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DlSPOSIOIÓN IP 

BUENOS AIRES, 1 ~ ENE 20t2 

VISTO el Expediente N0 1-0047-0000-023357-10-1 del Registro de 

esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica 

(ANMAT), Y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones TUTEUR S.A.C.I.F.I.A. solicita se 

autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta 
. 

Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que será 

elaborada en la República Argentina. 

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado 

y comercializado en la República Argentina. 

Que las actividades de elaboración y comercialización de 

JI especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los 

Decretos 9.763/64, 1.890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93 ), y normas 

complementarias. 

Que la solicitud presentada encuadra en el Art .. 30 del Decreto 

150/92 T.O. Decreto 177/93. 

Que consta la evalución técnica producida por el Departamento de 

\ Registro. 
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Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional 

de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reúne los 

requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los 

establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboración y el control 

de calidad del producto cuya inscripción en el Registro se solicita. 

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de 

Evaluación de Medicamentos, en la que informa que la indicación, posología, vía 

de administración, condición de venta, y los proyectos de rótulos y de prospectos 

se consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la norma legal 

vigente. 

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en los 

proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, han 

sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas. 

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración 

Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y 

JI formales que contempla la normativa vigente en la materia. 

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la 

especialidad medicinal objeto de la solicitud. 

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 

1490/92 Y del Decreto 425/10. 

Por ello; 
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACiÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 1°- Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales ( REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica de la especialidad medIcInal de nombre comercial GIBECIREN 

y nombre/s genérico/s DORIPENEM, la que será elaborada en la República 

Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de TrámIte NO 1.2.1, por TUTEUR 

S.A.C.I.F.I.A., con los Datos Identificatorios Característicos que figuran como 

Anexo I de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 20 - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de 

prospecto/s figurando como Anexo 11 de la presente Disposición y que forma 

parte integrante de la misma. 

ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lci dispuesto en los Artículos 

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III 

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma. 

U ARTICULO 4° - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda: 

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD 

CERTIFICADO NO, con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la 

norma legal vigente. 

ARTICULO 5°- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya 

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá 

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o 
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importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación 

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de control 

correspondiente. 

ARTICULO 60 - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 será por 

cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo. 

ARTICULO 70 - Regrstrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al interesado, 

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición, 

conjuntamente con sus Anexos I, II, Y III. Gírese al Departamento de Registro a 

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archívese. 

EXPEDIENTE NO:l-0047-0000-023357-10-1 

DISPOSICIÓN NO: 
, INl~~~ 

Dr. o~ A. tlRSINGHFR 
SUB-INTERVENTO~ 

A...N.M.A..T. 
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ANEXO I 

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS DE LA ESPECIALIDAD 

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE 

DISPOSICiÓN ANMAT N°: O 2 7 O 

Nombre comercial: GIBECIREN 

Nombre/s genérico/s: DORIPENEM 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: TABARE N° 1641/47, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS 

AIRES. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: POLVO PARA INYECTABLES. 

Nombre Comercial: GIBECIREN. 

Clasificación ATC: JOlDH04. 

Indicación/es autorizada/s: INFECCIONES INTRA ABDOMINALES 

COMPLICADAS: DORIPENEM ESTA INDICADO COMO AGENTE UNICO PARA 

EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES INTRAABDOMINALES COMPLICADAS 

AUSADAS POR E. COLI, K. PNEUMONIAE, P. AERUGINOSA, B. FRAGILIS, 
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B. CACCAE, B. UNIFORMIS, B. THETAIOTAOMICRON, B. VULGATUS 

STREPTOCOCCUS, CONSTELLATUS, S. INTERMEDIUS y 

PEPTOSTREPTOCOCCUS MICROS. INFECCIONES COMPLICADAS DEL 

TRACTO URINARIO INCLUYENDO PIELONEFRITIS: DORIPENEM ESTA 

INDICADO COMO AGENTE UNICO PARA EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES 

COMPLICADAS DEL TRACTO URINARIO INCLUYENDO PIELONEFRITIS 

CAUSADAS POR E. COLI Y CASOS CON BACTERIEMIA CONCURRENTE, K. 

PNEUMONIAE, P. MIRABILIS, PSEUDOMONAS AERUGINOSA Y ACINOBACTER 

BAUMANNII. NEUMONÍA NOSOCOMIAL (INCLUIDA LA NEUMONÍA ASOCIADA 

A VENTILACIÓN MECANICA). PARA REDUCIR EL DESARROLLO DE LAS 

BACTERIAS RESISTENTES A LA DROGA Y MANTENER LA EFICACIA DE 

DORIPENEM Y OTRAS DROGAS ANTIBACTERIANAS, DORIPENEM DEBE 

UTILIZARSE SOLO PARA PREVENIR LAS INFECCIONES QUE DEMUESTREN 

SER FIRMEMENTE SOSPECHOSAS DE HABER SIDO CAUSADAS POR 

BACTERIAS. 

