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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Vancomycin Kabi 500 mg
prasok na koncentrat na infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 500 mg vankomycinium-chloridu, ¢o zodpoveda 500 000 TU
vankomycinu. Po rekonstiticii s 10 ml vody na injekcie obsahuje pripraveny koncentrat na
infuzny roztok 50 mg/ml vankomycinium-chloridu.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na koncentrat na infizny roztok
Biely az krémovo sfarbeny porovity kolac.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Intraven6zne podanie

Vankomycin je indikovany vSetkym vekovym skupindm na lie¢bu nasledujucich infekcii (pozri

Casti4.2,4.4a5.1):

- komplikované infekcie koze a mékkych tkaniv (¢SSTI, complicated skin and soft tissue
infections),

- infekcie kosti a kibov,

- pneumonia ziskanad v komunite (CAP, community acquired pneumonia),

- pneumonia ziskand v nemocnici (HAP, hospital acquired pneumonia), vratane pneumonie
spojenej s umelou ventilaciou (VAP, ventilator-associated pneumonia),

- infek¢éna endokarditida.

Vankomycin je tiez indikovany vSetkym vekovym skupinam na perioperac¢nu antibakterialnu

profylaxiu u pacientov, ktori maju vysoke riziko vzniku bakteridlnej endokarditidy ked’

podstupujt vel’ky chirurgicky zakrok.

Peroralne podanie
Vankomycin je indikovany vSetkym vekovym skupinam na liecbu infekcie vyvolanej
Clostridioides difficile (CDI, Clostridioides difficile infection) (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.1).

Je nutné vziat’ do Givahy oficialne odporucania pre spravne pouzivanie antibakterialnych lieciv.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
V pripade potreby sa méa vankomycin podavat’ v kombin4cii s inymi antibakterialnymi lieivami.
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Intravenozne podanie

Uvodna davka ma byt zalozena na celkovej telesnej hmotnosti. Nasledné upravy davky maju byt
zalozené na sérovych koncentraciach pre dosiahnutie ciel'ovych terapeutickych koncentracii. Pri
nasledujucich dévkach a intervale podavania sa musi zohl'adnit’ funkcia obliciek.

Pacienti vo veku 12 rokov a starsi
Odporucana davka je 15 az 20 mg/kg telesnej hmotnosti kazdych 8 az 12 hodin (nesmt sa
prekrocit’ 2 g na davku).

U vazne chorych pacientov mdze byt’ pouzita nasycovacia davka 25 — 30 mg/kg telesnej hmotnosti
na ul’ahcenie rychleho dosiahnutia cielovej miniméalnej koncentracie vankomycinu v sére.

Dojcata a deti vo veku od jedného mesiaca do menej ako 12 rokov
Odporucana davka je 10 az 15 mg/kg telesnej hmotnosti kazdych 6 hodin (pozri Cast’ 4.4).

Novorodenci narodeni v termine (od narodenia do postnatdlneho veku 27 dni) a novorodenci
narodeni predcasne (od narodenia do predpokladaného datumu narodenia plus 27 dni)

Pre stanovenie ddvkovacieho rezimu pre novorodencov je nutné vyziadat’ radu lekara
skaseného v liecbe novorodencov. Jeden mozny spdsob davkovania vankomycinu

u novorodencov je uvedeny v nasledujtcej tabul’ke (pozri Cast’ 4.4):

PMA (tyZdne) Davka (mg/kg) | Interval podavania (hod)
<29 15 24

29-35 15 12

> 35 15 8

PMA: post-menstruaény vek [Cas, ktory uplynul medzi prvym ditom poslednej menstruéacie a pérodom (gestacny vek)
plus ¢as, ktory uplynul po porode (postnatalny vek)].

Perioperacna profylaxia bakterialnej endokarditidy vo vSetkych vekovych skupinach
Odporacana davka je uvodné davka 15 mg/kg pred uvedenim do anestézie. V zavislosti od trvania
chirurgického zakroku méze byt’ potrebna druha davka vankomycinu.

Trvanie liecby

Tabul’ka nizsie uvadza navrhované trvanie lieby. V kazdom pripade musi byt trvanie lieCby
prisposobené typu a zadvaznosti infekcie a individualnej klinickej odpovedi.

Indikacia Trvanie lieCby
Komplikované infekcie koze a mékkych tkaniv
- Bez nekrotizacie 7 az 14 dni
- Nekrotizujuce 4 az 6 tyzdinov*
Infekcie kosti a kibov 4 a7 6 tyzdiov**
Pneumonia ziskana v komunite 7 az 14 dni
Pneumonia ziskana v nemocnici, vratane . ,

.. L 7 az 14 dni
pneumonie spojenej s umelou ventilaciou
Infekéna endokarditida 4 az 6 tyzdiov***

*Pokracujte az do doby, kedy nie je nutny d’alsi debridement (chirurgické vycistenie rany), pacient sa klinicky zlepsil a je
afebrilny po dobu 48 az 72 hodin.

**V pripade infekeii protetickych kibov treba zvazit’ dlhdie cykly peroralnej supresivnej lieby vhodnymi antibiotikami.
***Trvanie a nutnost’ kombinovanej liecby je zalozena na type chlopne a (mikro)organizmu.
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Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Mobzu byt potrebné nizsie udrziavacie davky vzhl'adom na zniZent funkciu obli¢iek suvisiacu
s vekom.

Porucha funkcie obliciek

U dospelych a pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek je potrebné venovat’ pozornost’
skor tivodnej Startovacej davke nasledovanej minimalnymi hladinami vankomycinu v sére ako
planovanému davkovaciemu rezimu, najmé u pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek
alebo u tych, ktori podstupuju lieCbu nahradzajticu funkciu obli¢iek (RRT, renal replacement
therapy) kvoli mnohym premennym faktorom, ktoré u nich mo6zu ovplyvnit’ hladiny vankomycinu.
U pacientov s miernym alebo stredne zdvaznym zlyhanim obli¢iek sa tvodna davka nesmie
znizovat’. U pacientov so zavaznym zlyhanim obli¢iek je vhodnejsie prediZit’ interval medzi
podavanim ako podévat’ niz§ie denné davky.

Ma sa nalezite zvazit’ subezné podavanie liekov, ktoré mozu znizit’ klirens vankomycinu a/alebo
zosilnit’ jeho neziaduce ucinky (pozri Cast’ 4.4).

Vankomycin je slabo dialyzovatelny intermitentnou hemodialyzou. Avsak pouzitie membran

s vysokou priepustnost'ou (high-flux) a kontinualnej lie¢by nahradzajtcej funkciu obli¢iek (CRRT,
continuous renal replacement therapy) zvySuje klirens vankomycinu a vo vSeobecnosti vyzaduje
nahradnt davku (zvyc€ajne po hemodialyze v pripade intermitentnej hemodialyzy).

