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Ex.mo(a) Sr.(a) Diretor(a) dos
Servicos Farmacéuticos

Queluz de Baixo, 11 de julho de 2012

ASSUNTO: COMUNICAGAO DIRIGIDA AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
Novas recomendagbes relativas a posologia, duracdo e precaugdes no
tratamento de pneumonia nosocomial com DORIBAX® (DORIPENEM)

Ex.mo(a) Sr.{a) Dr.{a),

Resumo

e Dados recentes de um estudo indicam que a posologia atualmente aprovada de 500 mg de
doripenem, em intervalos de 8 horas, com um tempo de perfusdo de 4 horas, ndo é
suficiente para o tratamento de todos os doentes com pneumonia nosocomial (PN).

e A posologia de 1 g de doripenem, em intervalos de 8 horas, com um tempo de perfus3o de
4 horas, podera ser considerado no tratamento da PN (incluindo pneumonia associada ao
uso de ventilador) em doentes com depuracdo renal aumentada {(particularmente com
depuragdo de creatinina (CrCl) 2150 ml/min) e/ou em infe¢bes por bactérias Gram-
negativo ndo fermentadoras.

e A duragdo habitualmente necessaria para o tratamento de doentes com PN, incluindo
pneumonia associada ao uso de ventilador, é de 10 a 14 dias.

Esta comunicacdo foi acordada com o Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) e com o
INFARMED, I.P..

Informacdes adicionais

As recomendagdes posoldgicas aprovadas de DORIBAX® (doripenem) — 500 mg, em intervalos de 8
horas, com um tempo de perfusdo de 4 horas — para o tratamento de doentes com PN (incluindo
pneumonia associada ao uso de ventilador) basearam-se em dois estudos clinicos de fase lll, cujos
dados foram incluidos na Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) inicial.

Recentemente, os resultados de um estudo (DORINOS3008), envolvendo 233 doentes com
pneumonia associada ao uso de ventilador de inicio tardio, ndo demonstraram a ndo-inferioridade
de um periodo de tratamento experimental de 7 dias com doripenem (1 g, em intervalos de 8
horas, com um tempo de perfusdo durante de 4 horas) em compara¢do com um periodo de
tratamento de 10 dias com imipenem/cilastatina (1 g, em intervalos de 8 horas, com um tempo de
perfusdo de 1 hora). Adicionalmente, os doentes foram autorizados a receber terapéuticas
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especificas adjuvantes. O estudo foi terminado precocemente com base na recomendagio de um
comité independente de monitorizagdo dos dados. A taxa de cura clinica no fim do tratamento (ao
dia 10) foi numericamente inferior nos doentes incluidos no brago do doripenem com intengdo-
de-tratar microbiologicamente primaria (MITT) (45,6% versus 56,8%; |C 95%: - 26,3%; 3,8%) e
microbiologicamente avalidvel co-primaria (ME) (49,1% [28/57] versus 66,1% [39/59]); IC 95%.:
- 34,7%; 0,8%). A taxa de mortalidade global por todas as causas, aos 28 dias, foi numericamente
superior nos doentes tratados com doripenem na analise MITT (21,5% versus 14,8%; IC 95% Cl:
-5,0%; 18,5%). A diferenga na taxa de cura clinica de doripenem versus imipenem/cilastatina foi
superior nos doentes com pontuagdo APACHE Il > 15 (16/45 [36%] versus 23/46 [50%)]) e nos
doentes infetados por Pseudomonas aeruginosa 7/17 [41%)] versus 6/10 [60%)]).

A andlise detalhada dos dados de todos os estudos com doripenem em doentes com pneumonia
associada ao uso de ventilador e a extensa experiéncia clinica no tratamento deste grupo de
doentes com carbapenem, bem como as normas orientadoras internacionais, indicam que a curta
duragdo do tratamento com DORIBAX® contribuiu para o resultado inferior do grupo de
doripenem no estudo DORINOS3008.

