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1.
A GYÓGYSZER MEGNEVEZÉSE

Tarivid 200 mg oldatos infúzió

2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

2.1
Általános leírás

Tiszta, steril, zöldessárga oldat, gyakorlatilag látható szennyeződésektől mentes.

2.2
Minőségi és mennyiségi összetétel

200 mg ofloxacin (220 mg ofloxacin-hidroklorid formájában) 100 ml-es infúziós üvegenként.

900 mg nátrium-klorid 100 ml-es infúziós üvegenként.
A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.

3.
GYÓGYSZERFORMA 

Oldatos infúzió.

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

Ez a készítmény kizárólag felnőttek számára javallott. 

A készítmény a következő, ofloxacinra érzékeny kórokozók által kiváltott bakteriális infekciók kezelésére alkalmas:

· Vese- és húgyúti fertőzések, prosztatafertőzések, gonorrhoeás húgycsőfertőzések
· Bőr- és lágyrészfertőzések
· Csont- és ízületi fertőzések
· Nőgyógyászati fertőzések 
· A hasüreg és az epeutak fertőzései.

· Fül-, orr-gégészeti infekciók (kivéve az akut tonsillitis follicularis esetében* - lásd még 4.2 pont).
· Légúti infekciók  (kivéve igazolt Pneumococcus fertőzés, vagy Pneumococcus kórokozó gyanú esetén*).

· Ofloxacinra érzékeny kórokozók által kiváltott bakteriális fertőzések megelőzésére (a fertőzés megelőzésére intestinális decontaminatió révén is) fertőzésekre különösen fogékony betegek esetén (pl. neutropéniás állapotok).

· Septikaemia

​​*Egyes kórokozók csak részben érzékenyek ofloxacinra, ezért közösségben szerzett pneumoniák (Streptococcus pneumonia) esetén, és akut tonsillitisben (béta-hemolizáló Streptococcusok okozta tonsillitis follicularis esetében) nem a Tarivid az elsőként választandó szer.
4.2
Adagolás és alkalmazás

Az adagolás és az alkalmazás a fertőzés típusától és súlyosságától függ és általában az alábbi irányelvek szerint történik: 

Normális veseműködésű felnőttek esetén (kreatinin clearance > 50 ml/perc):

Ofloxacinra érzékeny kórokozók esetén naponta 2-szer 200 mg ofloxacin.
Súlyos fertőzésekben vagy túlsúlyos betegeknél  az ofloxacin adagja napi 600 mg-ig emelhető

A 400 mg-nál magasabb adagokat két részletben kell beadni. Fontos, hogy az egyes dózisok beadása 
megkö​zelítőleg azonos időközönként történjen.

Beszűkült veseműködésű betegek  esetén: 
Károsodott veseműködésű betegek esetén az alábbi adagolás ajánlott:
	Kreatinin clearance
	Szérum-kreatinin
	Adag*

	50 - 20 ml/perc
	1,5-5 mg/dl
	100-200 mg ofloxacin 24 óránként

	<20 ml/perc **
Hemodialízis v. peritoneális dialízis esetén
	> 5 mg/dl
	100 mg ofloxacin 24 óránként

vagy 

200 mg ofloxacin 48 óránként


* A javallatok, illetve az adagolási intervallum szerint

** Az ofloxacin szérum szintjének monitorozása szükséges súlyos vesekárosodás vagy dializált betegek 

esetén.

Ha a kreatinin-clerance mérésére nincs lehetőség,felnőtteknél a szérum kreatinin szint alapján a Cockcroft-féle képlettel számítható: 

Férfiak:

Kreatinin clearance (ml/perc) =

 ttkg x (140 - az életkor) 



          72 x szérum kreatinin (mg/dl) 

Nők:

 a fenti képlettel számított eredményt 0,85-tel kell megszorozni. 

Adagolás csökkent májműködésű betegek számára:
Súlyos májműködési zavarok (pl. ascites-szel járó májcirrhosis) esetén az ofloxacin kiválasztása csökkenhet. A maximális napi 400 mg-ot az ofloxacin adagja ezért ne haladja meg. 

Idős betegek esetén: 
Az idős kor önmagában nem indokolja az adag módosítását, azonban a veseműködést szigorúan ellenőrizni, és a gyógyszer adagját annak megfelelően módosítani kell. (lásd 4.4. pont QT szakasz meghosszabbodása).

A kezelés időtartama:

A kezelés időtartamát a kórokozó érzékenysége és a klinikai kép határozza meg.