Dospeli
Upravy davky u dospelych pacientov mozu byt zalozena na odhadovanej rychlosti glomerularnej
filtracie (¢GFR) podl'a nasledujticeho vzorca:

Muzi [Hmotnost' (kg) x 140-vek (roky)]/72 x sérovy kreatinin (mg/dl)
Zeny: 0,85 x hodnota vyratana podla vyssie uvedeného vzorca.

Zvycajna uvodna davka u dospelych pacientov je 15 az 20 mg/kg, ktora sa moze podat’ kazdych 24
hodin u pacientov s klirensom kreatininu od 20 do 49 ml/min. U pacientov so zdvaznou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu nizsi ako 20 ml/min) alebo u pacientov na lieCbe nahradzajucej
funkciu obliciek, primerané Casovanie a vel'kost’ nasledovnych davok vo velkej miere zavisi od
sposobu RRT a ma byt’ zalozené na minimalnych hladinach vankomycinu v sére a na rezidualne;j
funkecii obliiek (pozri Cast’ 4.4). V zavislosti od klinickej situacie sa moze zvazit' pozdrzanie d’alsej
davky pocas ¢akania na vysledky stanovenia hladin vankomycinu.

U kriticky chorych pacientov s insuficienciou obli¢iek sa ivodna nasycovacia davka (25 az
30 mg/kg) nesmie znizovat’.

Pediatricka populacia
Uprava davky u pediatrickych pacientov vo veku 1 rok a starSich moze byt zalozena na
odhadovanej miere glomerularne;j filtracie (éGFR) pomocou revidovaného Schwartzovho vzorca:

eGFR (ml/min/1,73 m?) = (vyska cm x 0,413)/sérovy kreatinin (mg/dl)
eGFR (ml/min/1,73 m?) = (vyska cm x 36,2)/sérovy kreatinin (umol/l)

Pre novorodencov a dojcata vo veku do 1 roku je potrebné ziskat’ radu odbornika, pretoze
revidovany Schwartzov vzorec u nich nie je mozné aplikovat’.

Orienta¢né odportcanie ohl'adom davkovania pre pediatrickt populéaciu je uvedené v tabul’ke
niz§ie a sleduje tie isté principy ako u dospelych pacientov.
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GFR (ml/min/1,73 m?) IV davka Frekvencia

50-30 15 mg/kg kazdych 12 hodin

29-10 15 mg/kg kazdych 24 hodin

<10 opakovana davka na zaklade
Intermitentna hemodialyza 10 — 15 mg/kg hladin*

Peritonealna dialyza

Kontinuélna lie¢ba nahradzujtca funkciu 15 mg/kg opakovana ddvka na zaklade
obli¢iek hladin*

*Primerané Casovanie a vel'kost’ nasledovnych davok vo vel'kej miere zavisi od sposobu RRT a ma byt zaloZené na
sérovych hladinach vankomycinu ziskanych pred podanim davky a na rezidualnej funkcii obli¢iek. V zavislosti od
klinickej situacie sa moze zvazit pozdrzanie d’alSej davky po dobu ¢akania na vysledky stanovenia hladin vankomycinu.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s insuficienciou pecene nie je potrebnd ziadna Gprava davky.

Tehotenstvo
U tehotnych zien mézu byt potrebné signifikantne vyssie davky na dosiahnutie terapeutickych
koncentracii v sére (pozri Cast’ 4.6).

Obézni pacienti
U obéznych pacientov ma byt ivodna davka individualne upravena podla celkovej telesnej

hmotnosti ako u neobéznych pacientov.

Perordalne podanie

Pacienti vo veku 12 rokov a starsi

Liecba infekcii vyvolanych Clostridioides difficile (CDI):

Odporucana davka vankomycinu je 125 mg kazdych 6 hodin poc¢as 10 dni pri prvej epizode
nezavaznej CDI. Této davka sa moze zvysit’ az na 500 mg kazdych 6 hodin po dobu 10 dni

v pripade zavazného alebo komplikovaného ochorenia. Maximalna denna davka nema presiahnut’

2g.

U pacientov s mnohonasobnou rekurenciou infekcii sa moze zvazit' lieCba prebiehajicej epizody
CDI vankomycinom 125 mg Styrikrat denne pocas 10 dni nasledovana bud’ znizovanim davkys, t.j.
postupne znizovanou davkou az na 125 mg za den alebo pulznym rezimom, t.j. 125 — 500 mg/deni
kazdé 2 — 3 dni pocas najmenej 3 tyzdiiov.

Novorodenci, dojcata a deti vo veku menej ako 12 rokov
Odporacana davka vankomycinu je 10 mg/kg peroralne kazdych 6 hodin pocas 10 dni.
Maximalna denna davka nema presiahnut’ 2 g.

Moze byt nutné prispdsobit’ dizku lie¢by vankomycinom klinickému priebehu u jednotlivych
pacientov. Ak je to mozné, ma sa ukoncit’ lieCba antibakterialnym lie¢ivom, o ktorom sa
predpoklada, ze vyvolal CDI. Ma sa zabezpecit’ primerané nahradenie (doplnenie) tekutin

a elektrolytov.

Monitorovanie sérovych koncentracii vankomycinu

Frekvenciu monitorovania lieku pocas liecby (TDM, therapeutic drug monitoring) je potrebné
individualizovat’ na zaklade klinicke;j situacie a odpovede na liecbu, v rozmedzi od denného
odberu vzoriek, ktoré moze byt potrebné u niektorych hemodynamicky nestabilnych pacientov,
az po odber vzoriek najmenej raz za tyzden u stabilnych pacientov s odpoved’ou na liecbu.
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U pacientov s normalnou funkciou obliciek sa ma sérova koncentracia vankomycinu
monitorovat’ na druhy deii liecby, tesne pred podanim d’alsej davky.

U pacientov na intermitentnej hemodialyze maju byt hladiny vankomycinu zvyc¢ajne ziskané pred
zaCatim hemodialyzy.

Po peroralnom podani sa maju u pacientov so zapalovymi ochoreniami ¢riev monitorovat’ sérové
koncentracie vankomycinu (pozri Cast’ 4.4).

Minimalne terapeutické hladiny vankomycinu v krvi maji normalne byt 10 — 20 mg/I,

v zavislosti od miesta infekcie a citlivosti patogénu. Klinickymi laboratériami su zvycajne
odportcané najnizsie hladiny 15 — 20 mg/l, aby lepSie pokryli patogény klasifikované ako

citlivé s MIC = 1 mg/l (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Metody zalozené na modeloch mézu byt uzito¢né pri predpoklade individualnych narokov na
davku pre dosiahnutie adekvatnej AUC. Pristup zaloZeny na modeli sa mdze pouzit’ ako pre
vypocet personalizovanej uvodnej davky, tak aj pre upravu davky zalozent na vysledkoch TDM
(pozri cast’ 5.1).

