KISA URON BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DORIBAX 500 mg inflizyonluk ¢6zelti i¢in toz i¢eren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Her flakon 500 mg anhidr doripenem (doripenem monohidrat seklinde) igerir.

Yardime:r maddeler:

DORIBAX, formiilasyonunda yardimci madde igermemektedir.

3.  FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢6zelti igin toz igeren flakon.

Beyaz ile hafif¢e sarims1 beyazimtirak, steril kristalize toz.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapitik endikasyonlar

DORIBAX, karbapenem grubu bir antibiyotik olan doripeneme duyarli bakteri suslarinin
neden oldugu asagidaki enfeksiyonlarin tedavisinde, tek ajan olarak endikedir (bkz. Boliim
4.4 ve5.1).

e Ventilator iligkili pnémoni (VIP) dahil, nozokomiyal pnémoni

e Komplike intra-abdominal enfeksiyonlar

e Komplike ve komplike olmayan piyelonefrit ve bakteriyeminin eslik ettii olgular dahil

komplike idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE)

Gram-pozitif ve gram-negatif aerobik ve anaerobik bakterilere karsi genis spektrumlu bir
bakterisid aktiviteye sahip olmasi nedeniyle, DORIBAX komplike ve karma (mikst)
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilir. Nedensel organizmalari izole ederek tanimlamak ve
doripeneme kars1 duyarliliklarini belirlemek amaciyla, bakteriyolojik inceleme igin uygun
ornekler alinmalidir. Bu tiirlii verilerin bulunmadigi durumlarda, lokal epidemiyoloji ve

duyarlilik paternleri ampirik tedavi segimine katkida bulunabilir.

Antibakteriyel ajanlarin uygun bir sekilde kullanimlar1 konusundaki resmi kilavuzlar dikkate

alinmalhidir.
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4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Erigkinler/yashlar:

Pozoloji, uygulama sikhig ve siiresi:

DORIBAX’1n onerilen dozu, 8 saatte bir intravendz inflizyon yoluyla 500 mg’dur.

Enfeksiyona gore énerilen dozaj ve uygulama sekli asagida Tablo 1’de verilmektedir:

Tablo 1: Enfeksiyona Géore DORIBAX Dozaj

IYE

Enfeksiyon Dozaj Uygulama Sikligi Infiizyon Uygulama
Siiresi (saat) Siiresi

Ventilator iligkili pnémoni 500 mg Sekiz saatte bir 1 ya da 4 saat* 7-14 giin**

dahil nozokomiyal pnémoni

Komplike intra-abdominal 500 mg Sekiz saatte bir 1 5-14 giin**

enfeksiyon

Piyelonefrit dahil komplike 500 mg Sekiz saatte bir 1 10 giin**§

* Bir saatlik infiizyonlar nozokomiyal pnémonisi olan hastalarin tedavisi i¢in 6nerilmektedir. Daha

az duyarli patojenler ile enfeksiyon riski tasiyan hastalar igin, dért saatlik infiizyonlar

onerilmektedir. Infiizyon sirasindaki raf émrii igin BSlim 6.3°e bakiniz.

** Bu slire, en az 3 giinliik parenteral tedaviden sonra ve klinik gelisme gériildiigiinde, uygun bir

oral tedaviye muhtemel bir gegisi de kapsamaktadir.

§ Bakteriyeminin eslik ettigi hastalarda bu siire 14 giine kadar uzatilabilir.

Her sekiz saatte bir uygulanan 1 g dozunda dort saatlik inflizyonlar ile edinilen sinirl

deneyim bu dozajin iyi tolere edildifini gdstermigstir. Ancak bu uygulama sekli, bébrek

yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir ve bu hastalarda uygulanmamalidir.

Uygulama sekli:

DORIBAX, 1 ya da 4 saat siireli intraven6z infiizyon seklinde uygulamr (bkz. Boliim 6.6).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klerensi (CrCl) > 50 ml/dk olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.
Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (CrCl >30 ile <50 ml/dk), DORIBAX dozaj:

8 saatte bir 250 mg olmalidir.
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Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (CrCl > 10 ile < 30 ml/dk), DORIBAX dozaji 12

saatte bir 250 mg olmalidir.

CrCl degerinin hesaplanmasinda asagidaki formiil kullanilabilir. Formiilde kullanilan serum

kreatinin degeri, kararli durumdaki bébrek fonksiyonunu temsil etmelidir.

agirlik (kg) x (140-yas)

Erkekler: Kreatinin klerensi (ml/dk) =
72 x serum kreatinin (mg/dl)

Kadnlar: Kreatinin klerensi (ml/dk) =  0.85 x erkekler i¢in hesaplanan deger

Divaliz hastalarinda dozaj:

DORIBAX diyalizle uzaklastirilabilir; ancak, hemodiyalizdeki hastalarda doz ayarlamasina

yonelik 6nerilerde bulunmak igin yeterli bilgi mevcut degildir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda DORIBAX ile deneyim bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bobrek fonksiyonlan yaslarina gore normal olan geriyatrik hastalarda, sadece yasa bagh doz

ayarlamasi gerekli degildir.

Diger:
Cinsiyet ve irk: Cinsiyet ve irka bagli doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeye kars: agir1 duyarhilik durumu -

e Diger karbapenem grubu antibakteriyel ilaglara kars: agir1 duyarlilik durumu

e Diger beta-laktam grubundan antibakteriyel ilaglara (6m. penisilinler ya da
sefalosporinler) kars1 ciddi asir1 duyarlilik durumu (6rn. anafilaktik reaksiyon, agir deri

reaksiyonlar1)
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4.4  Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Genel

Tedavi i¢in doripenem segilirken, karbapenem grubundan bir antibakteriyel ajani kullanmanin
uygun olup olmayacag1 hastadaki enfeksiyonun ciddiyeti, bu enfeksiyon i¢in uygun diger
antibiyotiklere olan direncin yayginligi ve enfeksiyona neden olan bakterinin karbapeneme

direngli bir bakteri olma riski gibi faktorler dikkate alinmalidir.