Mint az antibakteriális terápiák esetén általában, a Tarivid infúziós kezelést még legalább 48-72 óráig folytatni kell a betegség tüneteinek megszűnése és a testhőmérséklet norma​li​zá​lódása után, vagy miután bizonyítást nyert a kórokozó eradikációja.

Alkalmazás:

A gyógyszer intravénás infúzió formájában adandó.

Egyszerre 400 mg-ot meg nem haladó napi adag adható be. Ebben az esetben célszerű az infúziót reggel beadni.

A 400 mg-nál magasabb adagot két részletben kell beadni, megközelítőleg azonos idő​közönként.

Az ofloxacin oldatos infúzió csak LASSÚ intravénás infúzió formájában alkalmazható naponta egy vagy két alkalommal.
 200 mg ofloxacin infúziós kezelés időtartama legalább 30 perc legyen. Különösen fontos ez olyan esetekben, amikor a Tarivid infúziót barbiturát-tartalmú anesztetikumokkal, vagy vérnyomáscsökkentő hatású gyógyszerekkel együtt alkalmazzák.

Előzetes ofloxacin infúziós kezelést igénylő eseteknél, néhány nap elteltével, a beteg állapotától függően, általában lehetséges az orális kezelésre történő átállás. Az orális és az intravénás alkalmazás bioekvivalenciája következtében megegyező adagolás alkalmazható. (lásd 5.2 pont Farmakokinetikai tulajdonságok)

A Tarivid infúziót – hacsak kompatibilitása más infúziós oldatokkal és gyógyszerekkel nem bizonyított – önmagában kell beadni.

Óvintézkedések a gyógyszer felhasználása előtt

Az üveget  – a szeptikus szövődmények elkerülése érdekében –  csak közvetlenül a felhasználás előtt bontsuk fel.

4.3
Ellenjavallatok

A Tarivid oldatos infúzió nem alkalmazható:

· a készítmény hatóanyagával, az ofloxacinnal, más kinolon-származékokkal és bármely segédanyagával szembeni túl​ér​zékenység esetén;

· epilepszia esetén;

· a beteg kórelőzményében szereplő, a fluorokinolonok adásával összefüggő ínelváltozások esetén;
· gyermekeknek, növésben lévő serdülők *;

· terhesség ideje alatt*;

· szoptatás ideje alatt*.

*mivel állatkísérletek alapján a fejlődésben lévő szervezetben az ízületi porcká​rosí​tó hatását nem lehet teljességgel kizárni.

4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

· Pneumococcus vagy Mycoplazma törzsek által okozott pneumonia esetén, illetve a  béta-hemolizáló Streptococcusok okozta tonsillitis follicularis esetében nem a Tarivid az elsőként választandó szer.
· Túlérzékenységet és allergiás reakciókat észleltek fluorokinolonok először történő alkalmazása esetén. Anafilaxiás vagy anafilaxia-szerű reakciók életveszélyes állapothoz vezethetnek akár a készítmény első alkalmazását követően. Ezekben az esetben a Tarivid adását azonnal félbe kell szakítani és a megfelelő kezelést kell kezdeni.
· Clostridium difficile okozta betegségek 
A Tarivid kezelés alatt vagy a kezelést követően fellépő hasmenés, különösen, ha súlyos, perzisztáló és/vagy véres jellegű, a pseudomembranosus colitis tünete lehet.  Ha felvetődik a pseudomembranosus colitis gyanúja, a Tarivid adását azon​​nal le kell állítani.
A megfelelő antibiotikummal történő kezelést azonnal el kell indítani (pl. oralis vancomycin, teicoplanin vagy metronidazol). Ebben az esetben a perisztaltikát gátló készítmények adása nem javasolt.
· Görcsrohamra hajlamos betegek
A többi kinolonhoz hasonlóan, az ofloxacin csak rendkívüli óvatossággal adható a görcsrohamra hajlamos betegek esetén, így olyan betegek esetén, akiknél előzetesen központi idegrendszeri károsodás áll fenn, illetve fenbufénnelvagy hasonló nem-szteroid gyul​ladásgátló készítménnyel történő egyidejű kezelés, vagy az agyi görcsküszöböt csökkentő készítmény, mint pl. a teo​fil​lin egyidejű alkalmazásakor (lásd 4.5 pont).

