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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU
Cedepos 125 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jednatvrdatobolka obsahuje 125 mg vankomycin-hydrochloridu odpovidajici 125000 IU vankomycinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrdé tobolky
Tvrda tobolka o rozméru 17,8 £ 0,40 mm, velikosti 2, s Sedym vickem a rizovym télem, obsahujici
bilou az téméf bilou smés ve formé ztuhlé taveniny

4. KLINICKE UDAJE4.1 TERAPEUTICKE INDIKACE

Cedepos je indikovan u pacientli ve véku 12 let a starSich k 1écbé infekce zplsobené bakterii
Clostridioides difficile (CDI) (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

Je nutno vzit v uvahu oficialni doporuceni ke spravnému pouZzivani antibakterialnich 1é¢iv.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani
Dospéli a dospivajici ve véku od 12 do méné nez 18 let.

Doporucena davka vankomycinu je 125 mg kazdych 6 hodin po dobu 10 dnti pro prvni epizodu
nezavazné CDI. Tato davka mtze byt zvysena na 500 mg kazdych 6 hodin po dobu 10 dnl v pfipadé
zavazného nebo komplikovaného onemocnéni. Maximalni denni davka nema ptekrocit 2 g.

U pacientli s mnohocetnymi rekurencemi ma byt zvazena 1écba aktualni epizody CDI vankomycinem,
125 mg ctytikrat denn€ po dobu 10 dnil s naslednym snizovanim davky, tj. postupnym sniZovanim az
na 125 mg denné, nebo pulznim rezimem, tj. 125-500 mg/den kazdé 2—3 dny po dobu alesponi 3
tydnt.

Délka 1é¢by vankomycinem muiZze byt prizptisobené klinickému pribéhu u jednotlivych pacientd.
Kdykoli je to mozné, ma byt antibiotikum, u které¢ho existuje podezieni, ze zptisobilo CDI, vysazeno.
Ma byt aplikovana adekvatni nahrada tekutin a elektrolyta.

U pacientd se zanétlivymi stfevnimi poruchami je tieba po peroralnim podani monitorovat sérové
koncentrace vankomycinu (viz bod 4.4).

Zv14stni populace
Porucha funkce ledvin
Vzhledem k velmi nizké systémové absorpci je Uprava davky nepravdépodobnd, pokud nedojde k

vyrazné peroralni absorpci v ptipadé€ zanétlivych stfevnich poruch nebo pseudomembranozni kolitidy
vyvolané bakterii Clostridioides difficile (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace



Ptipravek Cedepos neni vhodny k 1é¢bé déti mladsich 12 let nebo dospivajicich, ktefi nejsou schopni
spolknout tobolky. Ve véku do 12 let ma byt pouzita 1ékova forma odpovidajici veku.

Zpusob podani
Peroralni podani.
Tobolky se nemaji otevirat a maji se zapit velkym mnozstvim vody.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé€ 6.1.

4.4.  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pouze peroralni podani
Tento 1éCivy pripravek je urcen pouze k peroralnimu podani a neni systémové absorbovan. Peroralné
podavané tobolky vankomycinu nejsou u€inné u jinych typua infekci.

Potencial systémové absorpce

Absorpce muze byt zvySena u pacientl se zanétlivymi onemocnénimi stfevni sliznice nebo s
pseudomembrano6zni kolitidou vyvolanou bakterii Clostridioides difficile. U téchto pacientl existuje
riziko rozvoje nezadoucich u¢inki, zejména pokud je soudasné ptitomna porucha funkce ledvin. Cim
vyssi je stupen poruchy funkce ledvin, tim vyssi je riziko rozvoje nezadoucich Gcinkt spojenych s
parenteralnim poddnim vankomycinu. U pacientl se zanctlivym onemocnénim stfevni sliznice je
nutné provadét sledovani sérovych koncentraci vankomycinu.

Nefrotoxicita
Je nutné opakované sledovani renalnich funkci pti 1é€b¢ pacientil s existujici poruchou funkce ledvin
nebo pacientll podstupujicich soubézné 1écbu aminoglykosidy nebo jinymi nefrotoxickymi 1écivy.

