| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

BISEPTOL 80 mg/16 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename mililitre sterilaus koncentrato yra 80 mg sulfametoksazolo ir 16 mg trimetoprimo (96 mg
kotrimoksazolo).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas: natris, etanolis, propilenglikolis (E1520).
Kiekviename mililitre koncentrato yra 0,3 mmol (6,9 mg) natrio, 100 mg etanolio 96 % ir 420 mg
propilenglikolio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui
Bespalvis ar gelsvas skystis.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

BISEPTOL skirtas infekciniy ligy, kurias sukélé jautris mikroorganizmai (Zr. 5.1 skyriy), gydymui ar

profilaktikai:

- aminiy nekomplikuoty §lapimo taky infekciniy ligy gydymas.
Pirmuosius nekomplikuotus $lapimo taky infekciniy ligy atvejus rekomenduojama gydyti viena
antibakterine medziaga, o ne deriniu, tokiu kaip BISEPTOL,;

- Pneumocystis jiroveci (anks¢iau zinoma kaip Pneumocystis carinii) sukeltos pneumonijos (PJP)
gydymas ir profilaktika;

- toksoplazmozés gydymas ir profilaktika;

- nokardiozés gydymas.

BISEPTOL skirtas suaugusiesiems, paaugliams, vaikams ir vyresniems kaip 6 savaiciy kaidikiams.

Reikia atsizvelgti j oficialias vietines tinkamo antimikrobiniy vaistiniy preparaty vartojimo
rekomendacijas.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Iprastinés dozavimo rekomendacijos iminiu infekciniy ligu gydymui

Suaugusiesiems bei vyresniems kaip 12 mety vaikams
2 ampulés (10 ml) (t. y. 960 mg kotrimoksazolo) kas 12 valandy.

Jaunesniems kaip 12 mety vaikams

Rekomenduojama doz¢é yra apytiksliai 30 mg/kg sulfametoksazolo bei 6 mg/kg kiino svorio
trimetoprimo per 24 valandas, padalinta j 2 lygias dozes. Galima remtis Zemiau nurodytu dozavimo
grafiku ir skiedimo nurodymais.



6 sav. — 5 ménesiy vaikai: 1,25 ml kas 12 valandy.

6 ménesiy — 5 mety vaikai: 2,5 ml kas 12 valandy.

6 — 12 mety vaikai: 5 ml kas 12 valandy.

Jeigu infekciné liga sunki, doze galima didinti mazdaug 50 %.

Gydyma reikia testi tol, kol simptomai pacientui nebepasireiskia dvi paras. Dazniausiai gydymo
trukmé yra bent 5 paros.

Senyviems pacientams
Zr. 4.4 skyriy.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Duomeny apie dozavimg pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, néra.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Suaugusiems zmonéms bei vyresniems kaip 12 mety vaikams (duomeny apie jaunesnius kaip 12 mety
vaikus néra)

Kreatinino klirensas (ml/min.) Rekomenduojamos dozés

Daugiau kaip 30 ml/min. Iprastiné dozé

15 - 30 ml/min. Pusé jprastinés dozés

Maziau kaip 15 ml/min. Vaistinio preparato vartoti nerekomenduojama

Kas 2-3 paras rekomenduojama tirti sulfametoksazolo koncentracijg plazmoje, kraujo méginj imant
praéjus 12 valandy po BISEPTOL vartojimo. Jei bendroji sulfametoksazolo koncentracija btina
didesné kaip 150 mikrogramy/ml, gydyma reikia sustabdyti ir neatnaujinti tol, kol $i koncentracija
netaps mazesné kaip 120 mikrogramy/ml.

Pneumocystis jiroveci sukelta pneumonija (PJP)

Gydymas

100 mg/kg kiino svorio sulfametoksazolo bei 20 mg/kg kiino svorio trimetoprimo paros dozé
suvartojama per 2 ar daugiau karty. Gydyma reikia kuo grei¢iau pakeisti geriamaja vaistinio preparato
forma ir testi i§ viso 2 savaites. Reikia siekti, kad trimetoprimo koncentracija plazmoje arba serume
bty 5 mikrogramai/ml arba didesné (tai nustatyta tiriant pacientus, kuriems BISEPTOL infuzija j
veng truko valanda) (zr. 4.8 skyriy).

Profilaktika
Tol, kol islieka rizika, reikia vartoti jprasting doze.

Toksoplazmozé
Vieningos nuomonés apie tinkamg dozavima, kai $io vaistinio preparato vartojama toksoplazmozés

gydymui ar profilaktikai, néra. Doz¢ parenkama remiantis klinikine patirtimi. Jei vaistinio preparato
vartojama profilaktikai, gali tikti Pneumocystis jiroveci sukeltos pneumonijos profilaktikai vartojamos
dozés.

Nokardiozé
Vieningos nuomonés apie tinkamg dozavima néra. Suaugusiesiems buvo skiriamos 6-8 tabletés per
para iki 3 ménesiy (vienoje tabletéje yra 400 mg sulfametoksazolo ir 80 mg trimetoprimo).



Vartojimo metodas

BISEPTOL skirtas leisti tik j veng ir pries leidziant jj buitina atskiesti.

BISEPTOL koncentratas infuziniam tirpalui turi bati vartojamas tik kol pacientas negali vartoti
geriamosios formos vaistinio preparato, kai gydymga reikia pradéti skubiai ar $ig formga skirti patogu
del to, kad pacientui jau leidziami intraveniniai skysciai. Nors BISEPTOL yra naudingas kritinés
biuklés pacientams, taciau greiciausiai neturi terapinio pranaSumo, lyginant su geriamosios formos
vaistiniu preparatu.

Vaistinio preparato skiedimo pries§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

. Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, sulfonamidams arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medziagai.

