Ptiloha ¢. 2 k opravé rozhodnuti o registraci sp.zn. sukls50800-1/2010
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiIPRAVKU

VANCOMYCIN PHARMASWISS 500 mg, prasek pro piipravu infuzniho roztoku
VANCOMYCIN PHARMASWISS 1000 mg, prasek pro pfipravu infuzniho roztoku

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka 10 ml: obsahuje vancomycini hydrochloridum 512,57 mg, coz odpovida
vancomycinum 500 mg.
Jedna injekéni lahvicka 20 ml: obsahuje vancomycini hydrochloridum 1025,14 mg, coz odpovida
vancomycinum 1000 mg.

Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje vancmycinum 50 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Préasek pro ptipravu infuzniho roztoku.
Popis pfipravku: homogenni, bily az lehce nahnédly prasek.
pH roztoku po rekonstituci je 2,5 — 4.,5.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Vancomycin PharmaSwiss podavany intraveno6zné je indikovan k 1écbé zadvaznych, zZivot ohrozujicich
infekei vyvolanych citlivymi gram-pozitivnimi mikroorganizmy u pacientt, ktefi nemohou byt 1é¢eni
jinym antimikrobialnim pfipravkem nebo jejichz 1é¢ba selhava po podani uc¢innych, méné toxickych
antimikrobialni ptipravk, jako jsou peniciliny a cefalosporiny.

Vankomycin by mél byt vyhrazen jen pro ty pfipady, u kterych je specificky indikovan, s cilem
minimalizovat vznik mozné rezistence.

Vankomycin je indikovan kI1écbé nasledujicich zavaznych infekei vyvolanych citlivymi
mikroorganizmy (viz bod. 5.1):

e endokarditida

e infekce kosti (osteomyelitida)

e pneumonie

e infekce mékkych tkani.

V 1écbe endokarditidy zptisobené Streptococcus viridans nebo S. bovis je vankomycin u¢inny
v kombinaci s aminoglykosidy.

Vankomycin miize byt aplikovan vysoce rizikovym pacientim z hlediska bakterialni endokarditidy,

kterym neni mozné podat betalaktamova antibiotika, v prib&éhu naro¢nych chirurgickych operaci
(napf. srde¢nich nebo cévnich) k zabranéni vzniku bakterialni endokarditidy.

1/12



Vancomycin PharmaSwiss miize byt také podan peroralné pti nasledujicim onemocnéni:
e zavazné pripady pseudomembrandzni kolitidy, souvisejici s 1éCbou antibiotiky a obvykle
vyvolané Clostridium difficile.

Poznamka: intraven6zn¢ podany vankomycin neni pfi 1é¢be pseudomembranodzni kolitidy G¢inny.

Me¢lo by se dbat oficialnich doporuceni pro spravné pouzivani antibakterialnich latek.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Intraveno6zni podani

Vankomycin prasek pro ptipravu infuzniho roztoku ma byt podévan intravenézné. Kazda davka by
méla byt podavana rychlosti nejvyse 10 mg/min nebo po dobu nejméné 60 minut (podle toho, co je
delsi).

Davka by méla byt individualn€ upravena podle té€lesné hmotnosti, véku a funkce ledvin pacienta.

Jsou doporucovany nasledujici davkovaci rezimy:
Pacienti s normalni funkci ledvin

Dospeéli a deéti starst 12 let:

Doporucena intraven6zni denni davka je 2 000 mg. Podava se rozdélene v davkach 500 mg kazdych 6
hodin anebo 1000 mg kazdych 12 hodin. Celkova doba podavani se fidi typem a z&vaznosti infekce a
také dle klinické odpovédi pacienta.

Pro lécbu bakteridlni endokarditidy je obecné uznavany davkovaci rezim 1000 mg vankomycinu
intraven6zn¢ kazdych 12 hodin po dobu 4 tydnti bud’ samostatn¢ nebo v kombinaci s jinymi
antibiotiky (gentamicin plus rifampicin, gentamicin nebo streptomycin). Enterokokova endokarditida
se 1é¢i po dobu 6 tydnti vankomycinem v kombinaci s aminoglykosidy - podle narodnich standardnich
postupt.

Peroperacni profylaxe: dospéli pacienti dostavaji 1000 mg vankomycinu intraven6zné pied operaci
(pted anestézii) a v zavislosti na délce a typu operace mize byt poddna davka 1000 mg vankomycinu
i.v. 12 hodin po operaci.

