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SUHRN CHARAKTERISTICKYC@TNOSTi LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Doribax 250 mg prasok na infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢nd liekovka obsahuje doripeném monohydrat, ktory zodpoveda 250 mg doripenému.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na infizny roztok (prasok na infuziu)
Biely az slabo zltkasty takmer biely krystalicky prasok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Doribax je urceny na lie¢bu nasledujtcich infekcii u dospelych (pozri ¢asti 4.4 a 5.1):

. Nozokomialna pneumonia (vratane pneumonie spojenej s mechanickou ventilaciou pl'ic)
. Komplikované intraabdominalne infekcie
. Komplikované infekcie mocového traktu

Liek sa ma pouzivat’ v stilade s oficialnymi odportucaniamisktoré sa tykaju spravneho pouzitia
antibakterialnych latok.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Odporucana davka a podavanie podla typuinfekéného ochorenia sa uvadza v nasledujucej tabul’ke:

Infekéné ochorenie Davka Davkovy interval  Trvanie inflzie
Nozokomialna pneumonia, vratane 500 mg alebo kazdych 8 hodin 1 alebo
pneumonie spojenej s mechanickou 1 g* 4 hodiny**
ventilaciou pl'tic

Komplikovana intraabdemindlna infekcia 500 mg kazdych 8 hodin 1 hodina
Komplikovana infekciaymocového traktu, 500 mg kazdych 8 hodin 1 hodina

vratane pyeloneftitidy

* 1 g kazdych 8 hodin vo forme 4-hodinovej inflizie mozno zvazit' u pacientov so zvy$enym renalnym
klirensom (obzvlast u tych s klirensom kreatininu (CrCl) >150 ml/min) a/alebo pri infekciach spdsobenych
nefermentujiicimi gramnegativnymi patogénmi (napr. Pseudomonas spp. a Acinetobacter spp.). Tento rezim
davkovania je zaloZzeny na FK/FD udajoch (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1).

** Najmayak sa zoberie do uvahy FK/FD, stvorhodinova infizia méZe byt vhodnejsia pre infekcie menej
citlivymi patogénmi (pozri ¢ast’ 5.1). Davkovanie sa ma zvazit’ tiez u obzvlast zavaznych infekcii.

Dizka liecby

Zvy&ajna dizka lie¢by doripenémom trva 5 az 14 dni a ma ju uréovat’ zavaznost a miesto infekcie,
infek¢ny patogén ako aj klinickd odpoved’ pacienta. Zvycajné trvanie liecby u pacientov

s nozokomialnou pneumoniou, vratane pneumonie spojenej s mechanickou ventilaciou pluc, je 10 az
14 dni a u pacientov infikovanych nefermentujiicimi gramnegativnymi patogénmi (napr. Pseudomonas
spp. a Acinetobacter spp.) sa pohybuje na hornej hranici (pozri ¢ast’ 5.1).

V klinickych stadiach sa doripeném podaval najviac 14 dni a bezpecnost’ dlhsie trvajucej lieCby
nebola stanovena. Po zacati liecby doripenémom podavanym intravendzne je mozné v pripade
zlepSenia klinického stavu prejst’ na vhodnt peroralnu liecbu, aby sa liecebny cyklus dokoncil.



Starsi pacienti (= 65 rokov)
U star$ich pacientov nie je nutné upravovat’ davku, s vynimkou pripadov so stredne zavaznym
az zavaznym poskodenim funkcie obliciek (pozri Poskodenie funkcie obliciek nizsie a Cast’ 5.2).

Poskodenie funkcie obliciek
U pacientov s mierne zavaznym poskodenim funkcie obliciek (t.j. klirens kreatininu (CrCl) je > 50 az
< 80 ml/min) nie je nutna Gprava davky.

U pacientov so stredne zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek (CrCl > 30 az < 50 ml/min) ma byt
davka doripenému 250 mg kazdych 8 hodin (pozri Cast’ 6.6). U pacientov so zavaznym poSkodenim
funkcie obliciek (CrCl < 30 ml/min) sa ma doripeném podavat’ v davke 250 mg kazdych 12 hodin
(pozri ¢ast’ 6.6). U pacientov, ktorym bol predpisany 1 g kazdych 8 hodin vo forme 4-hodinove;j
infuzie, sa méa davka upravit’ podobne (stredne zdvazné poskodenie funkcie obli¢iek: 500 mg kazdych
8 hodin; zavazné poskodenie funkcie oblic¢iek: 500 mg kazdych 12 hodin).

Doribax sa mé pouzivat’ so zvySenou opatrnostou u pacientov so zavaznym poskodenim‘funkcie
obli¢iek z dovodu nedostatocnych klinickych tdajov a ocakavanej zvysenej expozicie doripenému
a jeho metabolitu (doripeném-M-1) (pozri Cast’ 5.2).

Davka u dialyzovanych pacientov
Davkovanie a odporucania na podavanie Doribaxu pre pacientov na kontinudlnych renalnych
nahradzujucich terapiach st uvedené v nasledovnej tabul’ke.

Miera Trvanie Cielovy

Typ kKRNT glomerularne;j Déavka Frekvencia infizie™ vysledok
filtracie (MIC)

CVVH <30 ml/min 250 mg kazdych'12 hodin 4 hodiny <1 mgl

CVVHDF <5 ml/min 250 mg kazdyeh 12 hodin 4 hodiny <1 mgl

CVVHDF 5-30 ml/min 500 mg kazdyeh 12 hodin 4 hodiny <1 mg/l

kRNT: kontinualna renalna nahradzujuca terapia; CVV:Hkontinualna veno-vendézna hemofiltracia;
CVVHDF: kontinualna veno-vendzna hemodiafiltracia; MIC: minimalna inhibi¢na koncentracia (z angl.
minimum inhibitory concentration)

oy pacientov s akttnou oblickovou nedostatocnostou liecenych kRNT sa pozaduje podavanie infuzie v trvani 4 hodin, pri¢om treba

vziat’ do uvahy mozné zvysenie ne-renalneho klirensu’karbapenémov u pacientov s akutnou obli¢kovou nedostato¢nostou.
Pacienti s chronickym poskodenim obli¢iek na kKRNT mézu byt’ lieceni infiziou v trvani bud’ 1 alebo 4 hodin. Predovsetkym, ak sa
zoberie do Givahy FK/FD, moze byt 4 hodiny,trvajiice podavanie infizie vhodnej$ie na maximalizovanie podielu doby, kedy
plazmaticka koncentracia doripenémuspo€as davkovacieho intervalu prevysi minimalnu inhibi¢nt koncentraciu (%T > MIC) (pozri
Cast’ 5.1).

Pre kontinuélnu rendlnwhahradzujticu terapiu neboli stanovené odportcania na davkovanie pri
patogénoch s MIC >.d.mg/l, z ddvodu moznej akumulécie doripenému a metabolitu doripeném-M-1
(pozri Casti 4.4.a 5.2). U pacientov na kontinualnej renalnej nahradzujucej terapii sa odportca
starostlivé sledovanie bezpecnosti z ddvodu obmedzenych klinickych tidajov a oCakavanej zvysenej
expozicie metabelitu doripeném-M-1(pozri Cast’ 4.4).

Napriek.tomu nie si dostato¢né informacie na to, aby bolo mozné dat’ odporti¢ania o Gprave
davkovania pre pacientov na inych forméch dialyzy (pozri ¢ast’ 5.2).

Poskodenie funkcie pecene
Nie je potrebna uprava davky.

Deti a dospievajuci
Bezpecnost’ a Gt¢innost’ Doribaxu u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli doteraz stanovené.
Nie st k dispozicii Ziadne udaje.

Spdsob podania
Pred podanim intravendznej infuzie v trvani 1 alebo 4 hodin sa mé4 Doribax rozpustit’ a d’alej riedit’

(pozri Cast’ 6.6).



4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lie¢ivo

Precitlivenost’ na ktorékol'vek iné karbapenémové antibakterialne lieivo

Vazna precitlivenost’ (napr. anafylakticka reakcia, tazka kozna reakcia) na ktorykol'vek iny typ
betalaktamového antibakteridlneho lieCiva (napr. na peniciliny alebo cefalosporiny).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecne

Pri volI'be doripenému na liecbu jednotlivého pacienta treba vziat’ do ivahy vhodnost’ pouzitia
karbapenémového antibiotika na zaklade faktorov ako zavaznost’ infekcie, prevalencia rezistencie na
iné vhodné antibiotika a riziko vol'by pri baktériach rezistentnych na karbapeném.

Pri liecbe pacientov s neskorym prepuknutim pneumonie spojenej s mechanickou ventilaciou pliac

(> 5 dni hospitalizacie) a v pripade inych nozokomialnych pneumoénii s podozrivymi alebo znamymi
patogénmi so znizenou citlivostou, ako napriklad Pseudomonas spp. a Acinetobacter(spp. (pozri Casti
4.2 a 5.1), je potrebna opatrnost pri vybere antibiotika a davky.

Stbezné pouzitie aminoglykozidu méze byt indikované pri podozreni alebo potvrdeni, Ze sa infekcie
Pseudomonas aeruginosa tykaji schvalenych indikacii (pozri ¢ast’ 4.1).

Hypersenzitivne reakcie

U pacientov lie¢enych betalaktamovymi antibiotikami sa vyskytli"'vazne a obcas fatalne
hypersenzitivne (anafylaktické) reakcie. Skor, ako sa pristipiksliecbe Doribaxom, je potrebné
starostlivo patrat’ po predchadzajucich hypersenzitivnych reakcidch pacienta na iné lie€iva tejto triedy
alebo na betalaktimové antibiotika. Doribax sa ma opatriie podavat’ pacientom s takouto anamnézou.
Ak sa vyskytne hypersenzitivna reakcia na doripeném, lick treba okamzite vysadit’ a zaviest patri¢né
opatrenia. Zavazné akttne hypersenzitivne (anafylakticke) reakcie si vyzaduji okamzité oSetrenie na
pohotovosti.

Epileptické zachvaty

Pocas liecby s karbapenémami, vratane doripenému (pozri ¢ast’ 4.8), boli hlasené zachvaty.

V klinickych stadiach s doripenémom sajzachvaty najcastejSie vyskytli u pacientov s existujicimi
poruchami centralneho nervovéhae systému (CNS) (napr. mozgova porazka alebo zachvaty

v anamnéze), so zhorSenou funkeiou obliciek a pri davkach vyssich ako 500 mg.

Pseudomembranozna kolitida

Bola hlasena pseudomembrandzna kolitida vyvolana Clostridium difficile pri liecbe Doribaxom.
Zavaznost kolitidy mo6ze kolisat’ od miernej az po Zivot ohrozujtcu. Z tohto dévodu je doélezité mat’ na
pamaéti uvedenu'diagnozu u pacientov, ktori dostanti hnacku pri podavani Doribaxu alebo nasledne po
flom (pozri Cast'4.8).

Premnozenie nesenzitivnych baktérii

Podavanie’doripenému, ako aj ostatnych antibiotik, sa spajalo s objavenim sa a vyberom kmenov so
znizenou citlivost'ou. Pocas liecby je potrebné pacientov pozorne sledovat’. Ak sa vyskytne
superinfekcia, je nevyhnutné urobit’ prislusné opatrenia. Ma sa predist’ dlhotrvajicemu pouzivaniu
Doribaxu.

Liekova interakcia s kyselinou valproovou
Stc¢asné uzivanie doripenému a kyseliny valproovej/valproatu sodného sa neodporaca (pozri Cast’ 4.5).

Pneumonitida s inhala¢nym pouZitim
Ked’ sa Doribax s vyskumnym zamerom pouzil inhalacne, vyskytla sa pneumonitida. Preto sa
doripeném nema podavat’ tymto spdsobom.

Kontinualna rendlna nahradzujtica terapia




Expozicia metabolitu doripeném-M-1 u pacientov na kontinuéalnej renalnej nahradzujticej terapii moze
byt zvySena na Grovne, pre ktoré nie st v sti€asnosti k dispozicii Ziadne udaje o bezpecnosti in vivo.
Metabolit nevykazuje ZelateI'ni farmakologicku aktivitu, ale iné farmakologické vplyvy nie st zname.
Preto sa odporaca starostlivé sledovanie bezpe¢nosti (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Opis populacie pacientov liecenej v klinickych studiach

Vo dvoch klinickych skusaniach s ucast'ou pacientov s nozokomialnou pneumoniou (N = 979) malo
60 % pacientov liecenych Doribaxom, ktorych bolo mozné klinicky hodnotit’, pneumoniu spojent

s mechanickou ventilaciou pl'ic (ventilator-associated pneumonia, VAP). Z tychto pacientov v 50 %
pripadov sa VAP rozvinula neskoro (definované ako vyskyt po 5 diloch mechanickej ventilacie), 54 %
pripadov malo skore APACHE (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) I1 > 15 a 32 %
sucasne uzivalo aminoglykozidy (76 % viac ako 3 dni).

Vo dvoch klinickych skuSaniach s ucast'ou pacientov s komplikovanymi intraabdominalnymi
infekciami (N = 962) najcastej$im anatomickym miestom infekcie u pacientov liecenych Doribaxom,
ktorych bolo mozné mikrobiologicky hodnotit’, bol apendix (62 %). Z tychto pacientov 51 %.malo
pred liecbou generalizovanu peritonitidu. Medzi d’alsie zdroje infekcie patrila perforaciahrubého
creva (20 %), komplikovana cholecystitida (5 %) a infekcie na inych miestach (14/%).*Skore
APACHE II > 10 malo 11 % pacientov, 9,5 % malo pooperacné infekcie, 27 % mmalo‘solitarne alebo
mnohopocetné intraabdominalne abscesy a 4 % malo sucasne bakterémiu na zaciatku liecby.

Vo dvoch klinickych skiiSaniach s ucast'ou pacientov s komplikovanymivinfekciami mocového traktu
(N =1 179) 52 % pacientov liecenych Doribaxom, ktorych bolo mezné.mikrobiologicky hodnotit,
malo komplikované infekcie dolného mocového traktu a 48 % py€lonefritidu, z toho u 16 % bola
komplikovana. Celkovo 54 % pacientov malo perzistentnii komplikdciu, 9 % sprievodnt bakterémiu
a 23 % bolo na zaciatku infikovanych uropatogénom rezistentnym na levofloxacin.

Skusenosti u pacientov, ktori maji vazne oslabeny imunitny systém a podstupuji imonosupresivnu
liecbu a u pacientov so zavaznou neutropéniou st limitované, pretoze tato skupina pacientov bola z II1.
fazy stadii vylacena.

4.5 Liekové a iné interakcie

Doripeném nepodlieha metabolizmu sprostredkovanému cytochromom P450 (CYP450), alebo mu
podlieha len vo vel'mi malej mier¢. Na zaklade $tidii in vitro sa neoCakava, ze doripeném bude
inhibovat’ alebo indukovat,aktivity CYP450. Z tohto dovodu sa neocakavaju ziadne liekové interakcie
suvisiace s CYP450 (pozri ¢ast™572).

