Sp.zn. sukls194588/2016, sukls194590/2016
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Vancomycin Olikla 500 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Vancomycin Olikla 1000 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje vancomycini hydrochloridum 500 mg odpovidajici vancomycinum
500000 IU.

Jedna injekéni lahvicka obsahuje vancomycini hydrochloridum 1000 mg odpovidajici vancomycinum
1 000 000 IU.

3. LEKOVA FORMA
Prések pro koncentrat pro infuzni roztok.

Bily az skoro bily sterilni lyofilizovany porézni kolac.
Hodnota pH vodného roztoku je 2,5-4,5.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Intravendzni podani

Vankomycin je indikovan ve vSech veékovych skupinach k 1é¢bé nasledujicich infekei (viz body 4.2,

44a5.1):

- komplikované infekce kiize a meékkych tkani (cSSTI),

- 1infekce kosti a kloubu,

- komunitni pneumonie (CAP),

- nozokomialni pneumonie (HAP), véetné ventilatorové pneumonie (pneumonie spojené s umeélou
ventilaci — VAP),

- infekéni endokarditida.

Vankomycin je rovné€z indikovan ve vSech vékovych skupinach k peroperacni antibakterialni profylaxi
u pacienti, u nichz existuje vysoké riziko vzniku bakterialni endokarditidy a ktefi podstupuji velky
chirurgicky vykon.

Je nutno vzit v ivahu oficialni doporuceni ke spravnému pouZzivani antibakterialnich 1é¢iv.
4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani
Kde je to vhodné, ma byt vankomycin podévan v kombinaci s jinymi antibakterialnimi 1éCivy.
Intravenozni podani

Inicialni davka ma odpovidat celkové télesné hmotnosti. Nasledujici upravy davky maji byt navrzeny
dle sérovych koncentraci tak, aby bylo dosazeno cilovych terapeutickych koncentraci. Pro nasledujici
davky a pro dobu trvani podavani je nutno vzit v ivahu funkci ledvin.

Pacienti ve véku od 12 let




Doporucena davka je 15-20 mg/kg télesné hmotnosti kazdych 8—12 hodin (nesmi se piekro€it 2 g na
jeden den).

U vazné nemocnych pacientd miiZze byt pouzita nasycovaci davka 25-30 mg/kg télesné hmotnosti pro
usnadnéni dosazeni cilové udrzovaci koncentrace vankomycinu v séru.

Kojenci a déti ve véku od jednoho mésice do 12 let:

Doporucena davka je 10—15 mg/kg t€lesné hmotnosti kazdych 6 hodin (viz bod 4.4).

Novorozenci narozeni v terminu (od narozeni do postnatalniho véku 27 dni) a novorozenci narozeni
pred¢asné (od narozeni do predpokladaného data terminu narozeni plus 27 dni)

Pro stanoveni davkovaciho rezimu pro novorozence je nutné si vyzadat radu lékare zkuseného v 1éCb¢
novorozenci. Jedna mozna cesta davkovani vankomycinu u novorozenct je uvedena v nasledujici
tabulce: (viz bod 4.4).

PMA (tydny) Davka (mg/kg) | Interval podavani (h)
<29 15 24

29-35 15 12

> 35 15 8

PMA — postmenstruac¢ni v€k — je souctem doby, ktera uplynula od prvniho dne posledni menstruace do
porodu (gestacni vék), plus vék novorozence po porodu (poporodni vek).

Peroperacni profylaxe bakteridlni endokarditidy ve vSech vékovych skupinach:

Doporucena inicialni davka je 15 mg/kg pied zahajenim anestezie. V zavislosti na trvani chirurgického
vykonu mize byt vyzddana druha davka vankomycinu.

Doba trvani lécby

Tabulka nize ukazuje navrhovanou dobu trvani 1é€by. V jednotlivém ptfipad€ musi byt trvani lécby
ptizptisobeno typu a zdvaznosti onemocnéni a individudlni klinické odpovédi.

Indikace Doba trvani 1écby
Komplikované infekce kiize a mékkych tkani 7-14 dnu

- bez nekrotizace 4-6 tydnt*

- nekrotizujici
Infekce kosti a kloubti 4-6 tydnu**
Komunitni pneumonie 7—-14 dnu
Nozokomialni pneumonie, véetné ventilatorové 7—-14 dnti
pneumonie
Infekéni endokarditida 46 tydni***

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

** V pripadé infekci kloubni nahrady ma byt zvazeno dlouhodobéjsi podavani peroralni supresivni
1é¢by vhodnymi antibiotiky.

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

Zvl1astni populace




Starsi pacienti
Mohou byt potiebné 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 ddvce nasledované minimalnimi hladinami vankomycinu v séru nez planovanému
davkovacimu schématu. ZvIlasté u pacientii s t¢Zkou poruchou funkce ledvin nebo u téch, kteti
podstupuji 1é¢bu nahrazujici funkeci ledvin (renal replacement therapy — RRT), vzhledem k mnoha
proménnym faktorim, které u nich mohou ovlivnit hladiny vankomycinu.

U pacientt s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin se poc¢ate¢ni davka nesmi snizovat. U
pacientt s t€zkou poruchou funkce ledvin je vhodnéjsi radéji prodlouzit interval mezi podanimi nez
podavat nizsi denni davky.