Deti od veku 1 mesice do 12 let:
Doporucend intraven6zni davka je 40 az 60 mg/kg/den podavana v rozdélenych davkach kazdych 6 az
8 hodin.

Novorozenci a kojenci:

Doporucena Gvodni davka je 15 mg/kg, potom 10 mg/kg kazdych 12 hodin v pribéhu prvniho tydne
zivota a potom kazdych 8 hodin do dosazeni véku 1 mésic. Je doporucovana pecliva kontrola hladin
vankomycinu v séru (viz nize).

Starsi pacienti:
Nizsi udrzovaci davky mohou byt nutné vzhledem ke snizeni funkce ledvin souvisejici s vékem.

Obézni pacienti:

Muze byt potieba zména obvyklého denniho ddvkovani.

Pacienti s jaterni insuficienci:
Neexistuje zadny diikaz o tom, Ze by davka méla byt u pacientti s jaterni insuficienci sniZena.



Pacienti s poruchou funkce ledvin:
U téchto pacientti musi byt davka upravena a nasledujici nomogram mize poslouzit jako voditko.
Doporucuje se peclivé sledovani sérové koncentrace vankomycinu (viz nize).

Creatinine clearance (ml/s)
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Dosing nomogram for adults with impaired renal function
Davkovaci nomogram pro dospélé pacienty s poruchou funkce ledvin

U pacientd s mirnym nebo stiedné tézkym rendlnim selhavanim by pocatecni davka neméla byt nizsi
nez 15 mg/kg. U pacientll se zavaznym renalnim selhavanim je vhodnéjsi podavat udrzovaci davku
mezi 250 mg a 1000 mg v odstupu ne€kolika dnti, spiSe nez podavat nizsi denni davky.

U pacientd s anurii (prakticky bez renalnich funkci) se podava davka 15 mg/kg té€lesné hmotnosti,
dokud neni dosazeno terapeutické sérové koncentrace vankomycinu. Udrzovaci davky jsou 1,9 mg/kg
télesné hmotnosti/24 hodin. Protoze jednotlivé udrzovaci davky 250 mg az 1000 mg jsou u pacientd
s vyraznou poruchou ledvin dostacujici, je mozné aplikovat jednu davku vzdy za n€kolik dni, spise
nez kazdodenné.

Davkovani v pripadé hemodialyzy:

U pacientli s nefunkénimi ledvinami, podstupujicich pravidelné hemodialyzu je mozné nasledujici
davkovani: saturac¢ni davka 1 000 mg vankomycinu, udrzovaci davka 1 000 mg podana kazdy sedmy
az desaty den.

Pokud se pouzivaji pii hemodialyze polysulfonové membrany (dialyza s vysokym pritokem), je
polocas vankomycinu sniZzen. U pravidelné hemodialyzovanych pacienti mohou byt proto nutné
pridatné udrzovaci davky.

Monitorovadni koncentraci vankomycinu v séru:

Sérové koncentrace vankomycinu by mély byt sledovany od druhého dne 1é¢by bezprostredné pied
dalsi davkou a jednu hodinu po infuzi. Terapeuticka hladina vankomycinu v krvi jednu hodinu po
ukonceni infuze by méla byt mezi 30 a 40 mg/1 (coz odpovida 20 a 26,9 mmol/l) (maximum 50 mg/l,
coz odpovida 33,6 mmol/l), minimalni hladina (kratce pred dalsi davkou) pak mezi 5 a 10 mg/1.




Koncentrace vankomycinu v séru by mé¢la byt kontrolovana dvakrat nebo tiikrat tydné.
Peroralni podani

V 1é¢bé pseudomembrandzni kolitidy jako jediné indikace pro peroralni podani vankomycinu je
obvykla davka 125 mg (2,5 ml) kazdych 6 hodin v priitbéhu 7 az 10 dni. Celkova denni davka by
neméla piekrocit 2000 mg.

V terapii détské pseudomembranoézni kolitidy se obvykle podava davka 40 mg/kg, rozdélena do tii
nebo Ctyf davek po dobu 7 az 10 dni. Celkova denni davka by neméla prekrocit 2 g.

Zptsob podani:

Parenteralné se vankomycin mize podavat pouze jako pomala intravenozni infuze (ne vice nez 10
mg/min - po dobu nejméné 60 min), ktera je dostatecné zfedéna (alesponn 100 ml na 500 mg nebo
nejméné 200 ml za 1000 mg).

