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KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DORIBAX™ 500 mg Infiizyonluk C6zelti icin Toz Igeren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her flakon, 500 mg anhidr doripenem (doripenem monohidrat seklinde) igerir.
Doripenem aktivitesi, sozii gecen her yerde, aktif doripenem kismina iligskin olarak

belirtilmektedir.

Yardimci maddeler:

DORIBAX, formiilasyonunda yardimci1 madde i¢ermemektedir.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢ozelti icin toz igeren flakon.
Beyaz ile hafifce sarims1 beyazimtirak, steril kristalize toz.

Intravendz infiizyon i¢in kullanilir. infiizyon ¢dzeltisinin pH’s1 4.5-5.5 araligindadir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

DORIBAX, karbapenem grubu bir antibiyotik olan doripeneme duyarli bakteri suslarinin
neden oldugu asagidaki enfeksiyonlarin tedavisinde, tek ajan olarak endikedir (bkz. 4.4 ve
5.1).

e Ventilator iliskili pnémoni (VIP) dahil, nozokomiyal pnémoni

e Komplike intra-abdominal enfeksiyonlar

o Komplike ve komplike olmayan piyelonefrit ve bakteriyeminin eslik ettigi olgular dahil

komplike idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE)

Gram-pozitif ve gram-negatif aerobik ve anaerobik bakterilere kars1 genis spektrumlu bir

bakterisid aktiviteye sahip olmasi nedeniyle, DORIBAX komplike ve karma (mikst)
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enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilir. Nedensel organizmalari izole ederek tanimlamak
ve doripeneme karst duyarliliklarini belirlemek amaciyla, bakteriyolojik inceleme ig¢in
uygun Ornekler alinmalidir. Bu tirlii verilerin bulunmadigi durumlarda, lokal
epidemiyoloji ve duyarlilik paternleri ampirik tedavi se¢imine katkida bulunabilir.

Antibakteriyel ajanlarin uygun bir sekilde kullanimlar1 konusundaki resmi kilavuzlar

dikkate alinmalidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Erigkinler/yashlar:

Pozoloji, uygulama sikhigi ve siiresi:

DORIBAX’1n 6nerilen dozu, 8 saatte bir intravendz inflizyon yoluyla 500 mg’dir.

Enfeksiyona gore onerilen dozaj ve uygulama sekli asagida Tablo 1°de verilmektedir:

Tablo 1:  Enfeksiyona Gore DORIBAX Dozaji

Enfeksiyon Dozaj Uygulama Sikhgi Infiizyon Uygulama
Siiresi (saat) Siiresi
Ventilator iliskili pndmoni 500 mg Sekiz saatte bir 1 ya da 4 saat* 7-14 giin**

dahil nozokomiyal pnémoni

Komplike intra-abdominal 500 mg Sekiz saatte bir 1 5-14 giin**
enfeksiyon

Piyelonefrit dahil komplike 500 mg Sekiz saatte bir 1 10 glin**§
IYE

* Bir saatlik inflizyonlar nozokomiyal pndmonisi olan hastalarin tedavisi i¢in 6nerilmektedir. Daha
az duyarli patojenler ile enfeksiyon riski tasiyan hastalar igin, dort saatlik inflizyonlar
onerilmektedir. Infiizyon sirasindaki raf 6mrii i¢in Boliim 6.3’e bakiniz.

** Bu siire, en az 3 giinliik parenteral tedaviden sonra ve klinik gelisme goriildiigiinde, uygun bir
oral tedaviye muhtemel bir gegisi de kapsamaktadir.

§ Bakteriyeminin eslik ettigi hastalarda bu siire 14 giine kadar uzatilabilir.

Sekiz saatte bir 1 g dozunda dort saatlik inflizyonlar ile edinilen sinirli deneyim bu dozajin
iyl tolere edildigini gostermistir. Ancak bu uygulama sekli, bobrek yetmezligi olan

hastalarda incelenmemistir ve bu hastalarda uygulanmamalidir.
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Uygulama sekli:
DORIBAX, 1 ya da 4 saat siireli intravenoz inflizyon seklinde uygulanir (bkz. 6.6).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klerensi (CrCl) > 50 ml/dk olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (CrCl >30 ile <50 ml/dk), DORIBAX
dozaj1 8 saatte bir 250 mg olmalidir.

Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (CrCl > 10 ile < 30 ml/dk), DORIBAX dozaj1 12

saatte bir 250 mg olmalidir.

CrCl degerinin hesaplanmasinda asagidaki formiil kullanilabilir. Formiilde kullanilan

serum kreatinin degeri, kararli durumdaki bobrek fonksiyonunu temsil etmelidir.

agirlik (kg) x (140-yas)
Erkekler: Kreatinin klerensi (ml/dk) = s ¢ Y

72 x serum kreatinin (mg/dl)

Kadinlar: Kreatinin klerensi (ml/dk) = 0.85 x erkekler i¢in hesaplanan deger

Divaliz hastalarinda dozaj:

DORIBAX diyalizle uzaklastirilabilir; ancak, hemodiyalizdeki hastalarda doz ayarlamasina

yonelik dnerilerde bulunmak i¢in yeterli bilgi mevcut degildir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda DORIBAX ile deneyim bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bobrek fonksiyonlar: yaglarina gére normal olan geriyatrik hastalarda, sadece yasa bagh

doz ayarlamasi gerekli degildir.
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Diger:

Cinsiyet ve irk: Cinsiyet ve 1rka bagl doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar
DORIBAX, doripenem ya da karbapenem grubu ilaglara karsi ciddi asir1 duyarliligi olan
veya beta-laktamlara kars1 anafilaktik reaksiyonlar gostermis olan hastalarda

kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Asirniduvarlilik reaksiyonlar::

Beta-laktam grubu antibiyotik almakta olan hastalarda agir ve zaman zaman Oliimciil
olabilen asiriduyarlilik reaksiyonlart (anafilaksi) goriilmiistiir. Bu reaksiyonlarin ortaya
c¢ikma olasiligi, ¢cok sayida allerjen maddeye karsi duyarlilik Oykiisii olanlarda daha
yuksektir. DORIBAX ile tedavi baslatilmadan oOnce, diger karbapenemlere,
sefalosporinlere, penisilinlere ya da diger allerjenlere karsi hastanin asir1 duyarlilik
reaksiyonu hikayesine yonelik dikkatli bir arastirma yapilmalidir. DORIBAX eger
penisilinlere veya bagka beta-laktam antibiyotiklere kars1 allerjisi olan hastalara
uygulaniyorsa  dikkatle kullanilmalidir, ¢ilinkii beta-laktam antibiyotikleri arasindaki
capraz hiperreaktivite net bir sekilde belgelendirilmistir. DORIBAX’a kars1 bir asiri
duyarlilik reaksiyonu ortaya cikarsa, ilaca son verilmeli ve gerekli dnlemler alinmalidir.
Ciddi akut asiriduyarlilik reaksiyonlar1 (anafilaksi), derhal acil tedavi uygulanmasini
gerektiren bir durumdur ve klinik tabloya gore endike oldugu sekilde, epinefrin veya
oksijen, IV sivilar, IV antihistaminikler, kortikosteroidler, pressor aminler ve hava yolu

acikliginin saglanmasi gibi diger acil 6nlemler kullanilmalidir.