Concentración/es: 500 mg DE DORIPENEM (COMO MONOHIDRATO). 

lP, Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

GenériCO/S: 500 mg DE DORIPENEM (COMO MONOHIDRATO). 

Excipientes: ------------. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: IV/INFUSION IV 

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (l) INCOLORO, TAPON DE 

GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF. 
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Presentación: ENVASES CON 10 FRASCO - AMPOLLAS. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10 FRASCO - AMPOLLAS. 

Período de vida Útil: 24 meses 

Forma de conservación: TEMPERATURA NO MAYOR A 300C. 

, Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

0270 ~.t~~~k, 
Dr. O A. OR!l/NGHFR 
SU fNTERVENTOR 

A...N.M.4,T. 
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ANEXO II 

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S 

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE 

DISPOSICIÓN ANMAT NO O 2 7 O 
I ~M~~~ 

Dr. OTT~ ORSING~FR 
SUB-INTERVENTOR 

A.N.M.A,.T. 



--_._---- .. 

Doripenem 500 mg. polvo para solución para peñusión 

PROYECTO DE PROSPECTO 

GIBECIREN 

DORIPENEM 500 mg 
Polvo para solución para perfusión 

Venta bajo receta archivada 
Industria Argentina 

Para perfusión intravenosa 

COMPOSICiÓN CUALlCUANTITATIVA 

Doripenem mono hidrato (base anhidra) 500 mg 

ACCiÓN TERAPÉUTICA 
Antibiótico 
Código ATC; J01 DH04 

INDICACIONES 
Infecciones intra-abdomlnales complicadas: Doripenem está indicado como agente 
único para el tratamiento de Infecciones intraabdominales complicadas causadas por 
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudo monas aeruginosa, Bacteroides fragills, 
Baeteroides eaeeae, Bacteroldes uniformis, Baeteroides thetaiotaomicron, Bacteroides 
vulgatus, Streptococcus eonstel/atus, Streptococcus Intermedius y Peptostreptococcus 
mieros. 

Infecciones complicadas del tracto urinario, Incluyendo pielonefrltls: Doripenem 
esté indicado como agente único para el tratamiento de Infecciones complicadas del 
tracto urinario, incluyendo pielonefritis causadas por Escherichía eoli y casos con 
bacteriemia concurrente, Klebsfel/a pneumoniae, Proteus mirebilis, Pseudomonas 
aeruginosa y Acinetobacter baumannii. 

Neumonía nosocomial (incluida la neumon!a asociada a ventilación mecánica) 

Para reducir el desarrollo de las bacterias resistentes a la droga y mantener la eficacia de 
doripenem y otras drogas antibacterianas, doripenem debe utilizarse solo para prevenir 
las infecciones que demuestran ser firmemente sospechosas de haber sido causadas por 
bacterias. 

DESCRIPCiÓN 
El Doripenem (doripenem mono hidrato) es un antibiótico carbapenem sintético de amplio 
espectro estructuralmente relacionado con los antibióticos betalactámicos. 
Doripenem ejerce su actividad bactericida mediante la inhibición de la blosintesis de la 
pared celular bacteriana e inactiva muchas proteinas fijadoras de penicilina (PBP) 
esenciales, provocando la inhibición. de la sintesis de la pared celular y la posterior 
muerte de la célula. 

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS 

Febrero '11 
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Doripenem SOO rug. polvo para solución para perfusión 

Doripenem es un carbapenem de amplio espectro con actividad antibacterlana pot 
vitro contra bacterias aeróbicas y anaeróbicas gram-positivas y gram-negativas. 

El doripenem es estable a la hidrólisis por la mayoría de las betalactamasas, incluid 
penicilinasas y las cefalosporlnasas producidas por bacterias gram-positivas y 9 
negativas, a excepción de las relativamente raras betalactamasas que hidrolizan los 
carbapenems. Se produjo selección in vitro de cepas resistentes de Pseudomonas 
aeruginosa, a una concentración de Cl atro veces la CIM (Concentración inhlbitorla 
mlnima), con una frecuencia de <2x10·9 er siete de ocho cepas expuestas al doripenem, 
lo que resultó menos frecuente que lo oc~rrido con ertapenem, imipenem, meropenem, 
carbenicilina, ceftazidima, ciprofloxacin y tobramicina. Aunque puede producirse 
resistencia cruzada, algunas cepas re~istentes a otros carbapenems pueden ser 
sensibles al doripenem. 
Pruebas de sinergia in vitro con doriper em demuestran que el doripenem tiene poco 
potencial para antagonizar a otros anti ióticos o ser antagonizado por ellos. Se ha 
observado aditividad o sinergia débil con amikacina y levofloxacina para Pseudomonas 
aeruginosa y para grampositivos ex n daptomicina, IInezolida, levofloxacina y 
vancomicina. 
Similar a otros agentes antimicrobiaMs betalactámicos, el tiempo para que la 
concentración plasmática no unida al doripenem exceda la CIM del organismo Infectante 
se ha mostrado que se correlaciona de mejor manera con la eficacia en modelos de 
infección en animales. Sin embargo, no se ha evaluado en pacientes la relación 
farmacocinéticalfanmacodinamia para doripenem. 

