychmiastowej terapii ratunkowej.

Podczas stosowania innych lekéw z grupy karbapenemdw rzadko notowano wystepowanie napadow
drgawkowych.

Po zastosowaniu produktu Doribax zgtaszano wystepowanie rzekomobtoniastego zapalenia jelit,
wywotanego przez Clostridium difficile, o przebiegu od lekkiego do zagrazajacego zyciu.

Nalezy zatem wzia¢ pod uwage takie rozpoznanie u pacjentow, u ktérych wystapi biegunka podczas
lub wkrotce po zakonczeniu stosowania produktu Doribax (patrz punkt 4.8).

Stosowanie dorypenemu, podobnie jak innych antybiotykéw, moze prowadzi¢ do pojawienia si¢
i wyselekcjonowania szczepdéw o mniejszej wrazliwosci. Pacjentéw nalezy uwaznie kontrolowa¢
podczas leczenia. Jesli wystapi nadkazenie, nalezy podja¢ odpowiednie kroki. Nalezy unikaé
dtugotrwatego stosowania produktu Doribax.

Nie zaleca si¢ réwnoczesnego stosowania dorypenemu i kwasu walproinowego (walproinianu sodu)
(patrz punkt 4.5).

Podczas doswiadczalnego podawania produktu Doribax w inhalacji wystapito zapalenie ptuc.
Dlatego nie nalezy podawa¢ produktu Doribax ta droga.

Narazenie na metabolit dorypenem-M-1 u pacjentdw poddawanych ciagtej terapii nerkozastepczej
moze zwieksza¢ sie do poziomow, w ktorych nie sa aktualnie dostepne dane dotyczace
bezpieczenstwa in vivo. Metabolit nie wykazuje docelowej aktywnosci farmakologicznej, a inne
mozliwe dziatania farmakologiczne sa nieznane. Dlatego zaleca si¢ doktadne monitorowanie
bezpieczenstwa stosowania (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Opis populacji pacjentéw leczonych w badaniach Kklinicznych

W dwach badaniach klinicznych, przeprowadzonych z udziatem pacjentéw z wewnatrzszpitalnym
zapaleniem ptuc (N=979), 60% otrzymujacych Doribax pacjentdw, ktorzy spetniali kliniczne kryteria
badania, stanowili pacjenci z respiratorowym zapaleniem ptuc (VAP, ang. ventilator-associated
pneumonia). Sposrdd tych pacjentow 50% miato pdzna posta¢ VAP (zdefiniowana, jako zapalenie
ptuc wystepujace po pieciu dniach od rozpoczecia mechanicznej wentylacji), 54% z nich uzyskato
wynik >15 w skali APACHE (ang. Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) I1, a 32%
otrzymywalto jednoczesnie aminoglikozydy (76% dtuzej niz przez 3 dni).

W dwach badaniach klinicznych, przeprowadzonych z udziatem pacjentéw z powiktanymi
zakazeniami wewnatrzbrzusznymi (N=962), najczestszym miejscem anatomicznym wystepowania
zakazen u pacjentow spetniajacych okreslone w badaniu kryteria mikrobiologiczne, poddanych
leczeniu produktem Doribax, byt wyrostek robaczkowy (62%). Wsrdd tych pacjentéw 51% miato
uogolnione zapalenie otrzewnej zdiagnozowane na poczatku badania. Inne zrodta zakazen



obejmowaty: perforacje okreznicy (20%), powikiane zapalenie pecherzyka zotciowego (5%)

i zakazenia w innych miejscach (14%). W skali APACHE Il 11% pacjentdw uzyskato wynik >10;
9,5% miato zakazenia pooperacyjne, u 27% pacjentow zdiagnozowano pojedyncze lub mnogie ropnie
wewnatrzbrzuszne, natomiast u 4% na poczatku badania wystepowata jednoczesnie bakteriemia.

W dwoch badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z powiktanymi zakazeniami dr6g moczowych
(N=1179) 52% pacjentdw spetniajacych okreslone w badaniu kryteria mikrobiologiczne,
otrzymujacych Doribax miato powiktane zakazenia dolnych drég moczowych, natomiast u 48%
wystepowato odmiedniczkowe zapalenie nerek, z czego 16% z powiktaniami. Ogétem, u 54%
pacjentow wystapity trwate powiktania, u 9% zdiagnozowano wystepujaca jednoczesnie bakteriemie,
natomiast u 23% przed rozpoczeciem badania zdiagnozowano zakazenie wywotane przez oporny na
dziatanie lewofloksacyny czynnik chorobotwérczy drég moczowych.

U pacjentdw z cigzkim niedoborem odpornosci otrzymujacych leczenie immunosupresyjne oraz
u pacjentéw z ciezka neutropenia do$wiadczenie jest ograniczone ze wzgledu na wykluczenie tej
populacji z badan fazy IlI.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dorypenem jest metabolizowany za posrednictwem cytochromu P450 (CYP450) w niewielkim
stopniu lub wcale. Na podstawie badan in vitro nie oczekuje sig, ze dorypenem bedzie hamowat czy
indukowat aktywnos¢ cytochromu CYP450. Dlatego nie oczekuje sie zadnych interakcji z innymi
lekami metabolizowanymi tymi szlakami (patrz punkt 5.2).

Wykazano, ze réwnoczesne podawanie dorypenemu i kwasu walproinowego istotnie zmniejsza
stezenie kwasu walproinowego w surowicy do wartosci ponizej zakresu terapeutycznego.
Zmniejszone stezenia kwasu walproinowego moga prowadzi¢ do niewystarczajacej kontroli napadéw
padaczkowych. W badaniu oceniajacym interakcje stezenia kwasu walproinowego w surowicy byty
znacznie zmniejszone (AUC zmniejszone 0 63%) po rownoczesnym podaniu dorypenemu i kwasu
walproinowego. Skutek tej interakcji byt widoczny szybko. Poniewaz pacjenci otrzymali tylko cztery
dawki dorypenemu, nie mozna wykluczy¢ dalszego zmniejszenia stezenia kwasu walproinowego
podczas dtuzszego réwnoczesnego stosowania tych lekow.

Notowano takze zmniejszenie stezenia kwasu walproinowego o0 60-100% po okoto dwdch dniach, gdy
podawany byt on z innymi karbapenemami. W zwiazku z tym nalezy rozwazy¢ alternatywne leczenie
przeciwbakteryjne lub dodatkowsa terapie przeciwdrgawkowa.

Probenecyd konkuruje z dorypenemem podczas wydzielania w kanalikach nerkowych i powoduje
zmniejszenie klirensu nerkowego dorypenemu. W badaniu interakcji srednia warto$¢ pola pod krzywa
(AUC) zwigkszyta si¢ 0 75% w trakcie jednoczesnego podawania probenecydu. Dlatego nie zaleca sie
jednoczesnego podawania probenecydu i produktu Doribax. Nie mozna wykluczy¢ interakcji z innymi
produktami leczniczymi usuwanymi w procesie wydzielania w kanalikach nerkowych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Dostepne sa jedynie ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania dorypenemu u kobiet w ciazy.
Badania na zwierzetach, dotyczace wptywu na przebieg ciazy, rozwoj zarodka (ptodu), przebieg
porodu lub rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3) sa niewystarczajace. Zagrozenie dla cztowieka nie
jest znane. Produktu Doribax nie nalezy stosowac w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne.

Nie wiadomo, czy dorypenem przenika do mleka ludzkiego. Wyniki badan na szczurach wykazaty, ze
dorypenem i jego metabolity przenikaja do mleka. Decyzje dotyczaca kontynuacji (przerwania)
karmienia piersia lub kontynuacji (przerwania) leczenia produktem Doribax nalezy podja¢ po
rozwazeniu korzysci wynikajacych dla dziecka z karmienia piersia oraz korzysci wynikajacych dla
matki z leczenia produktem Doribax.

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn



Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu Doribax na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Na podstawie zgtoszonych dziatan niepozadanych nie przewiduje sie, aby
produkt Doribax wptywat na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

U 32% sposrod 3142 dorostych pacjentow (1817 z nich otrzymywato Doribax), uczestniczacych

w badaniach klinicznych fazy 11 i 111 oceniajacych bezpieczenstwo stosowania leku, wystepowaty
dziatania niepozadane zwiazane z przyjmowaniem produktu Doribax w dawce 500 mg co 8 godzin.
U 0,1% pacjentow przerwano stosowanie produktu Doribax z powodu wystapienia niepozadanego
dziatania leku. Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania stosowania produktu Doribax
stanowity: nudnosci (0,1%), biegunka (0,1%), swiad (0,1%), zakazenia grzybicze sromu (0,1%),
zwigkszona aktywnos¢ enzymow watrobowych (0,2%) i wysypka (0,2%). Najczesciej wystepujacymi
reakcjami niepozadanymi byty: bél gtowy (10%), biegunka (9%) i nudnosci (8%).

Dziatania niepozadane, stwierdzone podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu
Doribax do obrotu, przedstawiono ponizej wedtug czestosci wystepowania. Kategorie czestosci
zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt cze¢sto (>1/1000
do <1/100), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Dziatania niepozadane stwierdzone podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu

Doribax do obrotu

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Czesto: kandydoza jamy ustnej, zakazenia grzybicze sromu

Zaburzenia krwi i ukfadu
ch/fonnego

Niezbyt czesto: trombocytopenia, neutropenia

Zaburzenia ukfadu
immunologicznego

Niezbyt czesto: reakcje nadwrazliwosci (patrz punkt 4.4)
Czgstos¢ nieznana: reakcja anafilaktyczna (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ukfadu nerwowego

Bardzo czesto: bél glowy

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto: zapalenie zyt

Zaburzenia zolqdka i jelit

Czesto: nudnosci, biegunka
Niezbyt czesto: zapalenie okreznicy wywotane przez C. difficile
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia wgtroby i drog
z6iciowych

Czesto: zwiekszona aktywnos¢ enzymow watrobowych

Zaburzenia skdry i tkanki
podskadrnej

Czesto: swiad, wysypka
Czestosc¢ nieznana: martwica toksyczno-rozptywna naskorka,
zespot Stevensa-Johnsona

49 Przedawkowanie

Bardzo duza czestos¢ wystepowania wysypki (u 5 z 8 0séb) stwierdzono w badaniach fazy | u
zdrowych 0séb otrzymujacych dorypenem w dawce 2 g podawanej co 8 godzin w infuzji dozylnej
trwajacej 1 godzine przez okres 10 do 14 dni. Wysypka ustapita w ciagu 10 dni od przerwania

podawania dorypenemu.

W przypadku przedawkowania nalezy przerwaé¢ podawanie produktu Doribax i zastosowa¢ ogélne
leczenie wspomagajace, do czasu wydalenia leku przez nerki. Doribax moze by¢ usunigty podczas
ciagtej terapii nerkozastepczej lub hemodializy (patrz punkt 5.2). Jednak nie sa dostepne zadne
informacje na temat zastosowania tych metod w leczeniu przedawkowania leku.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogélnoustrojowego,
karbapenemy, kod ATC: JO1DHO04.

Mechanizm dziatania
Dorypenem jest syntetycznym antybiotykiem z grupy karbapenemodw.

Dziatanie dorypenemu polega na hamowaniu biosyntezy sciany komdrkowej bakterii.
Dorypenem inaktywuje wiele podstawowych biatek wiazacych penicyliny (PBP, ang. penicillin-
binding proteins), w wyniku czego dochodzi do zahamowania syntezy scian komorkowych, a
nastepnie smierci komorki.

In vitro wykazano nieznaczne wzajemne dziatanie antagonistyczne dorypenemu i innych
antybiotykéw. Zaobserwowano dziatanie addycyjne lub stabe dziatanie synergiczne z amikacyna

i lewofloksacyna na Pseudomonas aeruginosa, a takze z daptomycyna, linezolidem, lewofloksacyna
i wankomycyna na bakterie Gram-dodatnie.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykéw beta-laktamowych, w przedklinicznych badaniach
farmakokinetyczno-farmakodynamicznych (PK/PD) wykazano, ze najlepsza korelacja skutecznosci
dorypenemu wystepuje z czasem, w ktdrym stezenie leku w osoczu przekracza minimalne stezenie
hamujace (% T>MIC) rozwdj drobnoustrojow wywotujacych zakazenie. Wyniki badan fazy 111 i
danych z farmakokinetyki populacyjnej postuzyty do symulacji Monte Carlo, ktére wykazaty, ze
docelowa wartos¢ %T>MIC, wynoszaca 35%, uzyskano u ponad 90% pacjentow

z wewnatrzszpitalnym zapaleniem ptuc, powiktanymi zakazeniami drég moczowych i jamy brzusznej,
z czynnoscia nerek dowolnego stopnia.