Musi se vénovat odpovidajici pozornost soubéznému podévani 1é¢ivych piipravki, 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 pouziti kontinudlni 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).

Dospeli
Uprava davky u dospélych pacientt miZe byt zalozena na odhadovaném poméru glomerularni filtrace
(eGFR) podle nésledujiciho vzorce:

Muzi: [t€lesna hmotnost (kg) x 140 - vek (roky)]/72 x s¢rovy kreatinin (mg/dl)
Zeny: 0,85 x hodnota vypoctena podle vyse uvedeného vzorce.

Obvykla pocateéni davka pro dospélé pacienty je 1520 mg/kg, ma byt podana kazdych 24 hodin u
pacientu s clearance kreatininu mezi 20—49 ml/min. U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu niz$i nez 20 ml/min) nebo u pacientli na 1é¢bé nahrazujici funkci ledvin,
odpovidajici nacasovani a velikost naslednych davek ve velké mife zavisi na zptisobu RRT a ma byt
zalozeno na nejniz§ich sérovych hladinach vankomycinu a na rezidualni funkci ledvin (viz bod 4.4). V
zavislosti na klinické situaci se musi zvazit pozdrzeni dalsi davky po dobu ¢ekéni na vysledky
stanoveni hladin vankomycinu.

U kriticky nemocnych pacientti s poruchou funkce ledvin pocateéni nasycovaci davka (25-30 mg/kg)
nema byt snizovana.

Pediatricka populace
Uprava davky u pediatrickych pacientll ve véku jeden rok a starSich mize byt zaloZena na odhadované
rychlosti glomerularni filtrace (¢GFR) pomoci revidovaného Schwartzova vzorce:

eGFR (ml/min/1,73m?) = (vySka v cm x 0,413)/sérovy kreatinin (mg/dl)
eGFR (ml/min/1,73m?) = (vySka v cm x 36,2/sérovy kreatinin (umol/l)

Pro novorozence a kojence ve véku do jednoho roku je potfeba vyhledat radu odbornika, protoze
revidovany Schwartz{v vzorec u nich nelze aplikovat.

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

e¢GFR (ml/min/1,73 m?) 1V davka Frekvence
50-30 15 mg/kg po 12 hodinach
29-10 15 mg/kg po 24 hodinach
<10 10-15 mg/kg




Intermitentni hemodialyza Opakovana davka na

, N o
Peritonealni dialyza zdklade hladin
Kontinuélni terapie nahrazujici funkci 15 mg/kg Opakované davka na
ledvin zaklad¢ hladin*

*Qdpovidajici ¢asovani a velikost naslednych davek ve velké mife zavisi na zptisobu RRT a ma byt
zalozeno na sérovych hladinach vankomycinu ziskanych pted podanim davky a na rezidualni funkei
ledvin. V zavislosti na klinické situaci se musi zvazit pozdrzeni dal§i ddvky po dobu ¢ekani na
vysledky stanoveni hladin vankomycinu.

Porucha funkce jater:
U pacientt s poruchou funkce jater neni zapotiebi Zadné tiprava davky.

Tehotenstvi
U téhotnych zen mohou byt potfebné signifikantné vyssi davky pro dosazeni terapeutickych sérovych
koncentraci (viz bod 4.6).

Obézni pacienti

U obéznich pacientti musi byt uvodni davka individualné upravena podle celkové télesné hmotnosti
jako u neobéznich pacientl.

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 vzorkd, které
mohou byt vyzadovany u nékterych hemodynamicky nestabilnich pacientii, az po vzorky sledované
nejméné jednou tydné u stabilnich pacientll vykazujicich terapeutickou odpovéd’. U pacientti s
normalni funkci ledvin ma byt sérova hladina vankomycinu monitorovana druhy den 1écby tésné pied
podanim dalsi davky.

U pacientl s intermitentni hemodialyzou maji byt hladiny vankomycinu obvykle vySetfeny pied
hemodialyzou.

Minimalni terapeutické hladiny vankomycinu v krvi maji normalné byt 10-20 mg/1, v zavislosti na
misté infekce a citlivosti patogenu. Klinickymi laboratofemi jsou obvykle doporuc¢ovany nejnizsi
hladiny 15-20 mg/1, aby 1épe pokryly patogeny klasifikované jako citlivée s MIC > 1 mg/1 (viz body
44a5.1).

Metody zalozené na modelech mohou byt uziteéné v predpovédi individualniho davkovaciho rezimu
pro dosazeni odpovidajici AUC. Ptistup zaloZzeny na modelu mize byt uzitecny jak pro vypocet
personalizované Gvodni davky, tak pro Gpravu davky zalozené na vysledcich TDM (viz bod 5.1).
Zpisob podani

Intravendzni podani

Intravendzni vankomycin je obvykle podavan jako intermitentni infuze a davkovaci doporuceni
uvedena v tomto bodé pro intraven6zni podani odpovidaji tomuto typu podani.

Vankomycin se musi podavat pouze pomalou intravenozni infuzi v trvani nejmén¢ jedné hodiny nebo
rychlosti nejvySe 10 mg/min (podle toho, co je delsi), jez je dostatecné nafedéna (nejméné 100 ml na
500 mg nebo nejméné 200 ml na 1000 mg) (viz bod 4.4).

