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BUENOS AIRES, 1 8 FjE 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-023357-10-1 del Registro de
esta Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones TUTEUR S.A.C.I.F.I.A. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinél, la que serd
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en fa Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracidn y comercializacion de-
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias. |

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 39 del Decreto
150/92 T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evalucién técnica producida por el Departamento de

Registro. o
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcidn en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracidn, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcibn en el REM de la
especialidad medicinal objeto de ia solicitud,

Que se actua en virtud de Ias facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIQN NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial GIBECIREN
y nombre/s genérico/s DORIPENEM, la que sera elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.1, por TUTEUR
S.A.C.I.F.ILA., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como
Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de Ié misma.
ARTICULO 39 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
'precedentes, el Certificado de Inscripciéon en el REM, figurando ‘como Anexo III
de Ia presente Disposicion y que forma parte integrante de ia miéma.
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO No, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcidon se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo deberd

notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
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importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39 sera por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7¢ - Reglstrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenficada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, 11, y III. Girese al Departamento de Registro a

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

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-023357-10-1
DISPOSICION NO: br. 0 O?;i?:%
SU-INTERVENTOiR

027¢ s
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N°: |

0270

Nombre comercial: GIBECIREN

Nombre/s genérico/s: DORIPENEM

Industria: ARGENTINA. |

Lugar/es de elaboraciéon: TABARE N© 1641/47, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO PARA INYECTABLES.

Nombre Comercial: GIBECIREN.

Clasificaciéon ATC: JO1DH04.

Indicacidn/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,



5

2012 - Aiio de Homenaje al doctor D. Manuel Belgrano

® 027

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos

ANMAT.

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. NEUMON{A NOSOCOMIAL (INCLUIDA LA NEUMONIA ASOCIADA
A VENTILACION 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.

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

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

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

Excipientes: ~«=======u=- .

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: IV/INFUSION IV

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIQO (I) INCOLOROQO, TAPON DE

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

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

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C.
1Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

ISPOSICION No:

0 2 7 0 hiwmeh
_ : Dr. © A. QRYINGHER
55U 'NTERVENTOR

A.N.M. a.T.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTQ/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N© 0 2 7 0

M-l

Dr. OTTO A. ORSINGHFR
BUB-INTERVENTOR
AN.M.A.T.



Doripenem 500 m clvo para solugi ra perfusion

PROYECTO DE PROSPECTO

GIBECIREN
DORIPENEM 500 mg
Polvo para solucién para perfusion

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

Para perfusion intravenosa

COMPOSICION CUALICUANTITATIVA
Doripenem monohidrato (base anhidra} 500 mg

ACCION TERAPEUTICA
Antibitico
Cédigo ATC: JO1DHO04

INDICACIONES

Infecciones intra-ahdominaies complicadas: Doripenem esta indicado como agente
Unico para el tratamiento de Infecciones intraabdominales complicadas causadas por
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Bacteroides fragills,
Bacteroides caccae, Bacteroldes uniformis, Bacteroides thetaiotacmicron, Bacteroides
vulgatus, Strepltococeus constellatus, Streptococcus intermedius y Peptostreptococcus
micros.

Infecciones complicadas del tracto urinarle, incluyendo pielonefritis: Doripenem
estd indicado como agente Unico para el tratamiento de Infecciones complicadas del
tracto urinario, incluyendo pielonefritis causadas por Escherichia coli y casos con
bacteriemia concurrente, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas
aeruginosa y Acinetobacter baumannil.

Neumonia nosocomial (incluida la neumonia asociada a ventilacidn mecanica)

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

DESCRIPCION

El Doripenem (doripenem monohidrato) es un antibiético carbapenem sintético de amplio
espectro estructuraimente relacionado con los antibidticos betalactamicos.