Pacienti s omezenim pfivodu tekutin mohou dostat roztok 500 mg/50 ml nebo 1000 mg/100 ml.

S témito vysSimi koncentracemi mize vSak stoupat riziko vzniku nezddoucich ucinkti souvisejicich
s infuzi.

Davka u peroralné¢ podavaného vankomycinu ma byt nafedéna ve 30 ml vody, kterou pacient bud’
vypije, nebo mu mize byt aplikovana nazogastrickou sondou.

Navod k rekonstituci a nafedéni 1é¢ivého pripravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

Délka 1écby:
Doba trvani 1é¢by zavisi jak na zavaznosti infekce, tak na vysledku klinického a bakteriologického
vySetieni stavu pacienta.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na vankomycin.
4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouziti

Upozornéni:
Pti akutni anurii a pfi jiz poSkozeném kochlearnim tstroji se vankomycin miize pouzit jedin¢ ve
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V piipadé zavaznych akutnich hypersensitivnich reakci (napf. anafylaxe) musi byt lécba
vankomycinem okamzité prerusena a musi byt zahajena opatteni obvykla pro naléhavé ptipady (napf.
podani antihistaminik, kortikosteroidi, a pokud je to nezbytné, i umélé dychani).

Rychlé podani ve forme bolusu (tj. po dobu nékolika minut) mtze byt spojeno s tézkou hypotenzi
(vCetné Soku a vzacné i srdecni zéstavy), s histamin-podobnymi reakcemi, jako je makulopapuldzni
nebo erytematdzni vyrazka (tzv. syndrom rudého muze nebo syndrom ¢erveného krku). Vankomycin
je tteba infundovat pomalu ve zfedéném roztoku (2,5 az 5,0 g/l) rychlosti nejvyse 10 mg/min po dobu
nejméne 60 minut nebo i déle, aby se zamezilo reakcim spojenym s rychlou infuzi. Po pieruseni infuze
tyto reakce obvykle rychle pominou.

Vankomycin lze pro riziko nekrézy podavat pouze intravendzné. Riziko iritace zilni stény je
minimalizovano podanim vankomycinu ve formé¢ natedéné infuze a stfidanim mista vpichu injekce.

Intraperitonedlni podani vankomycinu v pribéhu kontinualni ambulantni peritonealni dialyzy bylo
spojeno se syndromem chemické peritonitidy.



Nefrotoxicita: vankomycin musi byt u pacientii se selhanim ledvin pouzivan s opatrnosti, protoze pfi
dlouhodobé vysoké koncentraci v krvi je riziko rozvoje jeho toxickych ucinkli mnohem vyssi. Pii
1écbeé téchto pacienti a u pacientt, ktefi uZzivaji souCasn€¢ jiné nefrotoxické latky (napf.
aminoglykosidy) musi byt peclivé monitorovana funkce ledvin a odpovidajicim zptisobem upravovano
davkovaci schéma, aby se snizilo riziko nefrotoxicity na minimum (viz bod 4.2).

Ototoxicita: ototoxicita, ktera miize byt prechodna nebo trvala (viz bod 4.8), byla hlasena u pacientd s
pfedchozim ohluchnutim po pfili§ vysokych intravenéznich davkach vankomycinu nebo jako dusledek
soucasn¢ podavanych jinych ototoxickych 1é¢ivych latek, jako jsou aminoglykosidy. Hluchot¢ mtze
predchazet tinnitus. ZkuSenosti s jinymi antibiotiky naznacuji, Ze hluchota mtize byt progresivni i pies
ukonceni 1éCby. Pro snizeni rizika ototoxicity se doporucuje pravidelné monitorovat hladiny
vankomycinu v krvi a periodicky testovat sluchové funkce.

Upozornéni:

Vankomycin siln¢ drazdi tkdné€ a vyvolava nekrozu v misté vpichu, jestlize je podan intramuskularné.
Bolest a tromboflebitida se mize objevit u fady pacientd, ktefi dostavaji vankomycin, a mize byt
piipadné i zavazna. Cetnost a zavaznost tromboflebitidy je mozné minimalizovat pomalou aplikaci
latky ve zfedéném roztoku (viz bod 6.6) a pravidelnym stfidanim mista infuze.

