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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Doribax 250 mg milteliai infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename buteliuke yra toks doripenemo monohidrato kiekis, kuris atitinka 250 mg doripenemo.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai infuziniam tirpalui (infuziniai milteliai)

Balti ar Siek tiek gelsvai balksvi kristaliniai milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Doribax yra skirtas iSvardyty infekciju gydymui suaugusiesiems (7,441 5.1 skyrius):

. hospitalinés pneumonijos (iskaitant susijusia su dirbtine plaucigpventiliacija);

. komplikuoty pilvo ertmés infekciju;

. komplikuoty Slapimo taky infekcijy.

Reikia atsizvelgti { oficialias tinkamo antibakteriniy preparaty vartojimo rekomendacijas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Rekomenduojamos dozés ir vartojimas infekcijos atveju nurodytas toliau esancioje lenteléje.

Infekcija Doz¢ Vartojimo daznis  Infuzijos trukmé
Hospitaliné pneumonija, iskaitant susijusia 500 mg kas 8 valandas 1 ar 4 valandas**
su dirbtine plauciy ventiliacija arba 1 g*

Komplikuota pilvo ertmes‘infekcija 500 mg kas 8 valandas 1 valanda
Komplikuotos STI, jskaitant pielonefrita 500 mg kas 8 valandas 1 valanda

*

Pacientams, kutiy,inksty klirensas yra padidéjgs (ypac tiems, kuriy kreatinino klirensas (KrKl) > 150 ml/min.) ir (arba)
sergantiems/infekcinémis ligomis, kurias sukélé nefermentuojantys gramneigiami sukéléjai (tokie, kaip Pseudomonas
spp. ar Acinetobacter spp.), galima apsvarstyti 1 g dozés vartojima kas 8 valandas 4 valandas trunkancios infuzijos
biidu. Sis dozavimo planas pagristas farmakokinetikos ir farmakodinamikos tyrimy duomenimis (7r. 4.4, 4.8 ir 5.1
skyrius).

% Daugiausiai atsizvelgiant { farmakokinetika ir farmakodinamika, keturiy valandy infuzija labiau tinka maziau
jautriy sukeéléjy sukeltai infekcijai (7r. 5.1 skyriy). Sis dozavimo biidas turéty biti apsvarstytas skiriant gydyma ypatingai

sunkiy infekcijy atveju.

Gydymo trukmé

Iprastai gydymas doripenemu trunka nuo 5 iki 14 pary ir priklauso nuo ligos sunkumo, kurioje vietoje
yra infekcija, infekcijos sukéléjo ir paciento organizmo klinikinio atsako. Hospitalinés pneumonijos,
iskaitant susijusia su dirbtine plauciy ventiliacija, gydymas jprastai trunka nuo 10 iki 14 pary, ir
nefermentuojanciais gramneigiamais sukéléjais (tokiais, kaip Pseudomonas spp. ar Acinetobacter
spp.) uzsikrétusiy pacienty gydymo trukmeé daznai biina ties virSutinémis trukmés ribomis (Zr.

5.1 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu doripenemas buvo vartojamas iki 14 pary, o ilgesnio gydymo saugumas
nenustatytas. Pradéjus gydyma doripenemu { vena, kai tik yra nustatomas ligonio biiklés pageré¢jimas,
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toliau gydymas iki gydymo kurso pabaigos gali biiti kei¢iamas { tinkamus geriamuosius vaistinius
preparatus.

Senyviems pacientams (65 mety ir vyresniems)
Senyviems pacientams dozés keisti nebiitina, iSskyrus vidutinio sunkumo ir sunkaus inksty funkcijos
sutrikimo atvejus (zr. skyreli Zemiau ,,/nksty funkcijos sutrikimas “ ir 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kurie serga lengvu inksty funkcijos sutrikimu (t. y. kreatinino klirensas (KrKl) yra nuo
> 50 iki <80 ml/min.), dozés keisti nebitina.

Pacientams, kurie serga vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu (KrKl yra nuo > 30 iki

< 50 ml/min.), reikia vartoti 250 mg doripenemo dozg kas 8 valandas (Zr. 6.6 skyriy). Pacientams,
kurie serga sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (KrKl <30 ml/min.), doripenemo doz¢ turi biiti 250 mg
kas 12 valandy (Zr. 6.6 skyriy). Panasiai doz¢ koreguojama ir pacientams, kuriems paskirta 1 g
vaistinio preparato dozé kas 8 valandas 4 valandas trunkancios infuzijos biidu (vidutinio-sunkumo
inksty pakenkimas: 500 mg kas 8 valandas; sunkus inksty pakenkimas: 500 mg kas<12 ‘valandy).

Klinikiniai duomenys apie pacientus, kurie serga sunkiu inksty funkcijos sutrikimu, yra riboti, ir tokiy
pacienty organizme yra tikétinas doripenemo bei jo metabolito (doripenemo:-M-1) ekspozicijos
padidéjimas, taigi Doribax reikia vartoti atsargiai (zr. 5.2 skyriy).

Dozé pacientams, kuriems atliekamos dializés
Doribax dozavimo ir vartojimo rekomendacijos pacientams, kuriems taikoma ilgalaiké pakeiciamoji
inksty terapija, yra pateiktos toliau esancioje lenteléje.

Tiksliné
IPIT Glomeruly Infuzijos koncentracija
procediira filtracijos greitis Dozé Daznis trukmé *° (MSK)
IVVH <30 ml/min. 250 mg kas 12 valandy 4 valandos <1 mg/l
IVVHDF < 5 ml/min. 250.mg kas 12 valandy 4 valandos <1 mgl
IVVHDF 5-30 ml/min. 500mg kas 12 valandy 4 valandos <1 mgl

IPIT — ilgalaiké pakeic¢iamoji inksty tetapija, [IVVH — ilgalaiké venoveniné hemofiltracija, [IVVHDF —
ilgalaiké venoveniné hemodiafiltracija; MSK — minimali slopinamoji koncentracija.

Pacientams, sergantiems Gminiu inksty funkeijos nepakankamumu, taikant IPIT, reikalinga infuzijos trukmé yra 4 valandos,
atsizvelgiant | galima karbepenemuklirenso ne per inkstus padidéjima pacientams su Giminiu inksty funkcijos nepakankamumu.
Taikant IPIT pacientams, sergantiems letiniu inksty funkcijos sutrikimu, infuzijos trukmé gali buti 1 arba 4 valandos. Atsizvelgiant
daugiausiai { FK/FD, 4 valandysnfuzija gali biiti tinkamesné, siekiant per dozavimo intervala maksimaliai pailginti laiko dalj,
kurios metu doripenemo/koncentracija plazmoje btina didesné uz minimalia slopinamaja koncentracija (%T > MSK) (zr. 5.1 skyriy).

Patologiniy mikteorganizmuy, kuriy MSK > 1 mg/l, sukelty ligy atveju dozavimo rekomendacijos
ilgalaikés pakeic¢iamosios inksty terapijos taikymui nebuvo nustatytos dél galimo doripenemo ir
doripenemo-M- I‘metabolito kaupimosi organizme (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Dél riboty klinikiniy tyrimy
duomeny ir laukiamo doripenemo-M-1 metabolito ekspozicijos padidéjimo pacientus, kuriems
taikoma ilagalaiké pakei¢iamoji inksty terapija, patartina atidziai stebéti dél vaistinio preparato
saugumo (Zr. 4.4 skyriy).

Duomenu, kad biity galima pateikti dozés keitimo rekomendacijas pacientams, kuriems atlickamos
kitokios riiSies dializés, nepakanka (zr. 5.2 skyriu).

Kepeny funkcijos sutrikimas
Dozés keisti nebiitina.

Vaiky populiacija
Doribax saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety dar neistirti.
Duomeny néra.



Vartojimo metodas
Pries infuzuojant { vena per 1 arba 4 valandas, Doribax reikia iStirpinti ir papildomai praskiesti (Zr.

6.6 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidé¢jes jautrumas veikliajai medziagai.

Padidéjgs jautrumas bet kuriems kitiems karbapenemy grupés antibakteriniams vaistiniams
preparatams.

Sunkus jautrumo padidéjimas (pvz., anafilaksiné reakcija, sunki odos reakcija) bet kuriems
kitiems beta laktaminiams antibakteriniams preparatams (pvz., penicilinams ar cefalosporinams).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendrieji

Pasirenkant doripenema konkreciam pacientui gydyti, reikia atsizvelgti i tai, ar karbapénemuy grupés
antibakterinio vaistinio preparato vartojimas yra tinkamas, atsizvelgiant { tokius veiksnius, kaip
infekcijos sunkumas, atsparumo kitiems tinkamiems antibakteriniams vaistiniams,préparatams
paplitimas ir karbapenemui atspariy bakterijy atsiradimo rizika.

Reikeéty atsargiai rinktis antibiotika ir jo dozg, jei gydomi pacientai, sergantys vélai prasidéjusia su
dirbtine plauciy ventiliacija susijusia pneumonija (pasireiskia praéjus >"S/paroms po hospitalizacijos),
ir taip pat kitais hospitaliniy pneumonijy atvejais, kai yra itariama‘arba patvirtinta, kad pneumonija
sukélé sumazéjusio jautrumo sukeélgjai, tokie kaip Pseudomonas,Spp. ar Acinetobacter spp. (Zr. 4.2 ir
5.1 skyrius).

Patvirtinty indikacijy atvejais jtariant ar patvirtinus, kad yra Pseudomonas aeruginosa sukeltos
infekcijos, gali reikéti kartu vartoti ir aminoglikozide (zr. 4.1 skyriy).

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Pacientams, vartojantiems beta laktaminiysantibiotiky, pasireiské sunkiy, retkarciais mirtiny,
padidéjusio jautrumo (anafilaksiniy) reakcijy. Prie§ pradedant gydyma Doribax, reikia atidziai
i$siaiskinti, ar anks¢iau buvo padidéjusio,jautrumo reakcijy kitoms Sios grupés veikliosioms
medziagoms arba beta laktaminiams antibiotikams. Doribax reikia atsargiai vartoti pacientams,
turintiems tokig istorija. Jeigu.pasir¢iskia padidéjusio jautrumo reakcija | doripenema, jo vartojima
reikia nedelsiant nutraukti ir taikyti atitinkamas priemones. Sunkia imin¢ padidéjusio jautrumo
(anafilaksing) reakcija reikianedelsiant gydyti.

Traukuliai

Buvo pranesimy apiertraukulius gydymo karbapenemais, iskaitant doripenema, metu (Zr. skyriy 4.8).
Klinikiniy tyrimymetu traukuliai vartojant doripenema dazniausiai pasireiské pacientams, kuriems
pries pradedanttyrima buvo centrinés nervy sistemos (CNS) sutrikimy (pvz., insultas arba anksciau
pasireiske traukuliai), sutrikusi inksty funkcija ir vartojant didesnes kaip 500 mg dozes.

Pseudomembraninis kolitas

Vartojant Doribax, pasireiske su Clostridium difficile susij¢s pseudomembraninis kolitas, kuris gali
biiti lengvas arba net gyvybei pavojingas. D¢l to svarbu apsvarstyti Sig diagnoze pacientams, kuriems
vartojant Doribax arba po gydymo pasireiskia viduriavimas (zr. 4.8 skyriu).

Pernelyg didelis nejautriy bakterijy augimas

Doripenemo, kaip ir kity antibiotiky, vartojimas susijgs su mazesnio jautrumo padermiy atsiradimu ir
selekcija. Pacientus gydymo metu reikia atidZiai stebéti. Jeigu pasireiskia superinfekcija, reikia taikyti
tinkamas priemones. Reikia vengti ilgalaikio Doribax vartojimo.

Vaistinio preparato saveika su valpro ragstimi
Nerekomenduojama doripenemo vartoti kartu su valpro riig§timi ar natrio valproatu (zr. 4.5 skyriw).
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Pneumonitas vartojant inhaliacijomis
Tyrimy metu inhaliuojant Doribax, pasireiské pneumonitas. Todé¢l tokiu biidu vartoti doripenemo
negalima.

Ilgalaiké pakeiiamoii inksty terapija

Doripenemo-M-1 metabolito ekspozicija pacienty, kuriems taikoma ilgalaiké pakeic¢iamoji inksty
terapija, organizme gali padidéti iki lygmens, apie kuri Siuo metu néra saugumo duomeny in vivo.
Metabolitas neturi tikslinio farmakologinio aktyvumo, bet kitas galimas farmakologinis poveikis yra
nezinomas. Todé¢l yra patartinas atidus vaistinio preparato saugumo steb¢jimas (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Klinikiniy tyrimy metu gydyty pacienty apibtidinimas

Dvieju klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo hospitaline pneumonija sergantys pacientai (n = 979),
duomenimis, 60 % kliniSkai vertinty Doribax gydyty pacienty sirgo su dirbtine plauciy ventiliacija
susijusia pneumonija (DPVSP). I8 ju, 50 % atveju DPVSP pradzia buvo uzdelsta (pasireiské pra¢jus
penkioms dienoms po dirbtinés ventiliacijos), 54 % atvejy nustatyta daugiau kaip 15 balypagal 11
fminiy ir létiniy sveikatos sutrikimy vertinimo skalg (angl., Acute Physiology And Chreriic Health
Evaluation [APACHE]), o 32 % pacienty kartu vartojo aminoglikozidy (76 %rilgiau kaip 3 paras).

Dvieju klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo pacientai, kuriems diagnozuota komplikuota pilvo ertmes
infekcija (n = 962), duomenimis, tarp mikrobiologiskai vertinty Doribax gydyty pacienty dazniausia
infekcijos vieta buvo kirméliné atauga (62 %). IS ju, 51 % atveju.pties'pradedant gydyma
diagnozuotas peritonitas. Kiti infekcijos zidiniai buvo gaubtinészaros prakiurimas (20 %),
komplikuotas cholecistitas (5 %) ir kity viety infekcija (14 %)-~Prie§ pradedant gydyma, 11 % atveju
nustatyta daugiau kaip 10 baly pagal APACHE 11, 9,5 % atvejy buvo infekcija po operacijos, 27 %
vienintelis arba daugybiniai pilvo ertmeés abscesai, 4 % kartu,diagnozuota bakteriemija.

Dvieju klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo pacientai, kuriems diagnozuota komplikuota §lapimo taky
infekcija (n =1 179), duomenimis, 52 % mikrobiologiskai vertinty Doribax gydytu pacienty buvo
diagnozuota komplikuota apatiniy Slapimo taky infekcija ir 48 % pielonefritas, i$ kuriy 16 % atvejy su
komplikacijomis. Prie§ pradedant gydymas'is viso 54 % pacienty pasireiske ilgalaikiy komplikaciju,

9 % kartu buvo diagnozuota bakteriemija, 0.23 % buvo uzsikréte levofloksacinui atspariais Slapimo
taky infekcijos sukeléjais.

Pacienty, kuriy imunitetas labai nusilpes, kuriems taikomas imuniteta slopinantis gydymas ir kuriems
diagnozuota sunki neutropenija, gydymo patirtis ribota, nes $ios populiacijos pacientai i III fazés
tyrimus nebuvo jtraukti.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Mazai doripeneme metabolizuojama arba né kiek nemetabolizuojama, veikiant citochromo P450
(CYP450) izofermentams. Tyrimy in vitro duomenimis, manoma, kad doripenemas neslopina ir
nesuzadina CYP450. Taigi, su CYP450 sistema susijusios vaistiniy preparaty saveikos nesitikima (Zr.