Pacienti, jejichz piijem tekutin musi byt omezen, mohou rovnéz dostat roztok 500 mg/50 ml nebo
1000 mg/100 ml, ackoli riziko nezadoucich G¢inkti vyvolanych infuzi mize byt u téchto vyssich
koncentraci zvyseno.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého pripravku pred jeho podanim je uveden v bodé€ 6.6.



Kontinualni infuze vankomycinu mtize byt zvaZena napi. u pacientl s nestabilni clearance
vankomycinu.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 (viz bod
4.4).

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypersenzitivni reakce

Jsou mozné zadvazné a ojedinéle fatalni hypersenzitivni reakce (viz body 4.3 a 4.8). V piipadé
hypersenzitivnich reakci se musi 1écba vankomycinem okamzité ukoncit a museji byt zahdjena
neodkladna opatfeni.

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

Vankomycin se mé pouzivat s opatrnosti u pacienti 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 pro 1é¢bu nékterych typl infekci, pokud neni patogen jiz ur¢en a
pokud neni znamo, Ze je citlivy na vankomycin, anebo pokud neni vysoké podezieni, ze
nejpravdépodobnéjsi patogen ¢i patogeny jsou vhodné pro 1é¢bu vankomycinem.

Racionalni pouziti vankomycinu ma brat do ivahy bakterialni spektrum aktivity, bezpecnostni profil a
standard antibakterialni 1é¢by pro 1é¢bu jednotlivého pacienta.

Ototoxicita

Ototoxicita, kterd muzZe byt pfechodna nebo trvala (viz bod 4.8), byla hlaSena u pacientti s
predchazejici hluchotou, kteti dostavali vysoké intravendzni davky nebo kteti byli soubézné 1é¢eni
jinym ototoxickym piipravkem, jako jsou aminoglykosidy. Vankomycinu je potieba se vyhnout
rovnéZ u pacient s predchazejici ztratou sluchu. Hluchoté muize predchézet tinitus. ZkuSenosti s
jinymi antibiotiky naznacuji, Ze hluchota miize byt progredujici navzdory preruSeni 1écby. Pro snizeni
rizika ototoxicity maji byt pravidelné hodnoceny krevni hladiny a doporucuje se pravidelné
monitorovani sluchovych funkei.

K poskozeni sluchu jsou obzvlasté nachylni starsi pacienti. Monitorovani vestibularnich a sluchovych
funkci u starSich pacientti mé byt provadéno béhem lécby a po 1éCbeE. Je potieba se vyhnout
soubéznému nebo naslednému podani jinych ototoxickych latek.

Reakce souvisejici s infuzi

Rychlé podani bolusu (napt. béhem nékolika minut) miize byt spojeno s vystupnovanou hypotenzi
(vetné Soku a vzacnéji srdeCni zastavy), s reakci podobnou odpovédi na histamin a s
makulopapuldzni nebo erytematozni vyrazkou (,,syndrom rudého muze” nebo ,,syndrom rudého
krku”). Vankomycin ma byt podan v pomalé infuzi v nafedéném roztoku (2,5-5,0 mg/ml) rychlosti ne
vys$$i nez 10 mg/min a po dobu nejméne 60 minut, aby se zabranilo reakcim spojenym s rychlou
infuzi. Zastaveni infuze obvykle vede k rychlému vymizeni téchto reakei.

Frekvence reakci vztahujicich se k infuzi (hypotenze, zrudnuti, erytém, koptivka a svédéni) se zvySuje

pii soubézném podani anestetik (viz bod 4.5). To miize byt omezeno podanim vankomycinu infuzi po
dobu nejméné 60 minut pfed uvedenim do anestezie.



Zavazné bulozni reakce

Pti pouziti vankomycinu byl hlasen Stevens-Johnsondv syndrom (SJS) (viz bod 4.8). JestliZe jsou
pritomny znamky nebo ptiznaky SJS (napf. progredujici kozni vyrazka casto s puchyii nebo se
slizni¢nimi 1ézemi), 1écba vankomycinem musi byt okamzité ukoncena a musi byt vyhledano
specializované dermatologické zhodnoceni.

Reakce se vztahem k mistu podani

U mnoha pacientd dostavajicich vankomycin intravendzné se mohou objevit bolest a tromboflebitida a
mohou byt ptilezitostné zavazné. Frekvence a zavaznost tromboflebitidy miize byt minimalizovana
pomalym podanim lé¢ivého pripravku jako natedéného roztoku (viz bod 4.2) a pravidelnou zménou
mist infuze.

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

Nefrotoxicita

Vankomycin mé byt podavan s opatrnosti u pacientl s poruchou funkce ledvin, v€etné anurie, jelikoz
moznost rozvoje toxickych ucinkd je mnohem vyssi pii prodlouzenych vysokych koncentracich v krvi.
Riziko toxicity je zvySeno vysokymi koncentracemi v krvi nebo prodlouzenou l1écbou.