Wydtuzenie czasu infuzji produktu Doribax do 4 godzin zwigksza wartos¢ % T>MIC dla danej dawki

i jest to podstawa opcjonalnego podawania infuzji 4-godzinnych u pacjentéw z wewnatrzszpitalnym
zapaleniem ptuc, w tym respiratorowym zapaleniem ptuc. U cigezko chorych pacjentoéw oraz u
pacjentéw z ostabiona odpornoscia 4-godzinny czas infuzji moze by¢ bardziej odpowiedni, jesli
wykazano lub oczekuje sie, ze wartos¢ MIC dorypenemu dla znanego lub prawdopodobnego patogenu
(patogenow), ma wartos¢ >0,5 mg/l w celu osiagniecia docelowo 50% T>MIC u co najmniej 95%
pacjentéw (patrz punkt 4.2). Symulacje Monte Carlo dostarczyty danych przemawiajacych za
stusznoscig stosowania 4-godzinnych infuzji po 500 mg co 8 godzin u pacjentéw z prawidtowa
czynnoscia nerek w przypadku patogenéw, dla ktorych wartos¢ MIC dorypenemu wynosi <4 mg/I.

Mechanizmy powstawania opornosci

Mechanizmy rozwoju opornosci bakterii na dorypenem polegaja na inaktywacji leku przez enzymy
hydrolizujace karbapenemy, wystepowaniu zmutowanych lub nabytych biatek wiazacych penicyliny,
zmniejszeniu przepuszczalnosci zewnetrznej btony komorkowej oraz zwiekszeniu aktywnego
wyptywu z komérki. Dorypenem jest odporny na hydrolize przez wigkszos¢ beta-laktamaz, w tym
takze penicylinazy i cefalosporynazy wytwarzane przez bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne,

z wyjatkiem stosunkowo rzadko wystepujacych beta-laktamaz hydrolizujacych karbapenemy.
Gatunki oporne na inne karbapenemy wykazuja zwykle rownoczesnie oporno$é na dorypenem.
Gronkowce metycylinooporne nalezy zawsze uznawac jako oporne na dorypenem. Podobnie jak

w przypadku innych antybiotykow, w tym karbapenemow, dorypenem powodowat
wyselekcjonowanie szczep6w bakterii niewrazliwych na jego dziatanie.

Punkty graniczne
Graniczne wartosci minimalnego stezenia hamujacego (MIC), okreslone przez Europejska Komisje
Testowania Wrazliwosci Drobnoustrojéw (EUCAST), sa nastepujace:

Bez odniesienia do gatunku S (wrazliwe) <1 mg/l i R (oporne) >4 mg/I
Gronkowce wnioskowane z punktéw granicznych metycyliny



Enterobacteriaceae S<1mg/liR >4 mg/l

Acinetobacter spp. S<1mg/liR >4 mg/l
Pseudomonas spp. S<Img/liR >4 mg/l
Streptococcus spp. inne niz S. pneumoniae S<Img/liR>1mg/l

S. pneumoniae S<Img/liR>1mg/l
Enterokoki “niewtasciwy cel”
Haemophilus spp. S<Img/liR>1mg/l

N. gonorrhoeae IE (niewystarczajace dane)
Bakterie beztlenowe S<1mg/liR>1mg/l

Wrazliwos¢ drobnoustrojéw

Rozktad profilu opornosci nabytej danych gatunkédw drobnoustrojow moze wykazywaé zmienno$é
w zaleznosci od czasu i regionu geograficznego, dlatego zaleca sig¢ uwzglednienie lokalnych danych
dotyczacych opornosci, zwtaszcza podczas leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci nalezy
zasiegna¢ porady specjalisty, szczegoélnie jesli skutecznos¢ leku budzi watpliwosci w przypadku co
najmniej niektérych rodzajoéw zakazen ze wzgledu na duza lokalna czestos¢ wystepowania opornych
drobnoustrojow.

Na terenie Unii Europejskiej zgtaszano wystepowanie lokalnych skupisk zakazen wywotywanych
przez drobnoustroje oporne na karbapenemy. Informacje podane ponizej zawieraja przyblizone
wskazowki dotyczace prawdopodobienstwa wrazliwosci drobnoustrojéw na dorypenem.

Gatunki bakterii wykazujqce zwykle wrazliwosé

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie
Enterococcus faecalis*®
Staphylococcus aureus (tylko szczepy metycylinowrazliwe)*
Staphylococcus spp. (tylko szczepy metycylinowrazliwe)®
Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus spp.

Bakterie tlenowe Gram-ujemne
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.

Bakterie beztlenowe
Bacteroides fragilis*
Bacteroides caccae*
Bacteroides ovatus
Bacteroides uniformis*
Bacteroides thetaiotaomicron*
Bacteroides vulgatus®
Bilophila wadsworthia
Peptostreptococcus magnus



Peptostreptococcus micros*
Porphyromonas spp.
Prevotella spp.

Sutterella wadsworthensis

Gatunki bakterii, w przypadku ktérych moze wystgpié opornosé nabyta
Acinetobacter baumannii*
Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia®
Pseudomonas aeruginosa*

Drobnoustroje wykazujgce opornosé dziedziczng
Bakterie tlenowe Gram-dodatnie
Enterococcus faecium

Bakterie tlenowe Gram-ujemne
Stenotrophomonas maltophilia
Legionella spp.

gatunki, przeciwko ktorym wykazano dziatanie leku w badaniach klinicznych
gatunki wykazujace naturalna srednia wrazliwosé

gatunki o opornosci nabytej >50% w jednym lub kilku krajach cztonkowskich
wszystkie gronkowce metycylinooporne nalezy uzna¢ jako oporne na dorypenem

+ &
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Srednie Cpax | AUC,.., dorypenemu u zdrowych osdb badanych po podaniu 500 mg w ciagu 1 godziny
wynosza odpowiednio okoto 23 pg/ml i 36 pgeh/ml. Srednie Cay | AUC,.., dorypenemu

u uczestniczacych w badaniu zdrowych os6b po podaniu 500 mg i 1 g w ciagu 4 godzin wynosza
odpowiednio okoto 8 pg/ml i 17 pg/ml oraz 34 pgeh/ml i 68 pgeh/ml. Nie wykazano kumulacji po
wielokrotnych wlewach dozylnych dorypenemu ani w dawce 500 mg, ani 1 g, podawanych co

8 godzin przez 7 do 10 dni badanym z prawidtowa czynnoscia nerek.

Farmakokinetyka dorypenemu po podaniu jednorazowej dawki w infuzji trwajacej 4 godziny u os6b
dorostych z mukowiscydoza jest podobna jak u 0séb dorostych bez mukowiscydozy.

Nie przeprowadzano odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan oceniajacych bezpieczenstwo
stosowania i skutecznos$¢ dorypenemu u pacjentéw z mukowiscydoza.

Dystrybucja
Dorypenem wiazat si¢ przecigtnie z biatkami osocza w okoto 8,1%, niezaleznie od stezenia leku

w 0soczu. Objetosc dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 16,8 | i zblizona jest do objetosci
ptynu w przestrzeni zewnatrzkomdrkowej u ludzi. Dorypenem dobrze przenika do niektérych ptynow
ustrojowych i tkanek, takich jak tkanka macicy, ptyn przestrzeni zaotrzewnowej, gruczot krokowy,
pecherzyk z6tciowy i mocz.

Metabolizm

Metabolizm dorypenemu do mikrobiologicznie nieczynnego metabolitu z otwartym pierscieniem
nastepuje gtéwnie z udziatem dehydropeptydazy-I. Dorypenem jest metabolizowany za
posrednictwem cytochromu P450 (CYP450) w niewielkim stopniu lub wcale. W badaniach in vitro
wykazano, ze dorypenem nie hamuje ani nie indukuje aktywnosci izoenzyméw 1A2, 2A6, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 lub 3A4 cytochromu P.

Eliminacja

Dorypenem eliminowany jest gtéwnie przez nerki w postaci niezmienionej. Sredni koncowy okres
pottrwania w fazie eliminacji dorypenemu u zdrowych mtodych oséb dorostych wynosi okoto

1 godziny, a klirens osoczowy - okoto 15,9 l/godz. Sredni klirens nerkowy wynosi 10,3 1/godz.
Wartos¢ ta w potaczeniu z istotnym zmniejszeniem eliminacji dorypenemu obserwowanym



w przypadku jednoczesnego podania probenecydu wskazuje na to, ze dorypenem podlega
przesaczaniu ktebuszkowemu, wydzielaniu w kanalikach nerkowych oraz ponownemu wchtanianiu.
Po podaniu produktu Doribax w dawce jednorazowej wynoszacej 500 mg, odpowiednio 71% i 15%
podanej dawki stwierdzono w moczu w postaci niezmienionej i w postaci metabolitu z otwartym
pierscieniem. Po podaniu zdrowym mtodym dorostym osobom dawki jednorazowej 500 mg
dorypenemu znakowanego izotopem promieniotworczym, w kale stwierdzono mniej niz 1%
catkowitej radioaktywnosci. Wiasciwosci farmakokinetyczne dorypenemu maja przebieg liniowy w
zakresie dawek od 500 mg do 2 g podawanych w infuzji dozylnej przez 1 godzine oraz w zakresie
dawek od 500 mg do 1 g podawanych w infuzji dozylnej przez 4 godziny.

Niewydolnos¢ nerek

Po podaniu produktu Doribax w dawce jednorazowej wynoszacej 500 mg zaobserwowano
odpowiednio: 1,6-krotne, 2,8-krotne oraz 5,1-krotne zwiekszenie AUC u 0s6b z lekkimi (CrCI 51-
79 ml/min), umiarkowanymi (CrCl 31-50 ml/min) i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek

(CrCl <30 ml/min) w poréwnaniu z dopasowanymi pod wzgledem wieku osobami zdrowymi

z prawidtowg funkcja nerek (CrCl >80 ml/min). Oczekuje sie, ze AUC mikrobiologicznie
nieaktywnego metabolitu (dorypenem-M-1) z otwartym pierscieniem bedzie znaczaco zwickszone u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu do zdrowych osob. W przypadku
pacjentdw z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek konieczne jest dostosowanie
dawki leku (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw poddawanych ciagtej terapii nerkozastepczej konieczne jest dostosowanie dawkowania
produktu leczniczego Doribax (patrz punkt 4.2). W badaniu, w ktérym 12 os6b z krancowa
niewydolnoscia nerek otrzymato pojedyncza dawke 500 mg dorypenemu w infuzji dozylnej trwajacej
1 godzing, narazenie uktadowe na dorypenem i dorypenem-M-1 byty zwigkszone w poréwnaniu ze
zdrowymi osobami. Podczas 12-godzinnej sesji CVVH byto usuwane okoto 28% dawki dorypenemu i
10% dawki dorypenemu-M-1, a podczas 12-godzinnej sesji CVVHDF - odpowiednio okoto 21% i 8%
dawki. Opracowano zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentéw podawanych ciagtej terapii
nerkozastepczej, aby osiagna¢ podobny stopien narazenia uktadowego na dorypenem do oséb z
prawidtowa czynnoscia nerek, otrzymujacych 500 mg dorypenemu w infuzji trwajacej 1 godzine, aby
utrzymac¢ stezenia dorypenemu powyzej minimalnego stezenia hamujacego 1 mg/l przez co najmniej
35% czasu i aby utrzymac stopien narazenia na dziatanie dorypenemu i metabolitu - dorypenemu-M-1,
ponizej stwierdzanego u zdrowych oséb, ktére otrzymywaty w 1 godzinnej infuzji 1 g dorypenemu co
8 godzin. Te zalecenia dawkowania uzyskano w wyniku modelowania danych od 0séb z krancowa
niewydolnoscia nerek, stosujacych ciagta terapie nerkozastepcza, i uwzgledniaja potencjalne
zwiekszenie nienerkowego klirensu karbapenemoéw u pacjentéw z ostra niewydolnoscia nerek w
poréwnaniu do pacjentoéw z przewlektymi zaburzeniami czynnosci nerek. Dorypenem-M-1
wykazywat powolng eliminacje w tej grupie pacjentéw i nie mozna byto oznaczy¢ okresu pottrwania
(i AUC) w spos6b zadawalajacy. Dlatego nie mozna wykluczy¢, ze narazenie u pacjentow
poddawanych ciagtej terapii nerkozastepczej bedzie wieksze niz szacowane, a zatem wigksze niz
narazenie na metabolitm, stwierdzane u zdrowych oséb, ktdre otrzymywaty w 1-godzinnej infuzji 1 g
dorypenemu co 8 godzin. Nastepstwa zwigkszonego narazenia na dziatanie metabolitu in vivo sa
nieznane, tak jak nieznane jest dziatanie farmakologiczne, z wyjatkiem utraty dziatania
przeciwdrobnoustrojowego (patrz punkt 4.4). Jesli zwickszy si¢ dawke dorypenemu powyzej zalecanej
podczas stosowania ciagtej terapii nerkozastepczej, narazenie uktadowe na metabolit dorypenem-M-1
moze zwigkszy¢ si¢ jeszcze bardziej. Nie sa znane nastepstwa kliniczne tak zwigkszonego narazenia.

Stopnie uktadowego narazenia na dorypenem i dorypenem-M-1 u pacjentdéw z krancowa
niewydolnoscia nerek, poddawanych hemodializie, sa znaczaco wyzsze niz u zdrowych osob.