Ps6domembrandz kolit:

Hemen hemen biitiin antibakteriyel ajanlarin kullanimiyla iliskili olarak C. difficile’ye
bagl psddomembrandz kolit bildirilmistir ve siddeti hafiften hayati tehdit ediciye kadar
degisebilmektedir. Bu nedenle, DORIBAX verilen ve diyare ile basvuran hastalarda bu

taninin dikkate alinmasi 6nem tasir.
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Duyvarli olmayan bakterilerin iiremesi:

Kanitlanmis ya da kuvvetli bir sekilde kuskulanilan bir bakteriyel enfeksiyonun
yoklugunda veya profilaktik bir endikasyon igin DORIBAX kullanilmasi, hastaya
muhtemelen yarar saglamayacaktir; ayrica ilaca direncli bakteri gelisme riskini de
artiracaktir.

Duyarli olmayan organizmalarin asir1 iiremelerine bagli siiperenfeksiyonlart dnlemek i¢in,

uzun siireli DORIBAX kullanimindan kaginilmalidir.

Inhalasyon yoluyla kullanim sonucunda pndmonit:

Deneysel olarak inhalasyon yoluyla uygulandiginda, pndmonit olusmustur. DORIBAX bu

yontemle uygulanmamalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Probenesid:

Probenesid aktif renal tiibiiler sekresyon i¢in doripenem ile yarigir ve doripenemin renal
klerensini azaltir, dolayisiyla doripenemin EAA ve plazma yar1 6miir degerlerini artirir.

Probenesid ile DORIBAX 1n birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir.

Valproik asit:

Doripenem saglikli goniillillerde serum valproik asit konsantrasyonlarini sub-terapdtik
diizeylere disiirmiistir. Bu nedenle, eger DORIBAX valproik asit ile es-zamanh
uygulaniyorsa, serum valproik asit konsantrasyonlari izlenmeli ve alternatif tedaviler

giindeme getirilmelidir.

Doripenem major sitokrom P450 enzimlerini inhibe etmez. DORIBAX’in bu enzimler
tarafindan metabolize edilen ilaglarla etkilesmesi beklenmemektedir. DORIBAX’1n ayni

zamanda, enzim-indiikleyici 6zelliklerinin bulunmadigi da diisiiniilmektedir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye : Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
(Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul

edilen dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi : Hayvan ¢aligmalarinda gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ya da
postnatal gelisime yonelik direkt ya da indirekt zararl etkilere isaret edilmemektedir (bkz.
5.3). Doripenem klinik 6ncesi ¢aligmalarda teratojen bulunmamis; osifikasyon ya da fetal
agirlik tizerinde etki olusturmamis ve gelisme geriligine yol agmamastir.

Gebelik sirasinda doripenem kullanilmig smirli sayida olguda elde edilen veriler,
doripenemin gebelik ya da fetus veya yeni dogan bebegin sagligi lizerinde advers etkiler
gosterdigine isaret etmemektedir. Gebe kadinlar iizerinde yiiriitiilmiis yeterli ve iyi
kontrollii ¢aligmalar bulunmamaktadir. Hayvanlardaki iireme c¢alismalari, insanlardaki
yanit i¢in, her zaman 6ngorii niteliginde olmadigindan, bu ilag gebelikte sadece cok agik

bir gereklilik oldugunda kullanilmalidir.

Laktasyon doénemi : Doripenemin insanlarda anne siitine geg¢ip geg¢medigi
bilinmemektedir. Sicanlardaki bir ¢alismada doripenem ve metabolitinin siite gectigi
gosterilmistir. Cok sayida ilag insan siitiine gectigi i¢in, emziren bir kadina DORIBAX

uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite : Yiiriitillen iireme toksisitesi ¢alismalari, doripenem nedeniyle

fertilitede bozulma oldugunu gostermemektedir.
4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
DORIBAX’1n ara¢ siirme ve makine kullanma becerileri {izerindeki etkilerine yonelik

calisma yiiritilmemistir. Ancak, DORIBAX’in ara¢ slirme ve makine kullanma

becerilerini etkilemesi beklenmemektedir.
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4.8 Istenmeyen etkiler

Klinik arastirmalardaki advers ilac reaksiyonlari

Faz 2 ve faz 3 klinik arastirmalarda giivenlilik yoniiyle degerlendirilen 3142 eriskin
hastada (1817°sine  DORIBAX verilmisti), sekiz saatte bir DORIBAX 500 mg
uygulamasina bagli advers reaksiyonlar, hastalarin %32’sinde ortaya ¢ikmistir. Biitliniiyle
hastalarin %0.1’inde advers ila¢ reaksiyonlar1 nedeniyle DORIBAX’a son verilmistir.
DORIBAX’a son verilmesini gerektiren advers ila¢ reaksiyonlari, bulant1 (%0.1), diyare
(%0.1), kasintt (%0.1), vulvomikotik enfeksiyon (%0.1), karaciger enzimlerinde artis
(%0.2) ve dokiintii (%0.2) olmustur.

En sik karsilagilan advers reaksiyonlar, bas agrisi (%10), diyare (%9) ve bulant1 (%8) idi.

Asagidaki advers ilag reaksiyonlari bildirilmistir:
Sikhk tammmlamalari: Cok yaygmn: > 1/10; Yaygin: > 1/100 ile < 1/10; Yaygin
olmayan: >1/1,000 ile < 1/100; Seyrek: >1/10,000 ile < 1/1,000

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar :
Yaygin

Oral kandidiyazis, vulvomikotik enfeksiyon

Bagisiklik sistemi hastahiklar :
Yaygin olmayan

Asiriduyarlilik reaksiyonlar

Sinir sistemi hastaliklar: :

Cok yaygin

Bas agris1
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Vaskiiler hastaliklar :
Yaygin
Flebit

Gastrointestinal hastahklar :
Yaygin
Bulanti, diyare

Yaygin olmayan
C. difficile koliti

Hepatobiliyer hastaliklar :
Yaygin

Hepatik enzimlerde artig

Deri ve derialti dokusu hastahiklar :

Yaygin

Kasinti, dokiintii )

*Alerjik ve biiloz dermatit, eritema, makiiler/papiiler eriipsiyon ve eritema multifom olarak

bildirilen reaksiyonlar dahil.

Spontan bildirimlerden edinilen advers reaksiyon bilgileri

DORIBAX’1in ruhsatlandirma sonrasi kullanimi sirasinda, noétropeni ve anafilaksi
bildirilmistir.

Bu reaksiyonlarin, biiylikligii belli olmayan bir popiilasyondan istege bagli olarak
bildirilmis olmasi nedeniyle, siklik derecesinin giivenilir bir sekilde tahmin edilmesi

miimkiin degildir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Higbir doz agimi olgusu bildirilmemistir. Doz asimi durumunda, DORIBAX tedavisine son
verilmeli ve bobrek yoluyla eliminasyon gerceklesinceye kadar genel destekleyici tedavi
uygulanmalidir.

DORIBAX hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir; ancak, doz agimi tedavisinde hemodiyaliz

kullanimi tizerinde bilgi bulunmamaktadir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Karbapenemler

ATC kodu: JO1D H04

Doripenem, yapisal olarak diger beta-laktam antibiyotikler ile iligkili, sentetik, genis-
spektrumlu bir karbapenem grubu antibiyotiktir. Doripenem aerobik ve anaerobik gram-
pozitif ve gram-negatif bakterilere karsi1 gii¢li bir in vitro antibakteriyel aktivite
gostermistir. P. aeruginosa’ya karsi, imipenem ya da meropeneme kiyasla, genellikle 2 ile

4 kat daha giicludiir.

