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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Edicin 500 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
Edicin 1000 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala vsebuje vankomicinijev klorid v koli€ini, ki ustreza 500 mg (500 000 i.e.)
vankomicina.

Ena viala vsebuje vankomicinijev klorid v koli€ini, ki ustreza 1000 mg (1 000 000 i.e.)
vankomicina.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
PraSek za koncentrat za raztopino za infundiranje je bel do skoraj bel liofiliziran prasek.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Vankomicin je primeren za vse starostne skupine za zdravljenje naslednjih okuzb (glejte
poglavja 4.2, 4.4 in 5.1):

- zapletene okuzbe koze in mehkih tkiv,

- okuzbe kosti in sklepov,

- zunajbolnisnic¢na pljucnica,

- bolnisni¢na plju¢nica, tudi ventilatorska plju¢nica,

- infekcijski endokarditis,

- akutni bakterijski meningitis,

- bakteriemija, ki je povezana, ali obstaja sum, da je povezana s Cimerkoli od navedenega
zgoraj.

Vankomicin prav tako uporabljamo za vse starostne skupine za prepre€evanje okuzb pri
bolnikih, za katere obstaja velika nevarnost nastanka bakterijskega endokarditisa med vecjimi
kirurSkimi posegi.

Upostevati je treba vse uradne smernice glede pravilne rabe protibakterijskih sredstev.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje
Kjer je primerno, vankomicin uporabljamo v kombinaciji z drugimi antibiotiki.
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Prvi odmerek mora temeljiti na skupni telesni masi. Naslednje odmerke je treba prilagoditi
glede na koncentracije v serumu, da doseZemo taréno terapevisko koncentracijo. Pri
nadaljnjih odmerkih in dolo¢anju intervalov med odmerki je treba upostevati ledviéno funkcijo.

Odrasli in otroci starejSi od 12 let

Obicajen odmerek je 15 do 20 mg/kg telesne mase na vsakih 8 do 12 ur (ne smemo preseci 2
g na odmerek).

Pri hudo bolnih je lahko zacetni odmerek 25-30 mg/kg telesne mase, da hitreje dosezemo
tar¢no koncentracijo vankomicina v serumu.

Dojendki in otroci, stari od enega meseca do 12 let:
Obicajni odmerek je 10 do 15 mg/kg telesne mase na vsakih 6 ur (glejte poglavje 4.4).

Novorojencki (od rojstva do starosti 27 dni) in nedono$encki (od rojstva do pri€akovanega roka
rojstva plus 27 dni):

Pri dolo€anju odmerka za novorojenCke naj svetuje zdravnik z izkuSnjami pri zdravljenju
novorojenckov. Primer odmerjanja vankomicina pri novorojenckih je prikazan v spodnji
preglednici: (glejte poglavje 4.4).

PMS (tedni) Odmerek (mg/kg) Interval med odmerki (h)
<29 15 24
29-35 15 12
>35 15 8

PMS: pomenstrualna starost [(€as od prvega dne zadnje menstruacije do rojstva (gestacijska
starost) plus €as po rojstvu (postnatalna starost)].

Perioperativno prepreevanije bakterijskega endokarditisa za vse starostne skupine:
Obic¢ajni zacetni odmerek je 15 mg/kg pred zaCetkom anestezije. Od trajanja operacije je
odvisno, ali bo potreben Se drugi odmerek vankomicina.

Trajanje zdravljenja
Trajanje zdravljenja je prikazano v spodnji preglednici. V vsakem primeru je treba trajanje
zdravljenja prilagoditi vrsti in resnosti okuzbe in klini€hemu odzivu posameznika.

Indikacija Trajanje zdravljenja
Zapletene okuzbe koze in mehkih tkiv
-ne-nekrotizirajoce 7 do 14 dni
-nekrotizirajoce 4 do 6 tednov*
Okuzbe kosti in sklepov 4 do 6 tednov**
Zunajbolnisni¢na plju€nica 7 do 14 dni
Bolnisni¢na plju¢nica, tudi ventilatorska 7 do 14 dni
plju¢nica
Infekcijski endokarditis 4 do 6 tednov***
Akutni bakterijski meningitis 10 do 21 dni

*Nadaljujte, dokler debridement ni ve€ potreben, bolnik klini€no napreduje ter je 48 do 72 ur
brez vrocine.

** Pri okuzbi umetnih sklepov je treba razmisliti o dalj$ih ciklih peroralnega supresivnega
zdravljenja z ustreznimi antibiotiki.
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***Trajanje zdravljenja in potreba po zdravljenju s kombinacijo zdravil temelji na vrsti zaklopk
in povzrocitelju okuzbe.

Posebne skupine

Starejsi bolniki
Pri starejSih bolnikih bo morda treba zmanjSati odmerke zdravila zaradi zmanjSanega
delovanja ledvic.

Bolniki z okvaro ledvic

Pri odraslih in pediatriCnih bolnikih z okvaro ledvic je bolj primerno dolociti zaCetni odmerek in
nato spremljati najnizje serumske koncentracije vankomicina kot pa slediti vnaprej
dolo¢enemu odmerjanju. To je Se posebej pomembno pri bolnikih s hudo okvaro ledvic in
tistih, ki prejemajo nadomestno zdravljenje ledvi¢ne odpovedi, zaradi velikega Stevila
spremenljivk, ki lahko vplivajo na raven vankomicina v telesu.

Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic zaCetnega odmerka ne smemo zmanjsati. Pri
bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro je primerneje podalj$ati intervale med posameznimi odmerki
kot aplicirati manjSe dnevne odmerke.

Treba je ustrezno presoditi o hkratni uporabi zdravil, ki lahko zmanjSajo o€istek vankomicina
in/ali povecajo njegove nezelene ucinke (glejte poglavje 4.4).

Vankomicin se med intermitentno hemodializo slabo dializira. Toda z uporabo visoko preto¢nih
membran in kontinuiranega nadomestnega zdravljenja ledvi¢ne odpovedi pove€amo o€istek
vankomicina, kar obi¢ajno zahteva nadomestne odmerke (v primeru intermitentne hemodialize
obi¢ajno po opravljeni hemodializi).