5.2 skyriy).

Nustatyta, kad, doripenemo vartojant kartu su valpro riig§timi, reikSmingai sumaZzéjo ir tapo mazesné
uz gydomaja valpro riigSties koncentracija serume. D¢l valpro riig§ties koncentracijos sumazéjimo
gali biiti nepakankama priepuoliy kontrolé. Tarpusavio sgveikos tyrimo duomenimis, doripenemo
pavartojus kartu su valpro riigStimi, labai sumazéjo valpro riigsties koncentracija serume (AUC
sumazejo 63 %). Saveika prasidéjo greitai. Ligoniams buvo skirtos tik keturios doripenemo dozés,
todél negalima atmesti, kad, ilgiau vartojant kartu su doripenemu, valpro rigsties koncentracija gali
dar labiau sumazeéti. Taip pat yra praneSimy apie dvieju dieny laikotarpyje ivykusi 60-100 % valpro
rugsties koncentracijos sumaz¢jima, vartojant kartu su kitais karbapenemais. Dél to reikia apsvarstyti
gydymo kitokiais antibakteriniais preparatais arba kitokio papildomo priestraukulinio gydymo
galimybes.



Probenecidas konkuruoja su doripenemu inksty kanaléliy sekrecijos metu ir mazina doripenemo
klirensa per inkstus. Saveikos tyrimo duomenimis, pavartojus kartu probenecida, vidutinis
doripenemo AUC padidéjo 75 %. Taigi, probenecido vartoti kartu su Doribax nerekomenduojama.
Saveikos su kitais vaistiniais preparatais, kurie daugiausiai eliminuojami sekrecijos kanal¢liuose
biidu, paneigti negalima.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Klinikiniy duomeny apie doripenemo vartojima néstumo metu nepakanka. Nepakanka tyrimy su
gyvinais, kad biity galima nustatyti poveiki néStumo eigai, embriono ir (arba) vaisiaus vystymuisi,
gimdymui ar postnataliniam vystymuisi (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zzmogui neZinomas. Doribax
néstumo metu vartoti negalima, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus.

~

Zindymas
Nezinoma, ar doripenemas iSsiskiria { motinos pieng. Tyrimas su Ziurkémis rodo, kad doripenemas ir

jo metabolitas prasiskverbia { piena. Atsizvelgiant { Zindymo nauda kiidikiui ir gydyme,Doribax nauda
motinai, reikia nuspresti, ar testi ar nutraukti Zindyma, ar tgsti ar nutraukti gydyma Doribax.

Vaisingumas

Klinikiniy duomeny apie galima gydymo doripenemu poveiki vyry ir motery vaisingumui néra.
Vartojant iki 1 g/kg per para dozes (atsizvelgiant { AUC, ekspozicija maZziausiai lygi ekspozicijai
Zmogui organizme, vartojant 500 mg dozg kas 8 valandas), doripenemo injekcija { vena nesukéle
nepageidaujamo poveikio bendrajam gydyty ziurkiy patiny ir pateliy vislumui ar jaunikliy vystymuisi
po atsivedimo ir reprodukcinei elgsenai.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Doribax poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Remiantis duomenimis
apie nepageidaujamas reakcijas 1 vaistinj preparatg, Doribax poveikio geb¢jimui vairuoti ar valdyti
mechanizmus, nesitikima.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

I ir III fazes klinikiniy Doribax saugumo tyrimy, kurivose dalyvavo 3142 suaugg pacientai (1817 18 ju
vartojo Doribax), duomenimis, vartojant Doribax 500 mg dozg kas 8 valandas, nepageidaujamy
reakciju daznis buvo 32/%."Dé¢l nepageidaujamy reakcijy { vaistinj preparata Doribax vartojimas
nutrauktas 1§ vise 0, "% pacienty. Nepageidaujamos reakcijos, del kuriy teko nutraukti Doribax
vartojima, buvo pykinimas (0,1 %), viduriavimas (0,1 %), niezulys (0,1 %), grybeliy sukelta vulvos
infekcija (0,1 %),/kepenu fermenty suaktyvéjimas (0,2 %) ir iSbérimas (0,2 %). DaZniausios
nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skausmas (10 %), viduriavimas (9 %) ir pykinimas (8 %).

Mazdaug 500 pacienty, kurie vartojo 1 g Doribax kas 8 valandas 4 valandas trunkancios infuzijos
badu I, IT ir III fazés klinikiniy tyrimy metu, vaistinio preparato saugumo savybés atitiko saugumo
savybes pacientams, kurie vartojo 500 mg kas 8 valandas.

Nepageidaujamy reakcijy saraSas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos { Doribax, kurios pasireiské klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio
preparato patekimo i rinka, iSvardytos toliau pagal dazni. Vartojami tokie daznio apibiidinimai: labai
dazni (>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100), daznis nezinomas
(negali biti jvertintas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grup¢je nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.



Nepageidaujamos reakcijos i vaistinj preparata, kurios nustatytos Doribax klinikiniy tyrimy
metu ir po vaistinio preparato patekimo i rinka

Infekcijos ir infestacijos

Dazni: burnos kandidozé, grybeliy sukelta vulvos
infekcija.

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Nedazni: trombocitopenija, neutropenija.

Imuninés sistemos sutrikimai

Nedazni: padidéjusio jautrumo reakcijos (Zr.

4.4 skyriy).
Daznis nezinomas: anafilaksija (zr. 4.4 skyriy).

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni: galvos skausmas.
Nedazni: traukuliai (Zr. 4.4 skyriy).

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: flebitas.

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni: pykinimas, viduriavimas.
Nedazni: C. difficile sukeltas kolitas (zr. 4.4 skyriy).

Kepeny, tulzies puslés ir lataky

Dazni: kepeny fermenty suaktyvéjimas.

sutrikimai
Odos ir poodinio audinio Dazni: niezulys, iSbérimas.
sutrikimai Daznis nezinomas: toksiné epidermio-nekrolize,

Stivenso ir Dzonsono sindromas.

4.9 Perdozavimas

I fazés tyrime su sveikais tiriamaisiais, kuriems buvo skiriamos 1 valandos trukmés 2 g doripenemo
infuzijos, atlickamos kas 8 valandas per 10—14 dieny laikotarpi,labai'daznai pasireiské bérimas (5 i8
8 tirlamyjy). Bérimas praéjo per 10 dieny po doripenemo vartojimo nutraukimo.

Perdozavimo atveju, Doribax vartojima reikia nutraukti ir taikyti bendraji palaikomaji gydyma, kol
vaistinis preparatas eliminuojamas pro inkstus. Doribax galima paSalinti i§ organizmo taikant ilgalaike
pakeiciamaja inksty terapijq arba atlickant hemodializ¢ (Zr. 5.2 skyriy). Vis délto, duomeny apie kurio
nors 1§ $iy gydymo budy taikyma perdozavimo atveju néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé= sistemiskai veikiantys antibakteriniai vaistai, karbapenemai, ATC kodas —
JO1DHO04.

Veikimo mechanizmas
Doripenemas yra‘sintetinis karbapenemy grupé€s antibakterinis preparatas.

Doripenemas sukelia baktericidini poveiki, slopindamas bakterijy sienelés biosintezg. Doripenemas
inaktyvuoja daug svarbiy peniciling prisijungianciy baltymy (PPB), dé¢l to slopinama Igstelés sienelés
sintez¢é ir lastelé ziiva.

Tyrimai in vitro parodé, kad doripenemas gali Siek tiek slopinti kity antibakteriniy vaistiniy preparaty
veikima arba kiti antibakteriniai vaistiniai preparatai gali Siek tiek slopinti Sio vaistinio preparato
poveiki. Vartojant kartu su amikacinu ir levofloksacinu, pasireiSke adityvus poveikis arba silpnas
sinergizmas Pseudomonas aeruginosa atzvilgiu, o vartojant kartu su daptomicinu, linezolidu,
levofloksacinu ir vankomicinu, gramteigiamy bakteriju atzvilgiu.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos
Ikiklinikiniy farmakokinetikos ir farmakodinamikos (FK/FD) tyrimy duomenimis, panasiai kaip ir
vartojant kity beta laktaminiy antimikrobiniy vaistiniy preparaty, laikas, per kuri doripenemo




koncentracija plazmoje vir$ija minimalig slopinamaja koncentracija (% T>MSK) infekcija sukélusio
mikroorganizmo atzvilgiu, geriausiai koreliuoja su veiksmingumu. Monte Carlo metodu modeliuojant
uzbaigty III fazés tyrimy metu gautus sukéléjy jautrumo rezultatus ir populiacijos FK tyrimy
duomenis, nustatyta, kad numatyta 35 % % T>MSK buvo pasiekta daugiau kaip 90 % pacienty,
kuriems diagnozuota hospitaliné pneumonija, komplikuota §lapimo taky ar pilvo ertmés infekcija,
esant bet kurio laipsnio inksty funkcijai.

Pailginus doripenemo infuzijos laika iki 4 valandy, atsirado didZiausia vartotos dozés % T>MSK.
Atsizvelgiant { tai, pacientams, kurie serga hospitaline pneumonija, iskaitant susijusig su dirbtine
plauciy ventiliacija, galima skirti 4 valandy infuzija. Sunkiai sergantiems pacientams ir tiems, kuriy
sutrikgs imuninis atsakas, 4 valandy infuzija gali labiau tikti, kai nustatyta arba numatoma
doripenemo MSK nustatytiems ar jtariamiems sukéléjams yra > 0,5 mg/l, kad bent 95 % pacienty buty
pasiekta numatyta 50 % T>MSK (Zr. 4.2 skyriu). Monte Carlo modeliais patvirtintas tiriamujy, kuriy
inksty funkcija normali, gydymas 500 mg dozés 4 valandy infuzijomis kas 8 valandas, kai sukéléjus
taikinius veikianti doripenemo MSK < 4 mg/l.

Atsparumo atsiradimo mechanizmai

Su doripenemu susij¢ bakterijy atsparumo atsiradimo mechanizmai yra Sie: veikliosios medziagos
aktyvumo nuslopinimas, veikiant karbapenemus hidrolizuojantiems fermentams; PPB mutacijos ar
igyti PPB, iSorinés membranos pralaidumo sumazéjimas ir aktyvi pernasa,is lastelés. Doripenemas yra
atsparus daugumos beta laktamaziy, jskaitant penicilinazes ir cefalosporinazes, kurias gamina
gramteigiamos ir gramneigiamos bakterijos, i$skyrus palyginti rety karbapenemus hidrolizuojanciy
beta laktamaziy hidrolizuojanc¢iam poveikiui. Kitiems karbapenemamsratsparios padermés paprastai
turi iSreiksSta gretutini atsparuma doripenemui. Meticilinui atsparios‘stafilokoky rii§ys visada turi buti
vertinamos kaip atsparios doripenemui. Kaip ir vartojant kitus@antimikrobinius vaistinius preparatus,
iskaitant karbapenemus, gali atsirasti atspariy bakteriju padérmiy doripenemui.

Jautrumo duomenys

Europos antimikrobiniy vaistiniy preparaty jautrumotyrimy komitetas (angl. European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing [EUCAST],) nustaté toliau nurodytas minimalias slopinamasias
koncentracijas (MSK).

Su rii§imi nesusijgs jautrumas S <1 mg/l ir R >4 mg/l
Stafilokokai daroma i$vada pagal jautruma
meticilinui

Enterobacteriaceae S <1 mg/l ir R >4 mg/l
Acinetobacter 1usys S <1 mg/l ir R >4 mg/1
Pseudomonas ruisys S <1 mg/l ir R >4 mg/1
Streptococcus €usys,kitokios nei S. pneumoniae S <1 mg/l ir R >1 mg/I

S. pneumoniae S <1 mg/l ir R >1 mg/l
Enterokokai »hetinkamas taikinys*
Haemophilus 1tiGsys S <1 mg/lir R >1 mg/l

N. gonorrhoeae PN (patirtis nepakankama)
Anaerobai S <1 mg/l ir R >1 mg/l

Jautrumas

Pasirinkty padermiy igyto atsparumo paplitimas gali skirtis priklausomai nuo geografinés vietos ir
laiko, taigi pageidautina atsizvelgti i vietinius duomenis apie atsparuma, ypac gydant sunkias
infekcijas. Jeigu dél vietinio atsparumo paplitimo abejojama, ar vaistinis preparatas veiks bent kelis
infekcijos sukéléjy tipus, biitina eksperto konsultacija.

Europos Sajungoje nustatyta lokaliy karbapenemui atspariy mikroorganizmy infekcijos zidiniy.
Toliau nurodyti tik apytiksliai duomenys apie mikroorganizmy jautrumo arba atsparumo doripenemui
tikimybe.



DaZniausiai jautrios risys

Gramteigiami aerobai
Enterococcus faecalis*®
Staphylococcus aureus (tik meticilinui jautrios padermés)*»
Staphylococcus rusys (tik meticilinui jautrios padermés)”®
Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus riisys

Gramneigiami aerobai
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 riSys
Serratia marcescens
Shigella rusys

Anaerobai
Bacteroides fragilis*
Bacteroides caccae*
Bacteroides ovatus
Bacteroides uniformis*
Bacteroides thetaiotaomicron*®
Bacteroides vulgatus*
Bilophila wadsworthia
Peptostreptococcus magnus
Peptostreptococcus micros™®
Porphyromonas ruSys
Prevotella rasys
Sutterellawadsworthensis

Riisys, kuriy jgytas atsparumas gali kelti problemy
Acinetobacter baumannii*
Acinetobacter rusys
Burkholderia cepacia®
Pseudomonas aeruginosa*

IS prigimties atspariis mikroorganizmai
Gramteigiami aerobai
Enterococcus faecium

Gramneigiami aerobai
Stenotrophomonas maltophila
Legionella rtsys

* Ru8ys, kurias vaistinis preparatas veiké klinikiniy tyrimy metu.
$  Ragys, kuriy jautrumas i§ prigimties yra vidutinis.

9



Rasys, kuriy igytas atsparumas > 50 % yra vienoje arba keliose Salyse narése.
A Manoma, kad visi meticilinui atsparts stafilokokai yra atspartis doripenemui.