Pseudomonas ve Acinetobacter tiirleri gibi patojenlerin duyarlilik azalmasindan kuskulanilan
ya da bilinen ge¢ baslangigh VIP (hospitalizasyonu takiben 5 giinden daha uzun bir siire
baslayan) ve diger nozokomiyal pnémoni vakalarinin tedavisi i¢in antibiyotik ve doz se¢imi

dikkatle yapilmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.1).
Endike oldugu enfeksiyonlarda Pseudomonas aeruginosa'dan kugkulanmliyor ya da
kanitlanmigsa, aminoglikozit grubundan bir antibiyotigin de birlikte kullanilmasi gerekebilir

(bkz. Boliim 4.1).

Asir1 duyarlihk reaksiyonlari

Beta-laktam grubu antibiyotik almakta olan hastalarda agir ve zaman zaman 6liimciil olabilen
asir1 duyarhilik reaksiyonlar1 (anafilaksi) goriilmistiir. DORIBAX ile tedavi baglatilmadan
once, bu gruptan diger etkin maddelere veya beta-laktam antibiyotiklere hastanin agir1
duyarlilik reaksiyonu hikayesine yonelik dikkatli bir aragtirma yapilmalidir. Hikayesinde bu
tiir reaksiyon bulunan hastalarda DORIBAX dikkatle kullaniimalidir. DORIBAX’a kars1 bir
asinn duyarlilik reaksiyonu ortaya ¢ikarsa, ilaca derhal son verilmeli ve gerekli onlemler
alinmalidir. Ciddi akut asir1 duyarlilik (anafilaksi) reaksiyonlar1 derhal acil tedavi

uygulanmasini gerektiren bir durumdur.

Nobetler

Doripenem dahil karbapenemlerle tedavi sirasinda nébetlerin goriilebildigi bildirilmistir (bkz.
Boliim 4.8). Doripenemle yapilan klinik galigmalardaki nobetler, en yaygin olarak mevcut
merkezi sinir sistemi (MSS) hastalig1 olan (6rn. inme ya da nébet hikayesi olan), bobrek

islevleri bozulmus ve 500 mg'dan yiiksek doz uygulanan hastalarda goriilmiigtiir.
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Ps6domembrandz kolit

DORIBAX kullamimiyla iligkili olarak Clostridium difficile’ye bagli psddomembranéz kolit

bildirilmistir ve siddeti hafiften hayati1 tehdit ediciye kadar degisebilmektedir. Bu nedenle,
DORIBAX uygulamas1 sirasinda ve uygulamadan sonra diyare ile bagvuran hastalarda bu

taninin dikkate alinmasi 6nem tasir (bkz. Boliim 4.8).

Duyarli olmavan bakterilerin iremesi

Diger antibiyotikler gibi doripenem uygulanmasi da duyarhilig: azalan tiirlerin ortaya ¢ikisina
neden olabilir. Hastalar tedavi sirasinda dikkatle izlenmelidir. Siiperenfeksiyon olusursa,

uygun Onlemler alinmalidir. Uzun siireli DORIBAX kullanimindan kaginilmalidir.

Valproik asit ile ilag etkilesimi

Doripenem ile valproik asit/sodyum valproatin birlikte kullanim1 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5).

Inhalasyon voluyla kullanim sonucunda pnémoni

DORIBAX deneysel olarak inhalasyon yoluyla uygulandiginda, pnémoni olugmustur. Bu

nedenle doripenem bu ydntemle uygulanmamalidir.

Surekli renal replasman tedavisi

Siirekli renal replasman tedavisi goéren hastalarda doripenem-M-1 metabolitine maruziyet
miktari, heniiz in vivo giivenlilik verilerinin bulunmadig1 diizeylere ¢ikabilir. Metabolitin
hedeflenen farmakolojik etkisi yoktur ancak olas1 diger farmakolojik etkileri bilinmemektedir.
Bu nedenle giivenlilik agisindan yakin izlem gerekir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Klinik calismalarda tedavi edilen diger tanimlanmis hasta popiilasyonlari

Nozokomiyal pnémonili hastalarin dahil edildigi iki klinik aragtirmada (N=979) klinik olarak
degerlendirilebilir DORIBAX uygulanmig hastalarin %60'inda ventilatorle iligkili pndmoni
(VIP) vardi. Bunlarin %50'sindeki VIP, ge¢ baslangich (mekanik ventilasyona baslandiktan 5
giin sonra ortaya ¢tkan VIP olarak tamimlanir) idi, %54'tiniin APACHE skoru 15'den yiiksekti

ve %32'sine birlikte aminoglikozit (%76'sina 3 giinden uzun) uygulandi.

Komplike intraabdominal enfeksiyonu olan hastalarin (N=962) dahil edildigi iki klinik
aragtirmada, DORIBAX uygulanmig mikrobiyolojik olarak degerlendirilebilir hastalarda

enfeksiyonun en sik goriildigii anatomik boélge %62 ile apendiks idi. Bunlarin %51'inde
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enfeksiyon yaygin peritonit temelinde gelismisti. Diger enfeksiyon kaynaklar arasinda kolon
perforasyonu (%20), komplike kolesistit (%5) ve diger bolgelerin enfeksiyonlar1 (%14)
bulunuyordu. Hastalarin baslangigta %11'inde APACHE-II skoru 10'dan yiiksekti, %9.5'unda
post-operatif enfeksiyon vardi, %27'sinde tek ya da multipl intraabdominal abse vardi ve

%4'tinde duruma bakteriyemi eglik ediyordu.

