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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1.  NAZEV PRIPRAVKU
Vancomycin hameln 500 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Vancomycin hameln 1000 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Vancomycin hameln 500 mg

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 500 mg vankomyecin-hydrochloridu odpovidajici 0,5 MIU
vankomyecinu. Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje po rekonstituci s 10 ml vody pro injekci
50 mg vankomycin-hydrochloridu.

Vancomycin hameln 1000 mg

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 1000 mg vankomyecin-hydrochloridu odpovidajici 1 MIU

vankomyecinu. Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje po rekonstituci s 20 ml vody pro injekci
50 mg vankomycin-hydrochloridu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prések pro koncentrat pro infuzni roztok.

Bily az svétle bézovy prasek.
Po rekonstituci tvoti Ciry roztok.

Rekonstituovany roztok ma hodnotu pH 2,5 - 4,5.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Intravenozni podani

Vankomycin je indikovan ve vSech vékovych skupinach k 1é¢beé nasledujicich infekei (viz body 4.2,
4.435.1):

komplikované infekce kiize a mékkych tkani (cSSTI)

infekce kosti a kloubti

komunitni pneumonie (CAP)

nozokomialni pneumonie (HAP), véetné ventilatorové pneumonie (VAP)
infekéni endokarditida

Vankomycin je rovnéz indikovan ve v§ech vékovych skupinach k perioperacni antibakterialni
profylaxi u pacientdl, u nichZ existuje vysoké riziko vzniku bakterialni endokarditidy a ktefi podstupuji
velky chirurgicky vykon.

Peroralni podani




Vankomycin je indikovan ve v§ech vékovych skupinach k 1é€b¢ infekce zplisobené bakterii
Clostridium difficile (CDI) (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

Je nutno vzit v tvahu oficialni doporuceni ke spravnému pouzivani antibakterialnich 1éCiv.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Dévkovéni

V ptipadé¢ potfeby ma byt vankomycin podavan v kombinaci s jinymi antibakterialnimi 1éCivy.
Intravenozni poddani

Inicialni davka ma byt zaloZena na celkové t€lesné hmotnosti. Nasledujici upravy davky maji byt
zalozeny na sérovych koncentracich, aby bylo dosazeno cilovych terapeutickych koncentraci. Pro

nasledujici davky a interval podavani je nutno vzit v uvahu funkci ledvin.

Pacienti ve véku 12 let a starsi

Doporucena davka je 15 az 20 mg/kg t€l. hm. kazdych 8 az 12 hodin (nesmi se piekrocit 2 g na jednu
davku).

U zavazné nemocnych pacienti mtiZze byt K rychlému dosaZeni cilové koncentrace vankomycinu
Vv séru pouzita nasycovaci davka 25 — 30 mg/kg t€l. hm.

Kojenci a déti ve véku od jednoho mésice do 12 let

Doporucena davka je 10 az 15 mg/kg t€l. hm. kazdych 6 hodin (viz bod 4.4).

Novorozenci narozeni v terminu (od narozeni do postnatdalniho véku 27 dnit) a piedéasné narozeni
novorozenci (od narozeni do piedpokladaného data terminu narozeni plus 27 dnit)

Pro stanoveni davkovaciho rezimu pro novorozence je nutné vyzadat radu lékafe zkuSeného v 1€cbé
novorozencid. Jeden mozny zpisob davkovani vankomycinu u novorozenct je uveden v nasledujici
tabulce: (viz bod 4.4):

PMA Davka (mg/kg) Interval podavani
(tydny) (hod)

<29 15 24

29-35 15 12

>35 15 8

PMA: (postmenstrua¢ni vék - [doba, ktera uplynula od prvniho dne posledni menstruace do porodu
(gestacni veék) plus doba, ktera uplynula po porodu (poporodni vek)]).

Perioperalni profylaxe bakterialni endokarditidy ve vSech vékovych skupindch

Doporucend davka je inicialni davka 15 mg/kg pted zah4jenim anestezie. V zavislosti na trvani
chirurgického vykonu muize byt vyzadana druha davka vankomycinu.

Trvani lécby

Tabulka nize ukazuje navrhované trvani 1é¢by. V jednotlivém ptipadé musi byt trvani 1écby
pfizpisobeno typu a zavaznosti onemocnéni a individuélni klinické odpovédi.



Indikace Trvani 1é€by
Komplikované¢ infekce klize a mékkych tkani

- Bez nekrotizace 710 14 dnt
- Nekrotizujici 4 to 6 tydnu*
Infekce kosti a kloubt 410 6 tydnt™*
Komunitni pneumonie 7to 14 dnt

Nozokominalni pneumonie, véetné ventilatorové

pneumonie 7to 14 dnt

Infekéni endokarditida 410 6 tydna***

*Pokracujte az do doby, kdy neni nutné dalsi chirurgické vyc¢isténi rany, pacient se klinicky zlepsil a je
afebrilni nejméné po dobu 48 az 72 hodin.

**Delsi trvani peroralni supresivni 1écby musi byt zvazeno u infekei kloubni ndhrady.

***Trvani a nutnost kombinované 1é¢by je zalozena na typu chlopné a (mikro)organismu.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Mohou byt potfebné nizsi udrzovaci davky vzhledem k poklesu funkce ledvin zavislém na véku.

Porucha funkce ledvin

U dospélych a pediatrickych pacientii s poruchou funkce ledvin je tfeba vénovat pozornost spise
pocatecni startovaci davce nasledované minimalnimi hladinami vankomycinu v séru nez planovanému
davkovacimu schématu, zv1asté u pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin nebo u téch, kteti
podstupuji 1é¢bu nahrazujici funkci ledvin (renal replacement therapy - RRT) vzhledem k mnoha
proménnym faktoriim, které u nich mohou ovlivnit hladiny vankomycinu.

U pacientl s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin se poc¢ate¢ni davka nesmi snizovat. U
pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin je vhodné&jsi radé&ji prodlouzit interval mezi podanimi nez
podavat nizsi denni davky.

Musi se vénovat odpovidajici pozornost soubéznému podéavani lé¢ivych ptipravki, které mohou snizit
clearance vankomycinu a/nebo zesilit jeho nezadouci u€inky (viz bod 4.4).

Vankomycin je $patn¢ dialyzovatelny intermitentni hemodialyzou. Nicméné pouziti membran s
vysokou propustnosti (high-flux) a kontinualni 1é¢by nahrazujici funkci ledvin (continuous renal
replacement therapy - CRRT) zvySuje clearance vankomycinu a obecné vyzaduje nahradni davku
(obvykle po hemodialyze v pfipad¢ intermitentni hemodialyzy).