Klinikiniy tyrimy duomenys

Su dirbtine plauciy ventiliacija susijusi pneumonija

Tyrimo, kuriame dalyvavo 233 pacientai, kurie sirgo vélai prasidéjusia su dirbtine plauciy ventiliacija
susijusia pneumonija, metu nepavyko irodyti, kad tiriamasis 7 pary doripenemo kurso (4 valandy
trukmés 1 gramo infuzija kas 8 valandas) veiksmingumas yra ekvivalentiSkas 10 pary imipenemo /
cilastatino kursui (1 valandos trukmés 1 gramo infuzija kas 8 valandas). Be to, pacientams buvo
leidziama gauti specifikuota papildoma gydyma. Rekomendavus nepriklausomam duomeny stebéjimo
komitetui, tyrimas buvo anksti nutrauktas. Klinikinis iSgijimas gydymo pabaigoje 10-aja para buvo
patvirtintas mazesniam skaiciui doripenemo grupés tiriamyju ketinamy gydyti pacienty pirminéje
mikrobiologinéje analizéje (angl., the primary microbiological intent-to-treat [MITT]) (45,6 %,
palyginti su 56,8 %; 95 % PI: -26,3 %; 3,8 %) ir gretutinéje pirminéje mikrobiologinio jvertinimo
analizéje (angl., the co-primary microbiologically evaluable [ME]) (49,1 % [28/57], palyginti su

66,1 % [39/59]); 95 % PI -34,7 %; 0,8 %). Remiantis MITT analize, bendrasis mirtingumoydaznis
kiekio atzvilgiu dél visy priezasCiy per 28 paras buvo didesnis doripenemu gydytiems tiriamiesiems

.....

doripenemo grupés ir imipenemo/cilastatino grupés buvo didesnis pacientams su 4PACHE indeksu
> 15 (16/45 [36 %], lyginant su 23/46 [50 %)) ir Pseudomonas aeruginosa‘infekuotiems pacientams
(7/17 [41 %], lyginant su 6/10 [60 %)]).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Tyrimy duomenimis, per 1 valanda suvartojus 500 mg doripenemo, vidutinis doripenemo C,x it
AUC,_, sveiky tiriamyjy organizme yra atitinkamai mazdaug, 23 mikrogramai/ml ir 36 mikrogramai
sval./ml. Tyrimy duomenimis, per 4 valandas suvartojus, 500 mg ar 1 g doripenemo, vidutinis
doripenemo C,,x sveiky tiriamyjy organizme yra atitinkamai mazdaug 8 mikrogramai/ml ir

17 mikrogramy/ml, o AUC.,, 34 mikrogramaieyal./ml ir 68 mikrogramaieval./ml. Pakartotinai kas

8 valandas 7-10 pary { vena infuzuojant 500 mg ar*l g doripenemo dozes, tiriamuyju, kuriy inksty
funkcija normali, organizme doripenemassmesikaupé.

Doripenemo vienkartinés dozés farmakokinetika po 4 val. trukmés infuzijos suaugusiesiems,
sergantiems cistine fibroze, atitinkafarmakokinetika suaugusiuyjy, neserganciy cistine fibroze.
Pakankamuy ir gerai kontroliugjamuy klinikiniy tyrimy nustatyti doripenemo sauguma ir veiksminguma
cistine fibroze sergantiems, pacientams néra atlikta.

Pasiskirstymas
Vidutinis doriperiemo,prisijungimas prie plazmos baltymy yra mazdaug 8,1 % ir nepriklauso nuo

koncentracijos plazmoje. Pusiausvyros apykaitos salygomis pasiskirstymo tiiris yra mazdaug 16,8 1,
t. y. panasus i uz lasteliy esancio skyscio kieki Zmogaus organizme. Doripenemas prasiskverbia {
keleta {vairiy organizmo skysc¢iy ir audiniy, pavyzdziui, gimdos, retroperitonini skysti, prostatos
audini, tulzies puslés audini ir §lapima.

Biotransformacija

Doripenemo metabolizmo, kurj daugiausia veikia dehidropeptidazé I, metu atsiranda mikrobiologiniu
pozitriu neaktyvus atviro Ziedo metabolitas. Mazai doripenemo metabolizuojama arba né kiek
nemetabolizuojama, veikiant citochromo P450 (CYP450) izofermentams. Tyrimai in vitro parodé, kad
doripenemas nei slopina, nei suzadina $iy CYP izofermenty aktyvumo: 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 ar 3A4.

Eliminacija

Daugiausia nepakitusio doripenemo eliminuojama pro inkstus. Vidutinis doripenemo galutinis pusinis
eliminacijos periodas i§ sveiky jauny suaugusiy Zzmoniy plazmos trunka mazdaug 1 valanda, klirensas
i§ plazmos yra mazdaug 15,9 I/val. Vidutinis klirensas per inkstus yra 10,3 I/val. Sio rodmens dydis,
drauge su reikSmingai sumazéjusia doripenemo eliminacija vartojant kartu probenecida, rodo, kad
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doripenemas eliminuojamas glomeruly filtracijos bei kanaléliy sekrecijos ir reabsorbcijos budu.
Pavartojus vienkarting 500 mg Doribax dozg, su $lapimu nepakitusios veikliosios medziagos ir atviro
ziedo metabolity pavidalu i§ sveiky jauny suaugusiy tiriamyjy organizmo pasalinama atitinkamai

71 % ir 15 % dozés. I§ vienkarting 500 mg radioaktyviai Zyméto doripenemo dozeg suvartojusiy sveiky
jauny suaugusiyjy organizmo su iSmatomis pasisalino maziau kaip 1 % bendro radioaktyvumo.
Vartojant 500 mg — 2 g vaistinio preparato dozes (kai infuzija i vena atliekama per 1 valanda) ir

500 mg — 1 g vaistinio preparato dozes (kai infuzija { vena atlickama per 4 valandas), doripenemo
farmakokinetika yra linijiné.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pavartojus vienkarting 500 mg Doribax dozg, tiriamyjuy, kurie serga lengvu (KrKI 51-79 ml/min.),
vidutinio sunkumo (KrK1 31-50 ml/min.) ir sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (KrKl < 30 ml/min.)
organizme doripenemo AUC padidé¢jo atitinkamai 1,6, 2,8 ir 5,1 karto, palyginti su atitinkamo
amziaus sveikais tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija normali (KrKI > 80 ml/min.). Manoma, kad
mikrobiologinio poveikio neturin¢iy atviro Ziedo metabolito (doripenemo-M-1) AUC Zymiai padidéja
pacienty, kurie serga sunkiu inksty funkcijos sutrikimu, organizme, palyginti su sveiky tiriamuyjy.
Pacientams, kurie serga vidutinio sunkumo ar sunkiu inksty funkcijos sutrikimu, dozg teikia koreguoti
(zr. 4.2 skyriy).

Pacientams, kuriems taikoma ilgalaiké pakei¢iamoji inksty terapija, Doribax dozavima reikia keisti
(zr. 4.2 skyriy). Tyrimo, kurio metu 12 tiriamyju, serganciy galutinés stadijos inksty liga, infuzijos
biidu per 1 valanda buvo suleista 500 mg doripenemo dozé, duomenimis, doripenemo ir doripenemo-
M-1 sisteminé ekspozicija padidéjo, palyginti su sveiky tiriamyjy Dotipenemo ir doripenemo-M-1
kiekis, kuris pasisalino per 12 valandy trukmés IVVH seansa,sudaré€ atitinkamai mazdaug 28 % ir

10 % dozés, o per 12 valandy trukmés IVVHDF seansa — atitinkamai mazdaug 21 % ir 8 % dozés.
Dozavimo rekomendacijos pacientams, kuriems taikoma ilgalaiké pakei¢iamoji inksty terapija, buvo
sukurtos tam, kad biity galima pasiekti doripenemo sistemines ekspozicijas, panasias { tiriamujy, kuriy
inksty funkcija yra normali ir kuriems infuzijos budu,per 1 valanda buvo suleista 500 mg doripenemo
dozé, siekiant palaikyti didesnes uz minimalia slopinamaja koncentracija (1 mg/l) doripenemo
koncentracijas ne maziau kaip 35 % dozavimo intervalo, ir palaikyti doripenemo ir doripenemo-M-1
metabolito ekspozicijas mazesnes uz tas, kurios buvo nustatytos sveikiems tiriamiesiems infuzijos
biidu per 1 valanda kas 8 valandas suleidziant 1 g doripenemo doze. Sios dozavimo rekomendacijos
buvo gautos modeliuojant tiriamyjy, serganciy galutinés stadijos inksty liga ir kuriems buvo taikyta
ilgalaiké pakeic¢iamoji inksty terapijajduomenis ir atsizvelgia | galima karbapenemy klirenso ne per
inkstus padidéjima pacientams su Uminis inksty funkcijos nepakankamumu, palyginti su pacientais,
kuriems yra létinis inksty funkcijos sutrikimas. Doripenemo-M-1 metabolito eliminacija i§ pacienty
organizmo yra léta, o pusinis)periodas (ir AUC) nebuvo patenkinamai nustatyti. Todél negalima
atmesti, kad pasiekta ¢kspozicija pacienty, kuriems taikoma ilgalaiké pakei¢iamoji inksty terapija,
organizme bus didesn¢ nei apskaiciuotoji, ir tokiu biidu didesné uz metabolito ekspozicijas, kurios
buvo nustatytos sveikiems tiriamiesiems infuzijos biidu per 1 valanda kas 8 valandas suleidus 1 g
doripenemo dozesMetabolito ekspozicijos padidéjimo pasekmés in vivo néra zinomos, nes triiksta
duomeny apie farmakologini aktyvuma, i§skyrus duomenis apie antimikrobinj aktyvuma (Zr.

4.4 skyriy). Doripenemo dozg padidinus vir§ rekomenduojamos dozés taikant ilgalaikg pakei¢iamaja
inksty terapija, doripenemo-M-1 metabolito sisteminé ekspozicija toliau dar padid¢ja. Klinikinés tokio
ekspozicijos padidéjimo pasekmés nezinomos.

Pacienty, kurie serga galutinés stadijos inksty liga ir kuriems atlickamos hemodializés, organizme
doripenemo ir doripenemo-M-1 sisteminé ekspozicija zymiai padid¢ja, palyginti su sveiky tiriamuyjy.
Tyrimo, kurio metu SeSiems galutine inksty ligos stadija sergantiems pacientams, kuriems buvo
atlieckamos hemodializés, i vena buvo infuzuota vienkartiné 500 mg doripenemo dozé, duomenimis,
per 4 valandy trukmés hemodializés seansa i§ organizmo pasalinto doripenemo ir doripenemo-M-1
kiekis buvo atitinkamai mazdaug 46 % ir 6 % dozés. Duomeny, kad buty galima pateikti dozavimo
keitimo rekomendacijas pacientams, kuriems taikomos hemodializés su pertraukomis arba kitokie nei
ilgalaiké pakei¢iamoji inksty terapija dializés metodai, nepakanka (zr. 4.2 skyriy).
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Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacienty, kurie serga kepeny funkcijos sutrikimu, organizme doripenemo farmakokinetika
nenustatyta. Doripenemo metabolizmo kepenyse nenustatyta, taigi nesitikima, kad kepeny funkcijos
sutrikimas veikty doripenemo farmakokinetika.

Senyvi asmenys
Atlikus tyrimus su sveikais senyvais vyrais ir moterimis (66-84 mety), jvertinta amziaus jtaka

doripenemo farmakokinetikai. Senyvy suaugusiy Zmoniy organizme doripenemo AUC padidéjo 49 %,
palyginti su jaunais suaugusiaisiais. Tokie pokyciai daugiausia buvo susij¢ su nuo amziaus
priklausomais inksty funkcijos pokyciais. Senyviems pacientams dozés keisti nebiitina, iSskyrus
vidutinio ir sunkaus inksty funkcijos nepakankamumo atvejus (zr. 4.2 skyriu).

Lytis

Lyties jtaka doripenemo farmakokinetikai buvo tirta su sveikais vyrais ir moterimis. Doripenemo
AUC motery organizme buvo 13 % didesn¢, palyginti su vyrais. Atsizvelgiant i lyti, dozes keisti
nereikia.

Rasé

Rasés itaka doripenemo farmakokinetikai buvo jvertinta, atlikus populiacijos farmakokinetikos
analizg. ReikSmingy doripenemo vidutinio klirenso skirtumy skirtingy rasiff grupese nenustatyta, taigi
dozés keisti dél rasés nerekomenduojama.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniytyrimy duomenys specifinio
pavojaus Zzmogui nerodo. Vis délto dé¢l kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimy plano bei
farmakokinetikos gyviiny ir Zmogaus organizme skirtumy, $iy tyrimy metu ilgalaiké ekspozicija
gyviiny organizme nebuvo garantuota.

Tyrimai su ziurkémis ir triuSiais toksinio poveikio reprodukcijai neparodé. Taciau Siy tyrimy svarba
yra ribota, nes tyrimy metu vartojant vaistinio preparato dozg viena karta per para, doripenemo
ekspozicija buvo daugiau kaip 10 kartytrumpesné uz vaisto paros ekspozicija gyviny organizme.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medzZiagy)sarasas

Neéra.

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.3 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

Paruosto tirpalo laikymas

IStirpinus steriliame injekciniame vandenyje ar 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniame tirpale,
Doribax suspensijos buteliuka prie§ suSvirksc¢iant | infuzijy maisa ir jame praskiedziant, galima ne

ilgiau kaip 1 valanda laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Susvirkstus 1 infuzijy maisa, Doribax infuzinj tirpala laikyti kambario temperatiiroje ar Saldytuve
reikia ne ilgiau lentel¢je nurodyto laiko.
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Laikas, per kurj turi buti baigtas Doribax tirpinimas, infuzinio tirpalo paruo$imas ir infuzija

Infuzinis tirpalas Tirpalas laikomas Tirpalas laikomas
kambario temperatiiroje | Saldytuve (2 °C —
8 °C)
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinis 12 valandy 72 valandas*
tirpalas
50 mg/ml (5 %) gliukozés injekcinis 4 valandas 24 valandas*
tirpalas

*  Kai tik vaistinis preparatas i§imamas i§ $aldytuvo, infuzija reikia baigti per toki laika, per kurj vaistinio
preparato stabilumas kambario temperatiiroje nepakinta, jvertinant bendra laikymo Saldytuve laika, laika, per
kuri tirpalas tampa kambario temperatiiros, ir infuzijos laika, kuris turi nevir$yti laikymo Saldytuve laiko, per
kuri vaistinio preparato stabilumas nepakinta.

50 mg/ml (5 %) gliukozeés injekcinio tirpalo vartoti negalima, jeigu infuzija trunka ilgiau kaip 1 valanda.

Anksciau nurodytoje lenteléje nurodytas laikas, per kuri naudoti paruosto vaistinio preparato
chemingés ir fizinés savybés nepakinta.

Mikrobiologiniu poziiiriu paruosta vaistinj preparata reikia vartoti nedelsiant. J€igu-vaistinis
preparatas nedelsiant nesuvartojamas, uz laikymo laika ir salygas prie§ vartdjima‘atsako vartotojas.
Paprastai vaistinio preparato negalima laikyti ilgiau kaip 24 valandas 2 °C-8 °C temperatiiroje,
iSskyrus atvejus, kai vaistinis preparatas tirpinamas ir tirpalas ruo§iamas-kontroliuojamomis
patvirtintomis aseptikos salygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy neteikia.

IStirpinto vaistinio preparato ir infuziniy tirpaly laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

20 ml I tipo skaidraus stiklo buteliukas.

Tiekiamos 10 vaistinio preparato, buteliuky kartono dézutes.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vienas buteliukas skirtas*vienkartiniam vartojimui.

Pries infuzija Doribax iStirpinamas, o po to, papildomai praskiedus, i$ jo paruoSiamas infuzinis
tirpalas.

250 mg dozés infuzinio tirpalo paruo$imas, naudojant 250 mg buteliukus

1. 1250 mg buteliuka susvirksti 10 ml sterilaus injekcinio vandens arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinio tirpalo ir pakratyti, kad susidaryty suspensija.