Farmacocinética 

Concentraciones Plasmáticas: La fanmaex cinética de doripenem (Cmax y ABC) es lineal 
sobre un rango de dosis de 500 mg a 1 9 ~uando se administra por perfusión intravenosa 
durante 1 hora. No hay acumula ció de doripenem tras múltiples perfusiones 
intravenosas ya sea de 500 mg o 1 9 adrr inistrados cada 8 horas durante 7 a 10 días en 
pacientes con función renal normal. 
Distribución: El promedio de fijación d doripenem a las proteínas plasmáticas es 
aproximadamente de 8,1% y es indepen~iente de las concentraciones plasmáticas del 
fánmaco. El volumen de distribución prom Klio (rango) en estado estable en sujetos sanos 
es de 16,8 L (8,09-55,5 L), similar al volun en de fluido extracelular (12,8 L). 
Doripenem posee buena penetración en diferentes IIquidos y tejidos corporales, 
incluyendo aquellos en el sitio de la in ección para las Indicaciones aprobadas. Las 
concentraciones de doripenem en el f1~ido peritoneal y retroperitoneal coinciden o 
exceden aquellos requeridos para inhibir as bacterias más susceptibles; sin embargo, la 
relevancia cHnica de este hallazgo no ha ido revelada. Las concentraciones alcanzadas 
en tejidos y fluidos seleccionados tras la dministración de doripenem se muestran en la 
Tabla 1. 

Tabla 1: Conce ntraclones de doripenen en tejidos y fluidos seleccionados 
Tejido o Dosis Duración Nro. de Perlado de Rango de Relación (%) 
Fluido (mg) de la Muestras Muestreo Concentración media (rango) de 

perfusión o b (J.lg/ml) o (J.lglg) Tejida o nuldo a 
(h) Sujetos concentración 

a Dlasmá6ca 
Fluido 250 0,5 9 30-90 min 3,15-52,4 Rango: 4,1 (0,5-9,7) 
retroperitoneal 

~I 
a 0,25 h a 990 

4c 90 min· 
(173-2609) a 2,5 h 

500 0,5 9,53-13,9 Rango: 3,3 (0,0-8,1) 
a O 25 h a 516 
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Exudado Rango: 19,7 (O, 
peritoneal 250 0,5 5' 30-150 mln" 2,36-5,17 47,3) a 0,5 ha 160 

(311-842) a 6 5 h 
Veslcula biliar 250 05 10 20-215 min BOl-187 8.02 (O 00-44,4) 
Bilis 250 0,5 10 20-215 min BOL-15,4' 117(O,~11) 
Orina 500 1 110 0-4 hs. 601 (BQL'-3360)" --

500 1 110 4-8 hs. 49,7 (BQL'-635)" ---
• A menos que se indic¡ue de otra manera, sólo se recolectó una muestra por paciente; • tiempo desde el 
inicio de la perfusión; 'muestras recolectadas en serie; concentración máxima informada; " rango de \",,,; 
BOL (debajo del limite cuantificable) en 6 sujetos;' BOL en 1 sujeto; o Promedio (rango). 