Cetnost s infuzi spojenych reakci (hypotenze, navaly horka, zarudnuti kiize, koptivka a svédéni) se
zvysuje pii soucasném podavani anestetik, coz mize byt redukovano podanim infuze vankomycinu
b&hem 60 minut pied aplikaci anestetika.

Vankomycin by mél byt pouzivan s opatrnosti u pacientd s alergickou reakci na teikoplanin, protoze
byly hlaseny zktizené hypersenzitivni reakce mezi vankomycinem a teikoplaninem.

Vankomycin mutze prohloubit depresi myokardu vyvolanou anestetikem. V pribéhu anestézie se
davky vankomycinu musi podavat siln¢ ziedéné a pomalu, za peclivého monitorovani srdec¢nich
funkci. Aby se umoznila adaptace na zménu polohy, je tieba zménu polohy odlozit na dobu po
skonceni infuze.

U pacientu, ktefi dostavaji vankomycin dlouhodobé anebo spolu s jinymi 1é¢ivy, kterda mohou vyvolat
neutropenii nebo agranulocytozu, je tieba monitorovat v pravidelnych intervalech pocet leukocytu.
Dlouhodobé podavani vankomycinu mutze vést k superinfekcim rezistentnimi mikroby a proto je tieba
tyto pacienty pravidelné monitorovat.

Vsichni pacienti uzivajici vankomycin by méli byt pravidelné vysetfovani z hlediska krevniho obrazu,
moce, jater a ledvin.

Dlouhodobé uzivani vankomycinu mtize vést k superinfekcim rezistentnich mikroorganismi, takze
tito pacienti by méli byt pravidelné monitorovani. Pokud se objevi superinfekce béhem 1é¢by, méla by
byt pfijata vhodna opatieni.

Pseudomembrandzni kolitida je popisovana téméf u vSech antibakterialnich piipravkl véetné
vankomycinu a miZe se vyskytovat v rozsahu od mirného az k Zivot ohrozujicimu postizeni. Proto je
dalezité na tuto diagnozu myslet u pacientl s priijmem, ktery se objevil po podani vankomycinu.
Antiperistaltika jsou kontraindikovana.

Davky by mély byt titrovany na zéklad¢ stanoveni hladin latky v séru, které¢ by mély byt pravidelné
monitorovany spolu s kontrolou funkce ledvin. Obecné se doporucuje sledovani koncentrace latky
v séru 2-3krat tydné.

Starsi pacienti nad 60 let jsou zvlasté nachylni k poskozeni sluchového Gstroji, a méli by proto byt
pravidelné vySetfovani z hlediska sluchovych funkei. Soubéznému nebo sekvencnimu pouziti jiné
neurotoxické latky je tieba se vyhnout.



U predCasné narozenych déti a kojenci ma byt vankomycin pouzivan pouze se zvlastni opatrnosti,
protoze jejich ledviny jsou nezralé, coz muze zvysit sérové koncentrace vankomycinu. Koncentrace
vankomycinu v krvi ma byt proto u téchto déti peclivé monitorovana. Soucasné podavani
vankomycinu a anestetik u déti bylo spojeno se vznikem erytému a anafylaktoidni reakce. Je-1i podani
vankomycinu nutné pro chirurgickou profylaxi, je vhodné aplikovat anestetika aZ po dokonceni infuze
vankomycinu.

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

Jiné potencidlné nefrotoxické nebo ototoxické 1é€ive latky

Soubézné nebo nasledné podavani vankomycinu s jinymi potencialné neurotoxickymi nebo
nefrotoxickymi latkami, zejména s gentamicinem, amfotericinem B, streptomycinem, neomycinem,
kanamycinem, amikacinem, tobramycinem, viomycinem, bacitracinem, polymyxinem B, kolistinem a
cisplatinou mohou potencovat nefrotoxicitu nebo ototoxicitu vankomycinu, takzZe je tieba pacienta
peclivé kontrolovat.

Pro synergické plsobeni (napf. s gentamicinem) je v téchto piipadech tieba maximalni davku
vankomycinu snizit na 500 mg kazdych 8 hodin.

Anestetika

Soucasné podavani vankomycinu a anestetik bylo spojeno s erytémem, zCervenanim jako po histaminu
a s anafylaktoidnimi reakcemi. Tyto reakce mohou byt redukovany podanim vankomycinu 60 minut
pred indukci anestezie.

