Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/00445-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI

1. NAZOV LIEKU

EDICIN 0,5 g prasok na infuzny roztok
EDICIN 1 g prasok na infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 500 mg vankomycinu (vo forme vankomyciniumchloridu), ¢o
zodpoveda 500 000 IU vankomycinu.

Kazda injekena liekovka obsahuje 1000 mg vankomycinu (vo forme vankomyciniumchloridu), ¢o
zodpoveda 1 000 000 IU vakomycinu.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na infuzny roztok.
Biely alebo takmer biely prasok.

Po priprave sa ziska roztok s hodnotou pH 3.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Roztok vankomycinu pouzivany intravenoézne je indikovany pri liecbe zavaznych, potencialne zivot
ohrozujucich infekcii vyvolanych grampozitivnymi mikroorganizmami, ktoré¢ nemozno liecit’ alebo
ktoré neodpovedajii na lieCbu inymi u¢innymi, menej toxickymi antimikrobialnymi liekmi ako st
peniciliny a cefalosporiny.

Vankomycin je indikovany dospelym a detom uz od narodenia.

Aby sa minimalizovala moznost’ vzniku rezistencie, ma sa vankomycin rezervovat’ pre pripady
Specifickych indikacii.

Vankomycin je indikovany u vSetkych vekovych skupina na lie¢bu nasledujtcich infekcii (pozri Cast’

42,44a5.1)

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

- infekcie kosti a kibov,

- komunitne ziskané pneumonie (CAP- community acquired pneumonia),
nozokomialne pneumonie (HAP- hospital acquired pneumonia), vratane ventilatorovej pneumonie
(VAP — ventilator-associated pneumonia),

- infek¢né endokartitida.

Endokarditida zapri¢inena enterokokmi, Streptococcus viridans alebo S. bovis sa ma liecit’ pomocou
kombinécie vankomycinu a aminoglykozidového antibiotika.



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/00445-Z1A

Vankomycin je tiez indikovany u vSetkych vekovych skupin na perioperativnu profylaxiu bakterialnej
endokarditidy u pacientov s vysokym rizikom vzniku bakterialnej endokarditidy, ked” podstupuju
rozsiahly chirurgicky zdkrok

Do uvahy sa maju vziat’ Standardné postupy pre vhodné pouZitie antibakteridalnych lieciv.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Ak je to vhodné ma byt’ vankomycin podavany v kombindcii s inymi antibakterialnymi lieCivami.
Uvodna davka ma byt zaloZena na celkovej telesnej hmotnosti. Nasledujiice ipravy davky maja byt
zalozené na sérovych koncentracidch, aby sa dosiahli cielové terapeutické koncentracie. Pre
nasledujice davky a interval podavania je nutné vziat’ do tivahy funkciu obliciek.

Odporucaju sa nasledovné davkovacie rezimy:

Pacienti vo veku 12 rokov a starsi

Odporucana davka je 15 az 20 mg/kg telesnej hmotnosti kazdych 8 az 12 hodin (nesmu sa prekrocit’ 2
g na jednu davku). U z&vazne chorych pacientov mbze byt’ pouzita nasycovacia davka 25-30 mg /kg
telesnej hmotnosti pre ulah¢enie rychleho dosiahnutia cielovej minimalnej sérovej koncentracie
vankomycinu.

Dojcata a deti vo veku od jedného mesiaca do 12 rokov:
Odporucana intravendzna davka je 10 az 15 mg/kg telesnej hmotnosti kazdych 6 hodin.

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

Pre stanovenie davkovacieho rezimu pre novorodencov je nutné vyziadat’ radu lekara skiiseného

v lie¢be novorodencov. Jeden mozny spdsob davkovania vankomycinu u novorodencov je uvedeny

v nasledujucej tabulke: (pozri Cast’ 4.4)

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

29 —35 15 12

>35 15 8

PMA: postmenstruaény vek - [(doba, ktord uplynula od prvého dna poglednej menstruacie do porodu
(gestacny vek) plus doba, ktora uplynula po poérode (poporodny vek)].

Trvanie liecby

V tabul’ke nizsie je uvedené navrhované trvanie lie¢by. V kazdom pripade musi byt’ trvanie liecby
prisposobené typu a zavaznosti infekcie a individualnej klinickej odpovedi.

Indikacia

Trvanie lieCby

Komplikované infekcie koze a mékkych tkaniv
- bez nekrotizacie
- nekrotizujice

7 az 14 dni
4 az 6 tyzdiov*

Infekcie kosti a kibov

4 az 6 tyzdiov**

Komunitne ziskand pneumoénia

7 az 14 dni

Nozokomialne pneumonie, vratane
ventilatorovej pneumonie

7 az 14 dni

Infekéna endokarditida

4 az 6 tyzdnov***

*Pokracujte az do doby, ked’ nie je nutné d’alSie chirurgické vyc€istenie rany, pacient sa klinicky zlepsil

a je afebrilny najmenej po dobu 48 az 72 hodin.

#*V pripade infekcii kibovych nahrad sa ma zvazit' dlhodobejsie podavanie peroralnej supresivne;

liecby vhodnymi antibiotikami

***Trvanie a potreba kombinovanej liecby je zaloZena na type chlopne a organizmu
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Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia:
V dosledku znizenej funkcie obliciek zapricinenej vekom sa moézu vyzadovat nizsie udrziavacie
davky.

Porucha funkcie obliciek

U dospelych a pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obliciek je potrebné venovat’ pozornost’
skor uvodnej Startovacej davke nasledovanej minimalnymi sérovymi hladinami vankomycinu ako
planovanej davkovacej schéme, najmé u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek alebo

u tych, ktori podstupujt lie¢bu nahradzujucu funkciu obli¢iek (renal replacement therapy — RRT)
vzhladom k mnohym premennym faktorom, ktoré u nich mézu ovplyvnit’ hladinu vankomycinu.