Dospéli

Uprava davky u dospélych pacientt mize byt zalozena na odhadované rychlosti glomerularni filtrace
(eGFR) podle nasledujiciho vzorce:

Muzi: [télesna hmotnost (kg) x [140 - vék (roky)]]/ [72 x sérovy kreatinin (mg/dl)]
Zeny: 0,85 x hodnota vypoétena podle vyse uvedeného vzorce.
Obvykla pocateéni davka pro dospélé pacienty je 15 az 20 mg/kg, ma byt podana kazdych 24 hodin u

pacienti s clearance kreatininu mezi 20 az 49 ml/min. U pacientil s t€zkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu niz$i nez 20 ml/min) nebo u pacientti na 1écb€ nahrazujici funkci ledvin,
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odpovidajici naasovani a velikost naslednych davek ve velké mife zavisi na zptisobu RRT a maji byt
zaloZeny na nejnizSich sérovych hladinach vankomycinu a na rezidualni funkci ledvin (viz bod 4.4). V
zavislosti na klinické situaci se je tieba zvazit pozdrzeni dals§i davky po dobu ¢ekani na vysledky
stanoveni hladin vankomycinu.

U kriticky nemocnych pacientti s poruchou funkce ledvin poc¢atecni nasycovaci davka (25 az
30 mg/kg) nema byt snizovana.

Pediatrickd populace

Uprava davky u pediatrickych pacientli ve véku 1 rok a starSich mize byt zaloZzena na odhadované
rychlosti glomerularni filtrace (¢GFR) pomoci revidovaného Schwartzova vzorce:

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

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

Pro novorozence a kojence ve véku do 1 roku je potieba vyhledat radu odbornika, protoze revidovany
Schwartzliv vzorec u nich nelze aplikovat.

Orienta¢ni doporuceni davkovani pro pediatrickou populaci jsou uvedena v tabulce niZe a sleduji ty
samé principy jako u dospélych pacient.

GFR (ml/min/1,73 m?) i.v. davka Frekvence

50 -30 15 mg/kg po 12 hodinach

29-10 15 mg/kg po 24 hodinach

< 10 r r r W
Intermitentni hemodialyza 10 — 15 mg/kg Opalfo;/ana davka na zaklad¢
Peritonedlni dialyza hladin

Kontinualni terapie nahrazujici Opakovana davka na zakladée
funkci ledvin 15 mg/kg hladin*

*Qdpovidajici natasovani a mnozstvi naslednych davek ve velké mite z&visi na zptisobu RRT a ma
byt zalozeno na sérovych hladinach vankomycinu ziskanych pted podanim davky a na rezidualni
funkci ledvin. V zavislosti na klinické situaci je tfeba zvazit pozdrzeni podani dalsi davky po dobu
¢ekani na vysledky stanoveni hladin vankomycinu.

Porucha funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater neni zapotfebi zadna Gprava davky.

Téhotenstvi
U té€hotnych zen mohou byt potfebné signifikantn€ vyssi davky pro dosazeni terapeutickych sérovych
koncentraci (viz bod 4.6).

Obézni pacienti
U obéznich pacientll ma byt ivodni davka individualné upravena podle celkové télesné hmotnosti jako

u neobéznich pacienti.

Peroralni podani

Pacienti ve véku 12 let a starsi
Lécba infekce vyvolané bakterii Clostridium difficile (CDI):

Doporuéena davka vankomycinu je 125 mg kazdych 6 hodin po dobu 10 dni u prvni epizody
nezavazné infekce zplsobené bakterii Clostridium difficile (CDI). Tato davka mtze byt zvySena az na
500 mg kazdych 6 hodin po dobu 10 dni v pfipad€ zavazného nebo komplikovaného onemocnéni.
Maximalni denni davka nema presahnout 2 g.



U pacientli s mnohoc¢etnymi rekurencemi infekce se ma zvazit 1é¢ba probihajici epizody CDI
vankomycinem v davce 125 mg podavané ¢tyfikrat denné po dobu 10 dni nasledovana bud’ snizenim
davky, tj. postupné snizovanou davkou az na 125 mg denn¢, nebo pulsnim rezimem, tj.

125 — 500 mg/den kazdé 2 — 3 dny po dobu nejméné 3 tydnt.

Novorozenci, kojenci a déti ve véku do 12 let

Doporuéena davka vankomycinu je 10 mg/kg peroralné kazdych 6 hodin po dobu 10 dnt. Maximalni
denni davka nema piesdhnout 2 g.

Muze byt nutné prizptsobit délku 1é€by vankomycinem klinickému pribéhu u jednotlivych pacientt.
Kdykoliv je to mozné, ma byt ukoncena 1écba antibakteridlnim 1é¢ivem podezielym ze zapficinéni

CDI. M4 byt zahajeno odpovidajici doplnéni tekutin a elektrolytt.

Monitorovani sérovych koncentraci vankomycinu

Frekvence monitorovani 1é¢ivého piipravku (therapeutic drug monitoring - TDM) je potieba
individualizovat na zékladé klinické situace a odpovédi na 1écbu, v rozmezi od dennich vzorkt, které
mohou byt vyzadovany u nékterych hemodynamicky nestabilnich pacientd, az po vzorky nejméné
jednou tydné u stabilnich pacientil, vykazujicich terapeutickou odpovéd’. U pacientll s normalni funkci
ledvin ma byt sérova hladina vankomycinu monitorovana druhy den 1écby tésné pied podanim dalsi
davky.

U pacientti 1é¢enych intermitentni hemodialyzou maji byt hladiny vankomycinu obvykle vySetfeny
pted hemodialyzou.

Po peroralnim podani se ma provadét monitorovani sérovych hladin vankomycinu u pacientt se
zanétlivym stievnim onemocnénim (viz bod 4.4).

Minimalni terapeutické hladiny vankomycinu v krvi maji normalné byt 10 — 20 mg/1, v zavislosti na
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hladiny 15 — 20 mg/1, aby lépe pokryly patogeny klasifikované jako citlivé s MIC > 1 mg/l (viz body
4.43a5.1).

Metody zalozené na modelech mohou byt uzitecné v ptedpovedi individualniho davkovaciho rezimu

pro dosazeni odpovidajici AUC. Pfistup zaloZzeny na modelu mtize byt uzite¢ny jak pro vypocet
personalizované Gvodni davky, tak pro Gpravu davky zalozené na vysledcich TDM (viz bod 5.1).

