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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Vancomycin AptaPharma 500 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
Vancomycin AptaPharma 1000 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Vancomycin AptaPharma 500 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok

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

Vancomycin AptaPharma 1000 mg prasok na koncentrat na infizny roztok

Jedna injekéna liekovka obsahuje 1000 mg vankomycinium-chloridu, ¢o zodpoveda 1 000 000
IU vankomycinu. Po rekonstittcii s 20 ml vody na injekcie obsahuje koncentrat na infazny
roztok 50 mg/ml vankomycinu.

Uplny zoznam pomocnych latok najdete v Gasti 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na koncentrat na infuzny roztok.
Biela az sivobiela alebo ruzovkasta sterilna lyofilizovana por6zna hmota.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Intraven6zne podanie

Vankomycin je indikovany vSetkym vekovym skupinam na liecbu nasledovnych infekcii (pozri

Casti4.2,4.4a5.1):

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

- infekcie kosti a kibov

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

- pneumonia ziskana v nemocnici (HAP, hospital acquired pneumonia), vratane
ventilatorovej pneumonie (VAP, ventilator-associated pneumonia)

- infekEné endokarditida.

Vankomycin je tiez indikovany vSetkym vekovym skupindm na perioperacnt antibakterialnu
profylaxiu u pacientov, ktori maju vysoké riziko vzniku bakterialnej endokarditidy a ktori
podstupuju velky chirurgicky vykon.

Peroralne podanie
Vankomycin je indikovany vSetkym vekovym skupindm na liecbu infekcie sposobenej Clostridium
difficile (CDI, Clostridium difficile infection) (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.1).

Do Gvahy sa maju vziat’ Standardné postupy pre vhodné pouzitie antibakteridlnych lieciv.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
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Ak je to vhodné, vankomycin sa ma podavat’ v kombinacii s inymi antibakterialnymi lie¢ivami.

Intravenozne podavanie

Zaciato¢na davka sa ma zakladat’ na celkovej telesnej hmotnosti. Nasledné upravy davky sa maju
zakladat’ na sérovych koncentraciach na dosiahnutie ciel'ovych terapeutickych koncentracii. Pre
nasledujtiice davky a interval podévania je nutné vziat’ do tivahy funkciu obliciek.

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

U vazne chorych pacientov sa moze pouzit’ nasycovacia davka 25-30 mg/kg telesnej hmotnosti na
ul’ahCenie rychleho dosiahnutia cielovej minimalnej 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 postnatalneho veku 27 dni) a novorodenci narodeni
predcasne (od narodenia do predpokladané¢ho datumu narodenia plus 27 dni).

Na stanovenie davkovacieho rezimu pre novorodencov sa ma vyziadat’ rada od lekara ktory je

skuseny v liecbe novorodencov. Jeden mozny sposob ddvkovania vankomycinu u novorodencov

je uvedeny v nasledovnej tabulke: (pozri Cast’ 4.4)

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

29-35 15 12
35 15 3

PMA: postmenstruacny vek [(post-menstrual age — (doba, ktord uplynula od prvého dia posledne;j
menstruacie do porodu (gestacny vek) plus doba, ktora uplynula od pérodu (popdrodny vek)].

Perioperacna profylaxia bakteridlnej endokarditidy vo vsetkych vekovych skupinach
Odporacana davka je uvodné davka 15 mg/kg pred zaCatim anestézie. V zavislosti od
dlzky chirurgického vykonu méze byt potrebna druha davka vankomycinu.

Dizka liechy
Tabul’ka nizSie uvadza navrhovant dlzku lie¢by. V kazdom pripade musi byt dlzka lieCby
prispdsobena typu a zavaznosti infekcie a individualnej klinickej odpovedi.

Indikacia Dizka lie¢by
IKomplikované infekcie koze a mékkych tkaniv
- Bez nekrotizacie 7 az 14 dni
- Nekrotizujuce 4 az 6 tyzdnov*
Infekcie kosti a klbov 4 az 6 tyzdnov**
Pneumonia ziskana v komunite 7 az 14 dni
Pneumonia ziskana v nemocnici, vratane ventilatorovej 7 az 14 dni
pneumonie
Infek¢éna endokarditida 4 az 6 tyzdnov***

* Pokracujte az do Casu, kedy nie je nutny d’alsi debridement (chirurgické vycistenie rany),
pacient sa klinicky zlepsil a je afebrilny pocas 8 az 72 hodin
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** V pripade infekcii protetickych kibov treba zvazit’ dlhsie cykly peroralnej supresivnej lie¢by
vhodnymi antibiotikami
*** Trvanie a nutnost’ kombinovanej liecby je zalozena na type chlopne a (mikro)organizmu

Osobitné populacie

Starsi ludia
Mo6zu byt potrebné nizsie udrziavacie davky vzhl’'adom na znizenu funkciu obliciek suvisiacu s
vekom.

Porucha funkcie obliciek

U dospelych a pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obliciek je potrebné zvazit' zaciato¢nu
Startovaciu davku po ktorej nasleduju minimalne hladiny vankomycinu v sére skor nez
planovany davkovaci rezim, najmé u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo u
tych, ktori podstupuju liecbu nahradzajucu funkciu obli¢iek (renal replacement therapy - RRT)
kvoli mnohym premennym faktorom, ktoré u nich mézu ovplyvnit’ hladiny vankomycinu.

U pacientov s miernym alebo stredne zdvaznym zlyhavanim obliCiek sa zaCiato¢na davka
nesmie znizovat’. U pacientov so zadvaznym zlyhavanim obliciek je vhodnejsie predlzit
interval medzi podavanim ako podavat nizsie denné davky.

Musi sa nalezite zvazit’ subezné podavanie liekov, ktoré mézu znizit klirens vankomycinu
a/alebo zosilnit’ jeho neziaduce G¢inky (pozri Cast’ 4.4).

Vankomycin je slabo dialyzovatelny intermitentnou hemodialyzou. Pouzitie membran s vysokou
priepustnost’ou (high-flux) a kontinualnej liecby nahradzajucej funkciu obliciek (continuous renal
replacement therapy -CRRT) v§ak zvysuje klirens vankomycinu a v§eobecne si vyzaduje nahradnu
davku (zvycajne po hemodialyza¢nom sedeni v pripade intermitentnej dialyzy).

