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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cedepos 125 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsuld contine vancomicind 125 mg, sub forma de clorhidrat (echivalent cu vancomicina
125000 UI)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula

Capsula gelatinoasa tare, marimea 2 (17,8 £ 0,40 mm), cu capac gri si corp roz, care contine un
amestec lichid congelat, care se prezinta sub forma unei mase solide, de culoare alba pana la aproape
alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Cedepos este indicat la pacientii cu varsta de 12 ani si peste pentru tratamentul infectiei cu Clostridium
difficile (ICD) (vezi pct. 4.2,4.4 51 5.1).

Trebuie luate in considerare ghidurile oficiale cu privire la utilizarea corespunzatoare a
medicamentelor antibacteriene.

4.2  Doze si mod de administrare
Doze
Adulti si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si mai putin de 18 ani

Pentru primul episod de ICD non-severa, doza recomandata de vancomicina este de 125 mg,
administrata la interval de 6 ore, timp de 10 zile. Aceastd doza poate fi crescuta la 500 mg,
administrata la interval de 6 ore, timp de 10 zile, in caz de boala severa sau complicata. Doza zilnica
maxima nu trebuie sa depaseasca 2 g.

La pacientii cu recurente multiple, se poate lua in considerare tratarea episodului curent de ICD cu o
doza de vancomicina 125 mg, administrata de patru ori pe zi, timp de 10 zile, urmata fie de reducerea
treptata a dozei, adicd scaderea treptatd pana la administrarea unei doze de 125 mg pe zi sau de
administrarea sub forma de terapie intermitenta, adica 125-500 mg/zi la interval de 2-3 zile, timp de
cel putin 3 saptamani.




Poate fi necesar ca durata tratamentului cu vancomicina sa fie adaptata la statusul clinic al fiecarui
pacient in parte. Ori de cate ori este posibil, utilizarea medicamentului antibacterian suspectat a fi
cauzat ICD trebui intrerupta. Trebuie instituita substitutia volemica si electrolitica adecvata.

Trebuie efectuatd monitorizarea concentratiilor plasmatice de vancomicind dupa administrarea orala la
pacientii cu afectiuni inflamatorii intestinale (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Pe baza absorbtiei sistemice foarte scazute, este putin probabila necesitatea ajustarii dozei, cu exceptia
situatiei in care poate aparea o absorbtie substantiald dupa administrarea orala, In caz de afectiuni
intestinale inflamatorii sau colita pseudomembranoasa indusa de Clostridium difficile (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Cedepos nu este adecvat pentru tratamentul copiilor cu varsta sub 12 ani sau al adolescentilor care au
dificultati la inghitirea capsulelor. Pentru pacientii cu varsta sub 12 ani trebuie utilizata o forma
farmaceutica adecvata varstei.

Mod de administrare
Pentru administrare orala.
Capsulele nu trebuie deschise si trebuie luate cu multa apa.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 (vezi si pct.
4.4).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Numai pentru administrare orala
Acest medicament este numai pentru administrare orala si nu este absorbit sistemic. Administrarea
orala de vancomicina sub forma de capsule nu este eficienta pentru alte tipuri de infectii.

Potential de absorbtie sistemica

Absorbtia poate fi crescuta la pacientii cu afectiuni inflamatorii ale mucoasei intestinale sau colitd
pseudomembranoasa indusa de Clostridium difficile. Acesti pacienti pot prezenta risc de aparitie a
reactiilor adverse, mai ales daca exista insuficienta renala concomitenta. Cu cat gradul de insuficienta
renald este mai mare, cu atat este mai mare riscul de aparitie a reactiilor adverse asociate cu
administrarea parenterald a vancomicinei. Trebuie efectuatd monitorizarea concentratiilor plasmatice
de vancomicina la pacientii cu afectiuni inflamatorii ale mucoasei intestinale.

Nefrotoxicitate

Monitorizarea frecventa a functiei renale trebuie efectuata atunci cand se administreaza la pacienti cu
disfunctie renald preexistenta sau la pacienti tratati concomitent cu un aminoglicozid sau cu alte
medicamente nefrotoxice.

Ototoxicitate

La pacientii cu hipoacuzie preexistenta sau la cei care utilizeaza concomitent un medicament ototoxic,
cum ar fi un aminoglicozid, poate fi utila monitorizarea frecventa a functiei auditive, pentru a
minimiza riscul de ototoxicitate.



