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Védecké zavéry
Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pfipravki obsahujicich vankomycin (viz pfiloha I)

Vankomycin je glykopeptidové antibiotikum, které bylo registrovano pfiblizné pred Sedesati lety. Jeho
ucinek je predevsim baktericidni, ktery je zprostfedkovan hlavné inhibici syntézy peptidoglykanové
bunééné stény. Vankomycinové spektrum zahrnuje Sirokou $kalu patogend véetné Staphylococcus
aureus, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Streptococcus pneumoniae, Listeria
monocytogenes a Clostridium difficile.

Ptipravky obsahujici vankomycin jsou komeréné dostupné ve formé:

— prasku pro injek¢ni nebo infuzni roztok (500 mg a 1 000 mg), ktery se podava intravenozni cestou. U
nékterych lé¢ivych pFipravkl obsahujicich vankomycin je schvalena intraperitonealni a peroralni cesta
podani,

— a tobolek pro peroralni podani.

Vankomycin-hydrochlorid je definovan jako hydrochloridova stl smési pfibuznych glykopeptidd, jejichz
vlastnosti jsou definovany v monografii Evropsky lékopis 1058 (v soucasné dobé probiha jeho revize).
Léciva latka se ziskava predevsim fermentaci.

Antibakterialni Uc¢innost vankomycinu se omezuje na grampozitivni mikroorganismy. Intravenézni
vankomycin se pouziva hlavné k 1é¢bé zavaznych infekci zplisobenych mikroorganismy s mechanismy
rezistence na beta-laktamova antibiotika, zejména meticillin-rezistentni Staphylococcus aureus
(MRSA), koagulaza-negativni stafylokoky (CoNS) a enterokoky, pFi¢emz tyto jsou ¢asto tolerantni vi¢i
B-laktamovym antibiotiklm. Pouziva se také u pacientl s alergii na peniciliny a cefalosporiny. K [é¢bé
infekce zplsobené Clostridium difficile (CDI) se vankomycin podava rovnéZ peroralni cestou.

ZvySeni miry heterorezistence a tolerance k vankomycinu v kombinaci s jeho farmakodynamickymi (tj.
pomaly baktericidni Ucinek, variabilni tkafiova penetrace) a klinickymi (klinicka selhani hlasena u
pacientl s invazivnimi infekcemi, jejichZ pdvodcem byl Staphylococcus aureus s minimalni inhibiéni
koncentraci (MIK) nad 1 pg/ml ) nedostatky vSak zpochybnilo souc¢asnou Ulohu vankomycinu v |écbé
téchto infekci.

Vyskyt multirezistentnich patogend je rostoucim problémem po celém svété. Vzhledem k vyznamu
zajisténi dostupnosti ucinnych antibiotik pro pacienty v EU, v zajmu verejného zdravi a s cilem pFispét
k Feseni hrozby Sifeni antimikrobialni rezistence bylo povazovano za nezbytné kriticky prezkoumat
pomé&r ptinosl a rizik pFipravkd obsahujicich vankomycin ve schvalenych indikacich véetné pfisluného
davkovani. Navic v jednotlivych Clenskych statech EU byly zjistény vyznamné rozdily mezi informacemi
o pFipravku pro léc¢ivé pripravky obsahujici vankomycin, a to zejména u indikaci, ddvkovani a zplsobu
podani, ale rovnéz v jinych bodech informaci o pfipravku. Vzhledem k vyse uvedenym skutecnostem
Spanélska agentura pro |écivé pripravky (AEMPS) dospéla k zavéru, Ze je v zajmu Unie, aby zalezitost
predlozila Vyboru pro humanni Iécivé pfipravky (CHMP) a pozadala jej o vydani stanoviska podle
¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES o poméru piinost a rizik pFipravkd obsahujicich vankomycin a nutnosti
pfijmout regulacni opatfeni.

