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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Cedepos 125 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tvrda kapsula obsahuje 125 mg vankomycinu vo forme chloridu, ¢o zodpoveda 125 000 IU
vankomycinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula.

17,8 + 0,40 mm tvrda kapsula obsahujica bielu az sivobielu stuhnuta tekuti zmes vo forme pevnej
hmoty vo velkosti ,,2° sivy uzaver a ruzové telo.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Cedepos je indikovany pacientom vo veku 12 rokov a star§im na liecbu infekcie vyvolanej
Clostridioides difficile (CDI, Clostridioides difficile infection) (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.1).

Maju sa vziat’ do tivahy oficialne odporucania pre spravne pouZzivanie antibiotik.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Dospeli a dospievajici vo veku od 12 do menej ako 18 rokov

Odporucana davka vankomycinu pri prvej epizode nezavaznej CDI je 125 mg kazdych 6 hodin pocas
10 dni. V pripade zavazného alebo komplikovaného ochorenia sa tato davka moéze zvysit' na 500 mg
kazdych 6 hodin pocas 10 dni. Maximalna denna davka nema presiahnut’ 2 g.

U pacientov, ktorym sa infekcie opakovali uz niekol'’kokrat, mozno zvazit’ lieCbu prebiehajicej
epizody CDI vankomycinom 125 mg $tyrikrat denne pocas 10 dni nasledovanu bud’ zniZovanim
davky, t. j. postupne ju zniZovat’ na 125 mg za den alebo pulznym rezimom, t. j. 125 — 500 mg/den
kazdé 2 — 3 dni minimalne pocas 3 tyzdnov.

DiZku lie¢by vankomycinom mozno bude treba prispdsobit’ klinickému priebehu u jednotlivych
pacientov. Vzdy, ked’ je to mozné, sa ma vysadit’ antibiotikum, o ktorom je podozrenie, Ze sposobilo

CDI. M4 sa zabezpecit’ primerana nahrada tekutin a elektrolytov.

U pacientov so zapalovymi poruchami ¢reva sa maju po peroralnom podani monitorovat’ sérové
koncentracie vankomycinu (pozri Cast’ 4.4).
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Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Vzhl'adom na vel'mi nizku systémovu absorpciu je Gprava davky nepravdepodobna, pokial’ sa neobjavi
vyrazna absorpcia po peroralnom podani v pripade zapalovych poruch ¢reva alebo
pseudomembranoznej kolitidy vyvolanej Clostridioides difficile (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Cedepos nie je vhodny na liecbu deti mladSich ako 12 rokov alebo dospievajucich, ktori nedokazu
kapsuly prehltnat’. Do 12 rokov sa ma pouzit’ lickova forma primerana veku.

Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie.
Kapsuly sa nemaju otvarat’ a maju sa zapit’ velkym mnozstvom vody.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok (pozri ¢ast’ 4.4).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Len na peroralne pouzitie

Tento liek je ureny len na peroralne pouzitie a nie je systémovo absorbovany. Peroralne podévané
kapsuly vankomycinu nie st u¢inné pri inych typoch infekcii.

Moznost’ systémovej absorpcie

Absorpcia sa mdze zvysit’ u pacientov so zapalovymi poruchami ¢revnej sliznice alebo

s pseudomembrandznou kolitidou vyvolanou Clostridioides difficile. U tychto pacientov moze byt
riziko rozvoja neziaducich reakcii, najmi pokial je siibezne pritomna porucha funkcie obli¢iek. Cim
vyssi je stupen poruchy funkcie obliciek, tym vyssie je riziko rozvoja neziaducich reakcii spojenych
s parenterdlnym podavanim vankomycinu. U pacientov so zapalovymi poruchami ¢revnej sliznice sa
maji monitorovat’ sérové koncentracie vankomycinu.

Nefrotoxicita

Pri liecbe pacientov, ktori uz maju poruchu funkcie obli¢iek alebo su sibezne lie¢eni
aminoglykozidmi alebo inymi nefrotoxickymi liekmi sa ma opakovane monitorovat’ funkcia obliciek.

Ototoxicita

Opakované vysetrenia sluchu mozu byt uzito¢né na minimalizéaciu rizika ototoxicity u pacientov, ktori
uz maju poruchu sluchu alebo su stibezne lieCeni ototoxickymi liekmi, napriklad aminoglykozidmi.