Pravidelné monitorovani hladin vankomycinu v krvi je indikovano pii 1é¢bé vysokou davkou a pfi
dlouhodobém podavani, zvlaste u pacientd s poruchou funkce ledvin nebo s poruchou sluchu, stejné
tak jako pti soub€zném podavani nefrotoxickych nebo ototoxickych 1é€iv (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Soucasna doporucena intravenozni davkovani pro pediatrickou populaci, zejména pro déti ve véku do
12 let, mohou vést k subterapeutickym hladindim vankomycinu u podstatného poctu déti. Nicméné
bezpecnost zvySeného davkovani vankomycinu nebyla patfi¢né hodnocena a vSeobecné nemohou byt
doporuceny davky vyssi nez 60 mg/kg/den.

Vankomycin ma byt podavan se zvlastni opatrnosti u pfed¢asné narozenych novorozenct a mladsich
kojencti, vzhledem k nezralosti ledvin a k moznému zvySeni sérovych koncentraci vankomycinu.
Proto museji byt u t€chto déti pozorné monitorovany krevni koncentrace vankomycinu. Soub&zné
podani vankomycinu a anestetik bylo u déti spojeno s erytémem a se zarudnutim podobnym
histaminové reakci. Podobné soubézné pouziti s nefrotoxickymi l1é¢ivy, jako jsou aminoglykosidova
antibiotika, NSAID (napft. ibuprofen pro uzévér 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 starSich pacientti
Pfirozeny pokles glomerularni filtrace s pribyvajicim vékem muize vést ke zvySenym sérovym
koncentracim, jestlize ddvka neni upravena (viz bod 4.2).

Interakce s anestetiky

Anestetiky vyvoland deprese myokardu mtize byt vankomycinem zesilena. B€hem anestezie musi byt
davka dobfe natedéna a podavana pomalu za peclivého monitorovani srdce. Zmény polohy maji byt
odlozeny, dokud infuze neni dokon¢ena, pro umoznéni posturalni adaptace (viz bod 4.5).

Pseudomembrandzni enterokolitida
V ptipadé zavazného pretrvavajiciho prijmu se musi vzit do ivahy moznost pseudomembrandzni
enterokolitidy, ktera by mohla byt Zivot ohrozujici (viz bod 4.8). Nesm¢éji se podavat antidiaroika.

Superinfekce
Prodlouzené podavani vankomycinu muze mit za nasledek pferustani necitlivych organismd.

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



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

Jiné potencialné nefrotoxické nebo ototoxické 1éky

Soubézné nebo sekvenéni podavani vankomycinu s jinymi potencialné neurotoxickymi a/nebo
nefrotoxickymi latkami, zejména s gentamicinem, amfotericinem B, streptomycinem, neomycinem,
kanamycinem, amikacinem, tobramycinem, viomycinem, bacitracinem, polymyxinem B, kolistinem a
s cisplatinou, miize zpisobit nefrotoxicitu a/nebo ototoxicitu, a proto vyzaduje peclivou kontrolu
pacienta.

Vzhledem k synergické aktivité (napf. s gentamicinem) nema v téchto piipadech ddvka vankomycinu
prekrocit 500 mg kazdych 8 hodin.

Anestetika

Soucasné podavani vankomycinu a anestetik bylo spojeno s erytémem, s navaly horka a zéervenanim
jako po podani histaminu a s anafylaktoidnimi reakcemi. Tomu lze zamezit podavanim vankomycinu
60minutovou infuzi pred zahdjenim anestezie.

Myorelaxancia
Pfi podavani vankomycinu béhem chirurgického vykonu nebo bezprostiedné po ném muze byt

ucinnost (neuromuskularni blokady) soucasne pouzivanych svalovych relaxancii (jako je
suxamethonium-chlorid) zvysena a prodlouzena.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Dosud nejsou k dispozici dostate¢né zkuSenosti s podavanim vankomycinu Zenam béhem téhotenstvi.
Reprodukéni toxikologické studie na zvitatech neprokazaly zadny vliv na vyvoj embrya/plodu (viz
bod 5.3).

Vankomycin vSak prostupuje placentou a nelze vyloucit potencialni riziko embryonalni nebo
novorozenecké ototoxicity a nefrotoxicity. Vankomycin se proto ma v t€hotenstvi podavat pouze v
ptipad¢ nutnosti a po dikladném zvazeni rizik. Hladina vankomycinu v krvi musi byt peclivé
sledovana, aby se minimalizovalo riziko toxicity u plodu. Bylo hldSeno, Ze k dosazeni sérové
terapeutické koncentrace u t€hotnych pacientek mohou byt potiebné vyznamné vyssi davky.

Kojeni

Vankomycin se vylucuje do matetského mléka, a proto by mél byt uzivan v obdobi kojeni pouze
tehdy, pokud jind antibiotika selhala. Vankomycin by mél byt podavan s opatrnosti matkam, které
koji,kvili riziku nezadoucich €inkli u novorozence (poruchy stfevni mikroflory s prijmy, osidleni
organismy podobnymi kvasinkam a mozna senzibilizace). Po dobfe uvazeném zavéru, Ze toto 1é¢ivo je
pro kojici matku dilezité, je tteba rozhodnout, zda se ma kojeni ukoncit.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vankomycin nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpec¢nostniho profilu

NejcastejSimi nezadoucimi ucinky jsou flebitida, pseudoalergické reakce a zrudnuti horni ¢asti trupu
(’syndrom rudého muze”) ve spojeni s pfili§ rychlou intravendzni infuzi vankomycinu.