Ototoxicita

K minimalizaci rizika ototoxicity u pacientl s existujici ztratou sluchu nebo u pacientti, kterym jsou
soubézn¢ podavana ototoxicka 1éciva, jako je aminoglykosid, je doporuceno pravidelné monitorovani
funkce sluchu.

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

pumpy.

Rozvoj bakterialni rezistence

Dlouhodobé uzivani vankomycinu mtize vést k preriistani necitlivych organismu. Peclivé sledovani
pacienta je nezbytné. Pokud se béhem 1é¢by objevi superinfekce, je tieba prijmout odpovidajici
opatteni.

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR)

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR), vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN), 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS) a akutni
generalizované exantemat6zni pustulézy (AGEP), které mohou byt zivot ohrozujici nebo fatalni, byly
hlaseny v souvislosti s 1é¢bou vankomycinem (viz bod 4.8). Vétsina z té€chto reakei se objevila béhem
n¢kolika dni az osmi tydnt po zahajeni [éCby vankomycinem.

Pti pfedepisovani 1éku maji byt pacienti informovani o znamkach a ptiznacich a peclivé monitorovani
s ohledem na mozny vyskyt kozni reakce. Pokud se objevi znamky a ptiznaky naznacujici tyto reakce,
musi se vankomycin okamzité vysadit a ma byt zvazena alternativni 1écba. Pokud se u pacienta pti
1é¢be vankomycinem vyvinula SCAR, nesmi byt 1écba vankomycinem nikdy znovu zahéjena.

Kardiovaskularni a cerebrovaskularni ucinky



U pacientl lé¢enych vankomycinem byly hlaSeny ptipady Kounisova syndromu. Kounisiiv syndrom
byl definovan jako kardiovaskularni pfiznaky sekundarni k alergické nebo hypersenzitivni reakci
spojené se zuzenim koronarnich tepen a potencialné vedouci k infarktu myokardu.

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

U peroralné podavaného vankomycinu nebyly hlaseny zadné interakce. U pacientd s tézkou poruchou
funkce ledvin a tézkou kolitidou mtize dojit k systémové absorpci, coz vede k riziku interakci, které
jsou normalné pozorovany pouze po parenteralnim podani. Napiiklad parenteralni podani
vankomycinu a anestetik mlize zptisobit erytém a anafylaktické reakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

S pouzivanim vankomycinu béhem tehotenstvi nejsou dostatecné zkusenosti. Nejsou k dispozici
dostate¢né bezpecnostni udaje o podavani vankomycinu t¢hotnym Zendm. Studie reprodukéni toxicity
u zvitat v davkach ekvivalentnich klinické davce zalozené na télesném povrchu (mg/m?) nenaznacuji
zadné piimé nebo nepiimé ucinky na embryonalni vyvoj, plod nebo gestaci.

Vankomycin mé byt podavan t¢hotnym zendm pouze po peclivém zhodnoceni pfinosu a rizika.

Kojeni

Systémova absorpce vankomycinu je po peroralnim podani omezena (viz bod 5.2). Omezené udaje
naznacuji, ze vankomycin prechazi do materského mléka v nizkych koncentracich, avsak vzhledem k
nizké peroralni absorpciu kojeného ditéte neni pravdépodobné, ze by vedl ke klinicky vyznamné expozici
u kojenych déti.

Nicméng je tieba postupovat s ur¢itou opatrnosti pii podavani peroralné podavanych tobolek s
vankomycinem kojicim Zenam.

Fertilita
Nebyly provedeny zadné definitivni studie fertility.

4.7 Uc¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ve vzacnych ptipadech zptsobuje vankomycin vertigo a zavrate. Pacientovi se doporucuje, aby netidil
ani neobsluhoval stroje, pokud zpozoruje néktery z vyse uvedenych piiznakd.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpec¢nostniho profilu

Absorpce vankomycinu z gastrointestinalniho traktu je zanedbatelna. Pti zavaznych zanétech stfevni
sliznice, zejména v kombinaci s poruchou funkce ledvin, se v§ak mohou objevit nezaddouci ucinky,
které se vyskytuji pfi parenteralnim podani vankomycinu. Proto jsou zde zahrnuty nize uvedené
nezadouci ucinky a frekvence souvisejici s parenteralnim podanim vankomycinu.