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek sa tvodna davka nesmie
znizovat’. U pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obliciek je vhodnejsie radSej predlzit’ interval
podavania ako podavat’ nizSie denné davky.

M4 sa venovat nalezitd pozornost’ sibezné podavanim liekom, ktoré mozu znizit klirens vankomycinu
a/alebo zosilnit’ jeho neziaduce tc€inky (pozri ¢ast’ 4.4). Vankomycin je slabo dialyzovatelny
intermitentou hemodialyzou. Pouzitie membran s vysokou priepustnostou (high-flux) a kontinualne;
liecby nahradzujtcej funkcie obliciek (continuous renal replacement therapy — CRRT) vSak zvySuje
klirens vankomycinu a v§eobecne vyZzaduje nahradnt davku (obvykle po hemodialyze v pripade
intermitentnej hemodialyzy).

Dospeli
Uprava davky u dospelych pacientov moze byt zalozena na odhadovanej rychlosti glomerularnej
filtracie (eGFR) podla nasledovného vzorca:

Muzi: [telesna hmotnost’ (kg) x 140 - vek (roky)]/ 72 x sérovy kreatinin (mg/dl)
Zeny: 0,85 x hodnota vypocitana podl'a vyssie uvedeného vzorca.

Zvycajna uvodna davka pre dospelych pacientov je 15 az 20 mg/kg, ktora ma byt podavana kazdych
24 hodin u pacientov s klirensom kreatininu medzi 20 az 49 ml/min. U pacientov so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu nizsi ako 20 ml/min) alebo u pacientov na liecbe
nahradzujucej funkciu obliciek, zodpovedajice nacasovanie a vel'kost’ nasledujucich davok vo velkej
miere zavisi na sposobe RRT a ma byt’ zalozené na minimalnych sérovych hladindch vankomycinu
a na rezidualnej funkcii obliciek (pozri Cast’ 4.4). V zavislosti na klinickej situacii sa ma zvazit’
pozdrzanie nasledujticej davky po dobu ¢akania na vysledky stanovenia hladin vakmomycinu.

U kriticky chorych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa tvodna nasycovacia davka (25 az 30
mg/kg) nema znizovat'.

Pediatricka populacia

Uprava davky u pediatrickych pacientov vo veku 1 rok a star§ich moze byt zalozena na odhadovane;j
rychlosti glomerularnej filtracie (¢GFR) pomocou revidovaného Schwartzovho vzorca:

eGFR (ml/min/1,73m? ) = (vy$ka cm x 0,413)/ sérovy kreatinin (mg/dl)

eGFR (ml/min/1,73m?)= (vyska cm x 36,2/sérovy kreatinin (mikromol/l)

Pre novorodencov a dojc¢ata vo veku do 1 roku je potrebné vyhl'adat’ radu odbornika, pretoze
revidovany Schwartzov vzorec u nich nie je mozné aplikovat’.

Orienta¢né odporac¢ané davkovania pre pediatricku populaciu st uvedené v tabul’ke nizsie a sledujt 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

Intermitentna hemodialyza 10 - 15 mg/kg opakovana davka na zaklade
Peritoneélna dialyza hladin*

Kontinualna liecba 15 mg/kg opakovana davka na zaklade
nahradzujtca funkciu obli¢iek hladin*

*Zodpovedajice nacasovanie a vel’kost’ nasledujucich davok vo vel’kej miere zavisi na spdsobe RRT
ama byt zalozené na sérovych hladinach vankomycinu ziskanych pred podanim davky ana
rezidualnej funkcii obli¢iek. V zavislosti na klinickej situdcii sa ma zvazit pozdrzanie nasledujicej
davky po dobu ¢akania na vysledky stanovenia hladin vankomycinu.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene nie je potrebnd tiprava davky.

Tehotenstvo
U tehotnych zien mézu byt potrebné signifikatne vyssie davky pre dosiahnutie terapeutickych
sérovych koncentracii (pozri Cast’ 4.6)

Obézni pacienti:
U obéznych pacientov musi byt ivodna davka individudlne upravena podl'a celkovej telesnej
hmotnosti ako u neobéznych pacientov.

Monitorovanie sérovych koncentracii vankomycinu

Frekvenciu terapeutického monitorovania lieCiva (therapeutic drug monitoring - TDM) je potrebné
individualizovat’ na zaklade klinickej situacie a odpovede na lie¢bu, v rozmedzi od dennych vzoriek,
ktoré sa mozu vyzadovat’ u niektorych hemodynamicky nestabilnych pacientov, az po vzorky
najmenej jedenkrat tyZdenne u stabilnych pacientov vykazujlcich terapeuticki odpoved’. U pacientov
s normalnou funkciou obli¢iek sa ma sérova hladina vankomycinu monitorovat’ druhy den lieCby tesne
pred podanim d’alSej davky.

U pacientov s intermitentnou hemodialyzou sa maju hladiny vankomycinu obvykle vySetrit’ pred
hemodialyzou.

Po peroralnom podani sa mé previest’ monitorovanie sérovych hladin vankomycinu u pacientov so
zapalovymi ¢revnymi ochoreniami (pozri Cast’ 4.4).

Minimalne terapeutické hladiny vankomycinu v krvi maji normalne byt’ 10-20 mg/1, v zavislosti na
mieste infekcie a citlivosti patogénu. Klinickymi laboratériami st obvykle odporu¢ané minimalne
hladiny 15-20 mg/1, aby sa lepsie pokryli patogény klasifikované ako citlivée s MIC >1 mg/l (pozri Cast’
44a5.1).