2. Apziiiréti, ar suspensijoje néra Salutiniy daleliy. Pastaba: suspensijos negalima i$ karto
infuzuoti.

3. Naudojant $virksta ir adata, iStraukti suspensija ir susvirksti i infuzijy maisa, kuriame yra 50 ml

ar 100 ml arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo, arba 50 mg/ml (5 %)
gliukozes injekcinio tirpalo, ir sumaiSyti, kad visiSkai iStirpty. Turi biiti infuzuojamas visas Sis
tirpalas, kad biity suvartota visa 250 mg doripenemo dozé.

Doribax infuzinis tirpalas yra skaidrus, bespalvis arba skaidrus Siek tiek gelsvas tirpalas. Vaistinio
preparato spalvos skirtumai tokiose ribose neturi itakos vaistinio preparato poveikiui.
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Nesuvartota vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/08/467/002

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teisé pirma karta suteikta 2008 m. liepos 25 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistini preparata pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Doribax 500 mg milteliai infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename buteliuke yra toks doripenemo monohidrato kiekis, kuris atitinka 500 mg doripenemo.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai infuziniam tirpalui (infuziniai milteliai)

Balti ar Siek tiek gelsvai balksvi kristaliniai milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Doribax yra skirtas iSvardyty infekcijy gydymui suaugusiesiems (7,441 5.1 skyrius):

. hospitalinés pneumonijos (iskaitant susijusia su dirbtine plaucigpventiliacija);

. komplikuoty pilvo ertmés infekciju;

. komplikuoty Slapimo taky infekcijy.

Reikia atsizvelgti { oficialias tinkamo antibakteriniy preparaty vartojimo rekomendacijas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Rekomenduojamos dozés ir vartojimas infekcijos atveju nurodytas toliau esancioje lenteléje.

Infekcija Doz¢ Vartojimo daznis  Infuzijos trukmé
Hospitaliné pneumonija, iskaitant susijusia 500 mg kas 8 valandas 1 ar 4 valandas**
su dirbtine plauciy ventiliacija arba 1 g*

Komplikuota pilvo ertmes‘infekcija 500 mg kas 8 valandas 1 valanda
Komplikuotos STI, jkaitant pielonefrita 500 mg kas 8 valandas 1 valanda

*

Pacientams, kutiy,inksty klirensas yra padidéjgs (ypac tiems, kuriy kreatinino klirensas (KrKl) > 150 ml/min.) ir (arba)
sergantiems/infekcinémis ligomis, kurias sukélé nefermentuojantys gramneigiami sukélgjai (tokie, kaip Pseudomonas
spp. ar Acinetobacter spp.), galima apsvarstyti 1 g dozés vartojima kas 8 valandas 4 valandas trunkancios infuzijos
badu. Sis dozavimo planas pagristas farmakokinetikos ir farmakodinamikos tyrimy duomenimis (7r. 4.4, 4.8 ir 5.1
skyrius).

** Daugiausiai atsizvelgiant i farmakokinetika ir farmakodinamika, keturiy valandy infuzija labiau tinka maZiau jautriy

sukéléjy sukeltai infekcijai (Zr. 5.1 skyriu). Sis dozavimo biidas turéty biti apsvarstytas skiriant gydyma ypatingai
sunkiy infekcijy atveju.

Gydymo trukmé

Iprastai gydymas doripenemu trunka nuo 5 iki 14 pary ir priklauso nuo ligos sunkumo, kurioje vietoje
yra infekcija, infekcijos sukéléjo ir paciento organizmo klinikinio atsako. Hospitalinés pneumonijos,
iskaitant susijusia su dirbtine plauciy ventiliacija, gydymas jprastai trunka nuo 10 iki 14 pary, ir
nefermentuojanciais gramneigiamais sukéléjais (tokiais, kaip Pseudomonas spp. ar Acinetobacter
spp.) uzsikrétusiy pacienty gydymo trukmeé daznai biina ties virSutinémis trukmés ribomis (Zr.

5.1 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu doripenemas buvo vartojamas iki 14 pary, o ilgesnio gydymo saugumas
nenustatytas. Pradéjus gydyma doripenemu { vena, kai tik yra nustatomas ligonio biiklés pageré¢jimas,
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toliau gydymas iki gydymo kurso pabaigos gali buti keiiamas i tinkamus geriamuosius vaistinius
preparatus.

Senyviems pacientams (65 mety ir vyresniems)
Senyviems pacientams dozés keisti nebiitina, iSskyrus vidutinio sunkumo ir sunkaus inksty funkcijos
sutrikimo atvejus (zr. skyreli Zemiau ,,/nksty funkcijos sutrikimas “ ir 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kurie serga lengvu inksty funkcijos sutrikimu (t. y. kreatinino klirensas (KrKl) yra nuo
> 50 iki <80 ml/min.), dozés keisti nebitina.

Pacientams, kurie serga vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu (KrKl yra nuo > 30 iki

< 50 ml/min.), reikia vartoti 250 mg doripenemo dozg kas 8 valandas (Zr. 6.6 skyriy). Pacientams,
kurie serga sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (KrKI <30 ml/min.), doripenemo dozé turi biiti 250 mg
kas 12 valandy (Zr. 6.6 skyriy). Panas$iai doz¢ koreguojama ir pacientams, kuriems paskirta 1 g
vaistinio preparato doz¢é kas 8 valandas 4 valandas trunkancios infuzijos budu (vidutinio-sunkumo
inksty pakenkimas: 500 mg kas 8 valandas; sunkus inksty pakenkimas: 500 mg kas<12 valandy).

Klinikiniai duomenys apie pacientus, kurie serga sunkiu inksty funkcijos sutrikitmu, yra riboti, ir tokiy
pacienty organizme yra tikétinas doripenemo bei jo metabolito (doripenemo:-M-1) ekspozicijos
padidéjimas, taigi Doribax reikia vartoti atsargiai (zr. 5.2 skyriy).

Dozé pacientams, kuriems atliekamos dializés
Doribax dozavimo ir vartojimo rekomendacijos pacientams, kuriems taikoma ilgalaiké pakeiciamoji
inksty terapija, yra pateiktos toliau esancioje lentel¢je.

Tiksliné
IPIT Glomeruly Infuzijos koncentracija
procediira filtracijos greitis Dozé Daznis trukmé *° (MSK)
IVVH <30 ml/min. 250 mg kas 12 valandy 4 valandos <1 mg/l
IVVHDF < 5 ml/min. 250.mg kas 12 valandy 4 valandos <1 mgl
IVVHDF 5-30 ml/min. 500mg kas 12 valandy 4 valandos <1 mgl

IPIT — ilgalaiké pakei¢iamoji inksty terapija, [IVVH — ilgalaiké venoveniné hemofiltracija, [IVVHDF —
ilgalaiké venoveniné hemodiafiltracija; MSK — minimali slopinamoji koncentracija.

Pacientams, sergantiems Gminiu inksty funkeijos nepakankamumu, taikant IPIT, reikalinga infuzijos trukmé yra 4 valandos,
atsizvelgiant | galima karbepenemuklitenso ne per inkstus padidéjima pacientams su Gminiu inksty funkcijos nepakankamumu.
Taikant IPIT pacientams, sergantiems létiniu inksty funkcijos sutrikimu, infuzijos trukmé gali baiti 1 arba 4 valandos. Atsizvelgiant
daugiausiai | FK/FD, 4 valandysnfuzija gali biiti tinkamesné, siekiant per dozavimo intervala maksimaliai pailginti laiko dalj,
kurios metu doripenemo/koncentracija plazmoje biina didesné uz minimalia slopinamaja koncentracija (%T > MSK) (zr. 5.1 skyriy).

Patologiniy mikteorganizmuy, kuriy MSK > 1 mg/1, sukelty ligy atveju dozavimo rekomendacijos
ilgalaikés pakeic¢iamosios inksty terapijos taikymui nebuvo nustatytos dél galimo doripenemo ir
doripenemo-M- I‘metabolito kaupimosi organizme (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Dél riboty klinikiniy tyrimy
duomeny ir laukiamo doripenemo-M-1 metabolito ekspozicijos padidéjimo pacientus, kuriems
taikoma ilagalaiké pakei¢iamoji inksty terapija, patartina atidziai stebéti dél vaistinio preparato
saugumo (zr. 4.4 skyriy).

Duomenu, kad biity galima pateikti dozés keitimo rekomendacijas pacientams, kuriems atlickamos
kitokios riisies dializés, nepakanka (zr. 5.2 skyriu).

Kepeny funkcijos sutrikimas
Dozés keisti nebiitina.

Vaiky populiacija

Doribax saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety dar neistirti.
Duomeny néra.
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Vartojimo metodas
Prie$ infuzuojant { vena per 1 arba 4 valandas, Doribax reikia iStirpinti ir papildomai praskiesti (Zr.
6.6 skyriu).

4.3 Kontraindikacijos

Padidé¢jgs jautrumas veikliajai medziagai.

Padidéjgs jautrumas bet kuriems kitiems karbapenemy grupés antibakteriniams vaistiniams
preparatams.

Sunkus jautrumo padidéjimas (pvz., anafilaksiné reakcija, sunki odos reakcija) bet kuriems kitiems
beta laktaminiams antibakteriniams preparatams (pvz.: penicilinams ar cefalosporinams).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendrieji

Pasirenkant doripenema konkreciam pacientui gydyti, reikia atsizvelgti i tai, ar karbapénemy grupés
antibakterinio vaistinio preparato vartojimas yra tinkamas, atsizvelgiant { tokius veiksnius, kaip
infekcijos sunkumas, atsparumo kitiems tinkamiems antibakteriniams vaistiniams,préparatams
paplitimas ir karbapenemui atspariy bakterijy atsiradimo rizika.

Reikeéty atsargiai rinktis antibiotika ir jo dozg, jei gydomi pacientai, sergantys vélai prasidéjusia su
dirbtine plauciy ventiliacija susijusia pneumonija (pasireiskia praéjus >"S/paroms po hospitalizacijos),
ir taip pat kitais hospitaliniy pneumonijy atvejais, kai yra jtariama‘arba patvirtinta, kad pneumonija
sukélé sumazéjusio jautrumo sukeélgjai, tokie kaip Pseudomonas,Spp. ar Acinetobacter spp. (Zr. 4.2 ir
5.1 skyrius).

Patvirtinty indikacijy atvejais jtariant ar patvirtinus, kad yra Pseudomonas aeruginosa sukeltos
infekcijos, gali reikéti kartu vartoti ir aminoglikozide (zr. 4.1 skyriy).

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Pacientams, vartojantiems beta laktaminiysantibiotiky, pasireiské sunkiy, retkarciais mirtiny,
padidéjusio jautrumo (anafilaksiniy) reakciju. Pries pradedant gydyma Doribax, reikia atidziai
i$siaiskinti, ar anks¢iau buvo padidéjusio,jautrumo reakcijy kitoms Sios grupés veikliosioms
medziagoms arba beta laktaminiams antibiotikams. Doribax reikia atsargiai vartoti pacientams,
turintiems tokig istorija. Jeigu pasir€iskia padidéjusio jautrumo reakcija | doripenema, jo vartojima
reikia nedelsiant nutraukti ir taikyti atitinkamas priemones. Sunkia imin¢ padidéjusio jautrumo
(anafilaksing) reakcija reikianedelsiant gydyti.

Traukuliai

Buvo pranesimy apiertraukulius gydymo karbapenemais, iskaitant doripenema, metu (Zr. skyriy 4.8).
Klinikiniy tyrimymetu traukuliai vartojant doripenema dazniausiai pasireiské pacientams, kuriems
pries pradedanttyrima buvo centrinés nervy sistemos (CNS) sutrikimy (pvz., insultas arba anksciau
pasireiske traukuliai), sutrikusi inksty funkcija ir vartojant didesnes kaip 500 mg dozes.

Pseudomembraninis kolitas

Vartojant Doribax, pasireiske su Clostridium difficile susij¢s pseudomembraninis kolitas, kuris gali
biiti lengvas arba net gyvybei pavojingas. D¢l to svarbu apsvarstyti Sia diagnoze pacientams, kuriems
vartojant Doribax arba po gydymo pasireiskia viduriavimas (zr. 4.8 skyriu).

Pernelyg didelis nejautriy bakterijy augimas

Doripenemo, kaip ir kity antibiotiky, vartojimas susijgs su mazesnio jautrumo padermiy atsiradimu ir
selekcija. Pacientus gydymo metu reikia atidZiai stebéti. Jeigu pasireiskia superinfekcija, reikia taikyti
tinkamas priemones. Reikia vengti ilgalaikio Doribax vartojimo.

Vaistinio preparato saveika su valpro ragstimi
Nerekomenduojama doripenemo vartoti kartu su valpro riigStimi ar natrio valproatu (zr. 4.5 skyriw).
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Pneumonitas vartojant inhaliacijomis
Tyrimy metu inhaliuojant Doribax, pasireiské pneumonitas. Todé¢l tokiu biidu vartoti dopirenemo
negalima.

Ilgalaiké pakeiiamoii inksty terapija

Doripenemo-M-1 metabolito ekspozicija pacienty, kuriems taikoma ilgalaiké pakeic¢iamoji inksty
terapija, organizme gali padidéti iki lygmens, apie kuri Siuo metu néra saugumo duomeny in vivo.
Metabolitas neturi tikslinio farmakologinio aktyvumo, bet kitas galimas farmakologinis poveikis yra
nezinomas. Todé¢l yra patartinas atidus vaistinio preparato saugumo steb¢jimas (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Klinikiniy tyrimy metu gydyty pacienty apibtidinimas

Dviejy klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo hospitaline pneumonija sergantys pacientai (n = 979),
duomenimis, 60 % kliniSkai vertinty Doribax gydyty pacienty sirgo su dirbtine plauciy ventiliacija
susijusia pneumonija (DPVSP). I8 ju, 50 % atveju DPVSP pradZzia buvo uzdelsta (pasireiské pra¢jus
penkioms dienoms po dirbtinés ventiliacijos), 54 % atvejy nustatyta daugiau kaip 15 balypagal 11
fminiy ir létiniy sveikatos sutrikimy vertinimo skalg (angl., Acute Physiology And Chreriic Health
Evaluation [APACHE]), o 32 % pacienty kartu vartojo aminoglikozidy (76 %rilgiau kaip 3 paras).

Dvieju klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo pacientai, kuriems diagnozuota komplikuota pilvo ertmes
infekcija (n = 962), duomenimis, tarp mikrobiologiskai vertinty Doribax gydyty pacienty dazniausia
infekcijos vieta buvo kirméliné atauga (62 %). IS ju, 51 % atveju.ptriespradedant gydyma
diagnozuotas peritonitas. Kiti infekcijos zidiniai buvo gaubtinészaros prakiurimas (20 %),
komplikuotas cholecistitas (5 %) ir kity viety infekcija (14 %)-~Prie§ pradedant gydyma, 11 % atveju
nustatyta daugiau kaip 10 baly pagal APACHE 11, 9,5 % atvejy buvo infekcija po operacijos, 27 %
vienintelis arba daugybiniai pilvo ertmeés abscesai, 4 % kartu,diagnozuota bakteriemija.