Pti parenteralnim podéani vankomycinu jsou nejcastéjSimi nezadoucimi tc€inky flebitida,
pseudoalergické reakce a zrudnuti horni ¢asti trupu (,,syndrom rudého muze) v souvislosti s ptilis
rychlou intraven6zni infuzi vankomycinu.

Tabulkovy seznam nezddoucich U¢inku

V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci Gcinky sefazeny sestupné podle klesajici zavaznosti.

Nize uvedené nezadouci ucinky jsou definovany s pouzitim vyjadfovani frekvence a tfid organovych
systémi podle databaze MedDRA:




velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné casté (= 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10000

az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Trida organovych systému

Frekvence

| Nezadouci uinek

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné

Reverzibilni neutropenie!, agranulocytoza,
trombocytopenie, eozinofilie, pancytopenie

Neni znamo Hemolyticka anémie
Poruchy imunitniho systému
Vzacné | Hypersenzitivni reakce, anafylaktické reakce?

Poruchy ucha a labyrintu

Méné cCasté

Piechodna nebo trvala ztrata sluchu*

Vzacné

Vertigo, zavraté, tinitus?

Srde¢ni poruchy

Velmi vzacné

Srde¢ni zastava

Neni zndmo Kounistiv syndrom
Cévni poruchy

Casté Pokles krevniho tlaku
Vzacné Vaskulitida

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté

| Dyspnoe, stridor

Gastrointestinalni poruchy

Vzéicné Nauzea

Velmi vzacné Pseudomembrandzni enterokolitida
Neni znamo Zvraceni, prijem

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté Zvyseni hladiny alaninaminotransferazy,

zvySeni hladiny aspartdtaminotransferazy

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

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

Velmi vzacné Exfoliativni dermatitida, Stevenstv-Johnsontv
syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza

(TEN), linearni IgA buldzni dermatdza

Neni znamo

Lékova reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky (DRESS syndrom),

AGEP (akutni generalizovana exantematozni
pustuldza)

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté Renalni insuficience manifestovana primarné
jako zvysené hladiny sérového kreatininu a
s€roveé 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 obliceje

Vzacné

Ties, 1ékova horecka, bolest a svalové kiece
hrudnich a zddovych svali

Popis vybranych nezddoucich ucinkt
1 Reverzibilni neutropenie obvykle zacina jedentydennebo pozdéji po zahédjeni intravendzni lé¢by nebo po
celkové davce vyssinez 25 g.




2 Intravenozni infuze vankomycinuse ma podavat pomalu. Béhem nebo kratce po podani rychlé infuze se
mohou objevit anafylaktické/anafylaktoidni reakce véetnésipani. Reakce odezni poukoncenipodavani, obvykle
béhem 20 minut az 2 hodin. Po intramuskularmi injekci se mze objevit nekroza.

3 Tinitus, ktery muze ptedchézet nastupu hluchoty, méa byt povazovan za indikaci k ukonceni lécby.

4 Ototoxicita byla primarné hlaSena u pacientd, kterym byly podavany vysoké davky nebo u pacienti, ktefi
soubézné dostavalilécbu jinym ototoxickym lé¢ivym pfipravkem jako jsou aminoglykosidy nebo u pacient,
kteti méli jiz dfive poruchu funkce ledvin nebo sluchu.

V souvislosti s 1é¢bou 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 exantematdzni pustulozy
(AGEP) (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnostni profil je u déti a dospélych pacientii obecn¢ konzistentni. U déti byla popsana
nefrotoxicita obvykle ve spojeni s jinymi nefrotoxickymi 1éCivy, jako jsou aminoglykosidy.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hléaseni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lécivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim webového
formulate sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu I1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani
Lécba predavkovani

Doporucuje se podptrna péce k udrzovani glomerulérni filtrace.
Vankomycin se Spatné odstranuje dialyzou. Hemofiltrace a hemoperfuze s amberlitovou pryskyftici
XAD-4 ma omezeny ptinos.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiaroika, stievni protizanétliva a protiinfek¢ni 1éciva, antibiotika,
ATC kod: AO7AA09

Mechanismus uc¢inku

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

Mechanismus rezistence

Ziskana rezistence na glykopeptidy je nejcastéjsi u enterokoktl a je zalozena na ziskani rtiznych “van’
genovych komplexti, které modifikuji cilovy D-alanyl-D-alanin na D-alanyl-D-laktat nebo D-alanyl-
D-serin, které vazi vankomycin slab¢. V nékterych zemich je pozorovan vzrlstajici pocet pripad
rezistence, zvIasté u enterokokul; zv1aste alarmujici jsou multirezistentni kmeny Enterococcus faecium.