Metody zalozené na modeloch moZzu byt uzito¢né v predpovedi individualneho davkovacieho rezimu
pre dosiahnutie zodpovedajuceho AUC. Pristup zalozeny na modeli mdze byt’ uZitoény ako pre
vypocet personalizovanej uvodnej davky, tak pre Gpravu davky zalozenej na vysledkoch TDM (pozri
cast’ 5.1).

Sposob podavania

Intravendzne podavanie

Intraven6zny vankomycin je obvykle podavany ako intermitentnd infizia a ddvkovacie odporticania
uvedené v tejto Casti pre intravenozne podavanie zodpovedaju tomuto typu podavania.
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Vankomycin sa musi podavat’ len pomalou intravendéznou infuziou v trvani najmenej jednej hodiny
alebo s rychlostou najviac 10 mg/min (podl'a toho, ¢o je dlhsie), ktord je dostatocne nariedend
(najmenej 100 ml na 500 mg alebo najmenej 200 ml na 1000 mg) (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti, ktorych prijem tekutin musi byt obmedzeny, mézu rovnako dostat’ roztok 500 mg/50 ml
alebo 1000 mg/100 ml, aj ked’ riziko neziaducich uc¢inkov spojenych s infuziou modze byt’ pri tychto
vyssich koncentraciach zvyseny.

Néavod k rekonstitucii tohto lieku pred jeho podanim je uvedeny v Casti 6.6.
Kontinualna infuzia vankomycinu méze byt zvazena napr. u pacientov s nestabilnym klirensom
vankomycinu.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 (pozri Cast’
4.4).

Vankomycin sa nesmie podévat’ intramuskularne kvoli riziku nekrézy v mieste podania.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hypersenzitivne reakcie

Mozné st zavazné a ojedinele fatalne hypersenzitivne reakcie (pozri ¢ast’ 4.3 a 4.8). V pripade

hypersenzitivnych reakcii sa musi liecba vankomycinom okamzite ukoncit’ a musia sa zahéjit
primerané nudzové opatrenia.

U pacientov pouzivajucich vankomycin poc¢as dlhého ¢asového obdobia alebo stibezne s inymi liekmi,
ktoré mozu spdsobit’ neutropéniu alebo agranulocytézu, ma byt v pravidelnych intervaloch
monitorovany pocet leukocytov. VSetkym pacientom, ktorym je podavany vankomycin, maja byt
vykonané pravidelné hematologické vysetrenia, analyza mocu a testy pe¢enovych a renalnych funkcii.

Vankomycin sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s alergickymi reakciami na teikoplanin,
pretoze sa mdze objavit’ skrizena hypersenzitivita, vratane fatalneho anafylaktického Soku.

Spektrum antibakterialnej aktivity

Vankomycin ma spektrum antibakterialnej aktivity obmedzeny na grampozitivne organizmy. Nie je
vhodny k pouzitiu ako samostatné lieCivo na liecbu niektorych druhov infekeii pokial’ nie je patogén
uz uréeny a nie je zname, Ze je citlivy alebo je vysoké podozrenie, Ze najpravdepodobnejsi patogén ¢i
patogény nie st vhodné na lie¢bu vankomycinom

Racionalne pouzitie vankomycinu ma brat’ do tivahy bakterialne spektrum aktivity, bezpe¢nostny
profil a vhodnost’ Standardnej antibakterialnej lieCby na liecbu jednotlivého pacienta.

Ototoxicita

Ototoxicita, ktora moze byt prechodna alebo trvala (pozri ¢ast’ 4.8) bola hlasena u pacientov s
predchadzajiacou hluchotou, ktori dostavali nadmerné intravendzne davky alebo ktori boli stibezné
lieCeni inymi ototoxickymi lie¢ivami ako st aminoglykozidy. Vankomycinu je potrebné sa vyhnut’ tiez
u pacientov s predchadzajucou stratou sluchu. Hluchote méze predchadzat’ tinitus. Skusenosti s inymi
antibiotikami naznac€uju, Ze hluchota méze byt progredujica napriek ukonceniu liecby. Pre zniZenie
rizika ototoxicity maju byt pravidelne hodnotené krvné hladiny a odporuca sa pravidelné
monitorovanie sluchovych funkecii.

Na poskodenie sluchu st obzvlast’ nachylni starsi l'udia. Monitorovanie vestibularnych a sluchovych
funkecii u star$ich 'udi sa ma vykonat’ pocas lieCby a po liecbe. Je potreba sa vyhnit’ subeznému alebo
naslednému podaniu inych ototoxickych latok.
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Reakcie stuvisiace s infuziou

Rychle bolusové podanie (t.j. pocas niekol’kych minat) mdze byt spojené so zdvaznou hypotenziou
(vratane Soku a zriedkavo zastavenim srdca), histaminovymi reakciami a makulopapularnou alebo
erytematdznou vyrazkou (,,syndrom cerveného ¢loveka — red man syndrome* alebo ,,syndréom
¢erveného krku — red neck syndrome*). Aby sa zabranilo reakciam v désledku rychleho infuzneho
podania, mé sa vankomycin podévat’ pomalou infuziou v zriedenom roztoku (2,5 az 5,0 g/1)
rychlost’ou nie viac ako 10 mg/min a po¢as minimalne 60 minut. Zastavenie infuzie zvycajne vedie
k rychlemu odzneniu tychto reakcii.