Odrasli

Pri odraslih bolnikih lahko odmerek prilagodimo glede na oceno hitrosti glomerulne filtracije
(eGFR, estimated glomerular filtration rate) po naslednji formuli:

Moski: [masa (kg) x 140 - starost (leta))/ 72 x serumski kreatinin (mg/dl),

Zenske: 0,85 x vrednost, izradunana po zgornji formuli.

Obic¢ajni zaCetni odmerek za odrasle bolnike je 15 do 20 mg/kg, ki se ga pri bolnikih z oCistkom
kreatinina med 20 in 49 ml/min lahko da na vsakih 24 ur. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic
(oCistek kreatinina pod 20 ml/min) ali tistih na nadomestnem zdravljenju ledviéne odpovedi sta
pravi interval in velikost nadaljnjih odmerkov v veliki meri odvisna od na¢ina nadomestnega
zdravljenja ledviéne odpovedi in morata temeljiti na najnizjih serumskih vrednostih
vankomicina ter rezidualni ledvi¢ni funkciji (glejte poglavje 4.4). Od klinicnega stanja je
odvisno, ali se bomo odlocili po€akati z naslednjim odmerkom, dokler ne izvemo vrednosti za
vankomicin v serumu.

Pri kriti€¢no bolnih z ledvi¢no insuficienco zaCetnega odmerka (25 do 30 mg/kg) ne smemo
zmanijsati.

Pediatri¢na populacija

Prilagoditev odmerka pri otrocih, starih 1 leto in ve&, lahko temelji na ocenjeni hitrosti
glomerulne filtracije (eGFR) po revidirani Schwartzevi formuli:

eGFR (ml/min/1,73m?) = (viS§ina cm x 0,413)/serumski kreatinin (mg/dl)

eGFR (ml/min/1,73m?) = (vi§ina cm x 36,2)/serumski kreatinin (umol/l)

Za novorojencke in otroke, mlajSe od 1 leta, prosite za pomo¢ strokovnjaka, saj zanje ne

moremo uporabiti Schwartzeve formule.
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Orientacijske vrednosti za otroke so prikazane v spodnji preglednici in so izraCunane po
enakem sistemu kot za odrasle.

GFR (ml/min/1,73 m?) i.v. odmerek pogostnost
50 - 30 15 mg/kg Na 12 ur
29-10 15 mg/kg Na 24 ur
<
intermitentna hemodializa ponovni odmerek je odvisen
peritonealna dializa 10-15 mg/kg od ravni vankomicina®
kontinuirano nadomestno 15 mg/kg ponovni odmerek je odvisen
zdravljenje ledvi¢ne odpovedi od ravni vankomicina*

*Casovni interval in koli¢ina nadaljnjih odmerkov sta odvisna predvsem od nadina
nadomestnega zdravljenja ledviéne odpovedi in morata temeljiti na ravni vankomicina v
serumu, izmerjeni pred odmerkom, ter od rezidualne funkcije ledvic.

Glede na klini¢no stanje se lahko odlo¢imo, da po¢akamo z naslednjim odmerkom, dokler ne
dobimo rezultatov o koncentraciji vankomicina.

Bolniki z okvarjenim delovanjem jeter:
Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem jeter prilagoditev odmerkov ni potrebna.

Nosecnice
Pri nosec€nicah bo za doseganje terapevtske koncentracije v serumu morda treba precej
povecati odmerek (glejte poglavje 4.6).

Bolniki s prekomerno telesno maso
Pri bolnikih s prekomerno telesno maso je treba zacetni odmerek prilagoditi posamezniku
glede na skupno telesno maso, tako kot pri bolnikih z normalno telesno maso.

Spremljanje koncentracije vankomicina v serumu

Pogostnost spremljanja koncentracije zdravila (TDM, therapeutic drug monitoring) je treba
prilagoditi posamezniku na podlagi klini€nega stanja in odziva na zdravljenje. Pri nekaterih
hemodinamicno nestabilnih bolnikih je lahko potrebno vsakodnevno vzor€enje, pri
hemodinamicno stabilnih bolnikih, ki se odzivajo na zdravljenje, pa lahko zado$¢a preverjanje
vsaj enkrat na teden. Pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic je treba preveriti
koncentracijo vankomicina na 2. dan terapije neposredno pred naslednjim odmerkom.

Pri bolnikih na intermitentni hemodializi je treba raven vankomicina preveriti pred zacetkom
naslednje hemodialize.

Pri bolnikih z vnetno ¢revesno boleznijo, ki jemljejo vankomicin peroralno, moramo spremljati
ravni vankomicina v serumu (glejte poglavje 4.4).

Najnizja terapevtska raven vankomicina v krvi je obi¢ajno 10-20 mg/l, odvisno od mesta
okuzbe in obcutljivosti patogena. V klini¢nih laboratorijih obi¢ajno priporo¢ajo vrednosti 15-20
mg/l, da bi bolje zajeli obc&utljive patogene z vrednostjo MIK 21 mg/l (glejte poglavji 4.4 in 5.1).
Pri doloCevanju, kakSna velikost odmerka je pri posamezniku potrebna, da bi dosegli ustrezen
AUC, lahko uporabimo metode na podlagi modeliranja. Tak pristop lahko uporabimo tako za
izraCun personaliziranega zaCetnega odmerka kot za nadaljnje prilagojene odmerke na
podlagi rezultatov TDM (glejte poglavje 5.1).

Nacin uporabe

Intravenska uporaba
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Intravensko vankomicin obi¢ajno uporabimo kot intermitentno infuzijo, zato priporocila za
odmerjanje, opisana v tem poglavju za intravensko uporabo, ustrezajo tej vrsti uporabe.
Vankomicin dajemo kot po¢asno intravensko infuzijo, ki v Zilo te€e vsaj eno uro, oz. z najvecjo
hitrostjo 10 mg/min (kar od tega traja dlje), in je primerno razred¢ena (vsaj 100 ml za 500 mg
ali vsaj 200 ml za 1000 mgq) (glejte poglavje 4.4).