Doripenem ejerce su actividad bactericida mediante la inhibicion de ia biosintesis de la
pared celular bacteriana e inactiva muchas proteinas fijjadoras de peniciiina (PBP}
esenciales, provocando la inhibicién de la sintesis de la pared celular y la posterior
muerte de la célula.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Febrero 11 Ricardo M, Lépez W 1
Apoderada Co-Dirscior Técicn
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Doripenem s un carbapenem de amplio espectro con actividad antibacteriana pote
vitro contra bacterias aerébicas y anaerébicas gram-positivas y gram-negativas.

El doripenem es estable a la hidrélisis por la mayoria de las betalactamasas, incluidag
penicilinasas y las cefalosporinasas producidas por bacterias gram-positivas y grasiing
negativas, a excepcion de las relativamente raras betalactamasas que hidrolizan los
carbapenems. Se produjo seleccién in vifro de cepas resistentes de Pseudomonas
aeruginosa, a una concentracién de cuyatro veces la CIM (Concentracién inhibitoria
minima), con una frecuencia de <2x10* en siete de ocho cepas expuestas al doripenem,
lo que resultd menos frecuente que lo ocurrido con ertapenem, imipenem, meropenem,
carbenicilina, ceftazidima, ciprofloxacina y tobramicina. Aunque puede producirse
resistencia cruzada, algunas cepas resistentes a otros carbapenems pueden ser
sensibles al doripenem.

Pruebas de sinergia in vitro con doripenem demuestran que el doripenem tiene poco
potencial para antagonizar a otros antibidticos o ser antagonizado por ellos. Se ha
observado aditividad o sinergia débii con amikacina y levofloxacina para Pseudomonas
aeruginosa y para grampositivos n daptomicina, linezolida, levofloxacina y
vancomicina.

Similar a otros agentes antimicrobianps betalactdmicos, el tiempo para que la
concentracion plasmatica 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
infeccién en animales. Sin embargo, no se ha evaluado en pacientes la relacién
farmacocinética/farmacodinamia para doripenem.

Farmacocinética

Concentraciones Flasmaélicas: La farmacacinética de doripenam (Cmax y ABC} es lineal
sobre un rango de dosis de 500 mg a 1 g cuando se administra por perfusidn intravenosa
durante 1 hora, No hay acumulacion de doripenem tras muitiples perfusiones
intravenosas ya sea de 500 mg o 1 g administrados cada 8 horas durante 7 a 10 dias en
pacientes con funcién renal normal.

Distribucién: El promedio de fijacion de doripenem a las proteinas plasmaticas es
aproximadamente de 8,1% y es independiente de las concentraciones plasmaticas del
farmaco. El volumen de distribucién promedio (rango) en estado estable en sujetos sanos
es de 18,8 L (8,09-55,5 L), similar al volumen de fluido extracelular (12,8 L).

Doripenem posee buena penetracidon en diferentes liquidos y tejidos corporales,
incluyendo aquellos en el sitio de la infeccion para las indicaciones aprobadas. Las
concentraciones de doripenem en el fluido peritoneal y retroperitoneal coinciden o
exceden aquelios requeridos para inhibir las bacterias mas susceptibles; sin embargo, la
relevancia clinica de este hallazgo no ha sido revelada. Las concentraciones alcanzadas
en tejidos y fluidos seleccionados tras la administracién de doripenem se muestran en la

Tabla 1.
Tabla 1: Concentraciones de doripenem en tejidos y fluidos seleccionados
Tejido o Dosis | Duracion | Nro. de Perlodo de Rango de Relacién (%)
Fluido (mg) dela Muestras Muestreo Concentracidn media (rango} de
perfusion 0 b (ng/ml) o (ng/g) Tejido o fiuido a
(h) Sujetos concentracion
a plasmatica
Fluldo 250 05 g* 30-90 min® 3,15-52 4 Rango: 4,1 (0,5-9,7)
retroperitoneal a 0,25 ha 990
(173-2609)a2,5h
500 0,5 4 90 min® 9,53-13,9 Rango: 3,3 (0,0-8,1)
/ a025ha516
Igard