Sp6sob podavania

Intravendzne podanie

Intraven6zny vankomycin je zvycajne podavany ako intermitentna infiizia a odporucania na
davkovanie uvedené v tejto Casti pre intravendzne podavanie zodpovedaju tomuto typu podéavania.
Vankomycin sa musi podéavat’ iba pomalou intraven6znou infiiziou v trvani najmenej jednej hodiny
alebo maximalnou rychlostou 10 mg/min (podl'a toho, ¢o je dlhsie), ktora je dostato¢ne zriedena
(najmenej 100 ml na 500 mg alebo najmenej 200 ml na 1 000 mg) (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti, ktorych prijem tekutin musi byt obmedzeny mézu taktiez dostat’ roztok 500 mg/50 ml
alebo 1 000 mg/100 ml, hoci riziko neziaducich G¢inkov suvisiacich s infiziou méze byt pri tychto
vyssich koncentraciach zvysené.

Modze sa zvazit’ kontinualna infizia vankomycinu, napr. u pacientov s nestabilnym klirensom
vankomycinu.

Perordlne podanie

Obsah injekénych liekoviek uréeny na parenteralne podanie sa modze po rekonstiticii pouzit’ tak, ze
sa da pacientovi vypit, alebo sa m6ze podat’ pouzitim nazogastrickej sondy.

Na zlepsenie chuti sa m6zu pri podavani do roztoku pridat’ bezné ochutené sirupy.

Pokyny na rekonstitiuciu/riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo (pozri Cast’ 4.4). Vankomycin sa nesmie podavat’ intramuskularne
vzhl'adom na riziko nekr6zy v mieste podania.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hypersenzitivne reakcie

Mozné su zavazné a ojedinele fatalne hypersenzitivne reakcie (pozri Casti 4.3 a 4.8). Liecba
vankomycinom sa musi v pripade hypersenzitivnych reakcii okamzite ukoncit’ a musia sa vykonat’
primerané pohotovostné opatrenia.

U pacientov dostavajucich vankomycin pocas dlhSieho casového obdobia alebo subezne s inymi
liekmi, ktoré mdzu sposobit’ neutropéniu alebo agranulocytozu, sa ma v pravidelnych intervaloch
sledovat’ pocet leukocytov. Vsetci pacienti dostavajici vankomycin maji absolvovat’ pravidelné
hematologické vySetrenia, analyzu mocu a testy pecetiovych a oblickovych funkcii.
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Vankomycin sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s alergickymi reakciami na teikoplanin,
pretoze sa moze vyskytnut’ skrizena hypersenzitivita, vratane fatalneho anafylaktického Soku.

Spektrum antibakterialnej aktivity

Vankomycin ma spektrum antibakteridlnej aktivity obmedzené na grampozitivne organizmy. Nie je
vhodny na pouzitie ako samostatné lie¢ivo na liecbu niektorych typov infekcii pokial’ uz patogén
nie je urCeny a nie je zname, ze je citlivy, alebo pokial’ neexistuje vel'ké podozrenie, Ze
najpravdepodobnejsi patogén(y) by bol(i) vhodny na liecbu vankomycinom.

Racionalne pouzitie vankomycinu musi zohl'adiiovat’ bakterialne spektrum aktivity, bezpecnostny
profil a vhodnost’ $tandardnej antibakterialnej lie¢by pri lieCbe jednotlivého pacienta.

Ototoxicita

Ototoxicita, ktora moze byt prechodna alebo trvala (pozri ¢ast’ 4.8) bola hlasena u pacientov

s predchadzajucou hluchotou, ktori dostavali nadmerné intraven6zne davky, alebo ktori dostavali
subeznu liecbu inym ototoxickym lieCivom ako st aminoglykozidy. Vankomycinu je potrebné sa
vyhnut tiez u pacientov s predchadzajticou stratou sluchu. Hluchote méze predchadzat’ tinitus.
Skusenosti s inymi antibiotikami naznacuju, ze hluchota méze byt progresivna napriek ukonceniu
lieCby. Na zniZenie rizika ototoxicity sa maju pravidelne hodnotit’ krvné hladiny a odporaca sa
pravidelné testovanie sluchovych funkcii.

Na poskodenia sluchu st zvlast’ nachylni starsi I'udia. Monitorovanie vestibularnych a sluchovych
funkecii u star$ich I'udi sa mé vykonat’ pocas liecby a po liecbe. Je potrebné sa vyhnut sibeznému
alebo naslednému podavaniu inych ototoxickych latok.

Kardiovaskularne a cerebrovaskularne u€inky

U pacientov liecenych vankomycinom boli hlasené pripady Kounisovho syndromu. Kounisov
syndrom je definovany ako kardiovaskularne priznaky sekundarne k alergickej alebo
hypersenzitivnej reakcii spojenej so zuZenim koronarnych tepien, ktoré moze viest’ k infarktu
myokardu.

Reakcie stvisiace s infiziou

Rychle podanie bolusu (t.j. po¢as niekol’kych minat) méze byt spojené so zavaznou hypotenziou
(vratane Soku a zriedkavo zastavenim srdca), reakciami podobnymi reakcii na histamin

a makulopapularnou alebo erytematéznou vyrazkou (,,syndrom ¢erveného muza“ alebo ,,syndrom
¢erveného krku“). Vankomycin sa ma podavat’ pomalou infiziou v zriedenom roztoku (2,5 az

5,0 mg/ml) rychlost’ou nie vy$Sou ako 10 mg/min a pocas najmenej 60 minut, aby sa zabranilo
reakcidm spojenym s rychlym podanim infzie. Zastavenie infuzie zvycajne vedie k rychlemu
vymiznutiu tychto reakcii.

Frekvencia reakcii suvisiacich s infuziou (hypotenzia, s¢ervenanie, erytém, zihl'avka a svrbenie) sa
zvySuje pri sibeznom podéavani anestetik (pozri Cast’ 4.5). Mo6ze sa to obmedzit’ podanim
vankomycinu infuziou po¢as najmenej 60 minut pred uvedenim do anestézie.

Reakcie stivisiace s miestom podania

U mnohych pacientov dostdvajucich vankomycin intravendzne sa mdze objavit’ bolest’

a tromboflebitida, ktoré su niekedy zadvazné. Frekvencia a zavaznost’ tromboflebitidy moze byt
minimalizovana pomalym podavanim lieku vo forme zriedeného roztoku (pozri Cast’ 4.2)

a pravidelnou zmenou miesta podania infuzie.

Utinnost a bezpe&nost’ vankomycinu neboli stanovené pre intratekalne, intralumbalne

a intraventrikularne sposoby podavania.