. Sunkus kepeny parenchimos pazeidimas.
Sunkus inksty funkcijos nepakankamumas, jei nejmanoma atlikti pakartotiniy koncentracijos
plazmoje tyrimy.

o Anksciau buvusi vaistiniy preparaty sukelta imuniné trombocitopenija, vartojant trimetoprimg ir
(arba) sulfonamidus.
. Uminé porfirija.

Jaunesni nei 6 savaiciy kudikial.
4.4  Specialiis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Yra pasireiSke mirties atvejy, nors ir labai rety, dél sunkiy reakcijy, jskaitant Stivenso-Dzonsono
(Stevens-Johnson) sindroma, toksing epidermio nekrolize, Zaibing kepeny nekrozg, agranuliocitoze,
aplazing anemija, kitas kraujo diskrazijas ir padidéjusj kvépavimo taky jautruma.

° Yra gauta praneSimy apie gyvybei pavojingas odos reakcijas: Stivenso-Dzonsono sindroma
(SDS) ir toksine epidermio nekrolize (TEN), pasireiSkusias BISEPTOL vartojimo metu.

. Pacientus reikia informuoti apie Siy reakcijy pozymius ir simptomus ir reikia atidziai stebéti, ar
jiems neatsiranda odos reakcijos. Didziausia SDS ar TEN rizika yra pirmosiomis gydymo
savaitémis.

. Jei pasireiskia SDS ar TEN simptomai ar poZymiai (pvz., progresuojantis odos isbérimas,
daznai su puslémis ar gleivinés pazeidimu), BISEPTOL vartojima reikia nutraukti (zr. 4.8
skyriy).

. Geriausi rezultatai gydant SDS ir TEN buvo anksti nustacius diagnozg ir nedelsiant nutraukus
bet kokio jtarima keliancio vaistinio preparato vartojima. Anksti nutraukus vartojima, prognozé
yra geresne.

. Jeigu vartojant BISEPTOL pacientui pasireiské SDS ar TEN, BISEPTOL pacientui daugiau
niekada negalima skirti.

Gali pasireiksti skys¢iy perteklius organizme, ypac Kai Sirdies ar plauciy ligomis serganciam pacientui
leidziama labai didel¢ dozé.

Visuomet biitina palaikyti pakankama §lapimo i$siskyrima. In vivo kristalurija pasireiskia retai, taciau
atvésintame gydyty pacienty Slapime buvo rasta sulfonamidy kristaly. Jei paciento mityba néra
pakankama, tokia rizika gali padideti.

Pacientams, kuriems nustatytas inksty funkcijos sutrikimas, biitina imtis specialiy priemoniy (Zr. 4.2
skyriy).



Jei BISEPTOL gydoma ilgai, paciento organizme triiksta folaty arba pacientas yra senyvas,
rekomenduojama kas ménes;j tirti kraujo lasteliy skaiciy, nes dél galimos folaty stokos gali atsirasti
besimptomiy kraujo tyrimy rodmeny poky¢iy. Gydymo metu galima apsvarstyti papildyma foline
rigstimi, taCiau tai turéty buti pradéta atsargiai dél galimo antibiotiko veiksmingumo sumazéjimo (Zr.
4.5 skyriy).

Ypac atsargiai vaistinio preparato reikia vartoti senyviems zmonéms, kadangi jie yra jautresni
nepageidaujamoms reakcijoms, todél kyla didesné sunkaus nepageidaujamo poveikio rizika, ypac jei
yra rizikos veiksniy, pvz., inksty funkcijos sutrikimas, kepeny funkcijos sutrikimas ir (arba) vartojama
kitokiy vaistiniy preparaty.

Jei organizme triiksta gliukozés—6—fosfato dehidrogenazés (G-6-FD), gali atsirasti hemolizé.
BISEPTOL bitina atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra sunki atopija arba kurie serga astma.

BISEPTOL negalima gydyti A grupés beta-hemolizinio streptokoko sukelto faringito. Siy
mikroorganizmy $alinimas i§ burnos ir ryklés yra maziau veiksmingas nei penicilinais.

Nustatyta, kad trimetoprimas slopina fenilalanino metabolizma, taciau fenilketonurija sergantiems ir
tinkamos dietos besilaikantiems pacientams toks poveikis nereik§mingas.

BISEPTOL reikia vengti skirti pacientams, kuriems yra arba jtariama, kad yra iminés porfirijos rizika.
Ir trimetoprimas, ir sulfonamidai (nors ne sulfametoksazolis specifiskai) buvo susije¢ su klinikiniu
porfirijos paiméjimu.

Jei yra hiperkalemijos ar hiponatremijos rizika, butina atidziai stebéti kalio ir natrio koncentracija
kraujo serume.

Kotrimoksazolas buvo susijes su metaboline acidoze, kai kitos galimos prieZastys buvo ekskliuduotos.
Visada patariama atidziai stebéti, kai jtariama metaboliné acidozé.

Pacientams, turintiems sunkiy hematologiniy sutrikimy, BISEPTOL skirti negalima, nebent atidziai

ey —

gydymas, ir poveikio kauly ¢iulpams ar periferiniam kraujui nebuvo arba jis buvo nereik§mingas.

BISEPTOL sudétyje esancia antibiotiky kombinacijg reikeéty vartoti tik tais atvejais, kai gydymo
nauda persveria bet kokig galimg rizika. Reikéty apsvarstyti skirti vieng veiksmingg antibaktering
medziagg.

Toksinis poveikis kvépavimo sistemai

Taikant gydyma kotrimoksazolu, labai retai gauta pranesimy apie sunkius toksinio poveikio
kvépavimo sistemai, kartais progresuojancio j iminj kvépavimo sutrikimo sindroma (UKSS), atvejus.
Atsirade plauciy veiklos sutrikimo pozymiai, kaip antai kosulys, kar§¢iavimas ir dispnéja, kartu
nustatyti radiologiniai plauciy infiltraty pozymiai, taip pat pablogéjusi plauciy funkcija gali bati
iSankstiniai UKSS pozymiai. Tokiomis aplinkybémis turi biiti nutrauktas kotrimoksazolo vartojimas ir
taikomas reikiamas gydymas.