Bolniki z omejenim vnosom tekocin lahko dobijo raztopino 500 mg/50 ml ali 1000 mg/100 ml,
Ceprav je verjetnost za nezelene ucinke pri visjih koncentracijah vecja.

Za informacije o pripravi raztopine glejte poglavje 6.6.

V nekaterih primerih, npr. pri bolnikih z nestabilnim oCistkom vankomicina, lahko razmislimo o
kontinuirani infuziji.
4.3 Kontraindikacije

Preobdutljivost na ucinkovino (glejte poglavje 4.4).
Vankomicina ne smemo vnesti intramuskularno, saj lahko pride do nekroze na mestu vnosa.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Preobcutljivostne reakcije

Hude in v€asih usodne preobcutljivostne reakcije so mogoce (glejte poglavji 4.3 in 4.8). V
primeru preobcutljivostnih reakcij moramo zdravljenje z vankomicinom takoj prekiniti in zaceti z
ustreznimi nujnimi ukrepi.

Pri bolnikih z alergijskimi reakcijami na teikoplanin moramo biti previdni pri uporabi
vankomicina, saj lahko pride do navzkrizne preobdutljivosti, tudi do usodnega anafilaktiCnega
Soka.

Ce bolnik prejema vankomicin dalj$e asovno obdobje ali hkrati z drugimi zdravili, ki lahko
povzroc€ijo nevtropenijo ali agranulocitozo, moramo v rednih intervalih spremljati Stevilo
levkocitov. Vsi bolniki, ki prejemajo vankomicin, morajo redno hoditi na hematoloske
preiskave, analizo urina, ter preiskave jetrne in ledvi¢ne funkcije.

Spekter protibakterijskega delovanja

Vankomicin ima spekter protibakterijskega delovanja omejen proti po Gramu pozitivnim
bakterijam. Ni primeren za uporabo kot edino sredstvo za zdravljenje nekaterih vrst okuzbe,
razen Ce je patogen ze dokumentiran in je znano, da je obcutljiv oziroma obstaja velika
verjetnost za to, da je vankomicin primeren za zdravljenje okuzbe s tem patogenom.
Vankomicin moramo uporabljati razumno glede na njegov protibakterijski spekter delovanja,
varnostni profil in primernost standardne protibakterijske terapije za zdravljenje posameznih
bolnikov.

Ototoksi¢nost

O ototoksi¢nosti, ki je lahko prehodna ali trajna (glejte poglavje 4.8), so porocali pri bolnikih s
predhodno gluhostjo, ki so dobili velike intravenske odmerke ali so se hkrati zdravili z drugimi
ototoksi¢nimi zdravili, kot so aminoglikozidi. Vankomicinu se moramo izogibati pri bolnikih s
predhodno izgubo sluha. Pred gluhostjo lahko pride do tinitusa. Izkusnje z drugimi antibiotiki
kaZejo, da se lahko sluh $e naprej slab&a kljub prekinitvi terapije. Da bi zmanjSali nevarnost za
oglusitev, je treba redno spremljati krvne vrednosti in preverjati slusno funkcijo.
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StarejSi so Se posebej dovzetni za poskodbe sluha. Vestibularno in slusno funkcijo je treba pri
starejsih spremljati med zdravljenjem in po njem. Izogibati se moramo hkratni in zaporedni
uporabi ototoksi¢nih snovi.

Reakcije, povezane z infuzijo

Hitro odmerjanje bolusa (npr. v nekaj minutah) lahko povzrodi izrazito hipotenzijo (vkljuéno s
Sokom in, redko, s srénim zastojem), odzive, podobne histaminskemu, ter makulopapulozni ali
eritematozni izpus€aj (»sindrom rdeCega Cloveka« ali »sindrom rdecega vratu«).Vankomicin je
treba infundirati po€asi v razredc€eni raztopini (2,5 do 5,0 mg/ml) pri hitrosti najve¢ 10 mg/min
in najmanj 60 minut, da bi preprecili reakcije, povezane s hitrim infundiranjem. Te reakcije
obi¢ajno takoj izginejo, ¢e ustavite injiciranje.

Pogostnost reakcij, povezanih z infuzijo (hipotenzija, rdecina, eritem, koprivnica in srbecica),
se poveca s hkratnim prejemom anestetikov (glejte poglavje 4.5). To lahko omilimo z
infundiranjem vankomicina vsaj 60 minut pred anestezijo.

Hudi koZni neZeleni u€inki (SCARs - Severe Cutaneous Adverse Reactions)

V povezavi z zdravljenjem z vakomicinom so poro€ali o hudih koZnih neZelenih ucinkih
(SCARs), vkljuéno s Stevens-Johnsonovim sindromom (SJS), toksi¢no epidermalno nekrolizo
(TEN — Toxic Epidermal Necrolysis), reakcijo na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi
(DRESS — Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) in akutno generalizirano
eksantemsko pustulozo (AGEP — Acute Generalized Exanthematous Pustulosis), ki so lahko
zivljenjsko ogorzajoci ali se kon€ajo s smrtjo (glejte poglavje 4.8). Vecina teh reakcij se je
pojavila v nekaj dneh do osem tednov po zaletku zdravljenja z vankomicinom.

Pri predpisovanju zdravila je treba bolnike opozoriti na znake in simptome koznih reakcij in jih
skrbno spremljati. Ce se pojavijo znaki in simptomi, ki kaZejo na te reakcije, je treba
zdravljenje z vankomicinom takoj prekiniti in razmisliti o drugi vrsti zdravljenja. Ce se je pri
bolniku zaradi uporabe vankomicina pojavil hud nezeleni ucinek na koZzi, se pri tem bolniku
nikoli ve€ ne sme zacleti zdravljenja z vankomicinom.

