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Komunikat do fachowych pracownikéw opieki zdrowotnej w sprawie nowych zalecen
dotyczacych dawkowania, czasu terapii oraz ostrzezen odnoszacych sie do leczenia
produktem DORIBAX® (dorypenem) pacjentéw z wewnatrzszpitalnym zapaleniem pluc

Szanowni Parsiwo,

Streszczenie

» Ostatnie dane z badan wskazuja, Ze obecnie zarejestrowane dawkowanie produktu
leczniczego DORIBAX® (dorypenem) 500 mg podawane co 8 godzin w infuzji trwajacej
1 lub 4 godziny nie jest wystarczajace dla wszystkich pacjentéw z
wewnatrzszpitalnym zapaleniem ptuc (nosocomial pneumonia, NP).

* U pacjentéw z wewnatrzszpitalnym zapaleniem ptuc {(w tym z respiratorowym
zapaleniem pluc, ang. ventilator associated pneumonia - VAP) z klirensem kreatyniny
[CrCl] 2150 ml/imin i/lub z zakazeniami niefermentujacymi gram-ujemnymi patogenami
mozna rozwazy¢ podawanie dorypenemu w dawce 1 g co 8 godzin w infuzji trwajacej
4 godziny

o Czas terapii u pacjentébw z wewnatrzszpitalnym zapaleniem pluc (w tym z
respiratorowym zapaleniem ptuc) wynosi zazwyczaj 10 do 14 dni

Niniejszy komunikat zostat potwierdzony przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP, Committee for Medicinal Products for Hurman Use) Europejskiej
Agencji Lekow,

Dalsze informacje

Zalecenia dotyczace podawania produktu leczniczego Doribax u pacjentéw z
wewnatrzszpitalnym zapaleniem pluc (w tym z respiratorowym zapaleniem ptuc) w dawce 500
mg co 8 godzin w infuzji trwajacej 1 lub 4 godziny oparte sa na wynikach dwoch podstawowych
badan klinicznych lll fazy, wyniki te byty dolgczone do wniosku o wydanie pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Ostatnio prowadzone badanie (DORINOS3008) z udziatem 233 pacjentéw z pozno
rozwijajacym sig respiratorowym zapaleniem pluc nie osiagneto zaktadanego wyniku
non-inferiority dla badanej 7-dniowej terapii dorypenemem (1 gram co 8 godzin w 4-godzinnej
infuzji) w poréwnaniu z 10-dniowg terapia imipenemem /cilastatyng (1 gram kazdej substangii
co 8 godzin w 1-godzinnej infuzji).

Ponadto pacjenci mogli otrzymywa¢ leczenie dodatkowe. Badanie wczeénie przerwano w
oparciu o zalecenia niezaleznej komisji oceniajacej dane. Odsetki wyleczen klinicznych w 10.
dniu (ostatnim dniu leczenia) byly liczbowo nizsze w grupie otrzymujacej dorypenem w
podstawowej analizie, zgodnie z intencjg leczenia mikrobiologicznego (ang.: microbiologicat
intent to treat, MITT*) (45,6% vs 56,8%; 95% Cl: 26,3%; 3,8%) oraz w rownorzednej
podstawowej ocenie mikrobiologicznej (ang.: microbiologically evaluable, ME**} (49,1% [28/57]
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vs 66,1% [39/59]); 95% CI 34,7%; 0,8%). Catkowity 28 dniowy odsetek zgondw z jakiejkolwiek
przyczyny byt liczbowo wigkszy u 0séb przyjmujacych dorypenem w zestawie analiz MITT
(21,5% vs 14,8%; 95% Cl. 5,0%; 18,5%).

* eradykacija bakterii stanowita jeden z ocenianych punktow koncowych badania

** szczegolowa metodologia analiz opisana w protokole badania, majgca za podstawe
oceng przypadkow pacjentéw speiniajacych wszystkie kryteria zaliczajace ich do badan, a nie
posiadajacych Zadnych cech wykluczajacych; spetniajgcych warunki uczestniczenia w
badaniach randomizowanych, zgodnie z zasadg terapeutyczng mowiaca, ze nie opuszczono
wigcej niz jedng dawke podczas leczenia

Réznica w odsetku wyleczen klinicznych pomigdzy dorypenemem a imipenemem /cilastatyng,
byta wigksza u pacjentow z punktacja skali APACHE H > 15 (16/45 [36%)] vs 23/46 [50%]) oraz
u pacjentow z infekcjg Pseudomonas aeruginosa 7/17 [41%] vs 6/10 [60%]).