Frekvencia reakcii suvisiacich s infaziou (hypotenzia, zacervenanie, erytém, zihl'avka a svrbenie)
sa zvysuje pri subeznom podani anestetik (pozri Cast’ 4.5). Mo6ze sa to obmedzit’ podanim
vankomycinu infuziou po dobu najmenej 60 mintt pred uvedenim do anestézie.

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 epidermalne;j
nekrolyzy (TEN), liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS, drug reaction
with eosinophilia and systemic symptoms) a akutnej generalizovanej exantemovej pustulézy (AGEP,
acute generalized exanthematous pustulosis), ktoré mozu byt’ zivot ohrozujice alebo smrtel'né (pozri
Cast’ 4.8). Vicsina z tychto reakcii sa vyskytla v priebehu niekol’kych dni a az do 6smich tyzdnov od
zacatia lie¢by 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 opatovne zacat’.

Nefrotoxicita

Vankomycin sa ma podavat’ s opatrnost’ou pacientom s insuficienciou obliciek, vratane antirie, ked’ze
moznost’ rozvoja toxickych G¢inkov je omnoho vyssia pri dlhodobo vysokych koncentraciach v krvi.
Riziko toxicity sa zvy3uje vysokymi koncentraciami v krvi alebo prediZenou liegbou.

Pravidelné monitorovanie hladin vankomycinu v krvi je indikované pri lie¢be vysokou davkou a pri
dlhodobom podavani, najma u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo poruchou sluchu rovnako
ako pri suibeznom podavani nefrotoxickych alebo ototoxickych lie¢iv, v uvedenom poradi (pozri Casti
4.2 a4.5).

Poruchy oka
Vankomycin nie je schvaleny na intrakameralne alebo intravitrealne pouzitie, vratane profylaxie

endoftalmitidy.

Po intrakameralnom alebo intravitreadlnom pouziti vankomycinu, poc¢as alebo po operacii katarakty,
bola v jednotlivych pripadoch pozorovana hemoragicka okluzivna retinalna vaskulitida (HORV,
hemorrhagic occlusive retinal vasculitis) vratane trvalej straty zraku.

Reakcie stivisiace s miestom podania

U mnohych pacientov dostavajticich vankomycin intravendzne sa mézu objavit’ bolest’

a tromboflebitida, ktoré su prileZitostne zavazné. Frekvencia a zavaznost’ tromboflebitidy méze byt
minimalizovana pomalym podanim lieku vo forme zriedeného roztoku (pozri Cast’ 4.2) a pravidelnou
zmenou miesta infuzie.

Ucinnost’ a bezpecnost’ vankomycinu nebola stanovena pre intratekdlnu, intralumbalnu a
intraventrikularnu cestu podania.

4.5 Liekové a iné interakcie
Iné potencialne nefrotoxické alebo ototoxické lieciva

Stubezné alebo nasledné podavanie vankomycinu s inymi potencialne neurotoxickymi a/alebo
nefrotoxickymi lieCivami najmi gentamycinom, amfotericinom B, streptomycinom, neomycinom,
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kanamycinom, amikacinom, tobramycinom, viomycinom, bacitracinom, polymyxinom B, kolistinom
cisplatinou alebo piperacilinon/tazobaktamom mdze znasobit’ nefrotoxicitu a/alebo ototoxicitu
vankomycinu a nésledne si vyZaduje pozorné sledovanie pacienta (pozri Cast’ 4.4).

V dosledku synergického ti¢inku (napr. s gentamycinom) sa musi maximalna davka vankomycinu

v tychto pripadoch obmedzit’ na 500 mg kazdych 8 hodin.

Anestetika

Stbezné podavanie vankomycinu a anestetik bolo spojené s erytémom, sc¢ervenanim ako pri
histaminovych reakciach a anafylaktoidnymi reakciami. Toto sa mdZe zmiernit’ ak sa vankomycin
podava ako 60 mintitova infuzia pred indukciou anestézie.

Myorelaxancia
Ak sa vankomycin poddva pocas chirurgického zakroku alebo kratko po fiom, ucinok (nervovosvalova

blokdda) sibezne podavanych myorelaxancii (napr. sukcinylcholin) méze byt’ zvyseny alebo
predlzeny.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st dostupné ziadne skusenosti tykajuce sa bezpecnosti pouzitia vankomycinu pocas gravidity

u l'udi. Reprodukéné toxikologické studie na zvieratach nepreukazali u¢inky na vyvoj embrya, plodu
alebo obdobie gravidity (pozri Cast’ 5.3).

Avsak vankomycin prestupuje cez placentu, preto sa potencialne riziko embryonalnej a neonatalne;j
ototoxicity a nefrotoxicity nemdze vylucit. Preto sa ma vankomycin podédvat’ v gravidite iba vtedy, ak
je to jednoznacne potrebné a po starostlivom vyhodnoteni rizika a prinosu.

Dojcenie

Vankomycin sa vylucuje do l'udského materského mlieka, a preto sa ma pocas obdobia dojcenia
pouzivat len vtedy, ak liecCba inymi antibiotikami zlyhala. Kv6li moznym neziaducim uc¢inkom na
dojca (poruchy intestinalnej flory s hnackou, kolonizacia hubami podobnymi kvasinkdm a mozna
senzibilizacia) sa ma vankomycin podavat’ doj¢iacim matkam s opatrnostou.

O preruseni doj¢enia sa ma rozhodnut’ na zaklade posudenia nevyhnutnosti tohto lieku pre dojciacu
matku.