Myorelaxancia
Podava-li se vankomycin v pribéhu chirurgického vykonu anebo bezprostfedné po ném, mize byt

ucinek (nervosvalova blokada) soucasn¢€ pouzitych myorelaxancii (napf. sukcinylcholinu) zesilen
nebo prodlouzen.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Adekvatni tdaje o podavani vankomycinu t€hotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie reprodukéni
toxicity u zvifat nenaznacuji pfimé ani neptimé ucinky na embryonalni/fetalni vyvoj nebo na pribeh
téhotenstvi (viz bod 5.3).

Vankomycin vSak pronika placentou a nelze vyloucit potencialni riziko ototoxického a nefrotoxického
ovlivnéni plodu a novorozence. Vankomycin se proto muZze v prubehu téhotenstvi podavat, pouze
pokud je jednoznacné indikovan a po peclivém zvazeni o¢ekavaného prospéchu a mozného rizika.

Ve studii provedené u novorozencu Zen, které byly beéhem téhotenstvi 1é¢eny vankomycinem, nebyly
percepCni ztrata sluchu nebo nefrotoxicita hlaseny. Jedno dité, jehoz matka dostala vankomycin ve
tretim trimestru téhotenstvi, bylo postizeno vodivou ztratou sluchu, ale bez nalezeni pficinné
souvislosti s 1écbou.

Kojeni

Vankomycin se vylu¢uje do matefského mléka, a proto by se v obdobi kojeni mél podavat pouze
tehdy, jestlize jina antibiotika selhala. Vankomycin je tieba podavat kojicim matkdm opatrn€, protoze
je moznost vyskytu nezadoucich ucinkd u novorozenci (poruchy stievni flory a prijmy, osidleni
kvasinkami a mozna senzibilizace).

Po dobie uvazeném zavéru, ze tato 1é¢iva latka je pro kojici matku dulezita, je tieba rozhodnout, zda
ma kojeni ukoncit.

Vankomycin je vylu¢ovan do matetfského mléka, a nemél by se proto pouzivat u kojicich zZen.



4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vancomycin nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.
Nezadouci ucinky, uvedené nize, jsou definovany za pouziti MedDRA klasifikace a dle systému
organového tfidéni:

Velmi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100, < 1/10)

Méné casté (> 1/1000, < 1/100)

Vzacné(>1/10 000, < 1/1000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni zndmo (nelze odhadnout z dostupnych tdaji)

Mezi nejcastéjsi nezadouci U€inky patii zanét zil a pseudo-alergické reakce v souvislosti s pfili§
rychlym intravenéznim podanim vankomycinu.

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné (=1/10 000, < 1/1 000): trombocytopenie, neutropenie, agranulocytosa, eosinofilie

Poruchy imunitniho systému

Vzacné (>1/10 000, < 1/1 000): anafylaktické reakce, hypersenzitivni reakce

Poruchy ucha a labyrintu

Méng casté (> 1/1 000, < 1/100): pfechodna nebo trvala ztrata sluchu
Vzacné (>1/10 000, < 1/1 000): tinnitus, zavrateé

Srdeéni poruchy
Velmi vzacné (< 1/10 000): srde¢ni zastava

Cévni poruchy
Casté (= 1/100, < 1/10): pokles krevniho tlaku, tromboflebitida

Vzacné (>1/10 000, < 1/1 000): vaskulitida

Respiraéni, hrudni a mediastindlni poruchy
Casté (= 1/100, < 1/10): dusnost, stridor

Gastrointestinalni poruchy
Vzacné (>1/10 000, < 1/1 000): nauzea
Velmi vzacné (< 1/10 000): pseudomembrandzni enterokolitida

Poruchy kize a podkozni tkané

Casté (> 1/100, < 1/10): vyrazka a zanét sliznic, svédéni, kopfivka

Velmi vzacné (< 1/10 000): exfoliativni dermatitida, Stevens-Johnsonlv syndrom, Lyelliv syndrom,
buldzni dermatitida vyvolana [gA

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté (> 1/100, < 1/10): renalni insuficience s primarnimi projevy zvysené koncentrace kreatininu
nebo mocoviny v séru

Vzacné (>1/10 000, < 1/1 000): intersticialni nefritida, akutni selhani ledvin

7



Celkové poruchy a reakce v misté€ aplikace:

Casté (> 1/100, < 1/10): zarudnuti horni poloviny téla a obli¢eje, bolest a kieCe hrudnich a zadovych
svalil

Vzacné (>1/10 000, < 1/1 000): 1ékova horecka, svalovy ties

Béhem infuze nebo kratce po rychlé infuzi mize dojit k anafylaktické reakci. Reakce se zmirni, kdyz
je infuze pferusena, a poté obvykle zcela vymizi mezi 20 minutami az 2 hodinami.

