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1. A GYOGYSZER NEVE

Doribax 250 mg por oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

250 mg doripenemnek megfeleld doripenem-monohidrat injekcios iivegenként.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infaziéhoz (por infuzidhoz).

Fehér-enyhén sargés tortfehér, kristalyos por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Doribax az alabbi fertdzések kezelésére javasolt felndtteknek (lasd 4.4 €s 5.1 pont):
. nosocomialis pneumonia (beleértve a gépi 1élegeztetéshez tarsult pneumoniat);
. komplikalt intraabdominalis fertézések;

. komplikalt hugyuti fertézések.

Az antibakterialis szerek megfelel6 alkalmazasara vonatkozo hivatalos ajanlasokat figyelembe kell
venni.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolés

A fert6zések szerinti ajanlott adagolast és alkalmazast a kovetkezd tablazat mutatja:
Fert0zés Adagolas Gyakorisag Infundalas idétartama
Nosocomialis pneumonia, 500 mg vagy 1 g* 8 dranként 1 vagy 4 6ra**

beleértve a gépi 1élegeztetéshez
tarsult pneumoniat

Komplikalt intraabdeminalis 500 mg 8 oranként 1 ora
fert6zés
Komplikalt hugyati fertézes, 500 mg 8 oranként 1 ora

beleértve a pyelonephritist is

* megfontolhaté a nyolcoranként 1 g 4 6ras infuzidként fokozott renalis clearance-ii (kiilondsen akiknél a kreatinin-
clearance’(CrCl) > 150 ml/perc) betegek esetén és/vagy nem-fermentald, Gram-negativ (pl. Pseudomonas spp. és
Acinetobacter spp.) korokozokkal tortént fertdzések esetén.

Ez az adagolasi rend farmakokinetikai/farmakodinamias adatokon alapul (lasd 4.4, 4.8 és 5.1 pontban).

Fékeént farmakokinetikai/farmakodinamias megfontolasok alapjan kevésbé érzékeny korokozok altal okozott fertézés
esetén megfelelobb lehet a 4 oras infundalas (lasd 5.1 pont). Ezt az adagolasi sémat kifejezetten sulyos fertézések
esetén is meg kell fontolni.

Fk

A kezelés idotartama

A doripenem-kezelés szokasos iddtartama 5-14 nap kozott mozog; ezt a fert6zés stlyossagatol,
helyétdl, a fert6z6 korokozotol €s a beteg kezelésre adott klinikai valaszatol fiiggden kell
meghatarozni. A doripenem-kezelés szokasos idOtartama a nosocomialis pneumonidban szenvedd
betegeknél, beleértve a gépi 1¢legeztetéshez tarsult pneumoniat 10-t6l 14 nap, és gyakran ennek a
tartomanynak a fels6 értéke nem-fermentald, Gram-negativ korokozokkal (pl. Pseudomonas spp. és
Acinetobacter spp.) fert6zott betegeknél (lasd 5.1 pont).



A doripenemet klinikai vizsgalatokban legfeljebb 14 napig adtak; hosszabb id6tartamt kezelés
biztonsagossagat még nem allapitottdk meg. A kezdeti iv. doripenem-kezelés utan lehetdség van a
kezelés befejezéséig tartd, megfeleld oralis terapiara torténd atallitasra, ha a klinikai javulas igazolt.

1doskoru betegek (65 éves vagy idésebb)
1dds betegeknél nem sziikséges az adagolas modositasa, kivéve kozepes foku vagy stlyos
vesekarosodas esetén (1asd alabb: Vesekdrosodds és 5.2 pont).

Vesekarosodas
Az adagolas modositasa nem sziikséges enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél [azaz akiknél a
kreatinin-clearance (CrCl) > 50 -< 80 ml/perc].

Kozepes foku vesekarosodasban (CrCl > 30 - < 50 ml/perc) szenvedd betegeknél a doripenem
adagolasa 250 mg legyen 8 oranként (lasd 6.6 pont). Sulyos vesekarosodasban (CrCl <30 ml/perc)
szenvedo betegeknek a doripenem adagolasa 250 mg legyen 12 6ranként (lasd 6.6 pont). Az adagot
hasonléan modositani kell az 1 g-ot nyolcoranként 4 6raig tartd infuzioként rendelt betegeknél
(kozepes foku vesekarosodasban szenvedoknél: 500 mg 8 éranként; sulyos vesekarosodasban
szenvedoknél: 500 mg 12 6ranként).

A rendelkezésre allo korlatozott szdmu klinikai adat, valamint a doripenem £s.bomlasterméke
(doripenem-M-1) varhatéo megndvekedett expozicidja miatt a Doribaxot ovatosan kell alkalmazni
sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (lasd 5.2 pont).

Adagolas dializalt betegeknek
A Doribax adagolasat és az alkalmazas mddjat folyamatos vesépotlo kezelésben részesiild betegeknél
a kovetkezd tablazat mutatja:

Minimalis
CRRT Glomerularis Infundalas gatlokoncentracio
kezelés tipusa filtracios rata Adagolas Gyakorisag idétartama™® (MIC)
CVVH < 30 ml/perc 250 mg 12 éranként 4 6ra <1mgl
CVVHDF < 5 ml/perc 250.mg 12 éranként 4 6ra <1 mg/l
CVVHDF 5-30 ml/perc 500-mg 12 éranként 4 6ra <1 mg/l

CRRT (continuous renal replacement therapy): folyamatos vesepotld kezelés; CVVH (continuous venovenous
haemofiltration): folyamatos veno-venozus hemofiltracio; CVVHDF (continuous venovenous
haemodiafiltration): folyamatos veno-vendzus hemodiafiltracid; MIC (minimum inhibitory concentration):
minimalis gatlokoncentracio

* Azakut veseelégtelenségben szenvedd, folyamatos vesepotlo kezelésben részesiilé betegeknél 4 oras infundalas sziikséges, figyelembe

véve a karbapenemek nemrenalis clearence-nek lehetséges emelkedését akut veseelégtelenségben.

® A kronikus veseelégtelenségben szenvedd, folyamatos vesepotlo kezelésben részesiilé betegek kezelhetSek az 1 illetve 4 oras

infundalas barmelyikével’ Féként farmakokinetikai/farmakodindamids megfontolasok alapjan megfelel6bb lehet a 4 6ras infundalas
annak érdekében,hogy az adagolasi intervallumon beliil maximalizalhat6 legyen a doripenemnek a fert6z6 d4gens minimalis

A doripenem-¢s doripenem-M-1 metabolit feltételezett akkumulacioja miatt nem allapitottak meg
adagolasiajanlasokat a folyamatos vesepotlo kezelésben részesiild betegeknél az olyan korokozok
okozta fertézések esetén, amelyek MIC > 1 mg/ml (lasd 4.4 és 5.2 pont). A folyamatos vesepotlo
kezelesben részesiilo betegeknél a rendelkezésre allo korlatozott szamu klinikai adat, valamint a
doripenem-M-1 metabolit varhaté megndvekedett expozicidja miatt a biztonsagossag szoros
monitorozasa ajanlott (lasd 4.4 pont).

Mas modon dializalt betegek adagmodositasanak ajanlasahoz nem all rendelkezésre elégséges
informacié (lasd 5.2 pont).

Madjkarosodas

Adagolasmodositas nem sziikséges.

Gyermekpopuldcio
A Doribax biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.



Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas médja
A Doribax szuszpenziot el kell késziteni, és tovabb higitani (lasd 6.6 pont) az 1 vagy 4 6raig tarto
intravénas infundalas elott.

4.3 Ellenjavallatok

A hatdanyaggal szembeni tulérzékenység,

barmely mas, karbapenem tipusu antibakterialis szerrel szembeni tulérzékenység,

sulyos tulérzékenység (pl. anafilaxias reakcio, stlyos borreakcio) barmilyen mas, béta-laktam tipust
antibakterialis szerrel (pl. penicillinek vagy cefalosporinok) szemben.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Altalanos

Egy adott beteg doripenem-kezelésének kivalasztasakor figyelembe kell venni a karbapenem
antibakterialis hatdanyag hasznalatanak alkalmassagat, mely olyan tényez6kon alapulmint a fert6zés
sulyossaga, mas, megfelel6 antibakterialis hatdanyaggal szembeni rezisztencia prevalenciaja és a
karbapenem-rezisztens baktériumok szelekcidjanak kockazata.

Az antibakterialis hatdanyag ¢s az adag kivalasztasakor dvatossag sziikséges, kés6i megjelenési, gépi
1élegeztetéshez tarsult pneumoniaban (> 5 nap korhazi apolas) és mas, olyan nosocomialis
pneumoniaban szenvedd betegek kezelésekor, ahol csokkent érzékenységli korokozo gyanitott vagy
igazolt, mint a Pseudomonas spp. és Acinetobacter spp. (lasd 412'€s 5.1 pont).

Az engedélyezett terapias javallatokban a gyanitott vagy bizonyitott Pseudomonas aeruginosa
fertézések esetén egyidejii aminoglikozid hasznalata I¢het indokolt (lasd 4.1 pont).

Tulérzékenységi reakciok

Stulyos, és esetenként végzetes, talérzékenységi-(anafilaxias) reakciok fordultak el béta-laktam
antibiotikumot kapo betegeknél. A Doribax-kezelés megkezdése el6tt a beteget alaposan ki kell
kérdezni, hogy a kortorténetben el6fordultak-e tilérzékenységi reakciok mas, ezen gyogyszerosztalyba
tartozo hatdbanyagokkal vagy béta-laktam antibiotikumokkal szemben. A Doribaxot dvatosan kell
alkalmazni, ha a beteg kortodrténetében ilyen szerepel. Ha doripenemmel szemben tulérzékenységi
reakcid jelentkezik, a gyogyszef adasat azonnal fel kell fiiggeszteni, és megfeleld intézkedéseket kell
tenni. Sulyos, akut tilérzékenységi (anafilaxias) reakciok azonnali siirgdsségi ellatast igényelnek.

Gorcsrohamok

Karbapenem szerekkel'torténo kezelés soran, beleértve a doripenemet is, gorcsrohamokrél szamoltak
be (lasd 4.8 pont)<A doripenemmel végzett klinikai vizsgalatok soran lezajlott gércsrohamok
leggyakrabbai azoknal kovetkeztek be, akiknél mar fennalltak kézponti idegrendszeri
rendellenességek (pl. stroke vagy gorcsrohamok a kortorténetben), érintett volt a vesefunkcio és a
dozis meghaladta az 500 mg-ot.

Psendomembranosus colitis

Clostridium difficile okozta pseudomembranosus colitist Doribax esetén is jelentettek, és ennek
sulyossaga az enyhétol az életet veszélyeztetdig terjedhet. Ezért olyan betegnél, akinél a Doribax
adagolasa alatt vagy utan hasmenés jelentkezik, fontos erre a diagnoézisra gondolni (1asd 4.8 pont).

Nem érzékeny baktériumok tilszaporodasa

Mas antibiotikumokhoz hasonléan a doripenem alkalmazasa csokkent érzékenységli torzsek
megjelenésével és szelekcidjaval tarsult. A betegeket a terapia soran gondosan ellendrizni kell. Ha
feliilfert6z6dés jelentkezik, megfeleld intézkedéseket kell tenni. A Doribax hosszan tartd alkalmazasat
kertilni kell.

Gyogyszerkolcsonhatas valproinsavval




Doripenem ¢és valproinsav/natrium-valproat egyidejii addsa nem ajanlott (lasd 4.5 pont).

Pneumonitis inhalaciés alkalmazaskor
Amikor vizsgalati célbdl a Doribaxot inhalacids formaban alkalmaztak, pneumonitis jelentkezett. A
doripenem ezért ilyen modon nem alkalmazhato.

Folyamatos vesepdtlo kezelés

A folyamatos vesepotlo kezelésben részesiilo betegeknél a doripenem-M-1 expozicio6 olyan szintre
emelkedhet, ahol in vivo biztonsadgossagi adat jelenleg nem all rendelkezésre. A metabolitnak nincs
terapias célu farmakologiai hatasa, azonban az egyéb lehetséges farmakoldgiai hatasai ismeretlenek.
Kovetkezésképpen a biztonsagossag szoros monitorozasa ajanlott (1asd 4.2 és 5.2 pont).

Klinikai vizsgalatok soran kezelt betegpopulaci6 leirasa

Nosocomialis pneumoniaban szenvedd betegek (N = 979) korében végzett két klinikai vizsgalatban a
klinikailag értékelhetd, Doribaxszal kezelt betegek 60%-anak volt gépi 1élegeztetéshez tarsult
pneumonidja (ventilator-associated pneumonia - VAP). Ebbdl 50%-nak volt kés6i megjelenésii

V AP-ja (definici6 szerint a mechanikus lélegeztetés utan 5 nappal alakult ki), 54%-analvolt az
APACHE (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) II. pontszdm > 15, €s32% kapott
egyidejiileg aminoglikozidokat (76% t6bb mint 3 napon at).

Komplikalt intraabdominalis fertézésben szenvedd betegek (N = 962) kdrében végzett két klinikai
vizsgélatban a Doribaxszal kezelt, mikrobiologiailag értékelhetd betegeknél a fert6zés leggyakoribb
anatomiai lokalizacidja az appendix volt (62%). Koziiliikk 51%-nak yelt diffuz peritonitise a vizsgalat
megkezdésekor. A fert6zés tovabbi forrasai kozt szerepelt a vastaghél-perforacio (20%), komplikalt
epeholyag-gyulladas (5%) és egyéb helyeken jelentkez6 fertozések (14%). A betegek 11%-anal volt az
APACHE II. pontszam > 10, 9,5%-nak volt posztoperativ fertézése, 27%-nak volt egy vagy tobb hasi
talyogja, és 4%-nak volt egyidejiileg bacteriaemiaja a kiindulasi allapotban.

Komplikalt hugyuti fertézésben szenvedd betegek (N= 1179) korében végzett két klinikai
vizsgalatban a Doribaxszal kezelt, mikrobioldgiailag értékelhetd betegek 52%-anak komplikalt also
hugyuti fertézése és 48%-anak pyelonephritise volt, melyek koziil 16% volt komplikalt. Osszesitve a
betegek 54%-anal volt tartdsan fenallo komplikacio, 9%-anal volt egyidejli bacteriaemia és 23%-anal
fordult el6 levofloxacin-rezisztens hiigytti-korokozo okozta fert6zés kiindulaskor.

Kevés tapasztalat all rendelkezésre, immunszuppressziv kezelésben részesiild, sulyos immunhianyos
betegekkel és stlyos neutropénids betegekkel kapcsolatban, mivel ezt a populéaciot a I11. fazist
vizsgalatokbol kizartak.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciék

A doripenemet a eitokrom P450 (CYP450) kis mértékben vagy nem metabolizalja. In vitro vizsgalatok
alapjan nem vérhato, hogy a doripenem gatolni vagy serkenteni fogja a CYP450 aktivitasat.
CYP450 altalmedialt gyogyszerinterakcio ezért nem valdszini (lasd 5.2 pont).