Dvieju klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo pacientai, kuriems diagnozuota komplikuota §lapimo taky
infekcija (n =1 179), duomenimis, 52 % mikrobiologiskai vertinty Doribax gydytu pacienty buvo
diagnozuota komplikuota apatiniy Slapimo taky infekcija ir 48 % pielonefritas, i$ kuriy 16 % atvejy su
komplikacijomis. Prie§ pradedant gydymas'i$ viso 54 % pacienty pasireiske ilgalaikiy komplikaciju,

9 % kartu buvo diagnozuota bakteriemija, 0.23 % buvo uzsikréte levofloksacinui atspariais Slapimo
taky infekcijos sukeléjais.

Pacienty, kuriy imunitetas labai nusilpgs, kuriems taikomas imuniteta slopinantis gydymas ir kuriems
diagnozuota sunki neutropenija, gydymo patirtis ribota, nes Sios populiacijos pacientai i III fazés
tyrimus nebuvo jtraukti.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Mazai doripeneme metabolizuojama arba né kiek nemetabolizuojama, veikiant citochromo P450
(CYP450) izofermentams. Tyrimy in vitro duomenimis, manoma, kad doripenemas neslopina ir
nesuzadina CYP450. Taigi, su CYP450 sistema susijusios vaistiniy preparaty saveikos nesitikima (Zr.
5.2 skyriy).

Nustatyta, kad, doripenemo vartojant kartu su valpro riigStimi, reikSmingai sumaZzéjo ir tapo mazesné
uz gydomaja valpro riigSties koncentracija serume. D¢l valpro riig§ties koncentracijos sumaz¢jimo
gali biiti nepakankama priepuoliy kontrolé. Tarpusavio saveikos tyrimo duomenimis, doripenemo
pavartojus kartu su valpro riigStimi, labai sumazéjo valpro rugsties koncentracija serume (AUC
sumazejo 63 %). Saveika prasid¢jo greitai. Ligoniams buvo skirtos tik keturios doripenemo dozés,
todé¢l negalima atmesti, kad, ilgiau vartojant kartu su doripenemu, valpro rugsties koncentracija gali
dar labiau sumazeéti. Taip pat yra praneSimy apie dvieju dieny laikotarpyje ivykusi 60-100 % valpro
rugsties koncentracijos sumaz¢jima, vartojant kartu su kitais karbapenemais. D¢l to reikia apsvarstyti
gydymo kitokiais antibakteriniais preparatais arba kitokio papildomo priestraukulinio gydymo
galimybes.
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Probenecidas konkuruoja su doripenemu inksty kanaléliy sekrecijos metu ir mazina doripenemo
klirensa per inkstus. Saveikos tyrimo duomenimis, pavartojus kartu probenecida, vidutinis
doripenemo AUC padidéjo 75 %. Taigi, probenecido vartoti kartu su Doribax nerekomenduojama.
Saveikos su kitais vaistiniais preparatais, kurie daugiausiai eliminuojami sekrecijos kanaléliuose
biidu, paneigti negalima.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Klinikiniy duomeny apie doripenemo vartojima néStumo metu nepakanka. Nepakanka tyrimy su
gyvinais, kad buty galima nustatyti poveiki néStumo eigai, embriono ir (arba) vaisiaus vystymuisi,
gimdymui ar postnataliniam vystymuisi (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus zmogui neZinomas. Doribax
néstumo metu vartoti negalima, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus.

~

Zindymas
Nezinoma, ar doripenemas issiskiria { motinos piena. Tyrimas su Ziurkémis rodo, kad doripenemas ir

jo metabolitas prasiskverbia i piena. Atsizvelgiant i Zindymo nauda kiidikiui ir gydymo,Doribax nauda
motinai, reikia nuspresti, ar testi ar nutraukti Zindyma, ar tgsti ar nutraukti gydyma Doribax.

Vaisingumas

Klinikiniy duomeny apie galimg gydymo doripenemu poveiki vyry ir motery vaisingumui néra.
Vartojant iki 1 g/kg per para dozes (atsizvelgiant { AUC, ekspozicija maZziausiai lygi ekspozicijai
Zmogui organizme, vartojant 500 mg dozeg kas 8 valandas), doripenemo injekcija { vena nesukéle
nepageidaujamo poveikio bendrajam gydyty Ziurkiy patiny ir pateliy vislumui ar jaunikliy vystymuisi
po atsivedimo ir reprodukcinei elgsenai.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Doribax poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Remiantis duomenimis
apie nepageidaujamas reakcijas 1 vaistinj preparatg, Doribax poveikio geb¢jimui vairuoti ar valdyti
mechanizmus, nesitikima.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

I ir III fazes klinikiniy Doribax saugumo tyrimy, kuriuose dalyvavo 3142 suaugg pacientai (1817 18 ju
vartojo Doribax), duomenimis, vartojant Doribax 500 mg dozg kas 8 valandas, nepageidaujamy
reakciju daznis buvo 32/%."D¢l nepageidaujamy reakcijy i vaistinj preparata Doribax vartojimas
nutrauktas 1§ vise 0, I\% pacienty. Nepageidaujamos reakcijos, del kuriy teko nutraukti Doribax
vartojima, buvo pykinimas (0,1 %), viduriavimas (0,1 %), niezulys (0,1 %), grybeliy sukelta vulvos
infekcija (0,1 %),/kepeny fermenty suaktyvéjimas (0,2 %) ir iSbérimas (0,2 %). Dazniausios
nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skausmas (10 %), viduriavimas (9 %) ir pykinimas (8 %).

Mazdaug 500 pacienty, kurie vartojo 1 g Doribax kas 8 valandas 4 valandas trunkancios infuzijos
bidu I, IT ir III fazés klinikiniy tyrimy metu, vaistinio preparato saugumo savybés atitiko saugumo
savybes pacientams, kurie vartojo 500 mg kas 8 valandas.

Nepageidaujamy reakcijuy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos i Doribax, kurios pasireiské klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio
preparato patekimo i rinka, i§vardytos toliau pagal dazni. Vartojami tokie daznio apibiidinimai: labai
dazni (>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100), daznis nezinomas
(negali biti jvertintas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.
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Nepageidaujamos reakcijos i vaistinj preparata, kurios nustatytos Doribax klinikiniy tyrimy
metu ir po vaistinio preparato patekimo i rinka

Infekcijos ir infestacijos

Dazni: burnos kandidozé, grybeliy sukelta vulvos
infekcija.

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Nedazni: trombocitopenija, neutropenija.

Imuninés sistemos sutrikimai

Nedazni: padidéjusio jautrumo reakcijos (Zr.
4.4 skyriy).
Daznis nezinomas: anafilaksija (zr. 4.4 skyriy).

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni: galvos skausmas.
Nedazni: traukuliai (Zr. 4.4 skyriy).

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: flebitas.

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni: pykinimas, viduriavimas.
Nedazni: C. difficile sukeltas kolitas (zr. 4.4 skyriy).

Kepeny, tulzies puslés ir lataky

Dazni: kepeny fermenty suaktyvéjimas.

sutrikimai
Odos ir poodinio audinio Dazni: niezulys, iSbérimas.
sutrikimai Daznis nezinomas: toksiné epidermio-nekrolize,

Stivenso ir Dzonsono sindromas.

4.9 Perdozavimas

I fazés tyrime su sveikais tiriamaisiais, kuriems buvo skiriamos 1/ valandos trukmés 2 g doripenemo
infuzijos, atlickamos kas 8 valandas per 10—14 dieny laikotarpi,labai'daznai pasireiské bérimas (5 i8
8 tirlamyjy). Bérimas praéjo per 10 dieny po doripenemo vartojimo nutraukimo.

Perdozavimo atveju, Doribax vartojima reikia nutraukti ir taikyti bendraji palaikomaji gydyma, kol
vaistinis preparatas eliminuojamas pro inkstus. Doribax galima paSalinti i§ organizmo taikant ilgalaikg
pakeiciamaja inksty terapija arba atliekant hemodializg (Zr. 5.2 skyriy). Vis délto, duomeny apie kurio
nors i8 §iy gydymo biidy taikyma perdozavimo atveju néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé= sistemiskai veikiantys antibakteriniai vaistai, karbapenemai, ATC kodas —
JO1DHO04.

Veikimo mechanizmas
Doripenemas yrassintetinis karbapenemy grupés antibakterinis preparatas.

Doripenemas sukelia baktericidini poveiki, slopindamas bakterijy sienelés biosintezg. Doripenemas
inaktyvuoja daug svarbiy peniciling prisijungian¢iy baltymy (PPB), dé¢l to slopinama Iastelés sienelés
sintez¢é ir lastelé ziiva.

Tyrimai in vitro parodé, kad doripenemas gali Siek tiek slopinti kity antibakteriniy vaistiniy preparaty
veikima arba kiti antibakteriniai vaistiniai preparatai gali Siek tiek slopinti $io vaistinio preparato
poveiki. Vartojant kartu su amikacinu ir levofloksacinu, pasireiské adityvus poveikis arba silpnas
sinergizmas Pseudomonas aeruginosa atzvilgiu, o vartojant kartu su daptomicinu, linezolidu,
levofloksacinu ir vankomicinu, gramteigiamy bakteriju atzvilgiu.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos
Ikiklinikiniy farmakokinetikos ir farmakodinamikos (FK/FD) tyrimy duomenimis, panasiai kaip ir
vartojant kity beta laktaminiy antimikrobiniy vaistiniy preparaty, laikas, per kuri doripenemo
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koncentracija plazmoje vir$ija minimalig slopinamaja koncentracija (% T>MSK) infekcija sukélusio
mikroorganizmo atzvilgiu, geriausiai koreliuoja su veiksmingumu. Monte Carlo metodu modeliuojant
uzbaigty Il fazés tyrimy metu gautus sukéléjy jautrumo rezultatus ir populiacijos FK tyrimy
duomenis, nustatyta, kad numatyta 35 % % T>MSK buvo pasiekta daugiau kaip 90 % pacienty,
kuriems diagnozuota hospitaliné pneumonija, komplikuota $lapimo taky ar pilvo ertmés infekcija,
esant bet kurio laipsnio inksty funkcijai.

Pailginus dopirenemo infuzijos laika iki 4 valandy, atsirado didziausia vartotos dozés % T>MSK.
Atsizvelgiant { tai, pacientams, kurie serga hospitaline pneumonija, iskaitant susijusia su dirbtine
plauciy ventiliacija, galima skirti 4 valandy infuzija. Sunkiai sergantiems pacientams ir tiems, kuriy
sutrikgs imuninis atsakas, 4 valandy infuzija gali labiau tikti, kai nustatyta arba numatoma
doripenemo MSK nustatytiems ar jtariamiems sukéléjams yra > 0,5 mg/1, kad bent 95 % pacienty buty
pasiekta numatyta 50 % T>MSK (Zr. 4.2 skyriu). Monte Carlo modeliais patvirtintas tiriamujy, kuriy
inksty funkcija normali, gydymas 500 mg dozés 4 valandy infuzijomis kas 8 valandas, kai sukéléjus
taikinius veikianti doripenemo MSK < 4 mg/l.

Atsparumo atsiradimo mechanizmai

Su doripenemu susij¢ bakterijy atsparumo atsiradimo mechanizmai yra $ie: veikliesios medziagos
aktyvumo nuslopinimas, veikiant karbapenemus hidrolizuojantiems fermentams; PPB mutacijos ar
igyti PPB, iSorinés membranos pralaidumo sumaz¢jimas ir aktyvi pernasa,i$ lastelés. Doripenemas yra
atsparus daugumos beta laktamaziy, iskaitant penicilinazes ir cefalosporinazes, kurias gamina
gramteigiamos ir gramneigiamos bakterijos, iSskyrus palyginti rety karbapenemus hidrolizuojanciy
beta laktamaziy hidrolizuojanc¢iam poveikiui. Kitiems karbapenemamsratsparios padermeés paprastai
turi iSreikSta gretutini atsparuma doripenemui. Meticilinui atsparios‘stafilokoky rii§ys visada turi buti
vertinamos kaip atsparios doripenemui. Kaip ir vartojant kitus@antimikrobinius vaistinius preparatus,
iskaitant karbapenemus, gali atsirasti atspariy bakteriju padérmiy doripenemui.

Jautrumo duomenys

Europos antimikrobiniy vaistiniy preparaty jautrumotyrimy komitetas (angl. European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing [EUCAST].) nustaté toliau nurodytas minimalias slopinamasias
koncentracijas (MSK).

Su rii§imi nesusijgs jautrumas S <1 mg/l ir R >4 mg/l
Stafilokokai daroma i$vada pagal jautruma
meticilinui

Enterobacteriaceae S <1 mg/l ir R >4 mg/l
Acinetobacter 1usys S <1 mg/l ir R >4 mg/1
Pseudomonas riisys S <1 mg/l ir R >4 mg/1
Streptococcus €usys, kitokios nei S. pneumoniae S <1 mg/l ir R >1 mg/I

S. pneumoniae S <1 mg/l ir R >1 mg/l
Enterokokai ,»hetinkamas taikinys*
Haemophilus 1tiGsys S <1 mg/lir R >1 mg/l

N. gonorrhoeae PN (patirtis nepakankama)
Anaerobai S <1 mg/l ir R >1 mg/l

Jautrumas

Pasirinkty padermiy igyto atsparumo paplitimas gali skirtis priklausomai nuo geografinés vietos ir
laiko, taigi pageidautina atsizvelgti i vietinius duomenis apie atsparuma, ypac¢ gydant sunkias
infekcijas. Jeigu dél vietinio atsparumo paplitimo abejojama, ar vaistinis preparatas veiks bent kelis
infekcijos sukéléjy tipus, biitina eksperto konsultacija.

Europos Sajungoje nustatyta lokaliy karbapenemui atspariy mikroorganizmy infekcijos zidiniy.

Toliau nurodyti tik apytiksliai duomenys apie mikroorganizmy jautrumo arba atsparumo doripenemui
tikimybe.
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DaZniausiai jautrios risys

Gramteigiami aerobai
Enterococcus faecalis*®
Staphylococcus aureus (tik meticilinui jautrios padermés)*”
Staphylococcus rusys (tik meticilinui jautrios padermés)”®
Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus riisys

Gramneigiami aerobai
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 riSys
Serratia marcescens
Shigella rusys

Anaerobai
Bacteroides fragilis*
Bacteroides caccae*
Bacteroides ovatus
Bacteroides uniformis*
Bacteroides thetaiotaomicron™®
Bacteroides vulgatus*
Bilophila wadsworthia
Peptostreptococcus magnus
Peptostreptococcus micros™®
Porphyromonas ruSys
Prevotella rasys
Sutterellawadsworthensis

Riisys, kuriy jgytas atsparumas gali kelti problemy
Acinetobacter baumannii*
Acinetobacter rusys
Burkholderia cepacia®
Pseudomonas aeruginosa*

IS prigimties atspariis mikroorganizmai
Gramteigiami aerobai
Enterococcus faecium

Gramneigiami aerobai
Stenotrophomonas maltophila
Legionella rtsys

* RuSys, kurias vaistinis preparatas veiké klinikiniy tyrimy metu.
$  Rasys, kuriy jautrumas i§ prigimties yra vidutinis.
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Rasys, kuriy igytas atsparumas > 50 % yra vienoje arba keliose Salyse narése.
A Manoma, kad visi meticilinui atspariis stafilokokai yra atspartis doripenemui.