W badaniu sze$¢ 0séb z krancowa niewydolnoscia nerek otrzymato pojedyncza dawke 500 mg
dorypenemu w infuzji dozylnej. Podczas 4-godzinnej sesji hemodializy usuwane byto okoto 46%
dawki dorypenemu i 6% dawki dorypenemu-M-1. Nie ma wystarczajacych danych, by stworzy¢
zalecenia dotyczace modyfikacji dawkowania u pacjentéw poddawanych przerywanej hemodializie
lub metodom dializacyjnym innym niz ciagta terapia nerkozastepcza (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnos$ci watroby
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Nie okreslono farmakokinetyki dorypenemu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.
Poniewaz dorypenem nie jest metabolizowany w watrobie, nie oczekuje sig, ze zaburzenie czynnosci
watroby wptynie na farmakokinetyke produktu Doribax.

Osoby w podesztym wieku

Wptyw wieku na farmakokinetyke dorypenemu oceniano u zdrowych mezczyzn i kobiet (w wieku 66-
84 lata). Pole pod krzywa (AUC) dorypenemu zwiekszylo sie 0 49% u oséb w podesztym wieku

w poréwnaniu z mtodymi osobami dorostymi. Rdznica ta byta gtéwnie zwigzana ze zmiana czynnosci
nerek zalezna od wieku pacjenta. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentéw w podesztym
wieku, z wyjatkiem przypadkow umiarkowanej lub ciezkiej niewydolnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Pte¢

Wptyw pici na farmakokinetyke dorypenemu oceniano u zdrowych mezczyzn i kobiet. Pole pod
krzywa (AUC) dorypenemu byto o 13% wigksze u kobiet niz u mezczyzn. Nie zaleca si¢ modyfikacji
dawki leku ze wzgledu na ptec pacjenta.

Rasa

Woptyw rasy na farmakokinetyke dorypenemu badano metoda analizy farmakokinetyki populacyjnej.
Nie obserwowano istotnej roznicy w klirensie dorypenemu w grupach etnicznych, dlatego tez nie
zaleca si¢ modyfikacji dawki zaleznie od rasy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i genotoksycznosci, nie ujawniaja wystepowania szczegdlnego zagrozenia
dla cztowieka. Jednakze, z powodu metodologii badan toksycznosci powtarzalnych dawek i réznic
w farmakokinetyce u zwierzat i ludzi nie zapewniono w tych badaniach ciagtego narazenia zwierzat.
Nie stwierdzono toksycznego wptywu na reprodukcje w badaniach przeprowadzonych na szczurach

i krolikach. Jednakze te badania maja mate znaczenie, poniewaz bylty przeprowadzane

z zastosowaniem pojedynczej dawki dobowej, co skutkowato u zwierzat krotszym niz jedna dziesiata
czasem dobowego narazenia na dziatanie dorypenemu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Brak

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, opr6cz wymienionych
w punkcie 6.3.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

Przechowywanie przygotowanego roztworu: po rozpuszczeniu w jatowej wodzie do wstrzykiwan lub
roztworze chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) (sl fizjologiczna) zawiesing produktu Doribax
mozna przechowywac w fiolce przez 1 godzine w temperaturze ponizej 30°C przed rozcienczeniem jej
w worku infuzyjnym.

Po rozcienczeniu w 0,9% roztworze chlorku sodu (9 mg/ml) lub 5% roztworze glukozy (dekstrozy) do

wstrzykiwan (50 mg/ml) produkt Doribax przechowywany w temperaturze pokojowej lub w lodéwce
nalezy zuzy¢ w czasie przedstawionym w tabeli ponizej:
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Czas, w ktérym nalezy zakonczyé rozpuszczanie, rozcienczanie i infuzje roztworu Doribax

] . . Roztwdr przechowywan Roztwdr przechowywany
Roztwor do infuzji w temperapturze pc\;vk)gjowé/j w lodéwece (2°C-8°C)
0,9% roztwér chlorku sodu do 12 godzin 72 godziny*
wstrzykiwan (9 mg/ml)
* 5% roztwor glukozy do 4 godziny 24 godziny™*
wstrzykiwan (50 mg/ml)

*  Po wyjeciu z lodéwki nalezy wykona¢ infuzje w czasie stabilnosci w temperaturze pokojowej pod
warunkiem, ze catkowity czas przechowywania w lodéwce, czas do osiagniecia temperatury pokojowe;j i
czas infuzji nie przekracza czasu stabilnosci w lodéwce.

5% roztworu glukozy do wstrzykiwan (50 mg/ml) nie nalezy stosowac do infuzji trwajacych dtuzej niz 1
godzine.

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczna podczas stosowania w czasie i roztworach
przedstawionych w powyzszej tabeli.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli nie bedzie
natychmiast zuzyty, za czas i warunki przechowywania przed zastosowaniem produktu odpowiada
uzytkownik. Wartosci te nie powinny przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2°C-8°C, chyba ze
rozpuszczanie i rozcienczanie przeprowadzono w kontrolowanych i walidowanych warunkach
aseptycznych.

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczeg6lnych srodkdéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Fiolka typu | z przezroczystego szkta o pojemnosci 20 ml.

Produkt leczniczy jest dostarczany w opakowaniach tekturowych zawierajacych po 10 fiolek.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Kazda fiolka jest przenaczona wytacznie do jednorazowego uzytku.
Przed wykonaniem infuzji produkt Doribax nalezy rozpusci¢, a nastgpnie rozcienczy¢.

Przygotowanie roztworu do infuzji produktu Doribax w dawce 250 mg z uzyciem fiolki 250 mg

1. Doda¢ 10 ml jatowej wody do wstrzykiwan lub 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan
(9 mg/ml) do fiolki 250 mg i wstrzasnaé, aby powstata zawiesina.

2. Obejrze¢, czy zawiesina nie zawiera ciat obcych. Uwaga: zawiesina nie stuzy do bezposredniej
infuzji.

3. Pobra¢ zawiesing strzykawka z igta i wprowadzi¢ ja do worka infuzyjnego, zawierajacego 50 ml
lub 100 ml 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (9 mg/ml) lub 5% roztworu glukozy do
wstrzykiwan (50 mg/ml), po czym wstrzasna¢ do catkowitego rozpuszczenia. Aby poda¢
250 mg dorypenemu, nalezy poda¢ cata zawartos¢ worka.

Roztwory do infuzji produktu Doribax moga przyjmowac zabarwienie od przejrzystych, bezbarwnych
roztworow do roztwordw przejrzystych o barwie lekko zo6ttej. Zmiana zabarwienia w tym zakresie nie
ma wplywu na dziatanie produktu.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/467/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 lipca 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/RRRR

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Doribax 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera jednowodny dorypenem (w ilosci odpowiadajacej 500 mg dorypenemu).

Produkt leczniczy nie zawiera zadnych substancji pomocniczych.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji (proszek do infuzji).

Krystaliczny proszek barwy od biatej do lekko zbttawej ztamanej bieli.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Doribax przeznaczony jest do leczenia nastepujacych zakazen u pacjentéw dorostych (patrz punkty 4.4
i5.1):

. wewnatrzszpitalne zapalenie ptuc (w tym respiratorowe zapalenie ptuc);
. powiktane zakazenia wewnatrzbrzuszne;
. powiktane zakazenia drég moczowych.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wiasciwego zastosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2  Dawkowanie i sposdb podawania

Dawkowanie
W tabeli ponizej podano zalecane dawki i schematy podawania wedtug rodzaju zakazenia:

Zakazenie Dawka Czestosé Czas trwania infuzji
podawania
Wewnatrzszpitalne zapalenie ptuc, 500 mg co 8 godz. 1 lub 4 godziny*
w tym respiratorowe zapalenie ptuc
Powiktane zakazenia 500 mg co 8 godz. 1 godzina
wewnatrzbrzuszne
Powiktane zakazenia drog 500 mg co 8 godz. 1 godzina

moczowych, w tym

odmiedniczkowe zapalenie nerek

* Biorac pod uwage dane farmakokinetyczne i farmakodynamiczne, podawanie infuzji przez cztery
godziny moze by¢ bardziej odpowiednie w zakazeniach wywotanych przez mniej wrazliwe patogeny
(patrz punkt 5.1). Ten schemat dawkowania nalezy réwniez bra¢ pod uwage w przypadkach
szczegoOlnie ciezkich zakazen.
Okres waznosci roztworu do infuzji - patrz punkt 6.3.

Czas trwania leczenia dorypenemem wynosi zazwyczaj 5 do 14 dni i zalezy od cigzkosci objawow,
miejsca zakazenia oraz odpowiedzi klinicznej pacjenta. Dorypenem byt podawany w trakcie badan
klinicznych do 14 dni i bezpieczenstwo dtuzej trwajacych terapii nie zostato okreslone.

Po rozpoczeciu leczenia dorypenemem w postaci dozylnej i uzyskaniu poprawy klinicznej mozliwa
jest zmiana na odpowiednig terapie doustna w celu dokonczenia leczenia.

14



Dawkowanie u dzieci i mfodziezy
Produkt leczniczy Doribax nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu
na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie jest konieczna modyfikacja dawki leku u pacjentéw z lekkimi zaburzeniami czynnosci nerek, jesli
klirens kreatyniny (CrCl) wynosi od > 50 do < 80 ml/min. Pacjentom z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (CrCl > 30-< 50 ml/min) Doribax nalezy podawa¢ w dawce 250 mg co 8 godzin
(patrz punkt 6.6). Pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl < 30 ml/min) nalezy
podawa¢ Doribax w dawce 250 mg co 12 godzin (patrz punkt 6.6). Ze wzgledu na ograniczone dane
kliniczne i spodziewane zwigkszenie narazenia na dorypenem i jego metabolit (dorypenem-M-1)
produkt Doribax nalezy stosowa¢ z ostroznoscia u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(patrz punkt 5.2).

Dawkowanie u pacjentow dializowanych
W ponizszej tabeli przedstawiono zalecenia dotyczace dawkowania i podawania produktu leczniczego
Doribax u pacjentow poddawanych ciagtej terapii nerkozastepczej.

Procedura Przesaczanie ‘x Czas trwania Stezenie
Dawka Czestos¢ ab.c docelowe

CRRT kiebuszkowe infuzji (MIC)
CVVH <30 ml/min 250 mg co 12 godzin 4 godziny <1mgll
CVVHDF <5 ml/min 250 mg co 12 godzin 4 godziny <1mg/l
CVVHDF 5-30 ml/min 500 mg co 12 godzin 4 godziny <1mgll

CRRT: ciagta terapia nerkozastepcza (ang. continuous renal replacement therapy); CVVH: ciagta zylno-zylna
hemofiltracja (ang. continuous venovenous haemofiltration); CVVVHDF: ciagta zylno-zylna hemodiafiltracja (ang.
contlnuous venovenous haemodiafiltration); MIC: minimalne stezenie hamujace (ang. minimum inhibitory concentration)
U pacjentéw z ostra niewydolnoscia nerek stosujacych CRRT konieczne jest podawanie w infuzji trwajacej 4 godziny,
uwzgledniajac mozliwos¢ zwiekszenia nienerkowego klirensu karbapeneméw u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia
nerek.

Pacjentom z przewlektymi zaburzeniami czynnosci nerek, poddawanym CRRT, mozna podawac¢ infuzje trwajace albo
godzine, albo 4 godziny. Biorac pod uwage gtéwnie dane farmakokinetyczno-farmakodynamiczne, podawanie infuzji
przez 4 godziny moze by¢ bardziej odpowiednie w celu zmaksymalizowania odsetka czasu, kiedy stezenie
dorypenemu w osoczu przekracza minimalne stgzenie hamujace (%t > MIC),(patrz punkt 5.1).

Czas stabilnosci roztworu do infuzji patrz punkt 6.3.

Nie ustalono zalecen dawkowania podczas stosowania ciagtej terapii nerkozastepczej, jesli MIC
patogenu > 1 mg/l, ze wzgledu na mozliwa kumulacje dorypenemu i jego metabolitu,
dorypenemu-M-1 (patrz punkty 4.4 i 5.2). Zaleca si¢ szczeg6towe monitorowanie bezpieczenstwa
stosowania u pacjentéw poddawanych ciagtej terapii nerkozastepczej, ze wzgledu na ograniczone dane
i przypuszczalnie zwigkszone narazenie na metabolit dorypenem-M-1 (patrz punkt 4.4).

Nie ma wystarczajacych danych, by stworzy¢ zalecenia dotyczace modyfikacji dawkowania u
pacjentéw poddawanych dializom innego rodzaju (patrz punkt 5.2).

Dawkowanie u pacjentéw w podeszzym wieku (w wieku > 65 lat)

Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentow w podesztym wieku, z wyjatkiem pacjentow

z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz wyzej Dawkowanie u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek oraz punkt 5.2).

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Spos6b podawania
Przed podaniem infuzji dozylnej, trwajacej godzing lub 4 godziny, produkt Doribax nalezy rozpuscic,
a nastepnie rozcienczy¢ (patrz punkt 6.6).

4.3  Przeciwwskazania
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. Nadwrazliwosé¢ na substancjg czynna.

. Nadwrazliwos¢ na jakikolwiek inny lek przeciwbakteryjny z grupy karbapenemow.