Komplike idrar yolu enfeksiyonu olan hastalarin (N=1,179) dahil edildigi iki klinik
arastirmada, DORIBAX uygulanmis hastalarin mikrobiyolojik olarak degerlendirilebilir
olanlarin %52'sinde komplike alt idrar yollar1 enfeksiyonu ve %48'inde ise pyelonefrit
(%16's1 komplike olan) bulunuyordu. Hastalarin baglangigta toplamda %54'linde inatg1
komplikasyon vardi, %9'unda duruma bakteriyemi eslik ediyordu ve %23"i levofloksasine

direngli tiropatojenlerle enfekte olmustu.

Faz 3 galigmalara dahil edilmediginden, bagisiklik sistemi ileri derecede baskilanmis olan,

immiin supresif tedavi kullanan ve nétropenisi olan hasta popiilasyonunda deneyim kisithidir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Doripenem, sitokrom P450 (CYP450) iizerinden metabolize olmaz ya da ¢ok az miktarda
olur. Yapilan in vitro g¢aligmalarin sonuglarina goére doripenemin CYP450 aktivitesini
inhibisyonu ya da indiiksiyonu beklenmez. Bu nedenle CYP450 ile iligkili ilag etkilesimi
beklenmez (bkz. Boliim 5.2).

Doripenem, birlikte uygulandifinda serum valproik asit konsantrasyonlarini anlamh
derecelerde tedavi diizeylerinin altina diisiiriir. Azalmig valproik asit diizeyleri nobet
kontroliinde yetersiz kalabilir. Yapilan bir etkilesim ¢aligmasinda serum valproik asit
konsantrasyonlar1 belirgin olarak azalmigtir - (EAA %63 oranminda azalmigtir). Gériilen
etkilesim hizhh baslangigli olmustur. Caligmada hastalara yalmizca 4 doz doripenem
uygulandigindan, birlikte daha uzun siireli kullamldiginda, valproik asit diizeylerinin daha da
fazla azalmasi beklenmelidir. Diger karbapenemlerle birlikte uygulandiginda da, yaklasik 2
giinde %60 ile 100 arasinda olacak sekilde valproik asit dﬁzeylerinde azalmalar bildirilmigtir.
Bu nedenle alternatif alternatif antibakteriyel ya da ek antikonviilsif tedaviler giindeme

getirilmelidir.
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Probenesid aktif renal tiibiiler sekresyon igin doripenem ile yarigir ve doripenemin renal
klirensini azaltir. Yapilan bir etkilesim ¢aligmasinda probenesidle birlikte uygulandiginda,
ortalama doripenem EAA'y1 %75 arttirmigtir. Bu nedenle probenesidin DORIBAX ile birlikte

uygulanmasi 6nerilmemektedir.

Renal tiibiiler sekresyonla elimine edilen diger ilaglarla olasi bir etkilesim gozardi

edilmemelidir,

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul

edilen dogum kontrol yéntemleri kullanmalidar.

Gebelik donemi

Doripenemin gebe kadinlarda kullammina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.

Boliim 5.3). Insanlara y6nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

DORIBAX, gerekli olmadikga gebelik dsneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Doripenemin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Siganlarda gergeklestirilen bir
calismada, doripenemin  siitle  atildigi  gOsterilmistir.  Emzirmenin  durdurulup
durdurulmayacagina ya da DORIBAX tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden
kagimlip kagimilmayacagina iligkin karar verilirken, emzirmenin gocuk a¢isindan faydasi ve

DORIBAX tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Doripenem tedavisinin erkek ve kadin fertilitesi iizerine olan olasi etkileriyle ilgili klinik bir
veri bulunmamaktadir. Giinde 1 g/kg'a kadar olan yiiksek dozlarda intraven6z doripenem

enjeksiyonunun, uygulamanin yapildig: erkek ve disi siganlarda ya da bu siganlardan dogan
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sicanlarin postnatal gelisimi veya lireme yeteneginde herhangi bir advers etkisi goriilmemistir
(insanlarda en az 8 saatte bir uygulanan 500 mg'lik doza karsilik gelen dozlarla saglanan EAA

degerlerine dayanarak).

4.7  Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
DORIBAX’1n arag¢ siirme ve makine kullanma becerileri iizerindeki etkilerine y6nelik ¢aligma
yuriitiilmemigtir. Ancak, raporlanan advers ilag reaksiyonlarina gére DORIBAX’mn arag

siirme ve makine kullanma becerilerini etkilemesi beklenmemektedir.

4.8  Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profili 6zeti:

Faz 2 ve faz 3 klinik aragtirmalarda giivenlilik y6niiyle degerlendirilen 3,142 eriskin hastada
(1,817’sine DORIBAX verilmisti), sekiz saatte bir DORIBAX 500 mg uygulamasina bagl

advers reaksiyonlar, hastalarin %32’sinde ortaya ¢iknustir.

Biitiintiyle hastalarin %0.1’inde advers ila¢ reaksiyonlar1 nedeniyle DORIBAX’a son
verilmistir. DORIBAX’a son verilmesini gerektiren advers ilag reaksiyonlari, bulanti (%0.1),
diyare (%0.1), kasint1 (%0.1), vulvomikotik enfeksiyon (%0.1), karaciger enzimlerinde artis
(%0.2) ve dokiintii (%0.2) olmustur. En yaygin karsilasilan advers reaksiyonlar, bas agrisi
(%10), diyare (%9) ve bulant1 (%8) idi.

Faz 1, 2 ve 3 klinik arasgtirmalarda DORIBAX" her 8 saatte bir 4 saatlik inflizyon yoluyla 1
g'hk dozlarda alan yaklagik 500 hastadaki giivenlilik profili, ilact her 8 saatte bir 500 mg

dozunda alanlardakilerle paralel olarak bulunmustur.

Advers reaksivonlar:

Klinik arastirmalarda ve pazarlama sonrasi deneyimde asagidaki advers ilag reaksiyonlari

bildirilmistir.