Kimutattak, hogy doripenem ¢és valproinsav egyiittaddsa jelentdsen, a terapias tartomany ala, csokkenti
a'valproinsav szérumszintjét. Az alacsonyabb valproinsavszint elégtelen gorcsroham-kontrollhoz
vezethet. Egy interakcios vizsgalatban a valproinsav szérumkoncentracidja kifejezetten csokkent (az
AUC 63%-kal csokkent) doripenem és valproinsav egyidejli adasa utan. Az interakcié hamar
jelentkezett. Mivel a betegek csak négy adag doripenemet kaptak, ezért hosszabb ideig tartd egyideji
alkalmazaskor a valproinsav szintjének tovabbi csdokkenése nem zarhato ki. Valproinsavszint-
csokkenést mas karbapenemekkel valo egyiittadaskor is jelentettek, eredményeképpen a valproinsav
szintje kb. 2 nap alatt 60-100%-kal csdkkent. Emiatt alternativ antibakteridlis vagy kiegészito
antiepileptikus terapidk mérlegelendok.

A probenecid a renalis tubularis szekrécid soran kompetitiv kdlcsonhatasba 1ép a doripenemmel, és
csokkenti a doripenem kivalasztasat a vesében. Egy interakcios vizsgalatban a doripenem atlagos
AUC-értéke 75%-kal nétt probenecid egyideji adasat kdvetden. A Doribax egyidejli adasa



probeneciddel emiatt nem javasolt. Mas, renalis tubularis szekrécié révén eliminalodo gydgyszerekkel
val6 interakcidt nem lehet kizarni.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A doripenem terhességre gyakorolt hatasarol korlatozott szamu klinikai adat all rendelkezésre. Az

allatkisérletek soran nyert eredmények elégtelenek a terhesség, az embrionalis/magzati fejlodés, sziilés
vagy a sziilés utani fejlodés megitélésének tekintetében (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis
veszély nem ismert. A Doribaxot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, illetve csak akkor, ha
erre egyértelmiien sziikség van.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a doripenem kivalasztodik-e a human anyatejbe. Patkanyon végzett vizsgalat

kimutatta, hogy a doripenem ¢s metabolitja atjut az anyatejbe. A szoptatas
folytatasarol/felfliggesztésérdl vagy a Doribax-kezelés folytatasarol/felfiiggesztésérdl kapesolatos
dontéskor mérlegelni kell a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint a Doribax=kezelés elonyét a
ndre nézve.

Termékenység
Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok a doripenem-kezelés férfi és ndi-termékenységre gyakorolt

lehetséges hatdsairol. A doripenem intravénas injekcionak nem volt nemkivanatos hatésa a kezelt him
¢és ndstény patkanyok altalanos termékenységére vagy az utddok sziiletes utani fejlodésére és
reprodukcios teljesitményére akar 1 g/kg/nap nagysagu adagok esetén (az AUC alapjan legalabb
azonos a 8§ oranként adott 500 mg dozis esetén mért human expozicioval).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Doribax gépjarmiivezetéshez €s gépek kezeléséhez.sziikséges képességeket befolyasold hatasait
nem vizsgaltak. Mellékhatasjelentések alapjan némvarhatd, hogy a Doribax befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

Gyogyszerbiztonsagossag szempontjabol értékelt, 3142 felnott beteggel végzett (koziiliik 1817 kapott
Doribaxot) II. és II1. fazist klinikai vizsgalatban 8 oranként adott 500 mg Doribaxnak tulajdonithatd
mellékhatas 32%-os gyakorisaggal fordult el6. Nemkivanatos hatas miatt a betegek dsszesen 0,1%-
andl fiiggesztették fel a\Doribax-kezelést. A Doribax felfliggesztéséhez vezetd nemkivanatos hatasok
kozott szerepeltek: hanyinger (0,1%), hasmenés (0,1%), viszketés (0,1%), a kiils6 nemi szervek
gombas fertézése'(0,1%), emelkedett majenzimszint (0,2%) és kiiités (0,2%). A leggyakoribb
mellékhatas afejfajas (10%), a hasmenés (9%) és a hanyinger (8%) volt.

A fazis [Vés 111 klinikai vizsgalatokban nyolcéranként 1 g Doribax-ot 4 6ras infizioként kapo,
megkozelitéleg 500 beteg biztonsagossagi profilja megegyezett a nyolcoranként 500 mg-ot kapod
betegek biztonsagossagi profiljaval.

A’ mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A Doribax klinikai vizsgélatai és a forgalomba hozatal soran azonositott gyogyszer-mellékhatasok az
alabbiakban gyakorisagi kategoridk szerint keriilnek felsorolasra. A gyakorisagi kategoriak
meghatarozasa a kovetkezd: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 - < 1/10); nem gyakori

(= 1/1000 - < 1/100), nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.



gyogyszer-mellékhatasok

A Doribaxszal végzett klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kdvetden észlelt

Fert6z06 betegségek és
parazitafert6zések

gyakori: oralis candidiasis, a kiils6 nemi szervek gombas
fert6zése

Vérképzbszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

nem gyakori: thrombocytopenia, neutropenia

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

nem gyakori: tulérzékenységi reakciok (lasd 4.4 pont)
nem ismert: anaphylaxia (lasd 4.4 pont)

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

nagyon gyakori: fejfajas
nem gyakori: gdrcsrohamok (lasd 4.4 pont)

Erbetegségek ¢és tiinetek

gyakori: phlebitis

Emésztérendszeri betegségek és
tiinetek

gyakori: hanyinger, hasmenés
nem gyakori: C. difficile colitis (lasd 4.4 pont)

Maj- és epebetegségek, illetve
tiinetek

gyakori: emelkedett méjenzimszint

A bor és a bor alatti szovet

gyakori: viszketés, kilités

nem ismert: toxicus epidermalis necrolysis, Steyens-Johnson-
szindroéma

betegségei és tiinetei

4.9 Tuladagolas

Egy 1. fazisu klinikai vizsgalatban, amelyben egészséges alanyok .8 0ranként 2 g doripenemet kaptak
infuzidban 1 ora alatt, 10-14 napon keresztiil, a bérkiiités el6fordulasa nagyon gyakori volt (8-bol

5 alanynal alakult ki). A borkiiités a doripenem-adagolas abbahagyasat kovetden 10 napon beliil mult
el.

Tuladagolas esetén a Doribax-kezelést meg kell szakitani, és altalanos szupportiv kezelést kell
alkalmazni, amig a renalis eliminécio lezajlik. A Doribax folyamatos vesepotlo kezeléssel vagy
hemodializissel eltavolithat6 (lasd 5.2 pont). Azoenban nincs informaci6 a fenti kezelések egyikével
kapcsolatban sem a tiiladagolas kezelésére térténd alkalmazasarol.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: antibakterialis szerek szisztémas alkalmazasra, karbapenemek, ATC kod:
JO1DHO04

Hatasmechanizmus
A doripenem,egy szintetikus, karbapenem tipusu antibakterialis szer.

A doripenem bactericid hatasat a bakterialis sejtfal-szintézis gatlasa révén fejti ki. A doripenem
inaktiyal tobb esszencialis penicillin-kotd fehérjét (penicillin-binding protein - PBP), mely a sejtfal
szintézisének gatlasat és kovetkezményesen a sejt halalat eredményezi.

In vitro a doripenem ¢€s egy¢b antibakterialis szerek kis mértékli gatlo hatast mutattak egymassal
szemben. Additiv hatast vagy gyenge szinergizmust figyeltek meg amikacinnal és levofloxacinnal
Pseudomonas aeruginosa-val szemben, valamint daptomicinnél, linezolidnal, levofloxacinnal és
vankomicinnél Gram-pozitiv baktériumokkal szemben.

Farmakokinetikai/farmakodinamias &sszefliggés
Kimutattak, hogy mas béta-laktdm antimikrobas szerekhez hasonléan az az id6 korrelal legjobban a
preklinikai farmakokinetikai/farmakodinamias (PK/PD) vizsgalatokban megfigyelt hatasossaggal,

crcr

(MIC)(%T> MIC). Befejezett I11. fazisu klinikai vizsgalatokbol szarmazo kdrokozo-érzékenységi
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vizsgélatok eredményeit és populacios farmakokinetikai adatokat felhasznalé Monte Carlo
szimulaciok azt jelezték, hogy a cél MIC-nél 35%-kal nagyobb T-értéket a nosocomialis
pneumoniaban, komplikalt hugyuti fertézésben és komplikalt intraabdominalis fertézésben szenvedd
betegek tobb mint 90%-anal elérték, barmilyen vesefunkcios értékek esetén.

A doripenem infundalasi idejének meghosszabbitasa 4 orara egy adott dozis esetén maximalizalja a
% T> MIC-értéket, és alapul szolgal a 4 6ras infundalas lehetéségéhez nosocomialis pneumoniaban,
beleértve a gépi 1élegeztetéshez tarsult pneumonidban szenvedd betegeket. Sulyos betegségben
szenvedo betegeknek, vagy akiknek immunvalasza kéarosodott, a 4 6ras infundalasi id6 megfelel6bb
lehet olyan esetben, ha a doripenem MIC-értéke az ismert vagy feltételezett korokozo(k)ra igazoltan
vagy varhatéan >0,5 mg/l, annak érdekében, hogy a betegek legalabb 95%-aban az 50% T> MIC
célérték elérhetd legyen (1asd 4.2 pont). A Monte Carlo szimulacidk alatamasztottak az 500 mg
Doribax 8 orankénti 4 6ras infuzio alkalmazasat olyan normal vesefunkcidju egyéneknek, akiknél'a
cél-korokozokra a doripenem MIC-érték < 4 mg/1.

Rezisztencia-mechanizmusok

A doripenemet befolydsold bakterialis rezisztencia-mechanizmusok kozott szerepelia hatéanyag
inaktivalasa karbapenem-hidrolizalé enzimekkel, mutans vagy szerzett PBP-k, csokkent kiilsé
membran-permeabilitas és aktiv efflux. A doripenem a legtobb béta-laktamaz altali‘hidrolizissel
szemben ellenallo, beleértve a Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumok altalitermelt penicillindzt és
cefalosporindzt, kivéve a viszonylag ritka karbapenem-hidrolizalé béta-laktamazokat. Mas
karbapenemekkel szemben rezisztens fajok altalaban doripenemmel szemben is egyidejii rezisztenciat
mutatnak. A meticillin-rezisztens Staphylococcusokat mindig rezisztensnek kell tekinteni
doripenemmel szemben. Mas antimikrobas szerekhez hasonloan,-beleértve a karbapenemeket is, a
doripenem esetében is kimutattak, hogy a rezisztens baktériumtorzsek kiszelektalddnak.

Hatarértékek

Az Antimikrobialis Erzékenységi Vizsgalatok Eurdpai Bizottsaga (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) altalimegallapitott minimalis gatlé koncentracio
(MIC, Minimum Inhibitory Concentration) hatarértékek a kovetkezok:

Nem species-fliggd

E <1 mg/lés R >4 mg/l

Staphylococcus-ok

a meticillin hatarértékbol kovetkeztetve

Enterobacteriaceae

E <1 mg/lésR>4mg/l

Acinetobacter spp.

E<1mg/lésR>4mg/l

Pseudomonas spp.

E <1 mg/lés R >4 mg/l

Streptococcus spp., kivéve-asS. Pneumoniae

E<1mg/llésR>1mg/l

S. pneumoniae

E<1mg/llésR>1mg/l

Enterococcus-ok

,,hem megfeleld célpont”

Haemophilus spp; E<1mg/lésR>1mg/l
N. gonorrhoeae EB (elégtelen bizonyiték)
Anaerobok E<1mg/lésR>1mgl

Erzékenység

A szerzett rezisztencia prevalenciaja foldrajzilag és idoben valtozo lehet egyes fajok esetén, igy a helyi

rezisztencia-adatok ismerete kivanatos, foleg sulyos fertézések kezelésekor. Sziikség szerint
szaktanacsot kell kérni, ha a rezisztencia helyi prevalenciaja olyan, hogy a szer alkalmazhatosaga

legalabbis néhany fert6zéstipusnal kérdéses.

Karbapenem-rezisztens organizmusok okozta fertézések lokalizalt gocait jelentették az Eurdpai
Uniodban. Az alabbi informaci6 csak megkozelitd iranymutatast ad ahhoz, hogy a kérokozo

valodsziniileg érzékeny lesz-e doripenemre vagy sem.

Altalaban érzékeny fajok:
Gram-pozitiv aerobok
Enterococcus faecalis*®

Staphylococcus aureus (csak meticillin-érzékeny torzsek)*"




Staphylococcus spp. (csak meticillin-érzékeny torzsek)”
Streptococcus pneumoniae™*
Streptococcus spp.

Gram-negativ aerobok
Citrobacter diversus
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae*
Haemophilus influenzae*
Escherichia coli*
Klebsiella pneumoniae™
Klebsiella oxytoca
Morganella morganii
Proteus mirabilis*
Proteus vulgaris
Providencia rettgeri
Providencia stuartii
Salmonella spp.
Serratia marcescens

Shigella spp.

Anaerobok
Bacteroides fragilis*
Bacteroides caccae*
Bacteriodes ovatus
Bacteroides uniformis*
Bacteroides thetaiotaomicron*®
Bacteroides vulgatus™
Bilophila wadsworthia
Peptostreptococcus magnus
Peptostreptococcus micros™
Porphyromonas spp.
Prevotella spp.
Sutterella wadsworthensis

Fajok, melyeknél a szerzett rezisztencia problémat jelenthet:
Acinetobacter baumiannii*
Acinetobacter spp:
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa*®

$+

Orokldtten rezisztens korokozok:
Gram-pozitiv aecrobok
Enterococcus faecium

Gram-negativ acrobok
Stenotrophomonas maltophilia
Legionella spp.

fajok, melyekkel szemben az aktivitast klinikai vizsgalatokban igazoltak

fajok, melyek természetes, kozepes érzékenységet mutatnak

fajok, melyeknél a szerzett rezisztencia > 50% egy vagy tobb tagallamban

~ Az 0sszes meticillin-rezisztens Staphylococcus-t rezisztensnek kell tekinteni doripenemre.

Klinikai vizsgalatokbdl szarmazo adatok
Gépi lélegeztetéshez tarsult pneumonia




233, kés6i megjelenésti, gépi 1élegeztetéshez tarsuldo pneumoniaban szenvedd beteg vizsgalata nem
igazolta a doripenem 7-napos vizsgalati kezelés (8 oranként adott 1 g doripenem 4 6ras infuzidként)
non-inferioritasat az imipenem/cilastatin (8 6ranként adott 1 g 1 6ras infuzioként)10-napos kezeléssel
szemben. Tovabba, a betegek engedélyezetten kaphattak meghatarozott adjuvans kezeléseket. Egy
fiiggetlen adatértékeld bizottsag ajanlasa alapjan a vizsgalatot id6 el6tt befejezték. A klinikai
gyogyulasi arany a kezelés végén torténd vizitkor, a 10. napon szamszerlien alacsonyabb volt a
doripenem karon elsédlegesen mikrobiologiai okbol kezelésbe bevont egyének (microbiological
intent-to-treat, MITT) (45,6% versus 56,8%; 95%-o0s CI: -26,3%; 3,8%) ¢és az egyilittes elsodlegesen
(co-primary) mikrobiologiailag értékelhetok (microbiologically evaluable, ME) (49.1% [28/57] versus
66,1% [39/59]); 95%-o0s CI -34,7%; 0.8%) elemzési csoportjaiban. Az 6sszhalalozas 28-napos
Osszesitett aranya szadmszeriien magasabb volt doripenemmel kezelt alanyoknal az MITT értékelési
csoportban (21,5% versus 14,8%; 95%-os CI: -5,0%; 18,5%). A doripenem illetve az
imipenem/cilastatin kezelésekkel elérhetd klinikai gyogyulasi arany kiilonbsége nagyobb volt a

> 15 APACHE pontszamu betegeknél (16/45 [36%] versus 23/46 [50%]) és a Pseudomonas
aeruginosa-val fert6zott betegeknél 7/17 [41%] versus 6/10 [60%]).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A doripenem atlagos Cp,x €s AUC..-érteke egészséges onkéntesekben a vizsgalatok 0sszességét
tekintve, 500 mg 1 6ran at tarté adagoldsa utan, sorrendben kb. 23 pg/ml és 36_pg-h/ml. A doripenem
atlagos Ciax s AUC . .-értéke egészséges Onkéntesekben a vizsgalatok osszessegét tekintve, 500 mg
¢s 1 g 4 6ran at tarté adagolasa utan sorrendben kb. 8 pg/ml és 17 pug/ml, illetve 34 pg-h/ml és

68 pg-h/ml. 500 mg vagy 1 g 8 6ranként, 7-10 napig ismételt intravénas infundalasa utan sem
akkumulalodik a doripenem normal vesefunkcioju alanyokban.