Ototoxicita byla primarné pozorovana u pacientli, kteii dostavali vysoké davky ptipravku nebo byli
soucasn¢ 1éCeni jinymi ototoxickymi piipravky nebo pokud méli preexistujici poruchu funkce ledvin
nebo sluchu.

4.9 Predavkovani

Toxicita v dasledku pfedavkovani byla hlaSena. Podani davky 500 mg i.v. dvouletému ditéti mélo za
nasledek smrtelnou intoxikaci. Podani celkem 56 g béhem 10 dni dospélému pacientovi zpisobilo
selhani ledvin. V nékterych vysoce rizikovych podminkach (napt. v pfipadé zavazného poskozeni
ledvin) se mohou objevit vysoké hladiny vankomycinu v séru a ototoxické/ nefrotoxické ucinky.

Opatreni pri predavkovani
e Specifické antidotum neni znamo.
e Je nutna symptomaticka terapie a udrzovani renalnich funkei.

e Vankomycin se hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou odstraiiuje Spatné. Ke snizZeni
koncentraci vankomycinu vséru byla pouzita hemofiltrace nebo hemoperfuze
polysulfonovymi pryskyticemi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Glykopeptidové antibiotikum, ATC kod: JO1XAOI.

Mechanismus u¢inku

Vankomycin je glykopeptidové antibiotikum. Vankomycin ma baktericidni ucinek na proliferaci

bakterii inhibici biosyntézy bunécné stény. Kromé toho naruSuje permeabilitu bakteridlni bunécné
membrany a RNA syntézu.

PK / PD pomér
Stupeii baktericidni aktivity vankomycinu zavisi na poméru plochy pod kiivkou (AUC) a minimalni
inhibi¢ni koncentrace (MIC).

Mechanismus vzniku rezistence

Ziskana rezistence na glykopeptidy je zaloZena na ziskavani riznych van genovych komplext. Van
geny byly vzacné nalezeny u Staphylococcus aureus, kde zmény ve strukture bunééné stény maji za
nasledek "stfedni" citlivost, coz je obvykle nejvice rozsirené.

Neexistuje zadna zkfizena rezistence mezi vankomycinem a jinymi antibiotiky, ale dochazi ke
zktizené rezistenci s jinymi glykopeptidovymi antibiotiky, jako je teikoplanin. Rozvoj sekundarni
rezistence béhem 1écby je vzacny.

V nékterych zemich jsou ptipady rezistence pozorovéany piedevsim u enterokoka. Vyskyt multi-
rezistentnich kmenti Enterococcus faecium je obzvlasté alarmujici.



Synergismus

Kombinace vankomycinu s aminoglykosidovym antibiotikem synergicky ptsobi proti cetnym
kmenim Staphylococcus aureus, neenterokokovych D-streptokokl, enterokokt a streptokokti skupiny
viridans. Kombinace vankomycinu s cefalosporinem synergicky ptsobi proti nékterym oxacilin-
rezistentnim kmentm Staphylococcus epidermidis a kombinace vankomycinu s rifampicinem ptsobi
synergicky na nckteré kmeny Staphylococcus aureus. Protoze kombinace vankomycinu
s cefalosporinem pii plusobeni proti nékterym kmendm Staphylococcus epidermidis a kombinace
vankomycinu s rifampicinem pii plisobeni proti nékterym kmentm Staphylococcus aureus se mize i
antagonizovat, je vhodné predem synergismus otestovat. Je tfeba ziskat bakteridlni vzorky pro
kultivaci s cilem izolace a identifikace vyvoldvajicich mikrobti a zjisténi jejich citlivosti na
vankomycin.

Hranicni hodnoty

Hrani¢ni hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) stanovené Evropskym vyborem pro
testovani antimikrobidlni citlivosti (EUCAST) jsou pro Staphylococcus spp. a Streptococcus spp.
citlivé < 2 mg/l a rezistentni > 2 mg/l; pro Enterococcus spp. citlivé <4 mg/l a rezistentni > 4 mg/I;
pro nepiibuzné druhy citlivé < 2 mg/l a rezistentni > 4 mg/1.