Vybor CHMP ve svém hodnoceni ptezkoumal véechny dostupné Gdaje véetné navrh{ predloZzenych
drziteli rozhodnuti o registraci béhem postupu a obratil se na Pediatricky vybor (PDCO), pfislusné
pracovni skupiny vyboru CHMP (Pracovni skupina pro infekéni choroby (IDWP), Pracovni skupina pro
farmakokinetiku (PKWP), Pracovni skupina pro kvalitu (QWP), Pracovni skupina pro modelovani a
simulaci (MSWG)) a na externi odborniky (Evropsky vybor pro testovani antimikrobialni citlivosti
(EUCAST)). Vybor CHMP pak mezi dalSimi zalezitostmi projednaval nutnost aktualizovat znéni
informaci o pripravku.
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Po prezkoumani véech dostupnych (dajl a s ohledem na souéasnou klinickou praxi a sou¢asna
doporuéeni v klinickych pokynech dospél vybor CHMP k zavéru, ze vankomycin je dlleZitou
terapeutickou moznosti v nasledujicich indikacich:

e Léc¢ba: komplikovanych infekci kiize a mékkych tkani, infekci kosti a kloubd, komunitni
pneumonie, nosokominalni pneumonie vcéetné ventilatorové pneumonie, infekéni
endokarditidy, bakteriemie, ktera se vyskytuje v souvislosti s nékterym z vysSe uvedenych
onemocnéni nebo na tuto souvislost existuje podezieni (zejména s onemocnénimi, ktera jsou
zplsobena meticillin-rezistentnim Staphylococcus aureus (MRSA)), k perioperaéni
antibakteridlni profylaxi. Soucasné pokyny Evropské spolec¢nosti pro klinickou mikrobiologii a
infekéni nemoci (ESCMID™?) a Americké spoleénosti pro infekéni nemoci (IDSA3) rovnéz
podporuji jeho Glohu v 1é&bé infekci zplsobenych MRSA.

e Lécba akutni bakteridlni meningitidy. Vybor CHMP poznamenal, Ze soucasné pokyny pro lécbu
akutni bakteridIni meningitidy od nékolika uéenych spole¢nosti (pokyny spoleénosti ESCMID* &i
IDSAS® a spoleéné pokyny britskych odbornych spole¢nosti®, Evropské federace neurologickych
spolecnosti (EFNS)) doporucuji vankomycin jak pro empirickou IéCbu, tak pro etiologickou
IéCbu MRSA (samostatné) a penicilin-rezistentniho Streptococcus pneumoniae (PRSP) v
kombinaci s jinymi antibakteridlnimi pfipravky u dospélych a déti.

e Lécba peritonitidy v souvislosti s peritonedlni dialyzou. Vybor CHMP vzal na védomi pokyny
pro IéCbu peritonitidy v souvislosti s peritonealni dialyzou u dospélych, které vypracovala
Mezinarodni spoleénost pro peritonealni dialyzu (ISPD) (Li P.K. a kol., 20167) a doporuéeni
ISPD pro pediatrické pacienty (Warady B.A. a kol., 20128). Kromé& toho vybor CHMP
prezkoumal dostupné dlkazy predlozené v rdmci postupu prezkoumani véetné nékolika
odkazl na zverejnénou literaturu a metaanalyzy zahrnujici celkem 64 studii (32 studii
pocatecni 1éCby a negativni kultivace, 28 studii hlaseni 1écby u grampozitivnich bakterii a 24
studii hlaseni 1é¢by u gramnegativnich bakterii) a 21 randomizovanych klinickych studii (14
studii pocatecni Ié¢by a negativni kultivace, 8 studii hldseni &by u grampozitivnich bakterii a
8 studii hlaseni Iécby u gramnegativnich bakterii), které potvrzuji ucinnost vankomycinu v
IéCbé peritonitidy v souvislosti s peritonealni dialyzou.

e Lécba infekce Clostridium difficile (CDI) pro vankomycin podavany peroralni cestou. Vybor
CHMP poznamenal, ze Evropska spolecnost pro klinickou mikrobiologii a infekéni nemoci
(ESCMID) vydala v roce 2009 dokument s pokyny®° pro |é&bu infekce Clostridium difficile,
ktery se v soucasné dobé aktualizuje. Pokyny predkladaji doporuceni pro |éCbu pocatecni a
opakované CDI. V pfipadé mirné CDI zcela jasné& zplsobené pouZitim antibiotik je pFijatelné
prerusit podavani indukéniho antibiotika a sledovat klinickou odpovéd. Lécba vankomycinem

1 Pokyny spole¢nosti ESCMID: https://www.escmid.org/escmid_publications/medical_guidelines/escmid_guidelines/.

2 pokyny spolecnosti ESCMID
https://www.escmid.org/fileadmin/src/media/PDFs/4ESCMID_Library/2Medical_Guidelines/ESCMID_Guidelines/Eu_Rec_Antimicrobal.pdf.
2 Pokyny spolecnosti IDSA
http://www.idsociety.org/Guidelines/Patient_Care/IDSA_Practice_Guidelines/Antimicrobial_Agent_Use/Vancomycin/Vancomycin/.