Klinikiniy tyrimy duomenys

Su dirbtine plauciy ventiliacija susijusi pneumonija

Tyrimo, kuriame dalyvavo 233 pacientai, kurie sirgo vélai prasidéjusia su dirbtine plauciy ventiliacija
susijusia pneumonija, metu nepavyko jrodyti, kad tiriamasis 7 pary doripenemo kurso (4 valandy
trukmés 1 gramo infuzija kas 8 valandas) veiksmingumas yra ekvivalentiSkas 10 pary imipenemo /
cilastatino kursui (1 valandos trukmés 1 gramo infuzija kas 8 valandas). Be to, pacientams buvo
leidziama gauti specifikuota papildoma gydyma. Rekomendavus nepriklausomam duomeny stebéjimo
komitetui, tyrimas buvo anksti nutrauktas. Klinikinis i§gijimas gydymo pabaigoje 10-aja para buvo
patvirtintas mazesniam skaiciui doripenemo grupés tiriamyjy ketinamy gydyti pacienty pirminéje
mikrobiologingje analizéje (angl., the primary microbiological intent-to-treat [MITT]) (45,6 %,
palyginti su 56,8 %; 95 % PI: -26,3 %; 3,8 %) ir gretutinéje pirminéje mikrobiologinio ivertinimo
analizéje (angl., the co-primary microbiologically evaluable [ME]) (49,1 % [28/57], palyginti su

66,1 % [39/59]); 95 % PI -34,7 %; 0,8 %). Remiantis MITT analize, bendrasis mirtingumoydaznis
kiekio atzvilgiu dél visy priezasCiy per 28 paras buvo didesnis doripenemu gydytiems tiriamiesiems

.....

doripenemo grupés ir imipenemo/cilastatino grupés buvo didesnis pacientams su 4PACHE indeksu
> 15 (16/45 [36 %], lyginant su 23/46 [50 %)) ir Pseudomonas aeruginosa‘infekuotiems pacientams
(7/17 [41 %], lyginant su 6/10 [60 %)]).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Tyrimy duomenimis, per 1 valanda suvartojus 500 mg doripenemo, vidutinis doripenemo Cx it
AUC,_, sveiky tirilamyjy organizme yra atitinkamai mazdaug,23 mikrogramai/ml ir 36 mikrogramai
sval./ml. Tyrimy duomenimis, per 4 valandas suvartojus, 500 mg ar 1 g doripenemo, vidutinis
doripenemo C,,x sveiky tiriamyjy organizme yra atitinkamai mazdaug 8 mikrogramai/ml ir

17 mikrogramy/ml, o AUC.,, 34 mikrogramaisyal./ml ir 68 mikrogramaieval./ml. Pakartotinai kas

8 valandas 7-10 pary { vena infuzuojant 500 mg ar*l g doripenemo dozes, tiriamuyju, kuriy inksty
funkcija normali, organizme doripenemassmesikaupé.

Doripenemo vienkartinés dozés farmakokinetika po 4 val. trukmes infuzijos suaugusiesiems,
sergantiems cistine fibroze, atitinkafarmakokinetika suaugusiuyjy, neserganciy cistine fibroze.
Pakankamuy ir gerai kontroliugjamy Klinikiniy tyrimy nustatyti doripenemo sauguma ir veiksminguma
cistine fibroze sergantiems, pacientams néra atlikta.

Pasiskirstymas
Vidutinis doriperiemo,prisijungimas prie plazmos baltymy yra mazdaug 8,1 % ir nepriklauso nuo

koncentracijos plazmoje. Pusiausvyros apykaitos salygomis pasiskirstymo tiiris yra mazdaug 16,8 1,
t. y. panasus i uz lasteliy esancio skyscio kieki Zmogaus organizme. Doripenemas prasiskverbia {
keleta {vairiy organizmo skysciy ir audiniy, pavyzdziui, gimdos, retroperitonini skysti, prostatos
audini, tulzies puslés audini ir §lapima.

Biotransformacija

Doripenemo metabolizmo, kurj daugiausia veikia dehidropeptidazé I, metu atsiranda mikrobiologiniu
pozitriu neaktyvus atviro Ziedo metabolitas. Mazai doripenemo metabolizuojama arba né kiek
nemetabolizuojama, veikiant citochromo P450 (CYP450) izofermentams. Tyrimai in vitro parodé, kad
doripenemas nei slopina, nei suzadina §iy CYP izofermenty aktyvumo: 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 ar 3A4.

Eliminacija

Daugiausia nepakitusio doripenemo eliminuojama pro inkstus. Vidutinis doripenemo galutinis pusinis
eliminacijos periodas i§ sveiky jauny suaugusiy Zzmoniy plazmos trunka mazdaug 1 valanda, klirensas
i§ plazmos yra mazdaug 15,9 I/val. Vidutinis klirensas per inkstus yra 10,3 I/val. Sio rodmens dydis,
drauge su reikSmingai sumaz¢jusia doripenemo eliminacija vartojant kartu probenecida, rodo, kad
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doripenemas eliminuojamas glomeruly filtracijos bei kanaléliy sekrecijos ir reabsorbcijos budu.
Pavartojus vienkarting 500 mg Doribax dozg, su Slapimu nepakitusios veikliosios medziagos ir atviro
ziedo metabolity pavidalu i§ sveiky jauny suaugusiy tiriamyjy organizmo pasalinama atitinkamai

71 % ir 15 % dozés. IS vienkarting 500 mg radioaktyviai Zyméto doripenemo dozg suvartojusiy sveiky
jauny suaugusiyjy organizmo su iSmatomis pasiSalino maziau kaip 1 % bendro radioaktyvumo.
Vartojant 500 mg — 2 g vaistinio preparato dozes (kai infuzija i vena atliekama per 1 valanda) ir

500 mg — 1 g vaistinio preparato dozes (kai infuzija { vena atlickama per 4 valandas), doripenemo
farmakokinetika yra linijiné.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pavartojus vienkarting 500 mg Doribax dozg, tiriamyjy, kurie serga lengvu (KrKl 51-79 ml/min.),
vidutinio sunkumo (KrKl 31-50 ml/min.) ir sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (KrKl < 30 ml/min.)
organizme doripenemo AUC padidé¢jo atitinkamai 1,6, 2,8 ir 5,1 karto, palyginti su atitinkamo
amziaus sveikais tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija normali (KrKI > 80 ml/min.). Manoma, kad
mikrobiologinio poveikio neturin¢iy atviro ziedo metabolito (doripenemo-M-1) AUC Zymiai padidéja
pacienty, kurie serga sunkiu inksty funkcijos sutrikimu, organizme, palyginti su sveiky titiamyjy.
Pacientams, kurie serga vidutinio sunkumo ar sunkiu inksty funkcijos sutrikimu, dozg teikia koreguoti
(zr. 4.2 skyriy).

Pacientams, kuriems taikoma ilgalaiké pakei¢iamoji inksty terapija, Doribax dozavima reikia keisti
(zr. 4.2 skyriy). Tyrimo, kurio metu 12 tiriamyju, serganciy galutinés stadijos inksty liga, infuzijos
biidu per 1 valanda buvo suleista 500 mg doripenemo dozé, duomehimis, doripenemo ir doripenemo-
M-1 sisteminé ekspozicija padidéjo, palyginti su sveiky tiriamyjy: Doripenemo ir doripenemo-M-1
kiekis, kuris pasisalino per 12 valandy trukmés IVVH seansa,sudar€ atitinkamai mazdaug 28 % ir

10 % dozés, o per 12 valandy trukmés IVVHDF seansa — atitinkamai mazdaug 21 % ir 8 % dozés.
Dozavimo rekomendacijos pacientams, kuriems taikoma ilgalaiké pakei¢iamoji inksty terapija, buvo
sukurtos tam, kad biity galima pasiekti doripenemo sistemines ekspozicijas, panasias { tiriamyju, kuriy
inksty funkcija yra normali ir kuriems infuzijos budu,per 1 valanda buvo suleista 500 mg doripenemo
dozé, siekiant palaikyti didesnes uz minimalia slopinamaja koncentracija (1 mg/l) doripenemo
koncentracijas ne maziau kaip 35 % dozavimo intervalo, ir palaikyti doripenemo ir doripenemo-M-1
metabolito ekspozicijas mazesnes uz tas, kurios buvo nustatytos sveikiems tiriamiesiems infuzijos
biidu per 1 valanda kas 8 valandas suleidziant 1 g doripenemo doze. Sios dozavimo rekomendacijos
buvo gautos modeliuojant tiriamyjy, serganciy galutinés stadijos inksty liga ir kuriems buvo taikyta
ilgalaiké pakeiciamoji inksty terapijajduomenis ir atsizvelgia | galima karbapenemy klirenso ne per
inkstus padidéjima pacientams s iminis inksty funkcijos nepakankamumu, palyginti su pacientais,
kuriems yra létinis inksty funkcijos sutrikimas. Doripenemo-M-1 metabolito eliminacija i$ pacienty
organizmo yra léta, o pusiniS)periodas (ir AUC) nebuvo patenkinamai nustatyti. Tod¢l negalima
atmesti, kad pasiekta ¢kspozicija pacienty, kuriems taikoma ilgalaiké pakei¢iamoji inksty terapija,
organizme bus didesné nei apskaiciuotoji, ir tokiu biidu didesn¢ uz metabolito ekspozicijas, kurios
buvo nustatytos sveikiems tiriamiesiems infuzijos biidu per 1 valanda kas 8 valandas suleidus 1 g
doripenemo dozegsMetabolito ekspozicijos padidéjimo pasekmes in vivo néra zinomos, nes triiksta
duomeny apie farmakologini aktyvuma, i§skyrus duomenis apie antimikrobinj aktyvuma (Zr.

4.4 skyriy). Doripenemo dozg padidinus vir§ rekomenduojamos dozés taikant ilgalaikg pakeiciamaja
inksty terapija, doripenemo-M-1 metabolito sisteminé ekspozicija toliau dar padidé¢ja. Klinikinés tokio
ekspozicijos padid¢jimo pasekmés nezinomos.

Pacienty, kurie serga galutinés stadijos inksty liga ir kuriems atliekamos hemodializés, organizme
doripenemo ir doripenemo-M-1 sisteminé ekspozicija zymiai padid¢ja, palyginti su sveiky tiriamuyjy.
Tyrimo, kurio metu SeSiems galutine inksty ligos stadija sergantiems pacientams, kuriems buvo
atlieckamos hemodializés, i vena buvo infuzuota vienkartiné 500 mg doripenemo dozé, duomenimis,
per 4 valandy trukmés hemodializés seansa i§ organizmo pasalinto doripenemo ir doripenemo-M-1
kiekis buvo atitinkamai mazdaug 46 % ir 6 % dozés. Duomenuy, kad biity galima pateikti dozavimo
keitimo rekomendacijas pacientams, kuriems taikomos hemodializés su pertraukomis arba kitokie nei
ilgalaiké pakeic¢iamoji inksty terapija dializés metodai, nepakanka (zZr. 4.2 skyriy).

Kepenu funkcijos sutrikimas
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Pacienty, kurie serga kepeny funkcijos sutrikimu, organizme doripenemo farmakokinetika
nenustatyta. Doripenemo metabolizmo kepenyse nenustatyta, taigi nesitikima, kad kepeny funkcijos
sutrikimas veikty dopirenemo farmakokinetika.

Senyvi asmenys
Atlikus tyrimus su sveikais senyvais vyrais ir moterimis (66-84 mety), jvertinta amziaus jtaka

doripenemo farmakokinetikai. Senyvy suaugusiy Zzmoniy organizme doripenemo AUC padidéjo 49 %,
palyginti su jaunais suaugusiaisiais. Tokie pokyciai daugiausia buvo susij¢ su nuo amziaus
priklausomais inksty funkcijos pokyciais. Senyviems pacientams dozés keisti nebiitina, i$skyrus
vidutinio ir sunkaus inksty funkcijos nepakankamumo atvejus (zr. 4.2 skyriu).

Lytis

Lyties jtaka doripenemo farmakokinetikai buvo tirta su sveikais vyrais ir moterimis. Doripenemo
AUC motery organizme buvo 13 % didesn¢, palyginti su vyrais. Atsizvelgiant i lyti, dozés keisti
nereikia.

Rasé

Rasés itaka doripenemo farmakokinetikai buvo jvertinta, atlikus populiacijos farmakokinetikos
analizg. ReikSmingy doripenemo vidutinio klirenso skirtumy skirtingy rasiy grupése nenustatyta, taigi
dozés keisti dél rasés nerekomenduojama.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo ir genotoksiskumo ikiklinikipiy tyrimy duomenys specifinio
pavojaus zmogui nerodo. Vis délto dé¢l kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimy plano bei
farmakokinetikos gyviiny ir Zzmogaus organizme skirtumuy, Siy tyrimy metu ilgalaiké ekspozicija
gyviiny organizme nebuvo garantuota.

Tyrimai su ziurkémis ir triuSiais toksinio poveikio teprodukcijai neparodé. Taciau Siy tyrimy svarba
yra ribota, nes tyrimy metu vartojant vaistinio preparato dozg viena karta per para, doripenemo
ekspozicija buvo daugiau kaip 10 karty trumpesné uz vaisto paros ekspozicija gyviny organizme.

6. FARMACINE INFORMACHA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Neéra.

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio préparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.3 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

Paruosto tirpalo laikymas

IStirpinus steriliame injekciniame vandenyje ar 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniame tirpale,
Doribax suspensijos buteliuka prie§ susvirksciant | infuzijy maisa ir jame praskiedziant, galima ne

ilgiau kaip 1 valanda laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Susvirkstus { infuzijy maisa, Doribax infuzinj tirpala laikyti kambario temperatiiroje ar Saldytuve
reikia ne ilgiau lentel¢je nurodyto laiko.

Laikas, per kurj turi buti baigtas Doribax tirpinimas, infuzinio tirpalo paruo$imas ir infuzija
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Infuzinis tirpalas Tirpalas laikomas Tirpalas laikomas
kambario temperatiiroje | Saldytuve (2 °C —
8 °C)
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinis 12 valandy 72 valandas*
tirpalas
50 mg/ml (5 %) gliukozés injekcinis 4 valandas 24 valandas*
tirpalas

*  Kai tik vaistinis preparatas i§imamas i§ $aldytuvo, infuzija reikia baigti per toki laika, per kurj vaistinio
preparato stabilumas kambario temperatiiroje nepakinta, jvertinant bendra laikymo Saldytuve laika, laika, per
kuri tirpalas tampa kambario temperatiiros, ir infuzijos laika, kuris turi nevir$yti laikymo Saldytuve laiko, per
kuri vaistinio preparato stabilumas nepakinta.

50 mg/ml (5 %) gliukozeés injekcinio tirpalo vartoti negalima, jeigu infuzija trunka ilgiau kaip 1 valanda.

Anksciau nurodytoje lenteléje nurodytas laikas, per kuri naudoti paruosto vaistinio preparato
cheminés ir fizinés savybés nepakinta.