A doripenem egyszeri adagjanak farmakokinetikaja 4 6ras,infundalast kdvetden cysticus fibrosisban
szenvedo és cysticus fibrosisban nem szenvedod felndtt betegeken megegyezik. A doripenem
biztonsagos alkalmazasat és hatasossagat megerdsitd,-megfeleld és jol kontrollalt vizsgalatokat nem
végeztek cysticus fibrosisban szenved6 betegeken.

Eloszlas

A doripenem plazmafehérjékhez valo atlagos’kotodése kb. 8,1% volt, és fiiggetlen a
plazmakoncentraciotol. Egyensulyi allapotban a megoszlasi térfogat kb. 16,8 1, ami hasonlo az
extracellularis folyadék volumenéhez emberben. A doripenem jol penetral a kiillonbozo testnedvekbe
¢és szovetbe, pl. a méhszovetbe, aretroperitonealis folyadékba, a prosztataszovetbe, az epehodlyag-
szovetbe ¢s a vizeletbe.

Biotranszformacid

A doripenem metabolizmusa egy mikrobiologiailag hatastalan, nyitott gytiiriis metabolitta féként a
dehidropeptiddz-1 révén megy végbe. A doripenem kis mértékben vagy egyaltalan nem
metabolizalddikia‘eitokrom P450 (CYP450) altal. In vitro vizsgalatok megallapitottak, hogy a
doripenem se*nem gatolja, se nem serkenti a CYP izoenzimek (1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 vagy
3A4) aktivitasat.

Eliminacio

Acdotipenem elsdsorban valtozatlan formaban iiriil a vesén keresztiil. A doripenem atlagos, terminalis
plazmafelezési ideje egészséges, fiatal felnéttekben kb. 1 6ra és a plazma clearance kb. 15,9 1/6ra. Az
atlagos vese-clearance 10,3 1/6ra. Az érték nagysagrendje az egyidejii probenecid adagolaskor
megfigyelt jelents doripenem-eliminacio csokkenéssel egyiitt arra utal, hogy a doripenem atmegy
glomeruldris filtracion, tubularis szekrécion és reabszorpcion. A valtozatlan hatéanyagnak és a nyilt
gyurlis metabolitnak sorrendben 71, ill. 15%-at nyerték vissza a vizeletb6l 500 mg Doribax egyszeri
adagja utan, egészséges fiatal felndttekben. A teljes radioaktivitas kevesebb, mint 1%-at nyerték vissza
a székletbol 500 mg radioaktivan jelzett doripenem egészséges, fiatal felnétteknek adott egyszeri
adagja utan. A doripenem farmakokinetikaja az 500 mg-2 g dozistartomanyon belill lineéris, ha
intravénasan infundaljak 1 6ran keresztiil, tovabba az 500 mg-1 g dozistartomanyon beliil, ha 4 6ran
keresztiil infundaljak intravénasan.
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Vesekarosodas

500 mg-os egyszeri Doribax-adag utan a doripenem AUC-értéke sorrendben 1,6-szeresére,
2,8-szeresére, ill. 5,1-szeresére novekedett enyhe (CrCl 51-79 ml/perc), kozepes foka

(CrCl 31-50 ml/perc) és sulyos (CrCl < 30 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd betegeknél, hasonlo
kort, normal vesefunkcidju (CrCl > 80 ml/perc) egyénekkel dsszehasonlitva. A mikrobiologiailag
hatéstalan, nyilt gyliris metabolit (doripenem-M-1) AUC-értéke varhatoan jelentdsen megemelkedik
sulyosan karosodott vesefunkcioju betegekben, 0sszehasonlitva egészséges egyénekkel. Kozepes foka
¢s sulyos vesekarosodasban szenved6 betegeknél az adag mddositasa sziikséges (lasd 4.2 pont).

A Doribax adagjanak modositasa sziikséges folyamatos vesepotlo kezelésben részesiilo betegeknél
(lasd 4.2 pont). Egészséges onkéntesekhez képest a doripenem és doripenem-M-1 emelkedett
vesebetegségben szenvedd beteg a doripenem egyszeri, 500 mg-os adagjat 1 oras infuzioként kapta./A
12 6ras folyamatos veno-ven6zus hemofiltracio alkalmazéséaval eltavolitott doripenem ¢és
doripenem-M-1 mennyisége sorrendben az adag 21%-a, illetve 10%-a, mig a 12 6ras folyamatos
veno-venozus hemodiafiltracioval sorrendben 21%-a és 8%-a. Az ajanlott adagolast a folyamatos
vesepotlo kezelésben részesiilo betegeknél ugy alakitottak ki, hogy a doripenem szisztémas
expozicidja a doripenem 500 mg-ot 1 6ras infuzioként kapo, normal vesemiikddésii betegeken mérthez
hasonlo legyen, a doripenem koncentraciokat az 1 mg/ml minimalis gatlokoncentracio felett tartsak
legalabb az adagolési intervallum 35%-aban, valamint a doripenem ¢és doripenem-M-1 metabolit
expozicio alacsonyabb legyen, mint amit egészséges onkénteseknél mértek a 8 oranként adott 1 g
doripenem 1 6ras infuzidban torténd adagolasakor. Ezeket az adagolasi ajanlasokat a végstadiumu
vesebetegségben szenvedd, folyamatos vesepotlo kezelésben részesiilg betegeket modellezo adatokbol
szarmaztattak, figyelembe véve a karbapenemek akut veseelégtelenségben emelkedett nem rendlis
clearence-ét a kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegekéhez viszonyitva. A betegcsoportban a
doripenem-M-1 lassan eliminalodott, a felezési id6 (és az AUC) nem keriilt megfeleléen
megallapitasra. Kovetkezésképpen nem lehet kizarni, hogy-a tényleges expozicié magasabb a
kalkulaltnal, mint amit egészséges onkénteseknél mértekra 8 dranként adott 1 g doripenem 1 6ras
infuzidban torténd adagolasakor. Az emelkedett metabolit expozicid in vivo kdvetkezményei nem
ismertek, mivel az antimikrobas hatast kivéve, a farmakologiai aktivitas adatai hidnyoznak (lasd

4.4 pont). A doripenem adagjanak ajanlott adag-f61¢ emelésekor a folyamatos vesepotlo kezelésben
részesiilo betegeknél a doripenem-M-1 metabolit szisztémas expozicidja is tovabb emelkedik. Ennek
az emelkedésnek a klinikai relevancidja‘nem ismert.

A doripenem és a doripenem-M-1 ‘szisztémas expozicidja lényegesen megemelkedik végstadiumu
vesebetegségben szenvedd, hemodializis kezelést kapo betegeknél, egészséges egyénekkel
Osszehasonlitva. Végstadiumi.vesebetegségben szenvedd, hemodializis-kezelésben részesiilo

6 betegen végzett vizsgalat soran, ahol a betegek iv. infuzidban egyszeri 500 mg-os doripenem adagot
kaptak, a négy o6ras hemodializis-kezelés soran a kivont doripenem ¢és doripenem-M-1 mennyisége
megkdzelitéleg 46%-illetve 6% volt. Nem all rendelkezésre elegendd informacié intermittalld
hemodializissel vagy a folyamatos vesepotld kezeléstol eltéré modon dializalt betegeknek sz616
adagolasi ajanlasok kialakitasahoz (lasd 4.2 pont).

Majkaresodas

Majkéaresodott betegekben a doripenem farmakokinetikajat még nem allapitottak meg. Mivel ugy
tliniky hogy a doripenem nem megy keresztiil majmetabolizmuson, a doripenem farmakokinetikajat a
majkarosodas valdsziniileg nem befolyasolja.

Idések

Az ¢életkornak a doripenem farmakokinetikajara gyakorolt hatasat egészséges, idos férfiaknal és
n6knél (66-84 évesek) értékelték. A doripenem AUC 49%-kal emelkedett idds felnottekben, fiatal
felnoéttekhez képest. Ezeket a valtozasokat foleg a vesefunkcid korfiiggd valtozasainak tulajdonitottak.
1d6s betegeknél az adag modositasa nem sziikséges, kivéve a kozepes foku vagy stlyos
veseelégtelenség eseteit (lasd 4.2 pont).

Nem
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A nemnek a doripenem farmakokinetikajara gyakorolt hatasat egészséges férfiaknal és ndknél
értékelték. A doripenem AUC 13%-kal volt magasabb ndknél, mint férfiaknal. Nincs javaslat a nem
alapjan valo adagmodositasra.

Rassz

A rassznak a doripenem farmakokinetikara gyakorolt hatasat populdcids farmakokinetikai elemzéssel
vizsgaltak. A rasszcsoportok kozott nem figyeltek meg jelentds kiillonbséget az atlagos doripenem
clearance-ben, ezért nincs javaslat az adag modositasara a rassz alapjan.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi €s genotoxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo nem
klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény emberen valoé alkalmazasakor kiilonds veszély
nem varhatd. Mindazonaltal az ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok elrendezése, valamint az allatok és
az ember farmakokinetikaja kozotti kiillonbségek miatt ezekben a vizsgalatokban a folyamatos
expozicio allatok esetében nem volt biztositott.

Patkanyon ¢és nytlon végzett vizsgalatok soran reproduktiv toxicitast nem észleltek. Ezeknek a
vizsgélatoknak azonban csekély a jelentdségiik, mivel a vizsgalatokat napi egyszeti’adaggal végeztek,
ami az allatokban kevesebb mint a napi doripenem expozicios idétartam egytizede volt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Nincsen.

6.2 Inkompatibilitisok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.3 pontban felsorelt-gyogyszerekkel keverheto.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

3 év.

Az elkészitett oldatok tarolasatssteril, injekciohoz vald vizzel vagy 9 mg/ml-es (0,9%-0s)
natrium-klorid oldatos injekcidval torténd elkészitést kovetden a Doribax szuszpenziot az injekcios

iivegben legfeljebb 1 oraig lehet tarolni 30°C alatt az inflzios zsakba vald attoltés és higitas elott.

Az infuzios zsékban a higitast kovetden szobahdmérsékleten vagy hiitdszekrényben tarolt Doribax
infuzid adasat(be kell fejezni a kovetkez6 tablazatban megadott idétartamon beliil:

IdGtartam; ami alatt a Doribax oldatos infuzi6 elkészitésének, higitasanak és infundalasanak be kell
fejezbédnie

Infuzios oldat Oldat Oldat
szobahdmérsékleten hiitészekrényben
tarolva (2°C-8°C) térolva

9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid 12 ora 72 oéra*

oldatos injekcid

50 mg/ml-es (5%-os) gliikoz oldatos 4 6ra 24 ora*

injekcid

* A hiit6szekrényb6l valo kivételt kovetden az infundalést a szobahdmérsékletre vonatkozé stabilitasi idén
beliil be kell fejezni, feltéve, hogy a teljes hiitési id6, a szobahdmérsékletre torténd felmelegedéshez
sziikséges id6 és az infundalas ideje nem haladja meg a hiitésre vonatkozé stabilitasi id6t.

T Az 50 mg/ml-es (5%-os) gliikdz oldatos injekciot 1 6ranal hosszabb infundalasra nem szabad felhasznélni!
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A feloldast kovetden a kémiai és fizikai stabilitas a fenti tdblazatban megjeldlt id6tartamokra és
oldatokra vonatkozoan igazolt.

Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
a felhasznalésra kész allapotban torténd tarolasi idoért €s a felhasznalas eldtti tarolasi koriilményekért
a felhasznalo a felel6s, €s ez normalis esetben nem haladhatja meg a 24 6rat 2°C-8°C-on, kivéve, ha az
elkészités/higitas ellenorzotten és validaltan aszeptikus koriilmények kozott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

A gybgyszer és az infuzios oldat elkészitése utani tdrolasara vonatkozo eldirasokat 1asd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Atlatsz6, 20 ml-es, I-es tipust injekcids iiveg.

A gyogyszer 10 injekcios liveget tartalmazd dobozban keriil forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Minden injekcios liveg kizardlag egyszer hasznalatos.
Infundalas el6tt a Doribaxot fel kell oldani, majd tovabb higitani.

250 mg dézisu oldatos infizid elkészitése a 250 mg-0s injekcios livegbdl

1. A szuszpenzi6 elkészitéséhez adjon 10 ml; steril, injekciohoz valo vizet vagy 9 mg/ml-es
(0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidt'a 250 mg-os injekcios liveghez, és razza ossze.

2. Vizsgalja meg a szuszpenziot szabad $zemmel, hogy tartalmaz-e idegen részecskéket.
Figyelmeztetés: a szuszpenzid kozvetleniil nem infundalhato!

3. Fecskendo ¢és ti segitségével szivja at a szuszpenziot 50 ml vagy 100 ml, 9 mg/ml-es (0,9%-os)

natrium-klorid oldatos injekciot vagy 50 mg/ml-es (5%-os) gliikdz oldatos injekciot tartalmazd
infuzids zsakba, és keverjeteljes feloldodasig. A 250 mg-os doripenem-adag beadasahoz az
Osszes oldatot infundalja’be.

A Doribax oldatos inflizi6 lehet tiszta, szintelen oldat, de lehet tiszta és enyhén sargas szinii oldat is.
Az e tartomanyon beljili szinvaltozasok nem befolyasoljak a termék hatékonysagat.

Barmilyen fellnem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozgeloirasok szerint kell végrehajtani.

7 A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/467/002
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9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2008. jalius 25.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Doribax 500 mg por oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

500 mg doripenemnek megfelelé doripenem-monohidrat injekcios iivegenként.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infizidhoz (por infuzidhoz).

Fehér-enyhén sargés tortfehér, kristalyos por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Doribax az alabbi fertdzések kezelésére javasolt felndtteknek (lasd 4.4 €s 5.1 pont):
. nosocomialis pneumonia (beleértve a gépi 1élegeztetéshez tarsult pneumoniat);
. komplikalt intraabdominalis fertézések;

. komplikalt hugyuti fertézések.