Interactiuni medicamentoase cu medicamente care suprima motilitatea intestinala si inhibitori
ai pompei de protoni

Utilizarea de medicamente care suprima motilitatea intestinala trebuie evitata si administrarea
inhibitorului pompei de protoni trebuie reconsiderata.

Dezvoltarea bacteriilor rezistente la medicamente

Utilizarea prelungita a vancomicinei poate duce la multiplicarea excesiva a patogenilor nesusceptibili.
Monitorizarea stricta a pacientului este esentiala. Daca apare suprainfectie in timpul terapiei, trebuie
luate masurile adecvate.

Reactii adverse cutanate severe (RACS)

Tn asociere cu tratamentul cu vancomicina au fost raportate reactii adverse cutanate severe (RACS),
inclusiv sindrom Stevens-Johnson (SJS), necroliza epidermica toxica (NET), reactie la medicament cu
eozinofilie si simptome sistemice (DRESS) si pustuloza exantematica generalizatd acuta (PEGA), care
pot pune viata in pericol sau pot fi letale (vezi pct. 4.8). Cele mai multe dintre aceste reactii au aparut
n decurs de cateva zile pana la opt saptamani dupa inceperea tratamentului cu vancomicina.

La momentul prescrierii, pacientii trebuie informati cu privire la semne si simptome si monitorizati
indeaproape pentru reactii cutanate. Dacé apar semne si simptome care sugereaza aceste reactii,
administrarea de vancomicina trebuie intrerupta imediat si trebuie luat in considerare un tratament
alternativ. Dacd pacientul a dezvoltat 0 RACS 1n cursul utilizarii de vancomicina, tratamentul cu
vancomicind nu trebuie reluat in niciun moment.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost raportate interactiuni pentru vancomicina administrata oral. La pacientii cu insuficienta
renald severa si colitd severa poate aparea absorbtia sistemica, ceea ce duce la un risc de interactiuni
care se observa in mod normal numai dupa administrarea parenterald. De exemplu, administrarea
parenterala de vancomicina concomitent cu anestezice poate provoca eritem si reactii anafilactice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista experienta suficienta cu privire la utilizarea vancomicinei in cursul sarcinii. Siguranta
utilizarii vancomicinei Tn cursul sarcinii nu a fost stabilita. Studiile cu privire la toxicitatea asupra
functiei de reproducere efectuate la animale, cu doze echivalente cu doza clinica, bazata pe suprafata
corporald (mg/m?), nu indica efecte nocive directe sau indirecte asupra dezvoltirii embrionare,
fetusului sau gestatiei.

Vancomicina trebuie administraté la gravide numai dupa o evaluare atenta a raportului beneficiu - risc.
Aldptarea

Vancomicina este secretata in laptele matern si, prin urmare, trebuie utilizata in cursul alaptarii doar in
caz de esec terapeutic al tratamentului cu alte antibiotice. Se recomanda intreruperea alaptérii in timpul

tratamentulul cu vancomicina.

Fertilitate
Nu au fost efectuate studii specifice de fertilitate.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

In cazuri rare, vancomicina provoaci vertij si ameteli. Pacientul este sfituit sa nu conduca vehicule
sau sa foloseasca utilaje daca sunt prezente oricare dintre simptomele mentionate anterior.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta



Absorbtia vancomicinei din tractul gastrointestinal este neglijabila. Cu toate acestea, in caz de
inflamatie severa a mucoasei intestinale, in special in asociere cu insuficienta renala, pot aparea reactii
adverse observate atunci cand vancomicina este administrata parenteral. Prin urmare, mai jos sunt
incluse reactiile adverse si frecventele respective mentionate in cazul administrarii parenterale a
vancomicinei.

Cand vancomicina este administratd parenteral, cele mai frecvente reactii adverse sunt flebita, reactiile
pseudo-alergice si eritemul tranzitoriu al partii superioare a corpului (,,sindromul gatului rosu’)
asociate cu perfuzarea intravenoasi prea rapida a vancomicinei.