Etki mekanizmasi:

Doripenem, karbapenem grubu bir beta-laktam antibiyotiktir. Doripenem bakterisid
aktivitesini bakteriyel hiicre duvarinin biyosentezini inhibe ederek gosterir. Doripenem g¢ok
sayida esansiyel penisilin-baglayici proteini (PBP) inaktive eder; bu inhibisyon, hiicre
duvar sentezinin engellenmesi ve bunu izleyen hiicre 6liimiiyle sonuglanir. S. aureus igin
en yliksek afiniteyi PBP 1, 2, ve 4’e kars1 gosterir. E. coli ve P. aeruginosa’da doripenem,
hiicre seklinin siirdiiriilmesinde rol alan PBP 2’ye sik1 bir sekilde baglanir; ayn1 zamanda
PBP 3 ve 4’¢ de baglanmaktadir.

Doripenem ile yiiriitilen in vitro sinerji testlerinde, doripenemin diger antibiyotikleri
antagonize etme ya da bunlar tarafindan antagonize edilme potansiyelinin kiigiik oldugu
goriilmiistiir. P. aeruginosa i¢in amikasin ve levofloksasin ile, Gram-pozitifler i¢in ise
daptomisin, linezolid, levofloksasin, ve vankomisin ile aditif aktivite ya da zayif sinerji

gorilmiistiir.

Diren¢ mekanizmalari

Doripenemi etkileyen bakteriyel diren¢ mekanizmalar1 arasinda, karbapenem-hidrolize
edici enzimler tarafindan ila¢ inaktivasyonu, mutant ya da edinilmis PBP’ler, dis membran
permeabilitesinde azalma ve etkin bir dis akis pompasi bulunmaktadir. Doripenem,
goreceli olarak ender karsilagilan karbapenem hidrolize edici beta-laktamazlar disinda,

gram-pozitif ve gram-negatif Dbakteriler tarafindan iretilen penisilinazlar ve
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sefalosporinazlar dahil, beta-laktamazlarin ¢ogu tarafindan hidrolize karst dayanikhidir.
Direngli P. aeruginosa suslari igin in vitro seleksiyon, MIC’in (Minimum Inhibitor
Konsantrasyon) dort kat1 bir konsantrasyonda doripeneme maruz birakilan sekiz susun
yedisinde, < 2x10” sikhiginda ortaya cikmustir; bu deger ertapenem, imipenem,
meropenem, karbenisilin, seftazidim, siprofloksasin ve tobramisin i¢in bulunan
degerlerden daha diisiik bir sikliktaydi. Capraz-diren¢ olusabilmekle birlikte, diger

karbapenemlere direncli olan baz1 suslar, doripeneme duyarl olabilir.
Duyarhhik testleri
Standardize yontemler kullanilarak duyarlilik testleri yapilmali ve bakteriyel duyarliligin

degerlendirilmesinde asagida Tablo 2°de verilen direng sinirlar1 kullanilmalidir:

Tablo 2:  Doripenem i¢in Duyarhlik Yorum Kriterleri

Minimum Inhibitor Disk Difiizyon (zon ¢aplart;
Konsantrasyonlar (pg/ml) mm)

Patojen S I R S I R
Enterobacteriaceae <4 8 >16 >18 15-17 <14
Acinetobacter tiirleri <4 8 >16 >18 15-17 <14
P. aeruginosa <4 8 >16 >19 17-18 <16
Haemophilus tiirleri <4 --- -—- >16 -—- ---
Staphylococcus tiirleri <4 8 >16 >14 11-13 <10
Streptococcus pneumoniae <1*° - - >24 -—- -—-
Streptococcus pneumoniae <1*P - - >24 -—- -—-
disinda Streptococcus tiirleri
Enterococcus tiirleri <4 8 >16 >15 12-14 <11
Anaeroblar <4 8 >16 GD GD GD

a  Giinimiizde direngli izolatlarin bulunmayisi, “Duyarli” disinda baska bir sonucun
tanimlanmasini diglamaktadir. Eger suslar ile duyarlinin disinda baska bir MIC ya da
disk difiizyon sonucu alinirsa, bunlar ileri inceleme amaciyla bir referans laboratuara
gonderilmelidir.

b  Bu yorum standardi sadece, %2-5 lize edilmis at kani ile birlikte katyon uyarlanmis
Mueller-Hinton buyyonu kullanilan ve direkt koloni suspansiyonuyla inokiile edilerek
¢evre havasinda, 35 °C’de 20-24 saat inkiibe edilen buyyon mikrodiliisyon duyarlilik

testleri i¢in gecerlidir.
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¢ Agar diliisyonu
d Belirlenecek
GD Gegerli degil

Doktorlara, eger var ise, lokal MIC diren¢ sinir1 degerlerine bagvurmalar1 gerektigi
Onerilmektedir.

Secilmis tiirler icin, edinilmis direncin prevalansi cografi olarak ve zaman ile degisiklik
gosterebilir; ve, O6zellikle siddetli enfeksiyonlar tedavi edilirken, diren¢ konusundaki lokal
bilgilerden yararlanilmasi istenilen bir durumdur. Lokal direng prevalansinin, ajanin en
azindan bazi enfeksiyon tiplerinde kullanimini kuskulu hale getirebilecegi diizeyde oldugu

durumlarda, gerektigi sekilde bir uzman tavsiyesi alinmalidir.

Mikrobiyolojik duyarhhk
Doripenemin asagidaki mikroorganizmalarin ¢ogu suslarina karsi, hem in vitro hem de

klinik enfeksiyonlarda etkili oldugu gdsterilmistir.

Gram pozitif aeroblar
Enterococcus faecalis
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus intermedius
Streptococcus constellatus

Staphylococcus aureus (metisiline duyarh suslar)

Gram negatif aeroblar
Acinetobacter baumannii
Enterobacter cloacae
Escherichia coli (levofloksasine direncli suslar dahil)
Klebsiella pneumoniae
Haemophilus influenzae
Proteus mirabilis

Pseudomanas aeruginosa

Anaeroblar
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Bacteroides fragilis
Bacteroides thetaiotaomicron
Bacteroides caccae
Bacteroides uniformis
Bacteroides vulgatus

Peptostreptococcus micros

Diger bakteriler
Asagidaki mikroorganizmalarin en az %901, doripenem i¢in duyarlilik/direng sinirina esit
ya da daha kiiclik bir in vitro MIC degerine sahiptir. Ancak doripenemin bu

mikroorganizmalara bagl klinik enfeksiyonlarin tedavisindeki etkinligi belirlenmemistir.

Gram pozitif aeroblar
Enterococcus avium
Staphylococcus epidermidis (sadece metisiline duyarli suglar)
Staphylococcus haemolyticus (sadece metisiline duyarli suglar)
Staphylococcus saprophyticus
Streptococcus agalactiae (makrolidlere direncli suslar dahil)
Streptococcus pneumoniae (penisiline ya da seftriaksona direngli suslar)
Streptococcus pyogenes
Viridans grubu streptokoklar (penisilin-intermediate ve penisiline direngli suslar)
Not: Metisilin/oksasiline direngli olan stafilokoklar, doripeneme karsi direncli

olarak kabul edilmelidir.