Görcsrohamok esetén a Tarivid adását azonnal le kell állítani.
· Íngyulladás
Ritkán előfordulhat a kinolonok alkalmazásával összefüggésben íngyulladás, mely kiváltképp az Achilles ín szakadását okozhatja. Idős betegek sokkal hajlamosabbak az íngyulladásra. Kortikoszteroidokkal történő egyidejű alkalmazás növelheti az ínszakadás előfordulásának kockázatát. Az ofloxacin kezelést azonnal abba kell hagyni, és az érintett ín megfelelő kezelését (pl. immobilizáció) kell elkezdeni, amennyiben felmerül az íngyulladás gyanúja.  
· Vesekárosodás
Mivel az ofloxacin kiválasztása főleg a vesén keresztül történik, vesekárosodásban szenvedő betegeknél az adag módosítása szükséges (lásd 4.2: Adagolás és alkalmazás).
· Pszichotikus reakciók
Fluorokinolonokkal kezelt betegeknél pszichotikus tüneteket észleltek. Egyes esetekben ez öngyilkossági gondolatokig vagy önveszélyeztető magatartásig súlyosbodtak, néha egyetlen dózis adását követően. Ilyen esetekben az ofloxacin kezelést fel kell függeszteni, és a megfelelő kezelést kell elkezdeni.

Az ofloxacin kezelést fokozott óvatossággal kell alkalmazni olyanoknál, akik anamnézisében pszichiátriai betegség szerepel, vagy pszichiátriai betegségben szenvedő betegeknél.

· Májkárosodás
Az ofloxacin kezelést fokozott óvatossággal kell alkalmazni beszűkült májműködés esetén, mivel májkárosodás léphet fel.  Fluorokinolonokkal kezelt betegeknél májelégtelenséghez vezető (beleértve a halálos kimenetelt is) fulmináns hepatitist észleltek.  Hepatitis jelei és tüneteinek észlelése esetén, mint pl. étvágytalanság, sárgaság, sötét vizelet, viszketés vagy hasfali érzékenység, a kezelés leállítása és a kezelőorvossal történő konzultálás javasolt. (lásd 4.8: nemkívánatos hatások)
· K vitamin antagonista kezelés
Fluorokinolonokkal (beleértve az ofloxacint) és K vitamin antagonistával (pl. warfarin) egyidejűleg kezelt betegeknél  a véralvadási értékek (aPTI/INR) növekedése és/vagy vérzés alakulhat ki, ezért e szerek együttes alkalmazása esetén a véralvadási értékek ellenőrzése szükséges (lásd 4.5 pont).

· Myasthenia gravis

A Tarivid kezelést fokozott óvatossággal kell alkalmazni, amennyiben a beteg anamnézisében myasthenia gravis szerepel. 

· A fényérzékenység megelőzése

A Tarivid kezelés alatt az erős napfényt és az UV-fényt (kvarclámpa, szolárium) az esetleges fényérzékenység lehetősége miatt kerülni kell (lásd 4.8 pont).
· Másodlagos fertőzések

Ahogyan egyéb antibiotikum kezelés, a Tarivid kezelés is, különösen, ha hosszantartó, a rezisztens mikroorganizmusok elszapo​ro​dá​sá​hoz vezethet, ezért a beteg állapotát rendszeres időközönként ellenőrizni kell. Amennyiben másodla​gos fertőzés jelentkezne, meg kell tenni a szükséges intéz​kedéseket.

· QT szakasz meghosszabbodása

Nagyon ritkán, a fluorokinolonokkal kezelt betegeknél a QT szakasz meghosszabbodását jelentették.

Fokozott óvatossággal kell eljárni a fluorokinolonok, beleértve az ofloxacin alkalmazása során,
azoknál a betegeknél, akiknél nagyobb a valószínűsége a QT szakasz meghosszabbodásának, pl.:

· Idős beteg

· Instabil elekrolit egyensúly (pl. alacsony kálium és alacsony magnéziumszint esetén)

· Veleszületett meghosszabbodott QT szakasz szindróma

· Szívbetegség (pl. szívelégtelenség, myocardialis infarktus, lassú szívverés)

· A QT szakasz meghosszabbodását okozó gyógyszerek ofloxacinnal történő együttes alkalmazása (pl. IA és III osztályú antiarritmikumok, triciklikus antidepresszánsok, makrolidok, antipszichotikumok). 