Tabulkovy seznam nezadoucich i¢inkti

V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky setazeny sestupné podle klesajici zavaznosti.

Nize uvedené nezadouci G¢inky jsou definovany s pouzitim vyjadiovani frekvence a tfid organovych
systému podle databaze MedDRA:

Velmi casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).




Trida organovych systémi

Frekvence

| Nezadouci i¢inek

Poruchy krve a lymfatického systému:

Vzacné

Reverzibilni neutropenie, agranulocytdza,
eozinofilie, trombocytopenie, pancytopenie.

Poruchy imunitniho systému:

Vzacné

Hypersenzitivni reakce, anafylaktické reakce

Poruchy ucha a labyrintu:

Méneé Casté

Piechodna nebo trvala ztrata sluchu

Vzacné

Vertigo, tinitus, zavraté

Srdecni poruchy

Velmi vzacné

Srdecni zastava

Cévni poruchy:

Casté

Pokles krevniho tlaku

Vzacné

Vaskulitida

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy:

Casté

‘ Dyspnoe, stridor

Gastrointestinalni poruchy:

Vzacné

Nauzea

Velmi vzacné

Pseudomembranozni enterokolitida

Neni znamo

Zvraceni, priujem

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané:

Casté

Zrudnuti horni ¢asti trupu (”syndrom rudého
muze”), exantém a zanét sliznice, svédéni,
koptivka

Velmi vzacné

Exfolativni dermatitida, Stevens-Johnsontv
syndrom, Lyelltiv syndrom, linearni IgA
bul6zni dermatdza

Neni znamo

Lékova reakce s eozinofilii a se systémovymi
ptiznaky (DRESS syndrom), AGEP (akutni
generalizovana exantematdzni pustul6za)

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Casté Renalni insuficience manifestovana primarné
jako zvySené hladiny sérového kreatininu a
sérove urey

Vzacné Intersticialni nefritida, akutni selhani ledvin

Neni znamo

Akutni tubularni nekroza

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Casté Flebitida, zrudnuti horni ¢asti trupu a
obli¢eje
Vzacné Lékova horecka, ties, bolest a svalové kieCe

hrudnich a zddovych svalt

Popis vybranych nezddoucich uéinku




Reverzibilni neutropenie obvykle zacina jeden tyden nebo pozdéji po zahdjeni intraven6zni 1€cby nebo
po podani celkové davky vyssi nez 25 g.

Béhem podavani nebo kratce po podani rychlé infuze se mohou objevit anafylaktické/anafylaktoidni
reakce vetn¢ sipani. Reakce odezni, pokud je podavani ukonceno, obvykle béhem 20 minut az 2
hodin. Infuze s vankomycinem se musi podavat pomalu (viz body 4.2 a 4.4). Po intramuskularni
injekci se mize objevit nekroza.

Tinitus, moznd ptedchazejici nastupu hluchoty, musi byt povazovan za indikaci k ukonceni 1écby.
Ototoxicita byla primarné hldSena u pacientt, kterym byly podavany vysoké dévky, nebo u pacientd,
kteti soubézné dostavali 1é€bu jinym ototoxickym lé¢ivym piipravkem, jako jsou aminoglykosidy,

nebo u pacientt, kteii méli preexistujici pokles funkce ledvin nebo sluchu.

Pfi podezieni na buldzni onemocnéni musi byt podavani piipravku ukonceno a musi byt provedeno
specializované dermatologické vySetfeni.

Pediatricka populace

Bezpecnostni profil je obecné konzistentni mezi détmi a dospelymi pacienty. U déti byla popsana
nefrotoxicita, obvykle ve spojeni s podanim jinych nefrotoxickych 1éciv, jako jsou napf.
aminoglykosidy.

Hlaseni podezi‘eni na nezadouci u¢inky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1éCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Byly hlaseny ptipady toxicity z divodu piedavkovani. Podavani davky 500 mg i.v. dvouletému diteti
vedlo k letalni intoxikaci. Podavani celkem 56 g béhem 10 dnti dospélému vedlo k renalni
insuficienci. Za urcitych rizikovych stavl (napt. v ptipadé¢ t€zké renalni insuficience) se mohou
vyskytnout vysoké sérové koncentrace vedouci k ototoxickym a nefrotoxickym ucinkiim.

Opatieni v piipadé predavkovani:

- Neni znamo zadné specifické antidotum.

- Je nutna symptomaticka 1é¢ba a udrzovani funkce ledvin.