Gram negatif aeroblar
Acinetobacter calcoaceticus
Aeromonas hidrophila
Citrobacter diversus
Citrobacter freundii (seftazidime direncli suslar dahil)
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae (seftazidime direngli suglar)

Escherichia coli (ESBL iireten suslar)
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Haemophilus influenzae (beta-laktamaz iireten suslar ya da ampisiline direncli
suslar, beta-laktamaz iiretmeyen suglar [BNAR])
Klebsiella pneumoniae (ESBL iireten suslar)
Klebsiella oxytoca

Morganella morganii

Proteus mirabilis (ESBL iireten suslar)

Proteus vulgaris

Providencia rettgeri

Providencia stuartii

Pseudomonas aeruginosa (seftazidime direngli suslar)
Salmonella tiirleri

Serratia marcescens (seftazidime direncli suslar dahil)

Shigella tiirleri

Anaeroblar
Bacteroides ovatus
Bilophora wadsworthia
Clostridium tiirleri
Peptostreptococcus magnus
Porphyromonas tiirleri
Prevotella tiirleri

Suterella wadsworthia

Edinilmis direncin sorun olabilecegi tiirler:

Burkholderia cepacia

Dogal olarak direncli organizmalar:
Gram pozitif aeroblar:
Metisiline-direngli stafilokoklar

Enterococcus faecium
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Gram negatif aeroblar:

Stenotrophomonas maltophila

Klinik etkinlik

Ventilator iliskili pnédmoni dahil nozokomiyal pnémoni

Nozokomiyal pndmonisi olan toplam 969 hasta, 2 faz 3 calismada randomize edilerek

tedavi edilmistir.

Caligmalardan birinde, ventilasyonun ilk 5 giinii i¢inde baslayan ventilator iligkili pndmoni
(n=55) dahil, klinik ve radyolojik olarak belgelendirilmis nozokomiyal pndmonisi olan 444
eriskin, doripenem (8 saatte bir 1 saat siireyle wuygulanan 500 mg) ile
piperasilin/tazobaktamin (6 saatte bir 4.5 g) karsilastirildigi, uluslararasi, ¢ok merkezli,
randomize, agik etiketli bir ¢alismada randomize ve tedavi edildi. Her iki rejimde de
minimum 3 giinlik IV tedaviden sonra oral levofloksasine (giinde bir kez 750 mg)
gecebilme segenegine izin verilmekteydi ve toplam IV-oral tedavi siiresi 7-14 giindii.
Biitliniiyle, klinik olarak degerlendirilebilir durumdaki hastalarin %81’inde yardimci anti-

psddomonanal tedavi baglatildi.

Ikinci bir caligmada, klinik ve radyolojik olarak belgelendirilmis ventilatdr iligkili
pnémonisi (klinik olarak degerlendirilebilir hastalarin %61’inde ge¢ baslangicli VIP [5 giin
veya daha uzun siireyle mekanik ventilasyon] bulunuyordu) olan 525 erigkin, doripenem (8
saatte bir 4 saat siireyle uygulanan 500 mg) ile imipenem/silastatinin (6 ya da 8 saatte bir
500 mg ile 1 g) karsilastirildigi, uluslararasi, ¢cok merkezli, randomize, agik etiketli bir
calismada randomize ve tedavi edildi. Biitlinliyle, klinik olarak degerlendirilebilir

durumdaki hastalarin %22’sinde yardimeci anti-psédomonal tedavi baglatildi.

Klinik olarak degerlendirilebilir (KOD) ve klinik olarak modifiye tedavi amagl analiz
(kMITT) hastalarinda (tedavi tamamlandiktan 6 ile 20 giin sonraki kiir testi vizitinde
[KTV] pndémoni i¢in minimal tanimlamay1 karsilayan hastalar) doripenem, klinik kiir
oranlar1 yoniiyle piperasilin/tazobaktam ve imipenem/silastatinden daha diisiik etkinlik

gostermemistir.

DORIBAX™ 500 mg Infiizyonluk Cézelti igin Toz — KUB
Sayfa 14 /29



Her iki aragtirmada kiir testi vizitindeki klinik kiir oranlar1 asagida Tablo 3’te

verilmektedir.

Mikrobiyolojik olarak degerlendirilebilir nitelikteki hastalarda kiir testi vizitinde, patojene
gore mikrobiyolojik kiir oranlari, Tablo 4’te gosterilmektedir. Ventilator iliskili pnomoni
calismasinda, P. Aeruginosa enfeksiyonlu hastalar arasinda, DORIBAX ile tedavi
edilenlerdeki klinik kiir oran1 %65 (13/20) iken, imipenem tedavisindeki hastalarda %36
(5/14) oldu.

Tablo 3:  iki Arastirmada Nozokomiyal Pnémonili Hastalarda Klinik Kiir Oranlar
Arastirma 1: Ventile edilmeyen Arastirma 2: Belgelendirilmis tim
hastalar1 ve erken baglangich (<5 giin) ventilatdr iligkili pndmoni hastalari
ventilator iligkili pndmonisi olanlar
kapstyor

Analiz DORIBAX" Piperasilin/ DORIBAX® Imipenem/

Popiilasyonu | n/N(%)° Tazobaktam® n/N(%)° Silastatin®

n/N(%)° n/N(%)°

KOD' 109/134 (81.3) 95/119 (79.8) 86/126 (68.3) 79/122 (64.8)

kMITT® 148/213 (69.5) 134/209 (64.1) 144/244 (59.0) 144/249 (57.8)

MOD" 69/84 (82.1) 65/83 (78.3) 80/116 (69.0) 71/110 (64.5)

a

8 saatte bir 1 saat siireyle 500 mg

>  6saattebird.Sg

C

8 saatte bir 4 saat siireyle 500 mg

4 6ile 8 saatte bir 500 mgile 1 g

€

n = Tanimlanmig popiilasyonda kiir saglanan hasta sayisi; N = Tanimlanmig popiilasyonda
degerlendirilebilir hasta sayisi

¥ KOD = Klinik olarak degerlendirilebilir hastalar

¢ KMITT = Klinik olarak modifiye tedavi amagl analiz hastalari

" MOD = Mikrobiyolojik olarak degerlendirilebilir hastalar
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Tablo 4:  Mikrobiyolojik Olarak Degerlendirilebilir Durumdaki Nozokomiyal Pnomonili
Hastalarda Enfekte Edici Patojene Gore Mikrobiyolojik Kiir Oranlar

Arastirma 1: Ventile Arastirma 2: Arastirma 1 ve
edilmeyen hastalar1 ve erken | Belgelendirilmis tiim Arastirma 2:
bagslangicli (<5 giin) ventilator | ventilator iliskili pndmoni Kombine
iligkili pnémonisi olanlar hastalar1
kapstyor
Patojen DORIBAX" | Piperasilin/ | DORIBAX* | Imipenem/ DORIBAX"
Tazobaktam Silastatin®
b
n/N¢ n/N* n/N¢ n/N¢ n/N¢ %
Gram Pozitif
Aeroblar
Staphylococcus 14/17 15/15 15/20 17/23 29/37 78.4
aureus
(metisiline
duyarl)
Streptococcus 6/7 5/6 8/9 77 14/16 87.5
pneumoniae
Gram Negatif
Aeroblar
Acinetobacter 4/6 1/3 717 6/7 11/13 84.6
baumannii
Enterobacter 11/11 5/6 12/16 7/10 23/27 85.2
cloacae
Escherichia coli 7/9 7/8 9/12 10/17 16/21 76.2
Klebsiella 11/14 7/11 12/15 6/10 23/29 79.3
pneumoniae
Haemophilus 8/8 8/10 25/32 30/37 33/40 82.5
influenzae
Pseudomonas 15/18 12/17 13/20 5/14 28/38 73.7
aeruginosa