TUTEUR S.ACIFLA. TUTEUR SACLFIA.
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(311-842) § '-"'.
Exudado Rango: 19,7 (0,0
peritoneal 250 05 5° 30-150 min® 2,36-5,17 47,3)a05h a 160
(311-842)a 6,5 h
Vesicula biliar | 250 0,5 10 20-215 min BQL-1,87° 8,02 (0,00-43.4)
Bilis 250 0,5 10 20-215 min BQL-15,4" 117 (0,00-611)
Onna 500 1 110 0-4 hs. €07 (BQL'-3360) —_
500 1 110 4-8 hs. 49,7 (BaL'-635) R

* A menos gue se indique de otra manera, s6lo se recoiecté una muestra por paciente; ” tiempo desde el
inicio de Ia perfusién; © muestras recolectadas en serle; concentracién maxima informada; * rango de tye
BQL (debajo del ifmite cuantificable) en & sujetos; * BQL en 1 sueto; ® Promedio (rango).

Metabolisma: El metabolismo de doripenem a un metabolito microbiclégicamente
inactivo de anille ablerto (doripenem-M1) se produce principalmente por via de la
deshidropeptidasa-l. La relacién media (SD) de doripenem-M1 en plasma al ABC de
doripenem tras una dosis Unica de 500 mg y 1 g en sujetos sanos es de 18% (7.2%).

En microsomas hepaticos 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
hepéticas CYP450.

Eliminacion: Doripenem se elimina primariamente sin cambios por via renal. La vida
media de eliminacién plasmaética terminal de doripenem en adultos jévenes sanos es
aproximadamente de 1 hora y la depuracién plasmatica media (SD) es de 159 (5,3)
L/hora. La depuracién renal promedic es de 10,3 (3,5) L/hora. La magnitud de este valor,
junto con la disminucién significativa de la eliminacién de doripenem observada con ia
administracién concomitante de probenecid, sugiere que doripenem tiene un procese
tanto de filtracién glomerular como de secrecién tubular activa. En adultos sanos a
quienes se les administré una dosis Unica de 500 mg de doripenem, una media de 70% y
15% de la dosis se recuperd en la orina como farmaco inalterade y como metabeolito de
anillo abierto, respectivamente, dentro de las 48 horas. Tras la administracién de una
sola dosis de 500 mg de doripenem radiomarcade en adultos sanos, menos del 1% del
total de la radicactividad se recuperd en las heces después de una semana.

De forma similar a otros agentes antimicrobianos betalactamicos, se observé que el
tiempo en que la concentracién plasmatica de doripenem excede la CIM (% T>CIM) del
organismo infectante tiene la mejor correlacién con la eficacia en los estudios
farmacocinéticos/farmacodinamicos preclinicos.

Extender el tiempo de perfusién de doripenem a 4 horas maximiza el %T>CIM para una
dosis dada y es la base para la opcibn de administrar perfusiones de 4 horas en
pacientes con neumonla nosocomial incluyendo la neumonia asociada con ventilacion
mecanica.

Pacientes con insuficiencia renai

Tras la administracién de una dosis Unica 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 $ 30 ml/min), se Incrementé en 1,6 veces, 2,8 y 5,1 veces,
respectivamente, en comparacidn a sujetos sanes segin su edad, con funcién renal
narmal (CICr 2 80 mi/min). El ajuste de la dosis es necesario en pacientes con deterioro
renal moderado y severo (Ver POSGLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Pacientes con insuficiencia hepiitica

Fabrero ‘11 Ricaydo M. L6pez %; 3
poderadeo #gr. Edgardo Gastagha

TUTRUR S.A.CLFLA. t
‘ Co-Diractor Téenico
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disminucién del funcionamiento hepético.