Zistilo sa, ze sucasné podavanie doripenému a kyseliny valproovej vyrazne znizuje sérové hladiny
kyseliny valproovej'pod terapeutické rozpitie. Znizené hladiny kyseliny valproovej mézu viest

k nedostato¢nej ‘kontrole zachvatov. V interak¢nej §tadii sa po su¢asnom podani doripenému

a kyseliny valpreovej vyrazne znizila sérova koncentracia kyseliny valproovej (AUC sa znizila

0 63 %). Interakcia mala rychly nastup. Ked’Ze pacientom boli podané iba Styri davky doripenému,
nemozn0_ vylucit’ d’al§i pokles hladiny kyseliny valproovej pri dlhodobom st¢asnom uzivani. Pokles
hladin kys€liny valproovej bol zaznamenany aj ked’ sa podavala stcasne s inymi karbapenémovymi
latkami, dosahujuc 60 — 100 % pokles hladiny kyseliny valproovej za priblizne dva dni. Treba zvazit
alternativnu antibakterialnu alebo antiepilepticku liecbu.

Probenecid vstupuje do kompeticie s doripenémom o renalnu tubuldrnu sekréciu a znizuje renalny
klirens doripenému. V interakénej $tudii sa priemerna AUC doripenému zvysila o 75 % po sti¢asnom
podani s probenecidom. Preto sa neodporica podavat’ Doribax spolu s probenecidom. Neda sa vylucit’
interakcia s inymi liekmi eliminovanymi renalnou tubuldrnou sekréciou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita



K dispozicii st obmedzené klinické tdaje o gravidnych zendch vystavenych ucinku doripenému.
Stadie na zvieratich neposkytuju dostatok tidajov o i¢inkoch na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj,
porod alebo postnatalny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u I'udi. Doribax ma
byt uzivany pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Laktacia

Nie je zname, ¢i sa doripeném vylucuje do I'udského mlieka. V $tudii na potkanoch sa ukazalo, Ze
doripeném a jeho metabolit prechddzajii do mlieka. Rozhodnutie o tom, ¢i pokracovat’ v dojceni alebo
prestat’ dojcit’, ¢i pokracovat’ v terapii alebo ju vysadit, sa ma opierat’ o zvazenie prinosu dojcenia pre
diet’a a prinosu terapie Doribaxom pre matku.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje o potencialnych ucinkoch lie¢by doripenémom na fertilitu
muzov alebo Zien. Intraven6zna injekcia doripenému nemala Ziadne neZiaduce U¢inky na celkovi
fertilitu lieCenych samcov a samic potkanov ani na postnatalny vyvoj a reprodukéné spravanie
potomkov pri davkach vo vyske 1 g/kg/den (na zéklade AUC, prinajmensom rovné expoziciiu ludi
v davke 500 mg podavanej kazdych 8 hodin).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o i¢inkoch Doribaxu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Na zéklade hlasenych neziaducich reakcii na liek sa nepredpoklada, Ze-by liecba Doribaxom mohla
mat vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

U 3 142 dospelych pacientov (z nich 1 817 dostavalo.Deribax) hodnotenych z hl'adiska bezpecnosti

v II. a III. faze klinickych skuSani sa neziaduce reakcie vyvolané podavanim Doribaxu v davke

500 mg kazdych 8 hodin vyskytli v 32 % pripadev.‘Doribax bol vysadeny z dévodu neziaducich
reakcii na liek celkovo u 0,1 % pacientov. Neziaducimi reakciami na liek, ktoré si vyziadali vysadenie
Doribaxu, bola nauzea (0,1 %), hnacka (0,1,%), pruritus (0,1 %), mykoticka infekcia vulvy (0,1 %),
zvySenie hodnot peceniovych enzymov.(052 %) a vyrazka (0,2 %). NajCastejSimi neziaducimi
reakciami boli bolest’ hlavy (10 %), hnacka (9 %) a nauzea (8 %).

Bezpecnostny profil u priblizné 500-pacientov, ktori v klinickych stadiach fazy I, II a III dostavali
Doribax 1 g kazych 8 hodin'vo ferme 4-hodinovej infuzie, bol v stlade s bezpe¢nostnym profilom
pozorovanym u pacientowdostavajucich 500 mg kazdych 8 hodin.

Zoznam neziaducich reakcii v tabulkach

Neziaduce reakeie na liek identifikované pocas klinickych $tudii a z postmarketingovych sktsenosti

s Doribaxom sthuvedené nizSie podl'a kategorie frekvencie. Kategorie frekvencie st definované takto:
vel'mi Casté (=:1710); casté (> 1/100 az < 1/10); menej casté (= 1/1 000 az < 1/100); nezname

(z dostupnych udajov).

Viamei jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajice;j
zavaznosti.

Neziaduce reakcie na liek zistené pocas klinickych §tudii a z postmarketingovych sktsenosti
s Doribaxom
Infekcie a nakazy Casté: oralna kandidoza, mykoticka infekcia vulvy
Poruchy krvi a lymfatického systému | Menej Casté: trombocytopénia, neutropénia
Poruchy imunitného systému Menej Casté: hypersenzitivne reakcie (pozri Cast’ 4.4)
Nezndme: anafylaxia (pozri Cast 4.4)
Poruchy nervového systému Vel'mi Casté: bolest” hlavy
Menej Casté: epileptické zachvaty (pozri Cast’ 4.4)
Poruchy ciev Casté: flebitida




Poruchy gastrointestinalneho traktu Casté: nauzea, hnacka
Mene;j casté: kolitida vyvolana C. difficile (pozri Cast’

4.4)
Poruchy pecene a zl¢ovych ciest Casté: zvysené hodnoty pe¢enovych enzymov
Poruchy koze a podkozného tkaniva Casté: pruritus, vyrazka

Neznédme: toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-
Johnsonov syndrom

4.9 Predavkovanie

V 1. faze stadie bol u zdravych subjektov, ktorym bol doripeném 2 g podavany formou infuzie
1 hodinu kazdych 8 hodin po dobu 10 az 14 dni, vyskyt vyrazky vel'mi ¢asty (5 z 8 subjektov).
Vyrazka zmizla do 10 dni po ukon¢eni podévania doripenému.

Pri predavkovani je potrebné Doribax vysadit’ a poskytovat’ celkovli podpornt liecbu dovtedy, kym
nenastane renalne vyluCovanie. Doribax je mozné odstranit’ kontinudlnou renalnou nahradzujticou
terapiou alebo hemodialyzou (pozri Cast’ 5.2). Nie st v§ak dostupné ziadne informéacie o' pouziti
niektorej tejto liecby na liecbu predavkovania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialne latky na systémoveé pouzitie, karbapenémy, ATC kod:
JO1DHO04.

Sposob ucinku
Doripeném je synteticka karbapenémova antibakteridlna latka.

Doripeném prejavuje svoje baktericidne posobenie inhibovanim biosyntézy bakterialnej bunkovej
steny. Inaktivuje mnohopocetné hlavné proteiny viazuce penicilin (penicillin-binding proteins, PBP),
¢oho vysledkom je inhibicia syntézy bunkevej steny s naslednym odumretim bunky.

In vitro doripeném ukazal nizky potencial antagonizovat’ iné antibakterialne latky alebo podliehat’ ich
antagonizmu. Pozorovala sa aditivna aktivita alebo slaba synergia s amikacinom a levofloxacinom pri
Pseudomonas aeruginosa a grampozitivnych baktériach s daptomycinom, linezolidom,
levofloxacinom a vankomycinom.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Podobne ako pritinyeh betalaktamovych antimikrobidlnych latkach, v predklinickych
farmakokinetickych/farmakodynamickych (FK/FD) stadiach sa ukazalo, Ze cas, kedy plazmaticka
koncentrécia dotipenému presahuje minimalnu inhibi¢nu koncentraciu (% T > MIC) infekéného
mikroofganizmu, najlepsie koreluje s u¢innostou. Vysledky z ukoncenej III. fazy klinickych skuSani
simulacii Citlivosti patogénu Monte Carlo a popula¢né udaje FK ukazuju, ze % T > MIC ciel’ 35 % sa
dosiahel u viac nez 90 % pacientov s nozokomialnou pneumoéniou, komplikovanou infekciou
mocoveho traktu a komplikovanou intraabdominalnou infekciou, a to pri vSetkych stupiioch renalnej
funkcie.

PrediZenie ¢asu podavania infuzie doripenému na 4 hodiny maximalizuje % T > MIC pri danej davke
a je zdkladom pre moznost’ podavat’ 4-hodinové infiizie pacientom s nozokomialnou pneumoniou,
vratane pneumonie spojenej s mechanickou ventilaciou pluc. U vazne chorych pacientov alebo u tych,
ktori maju poSkodent imunitni reakciu, moze byt vhodnejsia infuzia trvajiica 4 hodiny v pripade, ze
MIC doripenému pre znadme alebo podozrivé patogény je, alebo sa predpoklada, ze bude > 0,5 mg/1

s cielom dosiahnutia ziadaného vysledku 50 % T>MIC aspoii u 95 % pacientov (pozri Cast’ 4.2).
Simulacie Monte Carlo podporili podavanie davky 500 mg vo 4-hodinovych infaziach kazdych

8 hodin u 0s6b s normalnou renalnou funkciou pre ciel'ové patogény s MIC doripenému < 4 mg/1.
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Mechanizmus rezistencie

Medzi mechanizmy bakterialnej rezistencie, ktoré ovplyviuju doripeném, patri inaktivacia lieCiva
enzymami hydrolyzujucimi karbapeném, mutantné alebo ziskané PBP, znizena priepustnost’ vonkajse;j
membrany a aktivny eflux. Doripeném je stabilny voci hydrolyze vacSiny betalaktamaz, vratane
penicilindz a cefalosporindz produkovanych grampozitivnymi a gramnegativnymi baktériami

s vynimkou relativne zriedkavych betalaktamaz hydrolyzujacich karbapeném. Druhy rezistentné na
in¢ karbapenémy vo vSeobecnosti vykazuji korezistenciu na doripeném. Stafylokoky rezistentné na
meticilin sa maji vzdy povaZzovat’ za rezistentné na doripeném. Tak ako pri inych antimikrobidlnych
latkach, vratane karbapenémov, dokazalo sa, Ze doripeném selektuje rezistentné bakterialne kmene.

Hrani¢né hodnoty

Hrani¢né hodnoty minimalnej inhibiénej koncentracie (MIC) definované Europskym vyborom pre
testovanie antimikrobialnej citlivosti (European Committee on Antimicrobial Susceptibility<Lesting,

EUCAST) su:

Nezaradené kmene
Stafylokoky
Enterobacteriaceae
Acinetobacter spp.
Pseudomonas spp.
Streptococcus spp. iné nez S. pneumoniae
S. pneumoniae
Enterokoky
Haemophilus spp.
N. gonorrhoeae
Anaeroby

Citlivost’

S <1 mg/l a R >4 mg/l
odvodené od hrani¢nejrhodnoty meticilinu
S <1 mg/l a R >4 mg/l

S <1 mg/l a R >4 mg/l

S <1 mg/l a Re>4 ' mg/l

S <1 mg/l a R>1 mg/l

S <1 mg/l a R">1 mg/l
»hevhedny ciel*
S£l'mg/laR >1 mg/l
NE(nedostatocna evidencia)
S <1 mg/laR>1 mg/l

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze pri vybranych druhoch liSit’ v zavislosti od geografickych

a casovych faktorov, a preto je ziaduce zistit’ informacie o rezistencii z miestnych zdrojov, obzvlast
pri lie¢be zavaznych infekénych ochoreni. Vipripade potreby treba vyhl'adat’ odborna radu, ak lokalna
prevalencia rezistencie je taka, ze vyuZitel'nost’ lieciva je prinajmensom pri niektorych druhoch

infekcie otazna.

V Eurdpske;j unii boli hlasené lokalizované ohniska infekcii vyvolané mikroorganizmami
rezistentnymi na karbapenémy NizSie uvedené informécie poskytuju len orientacné vodidlo ohl'adne
pravdepodobnosti, ¢i dany mikroorganizmus bude citlivy na doripeném, alebo nie.

BeZne citlivé kmene:
Grampozitivne,aerobne baktérie
Enterdcoceus faecalis*®

Staphylococcus aureus (iba kmene citlivé na meticilin)*”
Staphylococcus spp. (iba kmene citlivé na meticilin)"

Streptococcus pneumoniae*®
Streptococcus spp.

Gramnegativne aerobne baktérie
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.

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

Druhy, pri ktorych ziskanda rezistencia moze predstavovat’ problém:
Acinetobacter baumannii*
Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia®
Pseudomonas aeruginosa™

Mikroorganizmy s prirodzenou rezistenciou:
Grampozitivne aerobne baktérie
Enterococcus faecium

Gramnegativne aerobne baktérie
Stenotrophomonas maltophila
Legionella spp.

druhy, vo¢i ktorym sa v Kliniekych stadiach aktivita potvrdila

druhy, ktoré vykazujuspriredzent intermedialnu citlivost’

druhy s > 50 % ziskanou rezistenciou v jednom alebo viacerych ¢lenskych §tatoch

vsetky stafylokoky rezistentné na meticilin sa maji povazovat’ za rezistentné na doripeném

Udaje z klinickych §tadii

Pneumonia spojena s mechanickou ventilaciou pluc

Stadia §233 pacientmi s neskorym prepuknutim pneumoénie spojenej s mechanickou ventilaciou pl'ic,
zlyhala pri‘dokazani non-inferiority skusanej 7-diiovej lie¢by doripenémom (1 g kazdych 8 hodin vo
forme.4 hodiny trvajicej infizie) v porovnani s 10-ditovou lieCbou imipenémom/cilastatinom (1 g
kazdych 8 hodin vo forme 1 hodinu travajucej infazie). NavySe bolo umoZnené podavat’ pacientom
adjuvantnu liecbu. Na odporucanie nezavislej komisie sledujicej udaje bola studia ukoncena skor.
Miera vylieCenia na konci lie¢by v 10. den bola pocetne niZsia u subjektov v ramene s doripenémom
v analyze primarnej mikrobiologickej odpovede podl'a liecebného umyslu (MITT) (45,6 % verzus
56,8 %; 95 % interval spol'ahlivosti (IS): -26,3 %; 3,8 %) a ko-primarneho mikrobiologického
vyhodnotenia (ME) (49,1 % [28/57] verzus 66,1 % [39/59]); 95 % IS: -34,7 %; 0,8 %). V analyze
MITT bola po 28 diioch celkova miera umrtnosti pocetne vyssia u subjektov lieCenych doripenémom
(21,5 % verzus 14,8 %; 95 % IS: -5,0 %; 18,5 %). Rozdiel v miere vylieCenia medzi doripenémom

a imipenémom/cilastatinom bol va¢si u pacientov so skore APACHE > 15 (16/45 [36 %] verzus 23/46
[50 %]) a u pacientov s infekciou Pseudomonas aeruginosa 7/17 [41 %] verzus 6/10 [60 %]).