Siklik kategorileri su sekilde tanimlanmgtir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1,000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10,000 ila < 1/1,000); ¢ok seyrek (< 1/10,000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).
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Her bir gorilme siklifi grubunda istenmeyen etkiler reaksiyonun ciddiyetine gore

siralanmigtir,. DORIBAX ile klinik arastirmalarda ve pazarlama sonrasi deneyimde

tamimlanmig advers ilag reaksiyonlari:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Oral kandidiyazis, vulvomikotik enfeksiyon

Kan ve lenf sistemi hastalhiklar:

Yaygin olmayan:  Trombositopeni, nétropeni

Bagisiklik sistemi hastahiklar

Yaygin olmayan:  Asir1 duyarlilik reaksiyonlar: (bkz. Boliim 4.4)

Bilinmiyor: Anafilaksi (bkz. Bolim 4.4)

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Bas agrisi
Yaygin olmayan:  Nobetler (bkz. Boliim 4.4)

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Flebit

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Bulanti, diyare
Yaygin olmayan:  C. difficile koliti (bkz. B6liim 4.4)

Hepatobiliyer hastaliklar
Yaygin: Hepatik enzimlerde artis

Deri ve derialtt dokusu hastaliklar

Yaygin: Kaginti, dokiintii

Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz, Steven-Johnson sendromu
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarinin herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi
10 ila 14 giin siiresince her 8 saatte bir 1 saat boyunca 2 gram doripenem alan Faz 1

¢aligmalarindaki saglikli kisilerde, dokiintii insidansi ¢ok yaygin olmustur (8 kisiden 5’inde).

Dokiintii, doripenem uygulamasi bittikten sonraki 10 giin igerisinde ortadan kalkmustr.

Doz agim1 durumda, DORIBAX tedavisine son verilmeli ve bdbrek yoluyla eliminasyon
gergeklesinceye kadar genel destekleyici tedavi uygulanmalidir. DORIBAX siirekli renal
replasman tedavisi veya hemodiyaliz ile uzaklagtirilabilir (bkz. B6liim 5.2). Ancak doz asimi

tedavisinde her iki tedavi yonteminin de kullanimryla ilgili bilgi bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Sistemik kullanim i¢in antibakteriyeller, karbapenemler
ATC kodu: JO1D H04

Etki mekanizmasi

Doripenem, karbapenem grubu sentetik bir antibiyotiktir.

Doripenem bakterisid aktivitesini bakteriyel hiicre duvarinin biyosentezini inhibe ederek
gosterir. Doripenem ¢ok sayida esansiyel penisilin-baglayici proteini (PBP) inaktive eder; bu

inhibisyon, hiicre duvar sentezinin engellenmesi ve bunu izleyen hiicre 6liimiiyle sonuglanir.

Doripenem ile yiiriitiilen in vitro testlerde, doripenemin diger antibiyotikleri antagonize etme
ya da bunlar tarafindan antagonize edilme potansiyelinin kii¢iik oldugu goriilmiistiir. P.
aeruginosa i¢in amikasin ve levofloksasin ile, Gram-pozitifler i¢gin ise daptomisin, linezolid,

levofloksasin ve vankomisin ile aditif aktivite ya da zayif sinerji goriilmiistiir.
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Diren¢ mekanizmalari

Doripenemi etkileyen bakteriyel diren¢ mekanizmalar arasinda, karbapenem-hidrolize edici
enzimler tarafindan ila¢ inaktivasyonu, mutant ya da edinilmis PBP’ler, dis membran
permeabilitesinde azalma ve etkin bir dig akig pompasi bulunmaktadir. Doripenem, géreceli
olarak ender kargilagilan karbapenem hidrolize edici beta-laktamazlar disinda, gram-pozitif ve
gram-negatif bakteriler tarafindan iiretilen penisilinazlar ve sefalosporinazlar dahil, beta-
laktamazlarin ¢ogu tarafindan hidrolize karsi dayaniklhidir. Diger karbapenemlere direncli
patojen tiirleri, genelde doripeneme de ¢apraz direng gelistirebilmektedir. Metisiline direngli
stafilokoklar her zaman igin doripeneme direngli olarak kabul edilmelidir. Karbapenemler
dahil tiim antimikrobiyal ajanlar i¢in, doripenemin direngli bakteriyel suslar igin se¢ici oldugu

gosterilmistir.

Smr degerler

Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi (EUCAST; European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) tarafindan gesitli tiirler igin belirlenmis duyarli (S) ve
direngli (R) tiirler i¢in sinir MIC degerleri agagidaki gibidir:

Tiirle iligkisiz olarak: S <1mg/lveR >4 mg/l
Stafilokoklar: metisilin i¢in gegerli sinir degerleri
Enterobacteriaceae S <1 mg/l ve R >4 mg/l
Acinetobacter tiirleri: S <1mg/lve R >4 mg/l
Pseudomonas tiirleri: S <1mg/lveR >4 mg/l
S. pneumoniae digindaki diger Streptococcus tiirleri: S<1mg/lveR>1mg/l
S. pneumoniae : S <1mg/lveR>1mg/l
Enterokoklar “uygun olmayan hedef”
Haemophilus tiirleri: S <1mg/lveR>1mg/l
N. gonorrhoeae YK (yetersiz kanit)
Anaeroplar S <1mg/lveR>1mg/l
Duyarhhk

Secilmis tiirler igin, edinilmis direncin prevalansi cografi olarak ve zaman ile degisiklik
gosterebilir; ozellikle siddetli enfeksiyonlar tedavi edilirken, diren¢ konusundaki lokal
bilgilerden yararlanilmasi istenilen bir durumdur. Lokal diren¢ prevalansinin, ajanin en
azindan bazi enfeksiyon tiplerinde kullanimim kugkulu hale getirebilecegi diizeyde oldugu

durumlarda, gerektigi sekilde bir uzman tavsiyesi alinmalidir.
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Avrupa Birligi iilkelerinde karbapenemlere direngli organizmalara bagli yerel enfeksiyon
kiimelenmeleri bildirilmistir. Asagidaki bilgiler yalmzca mikroorganizmalarin doripeneme

duyarli olup olmadigina bir rehber olabilmesi amaciyla verilmektedir.