Interakcie s liekmi znizujacimi (Erevnu) motilitu a s inhibitormi protonovej pumpy

Treba sa vyhnuat sa podavaniu liekov znizujicich motilitu a ma sa prehodnotit’ pouzitie inhibitorov
protéonovej pumpy.
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Rozvoj bakterialnej rezistencie

Dlhodobé pouzivanie vankomycinu méze viest' k nadmernému rastu necitlivych organizmov. Je
nevyhnutné starostlivo sledovat’ pacienta. Ak sa pocas lieCby vyskytne superinfekcia, maju sa prijat’
nalezité opatrenia.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR)

V suvislosti s lie€bou vankomycinom boli hldsené zdvazné kozné neziaduce reakcie (SCAR, severe
cutaneous adverse reaction) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndréomu (SJS), toxicke;j
epidermalnej nekrolyzy (TEN), liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS,
drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) a akutnej generalizovanej exantematdznej
pustuldzy (AGEP, acute generalized exanthematous pustulosis) (pozri Cast’ 4.8), ktoré mézu byt zivot
ohrozujuce alebo smrtel'né. Véacsina z tychto reakcii sa vyskytla v priebehu niekol’kych dni a az

do 6smich tyzdnov 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 naznacujuce tieto reakcie, 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 opéatovne zacat’.

Kardiovaskularne a cerebrovaskularne uc¢inky

U pacientov lie¢enych vankomycinom boli hlasené pripady Kounisovho syndromu. Kounisov
syndrom bol definovany ako kardiovaskularne priznaky sekundarne k alergickej alebo
hypersenzitivnej reakcii spojenej so zizenim koronarnych artérii, ktoré moze viest k infarktu
myokardu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Pri perordlnom podavani vankomycinu neboli hlasené ziadne interakcie. U pacientov so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek a zavaznou kolitidou méze dojst’ k systémovej absorpcii, ¢o vedie k riziku
interakcii, ktoré sa zvyc¢ajne pozoruju len po parenteralnom podani. Napriklad parenteralne podanie
vankomycinu a anestetik moze spdsobit’ erytém a anafylaktické reakcie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st dostato¢né skusenosti s pouzivanim vankomycinu poc¢as gravidity.

Bezpecné pouzivanie vankomycinu pocas gravidity nebolo stanovené.

Reprodukené stadie na zvieratach pri davkach ekvivalentnych klinickej davke na zaklade plochy

povrchu tela (mg/m?) nepreukazali ziadne priame alebo nepriame ucinky na embryonalny vyvin, plod
alebo gestaciu.

Vankomycin sa ma gravidnym Zenam podavat’ len po starostlivom zhodnoteni prinosu a rizika.
Dojcenie

Systémova absorpcia vankomycinu po peroralnom podani je obmedzena (pozri Cast’ 5.2). Obmedzené
udaje naznacuju, ze vankomycin sa v materskom mlieku vyskytuje v nizkych koncentraciach, avSak
vzhl'adom na nizku peroralnu absorpciu u doj¢iat je nepravdepodobné, ze by to viedlo ku klinicky
vyznamnej expozicii u dojcenych deti.

Pri podavani peroralnych kapsul s vankomycinom doj¢iacim Zenam je vSak potrebna urcita opatrnost’.

Fertilita

Neboli vykonané ziadne definitivne Studie fertility.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vankomycin spdsobuje v zriedkavych pripadoch vertigo a zavraty. Pacientovi sa neodportca viest
vozidlo ani obsluhovat’ stroje, ak spozoruje niektory z vyssie uvedenych priznakov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Absorpcia vankomycinu z gastrointestinalneho traktu je zanedbatelna. Pri zdvaznom zapale sliznice
¢reva, najma v kombinacii s renalnou insuficienciou, sa v§ak mozu objavit’ neziaduce ucinky, ktoré sa
vyskytuju pri parenterdlnom podani vankomycinu. Preto st nizSie uvedené aj neziaduce reakcie

a frekvencie suvisiace s parenteralnym podavanim vankomycinu.

Najcastejsimi neziaducimi reakciami pri parenteralnom podani vankomycinu su flebitida,
pseudoalergické reakcie a sCervenanie hornej Casti tela (syndrém cerveného muza, red man syndrome)

— suvisia s prilis rychlou intraven6znou infiziou vankomycinu.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V kazdej skupine frekvencii st neziaduce G¢inky zoradené podla klesajucej zavaznosti.