Az antibakterialis szerek megfelel6 alkalmazasara vonatkozo hivatalos ajanlasokat figyelembe kell
venni.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolés

A fert6zések szerinti ajanlott adagolast és alkalmazast a kovetkezd tablazat mutatja:
Fert0zés Adagolas Gyakorisag Infundalas idétartama
Nosocomialis pneumonia, 500 mg vagy 1 g* 8 oranként 1 vagy 4 6ra**

beleértve a gépi 1élegeztetéshez
tarsult pneumoniat

Komplikalt intraabdeminalis 500 mg 8 oranként 1 ora
fert6zés
Komplikalt hugyati fertézes, 500 mg 8 oranként 1 ora

beleértve a pyelonephritist is

* megfontolhatd a nyolcoranként 1 g 4 6ras infuzidként fokozott renalis clearance-ii (kiilondsen akiknél a kreatinin-
clearance’(CrCl) > 150 ml/perc) betegek esetén és/vagy nem-fermentald, Gram-negativ (pl. Pseudomonas spp. és
Acinetobacter spp.) korokozokkal tortént fertézések esetén. Ez az adagolasi rend farmakokinetikai/farmakodinamias
adatokon alapul (lasd 4.4, 4.8 és 5.1 pontban).

Fékeént farmakokinetikai/farmakodinamias megfontolasok alapjan kevésbé érzékeny koérokozok altal okozott fertézés
esetén megfelelobb lehet a 4 oras infundalas (lasd 5.1 pont). Ezt az adagolasi sémat kifejezetten sulyos fert6zések
esetén is meg kell fontolni.

Fk

A kezelés idotartama

A doripenem-kezelés szokasos iddtartama 5-14 nap kozott mozog; ezt a fert6zés stlyossagatol,
helyétdl, a fert6z6 korokozotol €s a beteg kezelésre adott klinikai valaszatol fiiggden kell
meghatarozni. A doripenem-kezelés szokasos idOtartama a nosocomialis pneumonidban szenvedd
betegeknél, beleértve a gépi 1¢legeztetéshez tarsult pneumoniat 10-t6l 14 nap, és gyakran ennek a
tartomanynak a fels6 értéke nem-fermentald, Gram-negativ korokozokkal (pl. Pseudomonas spp. és
Acinetobacter spp.) fertdzott betegeknél (lasd 5.1 pont).
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A doripenemet klinikai vizsgalatokban legfeljebb 14 napig adtak; hosszabb id6tartamt kezelés
biztonsagossagat még nem allapitottdk meg. A kezdeti iv. doripenem-kezelés utan lehetdség van a
kezelés befejezéséig tartd, megfeleld oralis terapiara torténd atallitasra, ha a klinikai javulas igazolt.

1doskoru betegek (65 éves vagy idésebb)
1dds betegeknél nem sziikséges az adagolas modositasa, kivéve kozepes foku vagy stlyos
vesekarosodas esetén (1asd alabb: Vesekdrosodds és 5.2 pont).

Vesekarosodas
Az adagolas modositasa nem sziikséges enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél [azaz akiknél a
kreatinin-clearance (CrCl) > 50 -< 80 ml/perc].

Kozepes foku vesekarosodasban (CrCl > 30 - < 50 ml/perc) szenvedd betegeknél a doripenem
adagolasa 250 mg legyen 8 oranként (lasd 6.6 pont). Sulyos vesekarosodasban (CrCl <30 ml/perc)
szenvedod betegeknek a doripenem adagolasa 250 mg legyen 12 6ranként (1asd 6.6 pont). Az adagot
hasonléan modositani kell az 1 g-ot nyolcoranként 4 oraig tartd infuzioként rendelt betegeknél
(kdzepes foku vesekarosodasban szenvedéknél: 500 mg 8 éranként; sulyos vesekarosodasban
szenvedoknél: 500 mg 12 ordnként).

A rendelkezésre allo korlatozott szamu klinikai adat, valamint a doripenem &s-bomlasterméke
(doripenem-M-1) varhaté megndvekedett expozicidja miatt a Doribaxot ¢yatosan kell alkalmazni
sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél (lasd 5.2 pont).

Adagolas dializalt betegeknek
A Doribax adagolasat és az alkalmazas modjat folyamatos vesepotlo kezelésben részesiilo betegeknél
a kovetkez0 tablazat mutatja:

Minimalis
CRRT Glomerularis Infundalas gatlokoncentracio
kezelés tipusa filtracios rata Adagolas Gyakorisag id6tartama™® (MIC)
CVVH <30 ml/perc 250 mg 12 oranként 4 6ra <1 mg/l
CVVHDF <5 ml/perc 250.mg 12 oranként 4 6ra <1 mg/l
CVVHDF 5-30 ml/perc 500-mg 12 6ranként 4 ora <1 mg/l

CRRT (continuous renal replacement therapy): folyamatos vesepotlo kezelés; CVVH (continuous venovenous
haemofiltration): folyamatos veno-venozus hemofiltracié; CVVHDF (continuous venovenous
haemodiafiltration): folyamatos yeno-venoézus hemodiafiltracio; MIC (minimum inhibitory concentration):
minimalis gatlokoncentracid

? Azakut veseelégtelenségben szenvedo, folyamatos vesepotlo kezelésben részesiilo betegeknél 4 oras infundalas sziikséges, figyelembe

véve a karbapenemek nemdendlis clearence-nek lehetséges emelkedését akut veseelégtelenségben.

b A kronikus veseelégtelenségben szenvedd, folyamatos vesep6tld kezelésben részesiil6 betegek kezelhetdek az 1 illetve 4 6ras

infundalas barmelyikével Féként farmakokinetikai/farmakodinamias megfontolasok alapjan megfelelébb lehet a 4 6ras infundalas
annak érdekében,thogy az adagolasi intervallumon beliil maximalizalhato legyen a doripenemnek a fert6z6 agens minimalis

A doripeném-eés doripenem-M-1 metabolit feltételezett akkumulacioja miatt nem allapitottak meg
adagolasiiajanlasokat a folyamatos vesepotlo kezelésben részesiild betegeknél az olyan korokozok
okozta fertdzések esetén, amelyek MIC > 1 mg/ml (lasd 4.4 és 5.2 pont). A folyamatos vesepotlo
kezelésben részesiilé betegeknél a rendelkezésre allo korlatozott szamu klinikai adat, valamint a
doripenem-M-1 metabolit varhato megnovekedett expozicidja miatt a biztonsagossag szoros
monitorozasa ajanlott (lasd 4.4 pont).

Mas moddon dializalt betegek adagmodositasanak ajanlasahoz nem all rendelkezésre elégséges
informacio (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosoddas
Adagolasmodositas nem sziikséges.

Gyermekpopulacio
A Doribax biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
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Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas médja
A Doribax szuszpenziot el kell késziteni, és tovabb higitani (lasd 6.6 pont) az 1 vagy 4 6raig tarto
intravénas infundalas elott.

4.3 Ellenjavallatok

A hatdéanyaggal szembeni tulérzékenység,

barmely mas, karbapenem tipusu antibakterialis szerrel szembeni tulérzékenység,

sulyos tulérzékenység (pl. anafilaxias reakcio, stlyos borreakcid) barmilyen mas, béta-laktam tipust
antibakterialis szerrel (pl. penicillinek vagy cefalosporinok) szemben.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Altalanos

Egy adott beteg doripenem-kezelésének kivalasztasakor figyelembe kell venni a karbapenem
antibakterialis hatdanyag hasznalatanak alkalmassagat, mely olyan tényez6kon alapulmint a fert6zés
sulyossaga, mas, megfelel6 antibakterialis hatdanyaggal szembeni rezisztencia prevalenciaja és a
karbapenem-rezisztens baktériumok szelekcidjanak kockazata.

Az antibakterialis hatdanyag ¢s az adag kivalasztasakor dvatossag sziikséges, kés6i megjelenési, gépi
1élegeztetéshez tarsult pneumoniaban (> 5 nap korhazi apolas) és mas, olyan nosocomialis
pneumoniaban szenvedd betegek kezelésekor, ahol csokkent érzékenységli korokozo gyanitott vagy
igazolt, mint a Pseudomonas spp. és Acinetobacter spp. (lasd 412'€s 5.1 pont).

Az engedélyezett terapias javallatokban a gyanitott vagy bizonyitott Pseudomonas aeruginosa
fertézések esetén egyidejii aminoglikozid hasznalata I¢het indokolt (lasd 4.1 pont).

Tulérzékenységi reakciok

Stulyos, és esetenként végzetes, talérzékenységi-(anafilaxias) reakciok fordultak el béta-laktam
antibiotikumot kapo betegeknél. A Doribax-kezelés megkezdése el6tt a beteget alaposan ki kell
kérdezni, hogy a kortorténetben el6fordultak-e tilérzékenységi reakciok mas, ezen gyogyszerosztalyba
tartozo hatdbanyagokkal vagy béta-laktam antibiotikumokkal szemben. A Doribaxot dvatosan kell
alkalmazni, ha a beteg kortodrténetében ilyen szerepel. Ha doripenemmel szemben tulérzékenységi
reakcid jelentkezik, a gyogyszef adasat azonnal fel kell fiiggeszteni, és megfeleld intézkedéseket kell
tenni. Sulyos, akut tilérzékenységi (anafilaxias) reakciok azonnali siirgdsségi ellatast igényelnek.

Gorcsrohamok

Karbapenem szerekkel'torténd kezelés soran, beleértve a dorimenemet is, gércsrohamokrol szamoltak
be (lasd 4.8 pont)<A doripenemmel végzett klinikai vizsgalatok soran lezajlott gércsrohamok
leggyakrabbai azoknal kovetkeztek be, akiknél mar fennalltak kézponti idegrendszeri
rendellenességek (pl. stroke vagy gorcsrohamok a kortorténetben), érintett volt a vesefunkcio és a
dozis meghaladta az 500 mg-ot.

Psendomembranosus colitis

Clostridium difficile okozta pseudomembranosus colitist Doribax esetén is jelentettek, és ennek
sulyossaga az enyhétol az életet veszélyeztetdig terjedhet. Ezért olyan betegnél, akinél a Doribax
adagolasa alatt vagy utan hasmenés jelentkezik, fontos erre a diagnoézisra gondolni (1asd 4.8 pont).

Nem érzékeny baktériumok tilszaporodasa

Mas antibiotikumokhoz hasonléan a doripenem alkalmazésa csokkent érzékenységli torzsek
megjelenésével és szelekcidjaval tarsult. A betegeket a terapia soran gondosan ellendrizni kell. Ha
feliilfert6zodés jelentkezik, megfeleld intézkedéseket kell tenni. A Doribax hosszan tartd alkalmazasat
kertilni kell.

Gyogyszerkolcsonhatas valproinsavval
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Doripenem ¢és valproinsav/natrium-valproat egyidejii addsa nem ajanlott (lasd 4.5 pont).

Pneumonitis inhalaciés alkalmazaskor
Amikor vizsgalati célbol a Doribaxot inhalacids formaban alkalmaztak, pneumonitis jelentkezett. A
doripenem ezért ilyen modon nem alkalmazhato.

Folyamatos vesepdtlo kezelés

A folyamatos vesepotlo kezelésben részesiilo betegeknél a doripenem-M-1 expozici6 olyan szintre
emelkedhet, ahol in vivo biztonsagossagi adat jelenleg nem all rendelkezésre. A metabolitnak nincs
terapias célu farmakologiai hatasa, azonban az egyéb lehetséges farmakologiai hatasai ismeretlenek.
Kovetkezésképpen a biztonsagossag szoros monitorozasa ajanlott (1asd 4.2 és 5.2 pont).

Klinikai vizsgalatok soran kezelt betegpopulacio leirasa

Nosocomialis pneumoniaban szenvedd betegek (N = 979) korében végzett két klinikai vizsgalatban a
klinikailag értékelhetd, Doribaxszal kezelt betegek 60%-anak volt gépi 1élegeztetéshez tarsult
pneumonidja (ventilator-associated pneumonia - VAP). Ebbdl 50%-nak volt késéi megjelenésii

V AP-ja (definici6 szerint a mechanikus lélegeztetés utan 5 nappal alakult ki), 54%-analvolt az
APACHE (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) II. pontszdm > 15, €s32% kapott
egyidejiileg aminoglikozidokat (76% t6bb mint 3 napon at).

Komplikalt intraabdominalis fert6zésben szenvedd betegek (N = 962) kdrében végzett két klinikai
vizsgélatban a Doribaxszal kezelt, mikrobiologiailag értékelhetd betegeknél a fert6zés leggyakoribb
anatomiai lokalizacioja az appendix volt (62%). Koziiliikk 51%-nak yelt diffuz peritonitise a vizsgalat
megkezdésekor. A fert6zés tovabbi forrasai kozt szerepelt a vastagbél-perforacio (20%), komplikalt
epeholyag-gyulladas (5%) és egyéb helyeken jelentkez6 fertozések (14%). A betegek 11%-anal volt az
APACHE II pontszam > 10, 9,5%-nak volt posztoperativ fertézése, 27%-nak volt egy vagy tobb hasi
talyogja, és 4%-nak volt egyidejiileg bacteriaemiaja a kiindulasi allapotban.

Komplikalt hugyuti fertézésben szenvedd betegek (N= 1179) korében végzett két klinikai
vizsgalatban a Doribaxszal kezelt, mikrobioldgiailag értékelhetd betegek 52%-anak komplikalt also
hugyuti fertézése és 48%-anak pyelonephritise volt, melyek koziil 16% volt komplikalt. Osszesitve a
betegek 54%-anal volt tartdsan fenallo komplikacio, 9%-anal volt egyidejli bacteriaemia és 23%-anal
fordult el6 levofloxacin-rezisztens hiigytti-korokozo okozta fert6zés kiindulaskor.

Kevés tapasztalat all rendelkezésre, immunszuppressziv kezelésben részesiild, sulyos immunhianyos
betegekkel és stlyos neutropénids betegekkel kapcsolatban, mivel ezt a populéciot a I11. fazist
vizsgalatokbol kizartak.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciék

A doripenemet a eitokrom P450 (CYP450) kis mértékben vagy nem metabolizalja. In vitro vizsgalatok
alapjan nem vérhato, hogy a doripenem gatolni vagy serkenteni fogja a CYP450 aktivitasat.
CYP450 altalmedialt gyogyszerinterakcio ezért nem valdszini (lasd 5.2 pont).

Kimutattak, hogy doripenem ¢és valproinsav egyiittaddsa jelentdsen, a terapias tartomany ala, csokkenti
a'valproinsav szérumszintjét. Az alacsonyabb valproinsavszint elégtelen gorcsroham-kontrollhoz
vezethet. Egy interakcios vizsgalatban a valproinsav szérumkoncentracidja kifejezetten csokkent (az
AUC 63%-kal csokkent) doripenem és valproinsav egyidejli adasa utan. Az interakcié hamar
jelentkezett. Mivel a betegek csak négy adag doripenemet kaptak, ezért hosszabb ideig tartd egyideji
alkalmazaskor a valproinsav szintjének tovabbi csokkenése nem zarhat6 ki. Valproinsavszint-
csokkenést mas karbapenemekkel valo egyiittadaskor is jelentettek, eredményeképpen a valproinsav
szintje kb. 2 nap alatt 60-100%-kal csdkkent. Emiatt alternativ antibakteridlis vagy kiegészito
antiepileptikus terapidk mérlegelendok.