(Lásd 4.2 pont Idős betegek esetén és a 4.5, 4.8 és 4.9 pontok.)
· Hypoglycaemia

Más kinolonokhoz hasonlóan hypoglycaemia eseteit jelentették, általában olyan diabéteszben szenvedő betegek esetén, akik egyidejűleg orális antidiabetikum (pl. glibenklamid) vagy inzulin-kezelésben részesültek. Az ilyen diabéteszes betegek esetén a vércukor-szint szoros ellenőrzése ajánlott (lásd 4.8 pont). 

· Perifériás neuropátia

Szenzoros vagy szenzomotoros perifériás neuropátia eseteit jelentették fluorokinolon -beleértve az ofloxacint is-, kezelésben részesülő betegek esetén, mely tünetek gyorsan is kialakulhatnak. Amennyiben a betegnél neuropátia tünetei jelentkeznek, az ofloxacin kezelést abba kell hagyni, Ilyen módon lehet csökkenteni az irreverzibilis állapot kialakulásának veszélyét (lásd 4.8 pont). 

· Glukóz-6-foszfát-dehidrogenáz hiány 

A látens vagy diagnosztizált glukóz-6-foszfát-dehidrogenáz hiányban szenvedő betegek fogékonyabbak a hemolitikus reakciókra, amennyiben kinolon kezelésben részesülnek. Ennek megfelelően ilyen betegek esetén az ofloxacin alkalmazása különös óvatosságot igényel.

4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

· Teofillin, fenbuten vagy hasonló nem-szteroid gyulladáscsökkentők

Ofloxacin és a teofillin együttadásakor nem figyeltek meg farmakokinetikai in​ter​akciót egy kli​ni​kai vizsgálatban. Azonban a cerebrális görcsküszöb kifejezett csökkenése fordulhat elő, ha ki​no​lonokat, teofillinnel,  nem-szteroid gyulladáscsökkentőkkel, vagy egyéb, a görcsküszöböt csökkentő szerekkel egyidejűleg adnak (lásd 4.4 ) .
· QT szakasz meghosszabbodását okozó gyógyszerek
Más fluorokinolonokhoz hasonlóan az ofloxacin óvatossággal alkalmazható azoknál a betegeknél, akiket egyidejűleg ismerten QT szakasz meghosszabbodását okozó gyógyszert szednek (pl. IA és III osztályba tartózó antiarritmikumok, triciklikus antidepresszánsok, makrolidok, antipszichotikumok). ( Lásd 4.4 pont)

· Laboratóriumi és diagnosztikai vizsgálatoknál jelentkező kölcsönhatások

A Tarivid-kezelés során az opiátok vagy a porfirinek vizeletből történő meghatá​ro​zá​sa álpozitív eredményt adhat. Specifikusabb módszerekre lehet szükség az opiátok vagy a porfirinek kimutatására.

· K vitamin antagonisták

 Az egyidejűleg kumarin-származékkal is kezelt betegek rendszeres véralvadás-vizsgálata javasolt, mert ebben az esetben a kumarin-származékok hatásának fokozódása nem zárható ki.

· Glibenklamid

Egyidejű alkalmazás esetén a Tarivid kismértékben megemelheti a glibenklamid szérum-koncentrációját, ezért az ofloxacinnal és glibenklamiddal egyidejűleg kezelt betegeket fokozottan kell elle​nőrizni.

· Probe​ne​cid, cimetidin, furoszemid vagy metotrexat
Amennyiben a kinolonokat más, szintén a vesetubulusokon keresztül kiválasztódó gyógy​sze​rek​kel (pl. probe​ne​cid, cimetidin, furoszemid vagy metotrexat) együtt alkalmazzák, kü​lönösen magas dózis esetén, te​kin​tetbe kell venni a kiválasztás egyidejű csökkenését és a szérumszint emelkedését.
4.6
Terhesség és szoptatás

A terhesség első trimeszterében alkalmazott ofloxacin a rendelkezésre álló, korlátozott számú adat  alapján nem utal a készítmény  terhességre vagy a magzatra/újszülöttre gyakorolt káros hatására.  Az állatokon végzett kísérletek alap​ján a fejlődésben lévő szervezetben az ofloxacin ízületi porckárosító hatását mutatták ki, azonban teratogén hatást nem észleltek. Ezért a készítményt a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni.(lásd 4.3 pont)
Az ofloxacin kis mennyiségben kiválasztódik az anyatejbe. A szoptatást az ofloxacinnal történő kezelés idejére fel kell függeszteni, mivel ízületi elváltozást okozhat és egyéb súlyos kockázatot jelenthet a gyermekre nézve (lásd 4.3pont).
4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességekre

A gyógyszer egyes mellékhatásai (pl. szédülés, álmosság, látászavar) csökkenthetik a beteg koncentrálóképességét és reakcióidejét, ezért fokozott kon​cent​rá​ciót igénylő körülmények között (pl. gépjárművezetés, gépek kezelése) veszélyhelyzetet te​remt​hetnek. 