Mikrobiologiniu poziiiriu paruosta vaistinj preparata reikia vartoti nedelsiant. Jéigu vaistinis
preparatas nedelsiant nesuvartojamas, uz laikymo laika ir salygas prie§ vartojina atsako vartotojas.
Paprastai vaistinio preparato negalima laikyti ilgiau kaip 24 valandas 2 °C-8 °Cstemperatiiroje,
iSskyrus atvejus, kai vaistinis preparatas tirpinamas ir tirpalas ruo§iamas kontroliuojamomis
patvirtintomis aseptikos salygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

IStirpinto vaistinio preparato ir infuziniy tirpaly laikymesalygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

20 ml I tipo skaidraus stiklo buteliukas.

Tiekiamos 10 vaistinio preparato buteliuky kartono dézutes.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vienas buteliukas skirtas vienkartiniam vartojimui.

Pries infuzija Doribax iStirpinamas, o po to, papildomai praskiedus, i$ jo paruoSiamas infuzinis
tirpalas.

500 mg dozés infuzinio tirpalo paruoSimas, naudojant 500 mg buteliukus

1. 1 500 mg buteliuka susvirksti 10 ml sterilaus injekcinio vandens arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinio tirpalo ir pakratyti, kad susidaryty suspensija.

2. Apzitréti, ar suspensijoje néra Salutiniy daleliy. Pastaba: suspensijos negalima i$ karto
infuzuoti.

3. Naudojant $virksta ir adata, iStraukti suspensija ir susvirksti i infuzijy maisa, kuriame yra

100 ml arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo, arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés
injekcinio tirpalo, ir sumaiSyti, kad visiskai iStirpty. Turi biiti infuzuojamas visas §is tirpalas,
kad bty suvartota visa 500 mg doripenemo doz¢.

250 mg dozés infuzinio tirpalo paruo$imas, naudojant 500 mg buteliukus
1. 1 500 mg buteliuka susvirksti 10 ml sterilaus injekcinio vandens arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinio tirpalo ir pakratyti, kad susidaryty suspensija.
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2. Apziiiréti, ar suspensijoje néra Salutiniy daleliy. Pastaba: suspensijos negalima i$ karto
infuzuoti.

3. Naudojant Svirksta ir adata, iStraukti suspensija ir susvirksti i infuzijy maisa, kuriame yra
100 ml arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo, arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés
injekcinio tirpalo, ir sumaiSyti, kad visiskai iStirpty.

4. IStraukti 55 ml Sio tirpalo i§ infuzijy maiso ir sunaikinti. Turi biiti infuzuojamas visas likgs
tirpalas, kad biity suvartota visa 250 mg doripenemo dozé.

Doribax infuzinis tirpalas yra skaidrus, bespalvis arba skaidrus Siek tiek gelsvas tirpalas. Vaistinio
preparato spalvos skirtumai tokiose ribose neturi itakos vaistinio preparato poveikiui.

Nesuvartota vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/08/467/001

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teisé pirma karta suteikta 2008 m. liepos 25 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija.apieS]vaistini preparata pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.emasuropa.cu.
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IT PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS'(-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO/SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES
TURETOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz seriju iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-a1)

Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES TURETOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai
Rinkodaros teisés turétojas Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamus saugumo protokolus

teikia remdamasis Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy
daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje, nustatytais reikalavimais.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Rinkodaros teisés turétojas atlieka reikalaujama, farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie

iSsamiai apraSyti rinkodaros teisés bylos 178.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo

versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas/turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

. kai keiCiama rizikos.valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti dideli
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASPir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali buti pateikiami kartu.

. Papildomos rizikes maZinimo priemonés

Nereikia.

o Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzZduotis

Nereikia.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Doribax 250 mg milteliai infuziniam tirpalui
doripenemum

2.

VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename buteliuke yra toks doripenemo monohidrato kiekis, kuris atitinka 250 mg doripenemo.

| 3.

PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4.

FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuziniam tirpalui
10 buteliuky

5.

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.
Leisti | vena

6.

SPECIALUS ISPEJIMAS,KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebithoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS.(-I)SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Vartoti tik vieng karta

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/08/467/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailetu nepateikti.
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Doribax 250 mg infuziniai milteliai
doripenemum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename buteliuke yra 250 mg doripenemo (monohidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

250 mg

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

1.v.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KADVAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR'NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPEGIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Vartoti tik vieng‘karta

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/08/467/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Doribax 500 mg milteliai infuziniam tirpalui
doripenemum

2.

VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename buteliuke yra toks doripenemo monohidrato kiekis, kuris atitinka 500 mg doripenemo.

| 3.

PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4.

FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuziniam tirpalui
10 buteliuky

5.

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.
Leisti | vena

6.

SPECIALUS ISPEJIMAS,KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebithoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS.(-I)SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Vartoti tik vieng karta

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/08/467/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailetu nepateikti.
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Doribax 500 mg infuziniai milteliai
doripenemum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename buteliuke yra 500 mg doripenemo (monohidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

500 mg

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

1.v.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KADVAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR'NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPEGIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Vartoti tik vieng‘karta

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/08/467/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Doribax 250 mg milteliai infuziniam tirpalui
doripenemas

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités { gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Doribax ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Doribax
Kaip vartoti Doribax

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Doribax

Pakuoteés turinys ir kita informacija

A

1. Kas yra Doribax ir kam jis vartojamas

Doribax sudétyje yra veikliosios medziagos doripenemo. Sis vaistas yra antibiotikas, kuris veikia
naikindamas jvairaus tipo bakterijas (mikrobus), kurie sukelia ivairiy organizmo viety infekcijas.

Doribax vartojamas gydyti suaugusius zmones, kurie serga toliau i§vardytomis infekcijomis:

- pneumonija (sunki kriitins lastos ar plauciy infekcija), kuria uzsikre€iama ligoninéje ar
panasioje aplinkoje. Tai gali biiti ir pneumonija, kuria susergama, taikant dirbting plauciy
ventiliacija;

- Salia skrandzio esanciy sri¢iy komplikuotos infekcijos (pilvo infekcijos);

- komplikuotos §lapimo taky infekcijos, iskaitant inksty infekcijas ir kraujo uzkrétimo atvejus.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Doribax

Doribax vartoti negalima:

- jeigu yra alergija doripenemui;

- jeigu yra alergija kitiems antibiotikams, pavyzdziui, penicilinams, cefalosporinams ar
karbapenemams (kuriais gydomos {vairios infekcijos), nes gali pasireiksti ir alergija Doribax.

Jeigu abejojate, ar yra §i bukle, Sio vaisto vartoti negalima. Jeigu abejojate, prie§ pradedant vartoti
Doribax, apie tai pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prie§ pradédami vartoti Doribax:

- jeigu sutrikusi inksty funkcija. Gydytojui gali tekti sumazinti Doribax dozg;

- jeigu pasireiSkia viduriavimas. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu prie$ pradedant gydyma,
gydymo metu arba baigus gydyma Doribax, pasireiskia viduriavimas su krauju. Tai gali sukelti
storosios Zarnos uzdegimas, vadinamas kolitu. Varteti vaisty nuo viduriavimo pries tai
nepasitarus su gydytoju draudZiama;

- jeigu Jums yra centrinés nervy sistemos sutrikimai, pavyzdziui, insultas ar anksciau pasireiskg
traukuliai. Gydant Doribax ir antibiotikais, kurie veikia pana$iai kaip Doribax, pasireiske
traukuliai. Antibiotikai, iskaitant Doribax, naikina tam tikras bakterijas, o kitos bakterijos ir
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grybeliai gali daugintis sparciau nei jprasta. Tai vadinama superinfekcija. Gydytojas stebés, ar
nepasireiskia pernelyg spartus mikroorganizmy dauginimasis, o prireikus, skirs gydyma.

Doribax negalima inhaliuoti, nes gali pasireiksti plau¢iy uzdegimas (pneumonitas).

Vaikams ir paaugliams
Doribax negalima vartoti vaikams ar paaugliams (jaunesniems kaip 18 mety), nes nepakanka
duomeny, jrodanciy, kad Doribax galima saugiai vartoti vaikams ir paaugliams.

Kiti vaistai ir Doribax

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, {skaitant jsigytus be recepto ar

vaistazoliy preparatus, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Pasakykite gydytojui, jeigu

vartojate:

- valpro rugstj arba natrio valproata (jais gydoma epilepsija, bipolinis sutrikimas, migrena ar
Sizofrenija);

- probenecidg (juo gydoma podagra arba Slapimo riigSties koncentracijos padidéjimas kraujyje).

Gydytojas nusprgs, ar galite vartoti Doribax kartu su Siais vaistais.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Pries vartojant Doribax, pasakykite gydytojui arba vaistininkui:

- jeigu esate arba galvojate, kad galite biiti néscia. Gydytojas nusprgsy.ar galite vartoti Doribax;

- jeigu zindote arba ketinate zindyti kiidiki. Mazas §io vaisto Kiekis prasiskverbia { motinos piena
ir gali veikti kudiki. Taigi gydytojas nuspres, ar galite vartetiDoribax Zindymo laikotarpiu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Doribax poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus\neturéty biti.

3. Kaip vartoti Doribax

Kiek Doribax reikia vartoti
- Gydytojas nustatys tinkama Doribax dozg ir gydymo trukme.

Suaugusieji (jskaitant vyresnius kaip 65 mety Zmones)

- Iprasta dozé yra 500 mg, kurikas astuonias valandas suvartojama per vieng arba keturias
valandas.

- Iprasta gydymo trukmé yra nuo 5 iki 14 pary.

- Jeigu sutrikusi Juswinksty veikla, gydytojas gali sumazinti Doribax dozg iki 250 mg, kuri kas
aStuonias,arba dvylika valandy suvartojama per vieng arba keturias valandas.

Kaip vartojamas Doribax
- Doribax ‘paruos ir létai per viena valanda arba keturias valandas suleis i viena i$ Jusy veny (toks
vartojimo biidas kartais vadinamas laSeline) gydytojas arba slaugytoja.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Doribax doze¢?
Tarp perdozavimo simptomy gali biiti iSbérimas. Jeigu galvojate, kad buvo suvartota per didelé
Doribax doz¢, i$ karto pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai.

PamirSus pavartoti Doribax
Jeigu galvojate, kad buvo praleista Doribax doz¢, i$ karto pasakykite gydytojui, vaistininkui arba
slaugytojai. Svarbu vartoti Doribax tol, kol gydytojas mano, kad tai biitina.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités { gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.
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4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Sunkiis $alutiniai poveikiai

Jeigu pasireiSké bet kuris i Siy §alutiniy poveikiy, nedelsiant praneskite savo gydytojui,

kadangi Jums gali reikéti skubaus medicininio gydymo.

- Staigus Jusy lipy, veido, gerklés ar liezuvio patinimas, iSbérimas, rijimo ar kvépavimo
sutrikimai. Tai gali biiti sunkios alerginés reakcijos (anafilaksijos) pozymiai ir gali kelti pavoju
gyvybei.

- Sunkios odos reakcijos, pasireiskiancios placiai iSplitusiu iSbérimu su odos lupimusi ir burnos,
akiy bei lyties organy piislémis (toksiné epidermio nekrolizé arba Stivenso-DZonsono
sindromas).

- Jeigu pasireiske viduriavimas su krauju prie§ gydyma, gydymo metu arba po gydymo Doribax
(Clostridium difficile kolitas).

Kiti $alutiniai poveikiai
Labai dazni $alutiniai poveikiai (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):
- Galvos skausmas.

Dazni $alutiniai poveikiai (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy);
- ISbérimas, niezulys ar dilgeline.

- Viduriavimas.

- Sleikstulys (pykinimas).

- Venos sienelés uzdegimas infuzijos { vena (laselinés)/vietoje (flebitas).
- Grybeliy sukelta burnos ar maksties infekcija (pienligg).

- Kai kuriy kepeny fermenty koncentracijos krayjyje padidéjimas.

Nedazni Salutiniai poveikiai (gali pasireiksti ne,dazniau kaip 1 i§ 100 Zmoniy):

- Kraujo ploksteliy (trombocity) kiekio sumazeéjimas, dél to gali padidéti meélyniy atsiradimo ar
kraujavimo rizika.

- Baltyju kraujo lasteliuy (leukocity) kiekio sumaz¢jimas, dél to gali padideéti infekcijos rizika.

- Traukuliai.

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, {Skaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,

vaistininkui arba slaugytojai.

5. Kaip laikyti Deribax

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Pirmi du

skaiciai rodo ménesi, kiti keturi skaiciai - metus. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto

meénesio dienos.

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Doribax sudétis

- Veiklioji medziaga yra doripenemas. Viename buteliuke yra doripenemo monohidrato kiekis,

kuris atitinka 250 mg doripenemo.

Doribax i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Doribax yra balti ar Siek tiek gelsvai balksvi kristaliniai milteliai stiklo buteliukuose. Tiekiamos

pakuotés, kuriose yra 10 Doribax buteliuky.
Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas

Rinkodaros teisés turétojas
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Gamintojas

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkites i vietini rinkodaros teisé€s/turetojo atstova.

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

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

Ceska republika
JANSSEN-CILAG s.1.0.
Tel: +420 227 012 222

Danmark
JANSSEN-CILAG A/S
TIf: +45 45 94 82 2

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

Eesti
Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

El)LGoa

JANSSEN-CILAG ®oappokevtikt) 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-CILAG'NV/SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +3241464 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 1 55 00 44 44

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

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

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

Kvnpog
Bapvépoc Xatinmovayng Atd
TnA: +357 22 755 214

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom
JANSSEN-CILAGLtd.
Tel: +44 1494567 444

Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg perziarétas'{MMMM-mm}.

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

Vienas buteliukas skirtas yienkartiniam vartojimui.

Pries infuzija Detibax,iStirpinamas, o po to, papildomai praskiedus, i$ jo paruoSiamas infuzinis

tirpalas.

250 mg dozés infuzinio tirpalo paruoSimas, naudojant 250 mg buteliukus

1. 1250 mg buteliuka susvirksti 10 ml sterilaus injekcinio vandens arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinio tirpalo ir pakratyti, kad susidaryty suspensija.

2. Apzitréti, ar suspensijoje néra Salutiniy daleliy. Pastaba: suspensijos negalima i$ karto
infuzuoti.

3. Naudojant $virksta ir adata, iStraukti suspensija ir susvirksti i infuzijy maisa, kuriame yra 50 ml

ar 100 ml arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo, arba 50 mg/ml (5 %)
gliukozés injekcinio tirpalo, ir sumaiSyti, kad visiSkai iStirpty. Turi biiti infuzuojamas visas Sis
tirpalas, kad biity suvartota visa 250 mg doripenemo dozé.

Doribax infuzinis tirpalas yra skaidrus, bespalvis tirpalas arba skaidrus Siek tiek gelsvas tirpalas.
Vaistinio preparato spalvos skirtumai tokiose ribose neturi itakos vaistinio preparato poveikiui.