Hemofagocitiné limfohistiocitozé (HLH)

Labai retai gauta praneSimy apie HLH atvejus, pasireiskusius kotrimoksazolu gydomiems pacientams.
HLH yra gyvybei pavojingas patologinio imuninés sistemos suaktyvéjimo sindromas, kuris pasireiskia
klinikiniais stipraus sisteminio uzdegimo poZymiais ir simptomais (pvz., kar§¢iavimu, hepatomegalija
su splenomegalija, hipertrigliceridemija, hipofibrinogenemija, padidéjusiu feritino kiekiu serume,
citopenija ir hemofagocitoze). Turi buti nedelsiant atliktas pacienty, kuriems i$sivysto ankstyvyjy
patologinio imuninés sistemos suaktyvéjimo aprai$ky, biiklés jvertinimas. Jeigu nustatyta HLH

diagnoz¢, gydymas kotrimoksazolu turi biiti nutrauktas.



Sio vaistinio preparato 5 ml tirpalo yra 34,5 mg natrio, tai atitinka 1,73 % didziausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Pries vartojimg vaistinj preparatg reikia praskiesti (Zr. 6.6 skyriy).

Apskaiciuojant bendra natrio kiekj praskiestame tirpale, turéty biiti atsizvelgta j bet kokj natrio kiekj
skiediklyje. ISsami informacija apie natrio kiekj skiediklyje pateikta gamintojo pateiktoje produkto
informacijoje.

Sio vaistinio preparato 5 ml yra 500 mg alkoholio (etanolio). Toks 5 ml vaisto esantis alkoholio kiekis
atitinka 11,88 ml alaus ar 4,95 ml vyno.

Sio vaisto 1,9 ml dozé vartojama 6 sav. vaikui, sverian¢iam 5 kg sukelty 38 mg/kg etanolio
suvartojima. Tai gali padidinti alkoholio koncentracijg kraujyje (AKK) apytikriai iki 6,3 mg/100 ml.
Sio vaisto 15 ml dozé, vartojama suaugusiojo, sverian¢io 70 kg sukelty 21,4 mg/kg etanolio
suvartojima. Tai gali padidinti alkoholio koncentracijg kraujyje (AKK) apytikriai iki 3,6 mg/100 ml.
Palyginimui, suaugusiojo, iSgérusio taur¢ vyno arba 500 ml alaus, AKK reik§mé btina apytikriai

50 mg/100 ml.

Vartojimas su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra propilenglikolio arba etanolio, gali sukelti
etanolio kaupimasi ir nepageidaujamas reakcijas, ypa¢ maziems vaikams, kuriy metaboliné sistema yra
nepakankamai susiformavusi.

Jeigu doz¢é vartojama ilgai, pvz., 1étos kelias valandas trunkancios infuzijos biidu, AKK padidéjimas
biina mazesnis, dél to etanolio poveikis gali biiti silpnesnis.

Kiekviename §io vaistinio preparato mililitre yra 420 mg propilenglikolio, tai atitinka 2100 mg/5 ml.
Vartojimas su bet kokiu alkoholdehidrogenazés substratu, pavyzdziui, etanoliu, jaunesniam kaip

5 mety vaikui gali sukelti sunky nepageidaujama poveiki.

Nors nejrodyta, kad propilenglikolis sukelia toksinj poveikj gyviiny ar zmoniy reprodukcijai ar
vystymuisi, jis gali daryti jtaka vaisiui ir yra aptiktas piene. Taigi, propilenglikolio vartojimas nésciai
pacientei ar zindyvei turi biiti apgalvotas kiekvienu konkreéiu atveju. Zr. taip pat 4.6 skyriy.
Medicininis steb¢jimas reikalingas pacientams, kuriy sutrikusi inksty ar kepeny funkcija, kadangi
gauta praneSimy apie propilenglikoliui priskirtus jvairius nepageidaujamus reiskinius, tokius kaip
inksty funkcijos sutrikimas (iminé kanaléliy nekrozé), iminis inksty nepakankamumas ir kepeny
funkcijos sutrikimas.

4.5 Sagveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Sgveika su laboratoriniais tyrimais

Trimetoprimas gali trukdyti nustatyti kreatinino koncentracijg serume ar plazmoje, jei naudojama
Sarming¢ prikrato reakcija. Dél to kreatinino koncentracijos serume ar plazmoje rezultatai gali padidéti
10 %. Kreatinino klirensas sumaz¢ja: inksty kanaléliy kreatinino sekrecija sumazéja nuo 23 % iki 9 %,
0 glomeruly filtracija islieka nepakitusi.

Zidovudinas

Kai kuriais atvejais kartu vartojamas zidovudinas gali padidinti kotrimoksazolo sukeliamy
nepageidaujamy kraujo reakcijy rizika. Jei Siais vaistiniais preparatais kartu gydyti biitina, reikia
apsvarstyti, ar néra tikslinga stebéti kraujo rodikliy.

Ciklosporinas
Pacientams, po inksty transplantacijos vartojusiems kotrimoksazolo ir ciklosporino, pastebéti griztami
inksty funkcijos pablogéjimo atvejai.

Rifampicinas
Nustatyta, kad vartojant kotrimoksazolo su rifampicinu, mazdaug po savaités sutrumpé¢ja trimetoprimo
pusingés eliminacijos i§ plazmos laikas. Manoma, kad toks poveikis kliniskai nereik§mingas.

Jeigu trimetoprimo vartojama kartu su vaistiniais preparatais, kurie tuo atveju, jeigu pH yra
fiziologinis, atpalaiduoja katijonus bei i$ dalies Salinami vykstant aktyviai sekrecijai inkstuose, pvz.,



prokainamidu, amantadinu, gali pasireik$ti konkurencinis $io proceso slopinimas ir padidéti vieno ar
abiejy vaistiniy preparaty koncentracija serume.