Dospeli
Uprava davky u dospelych pacientov sa moze zakladat’ na odhadovanej miere glomerularnej
filtracie (eGFR, glomerular filtration rate estimated) podl’a nasledovného vzorca:

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

Zvycajna zacCiato¢na davka pre dospelych pacientov je 15 az 20 mg/kg, ktora sa méze podat’ kazdych
24 hodin u pacientov s klirensom kreatininu od 20 do 49 ml/min. U pacientov so zadvaznou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu nizsi ako 20 ml/min) alebo u pacientov na lie¢be nahradzajuce;j
funkciu obli¢iek, primerané nacasovanie a velkost’ naslednych davok vo velkej miere zavisi od
spOsobu RRT a musi sa zakladat’ na minimalnych hladinach vankomycinu v sére a na rezidualne;j
funkcii oblic¢iek (pozri Cast’ 4.4). V zavislosti od klinickej situdcie sa moze zvazit’ pozdrzanie d’alsej
davky pocas akania na vysledky stanovenia hladin vankomycinu.

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

Pediatricka populacia

Uprava davky u pediatrickych pacientov vo veku 1 rok a starSich sa moze zakladat’ na
odhadovanej miere glomerularne;j filtracie (¢GFR) pomocou revidovaného Schwartzovho
vzorca:

e¢GFR (ml/min/1,73 m2 ) = (vyska cm x 0,413)/ sérovy kreatinin (mg/dl)

eGFR (ml/min/1,73 rnz) = (vyska cm x 36,2)/ sérovy kreatinin
(mikromol/I)
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Pre novorodencov a dojc¢ata vo veku do 1 roku je potrebné ziskat’ radu odbornika, pretoze
revidovany Schwartzov vzorec u nich nie je mozné aplikovat'.

Orientacné odporucania oh'adom davkovania pre pediatricka populaciu st uvedené v tabul'ke
niz§ie a riadia sa rovnakymi principmi ako u dospelych pacientov.

GFR (ml/min/1,73 mz) i.v. davka Frekvencia

50-30 15 mg/kg rkaid}'/ch 12 hodin

29-10 15 mg/kg kazdych 24 hodin

10

Intermitentna hemodialyza 10-15 mg/kg naslc?dujuca davka na zaklade
hladin*

PPeritonedlna dialyza

Kontinualna terapia nahradzajica funkciu 15 mg/kg nasledujica davka na zaklade

obliciek hladin*

* Primerané Casovanie a vel'kost’ naslednych davok vo velkej miere zavisi od spdsobu RRT a
musi sa zakladat’ na sérovych hladinach vankomycinu ziskanych pred podanim davky a na
rezidualnej funkcii obli¢iek. V zavislosti od klinickej situacie sa méze zvazit’ pozdrzanie d’alsej
davky pocas ¢akania na vysledky stanovenia hladin vankomycinu.

Porucha funkcie pecene:
U pacientov s hepatalnou insuficienciou nie je potrebnd Ziadna uprava 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 musi byt ivodna davka individualne upravena podla celkovej

telesnej hmotnosti ako u neobéznych pacientov.

Peroralne podavanie

Pacienti vo veku 12 rokov a starsi

Liecba infekceii vyvolanych Clostridium difficile (CDI):

Odporucana davka vankomycinu je 125 mg kazdych 6 hodin poc¢as 10 dni pri prvej epizode
nezéavaznej infekcie sposobené Clostridium difficile (CDI). Tato davka sa modze zvysit az na 500 mg
kazdych 6 hodin pocas 10 dni v pripade zavazného alebo komplikovaného ochorenia. Maximalna
denna davka nesmie presiahnut’ 2 g.

U pacientov s mnohonasobnym opakovanim infekcii sa méze zvazit liecba prebiehajicej epizody CDI
vankomycinom 125 mg Styrikrat denne pocas 10 dni nasledovana bud’ znizovanim davky, t.j. postupne
znizovanou davkou az na 125 mg za den alebo pulznym reZzimom, t.j. 125- 500 mg/den kazdé 2-3 dni
pocas minimalne 3 tyzdnov.

Novorodenci, dojcata a deti vo veku menej akol2 rokov

Odporucana davka vankomycinu je 10 mg/kg peroralne kazdych 6 hodin po¢as 10 dni. Maximalna
denna davka nesmie presiahnut’ 2 g.

U jednotlivych pacientov mbze byt nutné prisposobit’ dizku lie¢by vankomycinom klinickému
priebehu. Kedykol'vek je to mozné, musi byt ukoncena liecba antibakterialnym lie¢ivom podozrivym
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zo zapri¢inenia CDI. Musi sa zabezpecit’ primerané nahradenie (doplnenie) tekutin a elektrolytov.
Monitorovanie sérovych koncentracii vankomycinu:

Frekvencie monitorovania lieku (therapeutic drug monitoring — TDM) je potrebné individualizovat’ na
zaklade klinickej situacie a odpovede na lie¢bu, v rozmedzi od denného odoberania vzoriek, ktoré
mozu byt potrebné u niektorych hemodynamicky nestabilnych pacientov, az po odoberanie vzoriek
najmene;j raz za tyzden u stabilnych pacientov, ktori vykazuju terapeutickil odpoved’. U pacientov s
normalnou funkciou obli¢iek sa ma sérova koncentracia vankomycinu monitorovat’ na druhy den
lieCby tesne pred podanim d’alSej davky.

U pacientov na intermitentnej hemodialyze sa maja hladiny vankomycinu zvycajne ziskat’ pred
zacatim hemodialyza¢ného sedenia.

Po peroralnom podani sa mé u pacientov so zapalovymi ¢revnymi poruchami vykonavat’
monitorovanie sérovych koncentracii vankomycinu (pozri ¢ast’ 4.4).

Najnizsie terapeutické hladiny vankomycinu v krvi maji norméalne byt 10-20 mg/1, v zavislosti od
miesta infekcie a citlivosti patogénu. Klinickymi laboratériami st zvycajne odporucané najnizsie
hladiny 15-20 mg/1, aby lepsie pokryli patogény klasifikované ako citlivé s MIC >1 mg/1 (pozri Casti
44a5.1).

Metody zalozené na modeloch mézu byt uzitoéné v predpovedani individualnych narokov na davku
na dosiahnutie adekvatnej AUC. Pristup zalozeny na modeli sa méze pouzit’ ako na vypocet
personalizovanej ivodnej davky, tak aj na upravu davky zalozenej na vysledkoch TDM (pozri ¢ast’
5.1).