Lista tabelara a reactiilor adverse
In cadrul fiecérei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Reactiile adverse enumerate mai jos sunt definite utilizand urmatoarea conventie MedDRA si baza de
date privind clasa de aparate, organe si sisteme:

Foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100);
rare (> 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile)

Aparate, sisteme si organe

Frecventi | Reactie adversi
Tulburari hematologice si limfatice
Rare Neutropenie reversibili 2,

agranulocitoza, trombocitopenie, eozinofilie,
pancitopenie.

Tulburari ale sistemului imunitar
Rare Reactii de hipersensitbilitate, reactii
anafilactice?

Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin frecvente Pierdere a auzului tranzitorie sau permanenta *
Rare Vertij, ameteli, tinitus®

Tulburari cardiace

Foarte rare | Stop cardiac

Tulburari vasculare

Frecvente Scadere a tensiunii arteriale

Rare Vasculite

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente | Dispnee, stridor

Tulburiri gastro-intestinale

Rare Greata

Foarte rare Enterocolita pseudomembranoasa

Cu frecventa necunoscuta Virsaturi, diaree

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente Eritem tranzitoriu al partii superioare a

corpului (“sindromul omului rosu”), exantem
si inflamatie a mucoasei, prurit, urticarie.
Foarte rare Dermatita exfoliativa, sindrom Stevens-
Johnson, necroliza epidermica toxica (NET),
dermatoza buloasa IgA liniara

Cu frecventa necunoscuta Eozinofilie cu simptome sistemice (sindromul
DRESS), PEGA (pustuloza exantematica
generalizatd acutd)

Tulburiri renale si ale ciilor urinare




Frecvente Insuficienta renalda manifestatd in principal prin
crestere a concentratiilor serice de creatinina si
uree

Rare Nefritd interstitiald, insuficienta renala acuta

Cu frecventa necunoscuta Necroza tubulara acuta

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente Flebita, hiperemie a partii superioare a
corpului si a fetei

Rare Frisoane, febra cauzatid de medicament, dureri
si spasme ale muschilor toracelui si spatelui

Descrierea reactiilor adverse selectate

!Neutropenia reversibila apare de obicei la o siptimani de la inceperea administririi intravenoase a
tratamentului sau dupa o doza totala mai mare de 25 mg.

2Administrarea intravenoasi de vancomicina trebuie efectuatd prin perfuzare lenta. in timpul sau la scurt timp
dupa perfuzarea rapida pot aparea reactii anafilactice/anafilactoide, inclusiv wheezing. Reactiile se estompeaza
atunci cand se intrerupe administrarea, in general, dupa 20 de minute pana la 2 ore. Dupa injectarea
intramusculara poate aparea necroza.

3Tinitusul, care e posibil si preceadi surditatea, trebuie privit ca un indiciu de intrerupere a tratamentului.
4Ototoxicitatea a fost raportatd in principal la pacientii cirora le-au fost administrate doze mari sau la cei cirora
li s-a administrat tratament concomitent cu alte medicamente ototoxice, de exemplu aminoglicozide, sau la cei cu
functie renald sau auditiva reduse, preexistente.

In asociere cu tratamentul cu vancomicini au fost raportate reactii adverse cutanate severe (RACS),
inclusiv sindrom Stevens-Johnson (SJS), necroliza epidermica toxica (NET), reactie la medicament cu
eozinofilie si simptome sistemice (DRESS) si pustuloza exantematica generalizata acuta (PEGA).
(vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Tn general, profilul de siguranti la copii este similar cu cel observat la pacientii adulti. Nefrotoxicitatea
a fost descrisa la copii, de obicei cazul utilizarii concomitente cu alte medicamente nefrotoxice, cum ar
fi aminoglicozide.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Tratamentul supradozajului

Se recomanda terapie de sustinere, cu mentinerea filtrarii glomerulare. Vancomicina este eliminata
prin dializa 1n proportie redusa. S-a raportat ca hemofiltrarea si hemoperfuzia cu rasina Amberlite
XAD-4 au un beneficiu limitat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antidiareice, antiinflamatoare/antiinfectioase intestinale, antibiotice, codul
ATC: A0O7TAA09.


mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

Mecanism de actiune

Vancomicina este un antibiotic glicopeptidic triciclic care inhiba sinteza peretelui celular la bacteriile
sensibile, prin legarea cu afinitate crescuta la terminatia D-alanil-D-alanina a unitatilor precursoare ale
peretelui celular. Medicamentul are efect bactericid in faza de divizare a microorganismelor. n plus,
afecteaza permeabilitatea membranei celulare bacteriene si sinteza ARN.