4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

Az alábbi információk klinikai vizsgálatokból és posztmarketing adatokból származnak. 

	szervrendszer
	gyakori
(≥1/100-<1/10)
	nem gyakori
(≥1/1000-<1/100)
	ritka
(≥1/10 000-<1/1000)
	nagyon ritka
(<1/10 000)
	nem ismert
(a rendelkezésre álló adatok alapján nem állapítható meg)

	Fertőző betegségek és parazita-fertőzések 
	
	gombás fertőzés, rezisztencia 
	
	
	

	Vérképző-szervi és nyirok-rendszeri betegségek és tünetek
	
	
	
	anaemia, hemolytikus anaemia, leukopenia, eosinophilia,

thrombocyto-penia 
	agranulocytosis, csontvelő depresszió

	Immun-rendszeri betegségek és tünetek
	
	
	anaphylaxiás reakciók*, anaphylactoid reakciók*, angioödéma, 
	anapylaxiás shock*, anaphylactoid shock*
	

	Anyagcsere- és táplálkozási betegségek és tünetek
	
	
	anorexia
	
	hypoglykaemia vércukorszint csökkentő készítmények szedésekor, diabetes mellitusban szenvedő betegek esetén.

(lásd 4.4 pont)

	Pszichiátriai kórképek
	
	nyugtalanság, alvászavarok, álmatlanság
	pszichotikus reakciók (hallucináció), szorongás, zavartság,

lidércnyomás, depresszió


	
	pszichotikus reakciók és depresszió önkárosító magatartással, beleértve az öngyilkossági gondolatokat és tetteket (lásd 4.4 pont)

	Idegrendszeri betegségek és tünetek
	
	szédülés, fejfájás
	álmosság/ aluszékonyság, paraesthesia, ízérzés- és szaglászavar
	szenzoros vagy szenzomotoros perifériás neuropathia*, 
convulsió*, extra-pyramidalis tünetek vagy
egyéb izomkoordinációs zavar 
	

	Szem-betegségek és szemészeti tünetek
	
	szemirritáció
	Látászavarok (pl. homályos látás; kettős látás; abnormális színlátás)
	
	

	A fül- és az egyensúly-érzékelő szerv betegségei és tünetei
	
	forgó jellegű szédülés


	
	fülzúgás, hallászavar (kivételesen a hallás elvesztése is)
	

	Szívbetegségek és a szívvel kapcsolatos tünetek
	
	
	tachycardia
	
	kamrai arrhytmiák, torsades de pointes (túlnyomóan QT szakasz megnyúlására veszélyeztetett betegeknél észlelték), 
EKG megnyúlt QT szakasszal (lásd 4.4 és 4.9)

	Érbetegségek és tünetek
	phlebitis
	
	hipotenzió
	
	ofloxacin infúzió során tachycardia, hypotensio jelentkezhet, ritkán a vérnyomásesés súlyos is lehet.

	Légzőrendszer, mellkasi és mediastinalis betegségek és tünetek
	
	köhögés, nasopha-ryngitis


	dyspnoea, broncho-spasmus
	
	allergiás pneumonitis, súlyos dyspnoea

	Emésztő-rendszeri betegségek és tünetek
	
	hasi fájdalom, hasmenés, hányinger, hányás 
	enterocolitis,  

ritkán vérzéses enterocolitis
	pseudo-membranosus colitis*
	

	Máj- és epebetegségek, illetve tünetek
	
	
	májenzimek szérumszintjének növekedése (ALAT, ASAT, LDH, Gamma-GT és/vagy alkalikus

foszfatáz), emelkedett szérum bilirubin szint
	cholestaticus icterus


	súlyos hepatitis*

	A bőr és a bőralatti szövet betegségei és tünetei
	
	viszketés, bőrkiütés 
	csalánkiütés, melegség-érzettel kísért bőrpír, fokozott verejtékezés, hólyagos bőrkiütések
	erythema multiforme, toxikus epidermalis necrolysis, fényérzé-kenység*, vasculáris bőrvérzés, vasculitis, mely kivételes esetekben bőrnekrózist okozhat
	Stevens-Johnson szindróma;

 akut, generalizált exanthematosus pustulosis; gyógyszer-kiütés

	A csont- és izomrendszer, valamint a kötőszövet betegségei és tünetei
	
	
	íngyulladás


	 izomfájdalom,  ízületi fájdalom, ínszakadás (pl. Achilles ín), amely  a kezelés kezdete után 48 órán belül, mindkét oldalon felléphet
	rhabdomyolysis és/vagy izombetegség, izom-gyengeség, izomszakadás