Zpusob podani

Intravenozni podani

Vankomycin je obvykle podavan jako intermitentni infuze a doporuéeni pro davkovani uvedena v
tomto bod¢ pro intravendzni podani odpovidaji této cesté podani.

Vankomycin ma byt podavan pouze pomalou intravendzni infuzi trvajici nejméné jednu hodinu nebo
rychlosti nejvySe 10 mg/min (podle toho, co je delsi) ktera je dostateéné nafedéna (nejméné 100 ml na
500 mg nebo nejméné 200 ml na 1000 mg) (viz bod 4.4).

Pacienti, jejichz ptijem tekutin musi byt omezen, mohou rovnéz dostat roztok 500 mg/50 ml nebo
1000 mg/100 ml, a¢koliv riziko neZzadoucich u¢inkt vyvolanych infuzi mize byt u téchto vyssich
koncentraci zvyseno.

Navod k ptipravé infuzniho roztoku je uveden v bod¢ 6.6.

Kontinualni infuze vankomycinu mtize byt zvdZena, napf. u pacientl s nestabilni clearance
vankomycinu.



Peroralni podani

Obsah injekénich lze pouzit lahviéek k parenteralni podani.

Obsah jedné injekéni lahvicky ptipravku Vancomycin hameln 500 mg mutize byt rekonstituovan ve

30 ml vody, zatimco obsah jedné injekéni lahvicky ptipravku Vancomycin hameln 1000 mg mize byt
rekonstituovan ve 30 nebo 60 ml vody a podan pacientovi k vypiti (viz také bod 6.6).

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku.

Vankomycin nesmi byt podavan intramuskularné vzhledem k riziku nekrézy v misté podani.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Hypersenzitivni reakce

Jsou mozné zavazné a ojedinéle fatalni hypersenzitivni reakce (viz body 4.3 a 4.8). V piipad¢

hypersenzitivnich reakci musi byt 1é¢ba vankomycinem okamzité ukoncena a musi byt zahajena
neodkladna opatteni.

U pacientl pouzivajicich vankomycin po dlouhé ¢asové obdobi nebo soubézné s jinymi piipravky,
které mohou zpUsobit neutropenii nebo agranulocytézu, ma byt v pravidelnych intervalech
monitorovan pocet leukocytl. VSem pacientim, kterym je podavan vankomycin, maji byt provadéna
pravidelna hematologicka vySetieni, analyza moci a testy jaternich a rendlnich funkci.

Vankomycin se ma pouzivat s opatrnosti u pacientt s alergickymi reakcemi na teikoplanin, protoZe se
muze objevit zkiizena hypersenzitivita, véetné fatalniho anafylaktického Soku.

Spektrum antibakterialni aktivity

Vankomycin ma spektrum antibakterialni aktivity omezeno na grampozitivni organismy. Neni vhodny
k pouziti jako samostatné 1é¢ivo K 1é¢bé nékterych typu infekei, pokud neni patogen jiz uréen a neni
znamo, ze je citlivy, anebo je vysoké podezieni, ze nejpravdépodobnéjsi patogen ¢i patogeny jsou
vhodné k 1é¢bé vankomycinem.

Racionalni pouziti vankomycinu ma brat v ivahu bakterialni spektrum aktivity, bezpe¢nostni profil a
vhodnost standardni antibakterialni 1é¢by pro 1é¢bu jednotlivého pacienta.

Ototoxicita

Ototoxicita, kterd mize byt pfechodna nebo trvala (viz bod 4.8) byla hlaSena u pacientt s
predchazejici hluchotou, kteti dostavali vysoké intravendzni davky, nebo ktefi byli soubézné 1éceni
jinym ototoxickym pfipravkem jako jsou aminoglykosidy. Vankomycinu je potfeba se vyhnout rovnéz
u pacientli s predchazejici ztratou sluchu. Hluchoté mtize ptedchazet tinitus. Zkusenosti s jinymi
antibiotiky naznacuji, ze hluchota mtze byt progredujici navzdory pferuseni lécby. Pro snizeni rizika
ototoxicity maji byt pravideln¢ hodnoceny krevni hladiny a doporucuje se pravidelné monitorovani
sluchovych funkci.

K poskozeni sluchu jsou obzvlasté nachylni starsi pacienti. Monitorovani vestibularnich a sluchovych
funkei u starsich pacientti ma byt provadéno béhem 1é¢by a po 1é¢bé. Je potieba se vyhnout
soubéznému nebo naslednému podani jinych ototoxickych latek (viz bod 4.5).

Reakce souvisejici s infuzi

Rychlé podani bolusu (napi. béhem nékolika minut) miize byt spojeno s vystupiiovanou hypotenzi
(véetné Soku a vzacnéji srde¢ni zastavy), reakci podobné odpovédi na histamin a makulopapul6zni
nebo erytematdzni vyrazkou (reakci na infuzi vankomycinu). Vankomycin ma byt podan v pomalé
infuzi v nafedéném roztoku (2,5 az 5,0 mg/ml) rychlosti ne vyssi nez 10 mg/min a po dobu nejméné




60 minut, aby se zabranilo reakcim spojenym s rychlou infuzi. Zastaveni infuze obvykle vede k
rychlému vymizeni téchto reakci.

Frekvence reakci vztahujicich se k infuzi (hypotenze, zrudnuti, erytém, koptivka a svédéni) se zvysuje
pii soubézném podani anestetik (viz bod 4.5). To mize byt omezeno podanim vankomycinu infuzi po
dobu nejméné 60 minut, pted uvedenim do anestezie.

Zavazné kozni nezddouci reakce (SCAR)

Zéavazné kozni nezadouci reakce (SCAR), véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN), 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS) a akutni
generalizované exantemat6zni pustulozy (AGEP), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatélni, byly
hlaSeny v souvislosti s 1écbou vankomycinem (viz bod 4.8). Vétsina z téchto reakci se objevila béhem
n¢kolika dni az osmi tydnti po zahajeni 1é¢by vankomycinem.

Pti pfedepisovani 1éku maji byt pacienti informovani o zndmkach a ptiznacich a peclivé monitorovani
s ohledem na mozny vyskyt kozni reakce. Pokud se objevi zndmky a pfiznaky naznacujici tyto reakce,
musi se vankomycin okamzité vysadit a ma byt zvazena alternativni 1é¢ba. Pokud se u pacienta pii
1é¢be vankomycinem vyvinula SCAR, nesmi byt 1é¢ba vankomycinem nikdy znovu zahdjena.