Nefrotoxicita
Vankomycin sa ma podéavat’ s opatrnost’ou pacientom s insuficienciou obliciek, vratane antrie,
ked’Ze moznost’ rozvoja toxickych ti¢inkov je omnoho vyssia pri dlhodobo vysokych
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koncentraciach v krvi. Riziko toxicity sa zvysuje vysokymi koncentraciami v krvi alebo predizenou
lie¢bou.

Pravidelné monitorovanie hladin vankomycinu v krvi je indikované pri liecbe vysokou davkou

a pri dlhodobom podavani, najmé u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo poruchou sluchu
ako aj pri sibeznom podévani nefrotoxickych alebo ototoxickych lie€iv (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Pediatricka populacia

Sucasné odporucania pre intravendzne davkovanie pre pediatricku populaciu, najmé pre deti vo
veku do 12 rokov, mézu viest k niz§im ako lieCebnym (subterapeutickym) hladindim vankomycinu
u velkého poctu deti. Avsak bezpecnost’ zvyseného davkovania vankomycinu nebola primerane

zhodnotend a vSeobecne nemdzu byt odporucané davky vyssie ako 60 mg/kg/den.

Vankomycin sa ma podavat’ s mimoriadnou opatrnostou u pred¢asne narodenych novorodencov

a malych dojc€iat, vzhl'adom na nezrelost’ ich obli¢iek a mozné zvysenie sérovych koncentracii
vankomycinu. Preto musia byt’ u tychto deti pozorne monitorované koncentracie vankomycinu

v krvi. Stibezné podavanie vankomycinu a anestetik bolo u deti spojené s erytémom a s¢ervenanim
podobnym histaminovej reakcii. Podobne, subezné pouZitie s nefrotoxickymi lieCivami ako st
aminoglykozidové antibiotika, NSAID (napr. ibuprofén pre uzaver otvoreného ductus arteriosus)
alebo amfotericin B, je spojené so zvySenym rizikom nefrotoxicity (pozri Cast’ 4.5) a preto je
indikované CastejSie monitorovanie sérovych hladin vankomycinu a renalnej funkcie.

PouZitie u starSich 0sob
Prirodzeny pokles glomerularne;j filtracie s pribiidajiicim vekom moéze viest’ k zvySenym sérovym
koncentraciam vankomycinu, ak davka nie je upravena (pozri Cast’ 4.2).

Interakcie s anestetikami

Anestetikami vyvolany utlm myokardu moéze byt vankomycinom zosilneny. Pocas anestézie musi
byt davka dobre zriedena a podavana pomaly za dosledného monitorovania funkcii srdca. Zmeny
polohy sa maju odlozit’ pokial’ infuzia nie je dokoncena pre umoZznenie posturalneho prisposobenia
(pozri Cast 4.5).

Pseudomembranézna enterokolitida

V pripade zavaznej pretrvavajicej hnacky sa ma vziat’ do ivahy moznost’ pseudomembrandzne;j
enterokolitidy, ktord mozZe byt’ Zivot ohrozujuca (pozri ¢ast’ 4.8). Nesmu sa podavat’ lieky proti
hnacke.

Superinfekcia
Predlzené podavanie vankomycinu m6ze mat’ za nasledok premnozenie necitlivych organizmov.

Nevyhnutné je pozorné sledovanie pacienta. Ak sa pocas liecby vyskytne superinfekcia, musia byt
prijaté nalezité opatrenia.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR)

V suvislosti s liecbou vankomycinom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR,
severe cutaneous adverse reaction) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej
epidermalnej nekrolyzy (TEN), lickovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
(DRESS, drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) a akltnej generalizovanej
exantemoznej pustulézy (AGEP, acute generalized exanthematous pustulosis) (pozri Cast’ 4.8),
ktoré mozu byt zivot ohrozujlice alebo smrtel'né. Vacsina z tychto reakceii sa vyskytla v priebehu
niekol’kych dni a az do 6smich tyzdiov od zacatia lieCby vankomycinom.

V case predpisovania je potrebné pacientov upozornit’ na prejavy a priznaky a starostlivo
sledovat kozné reakcie. Ak sa objavia prejavy a priznaky naznacujice tieto reakcie,
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vankomycin sa ma okamzite vysadit’ a je potrebné zvazit' alternativnu liecbu. Ak sa u pacienta
vyvinula SCAR pocas pouzivania vankomycinu, liecba vankomycinom sa nesmie uz nikdy
opétovne zacat.

Poruchy oka

Vankomycin nie je schvaleny na intrakameralne alebo intravitredlne pouzitie, vratane
profylaxie endoftalmitidy.

Po intrakameralnom alebo intravitrealnom pouziti vankomycinu, pocas alebo po operacii katarakty,
bola v jednotlivych pripadoch pozorovana hemoragicka okluzivna retinalna vaskulitida (HORYV,
hemorrhagic occlusive retinal vasculitis) vratane trvalej straty zraku.

Peroralne podanie

Intravenézne podavanie vankomycinu nie je u¢inné pri liecbe infekcii vyvolanych Clostridioides
difficile. Pri tejto indikacii sa ma vankomycin podéavat’ peroralne.

Testovanie na kolonizaciu Clostridioides difficile alebo stanovenie toxinov sa neodporuca u deti
mladsich ako 1 rok, vzhl'adom na vysoky pomer asymptomatickej kolonizacie, pokial nie je
pritomna zavazna hnacka u deti s rizikovymi faktormi stazy ako Hirschsprungova choroba,
operovand andlna atrézia alebo d’alSie zavazné poruchy (Crevnej) motility. Vzdy sa maju hl'adat’
alternativne etiologie a musi sa potvrdit’ enterokolitida vyvolana Clostridioides difficile.

Moznost systémovej absorpcie

Absorpcia moéze byt zvysSena u pacientov so zapalovymi poruchami ¢revnej sliznice alebo

s pseudomembrandznou kolitidou vyvolanou Clostridioides difficile. U tychto pacientov moze byt
riziko rozvoja neziaducich reakcii, najmé pokial’ je sucasne pritomnd porucha funkcie obliciek.
Cim vys§i je stupen poruchy funkcie obligiek, tym vyssie je riziko rozvoja neziaducich reakcii
spojenych s parenteralnym podavanim vankomycinu. U pacientov so zapalovou poruchou ¢revnej
sliznice je nevyhnutné monitorovat’ sérové koncentracie vankomycinu.

Nefrotoxicita

Pri liecbe pacientov s existujicou poruchou funkcie obli¢iek alebo pacientov subezne
dostavajucich liecbu aminoglykozidmi alebo inymi nefrotoxickymi liekmi je nutné sériové
monitorovanie funkcii obli¢iek.

