intrebiri si raspunsuri referitoare la evaluarea medicamentului Doribax
(doripenem)

Rezultatul unei proceduri desfasurate conform prevederilor Articolului 20 al
Regulamentului (CE) No 726/2004

In data de 21 iunie, Agentia Europeani a Medicamentului (European
Medicines Agency = EMA) a finalizat o evaluare a medicamentului Doribax
declansata la cererea Comisiei Europene ca urmare a finalizarii inainte de
termen a unui studiu clinic efectuat cu medicamentul Doribax la pacientii cu
pneumonii dobandite in timpul ventilatiei mecanice, din cauza aparitiei de
temeri legate de eficacitatea tratamentului.

Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman (Committee for Medicinal
Products for Human Use = CHMP) al Agentiei Europene a Medicamentului a
concluzionat ca beneficiile medicamentului Doribax continua sa depaseasca
riscurile pe care le prezinta, dar a decis cu privire la necesitatea actualizarii
informatiilor despre medicament, pentru a permite administrarea unei doze
mai mari la anumiti pacienti cu pneumonii dobandite n timpul spitalizarii si a
clarificarii recomandarilor privitoare la indicatiile de administrare a
medicamentului Doribax in diferite tipuri de infectii bacteriene.

Ce este medicamentul Doribax?

Doribax este un medicament antibiotic care contine substanta activa
doripenem. Acesta se utilizeaza in tratamentul pacientilor adulti cu
pneumonie nosocomiald, o infectie pulmonard dobandita in timpul spitalizarii,
inclusiv in situatia Tn care pacientul este ajutat sd respire cu ajutorul unui
ventilator, fiind folosit si in tratamentul infectiilor intra-abdominale
complicate si infectiilor complicate ale tractului urinar. Medicamentul
Doribax se administreaza in perfuzie intravenoasa (sistemul cu picurare in
vena).

Medicamentul Doribax este autorizat in statele membre ale Uniunii Europene
incepand cu luna iulie a anului 2008 si se gaseste pe piata tuturor statelor
membre ale Uniunii FEuropene precum si in Norvegia, Islanda si
Liechtenstein.

Raportul european public de evaluare pentru medicamentul Doribax se poate
gasi pe website-ul EMA, la adresa: ema.europa.eu/Find medicine/Human
medicines/European public assessment reports.

De ce a fost evaluat medicamentul Doribax?

Tn luna decembrie a anului 2011, detinitorul autorizatiei de punere pe piata al
medicamentului Doribax a pus la dispozitia EMA rezultatele preliminare ale
unui studiu clinic in care au fost inclusi pacienti cu pneumonii dobandite in
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timpul ventilatiei mecanice, studiu oprit Tnhainte de termenul stabilit la
recomandarea unui comitet independent de monitorizare a datelor. Tn studiu
au fost investigate efectele administrarii medicamentului Doribax in doze
crescute si pe o perioada mai scurta decat cele autorizate in prezent, la
pacienti grav bolnavi, spitalizati timp de cel putin cinci zile. Medicamentul
Doribax a fost administrat in dozd de 1 g la fiecare 8 ore pe o perioada de
sapte zile (doza aprobata este de 500 mg administrata la fiecare opt ore, timp
de cel putin 14 zile). Acesta a fost comparat cu un alt medicament antibiotic,
imipenem/cilastatin, administrat in doza de 1 g la fiecare opt ore timp de 10
zile. In grupul pacientilor tratati cu medicamentul Doribax s-a observat o rati
mai scazuta de vindecare (45,6 % vs 56,8%) si o rata crescuta de deces (21,5
% vs 14,8 %), comparativ cu grupul pacientilor tratati cu medicamentul
comparator.

In consecinti, Comisia Europeani a solicitat CHMP si evalueze rezultatele
studiului precum si impactul acestora asupra raportului beneficiu-risc si sa
formuleze o opinie referitoare la mentinerea, modificarea prin variatie,
suspendarea sau retragerea autorizatiei de punere pe piata pe intreg teritoriul
Uniunii Europene.

Ce date a evaluat CHMP?