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

Interacciones medicamentosas

Probenecid interfiere con la secrecion tubular activa de doripenem, produciendo un
aumento en las concentraciones plasmaticas. Probenecid incrementa el ABC de
doripenem en un 75% y la vida media de eliminacion plasmatica en un 53%. (Ver
PRECAUCIONES ~ Interacciones medicamentosas)

Estudios in vitro en microsomas de higado humano y hepatocitos indican que doripenem
no causa inhibicién de las principales isoenzimas del citocromo P450 (CYP1A2, CYP2AG,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C8, CYP2Ds, CYP2E1, CYP3A4/5 y CYP4A11). En
consecuencia no se espera que doripenem inhiba la depuracién de farmacos que se
metabolizan por estas vias metabdlicas en una manera clinicamente reievante.

Tampoco se espera que doripenem tenga propiedades de induccion enzimatica 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 mediade 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 acido
valproico sérico. Se deben controlar las concentraciones séricas de acido valproico si se
administra doripenem concomitantemente con acido valproico.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada de doripenem es 500 mg administrados cada 8 horas por
perfusion intravenosa durante una hora, en pacientes 2 18 afios de edad. La dosis
recomendada y la administracién por infeccion se transcriben en la Tabla 2:

Tabia 2: Posologia de doripenem seglin infeccién

Infeccion | Posologta | Frecuencia Tiempo de

perfusion {horas) Duracion
Neumonia nosacomial, incluida la 500 mg | Cada 8 hs. 104" 7-14 dias**
naumonia asociada a ventilacién mecanica
Infecclones intraabdominales complicadas | 500 mg | Cada8hs. 1 5-14 dias™
ITU complicadas, incluida pielonefritis 500 mg | Cada 8 hs. 1 10 dias™§

*Se recomiendan perfusiones de una hora para el fratamiento de pacienfes con neumonia nosocomizgl, En pacientes
con riesgo de infecclén por patégenos menos sensibles, se recomiendan perfusiones de cuatro horas.

**La duracién incluye un posible cambio @ una terapia oral apropiada, después de al menos 3 dias de terapia
parenteral, una vez que se haya demostrado la mejoria clinica.

§La duracién se puede extender hasta 14 dias para pacientes con bacteriernia concurrante.,

Tabla 3: Dosls de doripenem en paclgntes con deterloro renal

CICr estimado {ml/min) Régimen de dogs recomendado de dorlpenem
> 50 No es necesarjp yn ajuste de la dosis
230a<50 enosa (durante 1 hora) cada 8 horas

Febrero "11 ‘urm. Edgardo Castagna

wa-Diractor Técnico
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Doripenem 500 ma, polve para solucién para perfysién u FOLIO
[ >10a<30 | 250 mg por v(a intravenosa (durante 1 hora) cada 12 horas \ \...,L,’l.&...

Preparacion de las soluclones \'@"j

Doripenem no contiene conservante bacteriostatico. Se debe seguir una técnica aséptica
en la preparacion de la solucién para perfusion.

Preparacién de la dosis de 500 mg; *Reconstituir el vial con 10 ml de agua estéril para
inyeccidon o solucién de cloruro de sodio al 0,9% (solucién salina normal) y agitar
suavemente para formar una suspension. La concentracién resultante es 50 mg/ml.
PRECAUCION: LA SUSPENSION RECONSTITUIDA NO ES PARA INYECCION
DIRECTA.

*Retirar la suspension utilizando una jeringa con una aguja calibre 21 y agregaria a una
bolsa para perfusién que contiene 100 mi de solucién salina normal o dextrosa al 5%;
agitar suavemente hasta que sea limpida. La concentracién final de la solucién para
perfusién es de 4,5 mg/ml.

Preparacién de Ja_dosis de 250 mg para _pagientes con deterioro_renal moderade o
severo: “Reconstituir el vial con 10 ml de agua estéril para inyeccién o solucién de cloruro
de sodio al 0,8% (solucién salina normal) y agitar suavemente para formar una
suspension. La concentracion resultante es 50 mg/ml.

PRECAUCION: LA SUSPENSION RECONSTITUIDA NO ES PARA INYECCION
DIRECTA.