Diuretikai (tiazidar)
Jei senyvi pacientai kartu vartoja diuretiky, daugiausia tiazidy, padidéja trombocitopenijos (su purpura
arba be jos) pavojus.

Pirimetaminas

Remiantis pavieniais prane§imais, jeigu pacientams, maliarijos profilaktikai vartojantiems didesnes nei
25 mg pirimetamino dozes per savaitg, kartu skiriama kotrimoksazolo, gali pasireiksti megaloblastiné
anemija.

Varfarinas

Nustatyta, kad kotrimoksazolas stiprina koaguliacijg slopinantj varfarino poveikj, nes stereoselektyviai
slopina jo metabolizma. Sulfametoksazolas in vitro varfaring gali i§stumti i§ prisijungimo prie plazmos
baltymy-albuminy vietos. Gydymo BISEPTOL laikotarpiu rekomenduojama atidziai kontroliuoti
kraujo kreséjima slopinantj gydyma.

Fenitoinas

Kotrimoksazolas ilgina fenitoino pusinés eliminacijos laika, todél, jei minéty vaistiniy preparaty
skiriama kartu, skiriantis gydytojas turéty buti atsargus dél pernelyg didelio fenitoino poveikio.
Rekomenduojama atidZiai stebéti paciento buklg ir tirti fenitoino koncentracija serume.

Digoksinas
Jeigu senyvi pacientai kartu vartoja trimetoprimo ir digoksino, proporcingai padidéja digoksino
koncentracija plazmoje.

Metotreksatas

Kotrimoksazolas gali didinti laisvo metotreksato koncentracija plazmoje. Jeigu pacientg reikia gydyti
kotrimoksazolu ir jis vartoja kitokiy folaty poveikj slopinanc¢iy vaistiniy preparaty, pvz., metotreksato,
patariama apsvarstyti, ar nevertéty skirti folaty papildy (Zr. 4.4 skyriy).

Trimetoprimas trikdo metotreksato koncentracijos serume tyrimg, jei tyrimui naudojama dihidrofolaty
reduktazé, gauta i$ Lactobacillus casei. Jei metotreksatas nustatomas radioimuniniu metodu, trikdziy
néra.

Lamivudinas

Lamivudinas nekeicia trimetoprimo ar sulfametoksazolo farmakokinetikos.

Trimetoprimas ir sulfametoksazolas 16 mg/80 mg (kotrimoksazolas) 40 % padidina lamivudino
ekspozicija (tokj poveikj lemia trimetoprimas).

Sulfonilo Slapalo hipoglikeminés medziagos
Saveika su sulfonilo §lapalo hipoglikeminémis medziagomis pasireiskia nedaznai, taciau yra paneSimy
apie sustipréjusj jy poveikj.

Hiperkalemija

Kartu vartoti kitokiy hiperkalemijg sukelianéiy vaistiniy preparaty, pvz., AKF inhibitoriy,
angiotenzino receptoriy blokatoriy ir kalj organizme sulaikanciy diuretiky, tokiy kaip spironolaktonas,
reikia atsargiai. Kartu vartojant trimetoprima ir sulfametoksazola (kotrimoksazolg), gali atsirasti
kliniskai reik§minga hiperkalemija.

Repaglinidas
Trimetoprimas gali padidinti repaglinido ekspozicija, dél kurios gali pasireiksti hipoglikemija.



Foline rigstis

Buvo pastebéta, kad folinés ruigsties papildai gali trikdyti trimetoprimo-sulfametoksazolo
antimikrobinj veiksminguma. Tai buvo pastebéta vartojant vaistinio preparato Pneumocystis jirovecii
pneumonijos gydymui ir profilaktikai.

Kontraceptikai

Buvo pranesimy apie geriamyjy kontraceptiky veiksmingumo sumazéjima vartojant juos su
antibiotikais. Sio poveikio mechanizmas nebuvo i$aiskintas. Moterims, gydomoms antibiotikais, be
geriamyjy kontraceptiky laikinai reikia naudoti barjerinj arba pasirinkti kita kontracepcijos metoda.

Azatioprinas
Buvo priestaringy pranesimy apie saveika tarp azatioprino ir trimetoprimo-sulfametoksazolo, dél
kurios atsiranda sunkiy hematologiniy sutrikimy.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Trimetoprimas ir sulfametoksazolas praeina pro placentg ir jy saugumas nés¢ioms moterims
nenustatytas. Atvejo kontrolés tyrimy metu nustatyta, kad gali biiti rySys tarp folaty antagonisty
ekspozicijos ir apsigimimy Zmonéms.

Trimetoprimas yra folaty antagonistas, be to, tyrimy su gyviinais metu abi veikliosios medziagos
sukélé vaisiaus sklaidos defekty (zr. 5.3 skyriy).

BISEPTOL néstumo laikotarpiu, ypa¢ pirmaji trimestra, vartoti negalima, nebent akivaizdziai bitina.
Jei nésciai moteriai skiriama BISEPTOL, biitina apsvarstyti, ar jai nereikia vartoti folaty papildy.

Sulfametoksazolas konkuruoja su bilirubinu dél prisijungimo prie plazmos albuminy. Jei moteris iki
gimdymo likus nedaug laiko vartojo BISEPTOL, naujagimio kraujyje kelias dienas islieka reikSminga
jo koncentracija, gauta i§ motinos, todél kyla naujagimiy hiperbilirubinemijos atsiradimo ar
paiiméjimo bei (teoriskai) branduolinés geltos rizika. Si teoriné rizika ypaé svarbi naujagimiams,
kuriems yra padidéjusi hiperbilirubinemijos rizika, t. y. nei$neSiotiems bei tiems, kuriy organizme
triksta gliukozés-6-fosfato dehidrogenazés.