Reakce souvisejici s mistem podani

U mnoha pacientli dostavajicich vankomycin intraven6zné se mohou objevit bolest a tromboflebitida,
a mohou byt piileZitostné zavazné. Frekvence a zavaznost tromboflebitidy mohou byt minimalizovany
pomalym podanim lécivého ptipravku jako natedéného roztoku (viz bod 4.2) a pravidelnou zménou
mista infuze.

Utinnost a bezpe¢nost vankomycinu nebyly stanoveny pro intratekalni, intralumbalni a
intraventrikularni cesty podani.

Nefrotoxicita

Vankomycin ma byt podavan s opatrnosti u pacientd s poruchou funkce ledvin, véetné anurie, jelikoz
moznost rozvoje toxickych ucinkd je mnohem vyssi pti prodlouzenych vysokych koncentracich v krvi.
Riziko toxicity je zvySeno vysokymi koncentracemi v krvi nebo prodlouzenou Iécbou.

Pravidelné monitorovani hladin vankomycinu v krvi je indikovano pii 1é¢be vysokou davkou a pfi
dlouhodobém podavani, zvlasteé u pacientd s poruchou funkce ledvin nebo poruchou sluchu, stejné tak
jako pfi soub&ézném podavani nefrotoxickych nebo ototoxickych 1é¢iv (viz body 4.2 a 4.5).

Poruchy oka

Vankomycin neni registrovan pro intrakameralni nebo intravitrealni podani, véetn¢ profylaxe
endoftalmitidy.

Po intrakameralnim nebo intravitrealnim podani vankomycinu béhem nebo po operaci katarakty byla v
jednotlivych ptipadech pozorovana hemoragicka okluzivni vaskulitida retindlnich cév (HORV), véetné
trvalé ztraty zraku.

Pediatricka populace

Soucasna doporucena intravendzni davkovani pro pediatrickou populaci, zejména pro déti ve véku do
12 let, mohou vést k subterapeutickym hladinam vankomycinu u podstatného poctu déti. Nicméné
bezpecnost zvySeného davkovani vankomycinu nebyla fadné hodnocena a v§eobecné nemohou byt
doporuceny davky vyssi nez 60 mg/kg/den.

Vankomycin ma byt podavan se zvlastni opatrnosti u pred¢asné narozenych novorozenct a mladsich
kojenctl, vzhledem k nezralosti ledvin a moznému zvysSeni sérovych koncentraci vankomycinu. Proto
musi byt u téchto déti pozorn€ monitorovany krevni koncentrace vankomycinu. Soubézné podani
vankomycinu a anestetik bylo u déti spojeno s erytémem a zarudnutim podobnym histaminové reakci.
Podobné soubézné pouziti s nefrotoxickymi 1é¢ivy jako aminoglykosidova antibiotika, NSAID (napf-.
ibuprofen pro uzavér zjevného ductus arteriosus) nebo amfotericin B, je spojeno se zvySenym rizikem
nefrotoxicity (viz bod 4.5), a proto je indikovano ¢astéj$i monitorovani sérovych hladin vankomycinu.



Pouziti u star§ich pacientd
Ptirozeny pokles glomerularni filtrace s pfibyvajicim vékem muize vést ke zvySenym sérovym
koncentracim, jestlize davka neni upravena (viz bod 4.2).

Interakce s anestetiky

Anestetiky vyvoland deprese myokardu mtize byt vankomycinem zesilena. Béhem anestezie musi byt
davka dobfe nafedéna a podavana pomalu za pe¢livého monitorovani srdce. Aby byla umoznéna
posturalni adaptace, zmény polohy pacienta nemaji byt provadény, dokud neni infuze dokoncena (viz
bod 4.5).

Pseudomembranézni enterokolitida
V ptipad€ zavazného pretrvavajiciho prijmu se musi vzit v tvahu moznost pseudomembrandzni
enterokolitidy, ktera by mohla byt Zivot ohrozujici (viz bod 4.8). Nesmi se podavat antidiaroika.

Superinfekce
Prodlouzené podavani vankomycinu miiZze mit za nasledek pteristani necitlivych organismui.

Nezbytné je pozorné sledovani pacienta. Jestlize se béhem 1é¢by objevi superinfekce, maji byt piijata
odpovidajici opatfeni.

Peroralni podani
Intravenozni podani vankomycinu neni G¢inné v 1é¢bé infekci zptisobenych bakterii Clostridium
difficile. Pro tuto indikaci se vankomycin ma podavat peroralné.

Testovani na kolonizaci Clostridium difficile nebo stanoveni toxint se nedoporuc¢uje u déti mladsich
nez 1 rok, vzhledem k vysokému poméru asymptomatické kolonizace, pokud neni pfitomen zavazny
prijem u déti s rizikovymi faktory stazy, jako Hirschsprungova choroba, operovana analni atrezie
nebo dal$i zavazné poruchy stfevni motility. VZzdy se ma hledat alternativni etiologie a enterokolitida
zpusobena bakterii Clostridium difficile ma byt potvrzena.

Potencial systémové absorpce

Absorpce miize byt zvySena u pacientd se zanétlivym onemocnénim stfevni sliznice nebo s
pseudomembrandzni kolitidou vyvolanou bakterii Clostridium difficile. U téchto pacienti existuje
riziko rozvoje nezadoucich ti¢inkti, zejména pokud je sou¢asné piitomna porucha funkce ledvin. Cim
vyssi je stupen poruchy funkce ledvin, tim vys$i je riziko rozvoje nezadoucich uc¢inkt spojenych s
parenteralnim podanim vankomycinu. U pacientl se zanétlivym onemocnénim stfevni sliznice je
nutné provadét monitorovani sérovych koncentraci vankomycinu.

Nefrotoxicita

Je nutné opakované sledovani renalnich funkci pti 1é€be¢ pacientti s existujici poruchou funkce ledvin
nebo pacientli podstupujicich soubézné 1é¢bu aminoglykosidy nebo jinymi nefrotoxickymi 1é¢ivymi
pripravky.

Ototoxicita

Opakovana vySetieni sluchové funkce mohou byt uziteéna k minimalizaci rizika ototoxicity u pacientil
s jiz existujici ztratou sluchu nebo u pacientl lécenych soub&zné ototoxickymi lé¢ivy, jako naptiklad
aminoglykosidy.