*Retirar la suspension utilizando una jeringa con una aguja calibre 21 y agregaria a una
bolsa para perfusién que contiene 100 ml de solucién salina normal o dextrosa al 5%;
agitar suavemente hasta que sea limpida. Retirar 556 ml de la solucién preparada en la
bolsa y descartarlos. Perfundir la solucién remanente, que contiene 250 mg (4,5 mg/mil).

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

CONTRAINDICACIONES

Dorlpenem esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad severa conocida al
doripenem u otros farmacos de la misma clase o en pacientes que han mostrado
reacciones anafilacticas a los betalactamicos.

ADVERTENCIAS

Reacciones de Hipersensibilidad: Se han reportado reacciones severas y
ocasionalmente fatales de hipersensibilidad (anafilicticas) en la piel en pacientes que
recibieron antibidticos betalactamicos. Estas reacciones ocurren mas frecuentemente en
individuos con antecedentes de sensibilidad a multiples alergenos. Previo a ia iniciacion
del tratamiento con doripenem, se debe realizar una investigacién cuidadosa de alguna
reaccién previa de hipersensibilidad a otros carbapenems, cefalosporinas, penicilinas, u
otros alergenos. Si este medicamento debe administrarse a pacientes alérgicos a la
penicilina u ofros betalactamicos, debe tenerse precaucion debido a que |Ia
hiperreactividad cruzada entre antibisticos betalactamicos se ha documentado con toda
claridad.

En caso de que ocurra una reaccién alérgica a doripenem, debe discontinuarse el
farmaco. Las reacciones severas de hipersensibilidad aguda (anafilacticas) requieren de
un tratamiento de emergencia con epinefrina y otras medidas de emergencia, incluyendo
oxigeno, fluidos IV, antihistaminicos |V, corticosteroides, aminas presoras y manejo de

las vlas aéreas, como se indica clinicarmente.
Ridardo M. Lépez “arm. Edgardo Castagna

Co-Director Téenico 5
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Doripenem 500 mg, polvo para solucién para perfusion A

severidad de diarrea leve a colitis fatal.
El tratamiento con agentes antibacterianos altera ia flora normal del colon y puede
pemmitir la proliferacién de Clostridium difficlie.

C. difficile produce toxinas A y B que contribuyen al desarrolio de DACD. Las cepas de C.
difficile que producen ta hipertoxina causan un aumento en la morbilidad y mortalidad, ya
que estas infecciones pueden ser refractarias a la terapia antimicrobiana y pueden
requerir colectomia. La DACD debe considerarse en todos los pacientes que presentan
diarrea después del uso del antibidtico. Es necesaria una cuidadosa historia médica ya
que se ha informado que la DACD ocurre durante dos meses después de la
administracion de agentes antibacterianos.

Si se sospecha o se confirma DACD, puede ser necesario discontinuar el uso del
antibidtico en curso no dirigido a C. difficile. Debe Instituirse un cuidadoso manejo de
fluidos y electrolifos, suplementos de proteinas, tratamiento antibidtico de C. difficile y
evaluacion quirGrgica como se indica clinicamente. (Ver REACCIONES ADVERSAS)

Desarrollo de bacterias resistentes a la droga: La prescripcion de doripenem en
ausencia de una demostracién, o una fuerte sospecha de infeccién 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 via de inhalacién: Cuando se utilizé6 doriperiem con fines de
investigacién por via inhalatoria se presentd neumonitis. Doripenem no debe
administrarse por esta via.

PRECAUCIONES
interacciones medicamentosas

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

Acido Valproico: Si bien el mecanismo de esta interaccidn no se comprende
completamente, los datos de estudios in vitro y en animales sugieren que los antibiéticos
carbapenem pueden inhibir la hidrélisis del glucurénido del acido valproico. Se debe
considerar la terapia alternativa antibacteriana o anticonvulsivante si las concentraciones
séricas del acido valproico no se pueden mantener en el rango terapéutico o si se
produce una convulsion.

Probenecid: Probenecid interfiere con la secreciébn tubular activa del doripenem,
produciendo un aumento en las concentraciones plasmaéticas de doripenem. No se
recomienda [a coadministracion de probenecid con doripenem.