Metabolismo: El metabolismo de doripenem a un metabolito microbiológicamente 
inactivo de anillo abierto (doripenem-M1) se produce principalmente por via de la 
deshidropeptidasa-1. La relación media (SO) de doripenem-M1 en plasma al ABC de 
doripenem tras una dosis única de 500 mg y 1 g en sujetos sanos es de 18% (7,2%). 
En microsomas hepáticos humanos combinados, no se pudo detectar el metabolismo in 
vitro de doripenem, lo que indica que el doripenem no es un sustrato para las enzimas 
hepáticas CYP450. 
Eliminación: Ooripenem se elimina primariamente sin cambios por via renal. La vida 
media de eliminación plasmática terminal de doripenem en adultos jóvenes sanos es 
aproximadamente de 1 hora y la depuración plasmática media (SO) es de 15,9 (5,3) 
Llhora. La depuración renal promedio es de 10,3 (3,5) Uhora. La magnitud de este valor, 
junto con la disminución significativa de la eliminación de doripenem observada con la 
administración concomitante de probenecid, sugiere que doripenemtiene un proceso 
tanto de filtración glomerular como de secreción tubular activa. En adultos sanos a 
quienes se les administró una dosis única de 500 mg de dorlpenem, una media de 70% y 
15% de la dosis se recuperó en la orina como fármaco inalterado y como meta bolito de 
anillo abierto, respectivamente, dentro de las 48 horas. Tras la administración de una 
sola dosis de 500 mg de doripenem radiomarcado en adultos sanos, menos del 1% del 
total de la radioactividad se recuperó en las heces después de una semana. 
De forma similar a otros agentes antimicrobianos betalactámicos, se observó que el 
tiempo en que la concentración plasmática de doripenem excede la CIM (%T>CIM) del 
organismo infectante tiene la mejor correlación con la eficacia en los estudios 
farmacocinéticoslfarmacodinámicos precllnlcos. 
Extender el tiempo de perfusión de doripenem a 4 horas maximiza el %T>CIM para una 
dosis dada y es la base para la opción de administrar perfusiones de 4 horas en 
pacientes con neumonla nosocomial incluyendo la neumonla asociada con ventilación 
mecánica. 

Pacientes con Insuficiencia renal 
Tras la administración de una dosis Unlca de 500 mg de doripenem, el ABC de 
doripenem en pacientes con insuficiencia renal leve (CICr 50-79 ml/min), moderada (CICr 
31-50 ml/min) y severa (CICr S 30 ml/min), se Incrementó en 1,6 veces, 2,8 y 5,1 veces, 
respectivamente, en comparación a sujetos sanos según su edad, con función renal 
normal (CICr ~ 80 ml/min). El ajuste de la dosis es necesario en paCientes con deterioro 
renal moderado y severo (Ver POS OGIA Y MODO DE ADMINISTRACIÓN). 
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Dori enem 500 m 

La farmacocinética de doripenem en pacientes con disminución del funciona i 
hepático no se ha establecido. Dado que al parecer doripenem no tiene un metabo . 
hepático, es de esperar que la farmacocinétlca de doripenem no se vea afectada por 
disminución del funcionamiento hepático. 

Pacientes de edad avanzada 
No se recomienda ajuste de dosis para pacientes de la tercera edad con funcionamiento 
renal normal. 

Interacciones medicamentosas 
Probenecid interfiere con la secreción tubular activa de doripenem, produciendo un 
aumento en las concentraciones plasmáticas. Probenecid incrementa el ABC de 
doripenem en un 75% y la vida media de eliminación plasmática en un 53%. (Ver 
PRECAUCIONES - Interacciones medicamentosas) 
Estudios in vitro en microsomas de hlgado humano y hepatocitos indican que doripenem 
no causa inhibición de las principales isoenzimas del citocromo P450 (CYP1A2, CYP2A6 , 
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 y CYP4A11). En 
consecuencia no se espera que doripenem inhiba la depuración de fármacos que se 
metabolizan por estas vlas metabólicas en una manera clfnicamente relevante. 
Tampoco se espera que doripenem tenga propiedades de inducción enzimática CYP1A2, 
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5 o UGT1A1 en base a estudios in vitro de 
cultivo de hepatocitos humanos. 
Doripenem no circula o circula levemente en el metabolismo mediado por el citocromo 
P450 (CYP450). En base a estudios in vitro no se espera que doripenem inhiba o 
induzca las actividades del CYP450. Por lo tanto, no se esperan interacciones 
medicamentosas relacionadas con el CYP450. 
Los agentes antibacterianos carbapenem pueden reducir las concentraciones del ácido 
valproico sérico. Se deben controlar las concentraciones sérlcas de ácido valproico si se 
administra doripenem concomitantemente con ácido valproico. 

POSOLOGíA Y MODO DE ADMINISTRACiÓN 
La dosis recomendada de doripenem es 500 mg administrados cada 8 horas por 
perfusión intravenosa durante una hora, en pacientes ~ 18 anos de edad. La dosis 
recomendada y la administración por infección se transcriben en la Tabla 2: 

Tabla 2: Posologla de dorlpenem según infección 

Infección Posologla Frecuencia Tiempo de Duración 
perfusión (horas) 

Neumonla nosocomial, inCluida la 500 mg Cada 8 hs. 104' 7-14 dlas" 
neumonla asociada a ventilación mecánica 
Infecciones Inlraabdominales complicadas 500mg Cada 8 ha. 1 5-14 dlas" 

ITU complicadas, incluida pielonefritis 500mg Cada 8 hs. 1 10 dlas"§ 
'Se recomiendan perfusiones de una hore pare el tratamiento de pacientes con neumonla n"""comlal. En pacientes 
con riesgo de Infeccl6n por patógenos menos sensibles, se recomiendan perfusiones de cuatro horas. 
"La dureci6n incluye un posible cambio a una terapia oral apropiada, después de al menos 3 dles de terspie 
parenteral. una vez que se haya demostrado la maJaria ellnica. 
§La dureci6n se puede extender hasta 14 dlas para pacientes con bacteriemia concurrente. 