Zindymas

BISEPTOL sudétinés medziagos (trimetoprimas ir sulfametoksazolas) i$siskiria su motinos pienu.
Vélyvuoju néstumo bei zindymo laikotarpiu vartoti BISEPTOL reikia vengti tuo atveju, jei moteriai ar
naujagimiui yra hiperbilirubinemija ar padidéjusi jos atsiradimo rizika.

Be to, atsizvelgiant j naujagimiy polinkj hiperbilirubinemijai, BISEPTOL reikia vengti vartoti
jaunesniems kaip astuoniy savaiciy naujagimiams.

Daugiau informacijos apie etanolio kiek]j vaistinio preparato sudétyje zr. 4.4 skyriuje.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Nebuvo atlikta jokiy tyrimy, vertinan¢iy kotrimoksazolo poveikj vairavimo kokybei ar gebéjimui
valdyti mechanizmus. Be to, i$ $io vaistinio preparato farmakologijos negalima numatyti neigiamo
poveikio tokiai veiklai. Nepaisant to, reikia atsizvelgti j paciento kliniking bukle ir trimoksazolo
bendra nepageidaujamy reiskiniy santrauka, kai svarstomas paciento geb¢jimas valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Kotrimoksazolo sudétyje yra trimetoprimo ir sulfonamido, todél manoma, kad nepageidaujamy
reakcijy pobudis ir daznis atitiks turimus gausius istorinius duomenis.



Labai dazny, dazny, nedazny ir rety nepageidaujamy reiSkiniy daznio nustatymui panaudoti dideliy
paskelbty klinikiniy tyrimy metu gauti duomenys. Duomeny apie labai retus nepageidaujamus
poveikius gauta po vaistinio preparato pasirodymo rinkoje, todél jie labiau atspindi pranesimy, 0 ne
realy daznj. Be to, nepageidaujamy poveikiy daznis gali skirtis priklausomai nuo indikacijos.

Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki <
1/10), nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10000)
ir nezinomas (negali buti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis).

Infekcijos ir infestacijos
Dazni: mieliagrybiy kiekio padidéjimas.
Labai reti: pseudomembraninis kolitas.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai reti: leukopenija, neutropenija, trombocitopenija, agranulocitoze, megaloblastiné anemija,
aplaziné anemija, hemoliziné anemija, methemoglobinemija, eozinofilija, purpura, hemolizé (jautriems
pacientams, kuriy organizme triiksta G-6-FD).

Imuninés sistemos sutrikimai

Labai reti: seruminé liga, anafilaksinés reakcijos, alerginis miokarditas, padidéjusio jautrumo
vaskulitas, primenantis Henoch-Schoenlein purpura, mazginis periarteriitas, sisteminé raudonoji
vilkligé.

Sunkios padidéjusio jautrumo reakcijos, susijusios su PJP *, i§bérimas, pireksija, neutropenija,
trombocitopenija, padidéjes kepeny fermenty aktyvumas, hiperkalemija, hiponatremija, rabdomiolizé.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai dazni: hiperkalemija.
Labai reti: hipoglikemija, hiponatremija, sumazéjes apetitas, metaboliné acidozé.

Psichikos sutrikimai
Labai reti: depresija, haliucinacijos.
Nezinomas: psichozinis sutrikimas.

Nervy sistemos sutrikimai
Dazni: galvos skausmas.
Labai reti: aseptinis meningitas*, traukuliai, periferiné neuropatija, ataksija, galvos svaigimas.

Akiy sutrikimai
Labai reti: uveitas.

Ausy ir labirinty sutrikimai
Labai reti: svaigulys, spengimas ausyse.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Labai reti: kosulys*, dispnéja*, plauciy infiltracija.

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni: pykinimas, viduriavimas.

Nedazni: vémimas.

Labai reti: glositas, stomatitas, pankreatitas.

Kepeny, tulzies piislés ir lataky sutrikimai
Labai reti: cholestaziné gelta*, kepeny nekrozé*, transaminaziy kiekio padidéjimas, bilirubino kiekio
kraujyje padidéjimas.




Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni: iSbérimai.

Labai reti: padidéjusio jautrumo Sviesai reakcijos, eksfoliacinis dermatitas, angioneuroziné edema,
nekintantis vaistinio preparato sukeltas iSbérimas, daugiaformé eritema, Stivenso-Dzonsono sindromas
(SDS)* ir toksiné epidermio nekrolizé (TEN)*.

DazZnis nezinomas: timiné febriliné neutrofiliné dermatozé (Svyto (Sweet) sindromas).

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Labai reti: artralgija, mialgija.

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Labai reti: inksty sutrikimas (buvo inksty funkcijos nepakankamumo atvejy), tubulointersticinio
nefrito ir uveito sindromas, inksty kanaléliy acidozé.

* zr. atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSyma

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apraSymas

Aseptinis meningitas
Nutraukus vaistinio preparato vartojima, aseptinis meningitas greitai pracidavo, tac¢iau vél pradéjus
vartoti kotrimoksazolo ar vien trimetoprimo, v¢l atsirasdavo.

Padidéjusio plauciy jautrumo reakcijos
Kosulys, dusulys, infiltratai plau¢iuose gali buti ankstyvieji padidéjusio plauciy jautrumo pozymiai
(nors ir labai retas, toks poveikis yra sukélgs mirtj).

Kepeny ir tulZies piislés sutrikimai
Cholestaziné gelta ir kepeny nekrozé gali sukelti mirt].

Sunkios odos nepageidaujamos reakcijos (SONR)
Buvo pranesimy apie Stivenso-DZonsono sindromg (SDS)* ir toksing epidermio nekrolize (TEN)* (Zr.
4.4 skyriy).

Nepageidaujamas poveikis, susijgs su Pneumocystis jiroveci pneumonito (PJP) gydymu
Labai reti: sunki padidéjusio jautrumo reakcija, iSbérimas, pireksija, neutropenija, trombocitopenija,
kepeny fermenty kiekio padidéjimas, hiperkalemija, hiponatremija, rabdomiolizé.