* 8 saatte bir 500 mg

®  6saatte bird.5 g

c

6 saatte bir 500 mg ya da 8 saatte bir 1 g
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¢ n = Kiir saglanmis olarak degerlendirilen patojenlerin sayis1 / N = Baslangictaki 6zgiin

izolatlarin sayist

Komplike intra-abdominal enfeksiyonlar

DORIBAX’1n (8 saatte bir | saat siireyle uygulanan 500 mg) meropenem (8 saatte bir 3-5
dakika siireyle uygulanan 1 g) ile karsilastirildigi birbirinin aynisi, ¢ok uluslu, ¢ok
merkezli, ¢ift-kor 2 ¢alismada komplike intra-abdominal enfeksiyonlar1 olan toplam 946
eriskin randomize edilerek calisma ilacini aldi. Her iki rejimde de minimum 3 giinliik IV
tedaviden sonra oral amoksisilin/klavulanata (giinde iki kez 875 mg/125 mg) gecebilme
secenegine izin verilmekteydi ve toplam IV-oral tedavi siiresi 5-14 giindii. Komplike
apendisiti olan hastalar, ya da bagirsak perforasyonu, kolesistit, intra-abdominal apse veya
solid organ apsesi ve generalize peritonit gibi baska komplike intra-abdominal enfeksiyonu

olan hastalar bu ¢aligmalara kaydedildi.

Mikrobiyolojik olarak degerlendirilebilir (MOD) hastalarda (baslangi¢ doneminde duyarh
patojenler izole edilen ve tedavi tamamlandiktan 21 ile 60 giin sonraki kiir testi vizitinde
[KTV] major protokol sapmasi bulunmayan hastalar) DORIBAX klinik kiir oranlari

yonliyle meropenemden daha diisiik etkinlik gdstermemistir.

DORIBAX aym1 zamanda mikrobiyolojik modifiye tedavi amagli analiz (mMITT)
hastalarinda da (duyarliliktan bagimsiz olarak, baslangic doneminde patojen izole edilen
hastalar) meropenemden daha diigiik etkinlik gostermemistir. Kiir testi vizitinde klinik kiir
oranlari, Tablo 5°te hasta popiilasyonlarina gore gosterilmektedir. MOD hastalarda, kiir

testi vizitinde patojene gore mikrobiyolojik kiir oranlar1 Tablo 6’da verilmektedir.

Tablo5: Komplike intra-Abdominal Enfeksiyonlar1 Olan Eriskin Hastalarda Yiiriitiilen
iki Faz 3 Arastirmada Kombine Klinik Kiir Oranlar

DORIBAX® Meropenem”
Analiz Popiilasyonu n/N(%)° n/N(%)°
MOD* 275/325 (84.6) 260/309 (84.1)
mMITT® 301/395 (76.2) 290/375 (77.3)
KOD' 324/380 (85.3) 326/378 (86.2)

a

8 saatte bir 1 saat siireyle uygulanan 500 mg
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® 8 saatte bir 3-5 dakika siireyle uygulanan 1 g

¢ n = Tamimlanmis popiilasyonda kiir saglanan hasta sayis;; N = Tanimlanmig popiilasyonda
degerlendirilebilir hasta sayist
¢ MOD = Mikrobiyolojik olarak degerlendirilebilir hastalar

mMITT = Mikrobiyolojik modifiye tedavi amagli analiz hastalari
" KOD =Klinik olarak degerlendirilebilir hastalar

Tablo 6:  Mikrobiyolojik Olarak Degerlendirilebilir Durumdaki Komplike Intra-
Abdominal Enfeksiyonlu Hastalarda Enfekte Edici Patojene Gore
Mikrobiyolojik Kiir Oranlar

Patojen DORIBAX Meropenem
N n’ % N n’ %
Gram Pozitif Aeroblar
Viridans grubu streptokoklar 109 93 85.3 90 71 78.9
Streptococcus constellatus 10 9 90.0 7 5 71.4
Streptococcus intermedius 36 30 83.3 29 21 72.4
Enterococcus faecalis 20 16 80.0 17 13 76.5
Gram Pozitif Aneroblar
Peptostreptococcus micros 13 11 84.6 14 11 78.6
Gram Negatif Aeroblar
Enterobacteriaceae 315 271 86.0 274 234 85.4
Escherichia coli 216 189 87.5 199 168 84.4
Klebsiella pneumoniae 32 25 78.1 20 19 95.0
Fermentasyon yapmayanlar 51 44 86.3 39 28 71.8
Pseudomanas aeruginosa 40 34 85.0 32 24 75.0
Gram Negatif Aneroblar
Bacteroides fragilis grubu 173 152 87.9 181 152 84.0
Bacteroides caccae 25 23 92.0 19 18 94.7
Bacteroides fragilis 67 56 83.6 68 54 79.4
Bacteroides thetaiotaomicron 34 30 88.2 36 32 88.9
Bacteroides uniformis 22 19 86.4 18 15 83.3
Non-fragilis Bacteroides 14 13 92.9 13 9 69.2
Bacteroides vulgatus 11 11 100.0 8 6 75.0

* N = Bagslangigtaki 6zgiin izolatlarin say1si
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®  n=Kiir saglanmus olarak degerlendirilen patojenlerin sayis

Komplike idrar yolu enfeksiyonlari; komplike ve komplike olmayan piyelonefrit dahil

Cok merkezli, ¢ok uluslu 2 calismada piyelonefrit dahil (mikrobiyolojik olarak
degerlendirilebilir hastalarin yiizde 49’u) komplike idrar yolu enfeksiyonlari olan toplam
1171 eriskin randomize edilerek ¢alisma ilacimi aldi. Komplike piyelonefrit, bagka bir
deyisle predispozan anatomik ya da fonksiyonel anormalliklerle birlikte olan piyelonefrit,
piyelonefritli hastalarin %17’sini olusturuyordu. Calismalardan biri ¢ift-kordii  ve
DORIBAX (8 saatte bir 1 saat siireyle uygulanan 500 mg) ile IV levofloksasin (24 saatte
bir 250 mg) karsilastirildi. Ikinci calisma karsilastirmali degildi, ancak bunun disinda
benzer tasarima sahipti. Her iki ¢calismada da, minimum 3 giinliik IV tedaviden sonra oral
levofloksasine (24 saatte bir 250 mg) gecebilme segenegine izin verilmekteydi ve toplam
tedavi stiresi 10 giindii. Dogrulanmis es-zamanli bakteriyemisi olan hastalara toplam 10-14
tedavi giiniinde 500 mg IV levofloksasin (duruma gore IV ya da oral) uygulanmasina izin

verildi.

Mikrobiyolojik olarak degerlendirilebilir (MOD) hastalarda (baslangic ddneminde
tiropatojenler izole edilen ve tedavi tamamlandiktan 5 ile 11 giin sonraki kiir testi vizitinde
[KTV] major protokol sapmasi bulunmayan ve idrar kiiltiirii yapilmis olan hastalar),

DORIBAX mikrobiyolojik kiir oranlar1 yoniiyle levofloksasinden daha asagida degildi.