5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Priemerna C,,.x a AUC,., doripenému u zdravych jedincov po podani davky 500 mg 1-hodinovou
infuziou pocas $tadii predstavuje priblizne pri Cp.y 23 ng/ml a AUC,.,, 36 ug.h/ml.

Priemerna C,,,x a AUC,.,, doripenému u zdravych jedincov po podani davky 500 mg a 1 gramu 4-
hodinovou infuziou pocas §tadii predstavuje priblizne pri Cp.x 8 pg/ml a 17 pg/ml, pri AUC, je to
34 ug.h/ml a 68 pug.h/ml. Nedochadza ku kumulacii doripenému po opakovanom podavani
intravendznych infuzii ¢i uz davky 500 mg alebo 1 gram, ak sa doripeném podéva kazdych 8 hodin
pocas 7 az 10 dni subjektom s normélnou renalnou funkciou.

Po 4-hodinovej infazii je farmakokinetika jednorazovej davky doripenému u dospelych s cystickou
fibrézou konzistentna s farmakokinetikou u dospelych bez cystickej fibrozy. Neuskutocnili sa
dostato¢né a riadne kontrolované §tidie na stanovenie bezpe¢nosti a i¢innosti u pacientov s cystickou
fibrézou.

Distribucia

Priemerna viazba doripenému na bielkoviny plazmy je priblizne 8,1 % a nezavisi od koneentracie

v plazme. Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave je priblizne 16,8 1, podobny objemuextracelularne;j
tekutiny u ¢loveka. Doripeném dobre prechadza do viacerych telesnych tekutina tkaniv, akym je
tkanivo maternice, retroperitonealna tekutina, tkanivo prostaty, ZI¢nika a moc.

Biotransformacia

Metabolizmus doripenému na mikrobiologicky neaktivny metabolit’s otvorenym kruhom prebicha
prevazne prostrednictvom dehydropeptidazy-1. Doripeném nepodlichasmetabolizmu
sprostredkovanému cytochromom P450 (CYP450), alebo mu.pedlieha len vo ve'mi malej miere.

V §tidiach in vitro sa zistilo, Ze doripeném neinhibuje ani neindukuje posobenie izoforiem CYP (1A2,
2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 alebo 3A4).

Elimindcia

Doripeném sa primarne vylucuje nezmeneny oblickami. Priemerny terminalny plazmaticky polcas
vylu€ovania doripenému u zdravych mladych despelych je priblizne 1 hodina a plazmaticky klirens
okolo 15,9 I/hod. Priemerny renalny klirens,je 10,3 1/hod. Magnituda tejto hodnoty spolu

s vyznamnym poklesom elimindcie doripenému, aky pozorujeme pri si¢asnom podévani probenecidu,
poukazuje na to, ze doripeném podlieha glomerularne;j filtracii, tubularnej sekrécii aj reabsorpcii.

U zdravych mladych dospelych, ktorivdostali jednorazovu davku 500 mg Doribaxu, sa 71 % davky
obnovilo v mo¢i ako nezmenené'lic€ivo a 15 % ako metabolit s otvorenym kruhom. Po podani
jednorazovej davky 500 mgradieaktivne znaceného doripenému zdravym mladym dospelym sa menej
nez 1 % celkovej radioaktivity’obnovilo v stolici. Farmakokinetika doripenému je linearna v rozsahu
davky 500 mg az 2 g, akisa podava formou intravenoznej infuzie 1 hodinu a 500 mg az 1 g, ak sa
podava formou intravenoznej infuzie 4 hodiny.

Poskodenie funkcie oblic¢iek

Po podani jednerazovej davky 500 mg Doribaxu sa AUC doripenému zvysila 1,6-nasobne u 0s6b

s miernym-poskodenim renalnej funkcie (CrCl 51-79 ml/min), 2,8-ndsobne u 0s6b so stredne
zavaznymrposkodenim funkcie obli¢iek (CrCl 31-50 ml/min) a 5,1-ndsobne u 0s6b so zavaznym
poskedenim funkcie oblic¢iek (CrCl < 30 ml/min) v porovnani so zdravymi jedincami rovnakého veku
s/normalnou rendlnou funkciou (CrCl > 80 ml/min). Ocakéva sa, ze AUC mikrobiologicky
neaktivneho metabolitu s otvorenym kruhom (doripeném-M-1) bude vyrazne zvacSend u pacientov

s vaznou poruchou funkcie obli¢iek v porovnani so zdravymi subjektami. Uprava davky je potrebna
u pacientov so stredne zavaznym az zavaznym poskodenim funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov dostavajucich kontinualnu renalnu nahradzujucu terapiu je potrebna tiprava davky
Doribaxu (pozri ¢ast’ 4.2). V stadii, v ktorej 12 pacientov s ochorenim obli¢iek v terminalnom Stadiu
dostalo jednorazovi 500 mg davku doripenému v podobe 1-hodinovej i.v. infuzie, bola systémova
expozicia doripenému a doripenému-M-1 zvySena v porovnani so zdravymi jedincami. Mnozstvo
doripenému a doripenému-M-1, ktoré bolo odstranené pocas 12-hodinovej procedury CVVH bolo
priblizne 28 % resp. 10 % davky, a pocas 12-hodinovej procedury CVVHDF to bolo priblizne 21 %
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resp. 8 % davky. Pre pacientov na kontinualnej renalnej nahradzujice;j terapii boli vytvorené
odporucania na ddvkovanie na dosiahnutie podobnych systémovych expozicii doripenému ako

u jedincov s normalnou funkciou obliciek, ktori dostali 500 mg doripenému v podobe 1-hodinove;j
inflizie, na udrzanie koncentracie doripenému nad minimalnou inhibi¢nou koncentraciou 1 mg/1
najmenej 35 % déavkovacieho intervalu a na udrzanie expozicie doripenému a metabolitu doripeném-
M-1 pod hodnoty pozorované pri podani 1-hodinovej infizie 1 g doripenému kazdych 8 hodin
zdravym jedincom. Tieto odportac¢ania na davkovanie boli odvodené z modelovych udajov od jedincov
s ochorenim obli¢iek v terminalnom $tadiu, ktori dostavali kontinualnu renalnu nahradzujtcu terapiu,
pri¢om sa zobralo do ivahy mozné zvySenie ne-rendlneho klirensu karbapenémov u pacientov

s akttnou oblickovou nedostatocnost’ou v porovnani s pacientmi s chronickym poskodenim obliciek.
V skupine pacientov sa doripeném-M-1 vyluc¢oval pomaly a pol¢as (a AUC) nebol dostatocne
stanoveny. Preto sa neda vylucit, ze dosiahnutd expozicia u pacientov dostavajucich kontinualnu
renalnu nahradzujucu terapiu bude vyssia ako sa o¢akavalo a teda vyssia ako expozicia metabolitu
pozorovana pri podani 1-hodinovej infizii 1 g doripenému kazdych 8 hodin zdravym jedincom.
Désledky zvySenych expozicii metabolitu pre in vivo nie si zname, pretoze udaje o farmakologicke;j
aktivite, okrem antimikrobiologickej aktivity, chybaju (pozri Cast’ 4.4). Ak sa pri kontinualnej renalnej
nahradzujuce;j terapii zvysi davka doripenému nad odporuc¢ant davku, systémova expozicia metabolitu
doripeném-M-1 sa zvysi eSte viac. Klinické nasledky takého zvySenia expozicie ni€sti'zname.

Systémova expozicia doripenému a doripenému-M-1 je zna¢ne zvySena u pacientov s ochorenim
obli¢iek v terminalnom $tadiu, ktori dostavaju hemodialyzu, v porovnani,so zdravymi jedincami.

V §tidii, kde 6 pacientov s ochorenim obli¢iek v terminalnom $tadiu destalejednorazovi davku

500 mg doripenému intraven6znou infiziou, odstranené mnozstvoidoripenému a doripenému-M-1
pocas 4-hodinovej hemodialyzy predstavovalo priblizne 46 % resp..6'% davky. Nie st dostato¢né
informécie na to, aby bolo mozné dat’ odporucania o uprave davkovania u pacientov na intermitentne;j
hemodialyze alebo dialyza¢nych metddach inych ako kontinudlna renalna nahradzujica terapia (pozri
Cast’ 4.2).

Poskodenie funkcie pecene

Farmakokinetika doripenému u pacientov s poskedenou funkciou pecene nebola stanovena. Ked'ze sa
zda, ze doripeném nepodlieha metabolizmu v peceni, neocakava sa, ze by poskodenie funkcie pecene
ovplyvnilo farmakokinetiku doripenému.

Starsi pacienti
Vplyv veku na farmakokinetiku doripenému sa hodnotil u zdravych starSich muzov a Zien (66- az 84-

ro¢nych). AUC doripenému sa'zvysila o 49 % u starSich dospelych v porovnani s mladymi dospelymi.
Tieto zmeny boli prevazne pripisané zmenam funkcie obliciek suvisiacich s vekom. Nie je potrebna
uprava davky u starSich pacientov, s vynimkou pripadov so stredne zavaznou az zavaznou renalnou
insuficienciou (pozri cast 4.2).

Pohlavie

Vplyv pohlayianafarmakokinetiku doripenému sa hodnotil u zdravych muzov a zien. AUC
doripenému bola o 13 % vysSia u Zien v porovnani s muzmi. Neodportca sa uprava davkovania
v zavislosti,od pohlavia.

Rasa

Vplyv rasy na farmakokinetiku doripenému sa skiimal v populacnej analyze farmakokinetiky.
Nepozoroval sa vyznamny rozdiel v priemernom klirense doripenému v ramci skupin podl'a rasy
a z tohto dovodu sa neodportica upravovat’ davku v zavislosti od rasy.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti a genotoxicity
neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi. Vzhl'adom k dizajnu $tudie toxicity po opakovanom
podavani a k rozdielom vo farmakokinetike u zvierat a u I'udi nebola v tychto studiach zaistena
nepretrzita expozicia u zvierat.



V §tidiach s potkanmi a kralikmi sa nepozorovala reproduk¢na toxicita. Tieto Stadie maji obmedzeny
vyznam, pretoze sa vykonali po jednorazovej dennej davke, co viedlo u zvierat k expozicii
doripenému mensej ako jedna desatina dennej davky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Ziadne.

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré¢ st uvedené v Casti 6.3.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

Uchovavanie rekonstituovaného roztoku: Po rozpusteni sterilnou vodou na injekeie alebo injekénym
roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) suspenziu Doribaxu v liekoyke'mozno uchovavat’

1 hodinu pri teplote do 30 °C pred jej preloZzenim do infuzneho vreckaazriedenim.

Po zriedeni v infuznom vrecku je potrebné infuziu Doribaxu uchovavat pri izbovej teplote alebo
v chladnicke pri dodrziavani ¢asu uchovavania podl'a nasledujticej.tabul’ky:

Cas, do ktorého musi prebehnut’ rozpustenie, zriedenie a podanie infizie infizneho roztoku Doribaxu

InfGzny roztok Roztok uchovavany pri | Roztok uchovavany
izbovej teplote v chladnicke (2 °C-8 °C)

injek¢ény roztok chloridu sodného 9 mg/ml 12 hodin 72 hodin*

(0,9 %)

“injekény roztok dextrézy 50 mg/ml5.%) 4 hodiny 24 hodin*

* Po vybrati infuzie z chladnicky je.potrebné dokoncit’ jej pripravu do Casu stability pri izbovej teplote za
podmienky, Ze celkovy ¢as chladenia, ¢as na dosiahnutie izbovej teploty a ¢as podania infiizie nepresiahne
Cas stability pri uchovavani v chladnicke.

injekény roztok dextr6zy S0 mg/ml (5 %) sa nema pouzivat’ pri infuziach, ktoré trvaji dlhsie ako 1 hodinu.

Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouZzivania sa dokazala pre tie casové obdobia a roztoky, ktoré st
vysSie uvedené v tabulke.

Z mikrobiologického hl'adiska je potrebné liek pouzit’ okamzite. Ak sa tak nestane, za dobu

a podmienky uchovavania lieku pred jeho pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a bezne by to nemalo byt
viac neZ 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, ak rozpustenie a zriedenie neprebehlo v kontrolovanych
a validovanych aseptickych podmienkach.

6.4, Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Podmienky na uchovévanie lieku po nariedeni a infuzneho roztoku, pozri Cast’ 6.3.

6.5  Druh obalu a obsah balenia

Cira 20 ml lickovka zo skla Typu I.

Liek sa dodava papierovych skatuliach obsahujucich 10 lickoviek.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lickom
Kazda jedna lickovka je len na jednorazové pouzitie.
Doribax sa pred podanim infiizie rozptista a potom d’alej riedi.

Priprava infuzneho roztoku v davke 250 mg pouzitim 250 mg injekénej liekovky

L. Pridajte 10 ml sterilnej vody na injekcie alebo injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) do 250 mg injek¢nej lickovky a traste nou tak, aby vznikla suspenzia.

2. Zrakom skontrolujte suspenziu, ¢i v nej nie je cudzoroda latka. Upozornenie: suspenzia nie je
urcena na priamu infuziu.

3. Vytiahnite suspenziu s pouzitim injekénej striekacky a ihly a pridajte ju do infuzneho vreckas

ktoré obsahuje 50 ml alebo 100 ml bud’ injek¢ného roztoku chloridu sodného 9 mg/mi.(0,9.%)
alebo injek¢éného roztoku dextrozy 50 mg/ml (5 %), a miesajte do uplnej disolticie. Podajte
infuziu celého tohto roztoku, ¢o predstavuje davku 250 mg doripenému.