Neziaduce reakcie uvedené nizsie su definované podl'a konvencie MedDRA a databazy tried
organovych systémov:

vel'mi Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100);

zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

Trieda organovych systémov

Frekvencia | Neziaduca reakcia

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

zriedkavé reverzibilna neutropénia', agranulocytéza,
trombocytopénia, eozinofilia, pancytopénia

nezname hemolyticka anémia

Poruchy imunitného systému

zriedkavé | hypersenzitivne reakcie, anafylaktické reakcie?

Poruchy ucha a labyrintu

menej Casté prechodni alebo trvald strata sluchu*

zriedkavé vertigo, zavraty, tinitus®

Poruchy srdca a srdcovej €innosti

vel'mi zriedkavé zastavenie srdca

nezname Kounisov syndrom

Poruchy ciev

Casté pokles krvného tlaku

zriedkavé vaskulitida

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Casté | dyspnoe, stridor

Poruchy gastrointestinalneho traktu

zriedkavé nauzea

vel'mi zriedkavé pseudomembranodzna enterokolitida

nezname vracanie, hnacka

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté zvySend alaninaminotransferaza, zvysena
aspartataminotransferdza

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Casté | s€ervenanie hornej &asti tela (syndrom
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Trieda organovych systémov

Frekvencia Neziaduca reakcia

¢erveného muza), vyrazka a zapal sliznice,
svrbenie, zihl'avka

vel'mi zriedkavé exfolia¢na dermatitida, Stevensov-Johnsonov
syndrém, toxicka epidermalna nekrolyza
(TEN), linearna IgA bulézna dermat6za
nezname eozinofilia a systémové priznaky (DRESS
syndrom), AGEP (akutna generalizovana
exantematozna pustuldza)

Poruchy obliciek a moc¢ovych ciest
Casté insuficiencia obli¢iek manifestovana primarne
zvysenou hladinou sérového kreatininu

a sérovej mocoviny

zriedkavé intersticialna nefritida, akttne zlyh4vanie
obli¢iek

nezname akutna tubularna nekroza

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté flebitida, s€ervenanie hornej Casti tela a tvare

zriedkavé triaska, liekova horuacka, bolest’ a kice

hrudnych a chrbtovych svalov

Opis vybranych neziaducich reakcii

! Reverzibilna neutropénia zvycajne zacina jeden alebo viac tyzdnov po zacati intravenoznej

liecby alebo po celkovej davke vyssej ako 25 g.

Intraven6zny vankomycin sa ma podavat’ pomaly. Po¢as podavania rychlej infuzie alebo kratko
po nej sa mdzu objavit’ anafylaktické/anafylaktoidné reakcie vratane sipotu. Reakcie odzneju
po ukonceni podavania, obvykle po¢as 20 minut az 2 hodin. Po intramuskularnej injekcii sa
moze objavit’ nekrdza.

Tinitus, ktory moze predchadzat’ nastupu hluchoty, sa ma povazovat za indikaciu na ukoncenie
liecby.

Ototoxicita bola primarne hldsena u pacientov, ktorym sa podavali vysoké davky alebo boli
subezne lieCeni inym ototoxickym liekom, napr. aminoglykozidom, alebo u pacientov, ktori uz
mali poruchu funkcie obliciek alebo sluchu.

V suvislosti s lieCbou vankomycinom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR) vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN), liekovej reakcie

s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS) a akutnej generalizovanej exantematoznej pustulozy
(AGEP) (pozri cast’ 4.4).

Pediatrickd populécia

Vo vSeobecnosti je bezpecnostny profil u deti a dospelych pacientov konzistentny.
U deti bola opisana nefrotoxicita, zvycajne v spojeni s inymi nefrotoxickymi liekmi, napr.
aminoglykozidmi.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje 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

Liec¢ba predavkovania



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Odporuca sa podporna starostlivost’ s udrziavanim glomerularne;j filtracie. Vankomycin sa tazko
odstranuje z krvi dialyzou. Uvadza sa, ze hemofiltracia a hemoperfiizia s Amberlitovou Zivicou XAD-
4 maji obmedzeny prinos.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antidiaroika, crevné antiinfektiva a antiflogistika; antibiotika;
ATC kod: AO7TAA09.