Tabla 3: Dosis de dOrlpenem en pael ntes con deterioro renal 
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Dori enem 500 ara sol ción 

>10a<30 250 m or vla intravenosa durante 1 hora cada 12 horas 

Preparación de las soluciones 
Dorlpenem no contiene conservante bacteriostático. Se debe seguir una técnica aséptica 
en la preparación de la solución para perfusión. 
Preparación de la dosis de 500 mq: "Reconstituir el vial con 10 mi de agua estéril para 
inyección o solución de cloruro de sodio al 0,9% (solución salina normal) y agitar 
suavemente para formar una suspensión. La concentración resultante es 50 mglml. 
PRECAUCION: LA SUSPENSiÓN RECONSTITUIDA NO ES PARA INYECCiÓN 
DIRECTA. 
"Retirar la suspensión utilizando una jeringa con una aguja calibre 21 y agregarla a una 
bolsa para perfusión que contiene 100 mi de solución salina normal o dextrosa al 5%; 
agitar suavemente hasta que sea límpida. La concentración final de la solución para 
perfusión es de 4,5 mg/ml. 
Preparación de la dosis de 250 mq para pacientes con deterioro ranal moderado o 
severo: "Reconstituir el vial con 10 mi de agua estéril para inyección o solución de cloruro 
de sodio al 0,9% (solución salina normal) y agitar suavemente para formar una 
suspensión. La concentración resultante es 50 mglml. 
PRECAUCiÓN: LA SUSPENSiÓN RECONSTITUIDA NO ES PARA INYECCiÓN 
DIRECTA. 
"Retirar la suspensión utilizando una jeringa con una aguja calibre 21 y agregarla a una 
bolsa para perfUSión que contiene 100 mi de solución salina normal o dextrosa al 5%; 
agitar suavemente hasta que sea límpida. Retirar 55 mi de la solución preparada en la 
bolsa y descartarlos. Perfundir la solución remanente, que contiene 250 mg (4,5 mglml). 

Doripenem no debe combinarse con, ni agregarse fisicamente a, soluciones que 
contengan otras drogas. 

CONTRAINDICACIONES 
Doripenem está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad severa conocida al 
doripenem u otros fármacos de la misma clase o en pacientes que han mostrado 
reacciones anafilácticas a los betalactámicos. 

ADVERTENCIAS 

Reacciones de Hipersensibilidad: Se han reportado reacciones severas y 
ocasionalmente fatales de hipersensibilidad (anafilácticas) en la piel en pacientes que 
recibieron antibióticos betalactámicos. Estas reacciones ocurren más frecuentemente en 
individuos con antecedentes de sensibilidad a múltiples alergenos. Previo a la iniciación 
del tratamiento con doripenem, se debe realizar una investigación cuidadosa de alguna 
reacción previa de hipersensibilidad a otros carbapenems, cefalosporioas, penicilinas, u 
otros alergenos. Si este medicamento debe administrarse a pacientes alérgicos a la 
penicilina u otros betalactámicos, debe tenerse precaución debido a que la 
hiperreactividad cruzada entre antibióticos betalactámicos se ha documentado con toda 
claridad. 
En caso de que ocurra una reacción alérgica a dorlpenem, debe discontinuarse el 
fármaco. Las reacciones severas de hipersensibilidad aguda (anafilácticas) requieren de 
un tratamiento de emergencia con epinefrina y otras medidas de emergencia, Incluyendo 
oxigeno, fluidos IV, antihistaminicos IV, corticosteroides, ami nas presoras y manejo de 
las vlas aéreas, como se indica clinica ente. 
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Diarrea asociada a C/ostridium dlfflcl/e: La diarrea asociada a Clostridium 
(DACD) ha sido informada con casi todos los agentes antibacterianos y puede van r. J~ 
severidad de diarrea leve a colitis fatal. 1IIr~ 
El tratamiento con agentes antibacterlanos altera la flora normal del colon y puede 
permitir la proliferación de Clostridium difficJ/e. 
C. difficile produce toxinas A y B que contribuyen al desarrollo de DACD. Las cepas de C. 
difficile que prod ucen la hipertoxina causan un aumento en la morbilidad y mortalidad, ya 
que estas infecciones pueden ser refractarias a la terapia antimicroblana y pueden 
requerir colectomla. La DACD debe considerarse en todos los pacientes que presentan 
diarrea después del uso del antibiótico. Es necesaria una cuidadosa historia médica ya 
que se ha informado que la DACD ocurre durante dos meses después de la 
administración de agentes antibacterlanos. 
Si se sospecha o se confirma DACD, puede ser necesario discontinuar el uso del 
antibiótico en curso no dirigido a C. difficile. Debe Instituirse un cuidadoso manejo de 
fluidos y electrolitos, suplementos de protelnas, tratamiento antibiótico de C. difficile y 
evaluación quirúrgica como se indica cllnicamente. (Ver REACCIONES ADVERSAS) 