Yavgin olarak duyarli tiirler:

Gram pozitif aeroplar:
Enterococcus faecalis*$
Staphylococcus aureus (yalmzca metisiline duyarl tiirler)*”
Staphylococcus tiirleri (methicillin susceptible strains only)*
Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus tiirleri

Gram negatif aeroplar
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 tirleri
Serratia marcescens
Shigella tiirleri

Anaeroplar:

Bacteroides fragilis*
Bacteroides caccae*
Bacteroides ovatus
Bacteroides uniformis*

Bacteroides thetaiotaomicron*

12/21



Bacteroides vulgatus*
Bilophila wadsworthia
Peptostreptococcus magnus
Peptostreptococcus micros*
Porphyromonas tiirleri
Prevotella tiirleri

Sutterella wadsworthensis

Edinilmis direncin sorun olabilecegi tiirler:

Acinetobacter baumannii*
Acinetobacter turleri
Burkholderia cepacia$+

Pseudomonas aeruginosa*

Dogal olarak direngli organizmalar:
Gram pozitif aeroplar:

Enterococcus faecium
Gram negatif aeroplar:
Stenotrophomonas maltophilia
Legionella turleri
* aktivitenin klinik aragtirmalarda gosterilmis oldugu tiirler
$ orta derecede dogal duyarl tiirler
+ Avrupa birligine tiye olan bir ya da daha fazla iilkede > %50 edinilmis direng goriilmiis
tiirler

A tilm metisiline direngli stafilokoklar doripeneme de direngli olarak kabul edilmelidir

Klinik etkililik

Ventilatsr iliskili pndmoni

Geg baslangigh ventilator iligkili pndmonisi (VIP) olan 233 hastalik bir aragtirmada, 10
glinlik bir imipenem/silastatin se_ma51yla (her sekiz saatte bir 1 saatlik infiizyonla 1 g)
karsilastinlan 7 giinliikk deneysel bir doripenem gsemasimin (her sekiz saatte bir 4 saatlik
inflizyonla 1 g) esit etkililik gosteremedigi ispatlanamamigtir. Calismada hastalarin
belirlenmis ek tedavileri almalarina izin verilmistir. Caligma, bagimsiz bir veri

monitorizasyon komitesinin 6nerisi dogrultusunda planlanandan 6nce sonlandirilmugtir.
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10. giinden sonra gergeklestirilen tedavi sonrasi vizitteki klinik tedavi oram, primer tedavi
amagh analiz (MITT) (doripenem i¢in %45.6'ya karsilik imipenem/silastatin i¢in %56.8;
%95GA: %-26.3; %3.8) ve ko-primer mikrobiyolojik olarak degerlendirilebilir (ME)
(doripenem igin %49.1 [28/57]'e karsilik imipenem/silastatin i¢in %66.1 [39/59]); %95 GA:
%-34.7; %0.8) analiz setleri agisindan doripenem tedavi kolunda sayisal olarak diisiiktii.
MITT analiz setindeki, 28 giinliik tiim nedenlere bagl toplam mortalite oran1 sayisal olarak
yiiksek (doripenem igin %21.5'a kargilik imipenem/silastatin i¢in %14.8; %95 GA: %-5.0;
%18.5) bulundu. Doripenem ile imipenem/silastatin kollar1 arasindaki klinik tedavi oranlar
arasindaki fark, APACHE skorunun 15'den yiiksek oldugu hastalarda (doripenem igin 16/45
[%36]'ya karsilik imipenem/silastatin igin 23/46 [%50]) ve Pseudomonas aeruginosa ile
enfekte hastalarda (doripenem igin 7/17 [%41]'e karsilik imipenem/silastatin igin 6/10 [%60])
daha fazlayd:.

5.2  Farmakokinetik 6zellikler

Saglikl goniilliilerde 1 saat boyunca uygulanan 500 mg doripenemin ortalama Caxs ve EAA,.
o degerleri sirastyla yaklagik olarak 23 mcg/ml ve 36 mcg.saat/ml olarak bulunmustur.
Saglikl goniilliilerde 4 saat boyunca uygulanan 500 mg ve 1 g doripenemin ortalama Cpais Ve
EAA., degerleri sirasiyla yaklasik olarak 8 mcg/ml ve 17 mcg/ml, ve 34 mcg.saat/ml ve 68

mcg.saat/ml olarak bulunmustur.

Bobrek fonksiyonlar1 normal bireylerde 7 ile 10 giin siireyle her sekiz saatte bir 500 mg veya

1 g doripenemin multipl intravenéz infiizyonu sonras: ilag birikimi olmamistir.

Kistik fibrozisi olan erigkin hastalarda doripenem tek doz farmakokinetigi (4 saatlik inflizyon
sonras1) kistik fibrozise sahip olmayan hastalar ile tutarlidir. Kistik fibrozisi olan hastalarda
doripenem giivenliligi ve etkililigini aragtirmak amaciyla yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalar

yuriitiilmemistir.

Dagilim

Doripenemin plazma proteinlerine ortalama baglanma orani yaklagik %8.1°dir ve plazma ilag
konsantrasyonlarindan  bagimsizdir. Insanlarda kararli durumdaki dagilim hacmi,
ekstraselliiler s1tvi hacmine benzer sekilde yaklasik 16.8 litredir. Doripenem, uterus dokusu,
retroperitoneal sivi, prostat dokusu, safra kesesi dokusu ve idrar gibi g¢esitli viicut siv1 ve

dokularina iyi penetre olur.
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Biyotransformasyon

Doripenemin  mikrobiyolojik olarak inaktif a¢ik halkali bir metabolit haline
biyotransformasyonu, baslica dehidropeptidaz-1 aracilifiyla gergeklesir. Doripenem, sitokrom
P450 (CYP450) tarafindan metabolizasyona hemen hi¢ ugramaz. Yapilan in vitro
calismalarda doripenemin CYP izoformlar1 olan 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 or 3A4'iin

inhibisyonu ya da indiiksiyonuna neden olmamustir.