Sp6sob podavania:

Intraven6zne podévanie
Intraven6zny vankomycin sa zvycajne podava ako intermitentna infizia a ddvkovacie odportacania
uvedené v tejto Casti na intravendzne podavanie zodpovedaju tomuto typu podavania.

Vankomycin sa musi podavat’ iba pomalou intravendznou infliziou v trvani najmene;j jednej
hodiny alebo najvysSou rychlostou 10 mg/min (podla toho, o je dlhsie), ktora je dostatocne
zriedena (najmenej 100 ml na 500 mg alebo najmenej 200 ml na 1000 mg) (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti, ktorych prijem tekutin musi byt obmedzeny mozu tiez dostat’ roztok 500 mg/50 ml alebo
1000 mg/100 ml, hoci riziko neziaducich uc¢inkov suvisiacich s infiziou sa méze pri tychto vyssich
koncentraciach zvysit.

Pokyny na rekonstittciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Moéze sa zvazit kontinudlna infiizia vankomycinu napr. u pacientov s nestabilnym
klirensom vankomycinu.

Peroralne podavanie
Moze sa pouzit’ obsah injekénych liekoviek na parenteralne podavanie.

Kazda davka sa moze rekonstituovat’ v 30 ml vody a bud’ podat’ pacientovi na vypitie, alebo sa moze
podat’ nazogastrickou sondou (pozri tiez Cast’ 6.6).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Vankomycin sa nesmie podavat’ intramuskularne vzhl'adom na riziko nekrézy v mieste
5
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podania injekcie.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hypersenzitivne reakcie

Mozné s 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
iniciovat’ nalezité neodkladné opatrenia.

U pacientov uzivajucich vankomycin pocas dlhSieho casového obdobia alebo stibezne s inymi
liekmi, ktoré mdzu spdsobit’ neutropéniu alebo agranulocytoézu, sa musi v pravidelnych intervaloch
monitorovat’ pocet leukocytov. Vsetci pacienti uzivajici vankomycin musia podstipit’ pravidelné
hematologické vysetrenia, analyzu mocu a testy pecenovych a oblickovych funkcii.

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

Spektrum antibakteridlnej aktivity

Vankomycin mé spektrum antibakteridlnej aktivity obmedzené na gram-pozitivne organizmy. Nie je
vhodny na pouzitie ako samostatné liecivo na lie¢bu niektorych typov infekcii pokial’ uz patogén nie
je urCeny a nie je zname, ze je citlivy, alebo pokial’ neexistuje velké podozrenie, ze
najpravdepodobnejsi patogén(y) by bol(i) vhodny(vhodné) na liecbu vankomycinom.

Racionalne pouzitie vankomycinu musi zohl'adiovat’ bakterialne spektrum aktivity,
bezpecnostny profil a vhodnost’ Standardnej antibakterialnej liecby pri liecbe jednotlivého
pacienta.

Ototoxicita

Ototoxicita, ktora moze byt prechodna alebo trvala (pozri ¢ast’ 4.8) sa hlasila u pacientov s
predchadzajiacou hluchotou, ktori uzivali nadmerné intravenézne davky, alebo ktori uzivali
subeznu liecbu inym ototoxickym lie¢ivom, ako st aminoglykozidy. Je potrebné sa vyhnut’
podavaniu vankomycinu aj u pacientov s predchadzajucou stratou sluchu. Hluchotu moéze
predchadzat’ tinitus. Skusenosti s inymi antibiotikami naznacuju, Ze hluchota moéze byt
progresivna napriek ukonceniu lieCby. Na to, aby sa znizilo riziko ototoxicity sa musia pravidelne
hodnotit’ krvné hladiny a odporuca sa pravidelné testovanie sluchovych funkeii.

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

Reakcie suvisiace s infliziou

Rychle podanie bolusu (t.j. pocas niekol’kych minat) sa moze spajat’ s prehnanou hypotenziou
(vratane Soku a zriedkavo, zastavenia srdca), reakciou podobnou histaminovej odpovedi a
makulopapularnou alebo erytematoznou vyrazkou (,,syndrém ¢erveného muza” alebo ,,syndrém
¢erveného krku”). Vankomycin sa musi podavat’ pomocou pomalej infuzie v zriedenom roztoku (2,5
az 5,0 mg/ml) rychlost’ou nie vy$Sou ako 10 mg/min a poc¢as minimalne 60 minut, aby sa zabranilo
reakciam spojenym s rychlou infziou. Zastavenie infuzie zvycajne vedie k rychlemu vymiznutiu
tychto reakcii.

Frekvencie reakcii stvisiacich s infuziou (hypotenzia, sCervenenie, erytém, Zihl'avka a svrbenie)
sa zvySuju pri subeznom podavani s anestetickymi liekmi (pozri ¢ast’ 4.5). Frekvencie mozno
znizit’ podanim infuzie vankomycinu poc¢as minimalne 60 minut, pred uvedenim do anestézie.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (SCARSs)
V suvislosti s lieCbou vankomycinom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCARs, severe
cutaneous adverse reactions) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndrému (SJS), toxicke;j
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epidermalnej nekrolyzy (TEN), liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS,
drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) a akutnej generalizovanej exantémove;j
pustulozy (AGEP, acute generalized exanthematous pustulosis), ktoré mézu byt’ Zivot ohrozujuce
alebo smrtelné (pozri Cast’ 4.8). Vacsina z tychto reakcii sa vyskytla v priebehu niekolkych dni a az
do 6smich tyzdilov 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 naznacujlce tieto reakcie, podavanie
vankomycinu sa méa okamzite ukoncit’ a je potrebné zvazit alternativnu lieCbu. Ak sa u pacienta
vyvinula SCAR pocas pouzivania vankomycinu, lie€ba vankomycinom sa nesmie uz nikdy
opitovne zacat’.

Reakcie stivisiace s miestom podania

U mnohych pacientov pouzivajucich intravendzny vankomycin sa moze objavit’ bolest’ a
tromboflebitida, ktoré st prilezitostne zdvazné. Frekvencia a zdvaznost’ tromboflebitidy sa
mdze minimalizovat’ pomalym podavanim lieku ako zriedeného roztoku (pozri Cast’ 4.2) a
pravidelnou zmenou miest podania infuzie.

Ucinnost” a bezpecnost’ vankomycinu neboli stanovené pre intratekdlne, intralumbalne
a intraventrikularne sposoby podavania.