Desarrollo de bacterias resistentes a /a droga: La prescripción de doripenem en 
ausencia de una demostración, o una fuerte sospecha de infección bacteriana, es poco 
probable que beneficie al paciente y que incremente el riesgo de desarrollo de bacterias 
resistentes a la droga. 

Neumonitis por uso de la vla de inhalación: Cuando se utilizó dorlpenem con fines de 
investigación por vla inhalatoria se presentó neumonitis. Doripenem no debe 
administrarse por esta vla. 

PRECAUCIONES 

Interaeeiones medieamentosas 

Interacciones con Valproato de sodio: Los carbapenems pueden reducir las 
concentraciones séricas del ácido valproico a niveles subterapéuticos, produciendo una 
pérdida de control de convulsiones. Las concentraciones séricas de ácido valproico se 
deben monitorear con frecuencia después de iniciar la terapia con carbapenems. Se 
debe considerar la terapia altemativa antibacteriana o anticonvulsivante si las 
concentraciones sé ricas de ácido valproico no se pueden mantener en el rango 
terapéutico o si se presentan convulsiones. (Ver Interacciones medicamentosas-Acido 
Va/proico) 

Acido Va/proico; Si bien el mecanismo de esta interacción no se comprende 
completamente, los datos de estudios in vitro y en animales sugieren que los antibióticos 
carbapenem pueden inhibir la hidrólisis del glucurónido del ácido valproico. Se debe 
considerar la terapia alternativa antibacterlana o antlconvulsivante si las concentraciones 
séricas del ácido valproico no se pueden mantener en el rango terapéutico o si se 
produce una convulsión. 

Probenecid: Probenecid interfiere con la secreción tubular activa del dorlpenem, 
produciendo un aumento en las concentraciones plasmáticas de doripenem. No se 
recomienda la coadministración de probenecid con doripenem. 

Carclnogénesls. mutagénesls y deterioro de la fertilidad 
No se han llevado a cabo estudios de carcinogenieidad a largo plazo con dorlpenem. 
Doripenem no ha mostrado actividad muta nlca en las pruebas estándares que incluyen 
ensayos de mutación reversa bacterian , ensayo de aberraciones cromos6micas con 
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fibroblastos pulmonares de hámster chino, así como el ensayo de micronúcleo en 
ósea de ratones. 
La inyección intravenosa de doripenem carece de eventos adversos en la te 
general en ratas macho y hembra en el desarrollo postnatal y la aclivida 
reproducción de las crlas a dosis tan elevadas de 1 g/1 kg/dla (en base al ABC, mayor de 
1,5 veces la exposición en humanos a una dosis de 500 mg cada 8 horas). 

Embarazo 
Doripenem no fue teratogénico y no produjo efeclos en la dosificación, retraso en el 
desarrollo o en el peso fetal tras la administración intravenosa durante la organogénesls 
con dosis tan altas como 1 g/kg/dla en ratas y 50 mglkg/dla en conejos (en base al ABC, 
al menos 2,4 y 0,8 veces la exposición a los humanos administrados con dosis de 500 
mg cada 8 horas, respectivamente). No se dispone de estudios adecuados y bien 
controlados en mujeres embarazadas. Debido a que los estudios en reproducción en 
animales no siempre son predlctivos de la respuesta en humanos, este fármaco debe ser 
utilizado durante el embarazo únicamente si es estrictamente necesario. 

Lactancia 
Se desconoce si doripenem se excreta en la leche humana. Debido a que muchos 
fármacos se excretan en la leche matema, se debe tener precaución cuando doripenem 
se administre a mujeres en periodo de lactancia. 

Uso en pediatría 
No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediátricos. 

Uso en geriatría 
En estudios realizados sobre esta población, se observó que los ancianos tuvieron una 
exposición mayor al doripenem en relación a sujetos no ancianos; sin embargo, este 
aumento de la exposición fue principalmente atribuido a cambios relacionados con la 
edad en la función renal. 
Se conoce que la droga se excreta principalmente por el riñón, y el riesgo de reacciones 
adversas a esta droga puede ser mayor en pacientes con deterioro en la función renal o 
azotemia pre-renal. Debido a que los pacientes ancianos tienen mayores probabilidades 
de tener disminución en la función renal o azotemia prerrenal, se debe tener cuidado en 
la selección de la dosis y puede ser útil controlar la función ranal. 