DORIBAX aym1 zamanda mikrobiyolojik modifiye tedavi amagli analiz (mMITT)
hastalarinda da (tedavi dncesinde idrar kiiltiirii olan hastalar) levofloksasinden daha diisiik
etkinlik gostermemistir. Kiir testi vizitinde genel mikrobiyolojik ve klinik kiir oranlari,
Tablo 7°de gosterilmektedir. MOD hastalarda, kiir testi vizitinde patojene gore
mikrobiyolojik kiir oranlar1 Tablo 8’de verilmektedir. Piyelonefritli hastalar arasinda
DORIBAX ile mikrobiyolojik kiir oran1 223/253 (%92) ve komplike piyelonefritte kiir
orani 34/40 (%85) oldu.
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Tablo 7:  Piyelonefrit Dahil Komplike idrar Yolu Enfeksiyonlar1 Olan Eriskin Hastalarda
Yiiriitiilen Iki Faz 3 Arastirmada Mikrobiyolojik ve Klinik Kiir Oranlari

Cift-kor karsilagtirma ¢aligmasi Kargilagtirmali
olmayan c¢aligma
DORIBAX* Levofloksasin” DORIBAX*
Analiz Popiilasyonu n/N(%)* n/N(%)° n/N(%)*
MOD* 230/280 (82.1) 221/265 (83.4) 209/250 (83.6)
mMITT® 259/327 (79.2) 251/321 (78.2) 278/337 (82.5)
KOD' 272/286 (95.1) 240/266 (90.2) 239/257 (93.0)

a

8 saatte bir 1 saat siireyle uygulanan 500 mg

® 24 saatte bir intravendz yoldan uygulanan 250 mg

¢ n = Tamimlanmis popiilasyonda kiir saglanan hasta sayis;; N = Tanimlanmig popiilasyonda
degerlendirilebilir hasta sayist
¢ MOD = Mikrobiyolojik olarak degerlendirilebilir hastalar

mMITT = Mikrobiyolojik modifiye tedavi amagli analiz hastalari
' KOD = Klinik olarak degerlendirilebilir hastalar

Tablo 8:  Mikrobiyolojik Olarak Degerlendirilebilir Durumdaki Piyelonefrit Dabhil
Komplike idrar Yolu Enfeksiyonlar1 Olan Hastalarda Enfekte Edici Patojene
Gore Mikrobiyolojik Eradikasyon Oranlar:

Patojen DORIBAX* Levofloksasin

NP n° % NP n® %

Gram Pozitif Aeroblar

Enterococcus faecalis 12 8 66.7 3 1 333
Gram Negatif Aeroblar

Enterobacteriaceae 476 401 84.2 254 217 85.4
Enterobacter cloacae 28 18 64.3 7 3 42.9
Escherichia coli 357 313 87.7 211 184 87.2
Escherichia coli 43 26 60.5 21 6 28.6
(levofloksasine direngli)

Klebsiella pneumoniae 33 26 78.8 8 5 62.5
Proteus mirabilis 30 22 73.3 15 13 86.7
Fermentasyon yapmayanlar 38 27 71.1 8 5 62.5

DORIBAX™ 500 mg Infiizyonluk Cézelti igin Toz — KUB
Sayfa 20/ 29



Acinetobacter baumannii 10 8 80.0 1 0 0.0

Pseudomanas aeruginosa 27 19 70.4 7 5 71.4

*  Karsilastirmali ve karsilastirmasiz ¢alismalardan edinilen veriler

® N = Baslangictaki 6zgiin izolatlarin sayis

C

n = Kiir saglanmis olarak degerlendirilen patojenlerin sayisi

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Plazma konsantrasyonlari :

500 mg dozunda tek 1 saat ve 4 saat siireli intravendz infiizyonlar ve 1 g dozunda tek 4
saatlik inflizyondan sonraki ortalama plazma doripenem konsantrasyonlar1 (ng/ml) Tablo

9’da sunulmaktadir.

Tablo9 Tek Doz Uygulamasindan Sonra Plazma Doripenem Konsantrasyonlari (mg/L)

Doz ve Infiizyon Siiresi Infiizyon Baslangicindan Itibaren Siire (saat)

Ortalama plazma konsantrasyonu (pLg/ml)

0.5 1 2 3 4 6 7 8 9
1 saat siireyle 500 mg 20.2 | 209 | 6.13 | 2.69 | 1.41 | 045 - 0.13 —
4 saat siireyle 500 mg 401 | 570 | 7.26 | 8.12 | 853 | 1.43 | 0.78 — 0.28
4 saat siireyle 1 g 7.8 | 11.6 | 15.1 | 169 | 183 | 298 | 1.66 - 0.55

Dagilim :

Doripenemin plazma proteinlerine ortalama baglanma orani yaklasik %8.1°dir ve plazma
ilag konsantrasyonlarindan bagimsizdir. Insanlarda kararli durumdaki dagilim hacmi
yaklasik 16.8 L’dir, ve ekstraselliiler sivi hacmine (18.2 L) benzer. Doripenem, uterus
dokusu, retroperitoneal sivi, prostat dokusu, safra kesesi dokusu ve idrar gibi ¢esitli viicut
sivi ve dokularma iyi penetre olur ve buralarda ¢ogu bakteriyi inhibe etmek icin gerekli

olandan daha yiiksek konsantrasyonlar olusturur.
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Biyotransformasyon :

Doripenemin mikrobiyolojik olarak inaktif agik halkali bir metabolit haline
biyotransformasyonu, baslica dehidropeptidaz-1 aracilifiyla gerceklesir. Doripenemin in
vitro ortamda, NADPH varliginda ya da yoklugunda, CYP450 aracili ya da baska tiirlii bir

metabolizmasi saptanmamustir.

Eliminasyon :

Doripenem baslica degismemis halde, bobrekler tarafindan elimine edilir. Doripenemin
saglikli geng erigkinlerdeki ortalama plazma terminal eliminasyon yari omri yaklasik 1
saat ve plazma klerensi yaklasik 15.9 L/saat’tir. Ortalama bobrek klerensi 10.3 L/saat’tir.
Bu degerin boyutu, es-zamanli probenesid uygulamasinda doripenem eliminasyonunda
goriilen anlamli azalma ile birlestirildiginde, doripenemin hem glomeriiler filtrasyona hem
de tiibiiler sekresyona ugradigini diisiindiirmektedir. Tek 500 mg DORIBAX dozu verilen
saglikli geng eriskinlerde, dozun %71 ve %15°1, idrardan, sirasiyla degismemis ilag ve agik
halkali metabolit seklinde geri kazanilmistir. Saglikli geng eriskinlere tek 500 mg dozunda
radyoetiketli doripenem uygulamasindan sonra, total radyoaktivitenin %]1’den az1 feceste

saptanmigtir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum :

Doripenemin farmakokinetigi (Cps ve EAA), 500 mg ile 1 g’lik doz araliginda, 1 ya da 4
saat siireyle intravendz yoldan infiize edildiginde dogrusal niteliktedir. Yedi ile 10 giin
siireyle 8 saatte bir uygulanan 500 mg ya da 1 g’lik ¢ok-dozlu intravendz infiizyonlardan

sonra, bobrek fonksiyonlar1 normal hastalarda doripenem birikimi goriilmez.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas:

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklarda deneyim bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon: Yasin doripenem farmakokinetigi tizerindeki etkisi, > 66 yasindaki
saglikli erkek ve kadin olgularda degerlendirilmistir. Doripenem EAA degeri, yash
eriskinlerde genc¢ eriskinlere kiyasla %49 daha artmaktadir. Bu degisiklik esas olarak,
kreatinin klerensindeki yasla iligkili degismelere baglanmistir. Bobrek fonksiyonlar

normal (yaslarina gore) yasl hastalarda doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.
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Cinsiyet:
Cinsiyetin doripenem farmakokinetigi tizerindeki etkisi saglikli erkek ve kadin olgularda
degerlendirilmigstir. Doripenem EAA degeri, kadinlarda erkeklere kiyasla % 13 daha

yuksektir. Cinsiyete bagli herhangi bir doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.