Stfarbenie infuznych roztokov Doribaxu moZze kolisat’ od ¢ireho a bezfarebného po€ire-a slabozlté.
Farebné obmeny v tomto rozmedzi nemaj vplyv na ucinok lieku.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.
7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/467/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie;25.jal 2008

10. DATUM'REVIZIE TEXTU

Podrebné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

1. NAZOV LIEKU

Doribax 500 mg prasok na infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢nd liekovka obsahuje doripeném monohydrat, ktory zodpovedd 500 mg doripenému.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na infizny roztok (prasok na infuziu)
Biely az slabo zltkasty takmer biely krystalicky prasok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Doribax je urceny na lie¢bu nasledujtcich infekcii u dospelych (pozri ¢asti 4.4 a 5.1):

. Nozokomialna pneumonia (vratane pneumonie spojenej s mechanickou ventilaciou pl'ic)
. Komplikované intraabdominalne infekcie
. Komplikované infekcie mocového traktu

Liek sa ma pouzivat’ v stilade s oficialnymi odporucaniamisktoré sa tykaju spravneho pouZitia
antibakterialnych latok.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Odporucana davka a podavanie podla typuinfekéného ochorenia sa uvadza v nasledujucej tabul’ke:

Infekéné ochorenie Davka Davkovy interval  Trvanie inflzie
Nozokomialna pneumonia, vratane 500 mg alebo kazdych 8 hodin 1 alebo
pneumonie spojenej s mechanickou 1 g* 4 hodiny**
ventilaciou pl'tic

Komplikovana intraabdemindlna infekcia 500 mg kazdych 8 hodin 1 hodina
Komplikovana infekciaymocového traktu, 500 mg kazdych 8 hodin 1 hodina

vratane pyeloneftitidy

* 1 g kazdych 8 hodin vo forme 4-hodinovej infiizie mozno zvazit' u pacientov so zvy$enym renalnym
klirensom (obzvlast’ u tych s klirensom kreatininu (CrCl) >150 ml/min) a/alebo pri infekciach spdsobenych
nefermentujicimi gramnegativnymi patogénmi (napr. Pseudomonas spp. a Acinetobacter spp.). Tento rezim
davkovania je zaloZzeny na FK/FD udajoch (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1).

** Najmayak sa zoberie do tvahy FK/FD, stvorhodinova infiizia méze byt vhodnejsia pre infekcie menej
citlivymi patogénmi (pozri ¢ast’ 5.1). Davkovanie sa ma zvazit’ tiez u obzvlast zavaznych infekcii.

Dizka liecby

Zvy&ajna dizka lie¢by doripenémom trva 5 az 14 dni a ma ju uréovat’ zavaznost a miesto infekcie,
infekEny patogén ako aj klinickd odpoved’ pacienta. Zvycajné trvanie liecby u pacientov

s nozokomialnou pneumoniou, vratane pneumonie spojenej s mechanickou ventilaciou pluc, je 10 az
14 dni a u pacientov infikovanych nefermentujiicimi gramnegativnymi patogénmi (napr. Pseudomonas
spp. a Acinetobacter spp.) sa pohybuje na hornej hranici (pozri ¢ast’ 5.1).

V klinickych stadiach sa doripeném podaval najviac 14 dni a bezpecnost’ dlhsie trvajucej lieCby
nebola stanovena. Po zacati liecby doripenémom podavanym intravenozne je mozné v pripade
zlepSenia klinického stavu prejst’ na vhodnu peroralnu liecbu, aby sa lie¢ebny cyklus dokoncil.



Starsi pacienti (= 65 rokov)
U star$ich pacientov nie je nutné upravovat’ davku, s vynimkou pripadov so stredne zavaznym
az zavaznym poskodenim funkcie obliciek (pozri Poskodenie funkcie obliciek nizsie a Cast’ 5.2).

Poskodenie funkcie obliciek
U pacientov s mierne zavaznym poskodenim funkcie obliciek (t.j. klirens kreatininu (CrCl) je > 50 az
< 80 ml/min) nie je nutna Gprava davky.

U pacientov so stredne zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek (CrCl > 30 az < 50 ml/min) ma byt
davka doripenému 250 mg kazdych 8 hodin (pozri Cast’ 6.6). U pacientov so zadvaznym poSkodenim
funkcie obliciek (CrCl < 30 ml/min) sa ma doripeném podavat’ v davke 250 mg kazdych 12 hodin
(pozri ¢ast’ 6.6). U pacientov, ktorym bol predpisany 1 g kazdych 8 hodin vo forme 4-hodinove;j
infuzie, sa méa davka upravit’ podobne (stredne zavazné poskodenie funkcie obli¢iek: 500 mg kazdych
8 hodin; zavazné poskodenie funkcie obliciek: 500 mg kazdych 12 hodin).

Doribax sa ma pouZzivat’ so zvySenou opatrnostou u pacientov so zdvaznym poskodenim‘funkcie
obliciek z dovodu nedostatocnych klinickych tdajov a ocakavanej zvysenej expozicie doripenému
a jeho metabolitu (doripeném-M-1) (pozri Cast’ 5.2).

Davka u dialyzovanych pacientov
Davkovanie a odporucania na podavanie Doribaxu pre pacientov na kontinudlnych renalnych
nahradzujucich terapiach st uvedené v nasledovnej tabul’ke.

Miera Trvanic Cielovy

Typ kKRNT glomerulérne;j Déavka Frekvencia inflizie™ vysledok
filtracie (MIC)

CVVH <30 ml/min 250 mg kazdych 12vhodin 4 hodiny <1mgl

CVVHDF <5 ml/min 250 mg kazdych 12 hodin 4 hodiny <1mgl

CVVHDF 5-30 ml/min 500 mg kazdych 12 hodin 4 hodiny <1mgl

kRNT: kontinualna renalna nahradzujuca terapia; CVV:Hkontinualna veno-vendézna hemofiltracia;
CVVHDF: kontinualna veno-ven6zna hemodiafiltracia; MIC: minimalna inhibi¢na koncentracia (z angl.
minimum inhibitory concentration)

oy pacientov s akttnou oblickovou nedostato¢nostou lieCenych kRNT sa pozaduje podavanie infauzie v trvani 4 hodin, pri¢om treba

vziat’ do uvahy mozné zvysenie ne-renalneho klirensu’karbapenémov u pacientov s akutnou obli¢kovou nedostato¢nostou.
Pacienti s chronickym poskodenim obli¢iek na kKRNT mézu byt lieceni infiziou v trvani bud’ 1 alebo 4 hodin. Predovsetkym, ak sa
zoberie do tivahy FK/FD, moze byt 4 hodiny,trvajiice podavanie infiizie vhodnejsie na maximalizovanie podielu doby, kedy
plazmaticka koncentracia doripenémuspo€as davkovacieho intervalu prevysi minimalnu inhibi¢nt koncentraciu (%T > MIC) (pozri
Cast’ 5.1).

Pre kontinudlnu rendlnwhahradzujticu terapiu neboli stanovené odporacania na davkovanie pri
patogénoch s MIC >.d.mg/l, z ddvodu moznej akumulécie doripenému a metabolitu doripeném-M-1
(pozri Casti 4.4.a 5.2). U pacientov na kontinualnej renalnej nahradzujicej terapii sa odporica
starostlivé sledovanie bezpecnosti z ddvodu obmedzenych klinickych tidajov a oCakavanej zvysenej
expozicie metabelitu doripeném-M-1(pozri Cast’ 4.4).

Napriek.tomu nie s dostato¢né informacie na to, aby bolo mozné dat’ odporti¢ania o Gprave
davkovania pre pacientov na inych forméch dialyzy (pozri ¢ast’ 5.2).

Poskodenie funkcie pecene
Nie je potrebna uprava davky.

Deti a dospievajuci
Bezpecnost’ a Gt¢innost’ Doribaxu u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli doteraz stanovené.
Nie st k dispozicii Ziadne udaje.

Spdsob podania
Pred podanim intravendznej infuzie v trvani 1 alebo 4 hodin sa mé4 Doribax rozpustit’ a d’alej riedit’

(pozri Cast’ 6.6).



4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lie¢ivo

Precitlivenost’ na ktorékol'vek iné karbapenémové antibakterialne lieivo

Vazna precitlivenost’ (napr. anafylakticka reakcia, tazka kozna reakcia) na ktorykol'vek iny typ
betalaktamového antibakteridlneho lieCiva (napr. na peniciliny alebo cefalosporiny).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecne

Pri volI'be doripenému na liecbu jednotlivého pacienta treba vziat’ do ivahy vhodnost’ pouzitia
karbapenémového antibiotika na zaklade faktorov ako zavaznost’ infekcie, prevalencia rezistencie na
iné vhodné antibiotika a riziko vol'by pri baktériach rezistentnych na karbapeném.

Pri liecbe pacientov s neskorym prepuknutim pneumonie spojenej s mechanickou ventilaciou pliac

(> 5 dni hospitalizacie) a v pripade inych nozokomialnych pneumoénii s podozrivymi alebo znamymi
patogénmi so znizenou citlivostou, ako napriklad Pseudomonas spp. a Acinetobacter(spp. (pozri Casti
4.2 a 5.1), je potrebna opatrnost pri vybere antibiotika a davky.

Stbezné pouzitie aminoglykozidu méze byt indikované pri podozreni alebo potvedeni, Ze sa infekcie
Pseudomonas aeruginosa tykaji schvalenych indikacii (pozri ¢ast’ 4.1).

Hypersenzitivne reakcie

U pacientov lie¢enych betalaktamovymi antibiotikami sa vyskytli"'vazne a obcas fatalne
hypersenzitivne (anafylaktické) reakcie. Skor, ako sa pristipiksliecbe Doribaxom, je potrebné
starostlivo patrat’ po predchadzajtcich hypersenzitivnych reakcidch pacienta na iné lie€iva tejto triedy
alebo na betalaktamové antibiotika. Doribax sa ma opatriie podavat’ pacientom s takouto anamnézou.
Ak sa vyskytne hypersenzitivna reakcia na doripeném, lick treba okamzite vysadit’ a zaviest patri¢né
opatrenia. Zavazné akttne hypersenzitivne (anafylakticke) reakcie si vyzaduji okamzité oSetrenie na
pohotovosti.

Epileptické zachvaty

Pocas liecby s karbapenémami, vratane doripenému (pozri ¢ast’ 4.8), boli hlasené zachvaty.

V klinickych stadiach s doripenémom sa zachvaty najcastejSie vyskytli u pacientov s existujicimi
poruchami centralneho nervovéha systému (CNS) (napr. mozgova porazka alebo zachvaty

v anamnéze), so zhorSenou funkeiou obliciek a pri davkach vyssich ako 500 mg.

Pseudomembranozna kolitida

Bola hlasena pseudomembrandzna kolitida vyvolana Clostridium difficile pri liecbe Doribaxom.
Zavaznost kolitidy mo6ze kolisat’ od miernej az po zivot ohrozujtcu. Z tohto dévodu je doélezité mat’ na
pamaéti uvedenu'diagnozu u pacientov, ktori dostanti hnacku pri podavani Doribaxu alebo nasledne po
flom (pozri Cast'4.8).

PremnoZzenie nesenzitivnych baktérii

Podavaniedoripenému, ako aj ostatnych antibiotik, sa spajalo s objavenim sa a vyberom kmenov so
znizenou citlivostou. Pocas liecby je potrebné pacientov pozorne sledovat. Ak sa vyskytne
superinfekcia, je nevyhnutné urobit’ prislusné opatrenia. Ma sa predist’ dlhotrvajicemu pouzivaniu
Doribaxu.

Liekova interakcia s kyselinou valproovou
Stc¢asné uzivanie doripenému a kyseliny valproovej/valproatu sodného sa neodporaca (pozri Cast’ 4.5).

Pneumonitida s inhala¢nym pouZitim
Ked’ sa Doribax s vyskumnym zamerom pouzil inhalacne, vyskytla sa pneumonitida. Preto sa
doripeném nema podavat’ tymto spdsobom.

Kontinualna rendlna nahradzujtica terapia




Expozicia metabolitu doripeném-M-1 u pacientov na kontinuéalnej renalnej nahradzujticej terapii moze
byt zvySena na Grovne, pre ktoré nie st v sti€asnosti k dispozicii ziadne udaje o bezpecnosti in vivo.
Metabolit nevykazuje ZelateI'nu farmakologicku aktivitu, ale iné farmakologické vplyvy nie su zname.
Preto sa odporaca starostlivé sledovanie bezpe¢nosti (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Opis populacie pacientov liecenej v klinickych studiach

Vo dvoch klinickych skusaniach s ucastou pacientov s nozokomialnou pneumoniou (N = 979) malo
60 % pacientov liecenych Doribaxom, ktorych bolo mozné klinicky hodnotit’, pneumoéniu spojent

s mechanickou ventilaciou pl'ic (ventilator-associated pneumonia, VAP). Z tychto pacientov v 50 %
pripadov sa VAP rozvinula neskoro (definované ako vyskyt po 5 diloch mechanickej ventilacie), 54 %
pripadov malo skore APACHE (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) I1 > 15 a 32 %
sucasne uzivalo aminoglykozidy (76 % viac ako 3 dni).

Vo dvoch klinickych skuSaniach s ucast'ou pacientov s komplikovanymi intraabdominalnymi
infekciami (N = 962) najcastej$im anatomickym miestom infekcie u pacientov liecenych Doribaxom,
ktorych bolo mozné mikrobiologicky hodnotit’, bol apendix (62 %). Z tychto pacientov 51 %.malo
pred liecbou generalizovanu peritonitidu. Medzi d’alie zdroje infekcie patrila perforaciashrubého
creva (20 %), komplikovana cholecystitida (5 %) a infekcie na inych miestach (14/%).*Skore
APACHE II > 10 malo 11 % pacientov, 9,5 % malo pooperacné infekcie, 27 % maloe‘solitarne alebo
mnohopocetné intraabdominalne abscesy a 4 % malo sucasne bakterémiu na zaciatku liecby.

Vo dvoch klinickych skiiSaniach s ucast'ou pacientov s komplikovanymisinfekciami mo¢ového traktu
(N =1 179) 52 % pacientov liecenych Doribaxom, ktorych bolo mozné.mikrobiologicky hodnotit,
malo komplikované infekcie dolného mocového traktu a 48 % py€lonefritidu, z toho u 16 % bola
komplikovana. Celkovo 54 % pacientov malo perzistentnii komplikdciu, 9 % sprievodnt bakterémiu
a 23 % bolo na zaciatku infikovanych uropatogénom rezistentnym na levofloxacin.

Skusenosti u pacientov, ktori maji vazne oslabeny imunitny systém a podstupuji imonosupresivnu
liecbu a u pacientov so zavaznou neutropéniou st limitované, pretozZe tato skupina pacientov bola z II1.
fazy stadii vylacena.

4.5 Liekové a iné interakcie

Doripeném nepodlieha metabolizmu sprostredkovanému cytochrémom P450 (CYP450), alebo mu
podlieha len vo vel'mi malej mier¢. Na zaklade $tidii in vitro sa neoCakava, ze doripeném bude
inhibovat’ alebo indukovat,aktivity CYP450. Z tohto dovodu sa neocakavaju ziadne liekové interakcie
suvisiace s CYP450 (pozri gast™5:2).

Zistilo sa, ze sicasné podavanie doripenému a kyseliny valproovej vyrazne znizuje sérové hladiny
kyseliny valproovej'pod terapeutické rozpitie. Znizené hladiny kyseliny valproovej moézu viest’

k nedostato¢nej ‘kontrole zachvatov. V interak¢nej §tadii sa po su¢asnom podani doripenému

a kyseliny valpreovej vyrazne znizila sérova koncentracia kyseliny valproovej (AUC sa znizila

0 63 %). Interakcia mala rychly nastup. Ked’Ze pacientom boli podané iba Styri davky doripenému,
nemozn0_ vylucit’ d’al§i pokles hladiny kyseliny valproovej pri dlhodobom st¢asnom uzivani. Pokles
hladin kys€liny valproovej bol zaznamenany aj ked’ sa podavala stcasne s inymi karbapenémovymi
latkami, dosahujuc 60 — 100 % pokles hladiny kyseliny valproovej za priblizne dva dni. Treba zvazit
alternativnu antibakterialnu alebo antiepilepticku liecbu.