- Vankomycin se hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou odstraniuje z krve obtizn€. Ke snizeni
koncentraci vankomycinu v séru byla pouzita hemofiltrace nebo hemoperfuze polysulfonovymi
pryskyfticemi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, glykopeptidova
antibiotika, ATC kod: JO1XAO1


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Mechanismus uéinku

Vankomycin je tricyklické glykopeptidové antibiotikum, které inhibuje syntézu bunécné stény u
citlivych bakterii vysoce afinitni vazbou na D-alanyl-D-alaninové zakonceni jednotky prekurzoru
bunécné stény. Lécivo je baktericidni pro délici se mikroorganismy. Navic narusuje permeabilitu
bakterialni buné¢éné membrany a syntézu RNA.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah (PK/PD)

Vankomycin ukazuje aktivitu nezavislou na davce s plochou pod ktivkou koncentraci (AUC)
rozdélenou minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) cilového organismu jako primarnim piedpovédnim
ukazatelem ucinnosti. Na zakladé€ udajt in vitro, zvitecich a v omezené mife dostupnych tidajt u lidi
byl stanoven pomér AUC/MIC s hodnotou 400 jako cilovy PK/PD pro dosazeni klinické ti¢innosti
vankomycinu. Pro dosaZeni tohoto cile tam, kde MIC je > 1,0 mg/l, je pozadovéano davkovani v
hornim rozmezi a vysoké sérové koncentrace (15-20 mg/1) (viz bod 4.2).

Mechanismus rezistence

Ziskana rezistence na glykopeptidy je nejcastéjsi u enterokokll a je zaloZzend na ziskani riznych ,,van,,
genovych komplexii, které modifikuji cilovy D-alanyl-D-alanin na D-alanyl-D-laktat nebo na D-
alanyl-D-serin, které vazi vankomycin slab€. V nékterych zemich je pozorovan vzriistajici pocet
pripadu rezistence, zejména u enterokokt; zv1asteé alarmujici jsou multirezistentni kmeny
Enterococcus faecium.

., Van,, geny byly vzacné nalezeny u bakterie Staphylococcus aureus, kde zmény bunécéné stény maji
za nasledek ,,stiedni” citlivost, ktera je nejcastéji heterogenni. Rovnéz byly hldseny methicilin-
rezistentni kmeny stafylokoka (MRSA) se sniZzenou citlivosti na vankomycin. Snizena citlivost nebo
rezistence na vankomycin u rodu Staphylococcus neni dobie pochopena. Je vyzadovano nékolik
genetickych prvkll a mnohocetné mutace.

Neexistuje zktizena rezistence mezi vankomycinem a jinymi tfidami antibiotik. Objevuje se zkiizena
rezistence s jinymi glykopeptidovymi antibiotiky, jako je teikoplanin. Sekundarni rozvoj rezistence v
prabéhu 1éCby je vzacny.

Synergismus

Kombinace vankomycinu s aminoglykosidovym antibiotikem ma synergicky tc¢inek proti mnoha
kmentm Staphylococcus aureus, non-enterokokové skupiné D-streptokokti, enterokokim a proti
streptokoktim rodu viridans. Kombinace vankomycinu s cefalosporinem ma synergicky ucinek proti
nekterym oxacilin-rezistentnim kmentm Staphylococcus epidermidis a kombinace vankomycinu s
rifampicinem ma synergicky ucinek proti Staphylococcus epidermidis a ¢astecné synergicky

ucinek proti n€kterym kmentim Staphylococcus aureus. Jelikoz vankomycin v kombinaci s
cefalosporinem mutiZze mit rovnéZ antagonisticky ucinek proti nékterym kmentim Staphylococcus
epidermidis a v kombinaci s rifampicinem proti nékterym kmentm Staphylococcus aureus, je vhodné
testovani predchoziho synergismu.

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

Hrani¢ni hodnoty testu citlivosti

Vankomycin je aktivni vi¢i grampozitivnim bakteriim, jako jsou stafylokoky, streptokoky,
enterokoky, pneumokoky a klostridia. Gramnegativni bakterie jsou rezistentni.

Prevalence ziskané rezistence pro vybrané druhy se muze geograficky a v ¢ase ménit a jsou zadouci
lokalni informace o vybranych druzich, zvlasté pti 16¢bé zavaznych infekci. Pokud je to potfebné, ma
byt vyhleddna rada specialisty, jestlize lokalni prevalence rezistence je takova, Ze uzitecnost 1éciva
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alesponi u n€kterych typt 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:

Citlivé Rezistentni
Staphylococcus aureus’ <2mg/l >2 mg/l
Koagulaza-negativni stafolokoky' <4mg/l >4 mg/l
Enterococcus spp. <4 mg/l >4 mg/l
Streptokoky skupiny A, B,Ca G <2mg/1 > 2 mg/l
Streptococcus pneumoniae <2mg/1 > 2 mg/l
Grampozitivni anaerobni bakterie <2mg/l >2 mg/l

'S, aureus s MIC vankomycinu 2 mg/l je na hranici distribuce divokého typu, a proto se miize
vyskytnout narusena klinicka odpovéd’.

ObvyKle citlivé druhy

Grampozitivni druhy

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus methicillin-rezistentni
Staphylococcus aureus

Koagulaza-negativni stafylokoky
Streptococcus spp.

Streptococcus pneumoniae

Enteroccocus spp.

Staphylococcus spp.

Anaerobni druhy

Clostridium spp. kromé Clostridium innocuum
Eubacterium spp.

Peptostreptococcus spp.

Druhy, u nichZ miZe byt problémem ziskana rezistence

Enterococcus faecium

Prirozené rezistentni druhy

VSechny gramnegativni bakterie
Grampozitivni aerobni druhy
Erysipelothrix rhusiopathiae
Heterofermentativni laktobacily
Leuconostoc spp.