Com base nos resultados do estudo DORINOS3008, de dois estudos adicionais de fase l e [l com a
dose de 1 g e de dois estudos de fase Il com a dose de 500 mg, a informacdo relativa a prescrigdo
de DORIBAX® foi atualizada para refletir o seguinte:

e A duragdo habitual do tratamento em doentes com pneumonia nosocomial, incluindo
pneumonia associada ao uso de ventilador, é de 10 a 14 dias; em doentes infetados com
bactérias Gram-negativo ndo fermentadoras (tal como, Pseudomonas aeruginosa spp. e
Acinetobacter spp.) o tratamento recomendado deve ser de 14 dias.

e Com base em modelos farmacocinéticos/farmacodindmicos e dados de seguranca de 500
doentes, pode considerar-se a administracdo de 1g de doripenem, em intervalos de
8 horas, com um tempo de perfusio de 4 horas, no tratamento de doentes com PN
(incluindo pneumonia associada ao uso de ventilador), nas seguintes circunstincias:

o em doentes com depuragdo renal aumentada (particularmente com depuragdo de
creatinina (CrCl) = 150 ml/min),

o infeg¢Bes por bactérias Gram-negativo ndo fermentadoras.

e A escolha de doripenem para tratar um doente individual deve ser cuidadosa e ter em
conta a adequagdo da utilizagdo do agente antibacteriano carbapenem, com base em
fatores como a gravidade da infegdo, a prevaléncia da resisténcia a outros agentes
antibacterianos e o risco de selegdo de uma bactéria resistente a carbapenem.

e Recomenda-se precaucdo na escolha e na dose do antibidtico no tratamento de doentes
com pneumonia associada ao uso de ventilador com inicio tardio (hospitalizagdo > 5 dias)
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e e noutros casos de pneumonia nosocomial onde ha suspeita ou confirmagdo da existéncia
de bactérias com susceptibilidade diminuida, tais como a Pseudomonas spp. e
Acinetobacter spp..

e O uso concomitante de um aminoglicosideo podera estar indicado em caso de suspeita ou
confirmacdo de infecBes por Pseudomonas aeruginosa nas indicagbes aprovadas (ver
sec¢do 4.1 do RCM).

O CHMP solicitou ao Comité Europeu para o Teste a Susceptibilidade Antimicrobiana (EUCAST), a
revisdo do breakpoint de resisténcia ao DORIBAX®.

Contactos para a notificacdo de reacdes adversas

Os profissionais de satide devem notificar qualquer suspeita de reagdo adversa associada a
utilizacio de DORIBAX® ao INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de
Saude I.P., ou a Unidade de Farmacovigilancia da Janssen, através dos seguintes contactos:

Unidade de Farmacovigilancia da Janssen:
Tel: 214369272/ 21 436 8835

Fax: 214343028

E-mail: farmacovigilancia_janssen@its.jnj.com

INFARMED, [.P.

Diregdo de Gestao do Risco de Medicamentos
Parque da Sautde de Lisboa, Av. Brasil, 53
1749-004 Lisboa

Telefone: 21 798 71 40

Fax: 21798 73 97

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Na eventualidade de ter alguma questdo adicional, por favor, ndo hesite em entrar em contacto
com o nosso Departamento de Servigo de Informagdo Médica, através dos seguintes nimeros de
telefone: 21 436 9272 / 21 436 8835.

Agradecendo a atengdo dispensada, despedimo-nos com os melhores cumprimentos.

Atenciosamente,

José A es
Director Médico

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
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Ex.mo(a) Sr.(a) Diretor(a) do
Servigo de Pneumologia

Queluz de Baixo, 11 de julho de 2012

ASSUNTO: COMUNICAGAO DIRIGIDA AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
Novas recomendacbes relativas a posologia, duracio e precaugdes no
tratamento de pneumonia nosocomial com DORIBAX® (DORIPENEM)

Ex.mo(a) Sr.{a) Dr.(a),

Resumo

e Dados recentes de um estudo indicam que a posologia atualmente aprovada de 500 mg de
doripenem, em intervalos de 8 horas, com um tempo de perfusdo de 4 horas, ndo é
suficiente para o tratamento de todos os doentes com pneumonia nosocomial (PN).

e A posologia de 1 g de doripenem, em intervalos de 8 horas, com um tempo de perfusdo de
4 horas, podera ser considerado no tratamento da PN (incluindo pneumonia associada ao
uso de ventilador) em doentes com depuragio renal aumentada (particularmente com
depuracdo de creatinina (CrCl) 2150 ml/min) e/ou em infegbes por bactérias Gram-
negativo nao fermentadoras.

e A duragdo habitualmente necessaria para o tratamento de doentes com PN, incluindo
pneumonia associada ao uso de ventilador, é de 10 a 14 dias.

Esta comunicacgdo foi acordada com o Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) e com o
INFARMED, I.P..

Informacdes adicionais

As recomendacbes posoldgicas aprovadas de DORIBAX® (doripenem) — 500 mg, em intervalos de 8
horas, com um tempo de perfusdo de 4 horas — para o tratamento de doentes com PN (incluindo
pneumonia associada ao uso de ventilador) basearam-se em dois estudos clinicos de fase lll, cujos
dados foram incluidos na Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM) inicial.