B


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
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“Van” geny byly vzacné nalezeny u bakterie Staphylococcus aureus, kde zmény bunécné stény maji za
nasledek ,,stiedni” citlivost, ktera je nejcastéji heterogenni. Rovnéz byly hlaseny methicilin-rezistentni
kmeny stafylokoka (MRSA) se sniZzenou citlivosti na vankomycin. SniZena citlivost nebo rezistence na
vankomycin u rodu Staphylococcus neni dostatecn€ znama. Je vyZzadovano nekolik genetickych prvki
a mnohocetné mutace.

Neexistuje zkiiZena rezistence mezi vankomycinem a jinymi tfidami antibiotik. Objevuje se zkfizena
rezistence s jinymi glykopeptidovymi antibiotiky, jako je teikoplanin. Sekundarni rozvoj rezistence v
prubéhu 1écby je vzacny.

Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

Prevalence ziskané rezistence pro vybrané druhy se mize lisit geograficky a v Case a je zadouci vzit v
uvahu i lokalni informace o vybranych druzich, zvlasté pti 1é¢bé zavaznych infekci. Pokud je lokalni
prevalence rezistence takova, ze uzitecnost 1é¢iva je prinejmensim u nékterych typu infekce sporna, je
tfeba vyhledat odbornou radu. Tato informace poskytuje pouze piiblizné voditko ke zhodnoceni, zda
jsou mikroorganismy citlivé na vankomycin.

Hrani¢ni hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace stanovené Evropskou komisi pro testovani
antimikrobialni citlivosti (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing -EUCAST)
jsou nasledujici:

Citlivé Rezistentni
Clostridioides difficile' <2 mg/l >2 mg/l

"Hrani¢ni hodnoty jsou zaloZeny na epidemiologickych hrani¢nich hodnotach (ECOFF), které odliSuji izolaty
divokého typu od izolati se snizenou citlivosti

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani neni vankomycin obvykle absorbovan do krve. Absorpce v§ak mize byt

zvySena u pacientl se zanétlivymi onemocnénimi sttevni sliznice nebo s pseudomembran6zni
kolitidou vyvolanou bakterii Clostridioides difficile. To mize vést k akumulaci vankomycinu u
pacientll se soucasné existujici poruchou funkce ledvin.

Eliminace

Peroralni davka se vylucuje témét vyhradné stolici. Béhem opakovaného podavani davky 250 mg
kazdych 8 hodin v 7 davkach piekrocily fekalni koncentrace vankomycinu u dobrovolniki u vétSiny
vzorkt 100 mg/kg. Nebyly zjistény zadné koncentrace v krvi a vytéznost v moci nepiesdhla 0,76 %.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Predklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity po
opakovaném podavani neodhalily zddné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Omezena data o mutagennich ucincich vykazuji negativni vysledky; dlouhodobé studie na zvitatech
tykajici se karcinogenniho potencialu nejsou k dispozici. Ve studiich teratogenity, kde potkantim a
kralikim byly aplikovany davky ptiblizné odpovidajici davce pro clovéka odvozené na zaklade
télesného povrchu (mg/m?), nebyly pozorovany zadné pifimé ani nepiimé teratogenni ucinky.

Studie na zvitatech tykajici se pouziti béhem perinatalniho/postnatalniho obdobi a ohledn€ ucinki na
fertilitu nejsou k dispozici.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek



Obsah tobolky
makrogol 6000

Vicko tobolky
Zelatina

¢isténa voda

Barviva:
cerny oxid zelezity (E 172)
oxid titanicity (E 171)

T¢lo tobolky
Zelatina

¢isténa voda

Barviva:

cerveny oxid zelezity (E 172)
zluty oxid zelezity (E 172)
oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al-PVC/PE/Aclar blistry po 4, 12, 20, 28 nebo 30 tobolkach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatfeni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Z4adné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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