Reakcije na mestu uporabe

Pri bolnikih, ki dobivajo vankomicin intravensko, pogosto pride do bole€in in tromboflebitisa,
vCasih do hudih. Pogostnost in resnost tromboflebitisa lahko minimiziramo s po€asnim
dajanjem zdravila v obliki razred€ene raztopine (glejte poglavje 4.2) in z rednim menjavanjem
mesta dajanja infuzije.

Ucinkovitost in varnost vankomicina pri intratekalni, intralumbalni in intraventrikularni uporabi
nista dokazani.

Nefrotoksiénost

Pri bolnikih z ledvi¢no insufienco, vkljuéno z anurijo, je treba vankomicin uporabljati previdno,
saj je verjetnost za razvoj toksi¢nih ucinkov ob dolgotrajno visokih koncentracijah veliko vedja.
Tveganje za toksi¢ne u€inke se znatno poveca ob visokih koncentracijah zdravila v krvi ali ob
dolgotrajnem zdravljenju.

Pri zdravljenju z velikimi odmerki ali daljSi ¢as, posebej pri bolnikih z insufienco ledvic ali z
okvaro sluha, kot tudi pri tistih, ki so€asno prejemajo druge nefrotoksi¢ne ali toksi¢ne snovi, je
treba redno spremljati vrednosti vankomicina v krvi (glejte poglavje 4.2 in 4.5).

Ocesne bolezni

Vankomicin ni odobren za aplikacijo v spredniji oCesni prekat ali intravitrealno aplikacijo,
vklju€no s profilakso endoftalmitisa.

Po aplikaciji v sprednji oCesni prekat ali intravitrealni aplikaciji vankomicina med operacijo sive
mrene ali po njej so v posameznih primerih opazili hemoragiéni okluzivni vaskulitis mreZnice,
vklju€no s trajno izgubo vida.
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Pediatri€na populacija

Trenutna priporocila za intravensko uporabo pri pediatriCni populaciji, posebej za otroke mlajSe
od 12 let, bi lahko pri precejSnjem Stevilu otrok vodila v koncentracije vankomicina, ki so nizje
od terapevtskih. Vendar pa primerna ocena o varnosti pri ve€jem odmerjanju Se ni bila
opravljena, zato odmerkov, vecjih od 60 mg/kg/dan, ni mogoce splosno priporoditi.

Vankomicin je treba uporabljati Se posebej previdno pri nedonoSenckih in dojenckih, saj Se
nimajo povsem razvitih ledvic in obstaja verjetnost za zviSanje ravni vankomicina v serumu.
Zato je pri takih otrocih treba skrbno spremljati koncentracijo vankomicina. Hkratna uporaba
vankomicina in anestetikov pri otrocih lahko povzro€i eritem in odzive, podobne
histaminskemu. Podobno je hkratna uporaba nefrotoksi€nih snovi, kot so aminoglikozidni
antibiotiki, nesteroidna protivnetna zdravila (NSAID, npr. ibuprofen za zaprtje arterioznega
duktusa) ali amfotericin B, povezana s poveCanim tveganjem za nefrotoksiCnost (glejte
poglavje 4.5), zato je potrebno pogostejSe spremljanje serumskih ravni vankomicina in
ledviéne funkcije.

Uporaba pri starejSih
Naravno zmanjSanje glomerulne filtracije s starostjo lahko privede do dviga koncentracije
vankomicina v serumu, ¢e odmerka ne prilagodimo (glejte poglavje 4.2).

Interakcije zdravila z anestetiki

Depresija miokarda, povzro¢ena z anestetiki, se lahko pri uporabi vankomicina okrepi. Med
anestezijo mora biti odmerek moc¢no razredéen in treba ga je dovajati poCasi. Ves Cas je treba
skrbno spremljati delovanje srca. S spremembo polozaja po€akamo do konca infundiranja, da
omogocimo posturalno prilagoditev (glejte poglavje 4.5).

Psevdomembranski enterokolitis
V primeru dolgotrajne hude driske lahko pride do smrtno nevarnega psevdomembranskega
enterokolitisa (glejte poglavje 4.8). Bolniku ne smemo dati zdravil proti driski.

Superokuzba
Pri dolgotrajni uporabi vankomicina lahko pride do namnozitve organizmov, ki niso obcutljivi na

zdravilo. Nujno je skrbno spremljanje bolnika. Ce med terapijo pride do superokuzbe, je treba
sprejeti ustrezne ukrepe.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Druga potencialno nefrotoksi¢na ali ototoksi¢na zdravila

SoCasna ali zaporedna uporaba vankomicina z drugimi potencialno nevrotoksiCnimi in/ali
nefrotoksi¢nimi aktivnimi ucinkovinami, posebno z gentamicinom, amfotericinom B,
streptomicinom, neomicinom, kanamicinom, amikacinom, tobramicinom, viomicinom,
bacitracinom, polimiksinom B, kolistinom, etakrinsko kislino, zaviralci Zzivéno-miSi¢hega
prenosa in cisplatinom in/ali piperacilinom/tazobaktamom lahko okrepi nefrotoksi¢nost in/ali
ototoksi¢nost vankomicina, zato je potreben skrben nadzor bolnika (glejte poglavje 4.4).

Zaradi sinergijskega delovanja (npr. z gentamicinom) je treba v teh primerih najvecji odmerek
vankomicina omejiti na 500 mg vsakih 8 ur.

Anestetiki
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Socasna uporaba vankomicina in anestetikov je povezana s pojavom hipotenzije, eritema,
urtikarije, pruritusa in anafilaktoidnih reakcij. Te tezave se lahko zmanj$a, ¢e se vankomicin
aplicira v po€asni infuziji pred uporabo anestetikov.

fvoew

podaljsan.
4.6 Nosecnost in dojenje

Noseénost

O varnosti vankomicina med nosec¢nostjo ni na voljo dovolj izkusenj. V raziskavah
reprodukcijske toksi¢nosti pri Zivalih niso ugotovili Skodljivih u€inkov na razvoj ploda, zarodka
ali brejost (glejte poglavje 5.3).