Probenecid vstupuje do kompeticie s doripenémom o renalnu tubuldrnu sekréciu a znizuje renalny
klirens doripenému. V interakénej $tadii sa priemernd AUC doripenému zvysila o 75 % po sti¢asnom
podani s probenecidom. Preto sa neodporica podavat’ Doribax spolu s probenecidom. Neda sa vylucit’
interakcia s inymi liekmi eliminovanymi renalnou tubuldrnou sekréciou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita



K dispozicii st obmedzené klinické tdaje o gravidnych zenach vystavenych ucinku doripenému.
Stadie na zvieratich neposkytuju dostatok tidajov o i¢inkoch na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj,
porod alebo postnatalny vyvoj (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u I'udi. Doribax ma
byt uzivany pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Laktacia

Nie je zname, ¢i sa doripeném vylucuje do I'udského mlieka. V $tudii na potkanoch sa ukazalo, Ze
doripeném a jeho metabolit prechddzaji do mlieka. Rozhodnutie o tom, ¢i pokracovat’ v dojceni alebo
prestat’ dojcit’, ¢i pokracovat’ v terapii alebo ju vysadit, sa ma opierat’ o zvazenie prinosu dojcenia pre
diet’a a prinosu terapie Doribaxom pre matku.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje o potencialnych ucinkoch liecby doripenémom na fertilitw
muzov alebo Zien. Intraven6zna injekcia doripenému nemala Ziadne neZiaduce U¢inky na celkovi
fertilitu lieCenych samcov a samic potkanov ani na postnatalny vyvoj a reprodukéné spravanie
potomkov pri davkach vo vyske 1 g/kg/den (na zéklade AUC, prinajmenSom rovné expoziciiu ludi
v davke 500 mg podavanej kazdych 8 hodin).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o i¢inkoch Doribaxu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Na zéklade hlasenych neziaducich reakcii na liek sa nepredpoklada, Ze-by liecba Doribaxom mohla
mat vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

U 3 142 dospelych pacientov (z nich 1 817 dostavalo.Deribax) hodnotenych z hl'adiska bezpecnosti

v II. a III. faze klinickych skusani sa neziaduce reakcie vyvolané podavanim Doribaxu v davke

500 mg kazdych 8 hodin vyskytli v 32 % pripadev.‘Doribax bol vysadeny z dévodu neziaducich
reakcii na liek celkovo u 0,1 % pacientov. Neziaducimi reakciami na liek, ktoré si vyziadali vysadenie
Doribaxu, bola nauzea (0,1 %), hnacka (0,1,%), pruritus (0,1 %), mykoticka infekcia vulvy (0,1 %),
zvySenie hodnot peceniovych enzymov.(0;2 %) a vyrazka (0,2 %). NajCastejSimi neziaducimi
reakciami boli bolest’ hlavy (10 %), hnacka (9 %) a nauzea (8 %).

Bezpecnostny profil u priblizn€ 500 pacientov, ktori v klinickych Stadiach fazy I, II a III dostavali
Doribax 1 g kazych 8 hodin’vo ferme 4-hodinovej infuzie, bol v stlade s bezpe¢nostnym profilom
pozorovanym u pacientowdostavajucich 500 mg kazdych 8 hodin.

Zoznam neziaducich reakcii v tabulkach

Neziaduce reakeie na liek identifikované pocas klinickych studii a z postmarketingovych skiisenosti

s Doribaxom sthuvedené nizSie podl'a kategorie frekvencie. Kategorie frekvencie st definované takto:
vel'mi Casté (=:1710); casté (> 1/100 az < 1/10); menej casté (= 1/1 000 az < 1/100); nezname

(z dostupnych udajov).

Viamei jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajice;j
zavaznosti.

Neziaduce reakcie na liek zistené pocas klinickych §tadii a z postmarketingovych sktsenosti
s Doribaxom

Infekcie a nakazy Casté: oralna kandidoza, mykoticka infekcia vulvy
Poruchy krvi a lymfatického systému | Menej Casté: trombocytopénia, neutropénia
Poruchy imunitného systému Menej Casté: hypersenzitivne reakcie (pozri Cast’ 4.4)
Nezndme: anafylaxia (pozri Cast’ 4.4)
Poruchy nervového systému Vel'mi Casté: bolest” hlavy
Menej Casté: epileptické zachvaty (pozri Cast’ 4.4)
Poruchy ciev Casté: flebitida
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Poruchy gastrointestinalneho traktu Casté: nauzea, hnacka
Mene;j casté: kolitida vyvolana C. difficile (pozri Cast

4.4)
Poruchy pecene a zl¢ovych ciest Casté: zvysené hodnoty pecenovych enzymov
Poruchy koze a podkozného tkaniva Casté: pruritus, vyrazka

Neznédme: toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-
Johnsonov syndrom

4.9 Predavkovanie

V L. faze stadie bol u zdravych subjektov, ktorym bol doripeném 2 g podavany formou infuzie
1 hodinu kazdych 8 hodin po dobu 10 az 14 dni, vyskyt vyrazky vel'mi ¢asty (5 z 8 subjektov).
Vyrazka zmizla do 10 dni po ukonceni podévania doripenému.

Pri predavkovani je potrebné Doribax vysadit’ a poskytovat’ celkovli podpornt liecbu dovtedy, kym
nenastane renalne vyluCovanie. Doribax je mozné odstranit’ kontinudlnou renalnou nahradzujticou
terapiou alebo hemodialyzou (pozri Cast’ 5.2). Nie st v§ak dostupné ziadne informéacie o' pouziti
niektorej tejto liecby na liecbu predavkovania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialne latky na systémoveé pouzitie, karbapenémy, ATC kod:
JO1DHO04.

Sposob ucinku
Doripeném je synteticka karbapenémova antibakteridlna latka.

Doripeném prejavuje svoje baktericidne pdsobenie inhibovanim biosyntézy bakterialnej bunkovej
steny. Inaktivuje mnohopocetné hlavné proteiny viazuce penicilin (penicillin-binding proteins, PBP),
¢oho vysledkom je inhibicia syntézy bunkevej steny s naslednym odumretim bunky.

In vitro doripeném ukazal nizky potencial antagonizovat’ iné antibakterialne latky alebo podliechat’ ich
antagonizmu. Pozorovala sa aditivna aktivita alebo slaba synergia s amikacinom a levofloxacinom pri
Pseudomonas aeruginosa a grampozitivnych baktériach s daptomycinom, linezolidom,
levofloxacinom a vankomycinom.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Podobne ako pritinyeh betalaktamovych antimikrobialnych latkach, v predklinickych
farmakokinetickych/farmakodynamickych (FK/FD) stadiach sa ukazalo, Ze cas, kedy plazmaticka
koncentrécia dotipenému presahuje minimalnu inhibi¢nu koncentraciu (% T > MIC) infekéného
mikroofganizmu, najlepsie koreluje s u¢innostou. Vysledky z ukoncenej III. fazy klinickych skuSani
simulacii Citlivosti patogénu Monte Carlo a popula¢né udaje FK ukazuju, ze % T > MIC ciel’ 35 % sa
dosiahel u viac nez 90 % pacientov s nozokomialnou pneumoéniou, komplikovanou infekciou
mocoveho traktu a komplikovanou intraabdomindlnou infekciou, a to pri vSetkych stupiioch renalnej
funkcie.

PrediZenie ¢asu podavania infuzie doripenému na 4 hodiny maximalizuje % T > MIC pri danej davke
a je zdkladom pre moznost’ podavat’ 4-hodinové infiizie pacientom s nozokomidlnou pneumoniou,
vratane pneumonie spojenej s mechanickou ventilaciou pluc. U vazne chorych pacientov alebo u tych,
ktori maju poskodent imunitnt reakciu, moze byt vhodnejsia infuzia trvajuca 4 hodiny v pripade, ze
MIC doripenému pre zndme alebo podozrivé patogény je, alebo sa predpoklada, ze bude > 0,5 mg/1

s cielom dosiahnutia ziadaného vysledku 50 % T>MIC aspoii u 95 % pacientov (pozri Cast’ 4.2).
Simulacie Monte Carlo podporili podavanie davky 500 mg vo 4-hodinovych infaziach kazdych

8 hodin u 0s6b s normalnou renalnou funkciou pre cielové patogény s MIC doripenému < 4 mg/1.
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Mechanizmus rezistencie

Medzi mechanizmy bakterialnej rezistencie, ktoré ovplyviiuju doripeném, patri inaktivacia lieciva
enzymami hydrolyzujucimi karbapeném, mutantné alebo ziskané PBP, znizena priepustnost’ vonkajsej
membrany a aktivny eflux. Doripeném je stabilny voci hydrolyze vacSiny betalaktamaz, vratane
penicilindz a cefalosporindz produkovanych grampozitivnymi a gramnegativnymi baktériami

s vynimkou relativne zriedkavych betalaktamaz hydrolyzujacich karbapeném. Druhy rezistentné na
in¢ karbapenémy vo vSeobecnosti vykazuji korezistenciu na doripeném. Stafylokoky rezistentné na
meticilin sa maji vzdy povazovat’ za rezistentné na doripeném. Tak ako pri inych antimikrobidlnych
latkach, vratane karbapenémov, dokazalo sa, Ze doripeném selektuje rezistentné bakterialne kmene.

Hrani¢né hodnoty

Hrani¢né hodnoty minimalnej inhibi¢nej koncentracie (MIC) definované Eurdpskym vyborom pre
testovanie antimikrobialnej citlivosti (European Committee on Antimicrobial Susceptibility<Lesting,
EUCAST) su:

Nezaradené kmene S <1 mg/l a R >4 mg/l
Stafylokoky odvodené od hrani¢nej hodnoty. meticilinu
Enterobacteriaceae S <1 mg/l a R >4 mg/l
Acinetobacter spp. S <1 mg/l a R >4 mg/l
Pseudomonas spp. S <1 mg/l a R >4 mg/l
Streptococcus spp. iné nez S. pneumoniae S <1 mg/l a R >] mg/l

S. pneumoniae S <I mg/l'a R>1 mg/l
Enterokoky ,hevhodny ciel™
Haemophilus spp. S <1 mg/Ta R >1 mg/l

N. gonorrhoeae NE,(nedostatocna evidencia)
Anaeroby S<1 mg/l a R >1 mg/l
Citlivost

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze pri vybranych druhoch liSit’ v zavislosti od geografickych

a casovych faktorov, a preto je ziaduce zistit’ informacie o rezistencii z miestnych zdrojov, obzvlast
pri lie¢be zavaznych infekénych ochoreni. Vipripade potreby treba vyhl'adat’ odborna radu, ak lokalna
prevalencia rezistencie je taka, ze vyuZitel'nost’ lieciva je prinajmensom pri niektorych druhoch
infekcie otdzna.

V Eurdpske;j unii boli hlasené lokalizované ohniska infekcii vyvolané mikroorganizmami
rezistentnymi na karbapenémy NizSie uvedené informécie poskytuju len orientacné vodidlo ohl'adne
pravdepodobnosti, ¢i dany mikroorganizmus bude citlivy na doripeném, alebo nie.

BeZne citlivé kmene:

Grampozitivne,aerobne baktérie
Enterdeoceus faecalis*®
Staphylococcus aureus (iba kmene citlivé na meticilin)*”
Staphylococcus spp. (iba kmene citlivé na meticilin)"
Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus spp.

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

Shigella spp.

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

Druhy, pri ktorych ziskanda rezistencia moze predstavovat’ problém:
Acinetobacter baumannii*
Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia®
Pseudomonas aeruginosa™

Mikroorganizmy s prirodzenou rezistenciou:
Grampozitivne aerobne baktérie
Enterococcus faecium

Gramnegativne aerobne baktérie
Stenotrophomonas maltophila
Legionella spp.

druhy, vo¢i ktorym sa v Kliniekych stadiach aktivita potvrdila

druhy, ktoré vykazujuspriredzenu intermedialnu citlivost’

druhy s > 50 % ziskanou rezistenciou v jednom alebo viacerych ¢lenskych §tatoch

vsetky stafylokoky rezistentné na meticilin sa maji povazovat za rezistentné na doripeném

Udaje z klinickych §tadii

Pneumonia spojena s mechanickou ventilaciou pluc

Stadia §233 pacientmi s neskorym prepuknutim pneumoénie spojenej s mechanickou ventilaciou pl'ic,
zlyhala pri‘dokazani non-inferiority skusanej 7-diiove;j liecby doripenémom (1 g kazdych 8 hodin vo
forme.4 hodiny trvajtcej infuzie) v porovnani s 10-diiovou lieCbou imipenémom/cilastatinom (1 g
kazdych 8 hodin vo forme 1 hodinu travajucej infuzie). NavySe bolo umoZnené podavat’ pacientom
adjuvantnu liecbu. Na odporucanie nezavislej komisie sledujucej udaje bola stadia ukoncena skor.
Miera vylieCenia na konci liecby v 10. den bola pocetne niZsia u subjektov v ramene s doripenémom
v analyze primarnej mikrobiologickej odpovede podl'a liecebného umyslu (MITT) (45,6 % verzus
56,8 %; 95 % interval spol'ahlivosti (IS): -26,3 %; 3,8 %) a ko-primarneho mikrobiologického
vyhodnotenia (ME) (49,1 % [28/57] verzus 66,1 % [39/59]); 95 % IS: -34,7 %; 0,8 %). V analyze
MITT bola po 28 diioch celkova miera umrtnosti pocetne vyssia u subjektov lieCenych doripenémom
(21,5 % verzus 14,8 %; 95 % IS: -5,0 %; 18,5 %). Rozdiel v miere vylieCenia medzi doripenémom

a imipenémom/cilastatinom bol va¢si u pacientov so skore APACHE > 15 (16/45 [36 %] verzus 23/46
[50 %]) a u pacientov s infekciou Pseudomonas aeruginosa 7/17 [41 %] verzus 6/10 [60 %]).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Priemerna C,,.x a AUC,., doripenému u zdravych jedincov po podani davky 500 mg 1-hodinovou
infuziou pocas $tadii predstavuje priblizne pri Cp.y 23 ng/ml a AUC,., 36 ug.h/ml.

Priemerna C,,,x a AUC,., doripenému u zdravych jedincov po podani davky 500 mg a 1 gramu 4-
hodinovou infiiziou pocas Studii predstavuje priblizne pri Cp,y 8 pg/ml a 17 pg/ml, pri AUC., je to
34 ug.h/ml a 68 ug.h/ml. Nedochadza ku kumulacii doripenému po opakovanom podavani
intravendznych infuzii ¢i uz davky 500 mg alebo 1 gram, ak sa doripeném podéva kazdych 8 hodin
pocas 7 az 10 dni subjektom s norméalnou renalnou funkciou.