Citlivost

Prevalence ziskané rezistence se muize lisit geograficky a v ¢ase pro vybrané kmeny a jsou potiebné i
mistni informace o rezistenci zejména pti 1écbé zavaznych infekci. Podle potieby by mélo byt

k dispozici odborné poradenstvi, jestlize lokalni vyskyt rezistence je takovy, Ze prospésnost 1éCiva je
pfinejmensim u nékterych typt infekce sporna.

Vankomycin ma uzké spektrum ucinku.

Bézné citlivé kmeny

Staphylococcus spp

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus spp

Corynebacterium spp

Enterococcus spp

Kmeny, u nichzZ ziskana rezistence muZe byt problém

Enterococcus faecium

Clostridium difficile

Piirozené rezistentni organizmy

Gram-negativni bakterie, mykobakterie, houby

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce:

Po intraven6znim podani se vankomycin distribuuje témét do vSech tkani a difunduje do pleuralni,
perikardialni, ascitické a synovialni tekutiny i do srde¢niho svalu a srdecnich chlopni. Dosahuje zde
srovnatelnych koncentraci jako v krevni plazmé. Udaje o koncentracich v kosti (ve spongidze,
v kompakt€) jsou velmi rozdilné. Zdanlivy distribuéni objem za rovnovazného stavu je urCen jako
hodnota 0,43 (az 0,9) lkg. Skrz nezanétlivé meningy prochazi vankomycin hematoencefalickou
bariérou jen v nepatrné mife. Vankomycin je z30 az 55 % a n€kdy i vice vazdn na plazmatické
bilkoviny.




Vyluéovani:

Metabolizuje se pouze v malém rozsahu. Po parenteralnim podani se vyluCuje témet kompletné jako
mikrobiologicky aktivni latka (pfiblizné 75-90 % b&éhem 24 hodin) glomerularni filtraci ledvinami.
Biliarni exkrece je nevyznamna (méné nez 5 % podané davky).

U pacientl s normalni funkci ledvin je polocas v séru zhruba 4-6 (5-11) hodin, u déti 2,2-3 hodiny. Pii
poruse renalnich funkci se polocas vankomycinu mtize znacné prodlouzit (az na 7,5 dne). V takovych
pfipadech je vzhledem k ototoxicit¢ vankomycinu indikovano monitorovani plazmatickych
koncentraci.

Primérné plazmatické koncentrace po i.v. infuzi 1 g vankomycinu po dobu 60 minut byly kolem 63
mg/1 ke konci infuze, zhruba 23 mg/I za 2 hodiny a asi 8 mg/l po 11 hodinach.

Plazmaticka clearance vankomycinu uzce koreluje s glomerularni filtraci.
Celkova systémova a rendlni clearance vankomycinu mohou byt u starsich pacientl snizeny.

Jak ukazuji studie u anefrickych pacientil, metabolicka clearance se zda byt velmi mala.
U cloveka dosud nebyly identifikovany zddné metabolity vankomycinu.

Podéava-li se vankomycin v pribéhu peritonedlni dialyzy intraperitonealne, vstoupi do systémové
cirkulace v priib¢hu 6 hodin cca 60 % podaného mnozstvi. Po i.p. podani vankomycinu v davce 30
mg/kg télesné hmotnosti je dosazeno sérovych hladin pfiblizné 10 mg/1.

Po peroralnim podani se vysoce polarni vankomycin prakticky neabsorbuje. Po peroralni aplikaci se
objevi vaktivni form¢é wve stolici, a pfedstavuje proto vhodné chemoterapeutikum pii
pseudomembrandzni a stafylokokové kolitidé.

Vankomycin snadno pfestupuje pies placentu a je distribuovén do pupecnikové krve.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Z4dné zvifeci reprodukéni testy nebyly s latkou provedeny, takze neni znamo, zda miize ovlivnit
reprodukci. Konvenéni teratologické studie provedené u samic potkanti neukazaly Zadné teratogenni
ucinky a ke stejnému zavéru dosla i studie provedena u samic kralika. V téchto zivocisnych druhi
byly specifickym cilovym organem pro toxicitu latky ledviny.

Vankomycin byl zkouman v fadé standardnich testi in vitro a in vivo k uréeni mutagenniho potencialu
latky zahrnujici ovéteni nespecifického poskozeni DNA, ndhodnych mutaci, chromozomalnich aberaci
a ztraty chromozému.

U latky nebyla prokazana genotoxicita.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Tento 1éCivy pripravek neobsahuje Zadné pomocné latky.