A probenecid a renalis tubularis szekrécid soran kompetitiv kdlcsonhatasba 1ép a doripenemmel, és

csokkenti a doripenem kivalasztasat a vesében. Egy interakcios vizsgalatban a doripenem atlagos
AUC-értéke 75%-kal nétt probenecid egyideji adasat kdvetden. A Doribax egyidejli adasa
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probeneciddel emiatt nem javasolt. Mas, renalis tubularis szekrécié révén eliminalodo gydgyszerekkel
val6 interakcidt nem lehet kizarni.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A doripenem terhességre gyakorolt hatasarol korlatozott szamu klinikai adat all rendelkezésre. Az

allatkisérletek soran nyert eredmények elégtelenek a terhesség, az embrionalis/magzati fejlodés, sziilés
vagy a sziilés utani fejlodés megitélésének tekintetében (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis
veszély nem ismert. A Doribaxot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, illetve csak akkor, ha
erre egyértelmiien sziikség van.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a doripenem kivalasztodik-e a human anyatejbe. Patkanyon végzett vizsgalat

kimutatta, hogy a doripenem ¢s metabolitja atjut az anyatejbe. A szoptatas
folytatasarol/felfliggesztésérdl vagy a Doribax-kezelés folytatasarol/felfiiggesztésérdl kapesolatos
dontéskor mérlegelni kell a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint a Doribax=kezelés elonyét a
ndre nézve.

Termékenység
Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok a doripenem-kezelés férfi és ndi-termékenységre gyakorolt

lehetséges hatdsairol. A doripenem intravénas injekcionak nem volt nemkivanatos hatasa a kezelt him
¢és ndstény patkanyok altalanos termékenységére vagy az utddok sziiletes utani fejlodésére és
reprodukcioés teljesitményére akar 1 g/kg/nap nagysaga adagok esetén (az AUC alapjan legalabb
azonos a 8§ oranként adott 500 mg dozis esetén mért humén expozicioval).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Doribax gépjarmiivezetéshez €s gépek kezeléséhez.sziikséges képességeket befolyasold hatasait
nem vizsgaltak. Mellékhatasjelentések alapjan némvarhatd, hogy a Doribax befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

Gyogyszerbiztonsagossag szempontjabol értékelt, 3142 felnott beteggel végzett (koziiliik 1817 kapott
Doribaxot) II. és II1. fazist klinikai vizsgalatban 8 oranként adott 500 mg Doribaxnak tulajdonithatd
mellékhatas 32%-os gyakorisaggal fordult el6. Nemkivanatos hatas miatt a betegek dsszesen 0,1%-
andl fiiggesztették fel a\Doribax-kezelést. A Doribax felfliggesztéséhez vezetd nemkivanatos hatasok
kozott szerepeltek: hanyinger (0,1%), hasmenés (0,1%), viszketés (0,1%), a kiils6 nemi szervek
gombas fertézése'(0,1%), emelkedett majenzimszint (0,2%) és kiiités (0,2%). A leggyakoribb
mellékhatas afejfajas (10%), a hasmenés (9%) és a hanyinger (8%) volt.

A fazis [Vés 111 klinikai vizsgalatokban nyolcéranként 1 g Doribax-ot 4 6ras infizioként kapo,
megkozelitéleg 500 beteg biztonsagossagi profilja megegyezett a nyolcoranként 500 mg-ot kapod
betegek biztonsagossagi profiljaval.

A’ mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A Doribax klinikai vizsgélatai és a forgalomba hozatal soran azonositott gyogyszer-mellékhatasok az
alabbiakban gyakorisagi kategoridk szerint keriilnek felsorolasra. A gyakorisagi kategoriak
meghatarozasa a kovetkezd: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 - < 1/10); nem gyakori

(= 1/1000 - < 1/100), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.
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gyogyszer-mellékhatasok

A Doribaxszal végzett klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kvetden észlelt

Fert6z06 betegségek és
parazitafert6zések

gyakori: oralis candidiasis, a kiils6 nemi szervek gombas
fert6zése

Vérképzbszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

nem gyakori: thrombocytopenia, neutropenia

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

nem gyakori: tulérzékenységi reakciok (lasd 4.4 pont)
nem ismert: anaphylaxia (lasd 4.4 pont)

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

nagyon gyakori: fejfajas
nem gyakori: gdrcsrohamok (lasd 4.4 pont)

Erbetegségek ¢és tiinetek

gyakori: phlebitis

Emésztérendszeri betegségek és
tiinetek

gyakori: hanyinger, hasmenés
nem gyakori: C. difficile colitis (lasd 4.4 pont)

Maj- és epebetegségek, illetve
tiinetek

gyakori: emelkedett méjenzimszint

A bor és a bor alatti szovet

gyakori: viszketés, kilités

nem ismert: toxicus epidermalis necrolysis, Steyens-Johnson-
szindroéma

betegségei és tiinetei

4.9 Tuladagolas

Egy 1. fazisu klinikai vizsgalatban, amelyben egészséges alanyok .8 ranként 2 g doripenemet kaptak
infuzidban 1 ora alatt, 10-14 napon keresztiil, a bérkiiités el6fordulasa nagyon gyakori volt (8-bol

5 alanynal alakult ki). A borkiiités a doripenem-adagolas abbahagyasat kovetden 10 napon beliil mult
el.

Tuladagolas esetén a Doribax-kezelést meg kell szakitani, és altalanos szupportiv kezelést kell
alkalmazni, amig a renalis eliminécio lezajlik. A Doribax folyamatos vesepotlo kezeléssel vagy
hemodializissel eltavolithat6 (lasd 5.2 pont). Azenban nincs informacié a fenti kezelések egyikével
kapcsolatban sem a tiiladagolas kezelésére térténd alkalmazasarol.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinidmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: antibakterialis szerek szisztémas alkalmazasra, karbapenemek, ATC kod:
JO1DHO04

Hatasmechanizmus
A doripenem,egy szintetikus, karbapenem tipusu antibakterialis szer.

A doripenem bactericid hatasat a bakterialis sejtfal-szintézis gatlasa révén fejti ki. A doripenem
inaktiyal tobb esszencialis penicillin-kotd fehérjét (penicillin-binding protein - PBP), mely a sejtfal
szintézisének gatlasat és kovetkezményesen a sejt halalat eredményezi.

In vitro a doripenem ¢€s egy¢b antibakterialis szerek kis mértékli gatld hatast mutattak egymassal
szemben. Additiv hatast vagy gyenge szinergizmust figyeltek meg amikacinnal és levofloxacinnal
Pseudomonas aeruginosa-val szemben, valamint daptomicinnél, linezolidnal, levofloxacinnal és
vankomicinnél Gram-pozitiv baktériumokkal szemben.

Farmakokinetikai/farmakodinamias &sszefliggés
Kimutattak, hogy mas béta-laktdm antimikrobas szerekhez hasonléan az az id6 korrelal legjobban a
preklinikai farmakokinetikai/farmakodinamias (PK/PD) vizsgalatokban megfigyelt hatasossaggal,

crcr

(MIC)(%T> MIC). Befejezett I11. fazisu klinikai vizsgalatokbol szarmazo kdrokozo-érzékenységi
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vizsgélatok eredményeit és populacios farmakokinetikai adatokat felhasznalé Monte Carlo
szimulaciok azt jelezték, hogy a cél MIC-nél 35%-kal nagyobb T-értéket a nosocomialis
pneumoniaban, komplikalt hugyuti fertézésben és komplikalt intraabdominalis fertézésben szenvedd
betegek tobb mint 90%-anal elérték, barmilyen vesefunkcios értékek esetén.

A doripenem infundalasi idejének meghosszabbitasa 4 ordra egy adott dozis esetén maximalizalja a
%T> MIC-értéket, és alapul szolgal a 4 6ras infundalas lehetéségéhez nosocomialis pneumoniaban,
beleértve a gépi 1élegeztetéshez tarsult pneumonidban szenvedd betegeket. Stlyos betegségben
szenvedo betegeknek, vagy akiknek immunvalasza kérosodott, a 4 6ras infundalasi id6 megfelel6bb
lehet olyan esetben, ha a doripenem MIC-értéke az ismert vagy feltételezett korokozo(k)ra igazoltan
vagy varhatéan >0,5 mg/l, annak érdekében, hogy a betegek legalabb 95%-aban az 50% T> MIC
célérték elérhetd legyen (1asd 4.2 pont). A Monte Carlo szimulacidk alatamasztottak az 500 mg
Doribax 8 orankénti 4 6ras infuzio alkalmazasat olyan normal vesefunkcidju egyéneknek, akiknél'a
cél-korokozokra a doripenem MIC-érték < 4 mg/1.

Rezisztencia-mechanizmusok

A doripenemet befolyédsolo bakterialis rezisztencia-mechanizmusok kozott szerepelia hatéanyag
inaktivalasa karbapenem-hidrolizalé enzimekkel, mutans vagy szerzett PBP-k, csokkent kiilsé
membran-permeabilitas és aktiv efflux. A doripenem a legtdbb béta-laktamaz altali‘hidrolizissel
szemben ellenallo, beleértve a Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumok altalitermelt penicillindzt és
cefalosporindzt, kivéve a viszonylag ritka karbapenem-hidrolizalé béta-laktamazokat. Mas
karbapenemekkel szemben rezisztens fajok altalaban doripenemmel szemben is egyidejii rezisztenciat
mutatnak. A meticillin-rezisztens Staphylococcusokat mindig rezisztensnek kell tekinteni
doripenemmel szemben. Mas antimikrobas szerekhez hasonloan,-beleértve a karbapenemeket is, a
doripenem esetében is kimutattak, hogy a rezisztens baktériumtorzsek kiszelektalddnak.

Hatarértékek

Az Antimikrobialis Erzékenységi Vizsgalatok Eurdpai Bizottsaga (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) altalimegallapitott minimalis gatlé koncentracio
(MIC, Minimum Inhibitory Concentration) hatarértékek a kovetkezok:

Nem species-fliggd

E <1 mg/lés R >4 mg/l

Staphylococcus-ok

a meticillin hatarértékbol kovetkeztetve

Enterobacteriaceae

E <1 mg/lésR>4mg/l

Acinetobacter spp.

E<1mg/lésR>4mg/l

Pseudomonas spp.

E <1 mg/lés R >4 mg/l

Streptococcus spp., kivéve-asS. Pneumoniae

E<1mg/llésR>1mg/l

S. pneumoniae

E<1mg/lésR>1mg/l

Enterococcus-ok

,,hem megfeleld célpont”

Haemophilus spp; E<1mg/lésR>1mg/l
N. gonorrhoeae EB (elégtelen bizonyiték)
Anaerobok E<1mg/lésR>1mgl

Erzékenység

A szerzett rezisztencia prevalenciaja foldrajzilag és idoben valtozo lehet egyes fajok esetén, igy a helyi

rezisztencia-adatok ismerete kivanatos, foleg sulyos fertézések kezelésekor. Sziikség szerint
szaktanacsot kell kérni, ha a rezisztencia helyi prevalenciaja olyan, hogy a szer alkalmazhatosaga

legalabbis néhany fert6zéstipusnal kérdéses.

Karbapenem-rezisztens organizmusok okozta fertdzések lokalizalt gocait jelentették az Eurdpai
Unioban. Az alabbi informaci6 csak megkozelitd iranymutatast ad ahhoz, hogy a kérokozo

valodsziniileg érzékeny lesz-e doripenemre vagy sem.

Altalaban érzékeny fajok:
Gram-pozitiv aerobok
Enterococcus faecalis*®

Staphylococcus aureus (csak meticillin-érzékeny torzsek)*




Staphylococcus spp. (csak meticillin-érzékeny torzsek)”
Streptococcus pneumoniae™*
Streptococcus spp.

Gram-negativ aerobok
Citrobacter diversus
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae*
Haemophilus influenzae*
Escherichia coli*
Klebsiella pneumoniae™
Klebsiella oxytoca
Morganella morganii
Proteus mirabilis*
Proteus vulgaris
Providencia rettgeri
Providencia stuartii
Salmonella spp.
Serratia marcescens

Shigella spp.

Anaerobok
Bacteroides fragilis*
Bacteroides caccae*
Bacteriodes ovatus
Bacteroides uniformis*
Bacteroides thetaiotaomicron*®
Bacteroides vulgatus™
Bilophila wadsworthia
Peptostreptococcus magnus
Peptostreptococcus micros™*
Porphyromonas spp.
Prevotella spp.
Sutterella wadsworthensis

Fajok, melyeknél a szerzett rezisztencia problémat jelenthet:
Acinetobacter baumannii*
Acinetobacter spp:
Burkholderiarcepacia
Pseudomonas aeruginosa*®

$+

Orokldtten rezisztens korokozok:
Gram-pozitiv aecrobok
Enterococcus faecium

Gram-negativ acrobok
Stenotrophomonas maltophilia
Legionella spp.

fajok, melyekkel szemben az aktivitast klinikai vizsgalatokban igazoltak

fajok, melyek természetes, kozepes érzékenységet mutatnak

fajok, melyeknél a szerzett rezisztencia > 50% egy vagy tobb tagallamban

~ Az 0sszes meticillin-rezisztens Staphylococcus-t rezisztensnek kell tekinteni doripenemre.

Klinikai vizsgalatokbdl szarmazo adatok
Gépi lélegeztetéshez tdarsult pneumonia
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233, kés6i megjelenésti, gépi 1¢legeztetéshez tarsuld pneumoniaban szenvedd beteg vizsgalata nem
igazolta a doripenem 7-napos vizsgalati kezelés (8 oranként adott 1 g doripenem 4 6ras infuzidként)
non-inferioritasat az imipenem/cilastatin (8 6ranként adott 1 g 1 6ras infuzioként)10-napos kezeléssel
szemben. Tovabba, a betegek engedélyezetten kaphattak meghatarozott adjuvans kezeléseket. Egy
fiiggetlen adatértékeld bizottsag ajanlasa alapjan a vizsgalatot id6 el6tt befejezték. A klinikai
gyogyulasi arany a kezelés végén torténd vizitkor, a 10. napon szamszerlien alacsonyabb volt a
doripenem karon elsédlegesen mikrobiologiai okbol kezelésbe bevont egyének (microbiological
intent-to-treat, MITT) (45,6% versus 56,8%; 95%-o0s CI: -26,3%; 3,8%) ¢€s az egyilittes els6dlegesen
(co-primary) mikrobiologiailag értékelhetok (microbiologically evaluable, ME) (49.1% [28/57] versus
66,1% [39/59]); 95%-o0s CI -34,7%; 0.8%) elemzési csoportjaiban. Az 6sszhalalozas 28-napos
Osszesitett aranya szamszeriien magasabb volt doripenemmel kezelt alanyoknal az MITT értékelési
csoportban (21,5% versus 14,8%; 95%-os CI: -5,0%; 18,5%). A doripenem illetve az
imipenem/cilastatin kezelésekkel elérhetd klinikai gyogyulasi arany kiilonbsége nagyobb volt a

> 15 APACHE pontszamt betegeknél (16/45 [36%] versus 23/46 [50%]) és a Pseudomonas
aeruginosa-val fert6zott betegeknél 7/17 [41%] versus 6/10 [60%]).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A doripenem atlagos Cp,x €s AUC..-érteke egészséges onkéntesekben a vizsgalatok 0sszességét
tekintve, 500 mg 1 6ran at tarté adagoldsa utan, sorrendben kb. 23 pg/ml és 36 _pg-h/ml. A doripenem
atlagos Ciax s AUC . .-értéke egészséges onkéntesekben a vizsgalatok osszesseégét tekintve, 500 mg
¢s 1 g 4 6ran at tarté adagolasa utan sorrendben kb. 8 pg/ml és 17 pg/ml, illetve 34 pg-h/ml és

68 pg-h/ml. 500 mg vagy 1 g 8 6ranként, 7-10 napig ismételt intravénas infundalasa utan sem
akkumulalodik a doripenem normal vesefunkcioju alanyokban.