4 Bakterialni meningitida: pokyny ESCMID pro bakterialni meningitidu: http://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/article/S1198-
743X(16)00020-3/abstract

S IDSA:

http://www.idsociety.org/Guidelines/Patient_Care/IDSA_Practice_Guidelines/Infections_by Organ_System/Central_Nervous_System_(CNS)/B
acterial_Meningitis/

® Spole¢né pokyny: https://www.britishinfection.org/files/5614/5674/2938/McGill_meningitis_guidelines_Final_published_proof.pdf.

7 Peritonitida v souvislosti s peritonealni dialyzou https://ispd.org/ispd-guidelines/.

pokyny pro lé¢bu peritonitidy v souvislosti s peritonealni dialyzou u dospélych od Mezindrodni spole¢nosti pro peritonealni dialyzu (ISPD) (Li
P.K. a kol., 2016) — http://www.pdiconnect.com/content/36/5/481.full.

8 Doporuéeni spoleé¢nosti ISPD pro pediatrické pacienty (Warady B.A. a kol., 2012) —

https://ispd.org/media/pdf/Consensus__ Change_20_.pdf.
°https://www.escmid.org/fileadmin/src/media/PDFs/4ESCMID_Library/2Medical_Guidelines/ESCMID_Guidelines/fulltext_treatment_guidance_
Clostridium_difficile_infection.pdf.

% Bauer M.P. a kol. Evropska spole¢nost pro klinickou mikrobiologii a infekéni nemoci (ESCMID): dokument s pokyny pro é¢bu infekce
zplisobené Clostridium difficile (CDI). Clin Microbiol Infect 2009; 15: 1067—1079.
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se doporucuje v zavaznych nebo opakovanych pripadech. V soucasné dobé neexistuji zadné
dikazy o tom, Ze by |é¢ebna profylaxe CDI byla (&inna, a proto se profylaktické podavani
antibiotik nedoporucuje.

Nésledujici indikace vankomycinu (podavaného peroralni cestou) v ,/éCbé stafylokokové enterokolitidy™
a ,dekontaminace gastrointestindlniho (GI) traktu u pacient s poruchou imunitniho systému v
kombinaci s aminoglykosidem* nebyly vyborem CHMP podpoieny:

e Pokud jde o ,lécbu stafylokokové enterokolitidy", vybor CHMP dospél k zavéru, ze drzitelé
rozhodnuti o registraci neposkytli idaje o Gcinnosti a bezpecnosti peroralné podavaného
vankomycinu v této indikaci. Vybor CHMP dale poznamenal, Ze aktualizované klinické pokyny
pro stafylokokovou enterokolitidu (diagndzu nebo Iécbu) toto pouziti vankomycinu neuvadéji.
Je také tifeba poznamenat, Ze stafylokokova enterokolitida je vzacnym onemocnénim a jeji
diagndza je kontroverzni. Vzhledem k nedostateénym Gdajiim, které prokazuji jeho G&innost a
bezpecnost, vybor CHMP tuto indikaci nedoporucuje.

e Pokud jde o, dekontaminaci GI traktu u pacientd s poruchou imunitniho systému v kombinaci s
aminoglykosidem*, vybor CHMP piezkoumal dostupné Udaje predlozené béhem tohoto
postupu. Udaje predlozené na podporu pouziti vankomycinu pro dekontaminaci nebyly
povazovany za dostatec¢né robustni. Role selektivni stfevni dekontaminace je navic
kontroverzni. V disledku toho dospé&l vybor CHMP k nézoru, e pomé&r ptinosi a rizik pripravkd
obsahujicich vankomycin v indikaci ,dekontaminace gastrointestinalniho traktu u pacientd s
poruchou imunitniho systému v kombinaci s aminoglykosidem* neni stanoven, a proto neni
tato indikace doporucena.