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

Paruosto tirpalo laikymas

IStirpinus steriliame injekciniame vandenyje ar 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniame tirpale,
Doribax suspensijos buteliuka prie§ susvirksc¢iant | infuzijy maisa ir ten praskiedziant, galima ne
ilgiau kaip 1 valanda laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Susvirkstus { infuzijy maisa, Doribax infuzinj tirpala laikyti kambario temperatiiroje arba Saldytuve
reikia ne ilgiau lentel¢je nurodyto laiko.

Laikas, per kurj turi biiti baigtas Doribax tirpinimas, infuzinio tirpalo paruoSimas ir infuzija

Infuzinis tirpalas Tirpalas laikomas Tirpalas laikomas
kambario temperatiiroje | Saldytuve (2 °C —
8 °C)
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinis 12 valandy 72 valandas*
tirpalas
"50 mg/ml (5 %) gliukozés injekcinis 4 valandas 24 valandas*
tirpalas

*  Kai tik vaistinis preparatas i§imamas i§ $aldytuvo, infuzija reikia baigti per tokj laika, per kurj vaisfinio
preparato stabilumas kambario temperatiiroje nepakinta, jvertinant bendra laikymo Saldytuve Taika, laika, per
kurj tirpalas tampa kambario temperatiiros, ir infuzijos laika, kuris turi nevirSyti laikymo Saldytuve laiko, per
kuri vaistinio preparato stabilumas nepakinta.

50 mg/ml (5 %) gliukozeés injekcinio tirpalo vartoti negalima, jeigu infuzija trunka ilgiau kaip 1 valanda.

Anksciau pateiktoje lenteléje nurodytas laikas, per kuri vaistinie‘preparato cheminés ir fizinés savybés
nepakinta.

Mikrobiologiniu poziiiriu paruosta vaistinj preparata reikia vartoti nedelsiant. Jeigu vaistinis
preparatas nedelsiant nesuvartojamas, uz laikymo laika'ir salygas prie§ vartojima atsako vartotojas.
Paprastai vaistinio preparato negalima laikyti ilgiau-kaip'24 valandas 2 °C — 8 °C temperatiiroje,
iSskyrus atvejus, kai vaistinis preparatas tirpinamas/ic tirpalas ruo§iamas kontroliuojamomis
patvirtintomis aseptikos salygomis.

Nesuvartota preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Doribax 500 mg milteliai infuziniam tirpalui
doripenemas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités { gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Doribax ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Doribax
Kaip vartoti Doribax

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Doribax

Pakuotés turinys ir kita informacija

A

1. Kas yra Doribax ir kam jis vartojamas

Doribax sudétyje yra veikliosios medziagos doripenemo. Sis vaistas yra antibiotikas, kuris veikia
naikindamas jvairaus tipo bakterijas (mikrobus), kurie sukelia ivairiy organizmo viety infekcijas.

Doribax vartojamas gydyti suaugusius zmones, kurie serga toliau i§vardytomis infekcijomis:

- pneumonija (sunki kriitinés lastos ar plauciuinfekcija), kuria uzsikrec¢iama ligoninéje ar
panasioje aplinkoje. Tai gali biiti ir pneumonija, kuria susergama, taikant dirbting plauciy
ventiliacija;

- Salia skrandzio esanciy sri¢iy komplikuotos infekcijos (pilvo infekcijos);

- komplikuotos §lapimo taky infekcijos, iskaitant inksty infekcijas ir kraujo uzkrétimo atvejus.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Doribax

Doribax vartoti negalima:

- jeigu yra alergija doripenemui;

- jeigu yra alergija kitiems antibiotikams, pavyzdziui, penicilinams, cefalosporinams ar
karbapenemams (kuriais gydomos jvairios infekcijos), nes gali pasireiksti ir alergija Doribax.

Jeigu abejojate, ar yra §i bukle, Sio vaisto vartoti negalima. Jeigu abejojate, prie§ pradedant vartoti
Doribax, apie tai pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, pries pradédami vartoti Doribax:

- jeigu sutrikusi inksty funkcija. Gydytojui gali tekti sumazinti Doribax dozg;

- jeigu pasireiSkia viduriavimas. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu prie§ pradedant gydyma,
gydymo metu arba baigus gydyma Doribax, pasireiskia viduriavimas su krauju. Tai gali sukelti
storosios zarnos uzdegimas, vadinamas kolitu. Varteti vaisty nuo viduriavimo pries tai
nepasitarus su gydytoju draudZiama;

- jeigu Jums yra centrinés nervy sistemos sutrikimai, pavyzdziui, insultas ar anksciau pasireiskg
traukuliai. Gydant Doribax ir antibiotikais, kurie veikia pana$iai kaip Doribax, pasireiske
traukuliai. Antibiotikai, iskaitant Doribax, naikina tam tikras bakterijas, o kitos bakterijos ir
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grybeliai gali daugintis sparciau nei jprasta. Tai vadinama superinfekcija. Gydytojas stebés, ar
nepasireiskia pernelyg spartus mikroorganizmy dauginimasis, o prireikus, skirs gydyma.

Doribax negalima inhaliuoti, nes gali pasireiksti plauc¢iy uzdegimas (pneumonitas).

Vaikams ir paaugliams
Doribax negalima vartoti vaikams ar paaugliams (jaunesniems kaip 18 mety), nes nepakanka
duomeny, jrodanciy, kad Doribax galima saugiai vartoti vaikams ir paaugliams.

Kiti vaistai ir Doribax

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, {skaitant jsigytus be recepto ar

vaistazoliy preparatus, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Pasakykite gydytojui, jeigu

vartojate:

- valpro rugstj arba natrio valproata (jais gydoma epilepsija, bipolinis sutrikimas, migrena ar
Sizofrenija);

- probenecidg (juo gydoma podagra arba Slapimo riigSties koncentracijos padidé¢jimas kraujyje).

Gydytojas nusprgs, ar galite vartoti Doribax kartu su Siais vaistais.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Prie§ vartojant Doribax, pasakykite gydytojui arba vaistininkui:

- jeigu esate arba galvojate, kad galite biiti néscia. Gydytojas nuspr¢sy.ar galite vartoti Doribax;

- jeigu zindote arba ketinate zindyti kiidiki. Mazas §io vaisto Kiekis prasiskverbia { motinos piena
ir gali veikti kuidiki. Taigi gydytojas nusprgs, ar galite vattetiDoribax Zindymo laikotarpiu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Doribax poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus\neturéty biti.

3. Kaip vartoti Doribax

Kiek Doribax reikia vartoti
- Gydytojas nustatys tinkama Doribax dozg ir gydymo trukme.

Suaugusieji (jskaitant vyresnius kaip 65 mety Zmones)

- Iprasta dozé yra 500 mg, kurikas astuonias valandas suvartojama per vieng arba keturias
valandas.

- Iprasta gydymo trukmé yra nuo 5 iki 14 pary.

- Jeigu sutrikusi Juswinksty veikla, gydytojas gali sumazinti Doribax dozg iki 250 mg, kuri kas
aStuonias,arba dvylika valandy suvartojama per vieng arba keturias valandas.

Kaip vartojamas Doribax
- Doribax ‘paruos ir létai per viena valanda arba keturias valandas infuzuos i vienag i$ Jiisy veny
(toks vartojimo buidas kartais vadinamas laSeline) gydytojas arba slaugytoja.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Doribax doze¢?
Tarp perdozavimo simptomy gali biiti iSbérimas. Jeigu galvojate, kad buvo suvartota per didelé
Doribax doz¢, i$ karto pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai.

PamirSus pavartoti Doribax
Jeigu galvojate, kad buvo praleista Doribax doz¢, i$ karto pasakykite gydytojui, vaistininkui arba
slaugytojai. Svarbu vartoti Doribax tol, kol gydytojas mano, kad tai biitina.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités { gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

48



4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pasireidkia ne visiems zmonéms.

Sunkiis $alutiniai poveikiai

Jeigu pasireiSké bet kuris i Siy §alutiniy poveikiy, nedelsiant praneskite savo gydytojui,

kadangi Jums gali reikéti skubaus medicininio gydymo.

- Staigus Jusy lipy, veido, gerklés ar liezuvio patinimas, iSbérimas, rijimo ar kvépavimo
sutrikimai. Tai gali biiti sunkios alerginés reakcijos (anafilaksijos) pozymiai ir gali kelti pavoju
gyvybei.

- Sunkios odos reakcijos, pasireiskiancios placiai iSplitusiu iSbérimu su odos lupimusi ir burnos,
akiy bei lyties organy piislémis (toksiné epidermio nekroliz¢ arba Stivenso-DZonsono
sindromas).

- Jeigu pasireiske viduriavimas su krauju prie§ gydyma, gydymo metu arba po gydymo Doribax
(Clostridium difficile kolitas).

Kiti $alutiniai poveikiai
Labai daZni Salutiniai poveikiai (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):
- Galvos skausmas.

Dazni Salutiniai poveikiai (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoeniy);
- ISbérimas, niezulys ar dilgeline.

- Viduriavimas.

- Sleikstulys (pykinimas).

- Venos sienelés uzdegimas infuzijos { vena (laselinés)victoje (flebitas).
- Grybeliy sukelta burnos ar maksties infekcija (pienlige).

- Kai kuriy kepeny fermenty koncentracijos kraujyje padidéjimas.

Nedazni $alutiniai poveikiai (gali pasireiksti ne.dazniau kaip 1 i§ 100 Zmoniy):

- Kraujo ploksteliy (trombocity) kiekio sumazejimas, dél to gali padidéti melyniy atsiradimo ar
kraujavimo rizika.

- Baltyju kraujo lasteliuy (leukocity) kiekio sumazéjimas, dél to gali padideéti infekcijos rizika.

- Traukuliai.

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, {Skaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,

vaistininkui arba slaugytojai.

5. Kaip laikyti Deribax

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Pirmi du

skaiciai rodo ménesi, kiti keturi skaiciai - metus. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto

meénesio dienos.

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Doribax sudétis

- Veiklioji medziaga yra doripenemas. Viename buteliuke yra doripenemo monohidrato kiekis,

kuris atitinka 500 mg doripenemo.

Doribax i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Doribax yra balti ar Siek tiek gelsvai balksvi kristaliniai milteliai stiklo buteliukuose. Tiekiamos

pakuotés, kuriose yra 10 Doribax buteliuky.
Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas

Rinkodaros teisés turétojas
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Gamintojas

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Jeigu apie §i vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietini rinkodaros teis€s/turctojo atstova.

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

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

Ceska republika
JANSSEN-CILAG s.1.0.
Tel: +420 227 012 222

Danmark
JANSSEN-CILAG A/S
TIf: +45 45 94 82 2

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

Eesti
Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

El)LGoa

JANSSEN-CILAG ®oppoxevtikr] 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-CILAG'NV/SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +3241464 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 1 55 00 44 44

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

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

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

Kvnpog
Bapvépoc Xatinmovayng Atd
TnA: +357 22 755 214

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom
JANSSEN-CILAGLtd.
Tel: +44 1494567 444

Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg perziarétas'{MMMM-mm}.

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

Vienas buteliukas skirtas yienkartiniam vartojimui.

Pries infuzija Detibax,iStirpinamas, o po to, papildomai praskiedus, i$ jo paruoSiamas infuzinis

tirpalas.

500 mg dozés infuzinio tirpalo paruoSimas, naudojant 500 mg buteliukus

1. 1 500 mg buteliuka susvirksti 10 ml sterilaus injekcinio vandens arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinio tirpalo ir pakratyti, kad susidaryty suspensija.

2. Apzitréti, ar suspensijoje néra Salutiniy daleliy. Pastaba: suspensijos negalima i$ karto
infuzuoti.

3. Naudojant $virksta ir adata, iStraukti suspensija ir susvirksti i infuzijy maisa, kuriame yra

100 ml arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo, arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés
injekcinio tirpalo, ir sumaiSyti, kad visiskai iStirpty. Turi bati infuzuojamas visas §is tirpalas,
kad bty suvartota visa 500 mg doripenemo doz¢.

250 mg dozés infuzinio tirpalo paruoSimas, naudojant 500 mg buteliukus

1.

2.

1 500 mg buteliuka susvirksti 10 ml sterilaus injekcinio vandens ar 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinio tirpalo ir pakratyti, kad susidaryty suspensija.

Apziiiréti, ar suspensijoje néra Salutiniy daleliy. Pastaba: suspensijos negalima i$ karto
infuzuoti.
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3. Naudojant $virksta ir adata, iStraukti suspensija ir susvirksti i infuzijy maisa, kuriame yra
100 ml arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo, arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés
injekcinio tirpalo ir sumaiSyti, kad visiskai iStirpty.

4. IStraukti 55 ml Sio tirpalo i$ infuzijy maiSo ir sunaikinti. Turi biiti infuzuojamas visas likgs
tirpalas, kad biity suvartota visa 250 mg doripenemo dozé.

Doribax infuzinis tirpalas yra skaidrus, bespalvis tirpalas arba skaidrus Siek tiek gelsvas tirpalas.
Vaistinio preparato spalvos skirtumai tokiose ribose neturi itakos vaistinio preparato poveikiui.

Paruosto tirpalo laikymas

IStirpinus steriliame injekciniame vandenyje ar 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniame tirpale,
Doribax suspensijos buteliuka prie§ suSvirksciant | infuzijy maisa ir ten praskiedziant, galima ne
ilgiau kaip 1 valanda laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Susvirkstus { infuzijy maisa, Doribax infuzini tirpala laikyti kambario temperatiiroje arba Saldytuve
reikia ne ilgiau lenteléje nurodyto laiko.

Laikas, per kurj turi biiti baigtas Doribax tirpinimas, infuzinio tirpalo paruoe§imas ir infuzija

Infuzinis tirpalas Tirpalas laikomas Tirpalas laikomas
kambario temperatiiroje ,|‘§aldytuve (2 °C —
8 °C)
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinis 12 valandy 72 valandas*
tirpalas
“50 mg/ml (5 %) gliukozés injekcinis 4 valandas 24 valandas*
tirpalas

*  Kai tik vaistinis preparatas i§imamas i§ $aldytuvo, infuzija reikia baigti per toki laika, per kurj vaistinio
preparato stabilumas kambario temperatiiroje nepakinta, jvertinant bendra laikymo Saldytuve laika, laika, per
kuri tirpalas tampa kambario temperatiiros, ir infuzijos laika, kuris turi nevir$yti laikymo Saldytuve laiko, per
kuri vaistinio preparato stabilumas nepakinta.

50 mg/ml (5 %) gliukozes injekcinio tirpalo vartoti‘negalima, jeigu infuzija trunka ilgiau kaip 1 valanda.

Anksciau pateiktoje lenteléje nurodytassdaikas, per kurj vaistinio preparato cheminés ir fizinés savybés
nepakinta.

Mikrobiologiniu poziiiriu paruosta vaistinj preparata reikia vartoti nedelsiant. Jeigu vaistinis
preparatas nedelsiant nesuvartojamas, uz laikymo laika ir salygas prie§ vartojima atsako vartotojas.
Paprastai vaistinio preparatesnegalima laikyti ilgiau kaip 24 valandas 2 °C — 8 °C temperatiiroje,
iSskyrus atvejus, kai vaistinis preparatas tirpinamas ir tirpalas ruoSiamas kontroliuojamomis
patvirtintomis aseptikos-salygomis.

Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimu.
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