. Cigzkie reakcje nadwrazliwosci (np. reakcja anafilaktyczna, cigzka reakcja skérna) na
jakikolwiek inny rodzaj lekow przeciwbakteryjnych z grupy beta-laktamow (np. penicyliny lub
cefalosporyny).

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw otrzymujacych antybiotyki beta-laktamowe wystepowaly ciezkie reakcje nadwrazliwosci
(anafilaktyczne), prowadzace niekiedy do zgonu. Zanim rozpocznie si¢ leczenie produktem Doribax
nalezy zebra¢ doktadny wywiad dotyczacy wczesniejszego wystepowania reakcji nadwrazliwosci po
podaniu innych lekdw z tej grupy lub antybiotykéw beta-laktamowych. Nalezy zachowaé ostroznosé
podczas stosowania produktu Doribax u pacjentéw, u ktorych w przesztosci takie reakcje
wystepowaty. Jesli wystapi reakcja nadwrazliwosci na Doribax, nalezy natychmiast przerwac
podawanie produktu i zastosowa¢ odpowiednie srodki. Cigzkie reakcje nadwrazliwosci
(anafilaktyczne) wymagaja natychmiastowej terapii ratunkowej.

Podczas stosowania innych lekéw z grupy karbapenemdw rzadko notowano wystepowanie napadow
drgawkowych.

Po zastosowaniu produktu Doribax zgtaszano wystepowanie rzekomobtoniastego zapalenia jelit,
wywotanego przez Clostridium difficile, o przebiegu od lekkiego do zagrazajacego zyciu.

Nalezy zatem wzia¢ pod uwage takie rozpoznanie u pacjentow, u ktérych wystapi biegunka podczas
lub wkrotce po zakonczeniu stosowania produktu Doribax (patrz punkt 4.8).

Stosowanie dorypenemu, podobnie jak innych antybiotykéw, moze prowadzi¢ do pojawienia si¢
i wyselekcjonowania szczepdéw o mniejszej wrazliwosci. Pacjentéw nalezy uwaznie kontrolowa¢
podczas leczenia. Jesli wystapi nadkazenie, nalezy podja¢ odpowiednie kroki. Nalezy unikaé
dtugotrwatego stosowania produktu Doribax.

Nie zaleca si¢ réwnoczesnego stosowania dorypenemu i kwasu walproinowego (walproinianu sodu)
(patrz punkt 4.5).

Podczas doswiadczalnego podawania produktu Doribax w inhalacji wystapito zapalenie ptuc.
Dlatego nie nalezy podawa¢ produktu Doribax ta droga.

Narazenie na metabolit dorypenem-M-1 u pacjentdw poddawanych ciagtej terapii nerkozastepczej
moze zwieksza¢ sie do poziomow, w ktorych nie sa aktualnie dostepne dane dotyczace
bezpieczenstwa in vivo. Metabolit nie wykazuje docelowej aktywnosci farmakologicznej, a inne
mozliwe dziatania farmakologiczne sa nieznane. Dlatego zaleca si¢ doktadne monitorowanie
bezpieczenstwa stosowania (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Opis populacji pacjentéw leczonych w badaniach Kklinicznych

W dwoch badaniach klinicznych, przeprowadzonych z udziatem pacjentéw z wewnatrzszpitalnym
zapaleniem ptuc (N=979), 60% otrzymujacych Doribax pacjentéw, ktérzy spetniali kliniczne kryteria
badania, stanowili pacjenci z respiratorowym zapaleniem ptuc (VAP, ang. ventilator-associated
pneumonia). Sposrdd tych pacjentow 50% miato pdzna posta¢ VAP (zdefiniowana, jako zapalenie
ptuc wystepujace po pieciu dniach od rozpoczecia mechanicznej wentylacji), 54% z nich uzyskato
wynik >15 w skali APACHE (ang. Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) I1, a 32%
otrzymywalto jednoczesnie aminoglikozydy (76% dtuzej niz przez 3 dni).

W dwach badaniach klinicznych, przeprowadzonych z udziatem pacjentéw z powiktanymi
zakazeniami wewnatrzbrzusznymi (N=962), najczestszym miejscem anatomicznym wystepowania
zakazen u pacjentéw spetniajacych okreslone w badaniu kryteria mikrobiologiczne, poddanych
leczeniu produktem Doribax, byt wyrostek robaczkowy (62%). Wsrdd tych pacjentow 51% miato
uogolnione zapalenie otrzewnej zdiagnozowane na poczatku badania. Inne zrodta zakazen
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obejmowaty: perforacje okreznicy (20%), powikiane zapalenie pecherzyka zotciowego (5%)

i zakazenia w innych miejscach (14%). W skali APACHE Il 11% pacjentdw uzyskato wynik >10;
9,5% miato zakazenia pooperacyjne, u 27% pacjentow zdiagnozowano pojedyncze lub mnogie ropnie
wewnatrzbrzuszne, natomiast u 4% na poczatku badania wystepowata jednoczesnie bakteriemia.

W dwoch badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z powiktanymi zakazeniami dr6g moczowych
(N=1179) 52% pacjentdw spetniajacych okreslone w badaniu kryteria mikrobiologiczne,
otrzymujacych Doribax miato powiktane zakazenia dolnych drég moczowych, natomiast u 48%
wystepowato odmiedniczkowe zapalenie nerek, z czego 16% z powiktaniami. Ogétem, u 54%
pacjentow wystapity trwate powiktania, u 9% zdiagnozowano wystepujaca jednoczesnie bakteriemie,
natomiast u 23% przed rozpoczeciem badania zdiagnozowano zakazenie wywotane przez oporny na
dziatanie lewofloksacyny czynnik chorobotwérczy drég moczowych.

U pacjentdw z cigzkim niedoborem odpornosci otrzymujacych leczenie immunosupresyjne oraz
u pacjentéw z ciezka neutropenia do$wiadczenie jest ograniczone ze wzgledu na wykluczenie tej
populacji z badan fazy IlI.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dorypenem jest metabolizowany za posrednictwem cytochromu P450 (CYP450) w niewielkim
stopniu lub wcale. Na podstawie badan in vitro nie oczekuje sig, ze dorypenem bedzie hamowat czy
indukowat aktywnos¢ cytochromu CYP450. Dlatego nie oczekuje sie zadnych interakcji z innymi
lekami metabolizowanymi tymi szlakami (patrz punkt 5.2).

Wykazano, ze réwnoczesne podawanie dorypenemu i kwasu walproinowego istotnie zmniejsza
stezenie kwasu walproinowego w surowicy do wartosci ponizej zakresu terapeutycznego.
Zmniejszone stezenia kwasu walproinowego moga prowadzi¢ do niewystarczajacej kontroli napadéw
padaczkowych. W badaniu oceniajacym interakcje stezenia kwasu walproinowego w surowicy byty
znacznie zmniejszone (AUC zmniejszone 0 63%) po rownoczesnym podaniu dorypenemu i kwasu
walproinowego. Skutek tej interakcji byt widoczny szybko. Poniewaz pacjenci otrzymali tylko cztery
dawki dorypenemu, nie mozna wykluczy¢ dalszego zmniejszenia stezenia kwasu walproinowego
podczas dtuzszego réwnoczesnego stosowania tych lekow.

Notowano takze zmniejszenie stezenia kwasu walproinowego o 60-100% po okoto dwdch dniach, gdy
podawany byt on z innymi karbapenemami. W zwiazku z tym nalezy rozwazy¢ alternatywne leczenie
przeciwbakteryjne lub dodatkowsa terapie przeciwdrgawkowa.

Probenecyd konkuruje z dorypenemem podczas wydzielania w kanalikach nerkowych i powoduje
zmniejszenie klirensu nerkowego dorypenemu. W badaniu interakcji srednia warto$¢ pola pod krzywa
(AUC) zwigkszyta si¢ 0 75% w trakcie jednoczesnego podawania probenecydu. Dlatego nie zaleca sie
jednoczesnego podawania probenecydu i produktu Doribax. Nie mozna wykluczy¢ interakcji z innymi
produktami leczniczymi usuwanymi w procesie wydzielania w kanalikach nerkowych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Dostepne sa jedynie ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania dorypenemu u kobiet w ciazy.
Badania na zwierzetach, dotyczace wptywu na przebieg ciazy, rozwoj zarodka (ptodu), przebieg
porodu lub rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3) sa niewystarczajace. Zagrozenie dla cztowieka nie
jest znane. Produktu Doribax nie nalezy stosowac w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne.

Nie wiadomo, czy dorypenem przenika do mleka ludzkiego. Wyniki badan na szczurach wykazaty, ze
dorypenem i jego metabolity przenikaja do mleka. Decyzje dotyczaca kontynuacji (przerwania)
karmienia piersia lub kontynuacji (przerwania) leczenia produktem Doribax nalezy podja¢ po
rozwazeniu korzysci wynikajacych dla dziecka z karmienia piersia oraz korzysci wynikajacych dla
matki z leczenia produktem Doribax.

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
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Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu Doribax na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Na podstawie zgtoszonych dziatan niepozadanych nie przewiduje sig, aby
produkt Doribax wptywat na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

U 32% sposrod 3142 dorostych pacjentow (1817 z nich otrzymywato Doribax), uczestniczacych

w badaniach klinicznych fazy 11 i 111 oceniajacych bezpieczenstwo stosowania leku, wystepowaty
dziatania niepozadane zwiazane z przyjmowaniem produktu Doribax w dawce 500 mg co 8 godzin.
U 0,1% pacjentow przerwano stosowanie produktu Doribax z powodu wystapienia niepozadanego
dziatania leku. Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania stosowania produktu Doribax
stanowity: nudnosci (0,1%), biegunka (0,1%), swiad (0,1%), zakazenia grzybicze sromu (0,1%),
zwigkszona aktywnos¢ enzymow watrobowych (0,2%) i wysypka (0,2%). Najczesciej wystepujacymi
reakcjami niepozadanymi byty: bél gtowy (10%), biegunka (9%) i nudnosci (8%).

Dziatania niepozadane, stwierdzone podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu
Doribax do obrotu, przedstawiono ponizej wedtug czestosci wystepowania. Kategorie czestosci
zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt cze¢sto (>1/1000
do <1/100), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Dziatania niepozadane stwierdzone podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu

Doribax do obrotu

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Czesto: kandydoza jamy ustnej, zakazenia grzybicze sromu

Zaburzenia krwi i ukfadu
ch/fonnego

Niezbyt czesto: trombocytopenia, neutropenia

Zaburzenia ukfadu
immunologicznego

Niezbyt czesto: reakcje nadwrazliwosci (patrz punkt 4.4)
Czgstos¢ nieznana: reakcja anafilaktyczna (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ukfadu nerwowego

Bardzo czesto: bél glowy

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto: zapalenie zyt

Zaburzenia zolqdka i jelit

Czesto: nudnosci, biegunka
Niezbyt czesto: zapalenie okreznicy wywotane przez C. difficile
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia wgtroby i drog
z6iciowych

Czesto: zwiekszona aktywnos¢ enzymow watrobowych

Zaburzenia skdry i tkanki
podskadrnej

Czesto: swiad, wysypka
Czestosc¢ nieznana: martwica toksyczno-rozptywna naskorka,
zespot Stevensa-Johnsona

49 Przedawkowanie

Bardzo duza czestos¢ wystepowania wysypki (u 5 z 8 0séb) stwierdzono w badaniach fazy | u
zdrowych 0séb otrzymujacych dorypenem w dawce 2 g podawanej co 8 godzin w infuzji dozylnej
trwajacej 1 godzine przez okres 10 do 14 dni. Wysypka ustapita w ciagu 10 dni od przerwania

podawania dorypenemu.

W przypadku przedawkowania nalezy przerwaé¢ podawanie produktu Doribax i zastosowa¢ ogélne
leczenie wspomagajace, do czasu wydalenia leku przez nerki. Doribax moze by¢ usunigty podczas
ciagtej terapii nerkozastepczej lub hemodializy (patrz punkt 5.2). Jednak nie sa dostepne zadne
informacje na temat zastosowania tych metod w leczeniu przedawkowania leku.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogélnoustrojowego,
karbapenemy, kod ATC: JO1DHO04.

Mechanizm dziatania
Dorypenem jest syntetycznym antybiotykiem z grupy karbapenemow.

Dziatanie dorypenemu polega na hamowaniu biosyntezy sciany komdrkowej bakterii.
Dorypenem inaktywuje wiele podstawowych biatek wiazacych penicyliny (PBP, ang. penicillin-
binding proteins), w wyniku czego dochodzi do zahamowania syntezy scian komorkowych, a
nastepnie smierci komorki.