Ototoxicita

Sériové vySetrenia funkcie sluchu mézu byt’ uzitocné pre minimalizaciu rizika ototoxicity
u pacientov s existujucou stratou sluchu alebo u pacientov subezne dostavajtcich liecbu
ototoxickymi lie¢ivami ako su napriklad aminoglykozidy.

Interakcie s liekmi znizZujucimi (Crevau) motilitu a s inhibitormi protonovej pumpy
Je nutné vyhnut’ sa podavaniu liekov znizujicich motilitu a ma sa prehodnotit’ pouzitie inhibitorov
protonovej pumpy.

Rozvoj bakteridlnej rezistencie

Peroralne podavanie vankomycinu zvysuje moznost’ vzniku vankomycin-rezistentnych populacii
Enterococcus v gastrointestinalnom trakte. V désledku toho sa odporaca opatrné pouZzivanie
peroralneho vankomycinu.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Stubezné podavanie vankomycinu s anestetikami sa spajalo s erytémom, s€ervenanim podobnym
histaminovej reakcii a s anafylaktoidnymi reakciami (pozri Cast’ 4.4).

Zaznamenalo sa, ze frekvencia udalosti stvisiacich s infiziou sa zvySuje pri sibeznom podévani
s anestetikami. Udalosti suvisiace s infiziou mozno minimalizovat’ podavanim vankomycinu vo
forme 60-minutovej infuzie pred uvedenim do anestézie. Pri podavani pocas anestézie sa musia
davky zriedit’ na 5 mg/ml alebo menej a podavat’ pomaly za dosledného monitorovania funkcii
srdca. Zmeny polohy sa maju odlozit’ pokial’ infuizia nie je dokoncena pre umoznenie posturdlneho
prispdsobenia.

Stubezné alebo sekvencéné systémové alebo topické pouzivanie inych potencialne ofotoxickych
alebo nefrotoxickych lie¢iv, ako st amfotericin B, aminoglykozidy, bacitracin, polymyxin B,
piperacilin/tazobaktam, kolistin, viomycin, cisplatina, diuretika so silnym uc¢inkom (kl'uckové
diuretikd) a NSAID, moze zvysit toxicitu vankomycinu a ak je potrebné ich podavanie, maji sa
pouzit’ s opatrnostou a vhodnym monitorovanim (pozri Cast’ 4.4).

Peroralne podanie: v sulade s lokalnymi odporic¢aniami pre liecbu infekcie vyvolanej
Clostridioides difficile sa ma zvazit ukoncenie podéavania inhibitorov protonovej pumpy a liekov
znizujucich motilitu Criev.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Stadie teratogenity sa uskutoénili s 5-nasobkom ludskej davky na potkanoch a 3-nasobkom I'udskej
davky na kralikoch a neodhalili Ziadne znaky poskodenia plodu spdsobené vankomycinom.

V kontrolovanej klinickej $tadii sa hodnotili potencialne ototoxické a nefrotoxické ucinky
vankomycinium-chloridu na dojcata, ked’ sa liek podaval tehotnym Zenam kvoli zavaznym
stafylokokovym infekciam ako komplikécii pri intravenéznom uzivani drog. Vankomycinium-
chlorid sa nasiel v pupocnikovej krvi. Nezaznamenala sa Ziadna percepéna strata sluchu alebo
nefrotoxicita, ktort mozno pripisat’ vankomycinu. Jedno dojca, ktorého matka dostavala
vankomycin v tretom trimestri, malo prevodovt stratu sluchu, ktort nebolo mozné pripisat’
vankomycinu. PretoZe sa vankomycin sa podaval iba v druhom a tretom trimestri, nie je zname, Ci
spdsobuje poskodenie plodu. Vankomycin sa ma podavat’ pocas gravidity iba v nevyhnutnych
pripadoch a jeho hladiny v krvi sa maji starostlivo monitorovat’ aby sa minimalizovalo riziko
fetalnej toxicity. Hlasilo sa vSak, ze tehotné pacientky mézu na dosiahnutie terapeutickych
sérovych koncentracii vyzadovat’ vyznamne zvySené davky vankomycinu.

Dojcenie

Vankomycinium-chlorid sa vylucuje do l'udského mlieka. Pri podavani vankomycinu dojc¢iacim
zenam je potrebna opatrnost’. Nie je pravdepodobné, ze dojcené diet'a dokaze absorbovat
vyznamné mnozstvo vankomycinu z gastrointestinalneho traktu.

Fertilita
Nie st dostupné ziadne udaje o G¢inku vankomycinium-chloridu na fertilitu zvierat.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vankomycin mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

V suvislosti s lieCbou vankomycinom boli hldsené zdvazné kozné neziaduce reakcie (SCAR)
vratane Stevensovho-Johnsonovho syndrému (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN),
liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS) a akutnej generalizovane;j
exantemdznej pustulézy (AGEP) (pozri Cast’ 4.4).

NajcastejSimi neziaducimi reakciami v suvislosti s prili§ rychlou intraven6znou infaziou
vankomycinu su flebitida, pseudoalergické reakcie a s€ervenanie hornej Casti tela (,,syndrom
¢erveného krku”).

Parenteralne liekové formy na peroralne pouzitie: Absorpcia vankomycinu z gastrointestinalneho
traktu je zanedbatel'na. AvSak pri zavaznych zapaloch ¢revnej sliznice, najmi v kombinacii

s insuficienciou obli¢iek, sa m6zu vyskytnit’ neziaduce reakcie, ktoré sa objavuju, ak je
vankomycin podavany parenteralne.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

V kazdej skupine frekvencie st neziaduce tc¢inky zoradené podla klesajucej zavaznosti.

Nizsie uvedené neziaduce reakcie su definované pouzitim nasledujucej konvencie MedDRA

a databazy tried orgdnovych systémov: Vel'mi Casté (= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); mene;j
¢asté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov

Frekvencia Neziaduca reakcia

Poruchy krvi a lymfatického systému:

Zriedkavé reverzibilna neutropénia, agranulocyt6za, eozinofilia, trombocytopénia,
pancytopénia

Nezname hemolyticka anémia

Poruchy imunitného systému:

Zriedkavé | hypersenzitivne reakcie, anafylaktické reakcie

Poruchy ucha a labyrintu:

Menej Casté prechodna alebo trvala strata sluchu

Zriedkavé vertigo, tinitus, zavraty

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti:

Velmi zriedkavé zastavenie srdca

Nezname Kounisov syndrém

Poruchy ciev:

Casté pokles krvného tlaku

Zriedkavé vaskulitida

Poruchy dychacej siistavy, hrudnika a mediastina:

Casté | dyspnoe, stridor

Poruchy gastrointestindlneho traktu:

Zriedkavé nauzea

Velmi zriedkavé pseudomembrandzna enterokolitida

Nezname vracanie, hnacka

Poruchy pecene a ZI€ovych ciest:

Casté | zvysena alaninaminotransferaza, zvySena aspartataminotransferaza

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva:
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Casté sCervenanie hornej Casti tela (,,red man syndrome*), vyrazka a zapal sliznic,
svrbenie, zihl'avka

Vel'mi zriedkavé exfoliativna dermatitida, toxick4 epidermalna nekrolyza (TEN), Stevensov-
Johnsonov syndrom, IgA linearna bul6zna dermatoza

Nezname Eozinofilia a systémové priznaky (DRESS syndrém), AGEP (Akutna

Generalizovana Exantematozna Pustuldza, Acute Generalized
Exanthematous Pustulosis)

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest:

Casté insuficiencia obli¢iek manifestovana primarne zvySenou hladinou sérového
kreatininu a sérovej urey

Zriedkavé intersticialna nefritida, aktitne zlyhanie obli¢iek

Nezname akutna tubularna nekr6za

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:

Casté flebitida, s€ervenanie hornej Casti tela a tvare

Zriedkavé liekova hortcka, triaSka, bolest” a svalové kice hrudnych a chrbtovych
svalov

Opis vybranych neziaducich reakcii

Reverzibilna neutropénia zvycajne zacina jeden tyzden alebo neskor po zacati intravendznej liecCby
alebo po celkovej davke vyssej ako 25 g.

Pocas alebo kratko po podani rychlej infazie sa mézu vyskytnut’ anafylaktické/anafylaktoidné
reakcie vratanie sipotu. Reakcie sa zmiernia (pol'avia) po ukonceni podavania, zvyc¢ajne v rozmedzi
20 minut az 2 hodin. Infizia vankomycinu sa ma podavat’ pomaly (pozri Casti 4.2 a 4.4). Po
intramuskularnej injekcii sa méze vyskytnat’ nekroza.

Tinitus, pravdepodobne predchadzajuci strate sluchu, mé byt’ povazovany za indikéciu pre
ukoncenie lieCby.

Ototoxicita bola primarne hldsena u pacientov, ktorym boli podavané vysoké davky, alebo

u pacientov, ktori sibezne dostavali lieCbu inym ototoxickym liekom, ako st aminoglykozidy,
alebo u pacientov, ktori mali pre-existujuci pokles funkcie obli¢iek alebo sluchu.

Pediatrické populacia

Bezpecnostny profil je vSeobecne konzistentny medzi detmi a dospelymi pacientmi. U deti bola
opisana nefrotoxicita, zvycajne v spojeni s inymi nefrotoxickymi liec¢ivami ako napr.
aminoglykozidy.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V.

4.9 Predavkovanie
Odporuca sa podporna starostlivost’ s udrzovanim glomerularne;j filtracie. Vankomycin sa slabo

odstranuje z krvi hemodialyzou alebo peritonealnou dialyzou. Zistilo sa, ze hemoperfiizia so
zivicou Amberlite XAD-4 ma obmedzeny prinos.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina:

Antibiotika na systémové pouzitie, glykopeptidové antibiotika; ATC koéd: JO1XAOI1 na
intravenozne pouzitie.

Antidiaroika, ¢revné antiinfektiva a antiflogistika, antibiotika; ATC kod: AO7AA09 na peroralne
pouzitie.

Mechanizmus ucinku

Vankomycin je tricyklické glykopeptidové antibiotikum, ktoré¢ inhibuje syntézu bunkove;j steny

u citlivych baktérii vizbou s vysokou afinitou na D-alanyl-D-alaninové zakoncenie jednotky
prekurzoru bunkovej steny. Liecivo je pomaly baktericidne pre deliace sa mikroorganizmy. Navyse
narusuje permeabilitu bakteridlnej bunkovej membrany a syntézu RNA.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah (PK/PD)

Vankomycin vykazuje aktivitu nezavisli na koncentracii, s plochou pod krivkou koncentracii
(AUC) rozdelenou minimalnou inhibi¢nou koncentraciou (MIC) cielového organizmu ako
primarny ukazovatel’ predpovede ucinnosti. Na zaklade udajov in vitro, zvieracich a obmedzenych
udajov u l'udi bol stanoveny pomer AUC/MIC s hodnotou 400 ako ciel'ovy PK/PD pre dosiahnutie
klinickej G¢innosti vankomycinu. Pre dosiahnutie tohto ciela, kedy MIC je = 1,0 mg/l, je potrebné
davkovanie v hornom rozpéti a vysoké minimalne sérové koncentracie (15 — 20 mg/1) (pozri Cast’
4.2).

Mechanizmus rezistencie

Ziskana rezistencia na glykopeptidy je najcastejSia u enterokokov a je zaloZena na ziskani
rozliénych ,,van“ genovych komplexov, ktoré modifikuju cielovy D-alanyl-D-alanin na
D-alanyl-D-laktat alebo D-alanyl-D-serin, ktoré viazu vankomycin slabo. V niektorych krajinach je
pozorovany narastajuci pocet pripadov rezistencie, najmé pri enterokokoch; obzvlast’ alarmujuce su
multirezistentné kmene Enterococcus faecium.

Van gény boli zriedkavo najdené u Staphylococcus aureus, kde zmeny v Struktire bunkovej steny
maju za nasledok ,,strednu” citlivost’, ktora je najcastejSie heterogénna. Rovnako boli hlasené
meticilin-rezistentné kmene staphylococcus (MRSA) so znizenou citlivostou na vankomycin.
Znizena citlivost’ alebo rezistencia na vankomycin pri rode Staphylococcus nie je dobre vysvetlena.
Je potrebnych niekol’ko genetickych prvkov a mnohonasobné mutacie.

Neexistuje skrizena rezistencia medzi vankomycinom a inymi triedami antibiotik. Vyskytuje sa
skrizena rezistencia s inymi glykopeptidovymi antibiotikami, ako je teikoplanin. Sekundarny
rozvoj rezistencie v priebehu liecby je zriedkavy.

Synergizmus

Kombinacia vankomycinu s aminoglykozidovym antibiotikom mé synergicky u¢inok proti
mnohym kmenom Staphylococcus aureus, non-enterokokovej skupine D-streptokokov,
enterokokom a streptokokom rodu Viridans. Kombinacia vankomycinu s cefalosporinom ma
synergicky t€inok proti niektorym oxacilin-rezistentnym kmeniom Staphylococcus epidermidis,
a kombin4cia vankomycinu s rifampicinom ma synergicky ucinok proti Staphylococcus
epidermidis a ¢iasto¢ne synergicky ucinok proti niektorym kmenom Staphylococcus aureus.
Pretoze vankomycin v kombinécii s cefalosporinom méze mat’ tiez antagonisticky u€inok proti
niektorym kmenom Staphylococcus epidermidis a v kombindcii s rifampicinom proti niektorym
kmenom Staphylococcus aureus, je vhodné predchadzajuce testovanie synergizmu.
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Musia sa ziskat’ vzorky pre bakteridlne kultary, aby bolo mozné izolovat’ a identifikovat’
vyvolavajlice organizmy a stanovit ich citlivost’ na vankomycin.