Recentemente, os resultados de um estudo (DORINOS3008), envolvendo 233 doentes com
pneumonia associada ao uso de ventilador de inicio tardio, ndo demonstraram a ndo-inferioridade
de um periodo de tratamento experimental de 7 dias com doripenem (1 g, em intervalos de 8
horas, com um tempo de perfusdo durante de 4 horas) em comparacdo com um periodo de
tratamento de 10 dias com imipenem/cilastatina (1 g, em intervalos de 8 horas, com um tempo de
perfusdo de 1 hora). Adicionalmente, os doentes foram autorizados a receber terapéuticas
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especificas adjuvantes. O estudo foi terminado precocemente com base na recomendagdo de um
comité independente de monitorizagdo dos dados. A taxa de cura clinica no fim do tratamento (ao
dia 10) foi numericamente inferior nos doentes incluidos no brago do doripenem com intengao-
de-tratar microbiologicamente primaria (MITT) (45,6% versus 56,8%; IC 95%: - 26,3%; 3,8%) e
microbiologicamente avalidvel co-primaria (ME) (49,1% [28/57] versus 66,1% [39/59]); IC 95%:
- 34,7%; 0,8%). A taxa de mortalidade global por todas as causas, aos 28 dias, foi numericamente
superior nos doentes tratados com doripenem na andlise MITT (21,5% versus 14,8%; IC 95% Cl:
-5,0%; 18,5%). A diferenca na taxa de cura clinica de doripenem versus imipenem/cilastatina foi
superior nos doentes com pontuagdo APACHE Il > 15 (16/45 [36%] versus 23/46 [50%]) e nos
doentes infetados por Pseudomonas aeruginosa 7/17 [41%) versus 6/10 [60%]).

A anélise detalhada dos dados de todos os estudos com doripenem em doentes com pneumonia
associada ao uso de ventilador e a extensa experiéncia clinica no tratamento deste grupo de
doentes com carbapenem, bem como as normas orientadoras internacionais, indicam que a curta
duracdo do tratamento com DORIBAX® contribuiu para o resultado inferior do grupo de
doripenem no estudo DORINOS3008.

Com base nos resultados do estudo DORINOS3008, de dois estudos adicionais de fase | e |l com a
dose de 1 g e de dois estudos de fase lll com a dose de 500 mg, a informagdo relativa a prescrigdo
de DORIBAX® foi atualizada para refletir o seguinte:

e A duragdo habitual do tratamento em doentes com pneumonia nosocomial, incluindo
pneumonia associada ao uso de ventilador, é de 10 a 14 dias; em doentes infetados com
bactérias Gram-negativo ndo fermentadoras (tal como, Pseudomonas aeruginosa spp. e
Acinetobacter spp.) o tratamento recomendado deve ser de 14 dias.

e Com base em modelos farmacocinéticos/farmacodinamicos e dados de seguranga de 500
doentes, pode considerar-se a administragdo de 1g de doripenem, em intervalos de
8 horas, com um tempo de perfusdo de 4 horas, no tratamento de doentes com PN
(incluindo pneumonia associada ao uso de ventilador), nas seguintes circunstancias:

o em doentes com depuragdo renal aumentada (particularmente com depuragdo de
creatinina (CrCl) = 150 ml/min),

o infegdes por bactérias Gram-negativo ndo fermentadoras.

e A escolha de doripenem para tratar um doente individual deve ser cuidadosa e ter em
conta a adequacdo da utilizagdo do agente antibacteriano carbapenem, com base em
fatores como a gravidade da infegdo, a prevaléncia da resisténcia a outros agentes
antibacterianos e o risco de sele¢do de uma bactéria resistente a carbapenem.

e Recomenda-se precaucdo na escolha e na dose do antibidtico no tratamento de doentes
com pneumonia associada ao uso de ventilador com inicio tardio (hospitalizagdo > 5 dias)
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e e noutros casos de pneumonia nosocomial onde ha suspeita ou confirmagdo da existéncia
de bactérias com susceptibilidade diminuida, tais como a Pseudomonas spp. e
Acinetobacter spp..

e 0 uso concomitante de um aminoglicosideo podera estar indicado em caso de suspeita ou
confirmacdo de infegdes por Pseudomonas aeruginosa nas indicagdes aprovadas (ver
seccdo 4.1 do RCM).

O CHMP solicitou ao Comité Europeu para o Teste a Susceptibilidade Antimicrobiana (EUCAST), a
revisdo do breakpoint de resisténcia ao DORIBAX®.