Vybor CHMP rovnéz prezkoumal rezim davkovani pro vankomycin v riznych schvélenych indikacich a
subpopulacich pacientl. Nejéast&ji pouzivany rezim davkovani (1 g kazdych 12 hodin) byl z
farmakokinetického a farmakodynamického hlediska vyborem CHMP povazovéan za adekvatni u vétsiny
pacientl s normalni funkci ledvin a na zakladé bézné citlivosti stafylokokd (minimalni inhibi¢ni
koncentrace (MIK) < 1 mg/l). Vybor CHMP vSak poznamenal, Ze davka 2 g/den Casto vede k poklesu
hodnot Cyougn pod cilovou hodnotu 10 az 20 mg/l, proto vybor CHMP pro Ucely dosazeni optimalni
cilové koncentrace souhlasil s tim, ze ddvka vankomycinu by méla byt individuainé prizplsobena podle
télesné hmotnosti, véku a prislusného typu a zavaznosti infekce a klinické odpovédi. Pocatecni davky
vankomycinu by mély byt vypocteny na zakladé télesné hmotnosti.

Vybor CHMP uznal, Ze soucasné terapeutické pokyny zdlrazfiuji vyznam terapeutického sledovani
(AUC). Vybor CHMP poznamenal, ze méreni nejnizsich sérovych koncentraci v ustaleném stavu je
pfrijatelnou nahradou pro ovéreni, zda byla dosazena ucinna expozice vankomycinu. Po pifezkoumani
Udajd pFedlozenych drziteli rozhodnuti o registraci véak vybor CHMP rovnéz zvazil stavajici omezeni
monitorovani hodnoty Cyougn Vv Urcitych situacich. Monitorovani pouze nejnizsi koncentrace nemusi byt
ve vSech pripadech dostatecné pro fizeni davkovani vankomycinu, protoze maximalni hodnoty (Cmax)
jsou primarné ovlivnény distribuénim objemem. Proto vybor CHMP projednal rlizné alternativni pFistupy
k odhadu expozice vankomycinu.

Vybor CHMP celkové usoudil, Ze z projednavanych metod se zda byt vhodnou alternativou Bayesianska
interpolace. Umozfiuje pfedpovidat mnoho individuélnich farmakokinetickych parametrd pro
extrapolaci, minimalizuje pocet méreni u jednoho pacienta a zda se, Ze vyviji optimalni strategie pro
terapeutické intervence. Kromeé toho v souladu s vysledkem konzultace s MSWG vybor CHMP dospél k
zaveéru, ze by Bayesianské metody mohly byt klinicky uzite¢né pro presnéjsi predpoveédi davky jako
doplfikovd ¢ast bézného terapeutického monitorovani [é¢iva (TDM), a to zejména u skupin pacientl se
zménénym farmakokinetickym profilem (tj. déti, hemodynamicky nestabilni pacienti, intenzivni péce),
a uvedl, Ze tato metoda je jiz zavedena do klinické praxe. Znéni tykajici se terapeutického
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monitorovani 1é&ivého pripravku v bodu 4.2 souhrnu udajl o pfipravku bylo vyborem CHMP
odpovidajicim zplsobem pozménéno. V soucasné dobé je jasné, ze frekvence TDM musi byt
individualizovana na zakladé klinické situace a odpovédi na lécbu. Specificka doporuceni se
vypracovavaji zvlast pro hemodynamicky stabilni a nestabilni pacienty, pacienty s normalni funkci
ledvin a pacienty na intermitentni hemodialyze. Z hlediska predikce individualnich pozadavkd na davku
pro dosazeni odpovidajici AUC je rovnéz zohlednéna mozna uzite¢nost metod vychazejicich z modelu.
Vybor CHMP zaradil do bodu 4.2 odpovidajici znéni.

Vybor CHMP také prezkoumal doporucené davkovani u pediatrické populace. S ohledem na kojence a
déti ve véku od jednoho mésice do 18 let se vybor CHMP shodl na tom, Ze stejné jako u dospélych by
méla byt davka vankomycinu individualné ptizplsobena podle télesné hmotnosti, véku a ptisludného
typu a zavaznosti infekce a klinické odpovédi. Pocatec¢ni davky vankomycinu by mély byt vypocteny na
zakladé télesné hmotnosti. Vybor CHMP rovnéz uznal, Ze nékteré dosud registrované pripravky
obsahujici vankomycin jiz zahrnuji néktera doporuceni tykajici se davkovani jak pro novorozence
narozené v terminu, tak pro predéasné narozené novorozence®!. Pro tuto specifickou skupinu doporudil
vybor PDCO jeden mozny rezim davkovani na zakladé postmenstruacniho stafi (podobny
doporuc¢enému davkovacimu rezimu pro déti podle Britského narodniho Iékopisu (BNF)), avSak celkové
se vybor CHMP shodl na tom, Ze nelze vypracovat zadna vSeobecna doporuceni tykajici se rezimu
davkovani u novorozencl a Ze pro stanoveni davkovaciho reZimu u této populace je tfeba fidit se
radou lékaFe se zkudenostmi s Ié¢bou novorozencl. Souhrn (dajd o pFipravku byl odpovidajicim
zplsobem pozménén véetné rezimu davkovani u déti zalozeného na postmenstruaénim stafi jako
mozného zplsobu davkovani vankomycinu u této populace.