Parenterdlne podavanie

Nefrotoxicita

Vankomycin sa ma podavat’ s opatrnost'ou pacientom s insuficienciou obliciek, vratane antrie,
nakol'’ko moznost’ rozvoja toxickych ucinkov je omnoho vyssia pri dlhodobo vysokych
koncentraciach v krvi. Riziko toxicity sa zvy$uje vysokymi koncentraciami v krvi alebo prediZenou
liecbou.

Pravidelné monitorovanie hladin vankomycinu v krvi je indikované pri liecbe vysokou dévkou a pri
dlhodobom podavani, najma u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo poruchou sluchu
rovnako ako pri sibeznom podavani nefrotoxickych alebo ototoxickych lie¢iv, v uvedenom poradi
(pozri Casti 4.2 a 4.5).

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

profylaxie endoftalmitidy.

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

Pediatricka populacia

Stcasné odporucania pre intravendzne davkovanie pre pediatrickll populaciu, najmé pre deti vo
veku do 12 rokov, moézu viest’ k niz§im ako lieCebnym (subterapeutickym) hladinam vankomycinu
u vel'kého poctu deti. Bezpecnost’ zvyseného davkovania vankomycinu vSak nebola

patri¢ne hodnotena a v§eobecne nemozno odporucat’ davky vyssie ako 60 mg/kg/den.

Vankomycin sa musi podavat’ s mimoriadnou opatrnostiou u pred¢asne narodenych novorodencov a
malych dojciat, vzhl'adom na nezrelost’ ich obli¢iek a mozné zvysenie sérovych koncentracii
vankomycinu. Preto sa musia u tychto deti pozorne monitorovat’ koncentracie vankomycinu v krvi.
Stubezné podavanie vankomycinu a anestetickych lie€iv sa u deti spajalo s erytémom a s€ervenenim
podobnym histaminovej reakcii. Podobne, sibezné pouZitie s nefrotoxickymi lie¢ivami ako st
aminoglykozidové antibiotika, nesteroidné protizapalové lieky (napr. ibuprofén na uzaver
otvoreného ductus arteriosus) alebo amfotericin B, sa spajalo so zvySenym rizikom nefrotoxicity
(pozri Cast’ 4.5), a preto je indikované CastejSie monitorovanie sérovych hladin vankomycinu a
renalnej funkcie.

Pouzitie u starSich l'udi
Prirodzeny pokles glomerularne;j filtrace s pribtidajicim vekom modze viest' k zvySenym
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sérovym koncentraciam vankomycinu, ak sa davka neupravi (pozri Cast’ 4.2).

Interakcie s anestetickymi lie¢ivami

Anestetikami vyvolany utlm myokardu sa moze vankomycinom zosilnit'. PoCas anestézie sa musi
davka dobre zriedit’ a podavat’ pomaly za dokladného monitorovania srdca. Zmeny polohy sa musia
odlozit’ pokym infuzia nie je dokoncend na umoznenie posturalneho prispdsobenia (pozri Cast’ 4.5).

Pseudomembranozna enterokolitida

V pripade zavaznej pretrvavajlicej hnacky sa musi vziat' do tvahy moznost’
pseudomembrandznej enterokolitidy, ktora méze byt zivot ohrozujica (pozri Cast’ 4.8). Nesmu
sa podavat’ lieky proti hnacke.

Superinfekcia
PredlZené poddvanie vankomycinu moze mat’ za nasledok premnozenie necitlivych organizmov.

Nevyhnutné je pozorné sledovanie pacienta. Ak sa pocas liecby objavi superinfekcia, musia sa prijat’
naleZzité opatrenia.

Perorélne podavanie
Intravendzne podavanie vankomycinu nie je u¢inné na liecbu infekcii spdsobenych Clostridium
difficile. Na tuto indik4ciu sa vankomycin musi podéavat’ peroralne.

Testovanie na kolonizaciu Clostridium difficile alebo stanovenie toxinov sa neodporiaca u deti
mlads$ich ako 1 rok, vzh'adom na vysoky pomer asymptomatickej kolonizacie, pokial’ nie je
pritomnd zavaznd hnacka u deti s rizikovymi faktormi stdzy ako Hirschsprungova choroba,
operovand analna atrézia alebo d’alSie zavazné poruchy (¢revnej) motility. Vzdy sa maju hl'adat’
alternativne etiologie a musi sa potvrdit’ enterokolitida spdsobena Clostridium difficile.

Potencial systémovej absorpcie

Absorpcia sa mdze zvysit’ u pacientov so zapalovymi poruchami ¢revnej sliznice alebo s Clostridium
difficile vyvolanou pseudomembrandznou kolitidou. U tychto pacientov mdze byt riziko rozvoja
neziaducich reakcii, najma pokial’ je su¢asne pritomna porucha funkcie obli¢iek. Cim vyssi je stupeit
poruchy funkcie obliciek, tym vysSie je riziko rozvoja neziaducich reakcii spojenych s parenteralnym
podavanim vankomycinu. U pacientov so zapalovou poruchou ¢revnej sliznice je nevyhnutné
vykonavat’ sledovanie sérovych koncentracii vankomycinu.

Nefrotoxicita

Pri liecbe pacientov s existujicou poruchou funkcie obli¢iek alebo pacientov uzivajucich stibezne
lie¢bu aminoglykozidmi alebo inymi nefrotoxickymi liekmi je nutné sériové sledovanie oblickovych
funkcii.

Ototoxicita

Sériové vySetrenia funkcie sluchu mézu byt uzitoné na minimalizaciu rizika ototoxicity u pacientov
s existujucou stratou sluchu alebo u pacientov uzivajtcich sibezne lie¢bu ototoxickymi lie¢ivami,
ako st napriklad aminoglykozidy.

Interakcie s liekmi znizujacimi (¢revna) motilitu a s inhibitormi proténovej pumpy
Je nutné vyhnut’ sa podavaniu liekov znizujtcich (¢revn) motilitu a musi sa prehodnotit’ podavanie
inhibitorov protonovej pumpy.

Rozvoj bakteridlnej rezistencie

Peroralne podavanie vankomycinu zvySuje moznost’ vzniku vankomycin-rezistentnych populacii
Enterococcus v gastrointestinalnom trakte. VzhI'adom na to sa odporaca opatrné pouzivanie
peroralneho vankomycinu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stibezné podavanie vankomycinu a anestetik sa spajalo s erytémom, s¢ervenanim podobnym ako
8
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po histamine a anafylaktoidnymi reakciami (pozri Cast’ 4.4).