Pacientes con deterioro renal 
Se requiere ajuste de dosis en pacientes con función renal moderada o severamente 
deteriorada (Ver POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACiÓN). En dichos pacientes la 
función renal debe ser controlada. 

REACCIONES ADVERSAS 
Reacciones adversas observadas en ~1 % de los pacientes, relacionadas a la 
administración de doripenem: 

Trastornos Gastrointestinales: Diarrea, náuseas, colitis por C. difficil6. 

Trastornos Dermatológicos: Prurito, rash*. 

Trastornos Neuro/óglcos: Cefalea. 

Alteraciones Vasculares: Flebitis. 

Alteraciones Hepatob/llares: Aumento 
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Trastornos del SIstema Inmune: Hipersensibilidad. 

Infecciones: Candidiasis oral, infección vulvomicótica. 

'Incluye reacciones informadas como dermatitis alérgica o bullosa, eritema, erupciones 
maculares/papulares y eritema multiforme. 

Reacciones adversas observadas en <1% de los pacientes, relacionadas a la 
administración de doripenem: 

Trastornos Gastrointestinales: Colitis por C. difficile. 

Trastornos del Sistema Inmune: Hipersensibilidad. 

Los siguientes eventos adversos emergentes del tratamiento (conocidos por aparecer 
con betelactámicos incluyendo los carbapenems) han sido informados voluntariamente y 
se incluyen debido a su seriedad, aunque no es posible calcular su frecuencia y su 
causalidad no ha sido establecida: 

• Srndrome de Stevens Johnson 

• Necrólisis epidérmica tóxica 

• Neumonra intersticial 

• Convulsiones 

SOBREDOSIFICACIÓN 
En caso de sobredosis, doripenem debe ser discontinuado y debe administrarse un 
tratamiento general de soporte. 

Doripenem se puede depurar por hemodiálisis. En sujetos con enfermedad renal en 
etapa final, a los que se les administró doripenem 500 mg, la recuperación total media de 
doripenem y doripenem M1 en el dializado tras una sesión de hemodiálisis de 4 horas fue 
de 259 mg (52% de la dosis). Sin embargo, no se dispone de información acerca de la 
utilización de la hemodiálisis para el tratamiento de una sobredosis. 

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o 
comunicarse con los Centros de Toxicologra: 

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666/2247 
Hospital A. Posadas Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777 
Hospital Fernández Tel.: (011) 4801-7767/4808-2655 

PRESENTACiÓN 
Doripenem se presenta como frascos ampolla de vidrio transparente tipo I de uso único 
que contiene 500 mg de polvo de doripenem estéril. Los frascos ampolla se envasan en 
envases conteniendo 10 unidades. 

CONDICIONES DE CONSERVACiÓN 
Conservar en su envase original a temperatura de hasta 30·C. 

Conservación de la Solución Reconstituida: Luego de la reconstítución con agua estéril 
para inyección o solución de cloruro de sodio al 0,9% (solución salina normal), la 
suspenSión de doripenem en el vial se puede conservar de 2"C a 25"C durante una hora 
antes de transferir y diluir en la bolsa para peñusión. 
Posterior a la dilución de la suspensión solución salina normal o dextrosa al 5%, las 
peñusiones de la solución de doripen ,almacenadas a una ternperatura ambiente 

Febrero '11 R ~ ------t::gna 8 
i rd M. lópez / ~~T;:~i~ 

APoderad. TUTEUR SAC.I.F.IA 
r EUR S.A.C.I.F.I.A. 



on enem 500 m Iv r solución ara erfu i n 

controlada o bajo refrigeraci6n, se deben completar en base a los tiempos eslabl 
en la siguiente Tabla 4: 

Tabla 4: Tiempos de almacenamiento y estabilidad de las soluciones para 
perfusión, preparadas en solución salina normal o dextrosa al 5% 

Perfu81ón preparada Tiempo de estabilidad a temparatura Tiempo de ettabllldad a 2-8°C 
en ambiente (Incluyendo (refrigeración) (Incluyendo 

almacenamiento I temperatura almacenamiento en heladara y 
ambiente y tiempo da perfu8lón) tiempo de perfusión) 

Solución salina nonnal 12 horas 72 horas 

Dextrosa al 5% 4 horas 24horu 

La suspensi6n reconstituida o la soluci6n para perfusi6n de doripenem no se deben 
congelar. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS Nlfilos. 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 

Certificado N°: 

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.I.F.I.A. Av. Juan de Garay 842148, Ciudad Aut6noma 
Buenos Aires, Argentina. 