Mecanism de rezistenta

Rezistenta dobandita la glicopeptide este cel mai frecvent intalnita la enterococi si se bazeaza pe
dobéandirea mai multor complexe de gene van, care modifica tinta D-alanil-D-alanina la D-alanil-D-
lactat sau D-alanil-D-serina, care leagd vancomicina in proportie redusa. In unele tari, se observa
cresterea numarului de cazuri de rezistenta, in special in cazul enterococilor; in mod special, prezinta
motive de ingrijorare tulpinile multi-rezistente de Enterococcus faecium.

Genele van au fost rareori identificate Tn cazul Staphylococcus aureus, pentru care modificarile in
structura peretelui celular au determinat o sensibilitate ,,intermediara” care este, cel mai frecvent,
heterogena. De asemenea, au fost raportate cazuri de tulpini de stafilococ rezistent la meticilina
(MRSA) cu sensibilitate redusi la vancomicina. n cazul stafilococului, sensibilitatea redusa sau
rezistenta la vancomicina nu este bine inteleasa. Sunt necesare mai multe elemente genetice si mutatii
multiple.

Nu exista rezistenta incrucisata intre vancomicina si alte clase de antibiotice. Exista cazuri de
rezistenta incrucisata cu alte antibiotice glicopeptidice, cum ar fi teicoplanina. Aparitia rezistentei
secundare 1n timpul tratamentului este rara.

Prevalenta rezistentei dobandite poate varia geografic si in timp pentru speciile selectate si sunt
necesare informatii locale privind rezistenta, in special pentru tratarea infectiilor severe. Daca este
necesar, se va cere sfatul specialistilor atunci cand prevalenta locala a rezistentei face ca utilitatea
medicamentului, cel putin 1n unele tipuri de infectii, s fie indoielnica. Aceste informatii ofera doar
indrumari aproximative cu privire la probabilitatea ca microorganismele sa fie sensibile la
vancomicina.

Valorile critice ale concentratiei minime inhibitorii (CMI), stabilite de Comitetul European, privind

Clostridium difficile? Sensibil Rezistent
<2 mg/l > 2 mg/l

Valorile critice sunt bazate pe valorile limiti epidemiologice (ECOFF), care disting izolatele de tip silbatic de
cele cu sensibilitate redusa.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Vancomicina nu este de obicei absorbitd in sange dupa administrarea orala. Cu toate acestea, absorbtia
poate fi crescutd la pacientii cu afectiuni inflamatorii ale mucoasei intestinale sau cu colita
pseudomembranoasa indusa de Clostridium difficile. Acest lucru poate duce la acumularea de
vancomicind la pacientii cu insuficienta renala preexistenta.

Eliminare

O doza administratd oral este excretatd aproape exclusiv in materiile fecale. In timpul administrarii
repetate la voluntari a 7 doze de 250 mg, la interval de 8 ore, concentratiile de vancomicina in
materiile fecale au depasit 100 mg/kg in majoritatea probelor. Nu au fost detectate concentratii
sanguine si procentul din doza regasita in urina nu a depasit 0,76%.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale de
farmacologie cu privire la siguranta si toxicitate dupa doze repetate.

Datele limitate privind efectele mutagene aratd rezultate negative; nu sunt disponibile studii pe termen
lung la animale privind potentialul carcinogen. In studiile de teratogenitate, in care la sobolan si iepure
s-au administrat doze aproximativ similare cu doza utilizata la om, pe baza suprafetei corporale
(mg/m?), nu au fost observate efecte teratogene directe sau indirecte.

Nu sunt disponibile studii la animale privind utilizarea Tn perioada perinatala/postnatala si cu privire la
efectele asupra fertilitatii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei:
Macrogol

Capacul si corpul capsulei:
Gelatina

Coloranti:

Oxid galben de fer (E172)
Oxid rosu de fer (E172)
Dioxid de titan (E171)
Oxid negru de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii cu blistere din PVVC-PE-Aclar/Al care contin 4, 12, 20, 28 sau 30 de capsule.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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