CHMP a avut in vedere datele disponibile referitoare la eficacitatea si
siguranta medicamentului Doribax in tratamentul pacientilor cu pneumonie
dobanditda in timpul ventilatiei mecanice, inclusiv rezultatele studiului
intrerupt, precum si date provenite din alte studii efectuate n sprijinul
obtinerii autorizatiei de utilizare a medicamentului Doribax la astfel de
pacienti si informatii suplimentare solicitate de la detinatorul autorizatiei de
punere pe piatd. CHMP a consultat totodatda si un grup de experti in
tratamentul cu medicamente anti-infectioase.

Care sunt concluziile CHMP?

CHMP a decis ca din studiul intrerupt nu se pot trage concluzii ferme. Cu
toate acestea, CHMP a conchis ca durata scurtd a tratamentului cu
medicamentul Doribax a constituit un factor major care a contribuit la aparitia
unor rezultate mai slabe fata de medicamentul comparator, mentionand ca
rezultate mai bune s-au observat Tn alte studii cu medicamentul Doribax,
administrat pacientilor pe o perioada mai lunga.

Avand n vedere datele disponibile, CHMP a considerat ca exista si alti factori
care pot influenta eficacitatea tratamentului cu Doribax la pacientii cu
pneumonie dobandita in timpul spitalizarii. Datele provenite din studii clinice
indicau faptul ca succesul tratamentului este mai putin probabil la pacientii in
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stare grava, cu clearance-ul renal crescut (caz in care rinichii elimina prea
repede medicamentul din organism) si la pacientii care prezintd infectii cu
bacterii specifice care pot necesita tratament antibiotic mai puternic. Prin
urmare, CHMP a concluzionat cd doza aprobatd in prezent poate fi
insuficienta in astfel de situatii si a decis ca se poate avea in vedere
administrarea unei doze mai mari de medicament Doribax la acesti pacienti, si
anume 1 g la fiecare 8 ore. Siguranta administrarii acestei doze crescute a fost
confirmata de date provenite din studii clinice care au inclus aproximativ 500
de pacienti.

Luand in considerare evaluarea datelor disponibile in prezent si pe baza
discutiilor stiintifice, CHMP a concluzionat ca beneficiile medicamentului
Doribax continua sa depaseasca riscurile, recomandand in schimb actualizarea
informatiilor despre medicament pentru a permite administrarea unei doze
mai mari la anumiti pacienti cu pneumonie dobandita in timpul spitalizarii si
clarificarea  indicatiilor si  atentiondrilor privitoare la  utilizarea
medicamentului Doribax in tratamentul diferitelor tipuri de infectii bacteriene.

Care sunt recomandarile pentru pacienti?

Pacientii sunt informati ca medicamentul Doribax continua sa constituie o
optiune eficienta si sigura in tratamentul antibiotic al pneumoniei dobandite n
timpul spitalizarii (inclusiv in situatia cand pacientul respird cu ajutorul unui
ventilator) precum si in tratamentul altor infectii bacteriene grave.

Pacientii trebuie sa retind ca informatiile de prescriere pentru medicamentul
Doribax au fost actualizate, astfel incat sa permita administrarea unor doze
mai mari in cazul anumitor pacienfi cu pneumonie dobanditd in timpul
spitalizarii si clarificarea anumitor recomandari pentru medicii prescriptori.

Pacientilor care au intrebari li se recomanda sa discute cu medicul sau cu
farmacistul.

Care sunt recomandarile pentru medicii presciptori?

Doza de 500 mg din medicamentul Doribax poate fi insuficienta in cazul unor
pacienti cu pneumonii nosocomiale (inclusiv pneumonii dobandite in timpul
ventilatiei mecanice). In tratamentul pacientilor cu clearance renal crescut
si/sau cu infectii cu germeni patogeni gram-negativi non-fermentanti precum
Pseudomonas spp. si Acinetobacter spp. se poate avea in vedere o doza de
medicament Doribax de 1 g administrata la fiecare opt ore, sub forma de
perfuzie intravenoasa.
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e Pacientii cu pneumonii nosocomiale necesita de obicei tratament cu
medicamentul Doribax timp de 10-14 zile iar in cazul pacientilor cu infectii
Cu germeni patogeni gram-negativi non-fermentanti trebuie avute in vedere
limitele superioare ale dozei recomandate si perioadei de administrare.

e 1In cazul unei infectii confirmate cu germeni patogeni gram-negativi non-
fermentanti, medicii trebuie sda aiba in vedere tratament concomitent cu

antibiotice aminoglicozide.

Comisia Europeana va emite in timp util o decizie referitoare la aceastad
opinie.
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