Po 4-hodinovej infazii je farmakokinetika jednorazovej davky doripenému u dospelych s cystickou
fibrézou konzistentna s farmakokinetikou u dospelych bez cystickej fibrozy. Neuskutocnili sa
dostato¢né a riadne kontrolované §tidie na stanovenie bezpe¢nosti a i¢innosti u pacientov s cystickou
fibrézou.

Distribucia

Priemerna vizba doripenému na bielkoviny plazmy je priblizne 8,1 % a nezavisi od koneentracie

v plazme. Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave je priblizne 16,8 1, podobny objemuextracelularne;j
tekutiny u ¢loveka. Doripeném dobre prechadza do viacerych telesnych tekutina tkaniv, akym je
tkanivo maternice, retroperitonealna tekutina, tkanivo prostaty, zI¢nika a moc.

Biotransformacia

Metabolizmus doripenému na mikrobiologicky neaktivny metabolit’s otvorenym kruhom prebicha
prevazne prostrednictvom dehydropeptidazy-1. Doripeném nepodlichasmetabolizmu
sprostredkovanému cytochromom P450 (CYP450), alebo mu pedlieha len vo ve'mi malej miere.

V stidiach in vitro sa zistilo, Ze doripeném neinhibuje ani neindukuje posobenie izoforiem CYP (1A2,
2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 alebo 3A4).

Eliminacia

Doripeném sa primarne vylucuje nezmeneny oblickami. Priemerny terminalny plazmaticky polcas
vylu€ovania doripenému u zdravych mladych despelych je priblizne 1 hodina a plazmaticky klirens
okolo 15,9 I/hod. Priemerny renalny klirens,je 10,3 1/hod. Magnituda tejto hodnoty spolu

s vyznamnym poklesom eliminécie doripenému, aky pozorujeme pri si¢asnom podévani probenecidu,
poukazuje na to, ze doripeném podlieha glomerularne;j filtracii, tubularnej sekrécii aj reabsorpcii.

U zdravych mladych dospelych, ktoriidostali jednorazovu davku 500 mg Doribaxu, sa 71 % davky
obnovilo v mo¢i ako nezmenenélic€ivo a 15 % ako metabolit s otvorenym kruhom. Po podani
jednorazovej davky 500 mgradieaktivne znaceného doripenému zdravym mladym dospelym sa menej
nez 1 % celkovej radioaktivity’obnovilo v stolici. Farmakokinetika doripenému je linearna v rozsahu
davky 500 mg az 2 g, akisa podava formou intraven6znej infuzie 1 hodinu a 500 mg az 1 g, ak sa
podava formou intravenoznej infuzie 4 hodiny.

Poskodenie funkcie oblic¢iek

Po podani jednerazovej davky 500 mg Doribaxu sa AUC doripenému zvysila 1,6-nasobne u 0s6b

s miernym=poskodenim renalnej funkcie (CrCl 51-79 ml/min), 2,8-nadsobne u 0sob so stredne
zavaznymrposkodenim funkcie obliciek (CrCl 31-50 ml/min) a 5,1-ndsobne u 0s6b so zavaznym
poskedenim funkcie oblic¢iek (CrCl < 30 ml/min) v porovnani so zdravymi jedincami rovnakého veku
s/normalnou renalnou funkciou (CrCl > 80 ml/min). Ocakéva sa, ze AUC mikrobiologicky
neaktivneho metabolitu s otvorenym kruhom (doripeném-M-1) bude vyrazne zvacSend u pacientov

s vaznou poruchou funkcie obli¢iek v porovnani so zdravymi subjektami. Uprava davky je potrebna
u pacientov so stredne zavaznym az zavaznym poskodenim funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov dostavajucich kontinualnu renalnu nahradzujucu terapiu je potrebna tiprava davky
Doribaxu (pozri ¢ast’ 4.2). V stadii, v ktorej 12 pacientov s ochorenim obli¢iek v terminalnom S§tadiu
dostalo jednorazovi 500 mg davku doripenému v podobe 1-hodinovej i.v. infuzie, bola systémova
expozicia doripenému a doripenému-M-1 zvysena v porovnani so zdravymi jedincami. Mnozstvo
doripenému a doripenému-M-1, ktoré bolo odstranené pocas 12-hodinovej procediry CVVH bolo
priblizne 28 % resp. 10 % davky, a pocas 12-hodinovej procedury CVVHDF to bolo priblizne 21 %
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resp. 8 % davky. Pre pacientov na kontinualnej renalnej nahradzujice;j terapii boli vytvorené
odportcania na ddvkovanie na dosiahnutie podobnych systémovych expozicii doripenému ako

u jedincov s normalnou funkciou obliciek, ktori dostali 500 mg doripenému v podobe 1-hodinove;j
infzie, na udrzanie koncentracie doripenému nad minimalnou inhibi¢nou koncentraciou 1 mg/1
najmenej 35 % déavkovacieho intervalu a na udrzanie expozicie doripenému a metabolitu doripeném-
M-1 pod hodnoty pozorované pri podani 1-hodinovej infizie 1 g doripenému kazdych 8 hodin
zdravym jedincom. Tieto odporacania na davkovanie boli odvodené z modelovych udajov od jedincov
s ochorenim obli¢iek v terminalnom $tadiu, ktori dostavali kontinualnu renalnu nahradzujtcu terapiu,
pri¢om sa zobralo do ivahy mozné zvySenie ne-rendlneho klirensu karbapenémov u pacientov

s akttnou oblickovou nedostatocnost’ou v porovnani s pacientmi s chronickym poskodenim obliciek.
V skupine pacientov sa doripeném-M-1 vyluc¢oval pomaly a pol¢as (a AUC) nebol dostatocne
stanoveny. Preto sa neda vylucit, ze dosiahnutd expozicia u pacientov dostavajucich kontinualnu
renalnu nahradzujicu terapiu bude vyssia ako sa o¢akavalo a teda vyssia ako expozicia metabolitu
pozorovana pri podani 1-hodinovej infazii 1 g doripenému kazdych 8 hodin zdravym jedincom.
Désledky zvySenych expozicii metabolitu pre in vivo nie si zname, pretoze udaje o farmakologicke;j
aktivite, okrem antimikrobiologickej aktivity, chybaju (pozri Cast’ 4.4). Ak sa pri kontinualnej renalnej
nahradzujuicej terapii zvysi davka doripenému nad odporucanti davku, systémova expozicia metabolitu
doripeném-M-1 sa zvysi eSte viac. Klinické nasledky takého zvySenia expozicie ni€sti'zname.

Systémova expozicia doripenému a doripenému-M-1 je zna¢ne zvySena u pacientov s ochorenim
obli¢iek v terminalnom §tadiu, ktori dostavaju hemodialyzu, v porovnani,so zdravymi jedincami.

V §tidii, kde 6 pacientov s ochorenim obli¢iek v terminalnom §tadiu destale’jednorazovi davku

500 mg doripenému intraven6znou infiiziou, odstranené mnozstvoydoripenému a doripenému-M-1
pocas 4-hodinovej hemodialyzy predstavovalo priblizne 46 % resp..6'% davky. Nie st dostato¢né
informéacie na to, aby bolo mozné dat’ odporacania o uprave davkovania u pacientov na intermitentne;j
hemodialyze alebo dialyza¢nych metodach inych ako kontinuélna renalna nahradzujtica terapia (pozri
Cast’ 4.2).

Poskodenie funkcie pecene

Farmakokinetika doripenému u pacientov s poskedenou funkciou pecene nebola stanovena. Ked'ze sa
zda, ze doripeném nepodliecha metabolizmu v peceni, neocakava sa, ze by poskodenie funkcie pec¢ene
ovplyvnilo farmakokinetiku doripenému.

Starsi pacienti
Vplyv veku na farmakokinetiku doripenému sa hodnotil u zdravych starSich muzov a Zien (66- az 84-

ro¢nych). AUC doripenému sa'zvysila o 49 % u starsSich dospelych v porovnani s mladymi dospelymi.
Tieto zmeny boli prevazne pripisané zmenam funkcie oblic¢iek suvisiacich s vekom. Nie je potrebna
uprava davky u starSich pacientov, s vynimkou pripadov so stredne zavaznou az zavaznou renalnou
insuficienciou (pozri cast 4.2).

Pohlavie

Vplyv pohlayianafarmakokinetiku doripenému sa hodnotil u zdravych muzov a zien. AUC
doripenému bola o 13 % vyssia u Zien v porovnani s muzmi. Neodportca sa Uprava davkovania
v zavislosti,od pohlavia.

Rasa

Vplyv rasy na farmakokinetiku doripenému sa skiimal v populacnej analyze farmakokinetiky.
Nepozoroval sa vyznamny rozdiel v priemernom klirense doripenému v ramci skupin podl'a rasy
a z tohto dovodu sa neodportica upravovat’ davku v zavislosti od rasy.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti
Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti a genotoxicity
neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi. Vzhl'adom k dizajnu $tudie toxicity po opakovanom

podavani a k rozdielom vo farmakokinetike u zvierat a u I'udi nebola v tychto studiach zaistena
nepretrzita expozicia u zvierat.
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V §tidiach s potkanmi a kralikmi sa nepozorovala reprodukéna toxicita. Tieto Stadie maji obmedzeny
vyznam, pretoze sa vykonali po jednorazovej dennej davke, co viedlo u zvierat k expozicii
doripenému mensej ako jedna desatina dennej davky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Ziadne.

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré¢ st uvedené v Casti 6.3.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

Uchovavanie rekonstituovaného roztoku: Po rozpusteni sterilnou vodou na injekeie alebo injekénym
roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) suspenziu Doribaxu v liekoyke'mozno uchovavat’

1 hodinu pri teplote do 30 °C pred jej preloZzenim do infuzneho vreckaazriedenim.

Po zriedeni v infuznom vrecku je potrebné infuziu Doribaxu uchovavat pri izbovej teplote alebo
v chladnicke pri dodrziavani casu uchovavania podl'a nasledujticej.tabul’ky:

Cas, do ktorého musi prebehnut’ rozpustenie, zriedenie a podanie infizie infuzneho roztoku Doribaxu

InfGzny roztok Roztok uchovavany pri | Roztok uchovavany
izbovej teplote v chladnicke (2 °C-8 °C)

injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml 12 hodin 72 hodin*

(0,9 %)

“injekény roztok dextrézy 50 mg/ml5.%) 4 hodiny 24 hodin*

* Po vybrati infuzie z chladnicky je.potrebné dokoncit’ jej pripravu do Casu stability pri izbovej teplote za
podmienky, Ze celkovy ¢as chladenia, ¢as na dosiahnutie izbovej teploty a ¢as podania infizie nepresiahne
Cas stability pri uchovavani y chladnicke.

injekény roztok dextr6zy S0 mg/ml (5 %) sa nema pouzivat’ pri infuziach, ktoré trvaji dlhsie ako 1 hodinu.

Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouZzivania sa dokazala pre tie Casové obdobia a roztoky, ktoré st
vysSie uvedené v tabulke.

Z mikrobiologického hl'adiska je potrebné liek pouzit’ okamzite. Ak sa tak nestane, za dobu

a podmienky uchovavania lieku pred jeho pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a bezne by to nemalo byt
viac neZ 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, ak rozpustenie a zriedenie neprebehlo v kontrolovanych
a validovanych aseptickych podmienkach.

6.4, Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Podmienky na uchovévanie lieku po nariedeni a infuzneho roztoku, pozri €ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Cira 20 ml lickovka zo skla Typu I.

Liek sa dodava papierovych skatuliach obsahujucich 10 lickoviek.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lickom
Kazda jedna lickovka je len na jednorazové pouzitie.
Doribax sa pred podanim infuizie rozptista a potom d’alej riedi.

Priprava infuzneho roztoku v davke 500 mg pouzitim 500 mg injekénej liekovky

L. Pridajte 10 ml sterilnej vody na injekcie alebo injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) do 500 mg injekénej lickovky a traste nou tak, aby vznikla suspenzia.

2. Zrakom skontrolujte suspenziu, ¢i v nej nie je cudzoroda latka. Upozornenie: suspenzia nie je
urcena na priamu infuziu.

3. Vytiahnite suspenziu s pouzitim injekénej striekacky a ihly a pridajte ju do infuzneho vreckas

ktoré obsahuje 100 ml bud’ injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo
injek¢ného roztoku dextrozy 50 mg/ml (5 %), a miesajte do uplnej disolticie. Podajte"infaziu
celého tohto roztoku, co predstavuje davku 500 mg doripenému.

Priprava infuzneho roztoku v davke 250 mg pouzitim 500 mg injekénej liekovky

1. Pridajte 10 ml sterilnej vody na injekcie alebo injekéného roztoku chloridu sedného 9 mg/ml
(0,9 %) do 500 mg injekénej lickovky a traste niou tak, aby vznikla suspenzia.

2. Zrakom skontrolujte suspenziu, ¢i v nej nie je cudzoroda latka. Upozornenie: suspenzia nie je
urcena na priamu infuziu.

3. Vytiahnite suspenziu s pouzitim injekénej striekacky a ihly apridajte ju do infuzneho vrecka,

ktoré obsahuje 100 ml bud’ injekéného roztoku chloridu sedn¢he 9 mg/ml (0,9 %) alebo
injek¢ného roztoku dextrozy 50 mg/ml (5 %), a miesajte~do uplnej disoltcie.

4. Odoberte 55 ml tohto roztoku z infuzneho vrecka a zlikvidujte ho. Podajte infuziu celé¢ho
zvys$ného roztoku, co predstavuje davku 250 mg dotipenému.

Stfarbenie infuznych roztokov Doribaxu moZze kolisat’ od ¢ireho a bezfarebného po cire a slabozlté.
Farebné obmeny v tomto rozmedzi nemaju vplyw.na,ucinok lieku.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liéku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA.O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/467/001

97  DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 25. jul 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY APOZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

° Periodicky aktualizované spravy o bezpec¢nosti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti tohto lieku
v sulade s poziadavkami stanovenymi v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD)
uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107c smernice 2001/83/ES a uverejnenom na eurépskom internetovom
portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE.SA'BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

° Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované/Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré s podrobne opisané v odsuhlasenom plane, riadenia rizik predlozenom v module 1.8.2
registratnej dokumentacie a v ramci vSetkych d’alsich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany plan riadenia rizik je potrebné predlozit™:

. na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systémunriadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informécii, ktoré moézu yiest k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitcho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti liecku (PSUR) sa
zhoduje s datumom ‘aktualizacie planu riadenia rizik (RMP), m6zu sa predlozit’ su¢asne.