In vitro wykazano nieznaczne wzajemne dziatanie antagonistyczne dorypenemu i innych
antybiotykéw. Zaobserwowano dziatanie addycyjne lub stabe dziatanie synergiczne z amikacyna

i lewofloksacyna na Pseudomonas aeruginosa, a takze z daptomycyna, linezolidem, lewofloksacyna
i wankomycyna na bakterie Gram-dodatnie.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykéw beta-laktamowych, w przedklinicznych badaniach
farmakokinetyczno-farmakodynamicznych (PK/PD) wykazano, ze najlepsza korelacja skutecznosci
dorypenemu wystepuje z czasem, w ktdrym stezenie leku w osoczu przekracza minimalne stezenie
hamujace (% T>MIC) rozwdj drobnoustrojow wywotujacych zakazenie. Wyniki badan fazy 111

i danych z farmakokinetyki populacyjnej postuzyty do symulacji Monte Carlo, ktore wykazaty, ze
docelowa wartos¢ %T>MIC, wynoszaca 35%, uzyskano u ponad 90% pacjentow

z wewnatrzszpitalnym zapaleniem ptuc, powiktanymi zakazeniami drég moczowych i jamy brzusznej,
z czynnoscia nerek dowolnego stopnia.

Wydtuzenie czasu infuzji produktu Doribax do 4 godzin zwigksza wartos¢ % T>MIC dla danej dawki

i jest to podstawa opcjonalnego podawania infuzji 4-godzinnych u pacjentéw z wewnatrzszpitalnym
zapaleniem ptuc, w tym respiratorowym zapaleniem ptuc. U cigezko chorych pacjentoéw oraz u
pacjentéw z ostabiona odpornoscia 4-godzinny czas infuzji moze by¢ bardziej odpowiedni, jesli
wykazano lub oczekuje sie, ze wartos¢ MIC dorypenemu dla znanego lub prawdopodobnego patogenu
(patogenow), ma wartos¢ >0,5 mg/l w celu osiagniecia docelowo 50% T>MIC u co najmniej 95%
pacjentéw (patrz punkt 4.2). Symulacje Monte Carlo dostarczyty danych przemawiajacych za
stusznoscig stosowania 4-godzinnych infuzji po 500 mg co 8 godzin u pacjentéw z prawidtowa
czynnoscia nerek w przypadku patogenéw, dla ktorych wartos¢ MIC dorypenemu wynosi <4 mg/I.

Mechanizmy powstawania opornosci

Mechanizmy rozwoju opornosci bakterii na dorypenem polegaja na inaktywacji leku przez enzymy
hydrolizujace karbapenemy, wystepowaniu zmutowanych lub nabytych biatek wiazacych penicyliny,
zmniejszeniu przepuszczalnosci zewnetrznej btony komorkowej oraz zwiekszeniu aktywnego
wyptywu z komérki. Dorypenem jest odporny na hydrolize przez wigkszos¢ beta-laktamaz, w tym
takze penicylinazy i cefalosporynazy wytwarzane przez bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne,

z wyjatkiem stosunkowo rzadko wystepujacych beta-laktamaz hydrolizujacych karbapenemy.
Gatunki oporne na inne karbapenemy wykazuja zwykle rownoczesnie oporno$é na dorypenem.
Gronkowce metycylinooporne nalezy zawsze uznawac jako oporne na dorypenem. Podobnie jak

w przypadku innych antybiotykow, w tym karbapenemow, dorypenem powodowat
wyselekcjonowanie szczep6w bakterii niewrazliwych na jego dziatanie.

Punkty graniczne
Graniczne wartosci minimalnego stezenia hamujacego (MIC), okreslone przez Europejska Komisje
Testowania Wrazliwosci Drobnoustrojéw (EUCAST), sa nastepujace:

Bez odniesienia do gatunku S (wrazliwe) <1 mg/l i R (oporne) >4 mg/I
Gronkowce wnioskowane z punktéw granicznych metycyliny
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Enterobacteriaceae S<1mg/liR >4 mg/l

Acinetobacter spp. S<1mg/liR >4 mg/l
Pseudomonas spp. S<Img/liR >4 mg/l
Streptococcus spp. inne niz S. pneumoniae S<Img/liR>1mg/l

S. pneumoniae S<Img/liR>1mg/l
Enterokoki “niewtasciwy cel”
Haemophilus spp. S<Img/liR>1mg/l

N. gonorrhoeae IE (niewystarczajace dane)
Bakterie beztlenowe S<1mg/liR>1mg/l

Wrazliwos¢ drobnoustrojéw

Rozktad profilu opornosci nabytej danych gatunkédw drobnoustrojow moze wykazywaé zmienno$é
w zaleznosci od czasu i regionu geograficznego, dlatego zaleca sig¢ uwzglednienie lokalnych danych
dotyczacych opornosci, zwtaszcza podczas leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci nalezy
zasiegna¢ porady specjalisty, szczegoélnie jesli skutecznos¢ leku budzi watpliwosci w przypadku co
najmniej niektérych rodzajoéw zakazen ze wzgledu na duza lokalna czestos¢ wystepowania opornych
drobnoustrojow.

Na terenie Unii Europejskiej zgtaszano wystepowanie lokalnych skupisk zakazen wywotywanych
przez drobnoustroje oporne na karbapenemy. Informacje podane ponizej zawieraja przyblizone
wskazowki dotyczace prawdopodobienstwa wrazliwosci drobnoustrojéw na dorypenem.

Gatunki bakterii wykazujqce zwykle wrazliwosé

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie
Enterococcus faecalis*®
Staphylococcus aureus (tylko szczepy metycylinowrazliwe)*
Staphylococcus spp. (tylko szczepy metycylinowrazliwe)®
Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus spp.

Bakterie tlenowe Gram-ujemne
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.

Bakterie beztlenowe
Bacteroides fragilis*
Bacteroides caccae*
Bacteroides ovatus
Bacteroides uniformis*
Bacteroides thetaiotaomicron*
Bacteroides vulgatus®
Bilophila wadsworthia
Peptostreptococcus magnus
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Peptostreptococcus micros*
Porphyromonas spp.
Prevotella spp.

Sutterella wadsworthensis

Gatunki bakterii, w przypadku ktérych moze wystgpié opornosé nabyta
Acinetobacter baumannii*
Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia®
Pseudomonas aeruginosa*

Drobnoustroje wykazujgce opornosé dziedziczng
Bakterie tlenowe Gram-dodatnie
Enterococcus faecium

Bakterie tlenowe Gram-ujemne
Stenotrophomonas maltophilia
Legionella spp.

gatunki, przeciwko ktorym wykazano dziatanie leku w badaniach klinicznych
gatunki wykazujace naturalna srednia wrazliwosé

gatunki o opornosci nabytej >50% w jednym lub Kilku krajach cztonkowskich
wszystkie gronkowce metycylinooporne nalezy uzna¢ jako oporne na dorypenem

+ &

>

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Srednie Cpax | AUC,.., dorypenemu u zdrowych osdb badanych po podaniu 500 mg w ciagu 1 godziny
wynosza odpowiednio okoto 23 pg/ml i 36 pgeh/ml. Srednie Cay | AUC,.., dorypenemu

u uczestniczacych w badaniu zdrowych os6b po podaniu 500 mg i 1 g w ciagu 4 godzin wynosza
odpowiednio okoto 8 pg/ml i 17 pg/ml oraz 34 pgeh/ml i 68 pgeh/ml. Nie wykazano kumulacji po
wielokrotnych wlewach dozylnych dorypenemu ani w dawce 500 mg, ani 1 g, podawanych co

8 godzin przez 7 do 10 dni badanym z prawidtowa czynnoscia nerek.

Farmakokinetyka dorypenemu po podaniu jednorazowej dawki w infuzji trwajacej 4 godziny u os6b
dorostych z mukowiscydoza jest podobna jak u 0séb dorostych bez mukowiscydozy.

Nie przeprowadzano odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan oceniajacych bezpieczenstwo
stosowania i skutecznos$¢ dorypenemu u pacjentéw z mukowiscydoza.

Dystrybucja
Dorypenem wiazat si¢ przecigtnie z biatkami osocza w okoto 8,1%, niezaleznie od stezenia leku

w 0soczu. Objetosc dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 16,8 | i zblizona jest do objetosci
ptynu w przestrzeni zewnatrzkomérkowej u ludzi. Dorypenem dobrze przenika do niektérych ptyndw
ustrojowych i tkanek, takich jak tkanka macicy, ptyn przestrzeni zaotrzewnowej, gruczot krokowy,
pecherzyk z6tciowy i mocz.

Metabolizm

Metabolizm dorypenemu do mikrobiologicznie nieczynnego metabolitu z otwartym pierscieniem
nastepuje gtéwnie z udziatem dehydropeptydazy-I. Dorypenem jest metabolizowany za
posrednictwem cytochromu P450 (CYP450) w niewielkim stopniu lub wcale. W badaniach in vitro
wykazano, ze dorypenem nie hamuje ani nie indukuje aktywnosci izoenzyméw 1A2, 2A6, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 lub 3A4 cytochromu P.

Eliminacja

Dorypenem eliminowany jest gtéwnie przez nerki w postaci niezmienionej. Sredni koncowy okres
pottrwania w fazie eliminacji dorypenemu u zdrowych mtodych oséb dorostych wynosi okoto

1 godziny, a klirens osoczowy - okoto 15,9 l/godz. Sredni klirens nerkowy wynosi 10,3 1/godz.
Wartos¢ ta w potaczeniu z istotnym zmniejszeniem eliminacji dorypenemu obserwowanym
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w przypadku jednoczesnego podania probenecydu wskazuje na to, ze dorypenem podlega
przesaczaniu ktebuszkowemu, wydzielaniu w kanalikach nerkowych oraz ponownemu wchtanianiu.
Po podaniu produktu Doribax w dawce jednorazowej wynoszacej 500 mg, odpowiednio 71% i 15%
podanej dawki stwierdzono w moczu w postaci niezmienionej i w postaci metabolitu z otwartym
pierscieniem. Po podaniu zdrowym mtodym dorostym osobom dawki jednorazowej 500 mg
dorypenemu znakowanego izotopem promieniotworczym, w kale stwierdzono mniej niz 1%
catkowitej radioaktywnosci. Wiasciwosci farmakokinetyczne dorypenemu maja przebieg liniowy w
zakresie dawek od 500 mg do 2 g podawanych w infuzji dozylnej przez 1 godzine oraz w zakresie
dawek od 500 mg do 1 g podawanych w infuzji dozylnej przez 4 godziny.

Niewydolnos¢ nerek

Po podaniu produktu Doribax w dawce jednorazowej wynoszacej 500 mg zaobserwowano
odpowiednio: 1,6-krotne, 2,8-krotne oraz 5,1-krotne zwiekszenie AUC u 0s6b z lekkimi (CrCI 51-
79 ml/min), umiarkowanymi (CrCl 31-50 ml/min) i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek

(CrCl <30 ml/min) w poréwnaniu z dopasowanymi pod wzgledem wieku osobami zdrowymi

z prawidtowg funkcja nerek (CrCl >80 ml/min). Oczekuje sie, ze AUC mikrobiologicznie
nieaktywnego metabolitu (dorypenem-M-1) z otwartym pierscieniem bedzie znaczaco zwickszone u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu do zdrowych osob. W przypadku
pacjentdw z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek konieczne jest dostosowanie
dawki leku (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw poddawanych ciagtej terapii nerkozastepczej konieczne jest dostosowanie dawkowania
produktu leczniczego Doribax (patrz punkt 4.2). W badaniu, w ktérym 12 os6b z krancowa
niewydolnoscia nerek otrzymato pojedyncza dawke 500 mg dorypenemu w infuzji dozylnej trwajacej
1 godzing, narazenie uktadowe na dorypenem i dorypenem-M-1 byty zwigkszone w poréwnaniu ze
zdrowymi osobami. Podczas 12-godzinnej sesji CVVH byto usuwane okoto 28% dawki dorypenemu i
10% dawki dorypenemu-M-1, a podczas 12-godzinnej sesji CVVHDF - odpowiednio okoto 21% i 8%
dawki. Opracowano zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentéw podawanych ciagtej terapii
nerkozastepczej, aby osiagna¢ podobny stopien narazenia uktadowego na dorypenem do oséb z
prawidtowa czynnoscia nerek, otrzymujacych 500 mg dorypenemu w infuzji trwajacej 1 godzine, aby
utrzymac¢ stezenia dorypenemu powyzej minimalnego stezenia hamujacego 1 mg/l przez co najmniej
35% czasu i aby utrzymac stopien narazenia na dziatanie dorypenemu i metabolitu - dorypenemu-M-1,
ponizej stwierdzanego u zdrowych oséb, ktére otrzymywaty w 1 godzinnej infuzji 1 g dorypenemu co
8 godzin. Te zalecenia dawkowania uzyskano w wyniku modelowania danych od osdb z krancowa
niewydolnoscia nerek, stosujacych ciagta terapie nerkozastepcza, i uwzgledniaja potencjalne
zwiekszenie nienerkowego klirensu karbapenemoéw u pacjentéw z ostra niewydolnoscia nerek w
poréwnaniu do pacjentoéw z przewlektymi zaburzeniami czynnosci nerek. Dorypenem-M-1
wykazywat powolng eliminacje w tej grupie pacjentéw i nie mozna byto oznaczy¢ okresu pottrwania
(i AUC) w spos6b zadawalajacy. Dlatego nie mozna wykluczy¢, ze narazenie u pacjentow
poddawanych ciagtej terapii nerkozastepczej bedzie wieksze niz szacowane, a zatem wiegksze niz
narazenie na metabolitm, stwierdzane u zdrowych oséb, ktdre otrzymywaty w 1-godzinnej infuzji 1 g
dorypenemu co 8 godzin. Nastepstwa zwigkszonego narazenia na dziatanie metabolitu in vivo sa
nieznane, tak jak nieznane jest dziatanie farmakologiczne, z wyjatkiem utraty dziatania
przeciwdrobnoustrojowego (patrz punkt 4.4). Jesli zwickszy si¢ dawke dorypenemu powyzej zalecanej
podczas stosowania ciagtej terapii nerkozastepczej, narazenie uktadowe na metabolit dorypenem-M-1
moze zwigkszy¢ si¢ jeszcze bardziej. Nie sa znane nastepstwa kliniczne tak zwigkszonego narazenia.