Vendar pa vankomicin prehaja skozi posteljico in morebitnega tveganja za embrionalno in
neonatalno ototoksi¢nost in nefrotoksi¢nost ni mogoce izkljuciti. Zato dajemo vankomicin med
nosecnostjo samo, Ce je to nujno potrebno in po skrbnem pretehtanju tveganj in koristi.

Dojenje

Vankomicin se izlo€a v materino mleko, zato je treba pretehtati, ali je zdravljenje dojece
matere z zdravilom Edicin nujno potrebno. V tem primeru dojencka skrbno nadzorujemo ali pa
dojenje prekinemo.

4.7 Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev

Studije o vplivu zdravila na sposobnost upravljanja vozil ali strojev niso bile izvedene.

4.8. Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi nezeleni ucinki so flebitis, psevdoalergijske reakcije, pordelost zgornjega dela
telesa (»sindrom rdeCega moza«) pri prehitrem intravenskem infundiranju vankomicina.

V povezavi z zdravljenjem z vakomicinom so poro€ali o hudih koZnih neZelenih ucinkih
(SCARs), vkljuéno s Stevens-Johnsonovim sindromom (SJS), toksi¢no epidermalno nekrolizo
(TEN), reakcijo na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS) in akutno
generalizirano eksantemsko pustulozo (AGEP) (glejte poglavje 4.4).

Preglednica nezelenih udinkov

V vsaki skupini pogostnosti pojavljanja so nezeleni u€inki razvr§€eni po padajo€i resnosti.
Spodaj navedeni nezeleni ucinki so opredeljeni v skladu z naslednjo konvencijo MedDRA in
bazo podatkov razredov organskih sistemov. Pogostosti pojavljanja so: zelo pogosti (=1/10),
pogosti (=1/100 do <1/10), ob¢&asni (=1/1.000 do <1/100), redki (=1/10.000 do 1/1.000), zelo
redki (<1/10.000), neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Organski sistem

Pogostnost Nezeleni ucinek
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Bolezni krvi in limfati€nega sistema

Redki

reverzibilna nevtropenija', agranulocitoza, eozinofilija,
trombocitopenija, pancitopenija

Bolezni imunskega sistema:

Redki

preobdutljivostne reakcije, anafilakti¢na reakcija?

UsSesne bolezni, vkljuéno z motnjami labirinta

Obcasni

prehodna ali trajna izguba sluha*

Redki

vertigo, tinitus®, omotica

Srcéne bolezni

Zelo redki

sréni zastoj

Zilne bolezni

Pogosti

znizanje krvnega tlaka

Redki

vaskulitis

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

Pogosti

dispneja, stridor

Bolezni prebavil:

Redki navzea

Zelo redki psevdomembranski enterokolitis
Neznana bruhanje, driska

pogostnost

Bolezni koze in podkozja

Pogosti pordelost zgornjega dela telesa (»sindrom rde€ega moza«),
izpuS&aiji in vnetje sluznic, pruritus, koprivnica

Zelo redki eksfoliativni dermatitis, Stevens Johnsonov sindrom, toksi¢na
epidermalna nekroliza (TEN), s protitelesi IgA induciran bulozni

Neznana eozinofilija in sistemski simptomi (sindrom DRESS),

pogostnost AGEP (akutna generalizirana eksantemozna pustuloza)

Bolezni ledvic in s

ecil

Pogosti ledvi¢na insuficienca, ki se kaze predvsem s poviSano
koncentracijo kreatinina ali se€nine v serumu
Redki intersticijski nefritis, akutna ledvi¢na odpoved
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Neznana akutna tubularna nekroza
pogostnost

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Pogosti flebitis, pordelost zgornjega dela telesa in obraza
Redki z zdravilom povzro€ena vrocina, drgetanje, bole€ina in kr€i v miSicah
prsi in hrbta

Opis izbranih nezelenih udinkov zdravila

'Reverzibilna nevtropenija se obi¢ajno zac¢ne teden ali ve¢ po zacetku intravenske terapije, ali
ko skupni odmerek preseze 25 g.

2Med ali kmalu po hitri infuziji lahko pride do anafilakti¢nih ali anafilaktoidnih reakcij, tudi do
piskajo¢ega dihanja. Reakcije se zmanjSajo po prenehanju dajanja zdravila, obi¢ajno po 20
minutah do 2 urah. Vankomicin moramo infundirati pocasi (glejte poglaviji 4.2 in 4.4). Po
intramuskularni injekciji lahko pride do nekroze.

3Tinitus, ki se lahko pojavi pred izgubo sluha, je znak, da moramo zdravljenje prekiniti.

40 ototoksi¢nosti porocajo predvsem pri bolnikih, ki so dobili velike odmerke, ali pri tistih, ki so
jih hkrati zdravil z drugimi ototoksicnimi zdravili, kot je aminoglikozid, ali pri tistih, ki so pred
zdravljenjem imeli tezave z zmanjSanim delovanjem ledvic ali s sluhom.

Otroci

Varnostni profil je na splosSno konsistenten pri otrocih in odraslih bolnikih. Pri otrocih so opisali
nefrotoksi¢nost, najpogosteje pri hkratni uporabi drugih nefrotoksi¢nih ucinkovin kot so
aminoglikozidi.

Poro€anje o domnevnih neZelenih uginkih

PoroCanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je
pomembno. Omogoc¢a namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganiji zdravila.
Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem
ucinku zdravila na Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke,
Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22, Sl-
1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-
farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

Specifi¢en antidot ni znan. Zdravljenje je treba prekiniti ali zmanjSati odmerke. Spremljati
moramo serumsko koncentracijo vankomicina. Zdravljenje je simptomatsko. Pomembna je
dobra hidracija bolnika za vzdrzevanje zadostne glomerulne filtracije, ki je glavna pot izlo¢anja
vankomicina.