Carcinogénesls, mutagénesis y deterioro de |a fertilidad

No se han llevado a cabo estudios de carcincgenicidad a largo plazo con doripenem.
Doripenem no ha mostrado actividad mutagénica en las pruebas estandares que incluyen
ensayos de mutacion reversa bacteriang, ensayo de aberraciones cromosémicas con
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Doripenem 50C mg, polve para solucién para perfusién @ 2 7 |

fibroblastos pulmonares de hamster chino, asi como el ensayo de micronicleo en
Osea de ratones.
La inyeccién intravenosa de doripenem carece de eventos adversos en la fex{igge
general en ratas macho y hembra en el desarrollo postnatal y la actividad~J®
reproduccién de las crias a dosis tan elevadas de 1g/1kg/dia (en base ai ABC, mayor de
1,5 veces |a exposicion en humanos a una dosis de 500 mg cada 8 horas).

Embarazo

Doripenem no fue teratogénico y no produjo efectos en la dosificacion, retraso en el
desarroilo o en el peso fetal tras la administracién intravenosa durante la organogénesis
con dosis tan altas como 1 g/kg/dia en ratas y 50 mg/kg/dia en conejos (en base al ABC,
al menos 2,4 y 0,8 veces la exposicidn 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 reproduccion en
animales no siempre son predictivos de la respuesta en humanos, este farmaco debe ser
utilizado durante el embarazo unicamente si es estrictamente necesario.

Lactancia

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

Uso en pediatria
No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos.

Uso en geriatria

En estudios realizados sobre esta poblacion, se observé que los ancianos tuvieron una
exposicién mayor al doripenem en relacién a sujetos no ancianos; sin embargo, este
aumento de la exposicion fue principaimente atribuido a cambios relacionados con Ia
edad en la fun¢ion renal.

Se conoce que ia droga se excreta principalmente por el rifion, y el riesgo de reacciones
adversas a esta droga puede ser mayor en pacientes con deterioro en la funcioén renal o
azotemia pre-renal. Debido a que los pacientes ancianos tienen mayores probabilidades
de tener disminucién en la funcion renal o azotemia prerrenal, se debe tener cuidado en
la seleccién de la dosis y puede ser Util controlar la funcidn renai.

Pacientes con deterioro renal

Se requiere ajuste de dosis en pacientes con funcidn renal moderada o severamente
deteriorada (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION). En dichos pacientes la
funcion renal debe ser controlada.

REACCIONES ADVERSAS

Reacciones adversas observadas en =21% de los pacientes, relacionadas a la
administracion de doripenem:

Trastornos Gastrointestinales: Diarrea, nauseas, colitis por C. difficile.
Trastornos Dermatolégicos: Prurito, rash™,

Trastornos Neuroléglicos: Cefalea.
Alteraciones Vasculares: Flebitis,
Alteraciones Hepatobiliares: Aumento

enzimas hepaticas.
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Dorlpenem 500 mg, pelvo para selucidén para perfusion

Trastornos del Sistema Inmune: Hipersensibilidad.
Infeccionas: Candidiasis oral, infeccién vulvomicética.

*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 Ia
administraciéon de doripenem:

Trastornos Gastrointestinales: Colitis por C. difficile.
Trastornos del Sistema Inmune: Hipersensibilidad.

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

« Sindrome de Stevens Johnson
+ Necrolisis epidérmica téxica

« Neumonia intersticial

» Convulsiones

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

Doripenem se puede depurar por hemodidlisis. En sujetos con enfermedad renal en
etapa final, a los que se les administré doripenem 500 mg, la recuperacién total media de
doripenem y doripenem M1 en el dializado tras una sesion de hemodialisis de 4 horas fue
de 259 mg (52% de la dosis). Sin embargo, no se dispone de informacion acerca de la
utilizacién de la hemodialisis para el tratamiento de una socbredosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologla;

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

PRESENTACION

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

CONDICIONES DE CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura de hasta 30°C.