Pokud jde o podavani vankomycinu v kontinualni infuzi u pediatrickych pacientl, vybor PDCO potvrdil,
7e se v nékterych zemich vankomycin pouziva u novorozencl (a déti) se zavaznymi infekcemi, jako
jsou pacienti s infekcemi centralniho nervového systému a/nebo sdruzenou bakteriemii. V téchto
pfipadech byly pouZivany kontinualni infuze z dGvodu selhani odpovédi na Ié¢bu nebo pretrvavani
subterapeutickych hladin vankomycinu navzdory optimalizaci davkovani a ¢etnosti b&€hem
intermitentniho podavani vankomycinu. Avsak kontinualni infuze vankomycinu maji nékolik nevyhod,
jako jsou mozné potize s kompatibilitou s dalsimi i.v. pfipravky nebo roztoky, které jsou podavany
soucasné, praktické potize v souvislosti se snizenou dostupnosti infuznich linek pfi podavani infuzi
béhem 24 hodin, zvysené riziko infuze bolusové davky vankomycinu pfi zméné intravendzniho roztoku
nebo pfi podani jiného pripravku do stejné intravendzni hadicky, ktera je naplnéna vankomycinem 24
h/den atd. Navic stavajici idaje (véetné komparativnich) o pouziti kontinualni versus intermitentni
infuze nejsou presvédcivé.

V disledku toho vybor CHMP nemohl v souhrnu udajli o pFipravku vypracovat zadnda konkrétni
doporuceni pro davkovani pro vankomycin pro i.v. pouziti v kontinualni infuzi.

Vybor CHMP také prezkoumal optimalni zplsob vyjadreni sily a davky pFipravkl obsahujicich
vankomycin. Vybor CHMP dospél k nazoru, ze vzhledem k tomu, Ze pouziti miligramu k predepisovani
tohoto pfipravku bylo stanoveno v klinické praxi EU, je dileZité, aby byla zachovéna konvence
oznadovani pFipravkd obsahujicich vankomycin v hmotnostnim méFitku, tj. v miligramech. Aby se viak
zajistilo, Ze stanovena terapeutickd davka s ohledem na IU (Uc¢innost) zlistane zachovéna, a jak je
uvedeno v Otazkach a odpovédich ohledné vyjadreni/deklarace ucinnosti v kvantitativnim a
kvalitativnim slozeni pro pfipravky obsahujici vankomycin (EMA/CHMP/QWP/667469/2015), mélo by
byt upraveno mnozstvi (mg) lécivé latky v lécivém pripravku tak, aby se dosahlo deklarované sily
pfipravku vyjadrené v jednotkach IU. Vybor CHMP rovnéz prezkoumal limity pro souvisejici latky a
necistoty v |éCivé latce a v hotovych pfipravcich a dospél k zavéru, Ze limity pro souvisejici slozky a
necistoty v latce obsazené v pripravku a v jiz schvalenych konecnych |écivych pfipravcich spliuji

* http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/20836.
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podminky. PFloha 3 pokynd vyboru CHMP pro uréeni specifikaci pro souvisejici ne¢istoty v antibiotikach
by se vztahovala na nové |écivé latky a nové zdroje stavajicich léCivych latek. Jakmile monografie o
vankomycinu v Evropském lékopisu vstoupi v platnost, bude nutné podle potifeby nalezZité zrevidovat
limity necistot v 1&Civé latce a konecném lécivém pfripravku.

Vybor CHMP také prezkoumal stavajici Udaje o nezadoucich Ucincich pozorovanych v souvislosti s
pouzivanim vankomycinu, které potvrzuji, Zze parenteralni podani vankomycinu je spojeno s
nefrotoxicitou a ototoxicitou, nezadoucimi Ucinky spojenymi s podanim infuze, jako je toxicita pro zily a
tkané a reakce precitlivélosti. Vybor CHMP se shodl na tom, Ze tato rizika mohou byt minimalizovana
vhodnymi upozornénimi a doporucenimi v informacich o pfipravku.