Stopnie uktadowego narazenia na dorypenem i dorypenem-M-1 u pacjentdéw z krancowa
niewydolnoscia nerek, poddawanych hemodializie, sa znaczaco wyzsze niz u zdrowych osob.

W badaniu sze$¢ 0séb z krancowa niewydolnoscia nerek otrzymato pojedyncza dawke 500 mg
dorypenemu w infuzji dozylnej. Podczas 4-godzinnej sesji hemodializy usuwane byto okoto 46%
dawki dorypenemu i 6% dawki dorypenemu-M-1. Nie ma wystarczajacych danych, by stworzy¢
zalecenia dotyczace modyfikacji dawkowania u pacjentéw poddawanych przerywanej hemodializie
lub metodom dializacyjnym innym niz ciagta terapia nerkozastepcza (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnos$ci watroby
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Nie okreslono farmakokinetyki dorypenemu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.
Poniewaz dorypenem nie jest metabolizowany w watrobie, nie oczekuje sig, ze zaburzenie czynnosci
watroby wptynie na farmakokinetyke produktu Doribax.

Osoby w podesztym wieku

Wptyw wieku na farmakokinetyke dorypenemu oceniano u zdrowych mezczyzn i kobiet (w wieku 66-
84 lata). Pole pod krzywa (AUC) dorypenemu zwiekszylo sie 0 49% u oséb w podesztym wieku

w poréwnaniu z mtodymi osobami dorostymi. Rdznica ta byta gtéwnie zwigzana ze zmiana czynnosci
nerek zalezna od wieku pacjenta. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentéw w podesztym
wieku, z wyjatkiem przypadkow umiarkowanej lub ciezkiej niewydolnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Pte¢

Wptyw pici na farmakokinetyke dorypenemu oceniano u zdrowych mezczyzn i kobiet. Pole pod
krzywa (AUC) dorypenemu byto 0 13% wigksze u kobiet niz u mezczyzn. Nie zaleca si¢ modyfikacji
dawki leku ze wzgledu na ptec pacjenta.

Rasa

Woptyw rasy na farmakokinetyke dorypenemu badano metoda analizy farmakokinetyki populacyjnej.
Nie obserwowano istotnej roznicy w klirensie dorypenemu w grupach etnicznych, dlatego tez nie
zaleca si¢ modyfikacji dawki zaleznie od rasy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i genotoksycznosci nie ujawniaja wystepowania szczegdlnego zagrozenia
dla cztowieka. Jednakze, z powodu metodologii badan toksycznosci powtarzalnych dawek i réznic
w farmakokinetyce u zwierzat i ludzi nie zapewniono w tych badaniach ciagtego narazenia zwierzat.
Nie stwierdzono toksycznego wptywu na reprodukcje w badaniach przeprowadzonych na szczurach

i krolikach. Jednakze te badania maja mate znaczenie, poniewaz bylty przeprowadzane

z zastosowaniem pojedynczej dawki dobowej, co skutkowato u zwierzat krotszym niz jedna dziesiata
czasem dobowego narazenia na dziatanie dorypenemu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Brak

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi oprécz wymienionych w punkcie
6.3.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

Przechowywanie przygotowanego roztworu: po rozpuszczeniu w jatowej wodzie do wstrzykiwan lub
roztworze chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) (sl fizjologiczna) zawiesing produktu Doribax
mozna przechowywac w fiolce przez 1 godzine w temperaturze ponizej 30°C przed rozcienczeniem jej
w worku infuzyjnym.

Po rozcienczeniu w 0,9% roztworze chlorku sodu (9 mg/ml) lub 5% roztworze glukozy (dekstrozy) do

wstrzykiwan (50 mg/ml) produkt Doribax przechowywany w temperaturze pokojowej lub w lodéwce
nalezy zuzy¢ w czasie przedstawionym w tabeli ponizej:
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Czas, w ktérym nalezy zakonczyé rozpuszczanie, rozcienczanie i infuzje roztworu Doribax

Roztwor do infuzji Roztwor przechowywany Roztwor przechowywany
w temperaturze pokojowej w lodéwece (2°C-8°C)

0,9% roztwér chlorku sodu do 12 godzin 72 godziny*

wstrzykiwan (9 mg/ml)

* 5% roztwor glukozy do 4 godziny 24 godziny™*

wstrzykiwan (50 mg/ml)

*  Po wyjeciu z lodéwki nalezy wykona¢ infuzje w czasie stabilnosci w temperaturze pokojowej pod
warunkiem, ze catkowity czas przechowywania w lodéwce, czas do osiagniecia temperatury pokojowe;j i
czas infuzji nie przekracza czasu stabilnosci w lodéwce.

5% roztworu glukozy do wstrzykiwan (50 mg/ml) nie nalezy stosowac do infuzji trwajacych dtuzej niz 1
godzine.

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczna podczas stosowania w czasie i roztworach
przedstawionych w powyzszej tabeli.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli nie bedzie
natychmiast zuzyty, za czas i warunki przechowywania przed zastosowaniem produktu odpowiada
uzytkownik. Wartosci te nie powinny przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2°C-8°C, chyba ze
rozpuszczanie i rozcienczanie przeprowadzono w kontrolowanych i walidowanych warunkach
aseptycznych.

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczeg6lnych srodkdéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Fiolka typu | z przezroczystego szkta o pojemnosci 20 ml.

Produkt leczniczy jest dostarczany w opakowaniach tekturowych zawierajacych po 10 fiolek.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Kazda fiolka jest przenaczona wytacznie do jednorazowego uzytku.
Przed wykonaniem infuzji produkt Doribax nalezy rozpusci¢, a nastgpnie rozcienczy¢.

Przygotowanie roztworu do infuzji produktu Doribax w dawce 500 mg z uzyciem fiolki 500 mg

1. Doda¢ 10 ml jatowej wody do wstrzykiwan lub 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan
(9 mg/ml) do fiolki 500 mg i wstrzasna¢, aby powstata zawiesina.

2. Obejrze¢, czy zawiesina nie zawiera ciat obcych. Uwaga: zawiesina nie stuzy do bezposredniej
infuzji.

3. Pobra¢ zawiesing strzykawka z igta i wprowadzi¢ ja do worka infuzyjnego zawierajacego
100 ml 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (9 mg/ml) lub 5% roztworu glukozy do
wstrzykiwan (50 mg/ml), po czym wstrzasna¢ do catkowitego rozpuszczenia. Aby poda¢
500 mg dorypenemu, nalezy poda¢ cata zawartos¢ worka.

Przygotowanie roztworu do infuzji produktu Doribax w dawce 250 mg z uzyciem fiolki 500 mg
1. Doda¢ 10 ml jatowej wody do wstrzykiwan lub 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan
(9 mg/ml) do fiolki 500 mg i wstrzasna¢, aby powstata zawiesina.
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2. Obejrze¢, czy zawiesina nie zawiera ciat obcych. Uwaga: zawiesina nie stuzy do bezposredniej
infuzji.

3. Pobra¢ zawiesing strzykawka z igta i wprowadzi¢ ja do worka infuzyjnego zawierajacego
100 ml 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (9 mg/ml) lub 5% roztworu glukozy do
wstrzykiwan (50 mg/ml), po czym wstrzasnaé¢ do catkowitego rozpuszczenia.

4. Odciagna¢ 55 ml tego roztworu z worka infuzyjnego i usunaé¢. Aby poda¢ 250 mg dorypenemu,
nalezy poda¢ cata pozostata zawartos¢ worka.

Roztwory do infuzji produktu Doribax moga przyjmowac zabarwienie od przejrzystych, bezbarwnych

roztworow do roztwordw przejrzystych o barwie lekko zo6ttej. Zmiana zabarwienia w tym zakresie nie

ma wplywu na dziatanie produktu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/467/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 lipca 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/RRRR

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS 11
A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKIPOZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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A, WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY/(l) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(6w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. WARUNKIPOZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
. INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych przedstawiony w Module 1.8.1. dokumentacji do Pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, jest zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu
leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje sie do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, ktére zostaty wyszczegdlnione
w planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 4 (z dnia 6 grudnia 2010 roku) Planu
Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang. Risk Management Plan), przedstawiona w Module 1.8.2
dokumentacji do Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami
uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang.
Committee for Medicinal Products for Human Usg).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
. jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualna specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

. w ciagu 60 dni od uzysknia istotnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka;
. na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw.
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Doribax 250 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Dorypenem

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka zawiera jednowodny dorypenem (w ilosci odpowiadajacej 250 mg dorypenemu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 fiolek

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Do jednorazowego uzytku.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/467/002

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

FIOLKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Doribax 250 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Dorypenem

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka zawiera jednowodny dorypenem (w ilosci odpowiadajacej 250 mg dorypenemu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

250 mg

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Do jednorazowego uzytku.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
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Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/467/002

13. NUMER SERII

Lot

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

‘ 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Doribax 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Dorypenem

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka zawiera jednowodny dorypenem (w ilosci odpowiadajacej 500 mg dorypenemu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 fiolek

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Do jednorazowego uzytku.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/467/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

FIOLKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Doribax 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Dorypenem

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka zawiera jednowodny dorypenem (w ilosci odpowiadajacej 500 mg dorypenemu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

500 mg

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Do jednorazowego uzytku.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
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Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/467/001

13. NUMER SERII

Lot

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

‘ 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

37



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Doribax 250 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Dorypenem

Nalezy zapozna¢ sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwr6ci¢ sie do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Doribax i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Doribax
Jak stosowa¢ lek Doribax

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Doribax

Inne informacije

I N

1 CO TO JEST LEK DORIBAX I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Doribax jest antybiotykiem. Lek dziata bakteriob6jczo na wiele rodzajow bakterii (drobnoustrojow
chorobotworczych), ktére wywotuja zakazenia w réznych czesciach organizmu.

Doribax stosowany jest w leczeniu wymienionych nizej zakazen:

- zapalenie ptuc nabyte w szpitalu lub podobnej placéwce, w tym takze zapalenie ptuc u
pacjentow podtaczonych do respiratora;

- powiklane zakazenia jamy brzusznej;

- powiktane zakazenia drég moczowych, w tym takze zakazenia nerek oraz przypadki rozsiewu
bakterii do krwi.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU DORIBAX

Kiedy nie stosowa¢ leku Doribax

- Jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na dorypenem.

- Jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwosé¢) na inne antybiotyki, takie jak penicyliny,
cefalosporyny i karbapenemy (stosowane do leczenia réznych zakazen), gdyz moze wystapic¢
uczulenie na lek Doribax.

Pacjent nie powinien stosowac leku Doribax, jesli dotyczy go ktérakolwiek z opisanych powyzej
sytuacji. Jesli pacjent nie jest pewny, powinien przed zastosowaniem leku Doribax zwrdcic sie do
lekarza lub farmaceuty.

Kiedy zachowa¢ szczeg6lna ostroznosé stosujac lek Doribax

Jesli u pacjenta wystepuje:

- choroba nerek; lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku Doribax;

- biegunka; jest istotne, aby poinformowac lekarza o krwawej biegunce wystegpujacej przed,
podczas lub po zakonczeniu stosowania leku Doribax; moze ona swiadczy¢ o wystgpowaniu
powiktania zwanego zapaleniem jelita grubego. W przypadku wystapienia biegunki nie
nalezy stosowa¢ zadnych lekéw przeciwbiegunkowych bez uprzedniej konsultacji z
lekarzem.
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Podczas leczenia podobnymi antybiotykami w rzadkich przypadkach stwierdzono wystepowanie
napadéw drgawkowych.

Antybiotyki, w tym Doribax, niszcza niektdre bakterie, jednakze moze dojs¢ do nasilonego wzrostu
innych bakterii i grzyb6éw. Jest to zjawisko zwane przerostem drobnoustrojéw. Lekarz bedzie
kontrolowa¢, czy taki przerost nie wystepuje u pacjenta i w razie koniecznosci rozpocznie leczenie.

Jesli pacjent przyjmuje kwas walproinowy lub walproinian sodu, powinien poinformowac¢ o tym
lekarza (patrz ponizej Przyjmowanie innych lekdw ).

Leku Doribax nie nalezy wdycha¢, gdyz to moze spowodowaé zapalenie ptuc.

Leku Doribax nie nalezy podawa¢ dzieciom i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) ze wzgledu na brak
wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tego leku u dzieci i mtodziezy.