Interakce s antiperistaltiky a inhibitory protonové pumpy
Je nutné se vyhnout podani antiperistaltik a ma byt pfehodnoceno podévani inhibitorti protonové

pumpy.

Rozvoj bakteridlni rezistence

Peroralni podavani vankomycinu zvySuje moznost vzniku vankomycin-rezistentnich populaci
enterokokll v gastrointestinalnim traktu. V dtsledku toho se doporucuje opatrné pouzivani
vankomycinu peroraln¢.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce



Jiné potencialné nefrotoxické nebo ototoxické 1é¢ivé latky

Soubézné nebo nasledné systémové nebo lokalni pouzivani vankomycinu s jinymi potencialné
ototoxickymi nebo nefrotoxickymi latkami, jako je amfotericin B, aminoglykosidy, bacitracin,
polymixin B, kolistin, viomycin, cisplatina, klickova diuretika, piperacilin/tazobaktam a NSAID
mohou zvysit toxicitu vankomycinu a pokud je nutné je podat, maji byt pouzivany s opatrnosti a za
odpovidajiciho monitorovanim (viz bod 4.4).

Anestetika
Soucasné podavani vankomycinu a anestetik bylo spojeno s erytémem, navaly horka podobnymi
reakcim na histamin a s anafylaktoidnimi reakcemi (viz bod 4.4)

Byla zaznamenana hlaseni, kde frekvence ptihod spojenych s podanam infuze se zvysuje pti
soucasném podavani anestetik. Pfihody spojené s poddnim infuze l1ze minimalizovat podanim
vankomycinu v 60minutové infuzi pied uvodem do anestezie. Pii podavani béhem anestezie musi byt
davky nafedény na koncentraci 5 mg/ml nebo méné a podavany pomalu za pe¢livého monitorovani
srdce. Zména polohy ma byt odloZena az do ukonceni infuze, aby bylo mozné provést posturalni
upravu (viz bod 4.4).

Myorelaxancia

Podava-li se vankomycin v pribéhu chirurgického vykonu anebo bezprostiedné po ném, mtize byt
ucéinek (neuromuskularni blokada) soucasné pouzitych myorelaxancii (napt. sukcinylcholinu) zesilen
nebo prodlouzen.

Antimotilika a inhibitory protonové pumpy
Peroralni podani: je tieba zvazit preruseni podavani inhibitord protonové pumpy a antiperistaltik v
souladu s lokalnimi doporu¢enimi pro 1é¢bu infekce bakterii Clostridium difficile.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Studie teratogenity byly provedeny pfi 5nasobku lidské davky u potkant a u trojnasobku lidské davky
u kralika a neodhalily zadné znamky poSkozeni plodu vankomycinem. V kontrolované klinické studii
byly hodnoceny potencidlni ototoxické a nefrotoxické ucinky vankomycin-hydrochloridu na déti, kdyz
byl 1€k podavan t€hotnym zenam kvuli zavaznym stafylokokovym infekcim, které komplikovaly
intravendzni pouzivani drog. Vankomycin-hydrochlorid byl nalezen v pupeénikové krvi. Nebyla
zaznamenana zadna senzorineuralni ztrata sluchu nebo nefrotoxicita zptisobena vankomycinem. U
jednoho ditéte, jehoz matka dostavala vankomycin ve tetim trimestru, doslo k pfevodni ztraté sluchu,
kterou nelze ptipsat vankomycinu. Protoze vankomycin byl podavan pouze ve druhém a tfetim
trimestru, neni znamo, zda zpisobuje poskozeni plodu.

Vankomycin ma byt podavan v téhotenstvi, pouze pokud je to nezbytné nutné, a hladiny v krvi maji
byt peclivé monitorovany, aby se minimalizovalo riziko fetalni toxicity. Bylo vS§ak hlaseno, ze téhotné
pacientky mohou pro dosaZeni terapeutickych sérovych koncentraci vyzadovat vyrazné zvySené davky
vankomycinu.

Kojeni

Vankomycin se vylucuje do lidského matefského mléka a peroralné se Spatné vstiebava, proto se
systémové nezadouci ucinky u kojenych déti neocekavaji. Vankomycin je tieba podavat kojicim
matkam opatrné kvili potencialni zméné gastrointestindlni flory a prijmu u kojeného ditéte. Kojené
déti maji byt sledovany kvili moznému prijmu.

Fertilita
Neni k dispozici zadna studie fertility vankomycinu (u muzt nebo Zen).

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje



Vankomycin ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky
Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi U¢inky jsou flebitida, pseudoalergické reakce a zrudnuti horni ¢asti trupu
(reakce na infuzi vankomycinu) ve spojeni s pfili§ rychlou intraven6zni infuzi vankomycinu.

Absorpce vankomycinu z gastrointestinalniho traktu je zanedbatelna. Nicméné u zavaznych zanétl
stievni sliznice, zvlasté v kombinaci s renalni insuficienci, se mohou objevit nezddouci ucinky, které
se objevuji, pokud je vankomycin podavan parenteralné.

V souvislosti s 1écbou vankomycinem byly hlaseny zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR), vcetné
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), 1ékové reakce s
eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS) a akutni generalizované exantemat6zni pustuldzy
(AGEP). (viz bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkii
V kazdé skupiné frekvenci jsou nezaddouci u¢inky sefazeny sestupné podle klesajici zavaznosti.

Nize uvedené nezadouci t€inky jsou definovany s pouzitim vyjadiovani frekvence a tfid orgdnovych
systémil podle databaze MedDRA:

Velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze uréit).

Trida organovych systémi

Frekvence NeZadouci uéinek

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné Reverzibilni neutropenie, agranulocytoza, eozinofilie, trombocytopenie,

pancytopenie.