Contactos para a notificacdo de reacdes adversas

Os profissionais de saide devem notificar qualquer suspeita de reagdo adversa associada a
utilizacdo de DORIBAX® ao INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de
Saude I.P., ou 3 Unidade de Farmacovigilancia da Janssen, através dos seguintes contactos:

Unidade de Farmacovigilancia da Janssen:
Tel: 21436 9272/ 21 436 8835

Fax: 214343028

E-mail: farmacovigilancia janssen@its.jnj.com

INFARMED, I1.P.

Direc3o de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil, 53
1749-004 Lishoa

Telefone: 21 798 71 40

Fax: 21 798 73 97

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Na eventualidade de ter alguma questdo adicional, por favor, ndo hesite em entrar em contacto
com o nosso Departamento de Servigo de Informagdo Médica, através dos seguintes nimeros de
telefone: 21 436 9272 / 21 436 8835.

Agradecendo a atengdo dispensada, despedimo-nos com os melhores cumprimentos.

Atenciosamente,

José A es
Director Médico

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
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Ex.mof(a) Sr.{a) Diretor(a) do
Servico de Medicina Interna

Queluz de Baixo, 11 de julho de 2012

ASSUNTO: COMUNICAGAO DIRIGIDA AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
Novas recomendagbes relativas a posologia, duragdo e precaugbes no
tratamento de pneumonia nosocomial com DORIBAX® (DORIPENEM)

Ex.mo(a) Sr.(a) Dr.(a),

Resumo

e Dados recentes de um estudo indicam que a posologia atualmente aprovada de 500 mg de
doripenem, em intervalos de 8 horas, com um tempo de perfusdo de 4 horas, ndo é
suficiente para o tratamento de todos os doentes com pneumonia nosocomial (PN).

e A posologia de 1 g de doripenem, em intervalos de 8 horas, com um tempo de perfusdo de
4 horas, poderd ser considerado no tratamento da PN (incluindo pneumonia associada ao
uso de ventilador) em doentes com depuragdo renal aumentada (particularmente com
depuragdo de creatinina (CrCl) 2150 ml/min) e/ou em infegbes por bactérias Gram-
negativo nao fermentadoras.

e A duragdo habitualmente necessaria para o tratamento de doentes com PN, incluindo
pneumonia associada ao uso de ventilador, é de 10 a 14 dias.

Esta comunicagao foi acordada com o Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) e com o
INFARMED, I.P..

Informacdes adicionais

As recomendagdes posoldgicas aprovadas de DORIBAX® (doripenem) — 500 mg, em intervalos de 8
horas, com um tempo de perfusdo de 4 horas — para o tratamento de doentes com PN {incluindo
pneumonia associada ao uso de ventilador) basearam-se em dois estudos clinicos de fase Ill, cujos
dados foram incluidos na Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) inicial.

Recentemente, os resultados de um estudo (DORINOS3008), envolvendo 233 doentes com
pneumonia associada ao uso de ventilador de inicio tardio, ndo demonstraram a ndo-inferioridade
de um periodo de tratamento experimental de 7 dias com doripenem (1 g, em intervalos de 8
horas, com um tempo de perfusdo durante de 4 horas) em comparagdo com um periodo de
tratamento de 10 dias com imipenem/cilastatina (1 g, em intervalos de 8 horas, com um tempo de
perfusdo de 1 hora). Adicionalmente, os doentes foram autorizados a receber terapéuticas

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
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especificas adjuvantes. O estudo foi terminado precocemente com base na recomendagédo de um
comité independente de monitorizagdo dos dados. A taxa de cura clinica no fim do tratamento (ao
dia 10) foi numericamente inferior nos doentes incluidos no brago do doripenem com intengdo-
de-tratar microbiologicamente primaria (MITT) (45,6% versus 56,8%; IC 95%: - 26,3%; 3,8%) e
microbiologicamente avalidvel co-priméria (ME) (49,1% [28/57] versus 66,1% [39/59]); IC 95%:
- 34,7%; 0,8%). A taxa de mortalidade global por todas as causas, aos 28 dias, foi numericamente
superior nos doentes tratados com doripenem na analise MITT (21,5% versus 14,8%; IC 95% Cl:
- 5,0%; 18,5%). A diferenca na taxa de cura clinica de doripenem versus imipenem/cilastatina foi
superior nos doentes com pontuacdo APACHE Il > 15 (16/45 [36%] versus 23/46 [S0%]) e nos
doentes infetados por Pseudomonas aeruginosa 7/17 [41%)] versus 6/10 [60%)]).