Pacientams, kurie PJP gydymui vartojo didel¢ dozg, buvo sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, dél
kuriy reikéjo nutraukti vaistinio preparato vartojima, atvejy. PJP sergantiems pacientams, kurie
pakartotinai (kartais po keliy dieny pertraukos) pradéjo vartoti kotrimoksazolo, buvo sunkiy
padidéjusio jautrumo reakcijy atvejy. Buvo pranesimy apie rabdomiolize ZIV infekuotiems
pacientams, trimetoprimo ir sulfametoksazolo vartojusiems PJP gydymui ar profilaktikai.

Padidéjus jautrumo reakcijy, susijusiy su kotrimoksazolo vartojimu, gydymas kartu vartojant
intraveninj difenhidraming gali leisti tgsti infuzija, kai trimoksazolas vartojamas PJP gydymui.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio preparato
registracijos, nes tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos
priezitiros specialistai turi prane$ti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas, uzpilde
interneto svetainéje http://www.vvkt.It/ esan¢ig forma, ir pateikti jg Valstybinei vaisty kontrolés tarnybai
prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos vienu i§ iy budy: rastu (adresu Zirmiiny g.
139A, LT 09120 Vilnius), faksu (nemokamu fakso numeriu (8 800) 20 131), elektroniniu pastu (adresu
NepageidaujamaR@vvkt.It), per interneto svetaing (adresu http://www.vvKkt.It).
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49 Perdozavimas

Simptomai ir poZymiai
Didziausia toleruojama Vaistinio preparato dozé zmonéms nenustatyta.

Tikétini perdozavimo simptomai yra pykinimas, vémimas, galvos svaigimas ir sumisimas. Uminio
trimetoprimo apsinuodijimo metu buvo pranesimy apie kauly ¢iulpy slopinimo atvejus.

Gydymas

Jei Slapimo iSsiskyrimas sumazgjes, atsizvelgiant j inksty funkcijg reikia skirti skysciy.
Ir trimetoprimas, ir sulfametoksazolas gali bati $alinami inksty dialize. Peritoniné dializé
neveiksminga.

Jei yra Zinomas, jtariamas ar atsitiktinis perdozavimas, gydyma kotrimoksazolu reikia nutraukti.

Slapimo riigitinimas padidina trimetoprimo pasalinima. Sukeliant diureze ir kartu $arminant §lapima,
sulfametoksazolo eliminacija padidéja. Sarminimas sumazina trimetoprimo eliminacijos greitj. Kalcio
folinatas pakeicia bet kokj trimetoprimo sukeliamo folaty trikumo poveikj kauly ¢iulpams, jei tai
pasireiskia. Perdozavimo atveju rekomenduojamos bendrosios pagalbos priemonés.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminiai antibakteriniai vaistiniai preparatai; sulfonamidy ir trimetoprimo
deriniai, jskaitant darinius, ATC kodas — JO1EEQ1

Veikimo mechanizmas

BISEPTOL yra antimikrobinio poveikio vaistinis preparatas, kuriame yra dvi veikliosios medziagos -
sulfametoksazolas ir trimetoprimas. Sulfametoksazolas yra konkurencinis fermento dihidropteroato
sintetazés inhibitorius. Bakteriostatinis poveikis pasireiSkia dél to, kad bakterijos Iasteléje
sulfametoksazolas konkurenciniu biidu slopina paraaminobenzoinés riigsties (PABR) naudojima
dihidrofolaty sintezei.

Trimetoprimas laikinai slopina bakterijy dihidrofolio rugsties reduktaze (DHFR), fermenta, veikiantj
folio rugsties metabolizmo kelig, konvertuojant dihidrofolio riigstj j tetrahidrofolio riigst;.
Priklausomai nuo salygy, poveikis gali biti baktericidinis.

Trimetoprimas ir sulfametoksazolas blokuoja du vieng po kito sekancius puriny ir nukleoriig§¢iy
biosintezés etapus, labai svarbius daugeliui bakterijy. In vitro toks poveikis reik§mingai sustiprina
abiejy medziagy aktyvuma.

Trimetoprimas jungiasi prie plazmodijy dihidrofolio riigsties reduktazés (DHFR), bet silpniau, negu
prie bakterijy fermenty. Jo trauka zinduoliy DHFR yra 50000 karty silpnesné, negu atitinkamam
bakterijy fermentui.

Atsparumas

Tyrimais in vitro nustatyta, kad sulfametoksazolo ir trimetoprimo deriniui bakterijy atsparumas
pasireiSkia Ié¢iau negu tuo atveju, jei vartojamas tik vienas is jy.

Bakterijy atsparumas sulfametoksazolo poveikiui gali pasireiksti skirtingais mechanizmais. Bakterijy
mutacijos sukelia padidéjusig PABR koncentracijg ir tokiu biidu konkuruoja su sulfametoksazolu, ko
pasekmé — sumazéjes slopinamasis poveikis fermentui dihidropteroato sintetazei. Kitas atsparumo



mechanizmas yra sukeltas plazmidziy ir atsiranda dél pakitusio fermento dihidropteroato sintetazés,
kurio trauka, lyginant su wild tipo fermentu, sulfametoksazolui yra sumazéjusi, gamybos.

Atsparumas trimetoprimui pasireiSkia dé¢l plazmidziy sukeltos mutacijos, dél kurios gaminamas
pakites fermentas dihidrofolato reduktazé, kurio trauka, lyginant su wild tipo fermentu, trimetoprimui
yra sumazejusi.

Dauguma paplitusiy patogeniniy bakterijy in vitro yra jautrios trimetoprimui ir sulfametoksazolui, kai
koncentracija biina gerokai mazesné uz esancig kraujyje, audiniy skysciuose ir §lapime po
rekomenduojamy doziy pavartojimo. Vis délto, kaip ir vartojant kitokius antibiotikus, aktyvumas in
Vitro nebitinai atitinka nustatoma klinikinj poveikj, be to, jautrumo tyrimai biina tikslas tik tuo atveju,
kai naudojama rekomenduojama terpé, kurioje néra slopinamyjy medziagy, ypac timidino ir timino.