Poruchy imunitniho systému

Vzacné Hypersenzitivni reakce, anafylaktické reakce

Poruchy ucha a labyrintu

Mén¢ Casté Piechodna nebo trvala ztrata sluchu

Vzacné Vertigo, tinitus, zavraté

Srdeéni poruchy

Velmi vzacné Srdec¢ni zastava

Cévni poruchy

Casté Pokles krevniho tlaku

Vzacné Vaskulitida

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté Dyspnoe, stridor

10



Gastrointestinalni poruchy

Vzacné Nauzea

Velmi vzacné | Pseudomembrandzni enterokolitida

Neni znamo Zvraceni, priajem

Poruchy kiuZe a podkozni tkané

Casté Zrudnuti horni ¢asti trupu (reakce na infuzi vankomycinu), exantém a
zanét sliznice, svédéni, koptivka

Velmi vzacné | Exfoliativni dermatitida, toxickéa epidermalni nekrolyza (TEN), Stevenstv-
Johnsontiv syndrom, linedrni IgA bul6zni dermatoza

Neni znamo Lékova reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS syndrom),
AGEP (akutni generalizovana exantematdzni pustuloza)

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté Renalni insuficience manifestovana primarné jako zvySené sérové
hladiny kreatininu a urey

Vzacné Intersticialni nefritida, akutni selhani ledvin

Neni zndmo Akutni tubularni nekroza

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Flebitida, zrudnuti horni ¢asti trupu a obliceje

Vzacné Lékova horecka, ties, bolest a svalové kiece hrudnich a zadovych svalil

Popis vybranych nezadoucich ucink
Reverzibilni neutropenie obvykle se objevuje jeden tyden nebo pozdé&ji po zahajeni intravendzni 1é¢by
nebo po celkové davce vyssi nez 25 g.

Béhem nebo kratce po podani rychlé infuze se mohou objevit anafylaktické/anafylaktoidni reakce
véetné sipani. Reakce odezni po ukonceni podavani obvykle béhem 20 minut az 2 hodin. Infuze s
vankomycinem ma byt podavana pomalu (viz body 4.2 a 4.4). Po intramuskularni injekci se mtize
objevit nekroza (viz bod 4.3).

Tinitus, ktery mize predchazet nastupu hluchoty, musi byt povazovan za indikaci k ukonéeni 1é¢by.

Ototoxicita byla hlasena piedevsim u pacientil, kterym byly podavany vysoké davky nebo u pacient,
kteti soubézné dostavali 1éCbu jinym ototoxickym lécivym ptipravkem, jako jsou aminoglykosidy,
nebo u pacientt s jiz existujicim poklesem funkce ledvin nebo poruchou sluchu.

Pediatricka populace

Bezpecnostni profil je obecné konzistentni mezi détmi, dospivajicimi a dospélymi pacienty. U déti
byla popsana nefrotoxicita, obvykle ve spojeni s jinymi nefrotoxickymi 1é¢ivy, jako napft.
aminoglykosidy.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10
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Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Doporucuje se podptirna péce s udrzovanim glomerularni filtrace. Vankomycin se z krve Spatné
odstraniuje hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou. Hemoperfuze s pouzitim pryskyfice Amberlit
XAD-4 ma podle hlaseni limitovany piinos.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina

Antiibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, glykopeptidova antibiotika ATC kod: JO1XAO1 pro
intraven6zni podani.

s v

Antidiaroika, stfevni protizanétliva a protiinfek¢ni 1éCiva, antibiotika; ATC kod: AO7AAQ9 pro
peroralni podani.

Mechanismus uc¢inku

Vankomycin je tricyklické glykopeptidové antibiotikum, které inhibuje syntézu bunécné stény u
citlivych bakterii vysoce afinitni vazbou na D-alanyl-D-alaninové zakonéeni jednotky prekurzoru
bunécné stény. LéCivo je baktericidni pro délici se mikroorganizmy. Navic narusuje permeabilitu
bakterialni bunééné membrany a syntézu RNA.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Vankomycin vykazuje aktivitu nezavislou na koncentraci, pfi¢emz primarnim prediktivnim
parametrem G¢innosti je plocha pod kiivkou koncentrace (AUC) vydélena minimalni inhibi¢ni
koncentraci (MIC) cilového organismu . Na zaklad¢ udaji in vitro, zvifecich a v omezené mite
dostupnych udaji u lidi byl stanoven pomér AUC/MIC s hodnotou 400 jako cilovy PK/PD pro
dosazeni klinické G¢innosti vankomycinu. Pro dosazeni tohoto cile tam, kde MIC je > 1,0 mg/l, je
pozadovano davkovani v hornim rozmezi a vysoké sérové koncentrace (15 — 20 mg/l) (viz bod 4.2).

Mechanismus rezistence

Ziskana rezistence na glykopeptidy je nejcastejsi u enterokokt a je zalozena na ziskani riznych ,, van “
genovych komplex, které modifikuji cilovy D-alanyl-D-alanin na D-alanyl-D-laktat nebo D-alanyl-
D-serin, které vazou vankomycin slab¢. V nékterych zemich je pozorovan vzrustajici pocet pripadu
rezistence, zvlasté u enterokoki; zvlasté alarmujici jsou multirezistentni kmeny Enterococcus faecium.

,van“ geny byly vzacné nalezeny u bakterie Staphylococcus aureus, kde zmény bunécné stény maji za
nasledek ,,stfedni” citlivost, ktera je nejcastéji heterogenni. Rovnéz byly hlaseny meticilin-rezistentni
kmeny stafylokoka (MRSA) se snizenou citlivosti na vankomycin. SniZena citlivost nebo rezistence na
vankomycin u rodu Staphylococcus neni dobie pochopena. Je vyzadovano nékolik genetickych prvki
a mnohocetné mutace.

Neexistuje zkfiZzena rezistence mezi vankomycinem a jinymi tfidami antibiotik. Vyskytuje se zkiizena
rezistence s jinymi glykopeptidovymi antibiotiky, jako je teikoplanin. Sekundarni rozvoj rezistence v
prabehu lécby je vzacny.

Synergismus
Kombinace vankomycinu s aminoglykosidovym antibiotikem ma synergicky u¢inek proti mnoha

kmentim Staphylococcus aureus, non-enterokokové skupiné D-streptokoki, enterokoktim a
viridujicim streptokokiim. Kombinace vankomycinu s cefalosporinem ma synergicky ucinek proti
nékterym oxacilin-rezistentnim kmentim Staphylococcus epidermidis, a kombinace vankomycinu s
rifampicinem ma synergicky ucinek proti mékterym kmentim Staphylococcus epidermidis a ¢astecné
synergicky G¢inek proti nékterym kmentm Staphylococcus aureus. Jelikoz vankomycin v kombinaci s
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cefalosporinem muze mit rovnéZ antagonisticky tiéinek proti nékterym kmentim Staphylococcus
epidermidis a v kombinaci s rifampicinem proti nékterym kmentm Staphylococcus aureus, je vhodné
testovani synergismu pred podanim.