6.2 Inkompatibility

Roztoky vankomycinu maji nizké pH. To miZze zpisobit chemickou nebo fyzikalni nestabilitu po
smiseni sjinymi latkami. MiSeni s alkalickym roztokem je tfeba se vyhnout.

Vankomycin je chemicky inkompatibilni s dexamethason-fosfatem, sodnou soli heparinu,
methicilinem, sodnou soli fenobarbitalu a hydrogenuhli¢itanem sodnym..
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Tento 1€Civy pfipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢€ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Prasek
3 roky

Rekonstituovany roztok
Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku po otevieni pied pouzitim byla prokazana na dobu 48 hodin
pii pokojové teploté (< 25°C) a pfi teplote 2° az 8°C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouZzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
by tato doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfti teploté 2° az 8°C, pokud rekonstituce/fedéni neprobéhlo
za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25°C.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem.

Rekonstituce a stabilita viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

10 nebo 20 ml injekéni lahvicka z bezbarvého skla typu I s pryZovou zatkou a hlinikovym vickem
s plastovym flip-off uzaveérem, krabicka.

Velikost baleni: 1 a 10 injek¢nich lahvicek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek musi byt rekonstituovan a vznikly koncentrat musi byt pred podanim dale natedén.
Vancomycin 500 mg prasek pro piipravu infuzniho roztoku se rozpusti v 10 ml sterilni vody na
injekci.

Vancomycin 1000 mg prasek pro piipravu infuzniho roztoku se rozpusti ve 20 ml sterilni vody na
injekci.

Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 50 mg vankomycinu.

Vzhled rekonstituovaného roztoku

Po rozpusténi je roztok Ciry a bezbarvy az slabé hnéde nazloutly bez viditelnych castic.
Podminky uchovavani rekonstituovaného lécivého ptipravku, viz bod 6.3.

Priprava kone¢ného naredéného infuzniho roztoku

Rekonstituované roztoky obsahujici 50 mg/ml vankomycinu je tieba dale fedit.
Vhodna rozpoustéedla jsou:

5 % glukdza na injekce

0,9 % chlorid sodny na injekce
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Intermitentni infuze:

Rekonstituované roztoky, které obsahuji 500 mg vankomycinu (50 mg/ml), musi byt dale natedény
alespoii 100 ml rozpoustédla (do 5 mg/ml).

Rekonstituované roztoky, které obsahuji 1000 mg vankomycinu (50 mg/ml), musi byt dale nafedény
nejméné 200 ml rozpoustédla (do 5 mg/ml).

Koncentrace vankomycinu v infuznim roztoku nema piekrocit 5 mg/ml.

Potiebna davka ma byt podavana pomalu intraven6zné rychlosti nejvyse 10 mg / minutu po dobu
nejméné 60 minut nebo i déle.

Kontinualni infuze:

Toto podani ma byt pouZzito pouze v ptipadé, kdy lécba intermitentni infuzi neni mozna. 1000 mg az
2000 mg rekonstituovaného vankomycinu se nafedi v dostate¢ném mnozstvi vyse uvedenych
vhodnych rozpoustédel a aplikuje se v podob¢ kapaci infuze tak, aby pacient dostal pfedepsanou denni
davku v prubéhu 24 hodin.

Peroralni podani: rekonstituované roztoky, které obsahuji 500 mg a 1000 mg vankomycinu, Ize
natedit 30 ml vody a pacient je bud’ vypije, nebo mu mohou byt podany nazogastrickou sondou.

Vzhled ziedéného roztoku
Po natfedéni je roztok Ciry, bez cizich castic.

Podminky uchovavani nafedéného 1écivého piipravku viz bod 6.3.

Pfed podanim je nutno rekonstituované a nafedéné roztoky vizualn¢ zkontrolovat z hlediska
pritomnosti ¢astic a zmén barvy. Pouze ¢iré a bezbarvé roztoky bez ¢astic mohou byt pouzity.

Likvidace

Lahvicky jsou urceny pouze pro jednorazové pouziti. Nepouzity ptipravek musi byt zlikvidovan.
Vsechen nepouzity piipravek nebo odpadni material musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.

Praha, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLA

VANCOMYCIN PHARMASWISS 500 mg: 15/774/10-C

VANCOMYCIN PHARMASWISS 1000 mg: 15/775/10-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZEN] REGISTRACE

3.11.2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

22.12.2010
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