Pediococcus spp.

Anaerobni druhy

Clostridium innocuum
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Vankomycin je podavan intravendzné k 1é¢be systémovych infekei.

V ptipadé€ pacientd s normalni funkei ledvin navodi intravenozni infuze opakovanych davek 1 g
vankomycinu (15 mg/kg) béhem 60 minut ptiblizné primérmé plazmatické koncentrace 50—60 mg/1,
20-25 mg/l a 5-10 mg/l okamzité po infuzi, 2 hodiny, resp. 11 hodin po dokonc¢eni infuze.
Plazmatické hladiny dosazené po opakovanych davkach jsou podobné hladinam dosazenym po
jednorazové davce.

Distribuce

Distribucni objem je piiblizné 60 /1,73 m’ tlesného povrchu. Pii sérovych koncentracich
vankomycinu od 10 mg/l do 100 mg/1 je vazba 1éCiva na plazmatické bilkoviny ptiblizné 30-55%,
meéteno ultrafiltraci.

Vankomycin snadno prochazi placentou a je distribuovan do pupe¢nikové krve. U mozkovych plen
nepostizenych zanétem vankomycin prochazi ptes hematoencefalickou bariéru jen v malé mife.

Biotransformace

Metabolismus 1éCiva je velmi maly. Po parenteralnim podani je téméi kompletné vylouceno jako
mikrobiologicky aktivni latka (ptiblizné 75-90 % béhem 24 hodin) glomerularni filtraci ledvinami.

Eliminace

Eliminacni polocas vankomycinu je 46 hodin u pacientt s normalni funkci ledvin a 2,2-3 hodiny u
déti. Plazmaticka clearance je priblizné 0,058 1/kg/h a renalni clearance ptiblizné 0,048 1/kg/h. V
prvnich 24 hodinach je pfiblizné¢ 80 % podané davky vankomycinu vylouceno moci cestou
glomerularni filtrace. Porucha funkce ledvin zpozd'uje vylu¢ovani vankomycinu. U anefrickych
pacientl je primérny polocas 7,5 dne. V téchto ptipadech je indikovano dopliitkové monitorovani
plazmatickych koncentraci vzhledem k ototoxicité 1é¢by vankomycinem.

Vylucovani zluci je nevyznamné (méné nez 5 % davky).

Ackoli vankomycin neni G¢inn¢ eliminovan hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou, bylo hlaseno
zvySeni clearance vankomycinu pii hemoperfuzi a hemofiltraci.

Linearita/nelinearita

Koncentrace vankomycinu obecné stoupaji proporcionaln€ s vyssi davkou. Plazmatické koncentrace
b&hem podavani opakovanych davek jsou podobné jako po podani jednorazové davky.

Charakteristiky u zvlaStnich skupin

Porucha funkce ledvin

Vankomycin je primarné odstranovan glomerularni filtraci. U pacientii s poruchou funkce ledvin je
terminalni eliminacni polocas vankomycinu prodlouzen a celkova télesné clearance je sniZzena.
Nasledné ma byt optimalni davka vypocitana v souladu s doporu¢enym davkovanim uvedenym v bodé
4.2 (Davkovani a zptsob podani).

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

U téhotnych zen mohou byt potfebné vyznamné vyssi davky pro dosazeni terapeutickych sérovych
koncentraci (viz bod 4.6).
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Pacienti s nadvahou

U pacientl s nadvahou mtize byt ovlivnéna distribuce vankomycinu kvili zvySeni distribu¢niho
objemu, renalni clearance a moznym zménam ve vazbé 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 ukézala Sirokou variabilitu mezi jednotlivci u predcasné a v terminu
narozenych novorozenct. Po intraven6znim podani u novorozencti distribu¢ni objem vankomycinu
kolisa mezi 0,38-0,97 I/kg, podobny hodnotam u dospélych, zatimco clearance kolisa mezi 0,63—1,4
ml/kg/min. Polocas kolisd mezi 3,5-10 hodinami a je del$i nez u dospélych, coz odrazi obvyklé nizsi
hodnoty clearance u novorozencu.

U kojenci a star$ich déti distribu¢ni objem kolisd mezi 0,26—1,05 1/kg zatimco clearance kolisa mezi
0,33-1,87 ml/kg/min.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Intravendzni davka 25 mg/kg u psti a 50 mg/kg u opic vedla k lokalnim reakcim, zejména v miste
vpichu. Vyssi ddvky od 50 mg/kg i.v. u pstt a od 350 mg/kg i.v. u potkanti byly prokazany jako
nefrotoxickeé.

Dostupné udaje z reprodukenich studii neprokazaly zadné teratogenni ti¢inky vankomycinu.
Vankomycin byl testovan pouze v omezené mife na mutagenni ucinky. Provedené testy mély
negativni vysledek.

Predklinické udaje zalozené na konvencnich studiich farmakologické bezpecnosti, toxikologie po
opakovaném podani a genotoxicity neukazuji zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Omezené udaje o mutagennich Gc¢incich ukazuji negativni vysledek, dlouhodoby vyzkum pokusnych
zvirat na karcinogenni potencial neni k dispozici. Ve studiich teratogenity, u kterych samice potkant a
kralikt dostavaly davky odpovidajici priblizn€ davce u cloveka na zaklad€ plochy povrchu téla
(mg/m?), nebyly pozorovany zadné piimé nebo nepiimé teratogenni ucinky.