Maji byt ziskany vzorky pro bakterialni kultury, aby bylo mozno izolovat a identifikovat vyvolavajici
organismy a stanovit jejich citlivost na vankomycin.

Hrani¢ni hodnoty testi citlivosti
Vankomycin je G¢inny proti grampozitivnim bakteriim jako stafylokoktm, streptokoktim,
enterokoklim, pneumokoktim a klostridiim. Gramnegativni bakterie jsou rezistentni.

Prevalence ziskané rezistence se muze u vybranych druhi geograficky a v ¢ase liSit a jsou zadouci
lokélni informace, zv1asté pii 1écbe zavaznych infekei. Pokud je to potfebné, ma byt vyhledana rada
specialisty, jestlize je lokalni prevalence rezistence takova, ze pfinos 1é¢iva alespon u nékterych typa
infekci je sporna. Tato informace pouze poskytuje pfiblizné voditko ke zhodnoceni, zda jsou
mikroorganismy citlivé na vankomycin.

Hrani¢ni hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) stanovené Evropskou komisi pro testovani
antimikrobialni citlivosti (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing -EUCAST)
jsou nasledujici:
Www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xIsx

Obvykle citlivé druhy
Grampozitivni druhy
Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus meticilin-rezistentni
koagulaza-negativni stafylokoky
Streptococcus spp.
Streptococcus pneumoniae
Enterococcus spp.
Staphylococcus spp.

Anaerobni druhy
Clostridium spp. kromé Clostridium innocuum
Eubacterium spp.
Peptostreptococcus spp.

Druhy, u kterych mizZe byt problémem ziskana rezistence
Enterococcus faecium

Prirozené rezistentni druhy

VSechny gramnegativni bakterie

Grampozitivni aerobni druhy
Erysipelothrix rhusiopathiae,
Heterofermentative Lactobacillus,
Leuconostoc spp
Pediococcus spp.

Anaerobni druhy

Clostridium innocuum
Rezistence na vankomycin se v ramci nemocnic lisi, a proto
je nezbytné kontaktovat lokalni mikrobiologickou laboratof
pro ziskani relevantni lokalni informace.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce
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Vankomycin je podavan intravendzné k 1é¢b¢ systémovych infekci.

V piipadé pacientl s normalni funkci ledvin, intravenézni infuze opakovanych davek 1000 mg
vankomyecinu (15 mg/kg) béhem 60 min. navodi ptiblizné primérné plazmatické koncentrace

50 — 60 mg/l, 20 — 25 mg/l a 5 — 10 mg/1, okamzité po infuzi, 2 hodiny, resp. 11 hodin po dokonéeni
infuze. Plazmatické hladiny dosazené po opakovanych davkach jsou podobné hladindm dosazenym po
jednorazové davce.

Po peroralnim podéani neni obvykle vankomycin neni absorbovan do krve. Nicméné se miiZe objevit
absorpce po peroralnim podani u pacientil s (pseudomembrano6zni) kolitidou. To mtize vést k
akumulaci vankomycinu u pacientti se souc¢asné existujici poruchou funkce ledvin.

Distribuce

Distribu¢ni objem je pfiblizné 60 1/1,73 m? t&lesného povrchu. Pii sérovych koncentracich
vankomycinu od 10 mg/l do 100 mg/1 je vazba Ié¢iva na plazmatické bilkoviny piiblizné 30 — 55 %,
mefeno ultrafiltraci.

Vankomycin snadno prochazi placentou a je distribuovan do pupecnikové krve. U mozkovych plen
nepostizenych zanétem vankomycin prochazi pres hematoencefalickou bariéru jen v malé mite.

Biotransformace
Metabolismus 1éCiva je velmi maly. Po parenteralnim podani je témét kompletné vylouceno jako
mikrobiologicky aktivni latka (pfiblizn€ 75 — 90 % béhem 24 hodin) glomerularni filtraci ledvinami.

Eliminace

Eliminaéni polo¢as vankomycinu je 4 — 6 hodin u pacientd s normalni funkei ledvin a 2,2 — 3 hodiny u
déti. Plazmaticka clearance je pfiblizné 0,058 1/kg/h a renalni clearance ptiblizné 0,048 I/kg/h. V
prvnich 24 hodinach je pfiblizné¢ 80 % podané davky vankomycinu vylouc¢eno moci cestou
glomerularni filtrace. Porucha funkce ledvin zpozd'uje vylu¢ovani vankomycinu. U anefrickych
pacientl je primérny polocas 7,5 dne. V téchto pripadech je indikovano adjuvantni monitorovani
plazmatickych koncentraci vzhledem k ototoxicité 1€cby vankomycinem.

Vylu€ovani zIuc¢i je nevyznamné (méné nez 5 % davky).

Ackoliv vankomycin neni uc¢inn¢ eliminovan hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou, bylo hlaseno
zvyseni clearance vankomycinu pifi hemoperfuzi a hemofiltraci.

Po peroralnim podéni je nalezen v moci pouze zlomek podané davky. Naproti tomu jsou vysoké
koncentrace vankomycinu nalézany ve stolici (> 3 100 mg/kg pii davkach 2 g/den).

Linearita/nelinearita
Koncentrace vankomycinu obecné stoupaji proporcionalné se zvysujici se davkou. Plazmatické
koncentrace béhem podavani opakovanych davek jsou podobné jako po podani jednorazové davky.

Charakteristiky u zvlastnich skupin

Porucha funkce ledvin

Vankomycin je primarné odstraiiovan glomeruldrni filtraci. U pacientii s poruchou funkce ledvin je
terminalni eliminacni polocas vankomycinu prodlouzen a celkova télesna clearance je snizena.
Nasledné ma byt optimalni davka vypocitana v souladu s doporu¢enym davkovanim uvedenym v bode
4.2 Déavkovani a zpiisob podani.

Porucha funkce jater
Farmakokinetika vankomycinu neni u pacientt s poruchou funkce jater ovlivnéna.

Tehotné Zeny
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U té€hotnych zen mohou byt pottebné vyznamné vyssi davky pro dosazeni terapeutickych sérovych
koncentraci (viz bod 4.6).