Nakonec byly zrevidovany body 5.1 a 5.2 tak, aby odrazely soucasné farmakokinetické a
farmakodynamické Udaje, a body 1 a 2 tak, aby zohledfhovaly mnozstvi IéCivé latky v kone¢ném
pfipravku (na zékladé Gc¢innosti vyjadFené v IU) a davku a silu pfipravk( obsahujicich vankomycin
(vyjadreno v miligramech). Vybor CHMP poznamenal, Ze v tuto chvili neni zarucena zadna aktualizace
hrani¢nich hodnot vyboru EUCAST.

Vybor CHMP dospél k zavéru, ze pomé&r pFinosl a rizik pripravkd obsahujicich vankomycin, které jsou
soucdsti tohoto postupu, zlstava za normalnich podminek pouziti priznivy, pri¢emz se zohlednuji
schvalené zmény v informacich o pFipravku, jak je uvedeno v pfiloze III tohoto stanoviska.

Vybor proto doporucil pro pripravky obsahujici vankomycin zménu podminek rozhodnuti o registraci.
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Zdlivodnéni pfipadné zmény podminek registrace

Vzhledem k tomu, ze

lé¢ivé pripravky obsahujici vankomycin hraji stale dileZit&ji roli v 1é¢bé& grampozitivnich
bakterialnich infekci,

stavajici informace o pripravku vcetné indikaci, doporuceni tykajici se davkovani a
farmakokinetickych a farmakodynamickych informaci pro pfipravky obsahujici vankomycin v
EU je nutné zrevidovat v souladu s nejnovéjsimi dostupnymi informacemi,

vybor CHMP proved| pro ptipravky obsahujicich vankomycin hodnoceni pomé&ru pfinos a rizik
podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES a prezkoumal vSechny dostupné Udaje véetné odpovédi
predlozenych drziteli rozhodnuti o registraci béhem postupu a doporuceni Pediatrického vyboru
(PDCO), prislusnych pracovnich skupiny vyboru CHMP (Pracovni skupina pro infek¢ni choroby
(IDWP), Pracovni skupina pro farmakokinetiku (PKWP), Pracovni skupina pro kvalitu (QWP),
Pracovni skupina pro modelovani a simulaci (MSWG)) a externich odbornikd (Evropsky vybor
pro testovani citlivosti na antimikrobialni pripravky (EUCAST)),

vybor CHMP usoudil, Ze vankomycin predstavuje klicovou terapeutickou moznost v souvislosti s
lé¢bou zavaznych infekci (komplikované infekce kiize a mékkych tkani, infekce kosti a kloubd,
komunitni pneumonie, nosokominalni pneumonie véetné ventilatorové pneumonie, infekéni
endokarditida, akutni bakterialni meningitida, bakteriemie, ktera se vyskytuje v souvislosti s
nékterym z vySe uvedenych onemocnéni nebo na tuto souvislost existuje podezieni,
perioperacni antibakteridlni profylaxe, peritonitida v souvislosti s peritonedlni dialyzou nebo
|é¢ba infekce Clostridium difficile) zplisobenych grampozitivnimi patogeny, a to zejména infekci
zplsobenymi MRSA,

vybor CHMP usoudil, Ze dostupné Udaje jsou dostatecné na podporu revizi indikace pro
peroralni i parenteralni podani a davkovani u dospélych a pediatrické populace v souladu s
klinickymi zkuSenostmi a sou¢asnymi lé¢ebnymi pokyny,

vybor CHMP usoudil, Ze rizika nefrotoxicity, ototoxicity, nezddoucich u¢inkl spojenych s
podanim infuze a reakci precitlivélosti pozorovanych u vankomycinu pro intravenoézni podani
Ize minimalizovat vhodnymi upozornénimi a doporucenimi v informacich o pFipravku,

vybor CHMP usoudil, ze farmakokinetické a farmakodynamické Gdaje v informacich o pripravku
musi byt aktualizovany,

vybor CHMP usoudil, Ze mnozstvi [é¢ivé latky v konedném pripravku se stanovuje a disledné
vychazi z Géinnosti vyjadiené v IU a ze davka a sila pripravkl obsahujicich vankomycin by
meéla byt i nadale vyjadfena v miligramech,

vybor v disledku toho dospél k zavéru, ze pomér piinost a rizik pripravkl obsahujicich vankomycin,
které jsou souc&asti tohoto postupu, pti zohlednéni schvélenych zmén informaci o pfipravku zlstava za
normalnich podminek pouziti pfiznivy.
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