Jautrumo tyrimuy ribinés reik§meés
Europos antimikrobinio jautrumo tyrimo komiteto (EUCAST) duomenys

Enterobacteriaceae: S<2 R>4
S.maltophilia: S<4 R>4
Acinetobacter: S<2 R>4
Staphylococcus: S<2 R> 4
Enterococcus: S<0,032 R> 1
Streptococcus ABCG: S<1 R>2
Streptococcus pneumoniae: S<1 R>2
Haemophilus influenza: S<0,5 R> 1
Moraxella catarrhalis: S<0,5 R>1
Pseudomonas aeruginosa ir kiti mikroorganizmai, nepriklausantys Enterobacteriaceae klasei S< 2*
R> 4*

S —jautriis, R — atspartis, * Tai yra Klinikiniy laboratoriniy standarty instituto (CLSI) pateikti mikroby
jautrumo duomenys, kadangi EUCAST duomeny Siems mikroorganizmams néra.

Trimetoprimo ir sulfametoksazolo santykis yra 1:19. Jautrumo kriterijai yra iSreiSkiami trimetoprimo
koncentracija.

Antibakterinis spektras

Atspariais tapusiy mikroorganizmy kiekis, priklausomai nuo geografinés vietos ir laiko, gali skirtis,
todél reikia susipazinti su vietine informacija apie atsparuma, ypac gydant sunkias uzkreciamasias
ligas. Jeigu vietinis mikroorganizmy atsparumas yra toks, kad vaistinio preparato veiksmingumas
kuriy nors uzkre¢iamyjy ligy atveju yra abejotinas, prireikus galima kreiptis j specialistg patarimo.
Toliau pateikta informacija suteikia tik apytikre galimybe suzinoti, ar mikroorganizmai gali biiti
jautriis trimetoprimo ir sulfametoksazolo deriniui.

Kai kuriy bakterijy jautrumas trimetoprimo ir sulfametoksazolo deriniui pateiktas lenteléje Zemiau.

DazZniausiai jautrios rusys

Gramteigiami aerobai
Staphylococcus aureus
Staphylococcus saprophyticus
Streptococcus pyogenes

Gramneigiami aerobai
Enterobacter cloacae
Haemophillus influenzae
Klebsiella oxytoca
Moraxella catarrhalis




Salmonella padermé
Stenotrophomonas maltophilia
Yersinia padermé

Padermés, kuriy jgytas atsparumas gali kelti problemy

Gramteigiami aerobai
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Nocardia padermé
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus pneumoniae

Gramneigiami aerobai
Citrobacter padermé
Enterobacter aerogenes
Escherihia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Providencis padermé
Serratia marcesans

IS prigimties atspariis mikroorganizmai

Gramneigiami aerobai
Pseudomonas aeruginosa
Shigella padermé

Vibrio cholera

Daugelis Bacteroides fragilis padermiy yra jautrios. Kai kurios Campylobacter fetus subsp. jejuni ir
Chlamydia padermés yra jautrios be sinergijos jrodymy. Kai kurios ne tuberkuliozés mikobakterijy
rasys jautriai reaguoja j sulfametoksazolg, bet ne j trimetoprimg. Mycoplasma, Ureaplasma
urealyticum, Mycobacterium tuberculosis ir Treponema pallidum yra nejautrios.

Tinkamas jautrumo tyrimas atliekamas tik rekomenduojamoje terpéje be inhibitoriy, ypac timidino ir
timino.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Didziausia trimetoprimo ir sulfametoksazolo koncentracija plazmoje yra didesné ir grei¢iau
pasiekiama po vieng valanda trukusios intraveninés kotrimoksazolo 80 mg/16 mg/ml infuzijos nei
iSgérus atitinkamg vaistinio preparato doze¢. Koncentracija plazmoje, pusinés eliminacijos laikas ir
Salinimas su §lapimu, i§gérus ar skyrus intravening infuzija, nesiskiria.

Pasiskirstymas
Apie 50 % trimetoprimo susijungia su kraujo plazmos baltymais.

Trimetopimo koncentracija audiniuose paprastai biina didesné nei kraujo plazmoje, ypac didelé
koncentracija yra plauciuose ir inkstuose. Trimetoprimo koncentracija tulzyje, prostatos skystyje ir
audinyje, seilése ir maksties i§skyrose yra didesné nei plazmoje. Koncentracija akies skystyje, motinos
piene, smegeny skystyje, vidurinés ausies skystyje, sinoviniame skystyje ir audiniy (intersticiniame)
skystyje yra pakankama norimam antibakteriniam poveikiui sukelti. Trimetoprimas patenka j amniono
skystj ir vaisiaus audinius, 0 juose pasiekiama koncentracija atitinka koncentracijg motinos serume.

Apie 66 % sulfametoksazolo susijungia su kraujo plazmos baltymais.



Aktyvaus sulfametoksazolo koncentracija amniono skystyje, akies skystyje, tulzyje, smegeny skystyje,
vidurinés ausies skystyje, seilése, sinoviniame skystyje ir audiniy (intersticiniame) skystyje atitinka
20-50 % koncentracijos plazmoje.

Biotransformacija
Trimetoprimas nesukelia savojo metabolizmo, todél ilgalaikio gydymo metu jo dozés keisti nereikia.

Eliminacija

Vyrams, kuriy inksty funkcija normali, trimetoprimo pusinés eliminacijos laikas yra 8,6-17 valandy.
Kai kreatinino klirensas yra mazesnis nei 10 ml/min., jis pailgéja nuo 1,5 iki 3 karty. ReikSmingo
skirtumo tarp senyvo amziaus asmeny ir jaunesniy pacienty nepastebéta.