A andlise detalhada dos dados de todos os estudos com doripenem em doentes com pneumonia
associada ao uso de ventilador e a extensa experiéncia clinica no tratamento deste grupo de
doentes com carbapenem, bem como as normas orientadoras internacionais, indicam que a curta
duragdo do tratamento com DORIBAX® contribuiu para o resultado inferior do grupo de
doripenem no estudo DORINOS3008.

Com base nos resultados do estudo DORINOS3008, de dois estudos adicionais de fase | e Il com a
dose de 1 g e de dois estudos de fase Il com a dose de 500 mg, a informac&o relativa a prescrigdo
de DORIBAX® foi atualizada para refletir o seguinte:

e A duragdo habitual do tratamento em doentes com pneumonia nosocomial, incluindo
pneumonia associada ao uso de ventilador, é de 10 a 14 dias; em doentes infetados com
bactérias Gram-negativo ndo fermentadoras (tal como, Pseudomonas aeruginosa spp. e
Acinetobacter spp.) o tratamento recomendado deve ser de 14 dias.

e Com base em modelos farmacocinéticos/farmacodinamicos e dados de seguranca de 500
doentes, pode considerar-se a administragdo de 1g de doripenem, em intervalos de
8 horas, com um tempo de perfusdo de 4 horas, no tratamento de doentes com PN
(incluindo pneumonia associada ao uso de ventilador), nas seguintes circunstancias:

o em doentes com depuracdo renal aumentada (particularmente com depuragdo de
creatinina (CrCl) = 150 ml/min),

o infe¢Bes por bactérias Gram-negativo ndo fermentadoras.

e A escolha de doripenem para tratar um doente individual deve ser cuidadosa e ter em
conta a adequagdo da utilizagdo do agente antibacteriano carbapenem, com base em
fatores como a gravidade da infecdo, a prevaléncia da resisténcia a outros agentes
antibacterianos e o risco de sele¢do de uma bactéria resistente a carbapenem.

e Recomenda-se precaugdo na escolha e na dose do antibidtico no tratamento de doentes
com pneumonia associada ao uso de ventilador com inicio tardio (hospitalizagdo > 5 dias)

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
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e e noutros casos de pneumonia nosocomial onde ha suspeita ou confirmagdo da existéncia
de bactérias com susceptibilidade diminuida, tais como a Pseudomonas spp. e
Acinetobacter spp..

e 0O uso concomitante de um aminoglicosideo podera estar indicado em caso de suspeita ou
confirmac3o de infe¢bes por Pseudomonas aeruginosa nas indicagdes aprovadas (ver
sec¢do 4.1 do RCM).

O CHMP solicitou ao Comité Europeu para o Teste a Susceptibilidade Antimicrobiana (EUCAST), a
revisdo do breakpoint de resisténcia ao DORIBAX®.

Contactos para a notificacdo de reacdes adversas

Os profissionais de saide devem notificar qualquer suspeita de reagdo adversa associada a
utilizacdo de DORIBAX® ao INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de
Saude I.P., ou a Unidade de Farmacovigilancia da Janssen, através dos seguintes contactos:

Unidade de Farmacovigilancia da Janssen:

Tel: 214369272/ 21 436 8835

Fax: 214343028

E-mail: farmacovigilancia_janssen@its.jnj.com

INFARMED, I.P.

Dire¢do de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil, 53
1749-004 Lisboa

Telefone: 21 798 71 40

Fax: 21798 73 97

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Na eventualidade de ter alguma questdo adicional, por favor, ndo hesite em entrar em contacto
com o nosso Departamento de Servigo de Informagdo Médica, através dos seguintes nimeros de
telefone: 21 436 9272 / 21 436 8835.

Agradecendo a atengdo dispensada, despedimo-nos com os melhores cumprimentos.

Atenciosamente,

José A es
Director Médico

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
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Ex.mo(a) Sr.(a) Diretor(a) do
Servico de Infecciologia

Queluz de Baixo, 11 de julho de 2012

ASSUNTO: COMUNICAGAO DIRIGIDA AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
Novas recomendagdes relativas a posologia, dura¢gdo e precaugbes no
tratamento de pneumonia nosocomial com DORIBAX® (DORIPENEM)

Ex.mo(a) Sr.(a) Dr.(a),

Resumo

e Dados recentes de um estudo indicam que a posologia atualmente aprovada de 500 mg de
doripenem, em intervalos de 8 horas, com um tempo de perfusdo de 4 horas, ndo é
suficiente para o tratamento de todos os doentes com pneumonia nosocomial (PN).

e Aposologia de 1 g de doripenem, em intervalos de 8 horas, com um tempo de perfusdo de
4 horas, podera ser considerado no tratamento da PN (incluindo pneumonia associada ao
uso de ventilador) em doentes com depuracdo renal aumentada (particularmente com
depuragdo de creatinina (CrCl) 2150 ml/min) e/ou em infe¢Bes por bactérias Gram-
negativo nao fermentadoras.

e A duracdo habitualmente necessdria para o tratamento de doentes com PN, incluindo
pneumonia associada ao uso de ventilador, é de 10 a 14 dias.