Fertilita
Neuskutocnili sa ziadne rozhodujuce Stadie plodnosti, pozri ¢ast’ 5.3.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vankomycin nema alebo ma len zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn bezpeénostného profilu

Najc¢astéjsimi neziaducimi G¢inkami st flebitida, pseudoalergické reakcie a zacervenanie hornej Casti
tela (syndrom ,,Cerveného krku”) v spojenti s prili$ rychlou intraven6znou infuziou vankomycinu.

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 aktitnej generalizovanej exantemovej pustulozy
(AGEP) (pozri Cast’ 4.4).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajticej
zavaznosti. Neziaduce ucinky uvedené nizsie si definované podl'a konvencii a tried organovych
systémov podl'a databazy MedDRA:
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vel'mi Casté (= 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé
(= 1/10 000 az < 1/1000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Poruchy krvi a lymfatického systému
Zriedkavé (> 10 000 az < 1/1000): reverzibilna neutropénia, agranulocytoza, eozinofilia,
trombocytopénia, pancytopénia.

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé (= 10 000 az < 1/1000): hypersenzitivne reakcie, anafylaktické reakcie.

Poruchy ucha a labyrintu
Menej caste (= 1/1 000 az < 1/100): prechodna alebo trvala strata sluchu.
Zriedkaveé (= 1/10 000 az < 1/1000): vertigo, tinnitus, zavrat.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Velmi zriedkavé (< 1/10 000): zastava srdcovej Cinnosti.

Poruchy ciev
Casté (>1/100 az < 1/10): znizenie krvného tlaku.
Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000): vaskulitida.

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina:
Casté (>1/100 az < 1/10): dyspnoe, stridor.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Zriedkaveé (= 1/10 000 az < 1/1000): nauzea.

Velmi zriedkavé (< 1/10 000): pseudomembrandzna enterokolitida.
Nezname: vracanie, hnacka.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté (>1/100 az < 1/10): zatervenanie hornej &asti tela (syndom ,,éerveného muza®), exantém

a zapal sliznice, pruritus, urtikaria.

Velmi zriedkavé (< 1/10 000): exfoliativna dermatitida, Stevensov-Johnsonov syndrém linearna IgA
bulézna dermatdza, toxicka epidermalna nekrolyza (TEN).

Nezndame: liekova reakcia a s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS syndrém — Drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms), AGEP (akttna generalizovana exantémova
pustuloza)

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté (> 1/100 az < 1/10): insuficiencia obli¢iek primarne manifestovana zvysenim koncentracii
kreatininu a mo€oviny v sére.

Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000): intresticialna nefritida, akutne zlyhavanie obliciek.
Nezndme: akatna tubularna nekroza

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté (>1/100 az < 1/10): flebitida, zaGervenanie hornej &asti tela a tvare.

Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000): horucka zapricinena liekom, triaska, bolest’ a spazmy svalov
hrudnika

a chrbta.

Popis vybranych neziaducich ucinkov

Reverzibilna neutropénia obvykle zacina jeden tyzden alebo neskdr po zacati intraven6znej lieCby
alebo po celkovej davke vyssej ako 25 g.

Pocas rychleho infuzneho podania alebo kratko po nom sa mozu objavit’ anafylaktické/anafylaktoidné
reakcie vratane sipotu (stazeného dychania). Reakcie ustlipia po ukonéeni podavania, zvycCajne
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v intervale 20 minut az 2 hodiny. Infuzia vankomycinu sa méa podavat’ pomaly (pozri Cast’ 4.2 a 4.4).
Po intramuskularnej injekcii sa moze objavit’ nekroza.

Tinitus, ktory mdze predchadzat’ nastup hluchoty, musi byt’ povazovany za indikaciu k ukon¢eniu
liecby.

Ototoxicita bola primarne hlasena u pacientov, ktorym sa podavali vysoké davky alebo subezna lieCba
inymi ototoxickymi liekmi ako napr. aminoglykozidy alebo u tych pacientov, ktori uz mali existujucu
znizenu funkciu obli¢iek alebo sluchu.

Pediatricka populécia
Bezpecnostny profil je vseobecne zhodny u deti a dospelych pacientov. U deti bola popisana
nefrotoxicita, obvykle v spojeni s inymi nefrotoxickymi lieckmi ako napr. aminoglykozidy.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii liecku je doélezité. 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
Bola hlasena toxicita v désledku predavkovania.

Pediatricka populacia
500 mg i.v. u dietata vo veku 2 rokov viedlo k letalnej intoxikacii.

Podanie celkovo 56 g dospelému pocas 10 dni viedlo k insuficiencii obli¢iek. Pri niektorych vysoko
rizikovych stavoch (napr. v pripade zdvazného poskodenia obli¢iek) sa mézu objavit’ vysoké hladiny
v sére, oto- a nefrotoxicita.

Opatrenia v pripade predavkovania

o Specifické antidotum nie je zname.

e Vyzaduje sa symptomaticka liecba za sucasného udrziavania funkcie obliCiek.

e Vankomycin sa slabo odstraiiuje hemodialyzou alebo peritonealnou dialyzou. Pre znizenie
koncentracii vankomycinu v sére bola pouzita hemofiltracia alebo hemoperfiizia pomocou
polysulfonovych zivic.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: glykopeptidové antibiotika, ATC kod: JO1XAO01

Mechanizmus ucinku

Vankomycin je tricyklické glykopeptidové antibiotikum, ktoré inhibuje syntézu bunkovej steny u
citlivych bakterii, tym Ze sa s vysokou afinitnou viaze na D-alanyl-D-alaninové zakoncenie jednotky

prekurzoru bunkovej steny. Liecivo je pomaly baktericidne pre deliace sa mikroorganizmy.Navyse
porusuje permeabilitu bunkovej membrany baktérie a syntézu RNA.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah (PK/PD)

Vankomycin vykazuje aktivitu nezavisli na davke s plochou pod krivkou koncentracii (AUC)
rozdelenou minimalnou inhibi¢nou koncentraciou (MIC) cielového organizmu ako primarnym
predpovednym ukazovatel'om uc¢innosti. Na zéklade udajov in vitro, u zvierat a v obmedzenej miere
dostupnych udajov u I'udi, bol stanoveny pomer AUC/MIC s hodnotou 400 ako cielovy PK/PD pre
dosiahnutie klinickej Gi¢innosti vankomycinu. Pre dosiahnutie tohto ciel’a tam, kde MIC je > 1,0 mg/I,
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je pozadované davkovanie v hornom rozmedzi a vysoké minimalne sérové koncentracie (15-20 mg/1)
(pozri Cast 4.2).