Mechanizmus ucinku

Vankomycin je tricyklické glykopeptidové antibiotikum, ktoré inhibuje syntézu bunkovej steny

u citlivych baktérii tak, ze sa s vysokou afinitou viaze na D-alanyl-D-alaninové zakoncenie jednotiek
prekurzorov bunkovej steny. Liecivo je baktericidne pre mikroorganizmy, ktoré sa delia. Okrem toho
narusa permeabilitu bakteridlnej bunkovej membrany a syntézu RNA.

Mechanizmus rezistencie

Ziskana rezistencia na glykopeptidy je najcastejSia u enterokokov a je zaloZena na ziskani rozli¢nych
van-génovych komplexov, ktoré modifikuju ciel'ovy D-alanyl-D-alanin na D-alanyl-D-laktat

alebo D-alanyl-D-serin, na ktoré sa vankomycin viaze slabo. V niektorych krajinach sa pozoruje
narastajuci pocet pripadov rezistencie, najma u enterokokov; obzvlast’ alarmujuce su multirezistentné
kmene Enterococcus faecium.

Van-gény sa zriedkavo zistili u Staphylococcus aureus, kde zmeny v Struktire bunkovej steny
spdsobuju ,,strednt1” citlivost’, ktora je najCastejsie heterogénna. Boli hlasené aj 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.

Medzi vankomycinom a inymi triedami antibiotik nie je skrizena rezistencia. SkriZena rezistencia sa
vyskytuje s inymi glykopeptidovymi antibiotikami, ako napriklad teikoplanin. Sekundarny rozvoj

rezistencie v priebehu liecby je zriedkavy.

Hrani¢né hodnoty testov citlivosti

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze u vybranych druhov liSit’ geograficky a v Case a je potrebna
informadcia o rezistencii v prislusnom mieste, najma pri lie¢be zavaznych infekcii. Ak je prevalencia
rezistencie v prisluSnom mieste taka, ze prinos lieku je prinajmensom pri niektorych typoch infekcii
sporny, je potrebna konzulticia s odbornikom. Tento text poskytuje iba priblizné usmernenie ohl'adom
moznosti, ¢i su mikroorganizmy citlivé na vankomycin.

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

Citlivé Rezistentné
Clostridioides difficile <2 mg/l >2 mg/l

Hrani¢né hodnoty st zaloZené na epidemiologickych medznych hodnotach (epidemiological
cut-off values, ECOFF), ktoré odliSuju izolaty divokého typu od izolatov so zniZzenou
citlivostou.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani sa vankomycin zvycajne neabsorbuje do krvi. Absorpcia sa vSak moze zvysit
u pacientov so zapalovymi poruchami ¢revnej sliznice alebo s pseudomembrandznou kolitidou
vyvolanou Clostridioides difficile. U pacientov, ktori maju aj poruchu funkcie obli¢iek to moze viest’
ku kumulacii vankomycinu.

Eliminacia

Peroralna davka sa vylucuje takmer vylucne stolicou. Pri opakovanom davkovani 250 mg kazdych

8 hodin v 7 davkach prekrocili koncentracie vankomycinu v stolici u dobrovolnikov vo vécsine
vzoriek 100 mg/kg. V krvi sa nezistili ziadne koncentracie a vylu¢ovanie lie¢iva mocom nepresiahlo
0,76 %.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti a toxicity
po opakovanom podévani neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Obmedzené udaje o mutagénnych ucinkoch vykazuju negativne vysledky; nie st k dispozicii dlhodobé
Studie na zvieratach tykajlice sa karcinogénneho potencidlu. V stadiach teratogenity, kde potkany

a kraliky dostavali davky priblizne zodpovedajuce davke u I'udi na zaklade plochy povrchu tela
(mg/m?), sa nepozorovali Ziadne priame alebo nepriame teratogénne ucinky.

Studie na zvieratach o pouziti pocas perinatalneho/postnatalneho obdobia a o uginkoch na fertilitu nie
su dostupné.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Kapsula
makrogol 6000

Viecko
zelatina
¢istena voda

Farbiva:
Cierny oxid Zelezity (E172)
oxid titanicity (E171)

Telo kapsuly
zelatina

Cistena voda

Farbiva:

zIty oxid Zelezity (E172)
cerveny oxid zelezity (E172)
oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

ALU-PVC/PE/Aclar blistre obsahujuce 4, 12, 20, 28 alebo 30 kapsul.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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