Pagrindinis trimetoprimo Salinimo kelias yra per inkstus, ir per 24 valandas kartu su Slapimu
pasalinama apytiksliai 50 % dozés nepakitusia forma. Slapime nustatyta keletas metabolity.
Trimetoprimo koncentracija §lapime yra labai kintanti.

Vyrams, kuriy inksty funkcija normali, sulfametoksazolo pusinés eliminacijos laikas yra 9-11 valandy.
Jei yra sumazgjusi inksty funkcija, aktyvaus sulfametoksazolo pusinés eliminacijos laikas nekinta,
taiau, jei kreatinino klirensas yra mazesnis nei 25 ml/min., pailgéja pagrindinio jo acetilinto
metabolito pusinés eliminacijos laikas.

Pagrindinis sulfametoksazolo alinimo kelias yra per inkstus. Slapime nustatoma apie 15-30 %
aktyvaus vaistinio preparato. Senesniems pacientams sulfametoksazolo inksty klirensas yra

sumazgjes.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Trimetoprimo pusinés eliminacijos laikas padidéja 1,5-3 kartus, kai kreatinino klirensas yra maZesnis
kaip 10 ml/min. Kai kreatinino klirensas nukrenta zemiau 30 ml/min., kotrimoksazolo dozé turi biiti
sumazinta (zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija
Gydant pacientus, kuriems yra sunkus kepeny parenchimos pazeidimas, reikia elgtis atsargiai, nes gali
pasikeisti trimetoprimo ir sulfametoksazolo absorbcija ir biotransformacija.

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams buvo pastebétas Siek tiek mazesnis sulfametoksazolo, bet ne trimetoprimo
inksty klirensas.

Vaiky populiacija

Vaiky su normalia inksty funkcija populiacijoje abiejy BISEPTOL veikliyjy medziagy — trimetoprimo
ir sulfametoksazolo — farmakokinetika priklauso nuo dozés. Trimetoprimo ir sulfametoksazolo
eliminacija naujagimiams pirmuosius du gyvenimo ménesius yra sumazéjusi. Véliau ir trimetoprimas,
ir sulfametoksazolas Salinamas greiciau, padidéja organizmo klirensas ir sutrumpéja pusinés
eliminacijos laikas. Skirtumai rySkiausi maziems kuidikiams (nuo 1,7 ménesio iki 24 ménesiy) ir
mazéja, didéjant amziui, palyginus su mazais vaikais (nuo 1 mety iki 3,6 mety), vaikais (nuo 7,5 mety
iki 10 mety) ir suaugusiaisiais (Zr. 4.2 skyriy).

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Gauta duomeny, kad vartojant didesnes nei Zmogui rekomenduojamos gydomosios dozés,
trimetoprimas ir sulfametoksazolas ziurkéms sukelia gomurio nesuaugima bei kitokiy vaisiaus
sklaidos defekty, badingy folaty antagonistams. Trimetoprimo poveikio galima i§vengti vartojant



folaty. Triusiams, vartojusiems doze, didesn¢ nei zmonéms skiriama gydomoji, buvo vaisiaus ziities
atvejy.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Propilenglikolis (E1520)
Etanolis (96 %)

Natrio hidroksidas
Etanolaminas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Vaistinis preparatas nesuderinamas su tirpalais, kuriuose yra bikarbonaty.
Sio vaistinio preparato negalima maiSyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas
30 ménesiy

Tinkamumo laikas po praskiedimo

Cheminis ir fizinis tirpalo stabilumas po praskiedimo 25 °C temperatiiroje iSlicka 6 valandas (Zr.

6.6 skyriy). Mikrobiologiniu pozifiriu, vaistinis preparatas turi biiti suvartotas nedelsiant. Jeigu jis tuoj
pat nevartojamas, uz laikymo salygas ir trukme pries vartojima yra atsakingas vartotojas.

6.4 Specialios laikymo sglygos

Laikyti ne aukStesn¢je kaip 25 °C temperattiroje.
Ampules laikyti iSorinéje déZzutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
Dézuté, kurioje yra desimt 5 ml bespalvio skaidraus pirmos hidrolitinés klasés stiklo ampuliy.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Si vaistinj preparata galima leisti tik j veng ir prie§ pat vartojima jj reikia atskiesti. Paruosta infuzinj
tirpalg butina gerai sumaiSyti ir infuzuoti nedelsiant. Jei bet kuriuo infuzijos metu infuzinis tirpalas
tampa drumstas ar jame atsiranda kristaly, infuzinj tirpalg reikia iSmesti. Sterilus koncentratass
skiedziamas tokiu skiediklio kiekiu:

. 1 ampulé (5 ml) — 125 ml skiediklio;

. 2 ampulés (10 ml) — 250 ml skiediklio;

° 3 ampulés (15 ml) — 500 ml skiediklio.

Jei naudojama anksciau nurodyta skiedimo schema, BISEPTOL yra suderinamas su:

. 5 % bei 10 % gliukozés tirpalu;

. 0,9 % natrio chlorido tirpalu;

. Ringerio tirpalu;

. 0,45 % natrio chlorido ir 2,5 % gliukozés tirpalu.

Kitokio skiediklio vartoti negalima. BISEPTOL negalima maiSyti su kitomis medziagomis.



Infuzijos trukmé yra apytiksliai nuo pusés iki vienos valandos, ta¢iau reikia atkreipti démes; |
individualy paciento skys¢iy poreikj.

Jei pacientas negali vartoti daug skysciy, tinka ir didesnés koncentracijos kotrimoksazolas. Tokiu
atveju 5 ml sterilaus koncentrato skiedziami 75 ml 5 % gliukozés tirpalo.

Tinkamumo laikas po praskiedimo — zr. 6.3 skyriy.

Si vaistinj preparatg greitai leisti ] veng draudziama.

7. REGISTRUOTOJAS

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski, Lenkija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

LT/1/94/1531/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 1995 m. balandzio 05 d.

Paskutinio perregistravimo data 2009 m. balandzio 24 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

2024 m. kovo 1 d.

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.It
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