Eliminasyon
Doripenem baslica degismemis halde, bébrekler tarafindan elimine edilir. Doripenemin

saglikli geng eriskinlerdeki ortalama plazma terminal eliminasyon yar1 émrii yaklasik 1 saat
ve plazma klirensi yaklagik 15.9 I/saat’tir. Ortalama bébrek klirensi 10.3 1/saat’tir. Bu degerin
boyutu, es-zamanli probenesid uygulamasinda doripenem eliminasyonunda gériilen anlamli
azalma ile birlestirildiginde, doripenemin hem glomeriiler filtrasyona, hem tiibiiler
sekresyona, hem de re-absorbsiyona ugradigim diisiindiirmektedir. Tek 500 mg DORIBAX
dozu verilen saglikli geng erigkinlerde, dozun %71 ve %15°1, idrardan, sirasiyla degismemis
ilag ve agik halkal1 metabolit seklinde geri kazamlmigtir. Saglikli geng erigkinlere tek 500 mg
dozunda radyoetiketli doripenem uygulamasindan sonra, total radyoaktivitenin %1°den azi
fegeste saptanmistir. 500 mg ile 1 gramlik doz aralifinda 4 saat siireyle ve 500 mg ile 2
gramhik doz araliginda 1 saat siireyle intravenéz yoldan infiize edildiginde doripenem

farmakokinetigi dogrusal niteliktedir.

Hastalardaki karakteristik ¢zellikler

Bobrek yetmezligi:

Tek 500 mg DORIBAX dozundan sonra, yasa goére eslestirilmis bobrek fonksiyonlar: normal
olan (CrCl > 80 ml/dk) saglikli olgulara kiyasla, hafif (CrCl 51-79 ml/dk), orta derecede
(CrCl 31-50 ml/dk) ve agir bobrek yetmezligi (CrCl < 30 ml/dk) olan olgularda EAA,
sirastyla, 1.6 kat, 2.8 kat, ve 5.1 kat artmustir.

Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda mikrobiyolojik olarak agik halkali inaktif metabolitin
(doripenem-M-1) EAA'm1 saglikli olgulara kiyasla hatir1 sayilir derecelerde artmustir. Orta
derecede ve agir bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmas: gereklidir (bkz.
Boélim 4.2).
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Stirekli renal replasman tedavisi (SRRT) goéren hastalarda DORIBAX'in dozunun ayarlanmasi
gereklidir (bkz. Boliim 4.2). Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda gergeklestirilen bir
caligmada, 12 hastaya 500 mg doripenemin tek dozda bir saatlik intravenéz infiizyonla
uygulanmastyla, bdbrek yetmezligi olmayan saglikli bireylere kiyasla doripeneme ve
doripenem-M-1'e sistemik maruziyet artmistir. 12 saat boyunca siirekli veno-vendz
hemofiltrasyon (SVVH) uygulandifinda ortamdan uzaklagtirilabilen doripenem ve
doripenem-M-1 miktari, yaklasik olarak sirasiyla uygulanan dozun %28 ve %10'u kadar
olmustur; oniki saat boyunca SVVHDF (siirekli veno-vendéz hemodiafiltrasyon)
uygulamasiyla ise bu miktarlar %21 ve %8 olarak bulunmustur. SSRT goren hastalardaki
dozaj onerileri 500 mg'lik dozu 1 saatlik inflizyonla alan bébrek fonksiyonlari normal
hastalardakine benzer sistemik maruziyet miktarin1 saglamak, doripenem ile doripenem-M-1
metabolitlerinin maruziyet miktarlarim konsantrasyonlarini dozlar arasindaki siirenin en az
%?35'inde MIC degerlerinin 1 mg/I'nin iizerinde tutabilmek ve doripenem and doripenem-M-1
metabolitlerinin maruziyet miktarlarini saglikli bireylerde her 8 saatte bir 1 g doripenem
inflizyonuyla saglanan miktarlarin altinda tutabilmeyi amaglayarak gelistirilmistir. Dozaj
Onerileri son dénem bdobrek yetmezligi olan ve siirekli renal replasman tedavisi alan
bireylerden modelleme yontemiyle derlenmis ve kronik bébrek yetmezligi hastalarina kiyasla,
akut bobrek yetmezligi durumunda karbamepemlerin bobrek disi yollarla klirensinde
olabilecek artislar g6zoniinde tutulmustur. Bu hasta grubunda doripenem-M-1'in
eliminasyonu disiiktii ve yarilanma 6mrii (ve EAA) tatmin edici bir sekilde belirlenemedi. Bu
nedenle siirekli renal replasman tedavisi alan hastalarda saglanan maruziyetin hesaplanandan
daha yiiksek olabilecegi ve buna bagli olarak metabolitin maruziyetinin de saglikl1 bireylerde
1 g doripenemin her 8 saatte bir 1 saatlik infiizyonuyla saglanan maruziyetten daha yiiksek
olabilecegi ihmal edilmemelidir. Metabolitin antimikrobiyolojik etkinligi disindaki
farmakolojik etkileri konusunda veri bulunmadigindan, metabolite maruziyette artisin in vivo
sonuglar1 bilinmemektedir (bkz. Boliim 4.4). Siirekli renal replasman tedavisi alan hastalarda,
doripenemin dozu o6nerilenden daha yiiksek tutulursa doripenem-M-1 metabolitine sistemik

maruziyet daha da artabilir. Bu tiir bir artigin klinik etkileri bilinmemektedir.

Son dénem bobrek yetmezligi icin hemodiyaliz tedavisi gorenlerde doripenem ve doripenem-

M-1'e sistemik maruziyet, saglikli bireylerde kiyaslandiginda belirgin sekilde artmistir.