	Vese- és húgyúti betegségek és tünetek
	
	
	emelkedett szérum kreatininszint 
	akut vese-elégtelenség
	akut interstitialis nephritis

	Veleszületett, örökletes és genetikai rendellenességek


	
	
	
	
	porfíriában szenvedő betegek esetén porfíriás roham

	Általános tünetek, az alkalmazás helyén fellépő reakciók


	infúzió bekötésének helyén kialakuló reakció (fájdalom, bőrpír)
	
	
	
	


*poszt marketing tapasztalatok
4.9
Túladagolás

Jelek és tünetek:
Az akut intoxikáció legfontosabb várható tünetei lehetnek központi idegrend​szeri zavarok, mint pl. zavartság, szédülés, tudatzavar és görcsrohamok, valamint gyomor-, bélpanaszok, mint a hányinger és gyo​mor-, bélnyálkahártya eróziók.

Kezelés:

A készítmény túladagolása esetén tüneti kezelést kell alkalmazni. A QT szakasz megnyúlásának lehetősége miatt EKG monitorozás szükséges. 
Speciális antidotum nem ismert. Görcsök fellépése esetén diazepam kezelés javasolt.

Nagymértékű túladagolás esetén az ofloxacin kiürülését forszírozott diurézissel lehet gyorsítani.

Sürgősségi intézkedések súlyos túlérzékenységi reakciók (shock) esetén

Általánosságban az alábbi azonnali intézkedések ajánlottak:

Az első tünetek (pl. bőrreakciók – csalánkiütés, kipirulás -, nyugtalanság, fejfájás, iz​za​dás, hányinger) jelentkezésekor az infúzió adását félbe kell szakítani, a kanült a véná​ban kell hagyni, vagy vénás hozzáférést kell biztosítani.

Az egyébként szokásos sürgősségi intézkedések mellett a fejet és a felsőtestet alacso​nyan kell tartani, biztosítani kell az átjárható légutakat, és oxigént kell adni.

Gyógyszeres sürgősségi intézkedések:

Azonnal: epinefrin (adrenalin) iv.

1 ml kereskedelemben kapható 1:1000 hígítású epinefrin-oldat 10 ml-re történő hí​gí​tása után, vagy 1:10.000 hígítású epinefrin-oldat alkalmazásával azonnal be kell adni 1 ml-t (=0,1 mg epinefrint) lassan, intravénás injekcióban, a pulzus és a vérnyomás ál​landó ellenőrzése mellett (óvakodni kell a szívritmuszavaroktól!). Az epinefrin adá​sát meg lehet ismételni.

Ezt követően: volumenpótlás iv., pl. volumenpótló szerekkel (kolloidokkal), Ringer-laktát-oldattal.

Kiegészítőleg: glükokortikoidok iv., pl. 250-1000 mg metilprednizolon. A glükokor​ti​koid adását meg lehet ismételni.

A fenti adagok normál testsúlyú felnőttre vonatkoznak, gyermekeknél a testsúlytól füg​gően az adagokat módosítani kell.

A klinikai tüneteknek megfelelően mérlegelni lehet további terápiás intézkedéseket is, pl. mesterséges lélegeztetést, hisztamin-antagonisták adását. Keringésleállás esetén az újraélesztést a szokásos gyakorlatnak megfelelően kell végezni.

5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1 
Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport, Fluoroquinolonok
 
ATC: J01M A01
Hatóanyaga, az ofloxacin, baktericid hatású kinolon antibiotikum, bakterialis DNS-giráz gátló hatás​sal rendelkezik. Ez az enzim szükséges a DNS-replikációhoz, -repair-hez és -rekombinációhoz. Gátlása a DNS expanziójához és destabilizálódásához vezet, ami sejthalálhoz vezet.

Lehetséges, hogy néhány kinolon, köztük az ofloxacin is, rendelkezik egy másik, nem RNS-függő hatás​mechanizmussal is, amely erősíti a baktericid hatást. Ennek a másik ha​tás​módnak a mechanizmusa még nem tisztázott. 