Stosowanie innych lekow

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, réwniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty oraz o lekach ziotowych. Nalezy takze poinformowac lekarza

0 przyjmowaniu kwasu walproinowego lub walproinianu sodu (stosowanego w leczeniu padaczki,
zaburzen afektywnych dwubiegunowych, migren czy schizofrenii) lub probenecydu (stosowanego

w leczeniu dny lub duzego stezenia kwasu moczowego we krwi), gdyz te leki moga wptywacé na
dziatanie leku Doribax.

Lekarz podejmie decyzje, czy pacjent powinien przyjmowa¢ lek Doribax w potaczeniu z tymi lekami.

Ciaza i karmienie piersia

Przed zastosowaniem leku Doribax pacjentka powinna powiadomi¢ lekarza lub farmaceute, jesli:

- jest w ciazy lub podejrzewa, ze jest w ciazy; lekarz zadecyduje, czy powinna ona stosowaé
Doribax;

- karmi piersia lub planuje karmienie piersia; lek ten moze w niewielkich ilosciach przenika¢ do
mleka matki i wptywac na dziecko. Dlatego lekarz zadecyduje, czy mozna stosowa¢ Doribax
podczas karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Jest mato prawdopodobne, aby lek Doribax wplywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw lub
obstugiwania maszyn.

3. JAK STOSOWAC LEK DORIBAX

Sposob podawania leku Doribax

- Lek Doribax bedzie przygotowany przez lekarza lub pielegniarke i podawany do jednej z zyt
pacjenta w postaci powolnego wlewu dozylnego (nazywanego tez kropldwka) trwajacego
godzing lub cztery godziny.

Dawkowanie leku Doribax
- O dawce i czasie trwania leczenia lekiem Doribax zadecyduje lekarz.

Dorosli (w tym osoby w wieku powyzej 65 lat)

- Zwykle dawka wynosi 500 mg, podawana co osiem godzin. Kazda dawke podaje si¢ przez
godzing lub cztery godziny.

- Kuracja trwa zwykle 5 do 14 dni.

- W razie chorob nerek lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku Doribax do 250 mg podawana przez
godzing lub cztery godziny, co osiem lub 12 godzin.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Doribax

Jesli pacjent obawia sig, ze otrzymat zbyt duza dawke leku Doribax, powinien niezwtocznie
skonsultowac sie z lekarzem lub farmaceuta.
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Pominiegcie zastosowania leku Doribax

Jesli pacjent obawia sig, ze zostata pominigta dawka leku Doribax, powinien skonsultowac sig

z lekarzem lub farmaceuta. Wazne jest, aby pacjent otrzymywat lek Doribax przez okres, ktory lekarz
uwaza za stosowny.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku Doribax nalezy zwrécié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Doribax moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Czestos¢ wystgpowania mozliwych dziatan niepozadanych wymienionych ponizej, zdefiniowano wg

nastepujacej konwencji:
- bardzo czgsto (wystepuja czesciej niz u 1 na 10 pacjentéw);

- czesto (wystepuja u 1 do 10 na 100 pacjentow);

- niezbyt czesto (wystepuja u 1 do 10 na 1 000 pacjentéw);

- rzadko (wystepuja u 1 do 10 na 10 000 pacjentow);

- bardzo rzadko (wystepuja rzadziej niz u 1 na 10 000 pacjentow);

- nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Bardzo czgsto
- Bdle gtowy

Czesto

- Wysypka, swiad lub pokrzywka

- Biegunka. Nalezy natychmiast powiadomic¢ lekarza, jesli krwawa biegunka wystapi przed
rozpoczeciem, w trakcie lub po zakonczeniu stosowania leku Doribax.

- Nudnosci

- Stan zapalny zyty w miejscu podania leku (kroplowki)

- Zakazenia grzybicze (plesniawki) w obrebie ust lub pochwy

- Wzrost aktywnosci niektorych enzyméw watrobowych we krwi

Niezbyt czesto

- Zapalenie jelit z biegunka (zapalenie jelita grubego wywotane przez Clostridium difficile)

- Zmniejszenie liczby ptytek krwi, co moze zwigksza¢ ryzyko siniaczenia i krwawien

- Zmniejszenie liczby biatych krwinek, co moze zwigksza¢ ryzyko zakazen

- Nagty obrzek warg, twarzy, gardta lub jezyka, wysypka, trudnosci z przetykaniem lub
oddychaniem. Moga to by¢ objawy silnej reakcji alergicznej (anafilaksji), ktéra moze zagrazac¢
zyciu. W razie wystapienia powyzszych objawow nalezy o tym bezzwlocznie powiadomié
lekarza, gdyz moze zaistnieé¢ potrzeba natychmiastowego leczenia.

U niewielkiej liczby pacjentéw obserwowano réwniez nastepujace objawy niepozadane:

- Ciezkie reakcje skorne z rozlegta wysypka i tuszczeniem sie skory oraz pecherzami
wystepujacymi w obrebie jamy ustnej, oczu oraz narzadéw ptciowych (martwica toksyczno-
rozptywna naskorka lub zesp6t Stevensa-Johnsona).

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane

niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK DORIBAX

Przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Doribax po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu.
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Dwie pierwsze cyfry oznaczaja miesiac; cztery nastepne cyfry oznaczaja rok. Termin waznosci (EXP)
0znacza ostatni dzien danego miesiaca.

Brak szczeg6lnych srodkdw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé¢
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek DORIBAX
- Substancja czynna leku jest dorypenem. Kazda fiolka zawiera jednowodny dorypenem w ilosci
odpowiadajacej 250 mg dorypenemu.

Jak wyglada lek Doribax i co zawiera opakowanie
Lek Doribax jest krystalicznym proszkiem barwy od biatej do lekko zottawej ztamanej bieli w
szklanej fiolce. Lek Doribax jest dostarczany w opakowaniach po 10 fiolek.

Podmiot odpowiedzialny Wytworca

Janssen Cilag International NV Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30 Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse B-2340 Beerse

Belgia Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrdci¢ sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
JANSSEN-CILAG NV/SA JANSSEN-CILAG NV/SA
Tel/Tél: + 321464 94 11 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
Boarapus Magyarorszag
Johnson & Johnson D. O. O. JANSSEN-CILAG Kift.
Ten.: +359 2 489 94 00 Tel.: +36 23 513-858
Ceska republika Malta
JANSSEN-CILAG s.r.o. AM MANGION LTD
Tel: +420 227 012 222 Tel: +356 2397 6000
Danmark Nederland
JANSSEN-CILAG A/S JANSSEN-CILAG B.V.
TIf: +45 45 94 82 82 Tel: +31 13 583 73 73
Deutschland Norge
JANSSEN-CILAG GmbH JANSSEN-CILAG AS
Tel: +49 2137-955-955 TIf: + 47 24 12 65 00
Eesti Osterreich
Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. Eesti filiaal JANSSEN-CILAG Pharma GmbH
Tel: + 372 617 7410 Tel: +43 1 610 300
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EAMGoa
JANSSEN-CILAG ®oppoakevtiki A.E.B.E.
TnA: +30 210 809 0000

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

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

Ireland
JANSSEN-CILAG Ltd.
Tel: +44 (0)1494 567567

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

Italia
JANSSEN-CILAG SpA
Tel: +39 02/2510.1

Kvmpog
Bopvdapoc Xoatinmovayng Atd
TnA: +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

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}.

Polska
JANSSEN-CILAG Polska Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 237 60 00

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

Romania
Johnson&Johnson Romania SRL
Tel: +4 021 2071800

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: + 386140118 30

Slovenska republika
Janssen, Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 233 552 600

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 (0)1494 567567

Szczegbtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

Ponizsze informacje przeznaczone sa wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw

stluzby zdrowia

Kazda fiolka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzytku.
Przed wykonaniem infuzji produkt Doribax nalezy rozpusci¢, a nastepnie rozcienczyc.

Przygotowanie roztworu do infuzji produktu Doribax w dawce 250 mg z uzyciem fiolki 250 mg

1. Doda¢ 10 ml jatowej wody do wstrzykiwan lub 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan
(9 mg/ml) do fiolki 250 mg i wstrzasna¢, aby powstata zawiesina.

2. Obejrze¢, czy zawiesina nie zawiera ciat obcych. Uwaga: zawiesina nie stuzy do bezposredniej

infuzji.

3. Pobra¢ zawiesing strzykawka z igta i wprowadzi¢ ja do worka infuzyjnego zawierajacego 50 ml
lub 100 ml 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (9 mg/ml) lub 5% roztworu glukozy do
wstrzykiwan (50 mg/ml), po czym wstrzasna¢ do catkowitego rozpuszczenia. Aby podaé¢
250 mg dorypenemu, nalezy podac cata zawartos¢ worka.



Roztwory do infuzji produktu Doribax moga przyjmowac¢ zabarwienie od przejrzystych, bezbarwnych
roztworéw do roztwordw przejrzystych o barwie lekko zo6ttej. Zmiana zabarwienia w tym zakresie nie
ma wptywu na dziatanie produktu.

Przechowywanie przygotowanego roztworu

Po rozpuszczeniu w jatowej wodzie do wstrzykiwan lub roztworze chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml
(0,9%) (sol fizjologiczna) zawiesine leku Doribax mozna przechowywacé w fiolce przez 1 godzine
w temperaturze ponizej 30°C przed rozcienczeniem jej w worku infuzyjnym.

Po rozcienczeniu w 0,9% roztworze chlorku sodu (9 mg/ml) lub 5% roztworze glukozy (dekstrozy) do
wstrzykiwan (50 mg/ml) produkt Doribax przechowywany w temperaturze pokojowej lub w lodéwce
nalezy zuzy¢ w czasie przedstawionym w tabeli ponizej:

Czas, w ktdrym nalezy zakonczyé rozpuszczanie, rozcienczanie i infuzje roztworu Doribax

Roztwor do infuzji Roztwor przechowywany Roztwor przechowywany
w temperaturze pokojowej w loddéwece (2°C-8°C)

0,9% roztwér chlorku sodu do 12 godzin 72 godziny*

wstrzykiwan (9 mg/ml)

* 5% roztwor glukozy do 4 godziny 24 godziny*

wstrzykiwan (50 mg/ml)

* Po wyjeciu z lodéwki nalezy wykona¢ infuzje w czasie stabilnosci w temperaturze pokojowej pod
warunkiem, ze catkowity czas przechowywania w lodéwce, czas do osiagniecia temperatury pokojowej i
czas infuzji nie przekracza czasu stabilnosci w lodéwce.

5% roztworu glukozy do wstrzykiwan (50 mg/ml) nie nalezy stosowa¢ do infuzji trwajacych diuzej niz 1
godzine.

Wykazano stabilnos¢ chemiczna i fizyczna podczas stosowania w czasie i roztworach
przedstawionych w powyzszej tabeli.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli nie bedzie
natychmiast zuzyty, za czas i warunki przechowywania przed zastosowaniem produktu odpowiada
uzytkownik. Wartosci te nie powinny przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2°C-8°C, chyba ze
rozpuszczanie i rozcienczanie przeprowadzono w kontrolowanych i walidowanych warunkach
aseptycznych.

Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Doribax 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Dorypenem

Nalezy zapozna¢ sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwr6ci¢ sie do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Doribax i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Doribax
Jak stosowa¢ lek Doribax

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Doribax

Inne informacije

I N

1 CO TO JEST LEK DORIBAX | W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Doribax jest antybiotykiem. Lek dziata bakteriob6jczo na wiele rodzajow bakterii (drobnoustrojow
chorobotworczych), ktére wywotuja zakazenia w réznych czesciach organizmu.

Doribax stosowany jest w leczeniu wymienionych nizej zakazen:

- zapalenie ptuc nabyte w szpitalu lub podobnej placéwce, w tym takze zapalenie ptuc
u pacjentéw podtaczonych do respiratora;

- powiklane zakazenia jamy brzusznej;

- powiktane zakazenia drég moczowych, w tym takze zakazenia nerek oraz przypadki rozsiewu
bakterii do krwi.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU DORIBAX

Kiedy nie stosowa¢é leku Doribax

- Jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na dorypenem.

- Jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na inne antybiotyki, takie jak penicyliny,
cefalosporyny i karbapenemy (stosowane do leczenia rdznych zakazen), gdyz moze wystapic¢
uczulenie na lek Doribax.

Pacjent nie powinien stosowac leku Doribax, jesli dotyczy go ktérakolwiek z opisanych powyzej
sytuacji. Jesli pacjent nie jest pewny, powinien przed zastosowaniem leku Doribax zwrdcic sie do
lekarza lub farmaceuty.

Kiedy zachowa¢ szczeg6lna ostroznosé stosujac lek Doribax

Jesli u pacjenta wystepuje:

- choroba nerek; lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku Doribax;

- biegunka; jest istotne, aby poinformowac lekarza o krwawej biegunce wystegpujacej przed,
podczas lub po zakonczeniu stosowania leku Doribax; moze ona swiadczy¢ o wystgpowaniu
powiktania zwanego zapaleniem jelita grubego. W przypadku wystapienia biegunki nie
nalezy stosowa¢ zadnych lekéw przeciwbiegunkowych bez uprzedniej konsultacji z
lekarzem.