Son donem bobrek yetmezligi olan 6 hastada gergeklestirilen bir ¢alismada 500 mg tek doz

doripenemin intravenéz inflizyonla uygulanmasi sonrasi 4 saatlik bir hemodiyaliz seans ile
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doripenem and doripenem-M-1 miktarlari, sirasiyla yaklasik %46 ve %6 oraninda
temizlenebilmistir. Intermittan hemodiyaliz ya da siirekli renal replasman tedavisi disindaki
diger diyaliz yontemleriyle tedavi goren hastalarda dozaj 6nerileri yapabilecek yeterli bilgi

bulunmamaktadir (bkz. Boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doripenemin farmakokinetigi belirlenmemistir.
Doripenemin  hepatik  metabolizmaya  ugramadigt  bilindiginden,  DORIBAX
farmakokinetiginin karaciger yetmezligi tarafindan etkilenmesi beklenmemektedir (bkz.

Béliim 4.2).

Yas:
Yagsin doripenem farmakokinetigi iizerindeki etkisi, 66 ile 84 yaslar1 arasindaki saglikli erkek

ve kadin olgularda degerlendirilmistir. Doripenem EAA degeri, yash erigkinlerde geng
erigkinlere kiyasla %49 daha fazladir. Bu degisiklik esas olarak, bobrek fonksiyonlarinda olan
yasla iligkili degisikliklere baglanmigtir. Orta ya da agir bobrek yetmezligi olan hastalar
disinda yash hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. B6liim 4.2).

Cinsiyet:
Cinsiyetin doripenem farmakokinetigi iizerindeki etkisi saglikli erkek ve kadin olgularda

degerlendirilmistir. Doripenem EAA degeri, kadinlarda erkeklere kiyasla %13 daha yiiksektir.

Cinsiyete bagl herhangi bir doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.

Irk:
Irkin doripenem farmakokinetigi iizerindeki etkisi bir popiilasyon farmakokinetik analizi
yoluyla incelenmistir. Degisik irklardan gruplar arasinda ortalama doripenem klirensinde

anlaml farkliliklar gézlenmemistir; bu nedenle irka bagh doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iligkiler

Diger beta-laktam antimikrobiyal ajanlara benzer sekilde, plazma doripenem
konsantrasyonunun, enfeksiyon yapici organizmanin MIC degerini astifi zaman noktasinin
(%T > MIC) etkililik ile iyi bir iliski g6sterdigi, klinik 6ncesi farmakokinetik/farmakodinamik
(FK/FD) ¢aligmalarda ortaya konulmustur. Tamamlanmig faz 3 arastirmalarindan ve

popiilasyon farmakokinetik verilerinden elde edilen patojen duyarlilik sonuglarinin
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kullanildigt Monte-Carlo simiilasyonlarinda nozokomiyal pnémoni, komplike idrar yolu
enfeksiyonlar1 ve komplike intra-abdominal enfeksiyonlart olan hastalarin  %90’dan
fazlasinda her derecedeki bobrek fonksiyonlar: i¢in %35 diizeyindeki %T > MIC hedefine

ulagilabildigine isaret etmektedir.

DORIBAX inflizyon siiresinin 4 saate uzatilmasi, belirli bir doz i¢in %T > MIC diizeyini
maksimize etmektedir ve daha az duyarli patojenler ile enfeksiyon riski tagiyan nozokomiyal
pnomonili (ventilatér iligkili pnomoni dahil) hastalarda 4 saatlik infiizyon uygulama
Onerisinin temelini olusturmaktadir. Durumu ileri derecede ciddi olan ya da immiin yanitin
bozulmus oldugu hastalarda, bilinen ya da kuskulanilan patojen(ler) igin MIC degerinin > 0.5
mg/l oldugu gosterilmis ya da bu degere ulagilmas: hedeflenmisse, hastalarin en az %95'inde
%50'lik bir T>MIC hedefine ulasabilmek i¢in 4 saatlik bir infiizyon siiresi daha uygun olabilir
(bkz. Boliim 4.2). Monte Carlo simiilasyonlari, doripenem MIC degerleri < 4 mg/1 olan hedef
patojenler i¢in, bobrek fonksiyonlari normal olan olgularda sekiz saatte bir 500 mg dozunda 4

saat siireli inflizyonlarin kullantmini desteklemekteydi.

5.3  Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi ve genotoksisiteyi arastiran klasik ¢aligmalara dayanan klinik éncesi
giivenlilik verileri insanlar igin 6zel bir risk gOstermez. Ancak tekrarlayan doz toksisite
calismalarinin tasarimlar1 ve hayvanlarla insanlar arasindaki farmakokinetiin farkliliklari

nedeniyle bu ¢aligmalarda hayvanlarda siirekli maruziyet temin edilememistir.

Sigan ve tavsanlarda reprodiiktif toksisite gdzlenmemistir. Buna ragmen arastirmalar
hayvanlardaki giinlik doripenem maruziyetinin ancak %10'unu saglayabilen tek dozla

yapildigindan, bu ¢aligmalardan elde edilen verilerin klinikteki olasi etkilerle iliskisi kisitlidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Formiilasyonda yardimc1 madde bulunmamaktadir.

6.2 Gegimsizlikler

Bu t1bbi iiriin, Boliim 6.3’te belirtilenlerin disinda, diger tibbi iiriinler ile karistirilmamalidir.
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6.3 Raf 6mri

Acilmamus flakon:
DORIBAX’1n raf omrii 30°C altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklandiginda 36

aydir.

Sulandirilarak hazirlanmis ¢ozelti:

Steril enjeksiyonluk su ya da enjeksiyonluk %0.9 sodyum kloriir (normal fizyolojik serum) ile
hazirlandiktan sonra, DORIBAX siispansiyon, infiizyon torbasina transfer ve seyreltme

isleminden 6nce flakon i¢inde 30°C altindaki oda sicaklifinda 1 saat siireyle bekletilebilir.