Conservacion de la Solucién Reconstituida: Luego de la reconstitucién con agua estéril

para inyeccion o solucion de cloruro de sodio al 0,9% (solucién salina normal), Ia
suspension de doripenem en el viai se puede conservar de 2°C a 25°C durante una hora
antes de transferir y diluir en la bolsa para perfusion,

Posterior a la dilucién de la suspensién solucion sallna normal o dextrosa al 5%, las
perfusiones de la solucion de doripengfh, almacenadas a una temperatura ambiente

‘ . . Casiagna
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Deripenem 500 mq, polvo para solucién para perfusion Z}J

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

Tabla 4: Tiempos de almacenamiento y estabilidad de las soluciones para
perfusién, preparadas en solucién saiina normal o dextrosa al 5%

Perfusién preparada Tiempo de estabilidad a temperatura Tiempo de estabiiidad a 2-8°C
en ambiente {incluyendo (refrigeracidn) (incluyendo
aimacenamiento a temparatura almacenamiento en heladera y
ambiente y tlempo de perfusién) tiempo de perfusién)
Soiucion saiina normai 12 horas 72 horas
Dextrosa al §% 4 horas 24 horas

La suspensidn reconstituida o la solucidn para perfusién de doripenem no se deben
congelar,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.I.LF.LA. Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Auténoma
Buenos Aires, Argentina.

DIRECCION TECNICA: Josefina Gaeta, Farmacéutica.

ELABORADO POR: Fada Pharma S.A., Tabaré 1641, Ciudad Autéhoma de Buenos
Alres, Argentina.

arm, Edgardo Castagni
Co-Diracior Técnico
TUTEUR SACAFLA.

Rifardo M. Lopez
Apoderade
GATEUR S.ACAFLA.
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Doripenem 500 mg. polvo para solucién para perfusion

PROYECTO DE ROTULO

GIBECIREN
DORIPENEM 500 mg
Polvo para solucién para perfusion

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

Para perfusion intravenosa

COMPOSICION
Doripenem monohidrato (base anhidra) 500 mg

CONSERVACION
Coniservar en su envase original a temperatura de hasta 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:
Lote N°: Vio:

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.I.LF.LA. Av, Juan de Garay 842/48, Ciudad Auténoma
Buenos Aires, Argentina.

DIRECCION TECNICA: Josefina Gaeta, Farmacéutica.
ELABORADO POR: Fada Pharma S.A., Tabaré 1641, Ciudad Auténoma de Buenos

Aires, Argentina.
rdo M. Lopez mfl

Apoderado Co-Diractor Téenice
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Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos

ANMA.T.

ANEXO I11

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-023357-10-1
El Interventbr de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecmlog‘ia}?Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©
&
é

v y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1. , por
TUTEUR S.A.C.I.F.L.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los Siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

- Nombre comercial: GIBECIREN

Nombre/s genérico/s: DORIPENEM

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: TABARE NO 1641/47, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.

Los sigulentes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: POLVO PARA INYECTABLES.
Nombre Comercial: GIBECIREN.
Clasificacién ATC: J01DHO04.

Indicacién/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. NEUMONIA NOSOCOMIAL (INCLUIDA LA NEUMONIA ASOCIADA
A VENTILACION 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. |
Concentracidn/es: 500 mg DE DORIPENEM (COMO MONOHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

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

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

Origen del producto: Sintético o Semisintético
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Via/s de administracién: IV/INFUSION IV

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORO, TAPON DE
GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF.

Presentacién: ENVASES CON 10 FRASCO - AMPOLLAS.

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

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30¢°C.

- 56593

, en la

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a TUTEUR S.A.C.I.F.I.LA. el Certificado N©

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de 1 6 ENE 2012 de
, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 0 2 ? 0 /d ‘"”:"3{"

Nr. OTTO A. ORSINGHFR
SUB-INTERVENTOR
A DL oAy