Esta comunicagdo foi acordada com o Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) e com o
INFARMED, [.P..

Informacdes adicionais

As recomendagbes posoldgicas aprovadas de DORIBAX® (doripenem) — 500 mg, em intervalos de 8
horas, com um tempo de perfusdo de 4 horas — para o tratamento de doentes com PN (incluindo
pneumonia associada ao uso de ventilador) basearam-se em dois estudos clinicos de fase lll, cujos
dados foram incluidos na Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM) inicial.

Recentemente, os resultados de um estudo (DORINOS3008), envolvendo 233 doentes com
pneumonia associada ao uso de ventilador de inicio tardio, ndo demonstraram a ndo-inferioridade
de um periodo de tratamento experimental de 7 dias com doripenem (1 g, em intervalos de 8
horas, com um tempo de perfusdo durante de 4 horas) em comparagdo com um periodo de
tratamento de 10 dias com imipenem/cilastatina (1 g, em intervalos de 8 horas, com um tempo de
perfusdo de 1 hora). Adicionalmente, os doentes foram autorizados a receber terapéuticas

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
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especificas adjuvantes. O estudo foi terminado precocemente com base na recomendag¢do de um
comité independente de monitoriza¢do dos dados. A taxa de cura clinica no fim do tratamento (ao
dia 10) foi numericamente inferior nos doentes incluidos no brago do doripenem com intengdo-
de-tratar microbiologicamente primdria (MITT) (45,6% versus 56,8%; IC 95%: - 26,3%; 3,8%) e
microbiologicamente avalidvel co-primaria (ME) (49,1% [28/57] versus 66,1% [39/59]); IC 95%:
-34,7%; 0,8%). A taxa de mortalidade global por todas as causas, aos 28 dias, foi numericamente
superior nos doentes tratados com doripenem na analise MITT (21,5% versus 14,8%; 1C 95% Cl:
-5,0%; 18,5%). A diferenca na taxa de cura clinica de doripenem versus imipenem/cilastatina foi
superior nos doentes com pontuagdo APACHE Il > 15 (16/45 [36%)] versus 23/46 [50%]) e nos
doentes infetados por Pseudomonas aeruginosa 7/17 [41%] versus 6/10 [60%]).

A andlise detalhada dos dados de todos os estudos com doripenem em doentes com pneumonia
associada ao uso de ventilador e a extensa experiéncia clinica no tratamento deste grupo de
doentes com carbapenem, bem como as normas orientadoras internacionais, indicam que a curta
duragio do tratamento com DORIBAX® contribuiu para o resultado inferior do grupo de
doripenem no estudo DORINOS3008.

Com base nos resultados do estudo DORINOS3008, de dois estudos adicionais de fase 1 e Il com a
dose de 1 g e de dois estudos de fase Ill com a dose de 500 mg, a informagao relativa a prescrigdo
de DORIBAX?® foi atualizada para refletir o seguinte:

e A duracdo habitual do tratamento em doentes com pneumonia nosocomial, incluindo
pneumonia associada ao uso de ventilador, é de 10 a 14 dias; em doentes infetados com
bactérias Gram-negativo ndo fermentadoras (tal como, Pseudomonas aeruginosa spp. e
Acinetobacter spp.) o tratamento recomendado deve ser de 14 dias.

e Com base em modelos farmacocinéticos/farmacodindmicos e dados de seguranga de 500
doentes, pode considerar-se a administragdo de 1g de doripenem, em intervalos de
8 horas, com um tempo de perfusdo de 4 horas, no tratamento de doentes com PN
(incluindo pneumonia associada ao uso de ventilador), nas seguintes circunstancias:

o em doentes com depuracdo renal aumentada (particularmente com depuragdo de
creatinina (CrCl) = 150 ml/min),

o infegBes por bactérias Gram-negativo ndo fermentadoras.

e A escolha de doripenem para tratar um doente individual deve ser cuidadosa e ter em
conta a adequacdo da utilizagdo do agente antibacteriano carbapenem, com base em
fatores como a gravidade da infegdo, a prevaléncia da resisténcia a outros agentes
antibacterianos e o risco de selegdo de uma bactéria resistente a carbapenem.

e Recomenda-se precaucdo na escolha e na dose do antibidtico no tratamento de doentes
com pneumonia associada ao uso de ventilador com inicio tardio (hospitalizagdo > 5 dias)

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
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e e noutros casos de pneumonia nosocomial onde ha suspeita ou confirmacdo da existéncia
de bactérias com susceptibilidade diminuida, tais como a Pseudomonas spp. e
Acinetobacter spp..

e 0 uso concomitante de um aminoglicosideo podera estar indicado em caso de suspeita ou
confirmacdo de infe¢des por Pseudomonas aeruginosa nas indicagbes aprovadas (ver
secgdo 4.1 do RCM).