Hrani¢né hodnoty testov citlivosti

Vankomyecin je aktivny proti grampozitivnym baktéridm ako su stafylokoky, streptokoky,
enterokoky, pneumokoky a klostridia. Gramnegativne baktérie st rezistentné.

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze u vybranych druhov li§it’ geograficky a v Case a je
potrebnd informacia o rezistencii v prisluSnom mieste, najmé pri liecbe zavaznych infekcii.
Podrla potreby sa mé4 vyhl'adat’ odporucanie odbornika, ak je miestna prevalencia rezistencie
taka, Ze prinos lieku je prinajmensom pri niektorych typoch infekcii sporny. Tato informacia
poskytuje iba priblizné usmernenie ohl'adom moznosti, ¢i stt mikroorganizmy citlivé na
vankomycin.

Hrani¢né hodnoty minimalnej inhibi¢nej koncentracie stanovené Eurdpskym vyborom pre
testovanie antimikrobialnej citlivosti (EUCAST)) su nasledujuce:

Citlivé Rezistentné
Staphylococcus aureus’ <2mg/l > 2 mg/l
Koaguldza-negativne stafylokoky! <4 mg/l >4 mg/l
Enterococcus spp. <4 mg/l >4 mg/l
Streptokoky skupiny A, B, C a G! <2 mg/l > 2 mg/l
Streptococcus pneumoniae' <2mg/l > 2 mg/l
Grampozitivne anaerobné baktérie <2 mg/l > 2 mg/l
Skupina viridujtcich streptokokov! <2 mg/l > 2 mg/l
Clostridioides difficile’ <2 mg/l >2 mg/l
Corynebacterium spp. <2 mg/l > 2 mg/l

"Necitlivé izolaty st zriedkavé alebo este neboli hlasené. Vysledok testu identifikacie a antimikrobidlne; citlivosti
kazdého takéhoto izolatu sa musi potvrdit’ a izolat sa ma poslat’ do referenéného laboratoria.

2Hrani¢né hodnoty st zalozené na epidemiologickych medznych hodnotach (ECOFF) a vzt'ahuju sa na peroralnu liecbu
infekcii C. difficile vankomycinom. Neexistuju ziadne presved¢ivé klinické udaje tykajuce sa vzt'ahu medzi MIC

a vysledkami

Zvycajne citlivé druhy

Grampozitivne

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus
Meticilin-rezistentny Staphylococcus aureus
Koagulaza-negativne stafylokoky
Streptococcus spp.

Streptococcus pneumoniae

Enterococcus spp.

Staphylococcus spp.

Anaerobne druhy

Clostridium spp. okrem Clostridium innocuum
Eubacterium spp

Peptostreptococcus spp.

Druhy, pri ktorych méze byt ziskana rezistencia
problémom

Enterococcus faecium

Inherentne rezistentné
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Vsetky gramnegativne baktérie

Grampozitivne aer6bne druhy
Erysipelothrix rhusiopathiae
Heterofermentacny Lactobacillus
Leuconostos spp.

Pediococcus spp.

Anaerébne druhy
Clostridium innoccum
Vyskyt rezistencie na vankomycin sa lisi od jednej nemocnice k druhej a preto je potrebné
kontaktovat’ lokalne mikrobiologické laboratorium kvoli ziskaniu relevantnych lokalnych
informacii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Vankomycin sa podava intravendzne na lieCbu systémovych infekcii.

V pripade pacientov s normalnou funkciou obli¢iek vyvola intravendzna infuzia viacndsobnych
davok 1 g vankomycinu (15 mg/kg) pocas 60 minut priblizne priemerné plazmatické koncentracie
50 — 60 mg/1 (hned’ po skonceni infuzie), 20 — 25 mg/1 (2 hodiny po skonceni infuzie) a 5 — 10 mg/1
(11 hodin po skonceni infiizie). Plazmatické hladiny dosiahnuté po viacnasobnych davkach st
podobné hladinam, ktoré sa dosahuji po jednorazovej davke.

Po peroralnom podani sa vankomycin zvyc¢ajne neabsorbuje do krvi. Absorpcia sa vSak moze
vyskytnut’ po perordlnom podani pacientom s (pseudomembran6znou) kolitidou. To méze viest’
k akumulacii vankomycinu u pacientov s koexistujucou poruchou funkcie obliciek.

Distribticia

Distribu¢ny objem je priblizne 60 1/1,73 m? telesného povrchu. Pri sérovych koncentraciach
vankomycinu od 10 mg/l az 100 mg/1 je védzba lieCiva na plazmatické bielkoviny priblizne 30 —
55 %, merané ultrafiltraciou.

Vankomycin 'ahko prechddza cez placentu a je distribuovany do pupocnikovej krvi. Pri
nezapalenych mozgovych blanach prechadza vankomycin cez hematoencefalicku bariéru iba

v malej miere.

Biotransformacia

Metabolizmus lieCiva je vel'mi maly. Po parenteralnom podani je takmer kompletne vyluacené
ako mikrobiologicky aktivna latka (priblizne 75 — 90 % pocas 24 hodin) glomerularnou
filtraciou oblickami.

Eliminécia

Eliminacny pol€as vankomycinu je 4 az 6 hodin u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek a 2,2 —
3 hodiny u deti. Plazmaticky klirens je priblizne 0,058 1/kg/h a renalny klirens priblizne

0,048 1/kg/h. V prvych 24 hodinach je priblizne 80 % podanej davky vankomycinu vylucenych
mocom cestou glomerularnej filtracie. Porucha funkcie obli¢iek oneskoruje vylu¢ovanie
vankomycinu. U anefrickych pacientov je priemerny pol¢as 7,5 dia. V tychto pripadoch je
indikované doplnkové monitorovanie plazmatickych koncentracii vzh'adom na ototoxicitu liecby
vankomycinom.

Vylu€ovanie zI¢ou je nevyznamné (menej ako 5 % davky).

Hoci vankomycin nie je ucinne eliminovany hemodialyzou alebo peritonealnou dialyzou, bolo
hlasené zvySenie klirensu vankomycinu pri hemoperfuzii a hemofiltracii.
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Po peroralnom podani sa v moci vyskytuje iba zlomok podanej davky. Naopak, vysoké
koncentracie vankomycinu sa nachadzaju v stolici (> 3 100 mg/kg pri davkach 2 g/de).