Studie na pokusnych zvitatech tykajici se pouziti béhem perinatalniho/postnatalniho obdobi a studie o
ucincich na fertilitu nejsou k dispozici.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Zadné.

6.2 Inkompatibility

Roztoky vankomycinu jsou kyselé a musi se takto udrzovat, aby se zabranilo jejich vysrazeni. Nizka
hodnota pH muize také zpiisobit chemickou a fyzikalni nestabilitu, pokud jsou do roztoku
vankomycinu pridany dalsi 1éky.

Je tfeba se vyhnout miseni s alkalickymi roztoky.

Ukazalo se, ze smési roztokil vankomycinu a beta-laktamovych antibiotik jsou fyzikalné
nekompatibilni. Se zvySujicimi se koncentracemi vankomycinu je vice pravdépodobné, Ze dojde ke
srazeni. Doporucuje se fadné proplachovani intravenoznich linek 9% roztokem chloridu sodného v

dobé¢ mezi podanim téchto antibiotik. Doporucuje se rovnéz fedéni vankomycinu na koncentraci 5
mg/ml nebo nizsi.
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Prestoze intravitrealni injekce neni schvalenym zplsobem podani vankomycinu, byla po injekci
vankomycinu a ceftazidimu intravitrealné pro endoftalmitidu hldSena precipitace pouZzitim rtiznych
stiikacek a jehel. Precipitace se postupné rozpoustéla, pricemz stav sklivce se béhem dvou mésict
zcela ztetelné vylepsil a zlepsilo se vidéni.

6.3 Doba pouzitelnosti

Pted otevienim: 3 roky.

Doba pouzitelnosti po rekonstituci vodou pro injekci a po nafedéni 5% roztokem glukdzy nebo 0,9%
roztokem chloridu sodného:

Chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci a nafedéni pfed pouzitim byla prokédzana na dobu 14 dni
pti 2 °C — 8 °C a na dobu 8 hodin pii 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a obvykle
nema byt doba delsi nez 24 hodin pii 2 °C — 8 °C, pokud rekonstituce a nasledné fedéni neprobehly
za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte piti teploté do 30 °C.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Podminky uchovavani po rekonstituci a fedéni viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Vancomycin Olikla 500 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
10ml injekéni lahvicka (sklo tfidy II, Ciré, bezbarvé) s pryzovou zatkou a tvarovanym hlinikovym
uzavérem a s ochrannym polypropylenovym krytem.

Vancomycin Olikla 1000 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
20ml injekéni lahvicka (sklo tfidy II, Ciré, bezbarvé) s pryZzovou zatkou a tvarovanym hlinikovym
uzavérem a ochrannym polypropylenovym krytem

Velikost baleni: 5 nebo 10 injek¢nich lavicek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ptiprava rekonstituovaného roztoku:

Rozpust'te obsah lahvicky s 500 mg sterilniho prasku vankomycinu v 10 ml sterilni vody pro injekci
Rozpust'te obsah lahvicky s 1000 mg sterilniho prasku vankomycinu v 20 ml sterilni vody pro injekei

(pH = 2,8-4,5). Roztok ma byt ¢iry a bez Castic.
Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 50 mg vankomycinu.

VZNIKLY KONCENTRAT JE URCEN K OKAMZITEMU DALSIiMU REDENI.
Koncentrat vankomycinu miize byt fedén nasledujicimi roztoky pro infuzi:

- 5% roztok glukoézy,

- 0,9% roztok chloridu sodného.

Intermitentni infuze:

Vzhledem k riziku vyskytu nezadoucich ucinka (viz bod 4.8 Nezadouci ucinky) se doporucuje
podani pomalou infuzi (podani po dobu minimalné 60 minut pti davkach nizsich nebo rovnych davce
600 mg nebo rychlosti ne vice nez 10 mg za minutu v davkach vyssich nez 600 mg).
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Rekonstituovany roztok obsahujici 500 mg vankomycinu (50 mg/ml) se musi dale nafedit minimalng
100 ml rozpoustédla.
Rekonstituovany roztok obsahujici 1000 mg vankomycinu (50 mg/ml) se musi dale nafedit minimalné
200 ml rozpoustédla.

Kontinualni infuze:

Ma byt pouzita pouze tehdy, jestlize terapie intermitentni infuzi neni mozna. Nared’te 1-2 g
rekonstituovaného vankomycinu v dostateéném mnozstvi n€kterého z uvedenych vhodnych fedicich
roztokli tak, aby pacient piedepsanou denni davku dostal v prabéhu 24 hodin.

Likvidace

Injekéni lahvicky jsou ur€eny pouze k jednorazovému pouziti. Nepouzity ptipravek se musi
zlikvidovat.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUT{ O REGISTRACI
CZ Pharma s.t.0.

Namésti Smitickych 42

Kostelec nad Cernymi lesy

281 63 Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Vancomycin Olikla 500 mg: 15/792/16-C

Vancomycin Olikla 1000 mg: 15/793/16-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 5. 12. 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

5.12.2018
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