A doripenem egyszeri adagjanak farmakokinetikaja 4 6ras,infundalast kvetden cysticus fibrosisban
szenvedo és cysticus fibrosisban nem szenvedd felndtt betegeken megegyezik. A doripenem
biztonsagos alkalmazasat és hatasossagat megerdsitd,-megfeleld és jol kontrollalt vizsgalatokat nem
végeztek cysticus fibrosisban szenved6 betegeken.

Eloszlas

A doripenem plazmafehérjékhez valo atlages’kotodése kb. 8,1% volt, és fiiggetlen a
plazmakoncentraciotol. Egyensulyi allapotban a megoszlasi térfogat kb. 16,8 1, ami hasonlo az
extracellularis folyadék volumenéhez emberben. A doripenem jol penetral a kiilonbozo testnedvekbe
¢és szovetbe, pl. a méhszovetbe, aretroperitonealis folyadékba, a prosztataszovetbe, az epehodlyag-
szovetbe ¢s a vizeletbe.

Biotranszformacid

A doripenem metabolizmusa egy mikrobiologiailag hatastalan, nyitott gytiiriis metabolitta féként a
dehidropeptiddz-1 révén megy végbe. A doripenem kis mértékben vagy egyaltalan nem
metabolizalddikia‘eitokrom P450 (CYP450) altal. In vitro vizsgalatok megallapitottak, hogy a
doripenem se*nem gatolja, se nem serkenti a CYP izoenzimek (1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 vagy
3A4) aktivitasat.

Eliminacio

Acdotipenem elsdsorban valtozatlan formaban iiriil a vesén keresztiil. A doripenem atlagos, terminalis
plazmafelezési ideje egészséges, fiatal felnéttekben kb. 1 6ra és a plazma clearance kb. 15,9 1/6ra. Az
atlagos vese-clearance 10,3 1/6ra. Az érték nagysagrendje az egyidejii probenecid adagolaskor
megfigyelt jelents doripenem-eliminacio csokkenéssel egyiitt arra utal, hogy a doripenem atmegy
glomeruléris filtracion, tubularis szekrécion és reabszorpeion. A valtozatlan hatdanyagnak ¢és a nyilt
gylrlis metabolitnak sorrendben 71, ill. 15%-at nyerték vissza a vizeletb6l 500 mg Doribax egyszeri
adagja utan, egészséges fiatal felndttekben. A teljes radioaktivitas kevesebb, mint 1%-at nyerték vissza
a székletbol 500 mg radioaktivan jelzett doripenem egészséges, fiatal felnétteknek adott egyszeri
adagja utan. A doripenem farmakokinetikaja az 500 mg-2 g dozistartomanyon belill lineéris, ha
intravénasan infundaljak 1 6ran keresztiil, tovabba az 500 mg-1 g dozistartomanyon beliil, ha 4 6ran
keresztiil infundaljak intravénasan.
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Vesekarosodas

500 mg-os egyszeri Doribax-adag utan a doripenem AUC-értéke sorrendben 1,6-szeresére,
2,8-szeresére, ill. 5,1-szeresére novekedett enyhe (CrCl 51-79 ml/perc), kozepes foka

(CrCl 31-50 ml/perc) és sulyos (CrCl < 30 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd betegeknél, hasonlo
kort, normal vesefunkcidju (CrCl > 80 ml/perc) egyénekkel dsszehasonlitva. A mikrobiologiailag
hatéstalan, nyilt gyliris metabolit (doripenem-M-1) AUC-értéke varhatoan jelentdsen megemelkedik
sulyosan karosodott vesefunkcioju betegekben, dsszehasonlitva egészséges egyénekkel. Kozepes foku
¢s sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél az adag mddositasa sziikséges (lasd 4.2 pont).

A Doribax adagjanak modositasa sziikséges folyamatos vesepotlo kezelésben részesiilo betegeknél
(lasd 4.2 pont). Egészséges onkéntesekhez képest a doripenem és doripenem-M-1 emelkedett
vesebetegségben szenvedd beteg a doripenem egyszeri, 500 mg-os adagjat 1 oras infuzioként kapta./A
12 6rés folyamatos veno-ven6zus hemofiltracio alkalmazéséval eltavolitott doripenem ¢és
doripenem-M-1 mennyisége sorrendben az adag 21%-a, illetve 10%-a, mig a 12 oras folyamatos
veno-venozus hemodiafiltracioval sorrendben 21%-a és 8%-a. Az ajanlott adagolast a folyamatos
vesepotlo kezelésben részesiilo betegeknél ugy alakitottak ki, hogy a doripenem szisztémas
expozicidja a doripenem 500 mg-ot 1 6ras infizioként kapo, normal vesemiikodésii betegeken mérthez
hasonlo legyen, a doripenem koncentraciokat az 1 mg/ml minimalis gatlokoncentracio felett tartsak
legalabb az adagolasi intervallum 35%-aban, valamint a doripenem ¢és doripenem-M-1 metabolit
expozicio alacsonyabb legyen, mint amit egészséges onkénteseknél mértek a 8 oranként adott 1 g
doripenem 1 6ras infuzidban torténd adagolasakor. Ezeket az adagolasi ajanlasokat a végstadiumu
vesebetegségben szenvedd, folyamatos vesepotlo kezelésben részesiilg betegeket modellez6 adatokbol
szarmaztattak, figyelembe véve a karbapenemek akut veseelégtelenségben emelkedett nem rendlis
clearence-ét a kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegekéhez viszonyitva. A betegcsoportban a
doripenem-M-1 lassan eliminalodott, a felezési id6 (és az AUC) nem keriilt megfeleléen
megallapitasra. Kovetkezésképpen nem lehet kizarni, hogy.a tényleges expozicié magasabb a
kalkulaltnal, mint amit egészséges Onkénteseknél mértekra 8 dranként adott 1 g doripenem 1 oras
infuzidban torténd adagolasakor. Az emelkedett metabolit expozicid in vivo kdvetkezményei nem
ismertek, mivel az antimikrobas hatast kivéve, a farmakologiai aktivitas adatai hidnyoznak (lasd

4.4 pont). A doripenem adagjanak ajanlott adag-f61¢ emelésekor a folyamatos vesepotlo kezelésben
részesiilo betegeknél a doripenem-M-1 metabolit szisztémas expozicidja is tovabb emelkedik. Ennek
az emelkedésnek a klinikai relevanciaja‘nem ismert.

A doripenem és a doripenem-M-1 ‘szisztémas expozicidja lényegesen megemelkedik végstadiumu
vesebetegségben szenvedd, hemodializis kezelést kapo betegeknél, egészséges egyénekkel
Osszehasonlitva. Végstadiumivesebetegségben szenvedd, hemodializis-kezelésben részesiilo

6 betegen végzett vizsgalat soran, ahol a betegek iv. infuzidban egyszeri 500 mg-os doripenem adagot
kaptak, a négy o6ras hemodializis-kezelés soran a kivont doripenem ¢és doripenem-M-1 mennyisége
megkdzelitoleg 46%-illetve 6% volt. Nem all rendelkezésre elegendd informacié intermittalld
hemodializissel yagy a folyamatos vesepotld kezeléstdl eltéré modon dializalt betegeknek sz616
adagolasi ajanlasok kialakitasahoz (lasd 4.2 pont).

Majkaresedas
Majkéarosodott betegekben a doripenem farmakokinetikajat még nem allapitottak meg. Mivel ugy

tliniky hogy a doripenem nem megy keresztiil majmetabolizmuson, a doripenem farmakokinetikajat a
majkarosodas valdsziniileg nem befolyasolja.

Idések

Az ¢életkornak a doripenem farmakokinetikajara gyakorolt hatasat egészséges, idos férfiaknal és
n6knél (66-84 évesek) értékelték. A doripenem AUC 49%-kal emelkedett idds felnottekben, fiatal
felnoéttekhez képest. Ezeket a valtozasokat foleg a vesefunkcio korfliggd valtozasainak tulajdonitottak.
1d6s betegeknél az adag mddositasa nem sziikséges, kivéve a kozepes foku vagy stlyos
veseelégtelenség eseteit (lasd 4.2 pont).

Nem
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A nemnek a doripenem farmakokinetikajara gyakorolt hatasat egészséges férfiaknal és ndknél
értékelték. A doripenem AUC 13%-kal volt magasabb ndknél, mint férfiaknal. Nincs javaslat a nem
alapjan valo adagmodositasra.

Rassz

A rassznak a doripenem farmakokinetikara gyakorolt hatasat populacios farmakokinetikai elemzéssel
vizsgaltak. A rasszcsoportok kozott nem figyeltek meg jelentds kiillonbséget az atlagos doripenem
clearance-ben, ezért nincs javaslat az adag modositasara a rassz alapjan.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi €s genotoxicitasi — vizsgalatokbol szdrmazé nem
klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény emberen valo alkalmazasakor kiilonds veszély
nem varhatd. Mindazonaltal az ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok elrendezése, valamint az allatok és
az ember farmakokinetikaja kozotti kiillonbségek miatt ezekben a vizsgalatokban a folyamatos
expozicio allatok esetében nem volt biztositott.

Patkanyon és nytlon végzett vizsgalatok soran reproduktiv toxicitast nem észleltek. Ezeknek a
vizsgélatoknak azonban csekély a jelentoségiik, mivel a vizsgalatokat napi egyszeti’adaggal végeztek,
ami az allatokban kevesebb mint a napi doripenem expozicios idétartam egytizede volt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Nincsen.

6.2 Inkompatibilitisok

Ez a gyogyszer kizardlag a 6.3 pontban felsorelt-gyogyszerekkel keverheto.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

3 év.

Az elkészitett oldatok tarolasatssteril, injekciohoz valo vizzel vagy 9 mg/ml-es (0,9%-0s)
natrium-klorid oldatos injekcidval torténd elkészitést kovetden a Doribax szuszpenziot az injekcios

iivegben legfeljebb 1 oraig lehet tarolni 30°C alatt az inflzios zsakba vald attoltés és higitas elott.

Az infuzios zsékban a higitast kovetden szobahdmérsékleten vagy hiitdszekrényben tarolt Doribax
infuzid adasat(be kell fejezni a kovetkezd tablazatban megadott id6tartamon beliil:

IdGtartam; ami alatt a Doribax oldatos infuzi6 elkészitésének, higitasanak és infundalasanak be kell
fejezbédnie

Infuzios oldat Oldat Oldat
szobahdmeérsékleten hiitészekrényben
tarolva (2°C-8°C) térolva

9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid 12 ora 72 oéra*

oldatos injekcid

50 mg/ml-es (5%-os) gliikoz oldatos 4 6ra 24 ora*

injekcid

* A hiit6szekrényb6l valo kivételt kovetden az infundalést a szobahémérsékletre vonatkozo stabilitasi idén
beliil be kell fejezni, feltéve, hogy a teljes hiitési idd, a szobahdmérsékletre torténd felmelegedéshez
sziikséges id6 és az infundalas ideje nem haladja meg a hiitésre vonatkozé stabilitasi id6t.

T Az 50 mg/ml-es (5%-os) gliikdz oldatos injekciot 1 6ranal hosszabb infundalasra nem szabad felhasznalni!
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A feloldast kovetden a kémiai és fizikai stabilitas a fenti tdblazatban megjeldlt id6tartamokra és
oldatokra vonatkozoan igazolt.

Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
a felhasznalésra kész allapotban torténd tarolasi idoért és a felhasznalas eldtti tarolasi koriilményekért
a felhasznalo a felel6s, €s ez normalis esetben nem haladhatja meg a 24 6rat 2°C-8°C-on, kivéve, ha az
elkészités/higitas ellendrzotten és validaltan aszeptikus koriilmények kozott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

A gybgyszer és az infuzios oldat elkészitése utani tdrolasara vonatkozo eldirdsokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Atlatsz6, 20 ml-es, I-es tipust injekcids iiveg.

A gyogyszer 10 injekcios liveget tartalmazd dobozban keriil forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Minden injekcios liveg kizarolag egyszer hasznalatos.
Infundalas el6tt a Doribaxot fel kell oldani, majd tovabb higitani.

500 mg dbzisu oldatos infuzio elkészitése az 500 mg=os injekcids livegbdl

1. A szuszpenzi6 elkészitéséhez adjon 10 ml; steril, injekcidhoz valo vizet vagy 9 mg/ml-es (0,9%-
os) natrium-klorid oldatos injekciot az 500 mg-os injekcios tiveghez, és razza dssze.

2. Vizsgalja meg a szuszpenziot szabad $Zemmel, hogy tartalmaz-e idegen részecskéket.
Figyelmeztetés: a szuszpenzid kozvetleniil nem infundalhato!

3. Fecskendo ¢és tii segitségével szivja at a szuszpenzidt 100 ml, vagy 9 mg/ml-es (0,9%-0s)

natrium-klorid oldatos injekciot vagy 50 mg/ml-es (5%-os) gliikdz oldatos injekciot tartalmazd
infuzids zsakba, és keverjeteljes feloldodasig. Az 500 mg-nyi doripenem-adag bejuttatasahoz
ezt a teljes oldat mennyiséget infundalja.

250 mg dézisu oldatos infuzid elkészitése az 500 mg-os injekcids tivegbdl

1. A szuszpenzio-elkészitéséhez adjon 10 ml, steril, injekciohoz valo vizet vagy 9 mg/ml-es
(0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos injekciot az 500 mg-os injekcids iiveghez, és razza Gssze.

2. Vizsgalja'meg a szuszpenziot szabad szemmel, hogy tartalmaz-e idegen részecskéket.
Figyelmeztetés: a szuszpenzio kdzvetleniil nem infundalhato!

3. Feeskendo ¢és tii segitségével szivja at a szuszpenzidt 100 ml, vagy 9 mg/ml-es (0,9%-0s)

natrium-klorid oldatos injekciot vagy 50 mg/ml-es (5%-o0s) gliik6z oldatos injekcidt tartalmazo
infuzids zsakba, és keverje teljes feloldodasig.

4. Vegyen ki 55 ml oldatot az infuzios zsakbdl, és semmisitse meg. A 250 mg-nyi doripenem-adag
bejuttatasahoz a megmaradt oldat teljes mennyiségét infundalja.

A Doribax oldatos inftizi6 lehet tiszta, szintelen oldat, de lehet tiszta és enyhén sargas szinti oldat is.
Az e tartomanyon beliili szinvaltozasok nem befolyasoljak a termék hatékonysagat.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
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Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/467/001

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2008. julius 25.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A G,YAR:FASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

FELTE’I:ELEK VAGY KOREATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)
A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozo idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdesében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idopontok listaja (EURD lista) szerinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLA}TOZASOK A GY(:)GYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedé¢ly jogosultja kdtelezi.magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verziodiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé’a kovetkezo esetekben:
° ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
° ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gydgyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) ujabb,
meghatarozo eredmeények sziiletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik,-azokat egyidében be lehet nyujtani.

° Kockazat-minimalizalasra iranyulo tovabbi intézkedések
Nem értelmezhetd.

° Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség
Nemrertelmezheto.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Doribax 250 mg por oldatos infuziéhoz
doripenem

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg doripenemnek megfeleld doripenem-monohidrat injekcios iivegenként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuzidhoz
10 injekcids liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazas

6. KULON FIGYEL’MEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol.elzarva tartando!

7. TOVABBLEIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

8.~ LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/467/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETEFT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Doribax 250 mg por infuziéhoz
doripenem

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg doripenem injekcids livegenként (monohidratként).