O CHMP solicitou ao Comité Europeu para o Teste a Susceptibilidade Antimicrobiana (EUCAST), a
revisdo do breakpoint de resisténcia ao DORIBAX®.

Contactos para a notificacdo de reacées adversas

Os profissionais de saude devem notificar qualquer suspeita de reagdo adversa associada a
utilizacio de DORIBAX® ao INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de
Saude I.P., ou & Unidade de Farmacovigildncia da Janssen, através dos seguintes contactos:

Unidade de Farmacovigilancia da Janssen:
Tel: 21 4369272/ 21 436 8835

Fax: 214343028

E-mail: farmacovigilancia_janssen@its.jnj.com

INFARMED, I.P.

Dire¢do de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil, 53
1749-004 Lisboa

Telefone: 21 798 71 40

Fax: 21798 73 97

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Na eventualidade de ter alguma questdo adicional, por favor, ndo hesite em entrar em contacto
com o nosso Departamento de Servigo de Informagdo Médica, através dos seguintes nimeros de
telefone: 21 436 9272 / 21 436 8835.

Agradecendo a atencdo dispensada, despedimo-nos com os melhores cumprimentos.

Atenciosamente,

José A es
Director Médico

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
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Ex.mo(a) Sr.(a) Diretor(a) do
Servico de Cuidados intensivos

Queluz de Baixo, 11 de julho de 2012

ASSUNTO: COMUNICACAO DIRIGIDA AOS PROFISSIONALS DE SAUDE
Novas recomendagdes relativas a posologia, duragdo e precaugbes no
tratamento de pneumonia nosocomial com DORIBAX® (DORIPENEM)

Ex.mo(a) Sr.(a) Dr.(a),

Resumo

e Dados recentes de um estudo indicam que a posologia atualmente aprovada de 500 mg de
doripenem, em intervalos de 8 horas, com um tempo de perfusdo de 4 horas, ndo é
suficiente para o tratamento de todos os doentes com pneumonia nosocomial (PN).

e A posologia de 1 g de doripenem, em intervalos de 8 horas, com um tempo de perfusdo de
4 horas, podera ser considerado no tratamento da PN (incluindo pneumonia associada ao
uso de ventilador) em doentes com depuragdo renal aumentada (particularmente com
depuragdo de creatinina (CrCl) =150 ml/min) e/ou em infe¢Bes por bactérias Gram-
negativo ndo fermentadoras.

¢ A duragdo habitualmente necessaria para o tratamento de doentes com PN, incluindo
pneumonia associada ao uso de ventilador, é de 10 a 14 dias.

Esta comunicacdo foi acordada com o Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) e com o
INFARMED, I.P..

Informacdes adicionais

As recomendagdes posologicas aprovadas de DORIBAX® (doripenem) — 500 mg, em intervalos de 8
horas, com um tempo de perfusdo de 4 horas — para o tratamento de doentes com PN (incluindo
pneumonia associada ao uso de ventilador) basearam-se em dois estudos clinicos de fase lli, cujos
dados foram incluidos na Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM) inicial.

Recentemente, os resultados de um estudo (DORINOS3008), envolvendo 233 doentes com
pneumonia associada ao uso de ventilador de inicio tardio, ndo demonstraram a nao-inferioridade
de um periodo de tratamento experimental de 7 dias com doripenem (1 g, em intervalos de 8
horas, com um tempo de perfusdo durante de 4 horas) em comparagdo com um periodo de
tratamento de 10 dias com imipenem/cilastatina (1 g, em intervalos de 8 horas, com um tempo de
perfusdo de 1 hora). Adicionalmente, os doentes foram autorizados a receber terapéuticas