Existuju hlésenia, ze frekvencia udalosti suvisiacich s infaziou sa zvySuje pri sibeznom podévani
anestetik. Udalosti stvisiace s infuziou mozno minimalizovat’ podanim vankomycinu vo forme 60-
minttovej infuzie pred podanim anestetika. Pri podavani pocas anestézie sa davky musia zriedit’ na

5 mg/ml alebo menej a podavat’ pomaly so starostlivym monitorovanim srdca. Zmeny polohy sa maju
odlozit’, pokym infuzia nie je dokon¢end na umoznenie posturalneho prispdsobenia.

Ak sa vankomycin podava pocas chirurgického vykonu alebo priamo po nom, ti¢inok
(neuromuskularna blokada) sucasne pouzivanych myorelaxancii (ako je sukcinylcholin) sa méze
Zvysit a predizit.

Stubezné alebo nasledné systémové alebo lokalne pouzitie inych potencialne ototoxickych alebo
nefrotoxickych liekov, ako je amfotericin B, aminoglykozidy, bacitracin, polymixin B, kolistin,
viomycin, cisplatina, klu¢kové diuretikd, NSAID a piperacilin/tazobaktdm, moze zvysit’ toxicitu
vankomycinu a ak je potrebné ich podavanie maju sa pouzivat' s opatrnost’ou a primeranym
monitorovanim (pozri Cast’ 4.4) (plati pre parenteralne lickové formy).

Peroralne podavanie: ma sa zvazit ukoncenie liecby inhibitormi protonovej pumpy a liekov proti
motilite v stilade s miestnymi smernicami na liecbu infekcie Clostridium difficile.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita:

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o podavani vankomycinu gravidnym zenam. Reprodukcné
toxikologické Stidie na zvieratach neodhalili ziadne znamky poskodenia plodu (pozri Cast’ 5.3).
Vankomycin vSak prechadza placentou a potencialne riziko embryondlnej alebo neonatalne;j
ototoxicity a nefrotoxicity nemozno vylucit’ (pozri €ast’ 5.1). Vankomycin sa ma preto pouzivat’
pocas gravidity len v nevyhnutnych pripadoch a po starostlivom zvazeni rizik.

Dojcenie:

Vankomycinium-chlorid sa vyluc¢uje do materského mlieka. U doj¢iacich matiek je potrebné
vankomycin podavat’ vel'mi opatrne s ohl'adom na mozné reakcie u deti (postihnutie ¢revnej flory s
hnackou, kolonizacia kvasinkovymi hubami a mozna senzibilizacia). Vzhl'adom na dolezitost’
podavania vankomycinu matke, sa ma zvazit’ ukoncenie dojCenia.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vancomycin nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce G¢inky

Stuhrn bezpecnostného profilu

NajcastejSimi neziaducimi reakciami st flebitida, pseudo-alergické reakcie a sCervenenie horne;j
casti tela (syndrom cerveného krku - ,,red-neck syndrome”) v stvislosti s prili§ rychlym podavanim
intravendznej infuzie vankomycinu.

Parenterdlne liekové formy na peroralne pouzitie: Absorpcia vankomycinu z gastrointestinalneho
traktu je zanedbatel'na. Pri zdvaznych zapaloch ¢revnej sliznice, najmé v kombinacii s renalnou
insuficienciou, sa v§ak mozu vyskytnat’ neziaduce reakcie, ktoré sa objavuju, ak sa vankomycin
podava parenteralne.

V suvislosti s lieCbou vankomycinom sa hlasili zdvazné kozné neziaduce reakcie (SCAR) vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN), liekovej
reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS) a akitnej generalizovanej exantémove;j
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pustulozy (AGEP) (pozri Cast’ 4.4).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcif
V kazdej skupine frekvencie s neziaduce uc¢inky zoradené podla klesajucej zdvaznosti.

Nizsie uvedené neziaduce reakcie su definované s pouzitim nasledovnej konvencie MedDRA
a databazy tried orgdnovych systémov:

Vel'mi casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (= 1/1000 az < 1/100);
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme (z dostupnych
udajov).

Trieda organovych systémov

Frekvencia Neziaduci u¢inok

Poruchy krvi a lymfatického systému:

Zriedkavé Reverzibilna neutropénia’, agranulocytdza, eozinofilia, trombocytopénia,
pancytopénia.

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

'Vel'mi zriedkavé Zastavenie srdca

Poruchy ciev:

Casté Pokles krvného tlaku

Zriedkavé 'Vaskulitida

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina:

Casté Dyspnoe, stridor

Poruchy gastrointestinalneho traktu:

Zriedkavé INauzea
'Vel'mi zriedkavé Pseudomembranozna enterokolitida
INezname \Vracanie, hnacka

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva:

Casté Scervenenie hornej Casti tela (syndrom ¢erveného muza- “red man
syndrome”), vyrazka a zépal sliznic, svrbenie, zihl'avka

Velmi zriedkavé Exfoliativna dermatitida, Stevensov-Johnsonov syndrom, Linearne
IgA buldzne dermatdzy, Toxicka epidermalna nekrolyza (TEN)

INezname Eozinofilia a systémové priznaky (DRESS syndrém — Drug reaction with
cosinophilia and systemic symptoms),

IAGEP (Akutna Generalizovana Exantémova Pustul6za, Acute Generalized
Exanthematous Pustulosis)

Poruchy oblic¢iek a moc¢ovych ciest:
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Casté Renalna insuficiencia manifestovana primarne zvysenou hladinou sérového
kreatininu a sérovej urey

Zriedkavé Intersticialna nefritida, akutne zlyhanie obliciek

INezname IAkutna tubularna nekroza

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:

Casté Flebitida, sCervenenie hornej Casti tela a tvare

Zriedkavé Liekova horucka, triaska, bolest’ a svalové ki¢e hrudnych a chrbtovych svalov

Opis vybranych neziaducich reakcii
'Reverzibilna neutropénia zvycajne zacina jeden tyZzdef alebo neskor po zalati intravendzne;j
liecby alebo po celkovej davke vyssej ako 25 g.

Pocas alebo kratko po podani rychlej infizie sa moézu objavit’ anafylaktické/anafylaktoidné
reakcie vratanie sipotu. Reakcie sa zmiernia, ked” sa podévanie ukon¢i, zvycajne v rozmedzi 20
minut az 2 hodin. Infiizia vankomycinu sa musi podévat’ pomaly (pozri Casti 4.2 a 4.4). Po
intramuskularnej injekcii sa méze objavit’ nekroza.