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

250 mg

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

iv. alkalmazasra

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarya'tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizarolag egyszefti alkalmazasra.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/467/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INKORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Doribax 500 mg por oldatos infuziéhoz
doripenem

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mg doripenemnek megfelelé doripenem-monohidrat injekcios iivegenként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuzidhoz
10 injekcids liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazas

6. KULON FIGYEL’MEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol.elzarva tartando!

7. TOVABBLEIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

8.~ LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/467/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETEFT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Doribax 500 mg por infuziéhoz
doripenem

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mg doripenem injekcids livegenként (monohidratként).

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

500 mg

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

iv. alkalmazasra

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarya'tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizarolag egyszeti alkalmazasra.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/467/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INKORMACIOK
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznal6 szamara

Doribax 250 mg por oldatos infuziohoz
doripenem

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtiajékoztatot,

mely az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is szliksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez, vagy a
szakszemélyzethez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosit vagy
gyogyszerészét, vagy a szakszemélyzetet. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Doribax és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Doribax alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Doribaxot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Doribaxot tarolni?

A csomagolds tartalma ¢és egyéb informaciok

A S e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Doribax és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Doribax doripenem elnevezésii hatdbanyagot tartalmaz. Ez'a gyogyszer egy antibiotikum, mely a
szervezet kiillonbozo részein fertdzést okozo kiilonféle baktériumok (kérokozok) elpusztitasaval fejti ki
hatasat.

A Doribaxot a kovetkezd fert6zések kezelésére alkalmazzak felnétteknél:

- olyan tiidégyulladés (a tiidofert6zés-egy sulyos fajtaja), melyet korhdzban vagy hasonlo
koriilmények kozott kap el. Ezek koz¢é tartozik az a tiidogyulladas is, amit gépi 1¢legeztetés
soran kaphat el.

- a gyomor kornyéki teriilet szovodményes fertdzései (hasi fertézeések),

- komplikalt hugyuti fertézések, beleértve a vesefertézéseket és a véraramra atterjedo
fertézéseket.

2. Tudnivaldk a-Doribax alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Doribaxot

- ha allergias a doripenemre;

- ha allergias mas antibiotikumokra pl. penicillinekre, cefalosporinokra vagy karbapenemekre
(melyeket kiilonbozo fertozések kezelésére hasznalnak), mivel akkor a Doribaxra is allergias
lehet.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre. Ha bizonytalan,
beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a szakszemélyzettel mieldtt beadnak Onnek a
Doribaxot.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A Doribax beadasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval, gydgyszerészével vagy a szakszemélyzettel,

amennyiben Onnek:

- veseproblémai vannak. Kezel6orvosanak esetleg csokkentenie kell az On Doribax adagjat.

- hasmenése van. Fontos, hogy elmondja kezeldorvosanak, ha véres hasmenése van a Doribax-
kezelés el6tt, alatt vagy utan. Ez azért van, mert eléfordulhat, hogy fennall Onnél egy
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kolitiszként (gyulladasos bélbetegség) ismert allapot. Ne vegyen be semmilyen hasmenés
elleni gyogyszert, amig kezel6orvosaval elébb meg nem beszélte!

- Kozponti idegrendszeri megbetegedések, mint széliités (sztrok) vagy a korel6zményben
szerepld gorcsrohamok. A Doribax-szal és a Doribax-szal azonos modon hat6
antibiotikumokkal végzett kezelés alatt gorcsrohamokrol szamoltak be. Mig az antibiotikumok,
koztiik a Doribax, elpusztitanak bizonyos baktériumokat, mas baktériumok és gombék a
normalisnal nagyobb mértékben szaporodhatnak. Ezt tilszaporodasnak nevezik. Kezeldorvosa
folyamatosan ellendrizni fogja, hogy a tlszaporodas jelentkezik-e Onnél, és sziikség esetén
kezelésben részesiti Ont.

A Doribaxot nem szabad belélegeznie, mert ez tiidégyulladast (pneumonitiszt) okozhat.

Gyermekek és serdiilok

A Doribax nem adhato gyermekeknek vagy serdiiléknek (18 éves kor alatt), mivel nem all
rendelkezésre elegend6 adat arrdl, hogy a Doribax biztonsagosan adhato gyermekeknek vagy
serdiiléknek.

Egyéb gyogyszerek és a Doribax

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphatd készitményeket és a

gyogynovénykészitményeket is. Mondja el kezel6orvosanak, ha szed:

- valproinsavat vagy natrium-valproatot (epilepszia, bipolaris zavar, migrén vagy szkizofrénia
kezelésére alkalmazzak)

- probenecidet (a kdszvény vagy a vérben 1évé magas hugysavszint kezelésére alkalmazzak).

Kezeldorvosa elddnti, hogy adhatd-e Onnek a Doribax ezekkela ‘gyogyszerekkel egyiitt.

Terhesség és szoptatas

A Doribax alkalmazasa el6tt beszélje meg kezeldorvosaval, ha

- terhes vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet.-Kezel6orvosa el fogja donteni, hogy kaphat-e
Doribaxot.

- szoptat, vagy szoptatni szeretne. Ez a gyégyszer kis mértékben atjuthat az anyatejbe, és hatassal
lehet a csecsemdre. Kezeldorvosa ezétt'el fogja donteni, hogy a szoptatds soran kapjon-e
Doribaxot.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Doribax valoszintileg nem, befolyasolja a gépjarmiivezetéshez vagy gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit.

3. Hogyan kellcalkalmazni a Doribaxot?

Mennyi Doribaxot adnak
- Kezeldorvosa eldonti, mennyi Doribaxra van sziiksége ¢s mennyi ideig.

Felnéttek (beleértve a 65 éven feliilieket)

- A szokasos adag 500 mg 8 oranként. Minden adagot egy vagy négy 6ras idétartam alatt adnak
be.

; A kezelés altalaban 5-14 napig tart.

- Ha veseproblémai vannak, kezeldorvosa csokkentheti a Doribax adagjat 250 mg-ra, egy vagy
négy oOran at beadva, 8 vagy 12 oranként.

Hogyan adjak a Doribaxot
- A Doribaxot orvos vagy a szakszemélyzet fogja elkésziteni, és egy vagy négy oran at tarto
infuzidként fogja beadni Onnek az egyik vénajaba, ezt olykor ,,cseppinfizionak” is szoktak

nevezni.

Ha az el6irtnal tobb Doribaxot adnak be Onnek
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A tiladagolas tlinetei koz¢ tartozhat a borkiiités. Ha ugy véli, hogy esetleg til sok Doribaxot kapott,
azonnal forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a szakszemélyzethez.

Ha nem kapott meg egy Doribax adagot

Ha ugy véli, hogy nem kapott meg egy Doribax adagot, azonnal forduljon kezel6éorvosahoz,
gyogyszerészéhez vagy a szakszemélyzethez. Fontos, hogy addig kapjon Doribax-kezelést, amig
kezelGorvosa tigy gondolja, sziikség van ra.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a szakszemélyzetet.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Stlyos mellékhatasok

Azonnal értesitse kezeloorvosat, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli, mivel siirgés

orvosi beavatkozasra lehet sziiksége:

- az ajak, az arc, a torok vagy a nyelv hirtelen kialakulé duzzanata, kiiites, nyelési vagy 1égzési
problémak. Ezek egy sulyos allergids reakcio (Iin. anafilaxia) jelei Iehetnek, és életveszélyesek
lehetnek.

- kiterjedt borkiiitésekkel kisért sulyos borreakciok, melyek a'bdr lehamlasaval valamint a
szajban, szemeken és a kiilsé nemiszerveken jelentkez6holyagképzodéssel jarnak (toxikus
epidermalis nekrolizis vagy Stevens-Johnson-szindroma).

- ha véres hasmenése van a Doribax-kezelés elétt, alatt vagy utan (Clostridium difficile kolitisz).

Egyéb mellékhatasok
Nagyon gyakori mellékhatasok (10 emberbdl tdbb mint 1-et érinthet):
- fejfajas.

Gyakori mellékhatasok (10 emberbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- kitités, viszketés vagy csalankiiités,

- hasmenés,

- émelygés (hanyinger),

- véna falanak gyulladasa az intravénds infizio (azaz a ,,cseppinfuzid”) beadasanak helyén
(flebitisz),

- a szajlireg gombas fertdzése (szajpenész) vagy a hiively gombas fertdzései,

- néhany majenzim emelkedett vérszintje.

Nem gyakori/mellékhatasok (100 emberbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- a vérlemezkék szamanak csokkenése, ami novelheti Onnél a véralafutasok és a vérzés
kockazatat,

- a fehérvérsejtek szaméanak csdkkenése, ami novelheti Onnél a fertdzések kockazatat,

- gorcsrohamok.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
szakszemélyzetet. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik.

5. Hogyan kell a Doribaxot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

43



A dobozon és az injekcios iivegen feltiintetett lejarati id6 {Felhasznalhato/EXP} utdn ne alkalmazza a
gyogyszert. Az els6 két szamjegy a honapot jelzi. A kovetkezd négy szamjegy az évet jeloli. A lejarati
1d6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik

a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Doribax

- A készitmény hatdéanyaga a doripenem. Ez a készitmény 250 mg doripenemnek megfeleld

doripenem-monohidratot tartalmaz injekcios tivegenként.

Milyen a Doribax kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Doribax fehér vagy enyhén sargas, tortfehér szinii kristalyos por, injekcios tivegben. A Doribax

10 injekcids tiveget tartalmazo dobozban keriil forgalomba.

Forgalomba hozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarté

Janssen Pharmageutica NV
Turnhoutseweg.30

B-2340 Beeérse

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel fordtidjon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
JANSSEN-CILAG NV/SA
Tel/Tél: +3214 6494 11

Bbarapus
Johnson & Johnson D. O. O«
Ten.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
JANSSEN-CILAG s.r.0.
Tel: +420 227012 222

Danmark
JANSSEN-CILAG A/S
Tif=+45 45 94 82 82

Deutschland
JANSSEN-CILAG GmbH
Tel: +49 2137 955 955

Eesti
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

Luxembourg/Luxemburg
JANSSEN-CILAG NV/SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 14 64 94 11

Magyarorszag
JANSSEN-CILAG Kft.
Tel.: +36 23 513 858

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
JANSSEN-CILAG B.V.
Tel: +31 13 583 73 73

Norge
JANSSEN-CILAG AS
TIf: + 47 24 12 65 00

Osterreich
JANSSEN-CILAG Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300
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EAMada Polska

JANSSEN-CILAG ®appokevticy A.E.B.E. JANSSEN-CILAG Polska Sp. z 0.0.
TnA: +30 210 809 0000 Tel.: +48 22 237 60 00

Espaiia Portugal

JANSSEN-CILAG, S.A. JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA, LDA
Tel: +34 91 722 81 00 Tel: +351 21 4368835

France Roménia

JANSSEN-CILAG Johnson&Johnson Roméania SRL
Tél: 0800 25 50 75/+ 33 1 55 00 44 44 Tel: +40 21 2071800

Ireland Slovenija

JANSSEN-CILAG Ltd. Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +44 1494 567 444 Tel: +386 1401 18 30

fsland Slovenska republika
JANSSEN-CILAG, c/o Vistor Hf Janssen, Johnson & Johnson,’s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 232 408 400

Italia Suomi/Finland
JANSSEN-CILAG SpA JANSSEN-CILAG OY

Tel: +39 02 2510 1 Puh/Tel: +358 207 531 300
Kvnpog Sverige

Boapvapog Xattnroavayne Atd JANSSEN-CILAG AB

TnA: +357 22 755 214 Tel: +46 8 626 50 00

Latvija United Kingdom

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. filiale Latvija JANSSEN-CILAG Ltd.

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1494 567 444

Lietuva

UAB ,,Johnson & Johnson“
Tel: +370 5 278 68 88
A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. hénap}

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az aldbbi informaciok kizdrolag egészségiigyi szakembereknek szélnak
Minden injekcids liveg kizarolag egyszer hasznalatos.
Infundalas el6tt a Doribaxot fel kell oldani, majd tovabb higitani.

250 mg dozisu oldatos infiizi6 elkészitése a 250 mg-os injekcios iivegbol

1. A szuszpenzid elkészitéséhez adjon 10 ml steril, injekcidhoz valé vizet vagy 9 mg/ml-es
(0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot a 250 mg-os injekcios liveghez, és razza ossze.

2. Vizsgélja meg a szuszpenziot szabad szemmel, hogy tartalmaz-e idegen részecskéket.
Figyelmeztetés: a szuszpenzid kozvetleniil nem infundalhato!

3. Fecskendo és thi segitségével szivja at a szuszpenziot 50 ml vagy 100 ml, 9 mg/ml-es (0,9%-0s)

natrium-klorid oldatos injekciot vagy 50 mg/ml-es (5%-os) gliikdz oldatos injekciot tartalmazd
infuzids zsakba, és keverje teljes feloldodasig. A 250 mg-nyi doripenem-adag bejuttatasahoz ezt
a teljes oldat mennyiséget infundalja.
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A Doribax oldatos infizi6 lehet tiszta, szintelen oldat, de lehet tiszta €s enyhén sargas szinii oldat is.
Az e tartomanyon beliili szinvaltozasok nem befolyasoljak a termék hatékonysagat.

Az elkészitett oldatok tarolasa

Steril, injekcidhoz vald vizzel vagy 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidval torténd
elkészitést kovetden a Doribax szuszpenziot az injekcios livegben legfeljebb 1 6raig lehet tarolni 30°C
alatt az infuzios zsakba valo attoltés és higitas elott.

Az infuzios zsdkban torténd higitast kdvetden szobahdmérsékleten vagy hiitdszekrényben tarolt
Doribax infuzié adasat be kell fejezni a kdvetkezé tablazatban megadott id6tartamon beliil:

Idétartam, ami alatt a Doribax oldatos infzié elkészitésének, higitasanak és infundalasanak be
kell fejezodnie

Infazioés oldat Oldat Oldat
szobahomérsékleten hiitészekrényben
tarolva (2°C-8°C) tarolva

9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid 12 6ra 72 ora¥

oldatos injekcid

50 mg/ml-es (5%-os) gliikoz oldatos 4 6ra 24 ora*

injekcid

*

A hiitészekrénybol valo kivételt kovetden az infundalast a szobahémérsékletresvonatkozo stabilitasi idon
beliil be kell fejezni, feltéve, hogy a teljes hiitési id6, a szobahdmérsékletre tortén6 felmelegedéshez
sziikséges id6 és az infundalas ideje nem haladja meg a hiitésre vonatkozd.stabilitasi id6t.

Az 50 mg/ml-es (5%-o0s) gliikoz oldatos injekciot 1 6ranal hosszabb infundalasra nem szabad felhasznalni!

A feloldast kovetden a kémiai és fizikai stabilitas a fenti tdblazatban megjeldlt idétartamokra és
oldatokra vonatkozoan igazolt.

Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal-fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljék fel azonnal,
a felhasznalasra kész allapotban torténd tarolasi.idoéért és a felhasznalas eldtti tarolasi koriilményekért
a felhasznalo a felel6s, és ez normalis esetbetinem haladhatja meg a 24 6rat 2°C-8°C-on, kivéve, ha az
elkészités/higitas ellendrzotten és validaltanaszeptikus koriilmények kozott tortént.

Bérmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eléirasok
szerint kell végrehajtani.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalo szamara

Doribax 500 mg por oldatos infuziohoz
doripenem

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mely az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez, vagy a
szakszemélyzethez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosit vagy
gyogyszerészét, vagy a szakszemélyzetet. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Doribax és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Doribax alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Doribaxot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Doribaxot tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

A S e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Doribax és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Doribax doripenem elnevezésii hatdbanyagot tartalmaz. Ez'a gyogyszer egy antibiotikum, mely a
szervezet kiillonbozo részein fertézést okozo kiilonféle baktériumok (korokozok) elpusztitasaval fejti ki
hatasat.

A Doribaxot a kovetkezd fert6zések kezelésére alkalmazzak felnétteknél:

- olyan tiidégyulladés (a tiidofert6zés-egy sulyos fajtaja), melyet korhdzban vagy hasonlo
kortilmények kozott kap el. Ezek koz¢ tartozik az a tiidogyulladas is, amit gépi 1élegeztetés
soran kaphat el.

- a gyomor kornyéki teriilet szovodményes fertézései (hasi fertézések),

- komplikalt hugyuti fertézések, beleértve a vesefertézéseket és a véraramra atterjedo
fertézéseket.

2. Tudnivaldk a-Doribax alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Doribaxot

- ha allergias a doripenemre;

- ha allergias mas antibiotikumokra pl. penicillinekre, cefalosporinokra vagy karbapenemekre
(melyeket kiilonbozo fertozések kezelésére hasznalnak), mivel akkor a Doribaxra is allergias
lehet.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre. Ha bizonytalan,
beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a szakszemélyzettel mieldtt beadnak Onnek a
Doribaxot.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A Doribax beadasa elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a szakszemélyzettel,

amennyiben Onnek:

- veseproblémai vannak. Kezel6orvosanak esetleg csokkentenie kell az On Doribax adagjat.

- hasmenése van. Fontos, hogy elmondja kezeldorvosanak, ha véres hasmenése van a Doribax-
kezelés el6tt, alatt vagy utan. Ez azért van, mert eléfordulhat, hogy fennall Onnél egy
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kolitiszként (gyulladasos bélbetegség) ismert allapot. Ne vegyen be semmilyen hasmenés
elleni gyogyszert, amig kezel6orvosaval elébb meg nem beszélte!

- Kozponti idegrendszeri megbetegedések, mint széliités (sztrok) vagy a korel6zményben
szerepld gorcsrohamok. A Doribax-szal és a Doribax-szal azonos modon hat6
antibiotikumokkal végzett kezelés alatt gorcsrohamokrol szamoltak be. Mig az antibiotikumok,
koztiik a Doribax, elpusztitanak bizonyos baktériumokat, mas baktériumok és gombék a
normalisnal nagyobb mértékben szaporodhatnak. Ezt tiilszaporodasnak nevezik. Kezeldorvosa
folyamatosan ellendrizni fogja, hogy a tilszaporodas jelentkezik-e Onnél, és sziikség esetén
kezelésben részesiti Ont.

A Doribaxot nem szabad belélegeznie, mert ez tiidégyulladast (pneumonitiszt) okozhat.

Gyermekek és serdiilok

A Doribax nem adhato gyermekeknek vagy serdiiléknek (18 éves kor alatt), mivel nem all
rendelkezésre elegendd adat arrdl, hogy a Doribax biztonsagosan adhaté gyermekeknek vagy
serdiiléknek.

Egyéb gyogyszerek és a Doribax

Feltétlenill tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket €s a

gyogynovénykészitményeket is. Mondja el kezelGorvosanak, ha szed:

- valproinsavat vagy natrium-valproatot (epilepszia, bipolaris zavar, migrén vagy szkizofrénia
kezelésére alkalmazzak)

- probenecidet (a koszvény vagy a vérben 1évé magas hugysavszint kezelésére alkalmazzak).

Kezeldorvosa eldonti, hogy adhatd-e Onnek a Doribax ezekkeha‘gyogyszerekkel egyiitt.

Terhesség és szoptatas

A Doribax alkalmazasa el6tt beszélje meg kezeldorvosaval, ha

- terhes vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet.-Kezel6orvosa el fogja donteni, hogy kaphat-e
Doribaxot.

- szoptat, vagy szoptatni szeretne. Ez a gyégyszer kis mértékben atjuthat az anyatejbe, és hatassal
lehet a csecsemdre. Kezeldorvosa ezétt'el fogja donteni, hogy a szoptatéds soran kapjon-e
Doribaxot.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Doribax valoszintileg nem, befolyasolja a gépjarmiivezetéshez vagy gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit.

3. Hogyan kellcéalkalmazni a Doribaxot?

Mennyi Doribaxot adnak
- Kezeldorvosa eldonti, mennyi Doribaxra van sziiksége ¢s mennyi ideig.

Felnéttek (beleértve a 65 éven feliilieket)

- A szokasos adag 500 mg 8 oranként. Minden adagot egy vagy négy 6ras idétartam alatt adnak
be.

; A kezelés altalaban 5-14 napig tart.

- Ha veseproblémai vannak, kezeldorvosa csokkentheti a Doribax adagjat 250 mg-ra, egy vagy
négy oOran at beadva, 8 vagy 12 oranként.

Hogyan adjak a Doribaxot
- A Doribaxot orvos vagy a szakszemélyzet fogja elkésziteni, és egy vagy négy oran at tarto
infuzidként fogja beadni Onnek az egyik vénajaba, ezt olykor ,,cseppinfizionak” is szoktak

nevezni.

Ha az el6irtnal tobb Doribaxot adnak be Onnek
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A tiladagolas tlinetei koz¢ tartozhat a borkiiités. Ha ugy véli, hogy esetleg til sok Doribaxot kapott,
azonnal forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a szakszemélyzethez.

Ha nem kapott meg egy Doribax adagot

Ha ugy véli, hogy nem kapott meg egy Doribax adagot, azonnal forduljon kezel6orvosahoz,
gyogyszerészéhez vagy a szakszemélyzethez. Fontos, hogy addig kapjon Doribax-kezelést, amig
kezelGorvosa tigy gondolja, sziikség van ra.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a szakszemélyzetet.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Stlyos mellékhatasok

Azonnal értesitse kezeloorvosat, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli, mivel siirgés

orvosi beavatkozasra lehet sziiksége:

- az ajak, az arc, a torok vagy a nyelv hirtelen kialakulé duzzanata, kiiites, nyelési vagy 1égzési
problémak. Ezek egy sulyos allergids reakcio (Iin. anafilaxia) jelei Iehetnek, és életveszélyesek
lehetnek.

- kiterjedt borkiiitésekkel kisért sulyos borreakciok, melyek a'bdr lehamlasaval valamint a
szajban, szemeken és a kiilsé nemiszerveken jelentkezo/holyagképzodéssel jarnak (toxikus
epidermalis nekrolizis vagy Stevens-Johnson-szindroma).

- ha véres hasmenése van a Doribax-kezelés elétt, alatt vagy utan (Clostridium difficile kolitisz).

Egyéb mellékhatasok
Nagyon gyakori mellékhatasok (10 emberbdl tdbb mint 1-et érinthet):
- fejfajas.

Gyakori mellékhatasok (10 emberbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- kiiités, viszketés vagy csalankiiités,

- hasmenés,

- émelygés (hanyinger),

- véna falanak gyulladasa az intravénas infizio (azaz a ,,cseppinfuizio”) beadasanak helyén
(flebitisz),

- a szajlireg gombas fertdzése (szajpenész) vagy a hiively gombas fertdzései,

- néhany majenzim emelkedett vérszintje.

Nem gyakori/mellékhatasok (100 emberbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- a vérlemezkék szamanak csokkenése, ami novelheti Onnél a véralafutasok és a vérzés
kockazatat,

- a\fehérvérsejtek szamanak csokkenése, ami novelheti Onnél a fertézések kockazatat,

- gorcsrohamok.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
szakszemélyzetet. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatéasra is
vonatkozik.

5. Hogyan kell a Doribaxot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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A dobozon és az injekcios iivegen feltiintetett lejarati id6 {Felhasznalhato/EXP} utdn ne alkalmazza a
gyogyszert. Az els6 két szamjegy a honapot jelzi. A kovetkezd négy szamjegy az évet jeloli. A lejarati
1d6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik

a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Doribax

- A készitmény hatéanyaga a doripenem. Ez a készitmény 500 mg doripenemnek megfeleld

doripenem-monohidratot tartalmaz injekcios tivegenként.

Milyen a Doribax kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Doribax fehér vagy enyhén sargas, tortfehér szinti kristalyos por, injekcios tivegben. A Doribax

10 injekcids tiveget tartalmazo dobozban keriil forgalomba.

Forgalomba hozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel fordtidjon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:
Belgié/Belgique/Belgien
JANSSEN-CILAG NV/SA
Tel/Tél: +32 14 64 94 11

Bbarapus
Johnson & Johnson D. O. O.
Ten.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
JANSSEN-CILAG s.r.0.
Tel: +420 227 012222

Danmark
JANSSEN-CILAG A/S
TIf: 45 45 94 82 82

Deutschland
JANSSEN-CILAG GmbH
Tel: +49 2137 955 955

Eesti
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

Gyarto

Janssen Pharmageutica NV
Turnhoutseweg.30

B-2340 Beeérse

Belgium

Luxembourg/Luxemburg
JANSSEN-CILAG NV/SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 14 64 94 11

Magyarorszag
JANSSEN-CILAG Kft.
Tel.: +36 23 513 858

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
JANSSEN-CILAG B.V.
Tel: +31 13 583 73 73

Norge
JANSSEN-CILAG AS
TIf: + 47 24 12 65 00

Osterreich

JANSSEN-CILAG Pharma GmbH

Tel: +43 1 610 300
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E\rada
JANSSEN-CILAG Qoppakevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 809 0000

Espaiia
JANSSEN-CILAG, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00

France
JANSSEN-CILAG
Tél: 0800 25 50 75/+33 15500 44 44

Ireland
JANSSEN-CILAG Ltd.
Tel: +44 1494 567 444

island
JANSSEN-CILAG, c/o Vistor Hf
Simi: +354 535 7000

Italia
JANSSEN-CILAG SpA
Tel: +39 02 2510 1

Kvnpog
Bopvépoc Xotinmavaynig Atd
TmA: +357 22 755 214

Latvija
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

Lietuva
UAB ,,Johnson & Johnson*
Tel: +370 5 278 68 88

Polska
JANSSEN-CILAG Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA, LDA
Tel: +351 21 4368835

Romania
Johnson&Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 2071800

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 30

Slovenska republika
Janssen, Johnson & Johnson,’s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
JANSSEN-CILAG OY
Puh/Tel: +358 207531 300

Sverige
JANSSEN-CILAG AB
Tel: +46 8 626 50 00

United Kingdom
JANSSEN-CILAG Ltd.
Tel: +44 1494 567 444

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. hénap}

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informaciok Kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak

Minden, injekcios liveg kizardlag egyszer hasznalatos.
Infundalas el6tt a Doribaxot fel kell oldani, majd tovabb higitani.

500 mg dézisu oldatos infuzié elkészitése az S00 mg-os injekcids iivegbdl

1. A szuszpenzi6 elkészitéséhez adjon 10 ml steril, injekcidhoz vald vizet vagy 9 mg/ml-es
(0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot az 500 mg-os injekcios liveghez, és razza Gssze.

2. Vizsgalja meg a szuszpenziot szabad szemmel, hogy tartalmaz-e idegen részecskéket.
Figyelmeztetés: a szuszpenzid kozvetleniil nem infundalhato!

3. Fecskendo és tii segitségével szivja at a szuszpenzidt 100 ml, vagy 9 mg/ml-es (0,9%-0s)

natrium-klorid oldatos injekciot vagy 50 mg/ml-es (5%-os) gliikdz oldatos injekciot tartalmazd
infuzids zsakba, és keverje teljes feloldodasig. Az 500 mg-nyi doripenem adag bejuttatasahoz

ezt a teljes oldat mennyiséget infundalja.


http://www.emea.europa.eu/

250 mg dozisu oldatos infiizi6 elkészitése az SO0 mg-os injekcios livegb6l

1. A szuszpenzi6 elkészitéséhez adjon 10 ml steril, injekcidhoz vald vizet vagy 9 mg/ml-es
(0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot az 500 mg-os injekcios liveghez, és razza Gssze.

2. Vizsgalja meg a szuszpenzidt szabad szemmel, hogy tartalmaz-e idegen részecskéket.
Figyelmeztetés: a szuszpenzid kozvetleniil nem infundalhato!

3. Fecskendo és tii segitségével szivja at a szuszpenzidt 100 ml, vagy 9 mg/ml-es (0,9%-0s)

natrium-klorid oldatos injekcidot vagy 50 mg/ml (5%-os) gliik6z oldatos injekcidt tartalmazo
infuzios zsakba, és keverje teljes feloldodasig.

4. Vegyen ki 55 ml oldatot az infiizios zsakbol, és semmisitse meg. A 250 mg-nyi doripenem-adag
bejuttatasdhoz a megmaradt oldat teljes mennyiségét infundalja.

A Doribax oldatos infuzi6 lehet tiszta, szintelen oldat, de lehet tiszta és enyhén sargas szinii oldat is.
Az e tartomanyon beliili szinvéltozasok nem befolyasoljak a termék hatékonysagat.

Az elkészitett oldatok tarolasa

Steril, injekcidhoz valo vizzel vagy 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidval torténd
elkészitést kovetéen a Doribax szuszpenzidt az injekcids livegben legfeljebb 1 6raig lehet tarolni 30°C
alatt az infuzids zsakba valo attoltés és higitas elott.

Az infizids zsakban torténd higitast kovetden szobahdmérsékleten vagy hlitdszekrényben tarolt
Doribax infuizid adasat be kell fejezni a kovetkezd tablazatban megadott idétartamon beliil:

Idétartam, ami alatt a Doribax oldatos infizio elkészitésének, higitasanak és infundalasanak be
kell fejezédnie

Infaziods oldat Oldat Oldat
szobahdmérsékleten hiitészekrényben
tarolva (2°C-8°C) térolva

9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid 12 4ra 72 ora*

oldatos injekcid

50 mg/ml-es (5%-o0s) gliikoz oldatos 4'0ra 24 ora*

injekcid

*

A hiitészekrénybol valo kivételt kovetden az infundalast a szobahémérsékletre vonatkozo stabilitasi idén
beliil be kell fejezni, feltéve, hogy a teljes hlitési-idd, a szobahdmérsékletre torténd felmelegedéshez
sziikséges 1d6 €s az infundalas ideje nem'haladja meg a hiitésre vonatkoz6 stabilitasi id6t.

Az 50 mg/ml-es (5%-os) glikkdz oldatos injekciot 1 éranal hosszabb infundalasra nem szabad felhasznalni!

A feloldast kovetden a kémiai€s fizikai stabilitas a fenti tablazatban megjelolt idétartamokra és
oldatokra vonatkozoan igazolt.

Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
a felhasznalésra kész-allapotban torténd tarolasi idoért és a felhasznalas eldtti tarolasi koriilményekért
a felhasznalo a'felelds, és ez normalis esetben nem haladhatja meg a 24 o6rat 2°C-8°C-on, kivéve, ha az
elkészités/higitas ellendrzotten és validaltan aszeptikus koriilmények kozott tortént.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi elirasok
szetint kell végrehajtani.
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