Irk:

Irkin doripenem farmakokinetigi iizerindeki etkisi bir popiilasyon farmakokinetik analizi
yoluyla incelenmigtir. Degisik irklardan gruplar arasinda ortalama doripenem klerensinde
anlamhi  farkliliklar g6ézlenmemistir; bu nedenle 1rka bagli doz ayarlamasi

onerilmemektedir.

Bobrek yetmezligi:

Tek 500 mg DORIBAX dozundan sonra, yasa gore eslestirilmis bobrek fonksiyonlari
normal (CrCl > 80 ml/dk) saglikli olgulara kiyasla, hafif (CrCl 51-79 ml/dk), orta derecede
(CrCl 31-50 ml/dk), ve agir bobrek yetmezligi (CrCl < 30 ml/dk) olan olgularda EAA,
sirastyla, 1.6 kat, 2.8 kat, ve 5.1 kat artmistir. Degisik derecelerde bobrek fonksiyon
bozuklugu hastalarda, bobrek fonksiyonlar1 normal olan olgulara benzer hedef erigim
oranlar1 (% T > MIC) ve sistemik temas diizeylerini (EAA) saglayacak dozlar belirlemek
icin, ayn1 zamanda FK simiilasyonlar1 da yapilmistir. Orta derecede ve agir bobrek

yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmasi gereklidir (bkz. 4.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doripenemin farmakokinetigi belirlenmemistir.
Doripenemin hepatik metabolizmaya ugramadigi goriindiigii i¢in, DORIBAX

farmakokinetiginin karaciger yetmezligi tarafindan etkilenmesi beklenmemektedir.

Ilac etkilesimleri

Probenesid, aktif tiibiiler sekresyon icin doripenem ile yarisir ve bdylelikle doripenemin
renal klerensini azaltir. Probenesid, doripenem EAA diizeyini %75 ve plazma yari-Omriinii

%353 oraninda artirir.
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Insan karaciger mikrozomlar1 ve hepatositleriyle yapilan in vitro ¢alismalar, doripenemin
major sitokrom P450 izoenzimlerini inhibe etmedigine isaret etmektedir. DORIBAX 1 bu
nedenle, bu metabolik yollarla metabolize edilen ilaglarin klerensini klinikte Onem

tagiyacak sekilde inhibe etmesi beklenmemektedir.

Kiiltire edilmis insan hepatositleri temelinde, DORIBAX’mn ayni zamanda enzim

indiikleyici etkilere sahip olmasi da beklenmemektedir.

Doripenem ve valproik asit es zamanli verildikten sonra, serum valproik asit
konsantrasyonlar1 azalir (EAA’da %63 azalma). Bu durum diger karbapenemler i¢in
bildirilen, bir karbapenem ile es zamanli uygulamadan sonra serum valproik asit
konsantrasyonlarinin - azaldigi olgu raporlartyla tutarlidir. Bu etkilesim, saglikh
goniillillerde valproik asit diizeylerinin terapotik araligin altina diigmesiyle sonuglanir.

Doripenem farmakokinetigi, es zamanl valproik asit uygulamasindan etkilenmez.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliskiler

Diger beta-laktam antimikrobiyal ajanlara benzer sekilde, plazma doripenem
konsantrasyonunun, infeksiyon yapici organizmanin MIC (%T > MIC) degerini astig1
zaman noktasinin en iyi bagintty1 etkinlik ile gdsterdigi, klinik Oncesi

farmakokinetik/farmakodinamik (FK/FD) ¢alismalarda ortaya konulmustur.

FK/FD etkisinin boyutu takim ve tiir farkliliklarindan ya da diger antibakteriyel
smiflardaki ajanlara karsi gosterilen bakteriyel diren¢ tarafindan anlamli derecede
etkilenmemektedir. Bir notropenik fare uyluk modelindeki doripenem %T > MIC
degerleri, bakteriyostaz i¢in % 12°den % 29’a; bakteriyel yiikte 1 log;o azalma i¢in %
21°’den % 36’ya ve 2 logjo azalma i¢in % 27°den % 43’e degismekteydi. P. aeruginosa
i¢in statik bir etki ve 1 logjo azalma elde etmek i¢in gereken MIC {izeri zaman, sirastyla %
23 ve % 28 idi.

Nozokomiyal pndmoni, komplike intra-abdominal ve komplike idrar yolu faz 3
arastirmalarinda, doz se¢imi icin, %35-40 diizeyinde konservatif bir %T > MIC hedef
degeri kullanildi. Tamamlanmis faz 3 arastirmalarindaki patojen duyarlilik sonuglari
kullanilarak yiiriitilen Monte Carlo simiilasyonlar1 ve popiilasyon PK verileri, % 35

diizeyindeki %T > MIC hedefinin, her derecedeki bobrek fonksiyonlari i¢in, nozokomiyal
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pnomoni, komplike idrar yolu enfeksiyonlar1 ve komplike intra-abdominal enfeksiyonlari

olan hastalarin %90’dan fazlasinda basarildigini1 gdstermekteydi.

DORIBAX infiizyon siiresinin 4 saate uzatilmasi, belirli bir doz i¢in %T > MIC diizeyini
maksimize etmektedir ve daha az duyarli patojenler ile enfeksiyon riski tasiyan
nozokomiyal pndmonili (ventilator iligkili pndmoni dahil) hastalarda 4 saatlik inflizyon
uygulama Onerisinin temelini olugturmaktadir. Monte Carlo simiilasyonlari, doripenem
MIC degerleri < 4 mg/L olan hedef patojenler icin, bobrek fonksiyonlar1 normal olan
olgularda sekiz saatte bir 500 mg dozunda 4 saat siireli infiizyonlarin kullanimini
desteklemekteydi. Benzer sekilde, doz arttiginda, %T > MIC degeri de yiikselecektir.
Monte-Carlo simiilasyonu, sekiz saatte bir 1 gram dozundaki 1 saat siireli ve 4 saat siireli
inflizyonlarin, sirasiyla < 4 mg/L ve < 8 mg/L’lik MIC degerleri i¢in, % 99 diizeyinde bir
hedefe ulagma (T > %35) olasilig1 sagladigini gostermistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Teratojenez
Doripenem sicanlarda 1000 mg/kg/giin ve tavsanlarda 50 mg/kg/giin kadar yiiksek

dozlarda (EAA temelinde, 8 saatte bir 500 mg’lik dozlarda insanlardaki sistemik temasin,
sirastyla en az 2.7 ve 0.9 kat1) teratojen degildi; osifikasyon ya da fetal agirlik iizerinde etki

olusturmad1 ve gelisme geriligine yol agmadi.

Karsinojenez, mutajenez, fertilite bozuklugu

Tedavinin kisa siireli olmasi ve klinikte aralikli kullanim nedeniyle, doripenem ile uzun-

donemli kasinojenisite ¢aligmalar: yiiriitiilmemistir.

Bakteriyel ters mutasyon tayin yontemi, Cin hamsteri akciger fibroblast hiicreleriyle
yiiriitiilen kromozomal aberrasyon tayini, ve fare kemik iligi mikroniikleus tayin yontemini

iceren standart testlerde, doripenem mutajenik aktivite belirtisi gostermemistir.