3Tinitus, pravdepodobne predchadzajuci nastupu straty sluchu, sa musi povazovat’ za indikaciu na
ukoncenie lieCby.

“Ototoxicita sa primarne hlasila u pacientov, ktorym sa podali vysoké davky, alebo u pacientov,
ktori subezne uzivali liecbu inym ototoxickym liekom, ako st aminoglykozidy, alebo u
pacientov, ktori mali existujuci pokles funkcie obli¢iek alebo sluchu.

Pediatricka populacia

Bezpecnostny profil je vSseobecne zhodny medzi det'mi a dospelymi pacientmi. U deti bola
opisana nefrotoxicita, zvycajne v spojeni s inymi nefrotoxickymi liecivami, ako su
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
Pri udrziavani glomerularne;j filtracie sa odporti¢a podporna liecba.

Vankomycin sa slabo odstranuje z krvi hemodialyzou alebo peritonealnou dialyzou. Uvadza sa, Ze
hemoperfuzia s Amberlitovou Zivicou XAD-4 ma obmedzeny prinos.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antibiotikd na systémové pouzitie, glykopeptidové antibiotika,
ATC kod: JOI1XAO1, na intravendzne pouzitie

Mechanizmus tuc¢inku

Vankomycin je tricyklické glykopeptidové antibiotikum, ktoré inhibuje syntézu bunkovej steny u
citlivych baktérii s vysoko afinitnou vézbou na D-alanyl-D-alaninové zakon¢enie jednotky
prekurzoru bunkovej steny. Lie¢ivo je pomaly baktericidne pre deliace sa mikroorganizmy.
Navyse naruSuje permeabilitu bakteridlnej bunkovej membrany a syntézu RNA.
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Farmakokineticky/ farmakodynamicky vztah

Vankomycin vykazuje aktivitu nezavisli od koncentracie s plochou pod krivkou koncentracii (AUC)
rozdelenou minimalnou inhibi¢nou koncentraciou (MIC, minimum inhibitory concentration)
cielového organizmu ako primarny ukazovatel’ predpovede ucinnosti. Na zaklade dajov in vitro,
zvieracich a v obmedzenej miere dostupnych udajov u l'udi bol stanoveny pomer AUC/MIC s
hodnotou 400 ako ciel'ovy PK/PD na dosiahnutie klinickej G¢innosti vankomycinu. Na dosiahnutie
tohto ciel’a, ked’ MIC je > 1,0 mg/l, je potrebné ddvkovanie v hornom rozpéti a vysoké najnizsie
sérové koncentracie (15-20 mg/l) (pozri Cast’ 4.2).

Mechanizmus rezistencie

Ziskan4 rezistencia na glykopeptidy je najCastejSia u enterokokov a je zaloZena na ziskani réznych
van génovych 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, najméa u enterokokov; obzvlast’ alarmujice st multi-rezistentné kmene

Enterococcus faecium.

Vangény boli zriedkavo najdené u Staphylococcus aureus, kde zmeny v Struktire bunkovej steny
maju za nasledok ,,strednu” citlivost’, ktora je naj¢astejSie heterogénna. Rovnako boli hlasené
meticilin- rezistentné kmene staphylococcus (MRSA) so znizenou citlivost'ou na vankomycin.
Znizena citlivost’ alebo rezistencia na vankomycin u rodu Staphylococcus nie je dobre vysvetlend. Je
potrebnych niekol’ko genetickych prvkov a mnohonasobné mutacie.

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

Synergizmus

Kombinacia vankomycinu s aminoglykozidovym antibiotikom ma synergicky ucinok proti
mnohym kmenom Staphylococcus aureus, non-enterokokovej skupine D-streptokokov,
enterokokom a streptokokom rodu Viridans. Kombindcia vankomycinu s cefalosporinom ma
synergicky uc¢inok proti niektorym oxacilin-rezistentnym kmenom Staphylococcus epidermidis, a
kombinacia vankomycinu s rifampicinom ma synergicky a¢inok proti Staphylococcus epidermidis a
CiastoCne synergicky uc€inok proti niektorym kmeniom Staphylococcus aureus. Nakol'ko
vankomycin v kombinécii s cefalosporinom moéze mat’ tiez antagonisticky ti¢inok proti niektorym
kmenom Staphylococcus epidermidis a v kombinacii s rifampicinom proti niektorym kmeniom
Staphylococcus aureus, je vhodné predchadzajlice testovanie synergizmu.

Musia sa ziskat’ vzorky pre bakteridlne kultury, aby bolo mozné izolovat’ a identifikovat’
vyvolavajice organizmy a stanovit’ ich citlivost’ na vankomycin.

Hrani¢né hodnoty testov citlivosti
Vankomycin je aktivny proti gram-pozitivnym baktériam ako stafylokoky, streptokoky,
enterokoky, pneumokoky a klostridid. Gram-negativne baktérie st rezistentné.

Prevalencia ziskanej rezistencie sa méze menit’ geograficky a s ¢asom pre vybrané druhy a je
potrebné informacia o rezistencii v prisluSnom mieste, najma pri liecbe zadvaznych infekcii. Podl’a
potreby sa musi vyhl'adat’ rada Specialistu, ked’ je miestna prevalencia rezistencie taka, ze uzito¢nost’
lieciva minimalne u niektorych typov infekcii je otdzna. Tato informacia poskytuje iba priblizné
usmernenie oh'adom moznosti, ¢i su 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) su nasledujuce:

Citlivé Rezistentné
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Staphylococcus aureus’ <2 mg/l > 2 mg/l
Koagulaza-negativne Staphylococci’ < 4 mg/l >4 mg/l
[Enterococcus spp. < 4 mg/l > 4 mg/l
Streptococcus skupiny A, B,Ca G < 2 mg/l > 2 mg/l
Streptococcus pneumoniae <2 mg/l > 2 mg/l
Gram pozitivne anaerdbne baktérie <2 mg/l > 2 mg/l

1S aureus s MIC vankomycinu 2 mg/I st na hranici distribucie divokého typu a moze sa vyskytnat
narusena klinicka odpoved'.

Zvycajne citlivé druhy

Gram pozitivne

Fnterococcus faecalis

IStaphylococcus aureus
Meticilin-rezistentny Staphylococcus aureus
Koagulaza-negativne Staphylococci
Streptococcus spp.

Streptococcus pneumoniae

Enterococcus spp.

Staphylococcus spp.