Szczegdtowe analizy danych ze wszystkich badan dorypenemu u pacjentéw z respiratorowym
zapaleniem phic i szerokie doswiadczenie kliniczne dotyczace zastosowania karbapenemow w
tej grupie pacjentdw, jak réwniez wytyczne miedzynarodowe wskazuija, Ze staly krétki czas
terapii produktem DORIBAX byt gtdwnym czynnikiem uzyskania gorszych rezultatéw w grupie
przyjmujacej dorypenem w badaniu DORINOS3008.

W oparciu o wyniki badania DORINOS3008, dodatkowych badan | i Il fazy z zastosowaniem

dawki 1 g, oraz 2 podstawowych badan |l fazy z zastosowaniem dawki 500 mg, zalecenia

stosowania produktu DORIBAX zostaly zaktualizowane w nastepujacy sposob:

¢ czas leczenia u pacjentéw z wewnatrzszpitalnym zapaleniem ptuc (w tym z respiratorowym
zapaleniem ptuc) wynosi zazwyczaj 10 do 14 dni i czesto pacjenci z zakaZzeniami
niefermentujacymi patogenami gram-ujemnymi (np.: Pseudomonas spp, Acinetobacter
spp.);wymagaja leczenia przez okres blizszy gérnej granicy tego przedziatu czasu terapii.

e bazujac na danych dotyczacych PK/PD i w wyniku oceny danych dotyczacych
bezpieczenstwa u blisko 500 pacjentdw, wynika, 2e mozna rozwazy¢ podawanie produktu
DORIBAX w dawce 1 g co 8 godzin w infuzji trwajacej 4 godziny u pacjentéw z
wewnatrzszpitalnym zapaleniem ptuc (w tym z respiratorowym zapaleniem ptuc), w
nastgpujacych przypadkach:

o zwigkszony kiirens nerkowy (szczegdlnie pacjenci z klirensem kreatyniny [CrCl]
2150 ml/min)
o zakaZenia niefermentujgcymi patogenami gram-ujemnymi;

» przy wyborze dorypenemu dla konkretnego pacjenta nalezy rozwazyé celowosé
zastosowania leku z grupy karbapenemadw, biorac pod uwage takie czynniki jak: stopien
nasilenia infekcji, prawdopodobienstwo wystapienia opornoéci na inne odpowiednie leki
przeciwbakteryjne oraz ryzyko zastosowania w zakazeniu bakteriami opornymi na
karbapenemy;

* nalezy zachowaé ostroznosc przy wyborze antybiotyku i dawki w leczeniu pacjentow z
pozno rozwijajacym sig respiratorowym zapaleniem pluc (>5 dni hospitalizacji) i w innych
przypadkach wewnatrzszpitalneqo zapalenia ptuc, gdy podejrzewa sie lub potwierdzona jest
obecnos¢ patogendw o zmniejszonej wrazliwosci takich jak Pseudomonas spp.i
Acinetobacter spp;
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* gdy podejrzewa sig lub potwierdzona jest infekcja Pseudomonas aeruginosa,. wskazane
moze by¢ jednoczesne zastosowanie aminoglikozydéw w zatwierdzonych dla nich
wskazaniach,

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi Europejskiej Agencji Lekdw zwrocit

sie do Europejskiego Komitetu ds. Oznaczania Lekowrazliwoéci EUCAST (The European

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing;) o oceng punktéw granicznych opornosci

produkiu DORIBAX,

Zgtaszanie dzialan niepozadanych:

Wszelkie przypadki podejrzenia wystapienia dziatan niepozgdanych nalezy zgtaszaé zgodnie z
zasadami monitorowania bezpieczerstwa produktdéw leczniczych do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.
ul. kzecka 24

02-135 Warszawa

Agnieszka Szymchel

Tel: +48 22 237 63 06

Fax: +48 22 237 60 37
aszymche@its.jnj.com

lub do

Urzedu Rejestraciji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych | Produktéw Biobédiczych,
Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych

ul. Zabkowska 41

03-736 Warszawa

Tel. (22) 49213 01

Faks: (22) 492 13 09

Formularz zgloszenia dziatania niepozgdanego dostepny na stronie:

http:/Awww.urpl.gov. plfformulndl.asp

Nalezy zgtaszac kazde podejrzenie dziatania niepozgdanego zwigzanego ze stosowaniem
produktu DORIBAX.

Dodatkowe informacje
W razie dodatkowych pytan, prosze skontaktowac sie z ww. przedstawicielem firmy.

Z wyrazami szacumiku,
,\
@ ~e@q i@

Przemystaw Bochenski
Dyrektor ds. Medycznych

Zatgezniki:
1. Zaktualizowana charakterystyka produktu leczniczego Doribax
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