DIRECCiÓN TÉCNICA: Josefina Gaeta, Fannacéutica. 

ELABORADO POR: Fada Phanna S,A., Tabaré 1641, Ciudad Aut6noma de Buenos 
Aires, Argentina. 
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PROYECTO DE RÓTULO 

GIBECIREN 
DORIPENEM 500 mg 

Polvo para solución para perfusión 

Venta bajo receta archivada 
Industria Argentina 

Para perfusión intravenosa 

COMPOSICiÓN 
Doripenem monohidrato (base anhidra) 500 mg 

CONSERVACiÓN 
Conservar en su envase original a temperatura de hasta 30°C. 

, 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS Nlfilos 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 

Certificado N°: 
Lote W: Vto: 

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.I.F.I.A. Av. Juan de Garay 842148. Ciudad Autónoma 
Buenos Aires, Argentina. 

DIRECCiÓN TÉCNICA: Josefina Gaeta, Farmacéutica. 

ELABORADO POR: Fada Pharma S.A., Tabaré 1641, Ciudad Autónoma de Buenos 
Aires, Argentina. 
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ANEXO III 

CERTIFICADO 

Expediente NO: 1-0047-0000-023357-10-1 

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

TeTr'~ía ?,Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición N° 

____ ' __ Q,y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO 1.2.1. , por 

TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., se autorizó la inscripción en el Registro de Especialidades 

Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios 

característicos: 

Nombre comercial: GIBECIREN 

Nombre/s genérico/s: DORIPENEM 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: TABARE NO 1641/47, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS 

AIRES. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: POLVO PARA INYECTABLES. 

Nombre Comercial: GIBECIREN. 

Clasificación ATC: J01DH04. 

Indicación/es autorizada/s: INFECCIONES INTRA ABDOMINALES 
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COMPLICADAS: DORIPENEM ESTA INDICADO COMO AGENTE UNICO PARA 

EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES INTRAABDOMINALES COMPLICADAS 

CAUSADAS POR E. COLI, K. PNEUMONIAE, P. AERUGINOSA, B. FRAGILIS, 

B. CACCAE, B. UNIFORMIS, B. THETAIOTAOMICRON, B. VULGATUS 

STREPTOCOCCUS, CONSTELLATUS, S. INTERMEDIUS y 

PEPTOSTREPTOCOCCUS MICROS. INFECCIONES COMPLICADAS DEL 

TRACTO URINARIO INCLUYENDO PIELONEFRITIS: DORIPENEM ESTA 

INDICADO COMO AGENTE UNICO PARA EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES 

COMPLICADAS DEL TRACTO URINARIO INCLUYENDO PIELONEFRITIS 

CAUSADAS POR E. COLI Y CASOS CON BACTERIEMIA CONCURRENTE, K. 

PNEUMONIAE, P. MIRABILIS, PSEUDOMONAS AERUGINOSA Y ACINOBACTER 

BAUMANNII. NEUMONÍA NOSOCOMIAL (INCLUIDA LA NEUMONÍA ASOCIADA 

A VENTILACIÓN MECANICA). PARA REDUCIR EL DESARROLLO DE LAS 

BACTERIAS RESISTENTES A LA DROGA Y MANTENER LA EFICACIA DE 

DORIPENEM Y OTRAS DROGAS ANTIBACTERIANAS, DORIPENEM DEBE 

UTILIZARSE SOLO PARA PREVENIR LAS INFECCIONES QUE DEMUESTREN 

SER FIRMEMENTE SOSPECHOSAS DE HABER SIDO CAUSADAS POR 

BACTERIAS. 

Concentración/es: 500 mg DE DORIPENEM (COMO MONOHIDRATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: 500 mg DE DORIPENEM (COMO MONOHIDRATO). 

Excipientes: ------------. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 
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Vía/s de administración: IV/INFUSION IV 

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (1) INCOLORO, TAPON DE 

GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF. 

Presentación: ENVASES CON 10 FRASCO - AMPOLLAS. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10 FRASCO - AMPOLLAS. 

Período de vida Útil: 24 meses 

Forma de conservación: TEMPERATURA NO MAYOR A 300C. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Se extiende a TUTEUR S.A.C.I.F.I.A. el Certificado N0'" 5 6 5 9 ~ en la 

Ciudad de Buenos Aires, a los __ días del mes de 16· ENE 2012 de 
•• 

___ , siendo su vigencia por cinco (5) años a partir de la fecha impresa en el 

mismo. 

DISPOSICIÓN (ANMAT) N°: O 2 7 O 
Dr. OTTO A. ORSINGHFR 
SUEl~lNTERVf:'N f<.lH 
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