45



Podczas leczenia podobnymi antybiotykami w rzadkich przypadkach stwierdzono wystepowanie
napadéw drgawkowych.

Antybiotyki, w tym Doribax, niszcza niektdre bakterie, jednakze moze dojs¢ do nasilonego wzrostu
innych bakterii i grzyb6éw. Jest to zjawisko zwane przerostem drobnoustrojéw. Lekarz bedzie
kontrolowa¢, czy taki przerost nie wystepuje u pacjenta i w razie koniecznosci rozpocznie leczenie.

Jesli pacjent przyjmuje kwas walproinowy lub walproinian sodu, powinien poinformowac¢ o tym
lekarza (patrz ponizej Przyjmowanie innych lekdw ).

Leku Doribax nie nalezy wdycha¢, gdyz to moze spowodowaé zapalenie ptuc.

Leku Doribax nie nalezy podawa¢ dzieciom i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) ze wzgledu na brak
wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tego leku u dzieci i mtodziezy.

Stosowanie innych lekow

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, réwniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty oraz o lekach ziotowych. Nalezy takze poinformowac lekarza

0 przyjmowaniu kwasu walproinowego lub walproinianu sodu (stosowanego w leczeniu padaczki,
zaburzen afektywnych dwubiegunowych, migren czy schizofrenii) lub probenecydu (stosowanego

w leczeniu dny lub duzego stezenia kwasu moczowego we krwi), gdyz te leki moga wptywacé na
dziatanie leku Doribax.

Lekarz podejmie decyzje, czy pacjent powinien przyjmowa¢ lek Doribax w potaczeniu z tymi lekami.

Ciaza i karmienie piersia

Przed zastosowaniem leku Doribax pacjentka powinna powiadomi¢ lekarza lub farmaceute, jesli:

- jest w ciazy lub podejrzewa, ze jest w ciazy; lekarz zadecyduje, czy powinna ona stosowac
Doribax;

- karmi piersia lub planuje karmienie piersia; lek ten moze w niewielkich ilosciach przenika¢ do
mleka matki i wptywac na dziecko. Dlatego lekarz zadecyduje, czy mozna stosowa¢ Doribax
podczas karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Jest mato prawdopodobne, aby lek Doribax wplywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw lub
obstugiwania maszyn.

3. JAK STOSOWAC LEK DORIBAX

Sposob podawania leku Doribax

- Lek Doribax bedzie przygotowany przez lekarza lub pielegniarke i podawany do jednej z zyt
pacjenta w postaci powolnego wlewu dozylnego (nazywanego tez kropldwka) trwajacego
godzing lub cztery godziny.

Dawkowanie leku Doribax
- O dawce i czasie trwania leczenia lekiem Doribax zadecyduje lekarz.

Dorosli (w tym osoby w wieku powyzej 65 lat)

- Zwykle dawka wynosi 500 mg, podawana co osiem godzin. Kazda dawke podaje si¢ przez
godzing lub cztery godziny.

- Kuracja trwa zwykle 5 do 14 dni.

- W razie chorob nerek lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku Doribax do 250 mg podawana przez
godzing lub cztery godziny, co osiem lub 12 godzin.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Doribax

Jesli pacjent obawia sig, ze otrzymat zbyt duza dawke leku Doribax, powinien niezwtocznie
skonsultowac sie z lekarzem lub farmaceuta.
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Pominiegcie zastosowania leku Doribax

Jesli pacjent obawia sig, ze zostata pominigta dawka leku Doribax, powinien skonsultowac sig

z lekarzem lub farmaceuta. Wazne jest, aby pacjent otrzymywat lek Doribax przez okres, ktory lekarz
uwaza za stosowny.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku Doribax nalezy zwrécié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Doribax moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Czestos¢ wystgpowania mozliwych dziatan niepozadanych wymienionych ponizej, zdefiniowano wg

nastepujacej konwencji:
- bardzo czesto (wystepuja czesciej niz u 1 na 10 pacjentéw);

- czesto (wystepuja u 1 do 10 na 100 pacjentow);

- niezbyt czesto (wystepuja u 1 do 10 na 1 000 pacjentéw);

- rzadko (wystepuja u 1 do 10 na 10 000 pacjentow);

- bardzo rzadko (wystepuja rzadziej niz u 1 na 10 000 pacjentow);

- nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Bardzo czgsto
- Bdle gtowy

Czesto

- Wysypka, swiad lub pokrzywka

- Biegunka. Nalezy natychmiast powiadomic¢ lekarza, jesli krwawa biegunka wystapi przed
rozpoczeciem, w trakcie lub po zakonczeniu stosowania leku Doribax.

- Nudnosci

- Stan zapalny zyty w miejscu podania leku (kroplowki)

- Zakazenia grzybicze (plesniawki) w obrebie ust lub pochwy

- Wzrost aktywnosci niektorych enzyméw watrobowych we krwi

Niezbyt czesto

- Zapalenie jelit z biegunka (zapalenie jelita grubego wywotane przez Clostridium difficile)

- Zmniejszenie liczby ptytek krwi, co moze zwigksza¢ ryzyko siniaczenia i krwawien

- Zmniejszenie liczby biatych krwinek, co moze zwigksza¢ ryzyko zakazen

- Nagty obrzek warg, twarzy, gardta lub jezyka, wysypka, trudnosci z przetykaniem lub
oddychaniem. Moga to by¢ objawy silnej reakcji alergicznej (anafilaksji), ktéra moze zagrazac¢
zyciu. W razie wystapienia powyzszych objawow nalezy o tym bezzwlocznie powiadomié
lekarza, gdyz moze zaistnieé¢ potrzeba natychmiastowego leczenia.

U niewielkiej liczby pacjentéw obserwowano réwniez nastepujace objawy niepozadane:

- Ciezkie reakcje skorne z rozlegta wysypka i tuszczeniem sie skory oraz pecherzami
wystepujacymi w obrebie jamy ustnej, oczu oraz narzadéw ptciowych (martwica toksyczno-
rozptywna naskorka lub zesp6t Stevensa-Johnsona).

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane

niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK DORIBAX

Przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Doribax po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu.
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Dwie pierwsze cyfry oznaczaja miesiac; cztery nastepne cyfry oznaczaja rok. Termin waznosci (EXP)
0znacza ostatni dzien danego miesiaca.

Brak szczeg6lnych srodkdw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Doribax
- Substancja czynna leku jest dorypenem. Kazda fiolka zawiera jednowodny dorypenem w ilosci
odpowiadajacej 500 mg dorypenemu.

Jak wyglada lek Doribax i co zawiera opakowanie
Lek Doribax jest krystalicznym proszkiem barwy od biatej do lekko zottawej ztamanej bieli w
szklanej fiolce. Lek Doribax jest dostarczany w opakowaniach po 10 fiolek.

Podmiot odpowiedzialny Wytworca

Janssen Cilag International NV Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30 Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse B-2340 Beerse

Belgia Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrdci¢ sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
JANSSEN-CILAG NV/SA JANSSEN-CILAG NV/SA
Tel/Tél: + 321464 94 11 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
Boarapus Magyarorszag
Johnson & Johnson D. O. O. JANSSEN-CILAG Kift.
Ten.: +359 2 489 94 00 Tel.: +36 23 513-858
Ceské republika Malta
JANSSEN-CILAG s.r.o. AM MANGION LTD
Tel: +420 227 012 222 Tel: +356 2397 6000
Danmark Nederland
JANSSEN-CILAG A/S JANSSEN-CILAG B.V.
TIf: +45 45 94 82 82 Tel: +31 13 583 73 73
Deutschland Norge
JANSSEN-CILAG GmbH JANSSEN-CILAG AS
Tel: +49 2137-955-955 TIf: + 47 24 12 65 00
Eesti Osterreich
Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. Eesti filiaal JANSSEN-CILAG Pharma GmbH
Tel: + 372 617 7410 Tel: +43 1 610 300
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EAMGoa
JANSSEN-CILAG ®oppoakevtiki A.E.B.E.
TnA: +30 210 809 0000

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

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

Ireland
JANSSEN-CILAG Ltd.
Tel: +44 (0)1494 567567

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

Italia
JANSSEN-CILAG SpA
Tel: +39 02/2510.1

Kvmpog
Bopvdapoc Xoatinmovayng Atd
TnA: +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

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}.

Polska
JANSSEN-CILAG Polska Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 237 60 00

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

Romania
Johnson&Johnson Romania SRL
Tel: +4 021 2071800

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: + 386140118 30

Slovenska republika
Janssen, Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 233 552 600

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 (0)1494 567567

Szczegbtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

Ponizsze informacje przeznaczone sa wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw

stluzby zdrowia

Kazda fiolka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzytku.
Przed wykonaniem infuzji produkt Doribax nalezy rozpusci¢, a nastepnie rozcienczyc.

Przygotowanie roztworu do infuzji produktu Doribax w dawce 500 mg z uzyciem fiolki 500 mg

1. Doda¢ 10 ml jatowej wody do wstrzykiwan lub 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan
(9 mg/ml) do fiolki 500 mg i wstrzasna¢, aby powstata zawiesina.

2. Obejrze¢, czy zawiesina nie zawiera ciat obcych. Uwaga: zawiesina nie stuzy do bezposredniej

infuzji.

3. Pobra¢ zawiesine strzykawka z igta i wprowadzi¢ ja do worka infuzyjnego zawierajacego
100 ml 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (9 mg/ml) lub 5% roztworu glukozy do
wstrzykiwan (50 mg/ml), po czym wstrzasna¢ do catkowitego rozpuszczenia. Aby podaé¢
500 mg dorypenemu, nalezy podac cata zawartosé¢ worka.



Przygotowanie roztworu do infuzji produktu Doribax w dawce 250 mg z uzyciem fiolki 500 mg

1. Doda¢ 10 ml jatowej wody do wstrzykiwan lub 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan
(9 mg/ml) do fiolki 500 mg i wstrzasna¢, aby powstata zawiesina.

2. Obejrze¢, czy zawiesina nie zawiera ciat obcych. Uwaga: zawiesina nie stuzy do bezposredniej
infuzji.

3. Pobra¢ zawiesing strzykawka z igta i wprowadzi¢ ja do worka infuzyjnego zawierajacego
100 ml 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (9 mg/ml) lub 5% roztworu glukozy do
wstrzykiwan (50 mg/ml), po czym wstrzasna¢ do catkowitego rozpuszczenia.

4, Odciagna¢ 55 ml tego roztworu z worka infuzyjnego i usuna¢. Aby poda¢ 250 mg dorypenemu,
nalezy poda¢ cata pozostata zawartos¢ worka.

Roztwory do infuzji produktu Doribax moga przyjmowac zabarwienie od przejrzystych, bezbarwnych
roztwordw do roztworéw przejrzystych o barwie lekko zdttej. Zmiana zabarwienia w tym zakresie nie
ma wplywu na dziatanie produktu.

Przechowywanie przygotowanego roztworu

Po rozpuszczeniu w jatowej wodzie do wstrzykiwan lub roztworze chlorku sodu o stezeniu 9 mg/mi
(0,9%) (sol fizjologiczna) zawiesing leku Doribax mozna przechowywacé w fiolce przez 1 godzine
w temperaturze ponizej 30°C przed rozcienczeniem jej w worku infuzyjnym.

Po rozcienczeniu w 0,9% roztworze chlorku sodu (9 mg/ml) lub 5% roztworze glukozy (dekstrozy) do
wstrzykiwan (50 mg/ml) produkt Doribax przechowywany w temperaturze pokojowej lub w lodéwce
nalezy zuzy¢ w czasie przedstawionym w tabeli ponizej:

Czas, w ktdrym nalezy zakonczyé rozpuszczanie, rozcienczanie i infuzje roztworu Doribax

Roztwér do infuzji Roztwdr przechowywany Roztwdr przechowywany
w temperaturze pokojowej w lodéwce (2°C-8°C)

0,9% roztwér chlorku sodu do 12 godzin 72 godziny*

wstrzykiwan (9 mg/ml)

* 5% roztwor glukozy do 4 godziny 24 godziny*

wstrzykiwan (50 mg/ml)

*  Po wyjeciu z lodéwki nalezy wykona¢ infuzje w czasie stabilnosci w temperaturze pokojowej pod
warunkiem, ze catkowity czas przechowywania w lodéwce, czas do osiagniecia temperatury pokojowe;j i
czas infuzji nie przekracza czasu stabilnosci w lodéwce.

5% roztworu glukozy do wstrzykiwan (50 mg/ml) nie nalezy stosowac do infuzji trwajacych dtuzej niz 1
godzine.

Wykazano stabilno$¢ chemiczna i fizyczna podczas stosowania w czasie i roztworach
przedstawionych w powyzszej tabeli.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli nie bedzie
natychmiast zuzyty, za czas i warunki przechowywania przed zastosowaniem produktu odpowiada
uzytkownik. Wartosci te nie powinny przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2°C-8°C, chyba ze
rozpuszczanie i rozcienczanie przeprowadzono w kontrolowanych i walidowanych warunkach
aseptycznych.

Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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