Mechanizmy rezistencie

Ziskana rezistencia na glykopeptidové antibiotika je najcastejSia u enterokokov a je zaloZzena na
ziskani réznych ,,van* génovych komplexov, ktoré¢ modifikuji cielovy D-alanyl-D-alanin na D-alanyl-
D-laktat alebo D-alanyl-D-serin, ktory viaze vankomycin slabo. V niektorych krajinach je pozorovany
vzrastajuci pocet pripadov rezistencie, obzvlast u enterokokov; alarmujice st najma multirezistentné
kmene Enterococcus faecium.

Van-gény boli zriedkavo pozorované u Staphylococcus aureus, u ktorého zmeny v Struktire bunkovej
steny vedu k ,,strednej” citlivosti, ktora je najcastejSie heterogénna. TaktieZ boli hlasené meticilin-
rezistentné kmene stafylokoka (MRSA) so znizenou citlivost'ou na vankomycin. Znizena citlivost’
alebo rezistencia na vankomycin v rode Staphylococcus nie je dobre pochopena. Vyzaduje sa niekol’ko
genetickych prvkov a mnohopocetné mutacie.

Neexistuje skrizend rezistencia medzi vankomycinom a inymi antibiotikami. Skrizend rezistencia
vznika s inymi glykopeptidovymi antibiotikami ako je napriklad teikoplanin. Sekundarny vyvoj
rezistencie pocas liecby je zriedkavy.

Synergicky ucinok

Kombinacia vankomycinu s aminoglykozidovym antibiotikom ma synergicky ucinok proti mnohym
kmenom Staphylococcus aureus, neenterokokovym D-streptokokom, enterokokokom a streptokokom
zo skupiny Viridans. Konbinacia vankomycinu s cefalosporinom ma synergicky u¢inok proti
niektorym kmenom Staphylococcus epidermidis rezistentnym voci oxacilinu a kombinacia
vankomycinu s rifampicinom ma synergicky ucinok proti Staphylococcus epidermidis a ¢iasto¢ne
synergicky uc¢inok proti niektorym kmenom Staphylococcus aureus. Ked’ze kombinacia vankomycinu
s cefalosporinom méze mat’ tiez antagonisticky G¢inok proti niektorym kmenom Staphylococcus
epidermidis a v kombindcii s rifampicinom proti niektorym kmenlom Staphylococcus aureus, vhodné
je predchadzajuce testovanie na synergicky uc¢inok.

Kvdéli izolacii a identifikacii mikroorganizmu spdsobujiceho infekciu a na stanovenie jeho citlivosti na
vankomycin sa maji odobrat’ vzorky pre bakterialnu kultivaciu.

Hrani¢né hodnoty testov citlivoti
Vankomycin je aktivny voci grampozitivnym bakteridm ako stafylokoky, streptokoky, enterokoky,
pneumokoky a klostridia. Gramnegativne baktérie st rezistentné.

Vyskyt ziskanej rezistencie méze kolisat’ v zavislosti od geografickej polohy a ¢asu pre vybrané druhy
a pri liecbe zavaznych infekcii st obzvlast potrebné lokalne informécie o rezistencii. Ak je lokalny
vyskyt rezistencie taky, Ze prospesnost’ lieCiva je prinajmensom u niektorych typov infekcii sporna, je
potrebné sa poradit’ s odbornikom. Tato informéacia poskytuje len priblizny navod k zhodnoteniu, ¢i st
mikroorganizmy citlivé na vankomycin.

Hrani¢né hodnoty minimalnej inhibi¢nej koncentracie stanovené Eurdpskym vyborom pre testovanie
antimikrobialne;j citlivosti (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing -EUCAST)
st nasledujtce:

Citlivé Rezistentné

Staphylococcus aureus' <2 mg/l > 2 mg/l
Koagulaza-negativny <4 mg/l >4 mg/l
staphylococcus'

Enterococcus spp. <4 mg/l >4 mg/l
Streptococcus skupiny A, B, Ca | <2 mg/l > 2 mg/l

G

Streptococcus pneumoniae <2 mg/l >2 mg/l
Gram-pozitivne anaeroby <2 mg/l >2 mg/l
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'S. aureus s MIC vankomycinu 2 mg/l st na hranici distribucie divokého typu a preto sa mdze
vyskytnut’ naruSend klinickd odpoved..

Najcastejsie citlivé druhy

Gram-pozitivne

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus
Meticilin-rezistentny Staphylococcus aureus
Koaguldza-negativny Staphylococcus
Staphylococcus spp

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus spp

Enterococcus spp

Anaerdobne druhy

Clostridium spp. okrem Clostridium
innocuum

Eubacterium spp.
Peptostreptococcus spp.