Odstranjevanje vankomicina iz telesa s hemodializo in peritonealno dializo je le majhno. Za
zmanjSevanje serumskih koncentracij vankomicina v telesu se uporabljata hemofiltracija ali
hemoperfuzija.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
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5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: druge protimikrobne ucinkovine, glikopeptidni antibiotiki,
vankomicin.
ATC oznaka: JO1XAO01

Mehanizem delovanja

Vankomicin je tricikli€ni glikopeptidni antibiotik, ki zavira sintezo celi¢ne stene obéutljivih
bakterij, tako da se z veliko afiniteto veZe na D-alanil-D-alaninski konec prekurzorske enote
celi¢ne stene. Zdravilo je poCasi baktericidno za mikroorganizme, ki se delijo. Poleg tega
poslabsa prepustnost bakterijske celicne membrane in sintezo RNK.

Razmerje med farmakokinetiko in farmakodinamiko

Vankomicin ima od koncentracije neodvisno aktivnost, vrednost povrsine pod krivuljo
koncentracije (AUC), deljena z minimalno inhibitorno koncentracijo (MIK) tarénega organizma,
je primarni parameter za doloCanje njegove ucinkovitosti. Na podlagi podatkov in vitro ter
podatkov pri zivalih in omejenih podatkov pri ljudeh je vrednost razmerja AUC/MIK 400
dolo¢ena kot cilina vrednost FK/FD za doseganje klinicne u€inkovitosti vankomicina. Da bi
dosegli to razmerje, ¢e je MIK = 1,0 mg/l, morajo biti odmerki v zgornjem obmocju in potrebne
so visoke koncentracije v serumu (15-20 mg/l) (glejte poglavje 4.2).

Mehanizem odpornosti

Pridobljena odpornost na glikopeptide je najpogostejSa pri enterokokih in temelji na pridobitvi
razlicnih genskih kompleksov van. Pri tem se ciljno mesto D-alanil-D-alanin spremeni v D-
alanil-Dlaktat ali D-alanil-D-serin, na katero se vankomicin slabo veZe. V nekaterih drzavah so
porodali o vse vegji odpornosti, posebej pri enterokokih. Se posebej zaskrbljeni moramo biti
zaradi multiodpornih sevov bakterije Enterococcus faecium.

Gene van so redko nasli pri vrsti Staphylococcus aureus, kjer so spremembe v strukturi
celicne stene vzrok »srednje« obCutljivosti, ki je najpogosteje heterogena. Poroc¢ali so tudi o
proti meticilinu odpornih sevih stafilokokov (MRSA) z zmanjSano obcutljivostjo na vankomicin.
Vzroke za zmanjSano obcutljivost oziroma povecano odpornost na vankomicin pri streptokokih
slabo poznamo. Potrebno je vec genskih elementov in mutacij.

Med vankomicinom in drugimi vrstami antibiotikov ni navzkrizZne odpornosti. V€asih pride do
navzkrizne odpornosti med drugimi glikopeptidnimi antibiotiki, kot je teikoplanin. Pri zdravljenju
redko pride do nastanka sekundarne odpornosti.

Sinergizem
Kombinacija vankomicina z aminoglikozidnimi antibiotiki ima sinergisti€en ucinek proti veliko

sevom Staphylococcus aureus, ne-enterokoknim streptokokom skupine D, enterokokom in
streptokokom iz skupine Viridans. Kombinacija vankomicina s cefalosporini ima sinergisti¢en
ucinek proti nekaterim na oksacilin odpornih sevom Staphylococcus epidermidis, kombinacija
vankomicina z rifampicinom pa ima sinergisti¢en uc€inek na Staphylococcus epidermidis in
delno sinergistiCen u€inek pri nekaterih sevih Staphylococcus aureus. Glede na to, daima
lahko vankomicin v kombinaciji s cefalosporini tudi antagonisti¢ni u€inek pri nekaterih sevih
Staphylococcus epidermidis in v kombinaciji z rifampicinom pri nekaterih sevih Staphylococcus
aureus, je koristno predhodno testirati sinergizem.

Treba je pridobiti vzorce bakterijskih kultur, da bi izolirali in dolocili mikroorganizme
povzrociteljev ter opredelili njihovo obcutljivost na vankomicin.

Obcutljivost in dolo€anje mejnih vrednosti
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Vankomicin je u€inkovit proti po Gramu pozitivnih bakterijam, kot so stafilokoki, streptokoki,
enterokoki, pnevmokoki in klostridij. Po Gramu negativne bakterije so odporne.
Prevalenca pridobljene odpornosti se lahko za izbrane vrste razlikuje geografsko in €asovno.

Zato je zazeleno, da dobite lokalne podatke o odpornosti mikroorganizmov, Se zlasti pri
zdravljenju hudih okuzb. Nasvet strokovnjaka je nujno potreben, Ce je lokalna prevalenca
odpornosti tolik8na, da je koristnost uporabe ucinkovine pri vsaj nekaterih vrstah okuzb

vprasljiva. Ti podatki so le priblizZno vodilo o tem, ali so mikroorganizmi obcutljivi na

vankomicin.

Mejne vrednosti (MIK), ki temeljjo na testih Evropskega odbora za preskuSanje za

protimikrobne obcutljivosti (EUCAST):

Obcutljivi organizmi Odporni organizmi
Staphylococcus aureus1 <2 mg/l >2mg/l
Koagulaza negativni stafilokoki' <4 mg/ >4 mg/
Enterococcus spp. <4 mqg/ >4 mg/
Streprokoki skupin A, B, Cin G <2 mg/l > 2 myg/l
Streptococcus pneumoniae <2 mg/l > 2 myg/l
Po Gramu pozitivni anaerobi <2 mg/l > 2 mg/l

1 Vrednosti MIK za S. aureus z vankomicinom 2 mg/l so na meji distribucije divjega tipa in

lahko pride do zmanj$anega klini€nega odziva.

Vrste, ki so navadno obcutljive

Po Gramu pozitivhe
Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus
na meticilin-odporni Staphylococcus aureus
Koagulaza negativni stafilokoki

Streptococcus spp.
Streptococcus pneumoniae
Enteroccocus spp.
Staphylococcus spp.

Anaerobne vrste
Clostridium spp., razen Clostridium innocuum
Eubacterium spp.
Peptostreptococcus spp.