Infiizyon torbasi iginde seyreltildikten sonra oda sicakliginda ya da buzdolabinda saklanan
DORIBAX inflizyon ¢6zeltilerinin uygulanmasi agagidaki tabloda verilen siirelerde

tamamlanmalidir.

DORIBAX'In rekonstitiisyonu, seyreltilmesi ve infiizyonunun tamamlanmasi igin

gereken toplam siire

Inflizyon ¢ozeltisi Oda sicakliginda | Buzdolabinda (2-8°C)
saklanan ¢6zelti saklanan ¢6zelti

9 mg/ml (%0.9) sodyum kloriir 12 saat 72 saat*

enjeksiyonluk ¢ozelti

50 mg/ml (%5) dekstroz enjeksiyonluk 4 saat 24 saat*

cozelti *

* Buzdolabindan bir kez ¢ikarildiktan sonra, infiizyon ¢ozeltileri oda sicakliindaki stabilite siiresi
icerisinde kullanilmali ve buzdolabinda gecen siire arti oda sicakligina kadar isitilma siiresi arti
infiizyon siiresi, buzdolabindaki stabilite siiresini agsmamalidir.

%S5 dekstroz enjeksiyonluk ¢6zelti, 1 saatten daha uzun infiizyon siireleri igin kullanilmamahidir.

Kullanim sirasindaki kimyasal ve fiziksel stabilite siiresi yalnizca yukaridaki tabloda verilen

¢ozeltiler igin gosterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan iiriin sulandirilarak seyreltildikten hemen sonra kullanilmalidir. Hemen
kullanmilmazsa, kullanimdan o6nce ve kullamm sirasindaki saklama siire ve kosullar
kullanicinin sorumlulugundadir ve sulandirma/ seyreltme islemi mikrobiyal kontaminasyon
riskini tamamen ortadan kaldiracak sekilde kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullarda

yapilmadig siirece 2-8°C'de 24 saatten uzun olmamalidir.
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6.4  Saklamaya yodnelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicaklifinda ve ambalajinda saklanmalidir.
Sulandinlarak hazirlanmis tibbi {irlin ve infiizyon ¢6zeltilerinin saklama kosullar1 i¢in Boliim

6.3’e bakiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Kap: 20 ml tip 1 saydam cam flakon.

Igerik: Her flakon, steril toz seklinde monohidrat tuzu olarak, 500 mg anhidr doripenem
igerir.

Ticari sunum gsekli: DORIBAX, 1 veya 10 flakon igeren kutular halinde piyasaya

verilmektedir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Her flakon tek kullanimliktir.
DORIBAX, sulandirildiktan (rekonstitiie edildikten) sonra infiizyon Oncesinde uygun

¢ozeltilerle seyreltilerek kullanilir.

500 mg'lik flakonlar kullanilarak 500 mg dozunda DORIBAX inflizyon c¢ozeltisinin

hazirlanmasi:

1- DORIBAX toz flakonu i¢ine, 10 ml steril enjeksiyonluk su ya da %0.9 sodyum kloriir
enjeksiyonluk ¢ozelti ekleyiniz ve siispansiyon olusturmak tiizere hafif hareketlerle
calkalayimiz.

2-  Siispansiyonun yabanci madde igerip igermedigini gorsel olarak muayene ediniz. Not:
Siispansiyon dogrudan infiize edilerek kullanilamaz.

3-  Bir enjektdr ve igne kullanarak siispansiyonu ¢ekiniz ve daha sonra 100 ml %0.9
sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozelti ya da %5 dekstroz enjeksiyonluk ¢ozelti igeren bir
inflizyon torbasina aktariniz; ilag ¢ozelti i¢inde tamamen ¢oziinerek berraklagincaya
kadar kangtirimiz. 500 mg’lik doripenem dozunun uygulanmasi ig¢in bu ¢6zeltinin

tamamin infiize ediniz.

500 mg'lik flakonlarin kullamlarak 250 mg dozunda DORIBAX inflizyon c¢ozeltisinin

hazirlanmasi:
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1- DORIBAX toz flakonu igine, 10 ml steril enjeksiyonluk su ya da enjeksiyonluk %0.9
sodyum Kkloriir enjeksiyonluk ¢ozelti ekleyiniz ve siispansiyon olusturmak iizere hafif
hareketlerle ¢alkalaymiz.

2-  Siispansiyonun yabanci madde igerip igermedigini gorsel olarak muayene ediniz. Not:
Siispansiyon dogrudan infiize edilerek kullanilamaz.

3-  Bir enjektor ve igne kullanarak siispansiyonu ¢ekiniz ve daha sonra 100 ml %0.9
sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢6zelti ya da %S5 dekstroz enjeksiyonluk ¢ézelti igeren bir
infiizyon torbasina aktarimz; ilag ¢6zelti iginde tamamen ¢oziinerek berraklasincaya
kadar karigtiriniz.

4-  Torbadaki ¢ozeltinin 55 ml’sini ¢ekiniz ve atimz. 250 mg’lik doripenem dozunun

uygulanmasi i¢in kalan ¢ozeltinin tamamim infiize ediniz.

DORIBAX inflizyon ¢6zeltisinin goriiniimii, berrak ve renksiz bir ¢ozelti ile berrak ve hafif
sarimsi bir ¢ozelti aralifinda degismektedir. Rengin bu aralik i¢inde degisiyor olmasi, iiriiniin
potensini etkilemez.

Kullanilmanusg olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj ve

Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yénetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

Takeda Ilag Saglik Sanayi Ticaret Limited Sirketi
Site Yolu Sok, Anel is Merkezi, No:5, Kat: 12
Umraniye, Istanbul

Tel: 216-633 78 00

Faks: 216-633 78 78

8. RUHSAT NUMARASI
19.11.2014 — 2014/842

9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENIiLEME TARIHi
[k ruhsatlandirma tarihi: 23.03.2009

Son yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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