Az alábbi kórokozók tekinthetők érzékenynek:

Aeromonas hydrophila, Branhamella catarrhalis, Brucella spp, Chlamydia trachomatis, Citrobacter, Clostridium perfringens, Enterobacter, Escherichia coli, Haemophilus ducreyi, Haemophilus influenzae and parainfluenzae, Helicobacter coli, Helicobacter jejuni, Klebsiella oxytoca, Legionella, Moraxella morganii, Mycoplasma hominis, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Plesiomonas, indol + Proteus, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Salmonella, Serratia, Shigella, Staphylococcus aureus methi-S, koaguláz negatív Staphylococcusok, Yersinia enterolytica.

Az alábbi kórokozók érzékenysége változó:

Az alábbi baktériumtörzsek ofloxacin iránti érzékenysége, függ a járványtani helyzettől és az adott országra jellemző rezisztencia fokától.

Acitenobacter, anaerob Gram pozitív coccusok, Bacteroides fragilis, Chlamydia psittaci, Gardnerella vaginalis, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus spp. 
Az alábbi kórokozók általában rezisztensek az ofloxacinnal szemben:

Acitenobacter baumannii, Clostridium difficile, Enterococcusok, Listeria monocytogenes, Staphylococcus methi-R, Nocardia.

Az ofloxacin a Treponema pallidummal szemben hatástalan.

5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok

Éhgyomori orális beadás után az ofloxacin gyorsan és csaknem teljesen felszívódik. Egyszeri per os 200 mg adag után a maximális szérumkoncentráció átlagosan 2,6 g/ml, és 1 órán belül kialakul. 
A szérum eliminációs felezési idő 5,7-7,0 óra, és független az adagtól. A látszólagos megoszlási térfogat 120 l. Többszöri adás esetén a szérumkoncentráció nem emelkedik jelentősen (a kumulációs faktor napi kétszeri ada​golás esetén 1,5). 

A plazmafehérjékhez történő kötődés 25%. 

Az ofloxacinnak kevesebb, mint 5%-a metabolizálódik. A két, vizeletben található fő me​tabolit az 

N-dezmetil-ofloxacin és az ofloxacin-N-oxid. 

A kiürülés főként a vesén keresztül történik. Az adag 80-90%-a található meg válto​zat​lan formában a vizeletben. Az epében a glukuronidálódott forma található meg. Veseelégtelenség esetén a szérum fele​zési idő hosszabb; a teljes és a renális clearance a kreatinin-clearance-nek megfelelően csökken. 

Az iv. adás utáni farmakokinetika nagyon hasonló az orális adás utánihoz. Az alábbi táb​lázat mutatja az ofloxacin infúzió utáni farmakokinetikai paramétereket.

	
	Adag

	
	100 mg ofloxacin
	200 mg ofloxacin

	Felezési idő (perc)
	280
	285

	Teljes clearance (ml/perc)
	272
	258

	Renális clearance (ml/perc)
	237
	215

	Vizeletbe történő kiválasztódás (24 órával a beadás után, a beadott adag %-ában)
	85
	81


Az alábbi átlagos szérum koncentrációk számíthatók:

	Adag
	Az infúzió befejezése után
	4 óra elteltével
	12 óra elteltével

	100 mg
	2,9 mg/l
	0,5 mg/l
	0,2 mg/l

	200 mg
	5,2 mg/l
	1,1 mg/l
	0,3 mg/l


Biohasznosíthatóság

A Tarivid biohasznosíthatósága teljes mértékű.

5.3
A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

Akut toxicitás

Per os adás után az LD50 egérben több, mint 5000 mg/ttkg, patkányban 3590 mg/ttkg, és majomban 500-1000 mg/ttkg között van. Intravénás adás után az LD50-érték egérben nagyságrendileg 

210 mg/ttkg körüli, patkányban 270 mg/ttkg.

Szubakut és krónikus toxicitás

Per os adás esetén majmokban 60 mg/ttkg adagok szisztémás károsodás nélkül tole​rálha​tók voltak. 180 mg/ttkg adagnál 6-ból két majomnál halálos kimenetelű hasmenés lé​pett fel.