Vrsta s pridobljeno odpornostjo, ki lahko otezuje zdravljenje

Enterococcus faecium

Naravno odporne
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Vse po Gramu negativne bakterije

Po Gramu pozitvne aerobne vrste
Erysipelothrix rhusiopathiae,
heterofermentativni Lactobacillus,
Leuconostoc spp.

Pediococcus spp.

Anaerobne vrste
Clostridium innocuum

Pojav odpornosti na vankomicin se razlikuje od bolniSnice do bolniSnice,
zato se je treba obrniti na krajevni mikrobioloski laboratorij za relevantne
informacije.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Za zdravljenje sistemskih okuzb vankomicin uporabimo intravensko.

Pri bolnikih z normalno delujo€imi ledvicami je po ve€ intravenskih infuzijah 1 g vankomicina
(15 mg/kg) v trajanju 60 minut povprecna koncentracija v plazmi po koncu infundiranja 50-60
mg/l, po dveh urah 20-25 mg/l in po 11 urah 5-10 mg/l. Vrednosti v plazmi po ve¢ odmerkih so
podobne tistim po enem odmerku.

Porazdelitev

Volumen porazdelitve je priblizno 60 I/1,73 m?telesne povrsine. Pri koncentracijah vankomicina
v serumu 10 mg/l do 100 mg/l je vezava na beljakovine v plazmi, izmerjena z ultra-filtracijo,
30-55-%.

Vankomicin skozi placento prehaja v popkovniéno kri. Ce moZganska ovojnica ni vneta,
vankomicin samo v majhni meri prehaja skozi krvno-mozgansko pregrado.

Biotransformacija
Vankomicin se presnavlja zelo malo. Po parenteralni uporabi se z glomerulno filtracijo skozi
ledvice skoraj popolnoma izlo€i kot mikrobiolosko aktivna snov (priblizno 75-90 % v 24 urah).

Izlo€anje
Pri bolnikih z normalno delujoCimi ledvicami je razpolovni Cas izloCanja vankomicina 4-6 ur in

pri otrocih 2,2-3 ure. Odistek iz plazme je okrog 0,058 I/kg/h in ocCistek iz ledvic okrog 0,048
I’kg/h. V prvih 24 urah se priblizno 80 % odmerka vankomicina izlo€i z urinom skozi
glomerulno filtracijo. Ledvi¢na disfunkcija lahko podalj$a izlo€anje vankomicina. Pri ledvi¢nih
bolnikih je povpreéni razpolovni ¢as 7,5 dni. Zaradi ototoksiCnosti pri zdravljenju z
vankomicinom je v takih primerih potrebno spremljanje koncentracije v plazmi.

Izlo€anje z zol¢em je zanemarljivo (manj kot 5 % odmerka).
Ceprav se vankomicin ne izlogi uginkovito s hemodializo ali peritonealno dializo, so porogali o

poveCanem oc€istku vankomicina s hemoperfuzijo in hemofiltracijo.

Linearnost/nelinearnost
Koncentracija vankomicina obi¢ajno naras€a sorazmerno s pove€anjem odmerka. Vrednosti v
plazmi po ve¢ odmerkih so podobne tistim po enem odmerku.

Posebne skupine bolnikov
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Bolniki z okvaro ledvic

Vankomicin se vec¢inoma izlo€a skozi glomerulno filtracijo. Pri bolnikih z ledviéno okvaro je
razpolovni €as izlo€anja podalj$an in skupni o€istek manjsi. Poslediéno je treba izraCunati
optimalni odmerek v skladu s priporocili za odmerjanje zdravila, navedenimi v poglavju 4.2
Odmerjanje in nacin uporabe.

Bolniki z okvaro jeter
Farmokinetika vankomicina pri bolnikih z okvaro jeter ni spremenjena.

Nosecnice
Pri nosec€nicah bo za terapevtske koncentracije v serumu morda treba precej povecati
odmerek (glejte poglavje 4.6).

Bolniki s prekomerno telesno maso

Pri bolnikih s prekomerno telesno maso se porazdelitev vankomicina lahko spremeni zaradi
pove€anega volumna porazdelitve, ledviénega ocistka in moznih sprememb pri vezavi na
plazemske beljakovine. Pri teh skupinah bolnikov so nasli vecje koncentracije vankomicina v
serumu od tistih, ki so priCakovane pri zdravih odraslih moskih (glejte poglavje 4.2).

Otroci

FK vankomicina kaze Siroko interindividualno variabilnost pri nedonosenckih in novorojenckih.
Pri novorojenckih, po intravenski uporabi, se volumen porazdelitve giblje med 0,38 in 0,97 I/kg,
kar so podobne vrednosti kot pri odraslih. Vrednosti o€istka so med 0,63 in 1,4 ml/kg/min.
Razpolovni €as je med 3,5 do 10 ur in je daljSi kot pri odraslih, kar se obiajno odraza v nizjih
vrednostih oCistka pri novorojenckih.

Pri dojenckih in starejSih otrocih je volumen porazdelitve v razponu od 0,26 do 1,05 I/kg,
vrednosti oCistka pa so med 0,33 in 1,87 ml/kg/min.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Akutna toksi€énost

V raziskavah na Zivalih so ugotovili i.v. LDsyp 319 mg/kg pri podganah in 400 mg/kg pri misih.
Zdravljenje zaradi prevelikega odmerjanja je predvsem podporno. Z dializo vankomicina ni
mogoce odstraniti, tudi uporabnost hemoperfuzije (s polisulfonsko smolo) je omejena.

Toksi¢énost po veckratni uporabi

V raziskavah na podganah so proucevali nefrotoksi¢nost vankomicina in gentamicina z
merjenjem encimurije in koncentracij antibiotikov v ledvi¢ni skorji. Ugotovili so, da je
nefrotoksi¢nost vankomicina najmanj$a, sledi nefrotoksi¢nost gentamicina, najve€ja pa je
nefrotoksi¢nost ob soCasni uporabi obeh antibiotikov.