Anaerébne druhy

Clostridium spp. okrem Clostridium innocuum
Fubacterium spp.

Peptostreptococcus spp.

Druhy, pri ktorych méze byt’ ziskana rezistencia problémom

[Enterococcus faecium

Svojou podstatou odolné

'VSetky Gram-negativne baktérie
Gram-pozitivne aerébne druhy
[Erysipelothrix rhusiopathiae,
heterofermentacny Lactobacillus
Leuconostos spp.

\Pediococcus spp.

/Anaerébne druhy

Clostridium innocuum

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
13
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Vankomycin sa podava intravenozne na lieCbu systémovych infekcii.

V pripade pacientov s normalnou funkciou obli¢iek, intravendzna infuzia opakovanych davok 1 g
vankomycinu (15 mg/kg) pocas 60 mintit navodi priblizné priemerné plazmatické koncentracie 50 -
60 mg/1, 20-25 mg/1 a 5-10 mg/l, okamzite po infuzii, 2 hodiny, a 11 hodin po skonceni infazie, v
uvedenom poradi. Plazmatické hladiny dosiahnuté po opakovanych davkach su podobné hladinam
dosiahnutym po jednej davke.

Vankomycin sa po peroralnom podani zvyc€ajne neabsorbuje do krvi. K absorpcii v§ak moze dojst’
po peroralnom podani u pacientov s (pseudomembranéznou) kolitidou. To moéze viest’ k akumulacii
vankomycinu u pacientov so sti¢asnou poruchou funkcie obliciek.

Distribucia
2
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 védzba lie€iva na plazmatické bielkoviny priblizne 30-
55%, merané ultrafiltraciou.

Vankomycin 'ahko prechadza cez placentu a je distribuovany do pupoc¢nikovej krvi. Pri
nezapalenych mozgovych blanach prechddza vankomycin cez hematoencefalicku bariéru iba v
malej miere.

Biotransformadcia

Metabolizmus lieCiva je vel'mi maly. Po parenteralnom podani je takmer kompletne vylucené 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 obli¢iek a 2,2-3
hodiny u deti. Plazmaticky klirens je priblizne 0,058 I/kg/h a rendlny klirens priblizne 0,048 I/kg/h.
V prvych 24 hodinach je priblizne 80 % podanej davky vankomycinu vyli¢enych mocom cestou
glomerularne;j filtracie. Porucha funkcie obli¢iek oneskoruje vyluc¢ovanie vankomycinu. U
anefrickych pacientov je priemerny polcas 7,5 diia. V tychto pripadoch je indikované doplnkové
monitorovanie plazmatickych koncentracii vzhl'adom na ototoxicitu liecby vankomycinom.

Vylucovanie zl€ou je nevyznamné (menej ako 5% davky).

Hoci vankomycin nie je u€inne eliminovany hemodialyzou alebo peritonealnou dialyzou, bolo
hlasené zvySenie klirensu vankomycinu pri hemoperfuzii a hemofiltracii.

Linerarita/nelinearita

Koncentracie vankomycinu vSeobecne stupaju proporcionalne so zvysujliicou sa davkou.
Plazmatické koncentracie st po¢as podavania opakovanych davok podobné ako po podani
jednotlivej davky.

Charakteristiky 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 musi optimalna davka vyratat’ v stilade s odporu¢anym dédvkovanim uvedenym
v Casti 4.2 Davkovanie a spdsob podavania.

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

Tehotné zZeny
U tehotnych zien mézu byt potrebné vyznamne vysSie davky na dosiahnutie terapeutickych
sérovych koncentracii (pozri ¢ast’ 4.6).
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V kontrolovanej klinickej $tudii sa hodnotili potencidlne ototoxické a nefrotoxické ucinky
vankomycinium-chloridu na dojcata, ked’ sa lick podaval tehotnym Zenam na zavazné
stafylokokové infekcie, ktoré komplikuji intravendzne zneuzivanie liekov. Vankomycinium-
chloridu sa zistil v pupo¢nikovej krvi. Nebola zaznamenana ziadna senzorineuralna strata sluchu
alebo nefrotoxicita, ktort mozno pripisat’ vankomycinu. Jedno dojca, ktorého matka dostavala
vankomycin v tret'om trimestri, zazilo prevodovu stratu sluchu, ktori nemozno pripisat’
vankomycinu. Ked’Ze vankomycin sa podaval iba v druhom a tretom trimestri, nie je zname, ¢i
spdsobuje posSkodenie plodu.

Pacienti s nadvdahou

U pacientov s nadvahou méze byt ovplyvnend distribucia vankomycinu kvoli zvySeniu
distribu¢ného objemu, renalneho klirensu a moznym zmenam vo vézbe 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 inter-individualnu variabilitu u predcasne a v
termine narodenych novorodencov. Po intravendznom podavani u novorodencov, distribu¢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 zvycajne 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.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Hoci sa nevykonali ziadne dlhodobé $tadie na zvieratach na vyhodnotenie karcinogénneho
potencialu, v Standardnych laboratérnych testoch sa nezistil ziadny mutagénny potencial
vankomycinu. Teratologické stidie sa uskutocnili pri davke 5-nasobku I'udskej davky na
potkanoch a 3-ndsobku l'udskej davky na kralikoch a neodhalili Ziadne dokazy o poskodeni plodu
v dosledku vankomycinu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Ziadne

6.2 Inkompatibility

Roztoky vankomycinu maji nizke pH, ktoré méze sposobit’ chemicku alebo fyzikalnu nestabilitu,
ak sa zmieS$aju s inymi zlu¢eninami. Je potrebné vyhnut' sa mieSaniu s alkalickymi roztokmi.

Ukazalo sa, ze zmesi vankomycinu a betalaktamovych antibiotik st fyzikalne inkompatibilné.
Pravdepodobnost’ precipitacie sa zvysuje s vys§imi koncentraciami vankomycinu. Odportca sa
medzi podavaniami tychto antibiotik dostatoéne vyplachnut intravenézne hadicky. Dalej sa
odportca zriedit’ roztoky vankomycinu na 5 mg/ml alebo mene;j.