Linerarita/nelinearita

Koncentracie vankomycinu v§eobecne stupaju proporcionalne so zvysujicou sa davkou.
Plazmatické koncentracie st pocas podavania opakovanych davok podobné ako po podani
jednotlivej davky.

Charakteristiky u osobitnych skupin

Porucha funkcie obliciek

Vankomycin je primarne odstraniovany glomerularnou filtraciou. U pacientov s poruchou
funkcie obli¢iek je termindlny eliminaény poléas vankomycinu predizeny a celkovy telesny
klirens je znizeny. Nasledne sa musi optimalna davka vyratat’ v sulade s odpora¢anym
davkovanim uvedenym v ¢asti 4.2 Davkovanie a sposob podavania.

Porucha funkcie pecene
Farmakokinetika vankomycinu nie je u pacientov s poruchou funkcie peene ovplyvnena.

Tehotné zZeny
U tehotnych zien mézu byt potrebné vyznamne vyssie davky na dosiahnutie terapeutickych
sérovych koncentracii (pozri ¢ast’ 4.6).

Pacienti s nadvdahou

U pacientov s nadvahou méze byt ovplyvnena distribucia vankomycinu kvoli zvySeniu
distribu¢ného objemu, renalneho klirensu a moznym zmenam vo vizbe na plazmatické
bielkoviny. U tejto subpopulacie sa zistili sérové koncentracie vankomycinu vyssie ako tie, ktoré
boli ocakavané u zdravych dospelych muzov (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia

Farmakokinetika vankomycinu ukézala Siroku interindividualnu variabilitu u pred¢asne

a v termine narodenych novorodencov. Po intraven6znom podéavani u novorodencov, distribuc¢ny
objem vankomycinu kolise medzi 0,38 a 0,97 I/kg, podobny hodnotam u dospelych, zatial’ ¢o
klirens kolise medzi 0,63 a 1,4 ml/kg/min. Polcas koliSe medzi 3,5 a 10 hodinami a je dlhsi ako
u dospelych, ¢o odraza zvycCajne nizsie hodnoty klirensu u novorodencov.

U dojciat a starSich deti distribu¢ny objem kolise medzi 0,26 — 1,05 I/kg, zatial’ ¢o klirens kolise
medzi 0,33 — 1,87 ml/kg/min.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Hoci sa nevykonali ziadne dlhodobé $tadie na zvieratach hodnotiace karcinogénny potencial, pri
Standardnych laboratornych testoch sa nezistil ziadny mutagénny potencial vankomycinu.
Neuskutocnili sa ziadne kone¢né §tadie fertility.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Ziadne.
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6.2 Inkompatibility

Roztok vankomycinu mé nizke pH, ktoré moze vyvolat’ chemicku alebo fyzikéalnu nestabilitu, ked’
sa mieSa s inymi latkami. Je nutné sa vyhnat’ mieSaniu s alkalickymi roztokmi. Kazdy parenteralny
roztok sa ma pred pouzivanim vizualne skontrolovat’ kvoli precipitacii a zmene sfarbenia.

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lickmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitePnosti

Prasok v povodnom obale:
2 roky

Pripraveny koncentrat:
Pre intraven6zne podanie sa ma koncentrat bezprostredne po priprave d’alej zriedit'.

Pre peroralne podanie bola chemicka a fyzikalna stabilita koncentratu preukazana poc¢as 96 hodin
pri teplote 2 °C az 8 °C.

Zriedeny roztok:
Z mikrobiologického a fyzikalnochemického hl'adiska sa ma zriedeny roztok pouzit’ ihned'.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Prasok v pdvodnom obale:
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Pripraveny koncentrat a zriedeny roztok:
Podmienky na uchovévanie pripravené¢ho koncentratu a zriedeného roztoku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Bezfarebna 10 ml sklenena injekéna liekovka typu 1 s chlorbutylovou zatkou typu 1 potiahnutou
silikdbnom a $edym hlinikovym/polypropylénovym vyklapacim vieckom.

Velkosti balenia: 1 injek¢na liekovka, 10 x 1 injek¢na liekovka.
Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Liek sa musi pripravit’ a vzniknuty koncentrat sa musi pred pouzitim zriedit'.

Priprava koncentratu:
Rozpustite obsah kazdej 500 mg injekcnej liekovky v 10 ml sterilnej vody na injekcie.

Vzhl'ad pripraveného koncentratu:

Ciry a bezfarebny roztok bez Castic.

Jeden ml pripraveného koncentratu obsahuje 50 mg vankomycinium-chloridu.
Podmienky uchovavania pripraveného koncentratu, pozri cast’ 6.3.
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Intravendzne podanie

Priprava finalneho zriedeného infiizneho roztoku:

Pripraveny koncentrat obsahujuci 50 mg/ml sa ma bezprostredne po priprave d’alej riedit’.

Vhodné roztoky na zriedenie su:

Injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), injekény roztok glukozy 50 mg/ml (5 %),
injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a injek¢ny roztok glukozy 50 mg/ml (5 %)
alebo Ringerov acetatovy injek¢ny roztok.

Pred podanim sa maju pripravené a zriedené roztoky vizualne skontrolovat, ¢i neobsahuju Castice
a ¢i nezmenili farbu. M4 sa pouzit’ len Ciry a bezfarebny roztok bez Castic.

Intermitentna infizia:

Pripraveny koncentrat obsahujtci 500 mg (50 mg/ml) sa musi bezprostredne po priprave d’alej
zriedit' s minimélne 100 ml roztoku na zriedenie.

Koncentrécia v infiznom roztoku nema prekrocit’ 5 mg/ml.

Pozadovana davka sa ma podat’ pomalou intravendznou infuziou s rychlostou maximalne

10 mg/minutu minimalne pocas 60 minut alebo aj dlhsie.

Podmienky na uchovavanie zriedeného lieku, pozri Cast’ 6.3.

Perordlne podanie

Moze sa pouzit’ obsah 500 mg injekénej lieckovky na parenteralne podanie. Alikvotna ¢ast’ 2,5 ml
pripraveného koncentratu obsahuje 125 mg vankomycinium-chloridu a ma sa zriedit’ s 5 ml vody,
t.j. 1 objem alikvotnej Casti sa ma zriedit’ 2 objemami vody. Zriedeny roztok sa ma dat’ pacientovi
vypit, alebo sa mdze podat’ pouzitim nazogastrickej sondy.

Na zlepsenie chuti sa mézu pri podavani do roztoku pridat’ bezné ochutené sirupy.

Likvidécia

Injekeéné liekovky st urcené len na jednorazové pouzitie. Nepouzity liek sa musi zlikvidovat'.
Vsetok nepouzity roztok s obsahom antibiotika, ako aj vSetok zdravotnicky material pouZzity na
podavanie, sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.
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