V raziskavah na podganah so ugotovili tudi, da cilastatin zmanjSa privzem vankomicina v
ledvicno tkivo in povecCa njegovo izloCanje s seCem, verjetno zaradi zaviranja reabsorpcije
vankomicina v celicah proksimalnih tubulov. S tem lahko cilastatin zmanjSa nefrotoksic¢nost
vankomicina. Na glomerulno filtracijo vankomicina in njegovo vezavo na plazemske
beljakovine cilastatin nima vpliva.

Vpliv na plodnost in teratogenost
Raziskav vpliva na plodnost pri zivalih ni. V raziskavah na podganah in zajcih niso ugotovili
teratogenih ucinkov vankomicina ali vpliva na telesno maso in razvoj ploda.

Mutagenost
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Standardni laboratorijski testi so pokazali, da vankomicin ne deluje mutageno.

Kancerogenost
Ustreznih raziskav na zivalih ni.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi
Jih ni.

6.2. Inkompatibilnosti

Raztopina ima nizek pH. V kombinaciji z drugimi snovmi lahko postane fizikalno ali kemi¢no
nestabilna. Raztopine vankomicina ne smemo mesSati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so
navedena v poglavju 6.6.

SoCasna uporaba in meSanje raztopin vankomicina s kloramfenikolom, kortikosteroidi,
meticilinom, heparinom, aminofilinom, cefalosporinskimi antibiotiki in fenobarbitonom ni
priporocljiva.

6.3 Rok uporabnosti
2 leti

Koncentrat, rekonstituiran z vodo za injekcije:

Rekonstituirani koncentrat lahko hranimo 24 ur pri temperaturi do 25 °C ali 96 ur v hladilniku
pri temperaturi od 2 do 8 °C.

Po rekonstituciji z vodo za injekcije je treba pred aplikacijo zdravila bolniku dobljeni koncentrat
nadalje razredCiti z raztopinami, ki so navedene v poglavju 6.6.

Infuzijska raztopina, razredéena s 50 mg/ml raztopino glukoze ali 9 mg/ml raztopino
natrijevega Klorida:

Raztopino lahko hranimo 14 dni v hladilniku pri temperaturi od 2 do 8 °C, ne da bi se
ucinkovitost zdravila Edicin bistveno zmanjsala.

Infuzijska raztopina, razredéena s 50 mg/ml raztopino glukoze in 9 mg/ml raztopino
natrijeveqga klorida:
Raztopino lahko hranimo 96 ur v hladilniku pri temperaturi od 2 do 8 °C.

Z mikrobioloSkega vidika je treba zdravilo uporabiti takoj.

Ce se zdravila ne uporabi takoj, je za as in pogoje shranjevanja pred uporabo odgovoren
uporabnik. Shranjevanje obi¢ajno ne sme biti daljSe od 24 ur pri temperaturi 2 °C - 8 °C, razen
Ce se rekonstitucija/red¢enje izvaja v kontroliranih in validiranih asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji in red€enju zdravila glejte poglavje 6.3.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Edicin 500 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje:
viala (brezbarvno cevno steklo, hidrolitske odpornosti notranje povrSine razreda | v skladu s
PhEur) s sivim zamaskom (bromobutil) in aluminijasto zaporko, Skatle z eno vialo.

Edicin 1000 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje:
viala (brezbarvno cevno steklo, hidrolitske odpornosti notranje povrSine razreda | v skladu s
PhEur) s sivim zamaskom (bromobutil) in aluminijasto zaporko, Skatle z eno vialo.

6.6 Navodila za pripravo in ravnanje z zdravilom
Pred uporabo je treba zdravilo rekonstituirati in dobljeni koncentrat razredciti.

Priprava koncentrata

500 mg praska zdravila Edicin raztopimo v 10 ml vode za injekcije, 1000 mg praska zdravila
Edicin pa v 20 ml. En ml rekonstituiranega koncentrata vsebuje 50 mg vankomicina. Tako
pripravljeni koncentrat lahko hranimo 24 ur pri temperaturi do 25 °C ali 96 ur v hladilniku pri
temperaturi od 2 do 8 °C.

Priprava konéne razredéene raztopine za infundiranje
Rekonstituirani koncentrat, ki vsebuje 50 mg/ml vankomicina, je treba nadalje razredciti,
odvisno od nacina aplikacije:

Intermitentna_infuzija: Rekonstituirani koncentrat red¢éimo s 100 ml (500 mg praska zdravila
Edicin) ali z 200 ml (1000 mg praska zdravila Edicin) sredstev, ki se uporabljajo za red¢enje.
Koncentracija vankomicina v pripravljeni raztopini ne sme preseci 5 mg/ml. Infuzijo dajemo
pocasi, najve€ 10 mg/minuto, in vsaj 60 minut ali dlje.

Kontinuirana infuzija: uporabimo jo le, ¢e zdravljenje z intermitentno infuzijo ni mogoce. 1000
mg do 2000 mg rekonstituiranega zdravila Edicin red€imo v zadostni koli€ini sredstev, ki se
uporabljajo za red€enje in apliciramo v obliki kapalne infuzije, tako da bolnik v 24 urah dobi
doloceni dnevni odmerek.

Primerna sredstva za red€enje so:

50 mg/ml (5 %) raztopina glukoze za injiciranje ali

9 mg/ml (0,9 %) raztopina natrijevega klorida za injiciranje ali

50 mg/ml (5 %) raztopina glukoze za injiciranje in 9 mg/ml (0,9 %) raztopina natrijevega klorida
za injiciranje.

Pred aplikacijo je treba rekonstituirano in razred€eno raztopino vizualno pregledati in ugotoviti
morebitno prisotnost delcev ali spremembo barve. Uporabimo lahko samo raztopino, ki je
bistra, brezbarvna in ne vsebuje vidnih delcev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Lek farmacevtska druzba d.d., VerovSkova 57, Ljubljana, Slovenija

8. STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Datum prve odobritve: 17.12.1993

Datum zadnjega podaljSanja: 25.02.2010

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

16.03.2022
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