I napriek tomu, Ze intravitreadlne podanie injekcie nie je schvaleny spdsob podavania vankomycinu, po
intravitrealnom podani injekcie vankomycinu a ceftazidimu pri endoftalmitide sa hlasila precipitacia s
pouzitim réznych injekénych striekaciek a injekénych ihiel. Precipitaty sa rozpustali postupne, s
uplnym vycistenim sklovcovej dutiny v priebehu dvoch mesiacov a so zlepSenim zrakovej ostrosti.
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi infiznymi roztokmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
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6.3 Cas pouZitel'nosti

Prasok:
3 roky

Rekonstituovany roztok
Rekonstituovany roztok s vodou na injekcie je stabilny pocas 24 hodin pri uchovavani 2 °C - 8 °C. Z
mikrobiologického hl'adiska sa mé liek pouzit’ okamzite.

Zriedeny roztok:

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani sa preukazala:

- pocas obdobia 8 hodin pri 25 °C, po rekonstitucii a d’alSom zriedeni roztokom chloridu sodného 9
mg/ml (0,9 %) alebo roztokom glukézy 50 mg/ml (5 %);

- pocas obdobia 4 dni pri uchovavani pri 2-8 °C, po rekonstiticii a d'alSom zriedeni s Ringerovym
laktatovym IV sérom a Ringerovym acetatovym IV sérom;

- pocas obdobia 14 dni pri uchovavani pri 2-8 °C, po rekonstitucii a d’alSom zriedeni roztokom
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo roztokom glukozy 50 mg/ml (5 %).

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Prasok v baleni na predaj:
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Podmienky uchovavania po rekonstittcii lieku a zriedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Vnutorny obal Vancomycin AptaPharma 500 mg prasok na koncentrat na infazny roztok: 10 ml
injek¢éna liekovka z priehl'adného bezfarebného skla typu I s chlérbutylovym uzaverom typu I a
bielym hlinikovym a polypropylénovym vieckom, so samolepiacim identifikacnym stitkom.
Vancomycin AptaPharma 1 000 mg prasok na infizny koncentrat: 20 ml injek¢na liekovka z
priehl'adného bezfarebného skla typu I s chléorbutylovym uzaverom typu I a modrym hlinikovym a
polypropylénovym vieCkom, so samolepiacim identifikacnym Stitkom..

Vonkajsi obal: $katul’ky s obsahom 1 alebo 10 injekénych liekoviek.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Len na jednorazové pouZzitie. Zlikvidujte vSetok nepouzity obsah.

Prasok sa musi pred pouZitim rekonStituovat’ a vysledny koncentrat sa musi zriedit’.
Priprava rekonStituovaného roztoku

Vancomycin AptaPharma 500 mg prasSok na koncentrat na infuzny roztok
Rozpustite prasok v 10 ml sterilnej vody na injekcie.

Vancomycin AptaPharma 1 000 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
Rozpustite prasok v 20 ml sterilnej vody na injekcie.

Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 50 mg vankomycinu.

Vzhlad rekonstituovaného roztoku
Po rekonstitucii je roztok Ciry a bezfarebny bez viditeInych Castic.
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Po rekonstitucii sa ziska roztok s pH medzi 2,5 —4,5.
Podmienky uchovavania rekonstituovaného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
JE POTREBNE DALSIE RIEDENIE. Preéitajte si pokyny niZsie:

Priprava kone¢ného zriedeného infizneho roztoku

Intermitentnd infiizia je uprednostiiovany sposob podavania.

Vancomycin AptaPharma 500 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok

Rekonstituovany roztok obsahujuci 500 mg vankomycinu sa musi zriedit’ s d’al§imi minimalne 100 ml
rozpustadla.

Vancomycin AptaPharma 1 000 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
Rekonstituovany roztok obsahujtci 1 000 mg vankomycinu sa musi zriedit’ s d’al§$imi minimalne 200
ml rozpustadla.

Roztoky vhodné na riedenie st:
e 9 mg/ml (0,9 %) roztok chloridu sodného
e 50 mg/ml (5 %) roztok glukozy
e Ringerov roztok s mliecnanom (vnutrozilovy roztok)
e Ringerov acetatovy roztok (vnutrozilovy roztok)

Pozadovana davka sa ma podat’ intraven6znou infiziou po¢as minimalne 60 minat. Ak sa podava
pocas krat§icho ¢asového obdobia alebo vo vyssich koncentraciach, existuje moznost’ okrem
tromboflebitidy vyvolat’ aj vyraznil hypotenziu. Rychle podanie méze spdsobit’ aj sCervenenie a
prechodnu vyrazku na krku a ramenach.

Pokracujuca infizia (sa ma pouzit’ len vtedy, ak liecba intermitentnou infziou nie je mozna).
Do dostato¢ne vel'kého objemu roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), roztoku glukézy 50
mg/ml (5 %), Ringerovho roztoku s mlie¢nanom (vnutrozilovy roztok) alebo Ringerovho
acetatového roztoku (vnutrozilovy roztok) pridajte:

e Dve az styri injekéné liekovky s 500 mg vankomycinom (1-2 g) alebo
e jednu az dve injekéné liekovky s 1 000 mg vankomycinom (1-2 g)

aby sa umoznilo pomalé podavanie pozadovanej dennej davky pomocou intravendznej kvapkovej

infuzie pocas 24 hodin.

Odporucané koncentrécie nie su vyssie ako 5 mg/ml. U vybranych pacientov, u ktorych sa pozaduje
obmedzenie tekutin, sa moéze pouzit’ koncentracia do 10 mg/ml (pozri Cast’ 4.2).

Kazda davka sa ma podavat’ s rychlostou nie vy$Sou ako 10 mg/min.

Podmienky uchovavania zriedeného lieku, pozri cast’ 6.3, ,Cas pouzitel'nosti“. Pred
podanim sa maj0 rekonstituované a zriedené roztoky vizualne skontrolovat, ¢i
neobsahuju Castice a ¢i nezmenili farbu. Ma sa pouzit’ len Ciry a bezfarebny roztok
bez obsahu Castic.

Perordlne poddvanie

Moze sa pouzit’ obsah 500 mg injekénej liekovky na parenteralne podavanie.

Mobze sa pouzit obsah 1 g injek¢énej liekovky na parenteralne podavanie.

Na zlepsenie chuti mozno do roztoku v ¢ase podavania pridat’ bezné sirupy na ochutenie.

Likvidacia
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt’ zlikvidovany v sulade s miestnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Apta Medica Internacional d.o.o.
Likozarjeva ulica 6

1000 Ljubljana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

Vancomycin AptaPharma 500 mg praSok na koncentrat na infuzny roztok: 15/0092/22-S
Vancomycin AptaPharma 1000 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok: 15/0093/22-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

04/2022
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