Druhy, u ktorych méze byt’ ziskana
rezistencia problém

Enterococcus faecium

Prirodzene rezistentné organizmy

VSetky gram-negativne baktérie

Gram-pozitivne aerébne druhy
Erysipelothrix rhusiopathiae,
Heterofermentative Lactobacillu
Leuconostoc spp

Pediococcus spp

Anaerébne druhy
Clostridium innocuum

Vznik rezistencie voci vankomycinu sa lisi
od jednej nemocnice k druhej a preto by
malo byt kontaktované miestne
mikrobiologické laboratorium pre prislusné
miestne informacie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Vankomycin je podavany intravendzne na liecbu systémovych infekeii.

V pripade pacientov s normalnou funkciou obli¢iek, intraven6zne infuzie opakovanych davok 1g
vankomycinu (15 mg/kg) pocas 60 minut navodia priblizne priemerné plazmatické koncentracie 50-60
mg/l, okamzite po infuzii, 20-25 mg/l, 2 hodiny po infuzii a 5-10 mg/1, 11 hodin po dokonceni infuzie.
Plazmatické hladiny dosiahnuté po opakovanych davkach st podobné hladinam dosiahnutym po
jednorazovej davke.

Distribucia

Distribu¢ny objem je priblizne 60 1/1,73 m? telesného povrchu. Pri sérovych koncentraciach
vankomycinu od 10 mg/l do 100 mg/1, je vézba lieciva na plazmatické bielkoviny priblizné 30-55%,
pri merani ultrafiltraciou.

Vankomycin 'ahko prechadza placentou a je distribuovany do pupoc¢nikovej krvi. U mozgovych blan
nepostihnutych zapalom prechddza vankomycin cez hematoencefalicku bariéru len v malej miere.
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Biotransformacia
Metabolizmus lie¢iva je vel'mi maly. Po parenteralnom podani je takmer kompletne vylu¢eny ako
mikrobiologicky aktivna latka (priblizne 75-90% pocas 24 hodin) glomerularnou filtraciou oblickami.

Eliminécia

Elimina¢ny pol¢as vankomycinu je 4 az 6 hodin u pacientov s normalnou funkciou obliciek a 2,2-3
hodiny u deti. Plazmaticky klirens je priblizne 0,058 I/kg/h a renalny klirens priblizne 0,048 1/kg/h.
Pocas prvych 24 hodin je priblizne 80 % podanej davky vankomycinu vylac¢ené mocom cestou
glomerularne;j filtracie. Porucha funkcie obli¢iek spomal’uje vylucovanie vankomycinu. U anefrickych
pacientov je priemerny pol¢as 7,5 diia. V tychto pripadoch je indikované doplnkové monitorovanie
plazmatickych koncentracii vzhl'adom k ototoxicite vankomycinu.

Vylu€ovanie zI¢ou je nevyznamné (menej ako 5% davky).
Napriek tomu, Ze vankomycin nie je u¢inne eliminovany hemodialyzou alebo peritonedlnou dialyzou,
bol hlaseny zvyseny klirens vankomycinu pri hemoperfuzii a hemofiltracii.

Linerarita/nelinearita
Koncentracie vankomycinu vSeobecne stupaju proporcionalne so zvysujucou sa davkou. Plazmatické
koncentracie po¢as podavania opakovanych davok su podobné ako po podani jednorazovej davky.

Charateristiky u osobitnych skupin

Porucha funkcie obliciek

Vankomycin je primarne odstranovany glomerularnou filtraciou. U pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek je terminalny eliminaény pol¢as vankomycinu prediZeny a celkovy telesny klirens je znizeny.
Nasledne sa ma optimalna davka vypocitat’ v sulade s odporacanym davkovanim uvedenym v Casti 4.2
Dévkovanie a spdsob podavania.

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

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

Pacienti s nadvahou

U pacientov s nadvahou mdze byt ovplyvnena distribucia vankomycinu kvoli zvy$enému
distribuénému objemu, renalnemu klirensu a moznym zmenam vo vézbe na plazmatické bielkoviny.

V tychto subpopulaciach bola pozorovana vyssia sérova koncentracia vankomycinu, ako je ocCakavana
u zdravych dospelych muzov (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populdcia

Farmakokinetika vankomycinu ukézala Sirokua variabilitu medzi jednotlivcami u pred¢asne a v termine
narodenych novorodencov. Po intraven6znom podani u novorodencov kolise distribu¢ny objem
vankomycinu medzi 0,38 a 0,97 I/kg, podobne hodnotam u dospelych, zatial’ o klirens kolise medzi
0,63 a 1,4 ml/kg/min. Biologicky pol¢as kolise medzi 3,5 a 10 hodinami a je dlhsi ako u dospelych, ¢o
odraza obvykle nizsie hodnoty klirensu u novorodencov.

U doj¢iat a starSich deti kolise distribu¢ny objem 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

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych stadii bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podavani, neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Obmedzené udaje o mutagénnych ucinkoch ukazuji negativne vysledky, dlhodobé §tadie na
zvieratach tykajtce sa karcinogénneho potencialu nie su k dispozicii. V §tadii zameranej na
teratogenitu, v ktorej boli potkanom a kralikom podavané davky priblizne rovnaké ako davky u I'udi
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vypocitané na zaklade telesného povrchu (mg/m?), neboli pozorované Ziadne priame alebo nepriame
teratogénne ucinky.

Stadie na zvieratach tykajiice sa pouzivania pocas perinatalneho/postnatalneho obdobia a tykajuce sa
ucinkov na fertilitu nie st dostupné.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Ziadne.

6.2 Inkompatibility

Roztok vankomycinu ma nizku hodnotu pH. V pripade zmieSania s inymi lie¢ivami méze tato hodnota
sposobit’ fyzikalnu alebo chemick nestabilitu. Preto pred pouzitim sa ma kazdy parenteralny roztok
vizudlne skontrolovat’ na pritomnost’ precipitatov alebo zafarbenia.