Pacienti s nadvdahou

U pacientt s nadvdhou miize byt ovlivnéna distribuce vankomycinu kvili zvySeni distribu¢niho
objemu, renalni clearance a moznym zménam ve vazb¢ na plazmatické bilkoviny. U zdravych
dospélych muzi byly v této subpopulaci nalezeny vyssi nez ocekavané sérové koncentrace
vankomycinu (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Farmakokinetika vankomycinu ukazala Sirokou interindividualni variabilitu u pfed¢asné a v terminu
narozenych novorozencti. Po intravendznim podéni u novorozenct distribu¢ni objem vankomycinu
kolisa mezi 0,38 a 0,97 I/kg a je podobny hodnotdm u dospélych, zatimco clearance kolisa mezi 0,63 a
1,4 ml/kg/min. Polocas kolisa mezi 3,5 a 10 hodinami a je delsi nez u dospélych, coz odrazi obvyklé
niz§i hodnoty clearance u novorozenci.

U kojenci a starSich déti distribu¢ni objem kolisa mezi 0,26 — 1,05 I/kg, zatimco clearance kolisad mezi
0,33 - 1,87 ml/kg/min.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ackoli nebyly provedeny zadné dlouhodobé studie na zvitatech k vyhodnoceni karcinogenniho
potencialu, ve standardnich laboratornich testech nebyl nalezen zadny mutagenni potencial
vankomycinu. Nebyly provedeny zadné definitivni studie fertility.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Zadné.

6.2 Inkompatibility

Roztok vankomycinu ma nizké pH (2,5 — 4,5), to mize zpusobit chemickou nebo fyzikalni nestabilitu
po miseni s jinymi latkami. Je tfeba se vyvarovat miseni s alkalickymi roztoky.

Bylo prokazano, ze sméesi vankomycinu a beta-laktamovych antibiotik jsou fyzikaln¢ inkompatibilni.
Pravdépodobnost precipitace se zvysuje s vys$imi koncentracemi vankomycinu. Doporucuje se
adekvatné proplachnout intravendzni infuzni linky mezi podanim téchto antibiotik. Rovnéz se

doporucuje fedit roztoky vankomycinu na koncentraci 5 mg/ml nebo méné.

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢€ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky

Intravenozni podani

Rekonstituovany roztok:
Po rekonstituci byla prokézana chemicka a fyzikalni stabilita koncentratu po dobu 24 hodin pfi teploté
25 °C a po dobu 96 hodin v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Naredény roztok

15



Po nafedéni byla prokazana chemicka a fyzikalni stabilita koncentratu po dobu 24 hodin pti teploté
25 °C a po dobu 96 hodin v chladniéce (2 °C — 8 °C), pro koncentraéni rozmezi 5 mg/ml az 10 mg/ml.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni ptipravek pouzit
okamzité, je za dobu a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pred pouzitim odpoveédny uzivatel
a normalné nema tato doba byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C, pokud rekonstituce/nafedéni
neprobéhly za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Perordlni poddni
Rekonstituované roztoky pro peroralni podani 1ze uchovavat v chladnicce (2 °C — 8 °C) po dobu
96 hodin.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.
Rekonstituovany a natedény roztoky:

Podminky uchovévani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a natedéni jsou uvedeny v bod¢
6.3

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Vancomycin hameln 500 mg a 1000 mg:

Injekéni lahvicka z bezbarvého skla téidy I's brombutylobou zatkou a hlinikovym uzavérem s fialovym
plastovym odtrhovacim vickem pro silu 500 mg a zelenym plastovym odtrhovacim vickem pro silu
1000 mg.

Velikosti baleni: 1, 5, 10 injek¢énich lahvi¢ek

Na trh nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Piiprava rekonstituovaného roztoku

Pied pouzitim piidejte 10 ml vody na injekci do injek¢ni lahvi¢ky s obsahem 500 mg nebo 20 ml vody

na injekci do injekéni lahvicky s obsahem 1000 mg. Takto rekonstituovany obsah injekénich lahvicek
poskytne roztok o koncentraci 50 mg/ml. Pii rekonstituci ve vod¢ tvoii ¢iry roztok.

JE NUTNE DALSI REDENI. Pieététe si pokyny nize.

Piiprava naiedéného infuzniho roztoku
Rekonstituované roztoky obsahujici vankomycin v koncentraci 50 mg/ml je tieba dale tedit v
zavislosti na zptisobu podani. Vhodnymi fedidly pro pfipravu infuzniho roztoku jsou nésledujici
roztoky:

- 0,9% roztok chloridu sodného (9 mg/ml),

- 5% roztok glukozy (50 mg/ml),

- Ringertv roztok Ringerova s laktatem,

- 0,9% roztok chloridu sodného(9 mg/ml) a 5% roztok glukozy (50 mg/ml),

- 0,3% roztok chloridu sodného (3 mg/ml) a 3,3% roztok glukézy (33 mg/ml),

- Ringertv roztok s laktatem a 5% roztok glukozy (50 mg/ml)

Intermitentni infuze je uptfednostiovanou metodou podani

Rekonstituovany roztok obsahujici 500 mg vankomycinu se musi dale nafedit s minimalné¢ 100 ml
rozpoustédla.

Rekonstituovany roztok obsahujici 1000 mg vankomycinu se musi dale nafedit minimalné 200 ml
rozpoustédla.
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Pottebna davka se podava intraven6zni infuzi po dobu nejméne 60 minut. Pokud se podava po kratsi
dobu nebo ve vyssich koncentracich, existuje kromé tromboflebitidy i moznost vyvolani vyrazné
hypotenze. Rychlé podani mize také vyvolat zrudnuti a pfechodnou vyrazku na krku a ramenou.

Kontinudlni infuze (ma byt pouzita pouze v piipad¢€, Ze neni mozné pouzit intermitentni infuzi).
1 — 2 g lze ptidat do dostatecné velkého objemu vhodného vyse uvedeného fedidla, aby bylo mozné
pozadovanou denni davku podavat pomalu intravenoézni infuzi po dobu 24 hodin.

Pted podanim je tfeba parenterdlni léCivé ptipravky vizualné zkontrolovat na pfitomnost ¢astic a
zmeénu barvy, kdykoli to roztok nebo obal dovoli. Ma se pouzivat pouze Ciry a bezbarvy roztok bez
castic.

Piiprava peroralniho roztoku
Lze pouzit obsah injek¢énich lahvic¢ek pro parenteralni podani.

Obsah jedné injekéni lahvicky ptipravku Vancomycin hameln 500 mg lze rekonstituovat ve 30 ml
vody, zatimco obsah jedné injek¢ni lahvicky ptipravku Vancomycin hameln 1000 mg Ize
rekonstituovat ve 30 nebo 60 ml vody a podat pacientovi Kk vypiti.
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