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
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especificas adjuvantes. O estudo foi terminado precocemente com base na recomendagdo de um
comité independente de monitoriza¢do dos dados. A taxa de cura clinica no fim do tratamento (ao
dia 10) foi numericamente inferior nos doentes incluidos no brago do doripenem com intengdo-
de-tratar microbiologicamente primaria (MITT) (45,6% versus 56,8%; IC 95%: - 26,3%; 3,8%) e
microbiologicamente avalidvel co-priméria (ME) (49,1% [28/57] versus 66,1% [39/59]); IC 95%:
- 34,7%; 0,8%). A taxa de mortalidade global por todas as causas, aos 28 dias, foi numericamente
superior nos doentes tratados com doripenem na analise MITT (21,5% versus 14,8%; IC 95% Cl:
- 5,0%; 18,5%). A diferenca na taxa de cura clinica de doripenem versus imipenem/cilastatina foi
superior nos doentes com pontua¢do APACHE Ii > 15 (16/45 [36%] versus 23/46 [50%]) e nos
doentes infetados por Pseudomonas aeruginosa 7/17 [41%)] versus 6/10 [60%]).

A andlise detalhada dos dados de todos os estudos com doripenem em doentes com pneumonia
associada ao uso de ventilador e a extensa experiéncia clinica no tratamento deste grupo de
doentes com carbapenem, bem como as normas orientadoras internacionais, indicam que a curta
duracdo do tratamento com DORIBAX® contribuiu para o resultado inferior do grupo de
doripenem no estudo DORINOS3008.

Com base nos resultados do estudo DORINOS3008, de dois estudos adicionais de fase | e |l com a
dose de 1 g e de dois estudos de fase lil com a dose de 500 mg, a informagao relativa a prescrigdo
de DORIBAX® foi atualizada para refletir o seguinte:

e A duracdo habitual do tratamento em doentes com pneumonia nosocomial, incluindo
pneumonia associada ao uso de ventilador, é de 10 a 14 dias; em doentes infetados com
bactérias Gram-negativo ndo fermentadoras (tal como, Pseudomonas aeruginosa spp. e
Acinetobacter spp.) o tratamento recomendado deve ser de 14 dias.

e Com base em modelos farmacocinéticos/farmacodindmicos e dados de seguranga de 500
doentes, pode considerar-se a administragdo de 1g de doripenem, em intervalos de
8 horas, com um tempo de perfusdo de 4 horas, no tratamento de doentes com PN
(incluindo pneumonia associada ao uso de ventilador), nas seguintes circunstancias:

o em doentes com depuragdo renal aumentada (particularmente com depuragdo de
creatinina (CrCf) = 150 ml/min),

o infegBes por bactérias Gram-negativo ndo fermentadoras.

e A escolha de doripenem para tratar um doente individual deve ser cuidadosa e ter em
conta a adequacdo da utilizacdo do agente antibacteriano carbapenem, com base em
fatores como a gravidade da infecdo, a prevaléncia da resisténcia a outros agentes
antibacterianos e o risco de sele¢cdo de uma bactéria resistente a carbapenem.

e Recomenda-se precaug¢do na escolha e na dose do antibiotico no tratamento de doentes
com pneumonia associada ao uso de ventilador com inicio tardio (hospitalizagdo > 5 dias)

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
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e e noutros casos de pneumonia nosocomial onde ha suspeita ou confirmagdo da existéncia
de bactérias com susceptibilidade diminuida, tais como a Pseudomonas spp. e
Acinetobacter spp..

e O uso concomitante de um aminoglicosideo podera estar indicado em caso de suspeita ou
confirmacdo de infe¢Bes por Pseudomonas aeruginosa nas indicagbes aprovadas (ver
seccdo 4.1 do RCM).

O CHMP solicitou ao Comité Europeu para o Teste a Susceptibilidade Antimicrobiana (EUCAST), a
revisdo do breakpoint de resisténcia ao DORIBAX®.

Contactos para a notificacdo de reac6es adversas

Os profissionais de saude devem notificar qualquer suspeita de reagdo adversa associada a
utilizacdo de DORIBAX® ao INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de
Saude |.P., ou a Unidade de Farmacovigilancia da Janssen, através dos seguintes contactos:

Unidade de Farmacovigilancia da lanssen:

Tel: 21 4369272/ 21 436 8835

Fax: 21 434 30 28

E-mail: farmacovigilancia_janssen@its.jnj.com

INFARMED, I.P.

Diregdo de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil, 53
1749-004 Lisboa

Telefone: 21 798 71 40

Fax: 21798 7397

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Na eventualidade de ter alguma questdo adicional, por favor, ndo hesite em entrar em contacto
com o nosso Departamento de Servigo de Informagdo Médica, através dos seguintes nimeros de
telefone: 21 436 9272 / 21 436 8835.

Agradecendo a atengdo dispensada, despedimo-nos com os melhores cumprimentos.

Atenciosamente,

José A es
Director Médico

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.