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

Kombinovana liecba

V pripade kombinovanej liecby vankomycinom s inymi antibiotikami/chemoterapeutikami sa majt
lieky podavat’ separatne.

Ako fyzikalne inkompatibilné sa prejavili zmesi roztokov vankomycinu a beta-laktamovych antibiotik.
Pravdepodobnost’ vzniku precipitatov narasta so zvySujucou sa koncentraciou vankomycinu.
Odporuca sa dostatocne preplachnut’ intravendzne linky pred podanim tychto antibiotik. Odportca sa
tiez zriedit’ roztok vankomycinu na 5 mg/l alebo mene;j.

6.3  Cas pouzitelnosti

Prasok:

2 roky

Pripraveny roztok:
Chemicka a fyzikalna stabilita bola preukazana pocas 24 hodin pri 25°C a 96 hodin pri 2 — 8°C.

Dalej riedené roztoky:

InfGzne roztoky, ktoré su zriedené na 5 mg/ml 5 % gluk6zou na injekciu alebo 0,9 % chloridom
sodnym na injekciu su v chladnicke (2°C — 8°C) chemicky a fyzikélne stabilné pocas 48 hodin alebo
24 hodin pri 25°C.

Infazne roztoky, ktoré su zriedené na 5 mg/l 5 % glukdzou na injekciu + 0,9 % chloridom sodnym na
injekciu st v chladnic¢ke (2°C — 8°C) chemicky a fyzikalne stabilné pocas 48 hodin alebo 24 hodin pri
25°C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas
pouzitelnosti a podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a normalne nema
presiahnut’ 24 hodin pri 2-8 °C, pokial’ sa zriedenie/rekonstitiicia neuskutoénila za kontrolovanych
a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Prasok:
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Podmienky na uchovavanie po priprave a zriedeni licku, pozri ¢ast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

EDICIN 0,5 g prasok na infizny roztok: 15 ml injek¢éna liekovka z bezfarebného skla typu I
s brombutylovym gumovym uzaverom a hlinikovym/plastovym odklopnym vieCkom.

EDICIN 1 g prasok na infizny roztok: 25 ml injekéna liekovka z bezfarebného skla typu I
s brombutylovym gumovym uzaverom a hlinikovym/plastovym odklopnym vieCkom.

Velkost balenia: 1, 5, 10 a 100 injekénych liekoviek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Tento liek sa musi pripravit’ a vysledna koncentrécia sa pred pouzitim musi zriedit’.
Priprava roztoku:

Rozpustite EDICIN 0,5 g prasSok na infuzny roztok v 10 ml sterilnej vody na injekcie.

Rozpustite EDICIN 1 g praSok na infizny roztok v 20 ml sterilnej vody na injekcie.
1 ml pripraveného roztoku obsahuje 50 mg vankomycinu.

Vzhlad pripraveného roztoku
Po priprave je roztok ¢iry a bezfarebny az jemne Zltohnedy bez viditeInych cCastic.

Podmienky na uchovavanie pripraveného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

Priprava konecného zriedeného infiizneho roztoku

Pripravené roztoky obsahujiice 50 mg vankomycinu v 1 ml sa maju d’alej zriedit’.
Vhodné rozpustadla na riedenie su:

5 % glukdza na injekciu alebo

0,9 % chlorid sodny na injekciu alebo

5 % glukdza na injekciu s 0,9 % chloridom sodnym na injekciu.

Intermitentnd infuzia:

Pripraveny roztok obsahujuci 500 mg vankomycinu (50 mg/ml) sa musi zriedit’ s d’alSimi minimalne
100 ml rozpustadla na riedenie (na 5 mg/ml).

Pripraveny roztok obsahujuci 1000 mg vankomycinu (50 mg/ml) sa musi zriedit’ s d’al$imi minimalne
200 ml rozpustadla na riedenie (na 5 mg/ml).

Koncentracia vankomycinu v infiznom roztoku nesmie prekrocit’ 5 mg/ml.

Pozadovana davka sa ma podavat pomalou intravendznou aplikaciou rychlostou nie viac ako
10 mg/mintitu, pocas minimalne 60 minut alebo dlhsie.

Pokraclujica infuzia:

Tato sa ma pouzit’ len vtedy, ak liecba intermitentnou infiiziou nie je mozna. Zried’te 1000 az 2000 mg
rozpusteného vankomycinu v dostatoénom mnozstve vysSie uvedeného vhodného rozpustadla na
riedenie a podajte vo forme kvapkovej infuzie, takZe pacientovi sa poda predpisana denna davka
pocas 24 hodin.

Vzhl'ad zriedeného roztoku
Po zriedeni je roztok Ciry a bezfarebny bez viditeInych Castic.

Podmienky na uchovavanie zriedeného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

Pred podanim sa maju pripravené a zriedené roztoky vizudlne skontrolovat’ na pritomnost’ Castic
a zmenu zafarbenia. PouZit’ sa ma len &iry a bezfarebny roztok bez pritomnosti Castic.
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Likvidacia

Liekovky su len na jednorazové pouzitie. Nepouzity liek sa musi zlikvidovat.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty zlieku sa ma zlikvidovat' v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57, 1000 Lublana

Slovinsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

EDICIN 0,5 g prasok na infuzny roztok: 15/0869/09-S

EDICIN 1 g prasok na infazny roztok: 15/0870/09-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 26. januara 2010

Déatum posledného predlzenia registracie: 14. septembra 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

04/2021
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