° Dodatocné opatrenia na minimalizaciu rizika
Neaplikovatel'né.

° Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia
Neaplikovatel'né.
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PRILOHA III é/o

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFO@ PRE POUZIVATELOV






UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Doribax 250 mg prasok na infizny roztok
doripeném

2. LIECIVO

Jedna injek¢nd liekovka obsahuje doripeném monohydrat, ktory zodpoveda 250 mg doripenému.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infuzny roztok
10 injekénych liekoviek

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatel'ov.
Intraven6zne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE; ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl’adu,a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIA (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Len na jednorazové pouZitie

8. -DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/467/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIA V BRAILLOVOM PISME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informéciu Mvem pisme sa akceptuje.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU

Doribax 250 mg prasok na infiziu
doripeném

2. LIECIVO

Jedna injek¢nd liekovka obsahuje 250 mg doripenému (vo forme monohydratu).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

250 mg

S. SPOSOB A CESTA PODANIA

1.v. pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE; ZBLIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a desahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIA (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Len na jednorazevé pouZzitie

8. DATEUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

33



11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/467/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIA V BRAILLOVOM PiSME
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Doribax 500 mg prasok na infizny roztok
doripeném

2. LIECIVO

Jedna injekcnd liekovka obsahuje doripeném monohydrat, ktory zodpovedd 500 mg doripenému.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infuzny roztok
10 injekénych liekoviek

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatel'ov.
Intraven6zne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE; ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl’adu,a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIA (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Len na jednorazové pouZitie

8. -DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/467/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIA V BRAILLOVOM PISME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informéciu Mvem pisme sa akceptuje.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU

Doribax 500 mg prasok na infiziu
doripeném

2. LIECIVO

Jedna injekénd liekovka obsahuje 500 mg doripenému (vo forme monohydratu).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

500 mg

S. SPOSOB A CESTA PODANIA

1.v. pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIA (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Len na jednorazovgé pouzitie

8. DATUMEXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/467/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIA V BRAILLOVOM PiSME
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Pisomn4 informécia pre pouZivatelov

Doribax 250 mg prasok na infuzny roztok
doripeném

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete pouzZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii pre pouZzivatel'ov.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov sa dozviete:
1 Co je Doribax a na ¢o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ skor, ako pouzijete Doribax

3. Ako pouzivat’ Doribax

4. Mozné vedrlajsie ucinky

5 Ako uchovavat’ Doribax

6 Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Doribax a na ¢o sa pouZiva

Doribax obsahuje uc¢innu latku doripeném. Tento liek je antibiotikum, ktoré posobi tak, Ze usmrcuje
rozne druhy baktérii (choroboplodnych zarodkov), ktoréwyvolavaju infekcie na rozliénych miestach
tela.

Doribax sa pouziva na lie¢bu dospelych pri nasledujucich infekciach:

- Pneumonia (tazké infekéné ochorenie hrudnika alebo pI'ic), ktorit mozete dostat’ v nemocnici
alebo podobnom zariadeni. Sem.patriaj pneumonia, ktort mozete dostat’, ak dychate pomocou
pristroja.

- Komplikované infek¢né ochorenia oblasti okolo Zaludka (abdominalne infekcie).

- Komplikované infek¢né/ochorenia mocového traktu, vratane infekcie obliCiek a pripadov, ked’
sa infekcia §iri do kryného-ieciska.

2. Co potrebujete vediet’ skor, ako pouZijete Doribax

NepouZivajte Doribax

- ak ste alergicky na doripeném.

- ak ste alergicky na iné antibiotika, ako su peniciliny, cefalosporiny alebo karbapenémy (ktoré sa
pouZivaju na lieCbu roznych infekcii), pretoze mdzete byt alergicky aj na Doribax.

Nepouzivajte tento liek, ak sa vas niektory z vyssie uvedenych stavov tyka. Ak nemate istotu, porad’te
sa’s lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou skor, ako vam bude podany Doribax.

Upozornenia a opatrenia

Obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru predtym, ako za¢nete pouzivat’ Doribax

a ak mate

- tazkosti s oblickami. MoZno bude potrebné, aby vam lekar znizil davkovanie Doribaxu.

- hnacku. Je dolezité, aby ste lekarovi oznamili, ak ste pred lie¢enim dostali krvavi hnacku, alebo
ak hnacka vznikla pocas lieCenia Doribaxom, ¢i po nom. Je to ddlezité preto, Ze mozno mate
ochorenie zname ako kolitida (zapal hrubého ¢reva). NeuZivajte Ziadne lieky na lie¢bu
hnacky, kym sa neporadite s lekarom.
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- Poruchy centralneho nervového systému ako napriklad mozgova prihoda alebo epileptické
zachvaty v anamnéze. Zachvaty boli hlasené pocas liecby s Doribaxom a antibiotikami, ktoré posobia
podobnym spoésobom ako Doribax. Kym antibiotika, vratane Doribaxu, usmrcuju urcité baktérie, iné
baktérie a plesne sa mézu nad’alej mnozit rychlejSie, nez je bezné. Tento jav sa vola nadmerny rast
mikroorganizmov. Lekar ho bude u vas sledovat’ a v pripade potreby vas bude liecit.

Doribax sa nema inhalovat’, pretoze by to mohlo viest’ k zapalu pl'ic (pneumonitida).

Deti a dospievajuci

Doribax sa nema podavat’ detom ani dospievajiicim (mlad$im ako 18 rokov), pretoze neexistuje
dostatok informacii na to, aby Doribax mohol byt’ s istotou bezpecne pouzivany u deti alebo
dospievajucich.

Iné lieky a Doribax

Ak uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, resp. budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svejmu

lekarovi alebo lekdrnikovi. Sem patria aj lieky, ktoré ste si kiipili bez lekérskeho predpisu a tiez lieky

rastlinného pévodu. Oznamte lekarovi, ak uzivate:

- kyselinu valproovi alebo valproat sodny (pouziva sa na lieCbu epilepsie,bipoldrnej poruchy,
migrény alebo schizofrénie)

- probenecid (pouziva sa na lieCbu dny alebo vysokych hladin kyseliny moéovej v krvi).

Vas lekar rozhodne, ¢i mate uzivat’ Doribax spolu s tymito liekmi.

Tehotenstvo a dojcenie

Informujte lekara alebo lekarnika skor, ako vam bude podany Doftibaxy ak

- ste tehotnd alebo sa domnievate, Ze mozete byt tehotna~kekar musi rozhodnut’, ¢i mate
dostavat’ Doribax.

- dojcite alebo sa chystate doj¢it. Malé mnozstvo tohto lieku prechadza do materského mlieka
a moze mat’ nepriaznivy vplyv na dieta. Z tohto doévodu lekar musi rozhodnut,, ¢i by ste mali
dostavat’ Doribax v obdobi dojcenia.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Doribax pravdepodobne neovplyvni vaSu sechopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

3. Ako pouzivat’ Doribax

Aké mnoZstvo Doribaxu sa podava
- Lekar rozhodne otemy-aké mnozstvo Doribaxu potrebujete a ako dlho ho budete dostavat’.

Dospeli (vratane pacientov starsich ako 65 rokov)

- Zvycajna'davka je 500 mg kazdych osem hodin. Jedna davka sa podava v trvani jednej alebo
Styroch hoedin.

- Liecba trvd zvycajne 5 az 14 dni.

- Ak.mate ochorenie obliciek, lekar moze znizit’ vasu davku Doribaxu na 250 mg, ktora sa
podéva v trvani jednej alebo Styroch hodin, kazdych osem alebo 12 hodin.

Ako 'sa Doribax podava

- Doribax pripravi lekar alebo zdravotna sestra, ktori vam ho podaji vo forme intravenoznej
infuzie (i.v.) trvajucej jednu alebo Styri hodiny do niektorej Zily.

Ak vam podaju viac Doribaxu

Priznaky predavkovania mézu zahfiat’ vyrazku. Ak vas znepokojuje, Ze ste mozno dostali privel’a

Doribaxu, ihned’ to nahlaste lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotne;j sestre.

AK sa na davku Doribaxu zabudlo
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Ak vas znepokojuje, Ze ste mozno vynechali davku Doribaxu, ihned’ to nahlaste lekarovi, lekarnikovi
alebo zdravotnej sestre. Je dolezité, aby ste dostavali liecbu Doribaxom tak dlho, ako to lekar povazuje
za nutné.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnej sestry.

4.  Mozné vedlajSie uc¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajsie ¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vazne vedlajSie ucinky

Bezodkladne oznamte svojmu lekarovi ak sa u vas vyskytne niektory z tychto vedlajsich

ucinkov, pretozZe budete mozno potrebovat’ urgentnu liecbu:

- Nahly opuch pier, tvare, hrdla alebo jazyka, vyrazky, stazené prehitanie alebo dychanie. Tieto
priznaky mozu byt znakom tazkej alergickej reakcie (anafylaxie) a mozu ohrozovat*Zivot.

- Zavazné kozné reakcie s rozsiahlou vyrazkou a s odlupujucou sa kozou a pluzgietrmi v tstach,
oCiach a na genitaliach (toxicka epidermalna nekrolyza alebo StevensovzJohnsonov syndrom).

- Ak ste dostali krvava hnacku pred, pocas alebo po lie¢be Doribaxom (kolitida Clostridium

difficile)

DalSie vedlajsie u¢inky
VePmi ¢asté vedPajsie ucinky (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 1070s0b):
- Bolest’ hlavy.

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ az 1 z 10 0sob):

- Vyrazka, svrbenie alebo Zihl'avka.

- Hnacka.

- Pocit na vracanie (nevolnost).

- Zapal steny zily v mieste, kde intraven6zna/infiizia vchadza do zily (flebitida).
- Plesiiové infekcie (afta alebo kandidéza) v tistach alebo vagine.

- Zvysenie hladiny niektorych pecenioyych enzymov v krvi.

Menej ¢asté vedlajSie ucinky (mozu,postihovat’ az 1 zo 100 osdb):

- Pokles poctu krvnych dosticiek, Co u vas moze zvysit riziko tvorby modrin a krvacania.

- Pokles bielych krviniek, ée'mdze zhorsit’ riziko infekcie.

- Epileptické zachvaty

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestri, To.sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informécii pre pouzivatelov.

5. Ako uchovavat’ Doribax

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a injek¢nej liekovke. Prvé
dve ¢islice oznacuji mesiac. DalSie $tyri ¢islice oznacuju rok. Datum exspiracie sa vztahuje na
posledny deit v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Doribax obsahuje

- Liecivo je doripeném. Jedna injek¢na liekovka obsahuje doripeném monohydrat, ktory

zodpoveda 250 mg doripenému.

Ako vyzera Doribax a obsah balenia

Doribax je biely az slabo Zltkasty takmer biely krystalicky prasok v sklenenej liekovke. Doribax sa

dodava v baleni po 10 lickoviek.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Vyrobca

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastipeudrzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
JANSSEN-CILAG NV/SA
Tel/Tél: +32 146494 11

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

Ceska republika
JANSSEN-CILAG s.r.o.
Tel: +420 227 012 222

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

Deutschland
JANSSEN-CILAG GmbH
Tel: +49 2137955.955

Eesti
Janssen-€Cilag Polska Sp. z o0.0. Eesti filiaal

Tel: + 372 617 7410

Elrada

JANSSEN-CILAG Qapuaxevtikny A.E.B.E.

TnA: +30 210 809 0000

Espaiia
JANSSEN-CILAG, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
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Luxembourg/Luxemburg
JANSSEN-CILAGNV/SA
Belgique/Belgien

Tel/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

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

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



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

Kvzpog
Bopvépoc Xotinmavaynig Atd
TnA: +357 22 755 214

Latvija

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.o. filiale Latvija

Tel: +371 678 93561

Lietuva
UAB ,,Johnson & Johnson*
Tel: +370 5278 68 88

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola maposledy aktualizovana v MM/RRRR.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu/.

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

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1401 18 30

Slovenska republika
Janssen, Johnson & Johnson, s.r.0.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
JANSSEN-CILAG OY
Puh/Tel: +358 207 531 300

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

United Kingdom
JANSSEN-CILAG-Ltd:
Tel: +44 1494,567.444

Nasledujuca informacia je'urcena len pre zdravotnickych pracovnikov

Kazda jedna injek¢na lickovka'je len na jednorazové pouzitie.
Doribax sa pred podanim infiizie rozptista a potom d’alej riedi.

Priprava infazneho.roztoku v davke 250 mg pouzitim 250 mg injek¢nej liekovky

L. Pridajte 10 ml sterilnej vody na injekcie alebo injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %)'do 250 mg injekeEnej liekovky a traste fiou tak, aby vznikla suspenzia.

2. Zrakom skontrolujte suspenziu, ¢i v nej nie je cudzoroda latka. Upozornenie: suspenzia nie je
uréena na priamu infuziu.

3. Vytiahnite suspenziu s pouZzitim injekénej striekacky a ihly a pridajte ju do infuzneho vrecka,

ktoré obsahuje 50 ml alebo 100 ml bud’ injek¢ného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
alebo injekéného roztoku dextrozy 50 mg/ml (5 %), a miesajte do uplnej disoltcie. Podajte
infuziu celého tohto roztoku, ¢o predstavuje davku 250 mg doripenému.

Stfarbenie infznych roztokov Doribaxu moéZze kolisat’ od ¢ireho a bezfarebného po ¢ire a slabozIté.
Farebné obmeny v tomto rozmedzi nemaj vplyv na ucinok lieku.

Uchovavanie rekonstituovanych roztokov

Uchovéavanie rekonstituovaného roztoku: Po rozpusteni sterilnou vodou na injekcie alebo injekénym
roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) suspenziu Doribaxu v liekovke mozno uchovavat’

1 hodinu pri teplote do 30 °C pred jej preloZzenim do infuzneho vrecka a zriedenim.
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Po zriedeni v infiznom vrecku je potrebné infuziu Doribaxu uchovavat’ pri izbovej teplote alebo
v chladnicke pri dodrziavani ¢asu uchovavania podl'a nasledujucej tabulky:

Cas, do ktorého musi prebehniit’ rozpustenie, zriedenie a podanie infiizie infizneho roztoku
Doribaxu

Infazny roztok Roztok uchovavany Roztok uchovavany
pri izbovej teplote v chladnicke
(2°C-8 °C)
injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) 12 hodin 72 hodin*
"injekény roztok dextrozy 50 mg/ml (5 %) 4 hodiny 24 hodin*

*  Po vybrati infizie z chladnicky je potrebné dokoncit’ jej pripravu do Casu stability pri izbovej teplote za
podmienky, Ze celkovy ¢as chladenia, ¢as na dosiahnutie izbovej teploty a ¢as podania infiizie nepresiahne
Cas stability pri uchovavani v chladnicke.

injekény roztok dextrézy 50 mg/ml (5 %) sa nema pouzivat’ pri infuziach, ktoré trvaji dlhsie ako 1“hodinu.

Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouZzivania sa dokazala pre tie casové obdobia astoztoky, ktoré st
vysSie uvedené v tabulke.

Z mikrobiologického hl'adiska je potrebné liek pouzit’ okamzite. Ak sa tak nestane, za dobu

a podmienky uchovavania lieku pred jeho pouzitim zodpoveda pouzivatel’ abezne by to nemalo byt
viac nez 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, ak rozpustenie a zriedenie neprebehlo v kontrolovanych
a validovanych aseptickych podmienkach.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany.v stlade s miestnymi
poziadavkami.
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Pisomn4 informécia pre pouZivatelov

Doribax 500 mg prasok na infuzny roztok
doripeném

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii pre pouzivatel'ov.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete:
1 Co je Doribax a na ¢o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ skor, ako pouzijete Doribax

3. Ako pouzivat’ Doribax

4. Mozné vedrlajsie ucinky

5 Ako uchovavat’ Doribax

6 Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Doribax a na ¢o sa pouZiva

Doribax obsahuje uc¢innu latku doripeném. Tento liek je antibiotikum, ktoré posobi tak, Ze usmrcuje
rozne druhy baktérii (choroboplodnych zarodkov), ktoréwyvolavaju infekcie na rozliénych miestach
tela.

Doribax sa pouziva na lie¢bu dospelych pri nasledujucich infekciach:

- Pneumonia (tazké infekéné ochorenie hrudnika alebo pI'ic), ktorit mozete dostat’ v nemocnici
alebo podobnom zariadeni. Sem.patriaj pneumonia, ktora mozete dostat’, ak dychate pomocou
pristroja.

- Komplikované infekéné ochorenia oblasti okolo Zaludka (abdominalne infekcie).

- Komplikované infek¢né/ochorenia mocového traktu, vratane infekcie obliCiek a pripadov, ked’
sa infekcia $iri do kryného-ieciska.

2. Co potrebujete vediet’ skor, ako pouZijete Doribax

NepouZivajte Doribax

- ak ste alergicky na doripeném.

- ak ste alergicky na iné antibiotika, ako su peniciliny, cefalosporiny alebo karbapenémy (ktoré sa
pouZivaju na lieCbu roznych infekcii), pretoze mdzete byt alergicky aj na Doribax.

Nepouzivajte tento liek, ak sa vas niektory z vyssie uvedenych stavov tyka. Ak nemate istotu, porad’te
sa’s lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou skor, ako vam bude podany Doribax.

Upozornenia a opatrenia

Obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru predtym, ako za¢nete pouzivat’ Doribax

a ak mate

- tazkosti s oblickami. MoZno bude potrebné, aby vam lekar znizil davkovanie Doribaxu.

- hnacku. Je dolezité, aby ste lekarovi oznamili, ak ste pred lieenim dostali krvavu hnacku, alebo
ak hnacka vznikla pocas lieCenia Doribaxom, ¢i po nom. Je to ddlezité preto, Ze mozno mate
ochorenie zname ako kolitida (zapal hrubého ¢reva). NeuZivajte Ziadne lieky na lie€bu
hnacky, kym sa neporadite s lekarom.
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- Poruchy centralneho nervového systému ako napriklad mozgova prihoda alebo epileptické
zachvaty v anamnéze. Zachvaty boli hlasené pocas liecby s Doribaxom a antibiotikami, ktoré pdsobia
podobnym spoésobom ako Doribax. Kym antibiotika, vratane Doribaxu, usmrcuju urcité baktérie, iné
baktérie a plesne sa mézu nad’alej mnozit rychlejSie, nez je bezné. Tento jav sa vola nadmerny rast
mikroorganizmov. Lekar ho bude u vas sledovat’ a v pripade potreby vas bude liecit.

Doribax sa nema inhalovat’, pretoze by to mohlo viest’ k zapalu pl'ic (pneumonitida).

Deti a dospievajuci

Doribax sa nema podavat’ detom ani dospievajiicim (mlad$im ako 18 rokov), pretoze neexistuje
dostatok informacii na to, aby Doribax mohol byt’ s istotou bezpe¢ne pouzivany u deti alebo
dospievajucich.

Iné lieky a Doribax

Ak uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, resp. budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svejmu

lekarovi alebo lekdrnikovi. Sem patria aj lieky, ktoré ste si kiipili bez lekéarskeho predpisu a tiez lieky

rastlinného pévodu. Oznamte lekarovi, ak uzivate:

- kyselinu valproovi alebo valproat sodny (pouziva sa na lieCbu epilepsie,bipoldrnej poruchy,
migrény alebo schizofrénie)

- probenecid (pouziva sa na lieCbu dny alebo vysokych hladin kyseliny moéovej v krvi).

Vas lekar rozhodne, ¢i mate uzivat’ Doribax spolu s tymito liekmi.

Tehotenstvo a dojcenie

Informujte lekara alebo lekarnika skor, ako vam bude podany Dotibaxy ak

- ste tehotna alebo sa domnievate, Ze mozete byt tehotnaslekar musi rozhodnut’, ¢i mate
dostavat’ Doribax.

- dojcite alebo sa chystate doj¢it. Malé mnozstvo tohto lieku prechadza do materského mlieka
a moze mat’ nepriaznivy vplyv na dieta. Z tohto doévodu lekar musi rozhodnut,, ¢i by ste mali
dostévat’ Doribax v obdobi dojcenia.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Doribax pravdepodobne neovplyvni vaSu sehopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

3. Ako pouzivat’ Doribax

Aké mnoZstvo Doribaxu sa podava
- Lekar rozhodne otemy-aké mnozstvo Doribaxu potrebujete a ako dlho ho budete dostavat’.

Dospeli (vratane pacientov starsich ako 65 rokov)

- Zvycajna'davka je 500 mg kazdych osem hodin. Jedna davka sa podava v trvani jednej alebo
Styroch hoedin.

- Liecba trva zvycajne 5 az 14 dni.

- Ak.mate ochorenie obliciek, lekar méze znizit’ vasu davku Doribaxu na 250 mg, ktora sa
podéva v trvani jednej alebo Styroch hodin, kazdych osem alebo 12 hodin.

Ako 'sa Doribax podava

- Doribax pripravi lekar alebo zdravotna sestra, ktori vam ho podaji vo forme intravenoznej
infuzie (i.v.) trvajucej jednu alebo Styri hodiny do niektorej Zily.

Ak vam podaju viac Doribaxu

Priznaky predavkovania mézu zahfiat’ vyrazku. Ak vas znepokojuje, Ze ste mozno dostali privel’a

Doribaxu, ihned’ to nahlaste lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

AK sa na davku Doribaxu zabudlo
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Ak vas znepokojuje, Ze ste mozno vynechali davku Doribaxu, ihned’ to nahlaste lekarovi, lekarnikovi
alebo zdravotnej sestre. Je dolezité, aby ste dostavali liecbu Doribaxom tak dlho, ako to lekar povazuje
za nutné.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnej sestry.

4.  Mozné vedlajSie uc¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie €¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vazne vedlajSie ucinky

Bezodkladne oznamte svojmu lekarovi ak sa u vas vyskytne niektory z tychto vedlajsich

ucinkov, pretozZe budete mozno potrebovat’ urgentnu liecbu:

- Nahly opuch pier, tvare, hrdla alebo jazyka, vyrazky, stazené prehitanie alebo dychanie. Tieto
priznaky mozu byt znakom tazkej alergickej reakcie (anafylaxie) a mozu ohrozovat*Zivot.

- Zavazné kozné reakcie s rozsiahlou vyrazkou a s odlupujucou sa kozou a pluzgietrmi v tstach,
oCiach a na genitaliach (toxicka epidermalna nekrolyza alebo StevensovzJohnsonov syndrom).

- Ak ste dostali krvava hnacku pred, pocas alebo po lie¢be Doribaxom (kolitida Clostridium

difficile)

DalSie vedlajsie u¢inky
VePmi ¢asté vedPajsie ucinky (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 1070s0b):
- Bolest’ hlavy.

Casté vedPajsie u¢inky (mdzu postihovat’ az 1 z 10 0sob):

- Vyrazka, svrbenie alebo Zihl'avka.

- Hnacka.

- Pocit na vracanie (nevolnost).

- Zapal steny zily v mieste, kde intraven6zna infiizia vchadza do zily (flebitida).
- Plesiiové infekcie (afta alebo kandidéza) v tistach alebo vagine.

- Zvysenie hladiny niektorych pecefioyych enzymov v krvi.

Menej ¢asté vedlajSie ucinky (mozu,postihovat’ az 1 zo 100 osdb):

- Pokles poctu krvnych dosticiek, Co u vas moze zvysit riziko tvorby modrin a krvacania.

- Pokles bielych krviniek, ée'mdze zhorsit’ riziko infekcie.

- Epileptické zachvaty

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestri, To.sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informécii pre pouzivatelov.

5. Ako uchovavat’ Doribax

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a injek¢nej liekovke. Prvé
dve ¢islice oznacuji mesiac. DalSie $tyri ¢islice oznacuju rok. Datum exspiracie sa vztahuje na
posledny deit v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Doribax obsahuje

- Liecivo je doripeném. Jedna injek¢na liekovka obsahuje doripeném monohydrat, ktory

zodpoveda 500 mg doripenému.

Ako vyzera Doribax a obsah balenia

Doribax je biely az slabo Zltkasty takmer biely krystalicky prasok v sklenenej liekovke. Doribax sa

dodava v baleni po 10 lickoviek.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Vyrobca

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastipeudrzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
JANSSEN-CILAG NV/SA
Tel/Tél: +32 146494 11

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

Ceska republika
JANSSEN-CILAG s.r.o.
Tel: +420 227 012 222

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

Deutschland
JANSSEN-CILAG GmbH
Tel: +49 2137955.955

Eesti
Janssen-€Cilag Polska Sp. z o0.0. Eesti filiaal

Tel: + 372 617 7410

Elrada

JANSSEN-CILAG Qapuaxevtikny A.E.B.E.

TnA: +30 210 809 0000

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

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

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



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

Kvzpog
Bopvéfoc Xoatinrovaynig Atd
TnA: +357 22 755 214

Latvija

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.o. filiale Latvija

Tel: +371 678 93561

Lietuva
UAB ,,Johnson & Johnson*
Tel: +370 5278 68 88

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola maposledy aktualizovana v MM/RRRR.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu/.

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

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1401 18 30

Slovenska republika
Janssen, Johnson & Johnson, s.r.0.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
JANSSEN-CILAG OY
Puh/Tel: +358 207 531 300

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

United Kingdom
JANSSEN-CILAG-Ltd:
Tel: +44 1494,567.444

Nasledujuca informacia je'urcena len pre zdravotnickych pracovnikov

Kazda jedna injek¢na lickovka'je len na jednorazové pouzitie.
Doribax sa pred podanim infiizie rozptista a potom d’alej riedi.

Priprava infazneho.roztoku v davke 500 mg pouzitim 500 mg injek¢nej liekovky

L. Pridajte 10 ml sterilnej vody na injekcie alebo injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %)do 500 mg injekenej lieckovky a traste fiou tak, aby vznikla suspenzia.

2. Zrakom skontrolujte suspenziu, ¢i v nej nie je cudzoroda latka. Upozornenie: suspenzia nie je
uréena na priamu infuziu.

3. Vytiahnite suspenziu s pouZzitim injekénej striekacky a ihly a pridajte ju do infuzneho vrecka,

ktoré obsahuje 100 ml bud’ injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo
injek¢ného roztoku dextrozy 50 mg/ml (5 %), a miesajte do Uplnej disolucie. Podajte infuziu
celého tohto roztoku, co predstavuje davku 500 mg doripenému.

Priprava infazneho roztoku v davke 250 mg pouzitim 500 mg injek¢nej liekovky

L. Pridajte 10 ml sterilnej vody na injekcie alebo injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) do 500 mg injekenej lieckovky a traste fiou tak, aby vznikla suspenzia.
2. Zrakom skontrolujte suspenziu, ¢i v nej nie je cudzoroda latka. Upozornenie: suspenzia nie je

uréena na priamu infiziu.
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3. Vytiahnite suspenziu s pouZzitim injekénej striekacky a ihly a pridajte ju do infuzneho vrecka,
ktoré obsahuje 100 ml bud’ injek¢ného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo
injek¢ného roztoku dextrozy 50 mg/ml (5 %), a miesajte do Uplnej disolucie.

4. Odoberte 55 ml tohto roztoku z infuzneho vrecka a zlikvidujte ho. Podajte infiziu celého
zvys$ného roztoku, co predstavuje davku 250 mg doripenému.

Stfarbenie infuznych roztokov Doribaxu méZze kolisat’ od ¢ireho a bezfarebného po ¢ire a slabozlté.
Farebné obmeny v tomto rozmedzi nemaji vplyv na ucinok lieku.

Uchovavanie rekonstituovanych roztokov

Uchovavanie rekonstituovaného roztoku: Po rozpusteni sterilnou vodou na injekcie alebo injekénym
roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) suspenziu Doribaxu v lieckovke mozno uchovavat’

1 hodinu pri teplote do 30 °C pred jej preloZzenim do infuzneho vrecka a zriedenim.

Po zriedeni v infuznom vrecku je potrebné infiziu Doribaxu uchovavat pri izbovej teplotesalebo
v chladnicke pri dodrziavani ¢asu uchovavania podl'a nasledujucej tabulky:

Cas, do ktorého musi prebehnut’ rozpustenie, zriedenie a podanie inflzie infizZneho roztoku
Doribaxu

Infazny roztok Roztok uchovavany Roztok uchovavany
pri izbovej teplote v chladnicke
(2°C-8°0)
injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) 12 hodin 72 hodin*
“injekény roztok dextrozy 50 mg/ml (5 %) 4(hodiny 24 hodin*

* Po vybrati infazie z chladni¢ky je potrebné dokon¢it’ jej pripravu‘do<€asu stability pri izbovej teplote za
podmienky, Ze celkovy ¢as chladenia, ¢as na dosiahnutie izbevej.teploty a ¢as podania infiizie nepresiahne
Cas stability pri uchovavani v chladnicke.

injekény roztok dextrézy 50 mg/ml (5 %) sa nema pouzivat’ pri infuziach, ktoré trvaju dlhsie ako 1 hodinu.

Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouzivaniassa‘dokazala pre tie ¢asové obdobia a roztoky, ktoré st
vyssie uvedené v tabul’ke.

Z mikrobiologického hl'adiska je potrebné liek pouzit’ okamzite. Ak sa tak nestane, za dobu

a podmienky uchovavania lieku predjeho pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a bezne by to nemalo byt
viac nez 24 hodin pri teplote 2 °Claz'8 °C, ak rozpustenie a zriedenie neprebehlo v kontrolovanych
a validovanych aseptickych podmienkach.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v stlade s miestnymi
poziadavkami.
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