1 g/kg/giin kadar yiiksek dozlarda (EAA temelinde, 8 saatte bir 500 mg’lik dozlarda

insanlardaki sistemik temas ile en azindan esit) intravendz doripenem enjeksiyonu, ilag
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uygulanan erkek ve disi sicanlarda genel fertilite lizerinde, ya da bebeklerin post-natal

gelisimleri ve reprodiiktif performansi lizerinde herhangi bir advers etki olusturmamastir.

Hayvan toksikolojisi ve farmakoloji

Sicanlarda gebeligin ge¢ donemleri ve laktasyon sirasinda 1 g/kg/giin kadar yiiksek
dozlarda (EAA temelinde, 8 saatte bir 500 mg’lik dozlarda insanlardaki sistemik temas ile
en azindan esit) intravendz doripenem uygulamasi, hi¢ advers etki olusturmamistir. Bu

gbzlemin klinik anlamlilig1 bilinmemektedir.

DORIBAX’1n dogum dénemi ve dogum eylemi sirasinda uygulanmasina iliskin hi¢ klinik

deneyim bulunmamaktadir.

Fare beyni sinaptik membranlarinda belirlendigi sekilde, merkezi GABA reseptor
baglanmasinin inhibisyonu ve beta-laktamlarin bununla iliskili konviilsiyon indiikleyici
etkileri, doripenem i¢in, imipenem, panipenem ve sefazolin i¢in olanin en az on kati bir
konsantrasyon gerektirmistir. Doripenem farelerde lateral ventrikiil igerisine dogrudan
uygulandiktan sonra, imipenem, panipenem ve sefazolinin konviilsiyon olusturucu
dozlarindan en az on kat daha yiiksek dozlarda konviilsiyon olusturmamistir. Benzer
sekilde, veriler, EEG elektrodlar1 implante edilmis kopeklere ve sicanlara intraventrikiiler
ya da intravendz yoldan enjekte edilen doripenemin, imipenem ya da meropenemden daha

diisiik konviilsiyon indiikleyici etkilere sahip oldugunu gostermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Formiilasyonda yardime1 madde bulunmamaktadir.

6.2 Gecimsizlikler

DORIBAX’1n diger ilaglarla olan ge¢imliligi belirlenmemistir.

Bu tibbi iiriin, boliim 6.6’da verilenlerin disinda, diger tibbi iirlinleri iceren ¢ozeltiler ile

karigtirtlmamali ya da bunlarin tizerine fiziksel olarak eklenmemelidir.
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6.3 Raf omri

Acilmamis flakon:
DORIBAX’1n raf 6mrii 30 °C altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklandiginda 24

aydir.

Sulandirilarak hazirlanmis cozelti:

Steril enjeksiyonluk su ya da enjeksiyonluk % 0.9 sodyum kloriir (normal fizyolojik
serum) ile hazirlandiktan sonra, DORIBAX siispansiyon, infiizyon torbasina transfer ve

seyreltme isleminden 6nce flakon iginde 1 saat siireyle bekletilebilir.

Infiizyon ¢cozeltisi:

Infiizyon ¢dzeltisinin hazirlanmasinda aseptik teknik kullanilmalidir.
Normal fizyolojik serum ya da % 5 dekstroz ile seyreltim sonrasinda, DORIBAX
infiizyonlari, kontrollii oda sicakliginda ya da buzdolabinda Tablo 10°da verilen siireler ile

saklanabilir;

Tablo 10 Normal Fizyolojik Serum ya da % 5 Dekstroz ile Hazirlanan Infiizyon

Cozeltilerinin Saklanmasi

Diliisyon s1vis1 Stabilite siiresi (saat)

Oda sicaklig: 2-8°C (Buzdolabi)
Normal fizyolojik serum 12 72%
%35 Dekstroz 4 48%*

* Buzdolabindan bir kez ¢ikarildiktan sonra, inflizyon cozeltileri oda sicakligindaki
stabilite siiresi icerisinde kullanilmali ve buzdolabinda gecen siire art1 oda sicakligina
kadar 1sitilma siiresi art1 infiizyon siiresi, buzdolabindaki stabilite siiresini agmamalidir.

%35 Dekstroz, 1 saaten daha uzun infiizyon siireleri i¢in kullanilmamalidir.

6.4 Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

30 °C altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklanmalidir.
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Sulandirilarak hazirlanmig tibbi iirlin ve inflizyon ¢ozeltilerinin saklama kosullar1 igin

Boliim 6.3’e bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kap: Tek kullanimlik 20 ml tip 1 saydam cam flakon.

Icerik: Her flakon, steril toz seklinde monohidrat tuzu olarak, 500 mg anhidr doripenem
icerir.

Ticari sunum sekli: DORIBAX, 1 veya 10 flakon igeren kutular halinde piyasaya
verilmektedir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

500 mg dozunda DORIBAX infiizyon ¢cozeltisinin hazirlanmasi:

1- DORIBAX toz flakonu i¢ine, 10 ml steril enjeksiyonluk su ya da enjeksiyonluk % 0.9
sodyum kloriir (normal fizyolojik serum) ekleyiniz ve siispansiyon olusturmak iizere

hafif hareketlerle calkalayiniz.

2- Siispansiyonu yabanci madde yoniliyle gorsel olarak muayene ediniz. Not:

Stispansiyon dogrudan infiize edilerek kullanilamaz.

3- Bir enjektor ve igne kullanarak siispansiyonu ¢ekiniz ve daha sonra 100 ml normal
fizyolojik serum ya da %S5 dekstroz igeren bir inflizyon torbasina aktariniz;
berraklasincaya kadar hafif hareketlerle karistiriniz. 500 mg’lik doripenem dozunun

uygulanmast i¢in bu ¢ozeltinin tamamini inflize ediniz.

Orta derecede va da agir bobrek vetmezligi olan hastalar icin 250 mg’lik dozun

hazirlanmasi:
1- DORIBAX toz flakonu i¢ine, 10 ml steril enjeksiyonluk su ya da enjeksiyonluk % 0.9
sodyum kloriir (normal fizyolojik serum) ekleyiniz ve siispansiyon olusturmak iizere

hafif hareketlerle ¢alkalayiniz.

2- Siispansiyonu yabancit madde yoniiyle gorsel olarak muayene ediniz. Not:

Stispansiyon dogrudan infiize edilerek kullanilamaz.
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3- Bir enjektor ve igne kullanarak siispansiyonu ¢ekiniz ve daha sonra 100 ml normal
fizyolojik serum ya da %S5 dekstroz igeren bir inflizyon torbasina aktariniz;
berraklagincaya kadar hafif hareketlerle karistiriniz. Torbadaki ¢ozeltinin 55 ml’sini
cekiniz ve atiniz. 250 mg’lik doripenem dozunun uygulanmasi i¢in kalan ¢ozeltinin

tamamuini infiize ediniz.

DORIBAX infiizyonun goriiniimii, seffaf, renksiz bir ¢ozelti ile seffaf ve hafif sarimsi1 bir
cOzelti araliginda degismektedir. Rengin bu aralik i¢inde degisiyor olmasi, iiriiniin

potensini etkilemez.

Kullanilmamis olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj

ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Johnson & Johnson Sithhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. Sti.
Ertiirk Sok. Keceli Plaza No:13

34810 Kavacik — Beykoz / Istanbul

Tel: 0216 53820 00

Faks: 0216 538 24 99

8. RUHSAT NUMARASI
23.03.2009 - 127/14

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsatlandirma tarihi: 23.03.2009

Son yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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