Kutyáknál 200 mg/ttkg adagoknál elváltozások alakultak ki a béltraktusban, valamint máj- és vesekáro​sodás lépett fel. A kutyák életkorától és az ofloxacin adagjától függő de​ge​neratív elváltozásokat fi​gyeltek meg az ízületi porcokban. Felnőtt kutyáknál 40-80 mg/ttkg adagok 14 napon át történő alkalma​zása nem okozott porc-elváltozásokat. 7 hó​napos kutyáknál 50-200 mg/ttkg nagyságú adagok de​ge​neratív ízületi elváltozásokat okoztak. 3-4 hónapos kutyáknál 20 mg/ttkg adagoknál már porclaesiok mu​tatkoztak. Fiatal kutyáknál a 12,5 mg/ttkg adag volt károsodások nélkül tolerálható.

Intravénás adagolás mellett patkányokon és kutyákon végeztek szubakut toxicitási vizs​gálatokat. 

200 mg/ttkg adagok patkányoknál cerebralis görcsöket okoztak, míg 20-63 mg/ttkg adagoknak nem volt ilyen hatása. Fiatal állatoknál az adagtól függetlenül mor​​​fológiai here-elváltozások alakultak ki, azonban felnőtt patkányokban a here mor​fo​lógiája nem változott.

Kutyák az iv. 4 mg/ttkg adagot klinikai tünetek nélkül tolerálták. 10-25 mg/ttkg adagok adásakor az adagtól függetlenül, közvetlenül az injekció beadása után a látható nyál​ka​hártyák vörössége és a fejbőrön oedema alakult ki, ami hisztamin-felszabadulásra utal. Ebben az esetben specifikusan a kutyák​ra jellemző reakcióról van szó. Patologikus szer​vi elváltozások nem alakultak ki, és nem voltak sem ízü​leti, sem here elváltozások.

A krónikus toxicitási vizsgálatokban patkányoknál orálisan alkalmazott 270 mg/ttkg ada​gok az SGOT és az alkalikus foszfatáz szérumszintjének emelkedését, valamint a porcok morfológiai elváltozását okoz​ták. Az osteochondrosishoz hasonló porc-elvál​to​zások már 90 mg/ttkg adagnál kialakultak. 

10-30 mg/ttkg adagok patkányokban hisz​to​lógiailag kimutatható szervkárosodások nélkül tolerálhatók voltak.

Majmoknak orálisan 90 napig adott 90 mg/ttkg adagok, ill. 1 évig adott 40 mg/ttkg ada​gok tolerálhatók voltak, bár egyes esetekben megfigyeltek diarrhoea-t.

A speciális vizsgálatokban az ofloxacin nem mutatott sem oto-, sem nefrotoxikus ha​tást.

Nincs kataraktogén vagy ko-kataraktogén hatásra utaló jel.

Reprodukciós toxicitás és mutagenitás

Az ofloxacin a termékenységet, valamint a peri- és postnatalis fejlődést nem befo​lyá​solja, és nincs teratogén hatása. Több in vitro és in vivo, gén- ill. kromoszóma-mu​tá​ci​ós teszt eredménye negatív volt.

Állatkísérletes, hosszú időtartamú karcinogenitási vizsgálatokat nem végeztek.

6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1
Segédanyagok felsorolása

Nátrium-klorid, sósav, injekcióhoz való víz.

6.2
Inkompatibilitások

Kompatibilitása a következő infúziós oldatokkal bizonyított: izotóniás nátrium-klorid ol​dat, Ringer oldat, 5 %-os glükóz oldat.

A Tarivid iv. infúzió heparin oldatokkal inkompatibilis. A csapadékképződés veszélye miatt a Tarivid oldatos infúzió heparinnal nem keverhető.

6.3
Felhasználhatósági időtartam

Bontatlan állapotban: 3 év. 

Felbontás után: Az infúziós oldatot az üveg felnyitása után azonnal fel kell használni.

6.4
Különleges tárolási előírások

Legfeljebb 30°C-on tárolandó.
6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése
1 db 100 ml-es töltettérfogatú színtelen I-es típusú üveg infúziósüveg, gumidugóval, rollnizott alumíniumkupakkal és zöld színű, lepattintható műanyag védőkupakkal lezárva, dobozban.

6.6
A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések és egyéb, a készítmény kezelésével kapcsolatos információk.
Megjegyzés :   (két kereszt)

Osztályozás: II./3 csoport
Korlátozott érvényű orvosi rendelvényhez kötött, az egészségügyről szóló 1997. évi CLIV. törvény 3. §-ának ga) pontja szerinti rendelőintézeti járóbeteg-szakellátást vagy fekvőbeteg-szakellátást nyújtó szolgáltatók által biztosított körülmények között alkalmazható gyógyszer (I).
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