1. IME ZDRAVILA

Vankomicin Apta 500 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

Vankomicin Apta 1000 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Vankomicin Apta 500 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje

Ena viala vsebuje 500 mg vankomicina (v obliki vankomicinijevega klorida), kar ustreza 500.000 i.e.
vankomicina.

Vankomicin Apta 1000 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

Ena viala vsebuje 1000 mg vankomicina (v obliki vankomicinijevega klorida), kar ustreza 1.000.000

1.e. vankomicina.

En ml rekonstituiranega koncentrata vsebuje 50 mg vankomicina.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
homogen, bel do rjavkast stisnjen prasek

Raztopina, pridobljena z rekonstitucijo, ima vrednost pH med 2,5 — 4,5.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Intravenska uporaba

Vankomicin je indiciran za vse starostne skupine za zdravljenje naslednjih okuzb (glejte poglavja
4.2,44in5.1):

- zapletene okuZzbe koze in mehkih tkiv

- okuZzbe kosti in sklepov

- zunajbolnisni¢na pljuc¢nica

- bolni$nic¢na pljucnica, vkljucno s pljucnico zaradi uporabe respiratorja

- infekcijski endokarditis

- bakteriemija, ki se pojavi z, ali obstaja sum, da je povezana s ¢imerkoli od navedenega zgoraj

Vankomicin se prav tako uporablja za vse starostne skupine za perioperativno antibakterijsko
profilakso pri bolnikih, za katere obstaja veliko tveganje za nastanek bakterijskega endokarditisa
med ve¢jimi kirur§kimi posegi.

Peroralna uporaba
Vankomicin se uporablja za vse starostne skupine za zdravljenje okuzb z bakterijo Clostridium
difficile (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 5.1).

Upostevati je treba vse uradne smernice glede pravilne uporabe protibakterijskih zdravil.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
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Odmerjanje
Kjer je primerno, se mora vankomicin uporabljati v kombinaciji z drugimi protibakterijskimi zdravili.

Intravenska uporaba
Prvi odmerek mora temeljiti na skupni telesni masi. Naslednje odmerke se mora prilagoditi glede na
koncentracije v serumu, da se doseZe tar¢no terapevtsko koncentracijo. Pri nadaljnjih odmerkih in

dolocanju intervalov med odmerki je treba upostevati ledvi¢no 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 sme se preseci 2 g na
odmerek).

Pri hudo bolnih pacientih je lahko zac¢etni odmerek 25-30 mg/kg telesne mase, da se hitreje doseze
najnizjo taréno koncentracijo vankomicina v serumu.

Dojencki in otroci, stari od enega meseca do 12 let:

Obicajni odmerek je 10 do 15 mg/kg telesne mase na vsakih 6 ur (glejte poglavije 4.4).

Novorojencki (od rojstva do starosti 27 dni) in nedonosencki (od rojstva do pricakovanega roka
rojstva plus 27 dni)

Pi dolocanju odmerka za novorojencke naj svetuje zdravnik z izku$njami pri zdravljenju
novorojenckov. Primer odmerjanja vankomicina pri novorojenckih je prikazan v spodnji preglednici:
(glejte poglavije 4.4)

PMS (tedni) Odmerek Interval med
(mg/kg) 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 preprecevanje bakterijskega endokarditisa za vse starostne skupine
Obicajni zacetni odmerek je 15 mg/kg pred zacetkom anestezije. Od trajanja operativnega posega 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 okuZzbe ter kliniénemu 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 **
Zunajbolni$ni¢na pljucnica 7 do 14 dni
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Bolni$ni¢na plju¢nica, vklju¢no s pljucnico 7 do 14 dni
zaradi uporabe respiratorja
Infekcijski endokarditis 4 do 6 tednov ***

*Nadaljujte, dokler debridement ni vec potreben in je bolnik klini¢no napredoval ter je 48 do 72 ur
brez vrocine

** Pri okuzbi umetnih sklepov je treba razmisliti o daljsih ciklih peroralnega supresivnega zdravljenja
z ustreznimi antibiotiki.

***Trajanje zdravljenja in potreba po zdravljenju s kombinacijo zdravil temelji na vrsti zaklopk in
povzrocitelju okuzbe

Posebne skupine

Starejsi bolniki
Pri starejSih bolnikih bodo morda potrebni manjsi vzdrzevalni odmerki zdravila zaradi zmanjSanega
delovanja ledvic.

Bolniki z okvaro ledvic

Pri odraslih in pediatri¢nih 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 ledvicne odpovedi, zaradi velikega Stevila spremenljivk, ki lahko vplivajo na raven
vankomicina v telesu.

Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic se zacetnega odmerka ne sme zmanjsati. Pri bolnikih s
hudo ledvi¢no okvaro je primerneje podaljSati intervale med posameznimi odmerki kot aplicirati
manjSe dnevne odmerke.

Treba je ustrezno presoditi o soCasni uporabi zdravil, ki lahko zmanj$ajo oCistek vankomicina in/ali
povecajo njegove nezelene ucinke (glejte poglavje 4.4).

Vankomicin se med intermitentno hemodializo slabo dializira. Toda z uporabo visoko pretocnih
membran in kontinuiranega nadomestnega zdravljenja ledviéne odpovedi se poveca ocistek
vankomicina, kar obiCajno zahteva nadomestne odmerke (v primeru intermitentne hemodialize
obicajno po opravljeni hemodializi).

Odrasli
Pri odraslih bolnikih se lahko odmerek prilagodi 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.

Obicajni zaCetni odmerek za odrasle bolnike je 15 do 20 mg/kg, ki se ga pri pacientih z oCistkom
kreatinina med 20 in 49 ml/min lahko da na vsakih 24 ur. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (o¢istek
kreatinina pod 20 ml/min) ali tistih na nadomestnem zdravljenje ledvicne odpovedi sta pravi interval in
velikost nadaljnjih odmerkov v veliki meri odvisna od na¢ina nadomestnega zdravljenja ledvicne

eyee

funkciji (glejte poglavje 4.4). Na podlagi klinicnega stanja se lahko razmisli o odlozitvi naslednjega
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odmerka, dokler niso znane vrednosti serumskega vankomicina.

Pri kriticno bolnih osebah z renalno insuficienco, se zacetnega odmerka (25 do 30 mg/kg) ne sme
zmanjSati.

Pediatricna populacija
Prilagoditev odmerka pri otrocih, starih 1 leto in vec, lahko temelji na ocenjeni hitrosti glomerulne
filtracije (¢GFR) po revidirani Schwartzevi formuli:

eGFR (ml/min/1,73m2 ) = (viSina cm x 0,413)/serumski kreatinin (mg/dl)
eGFR (ml/min/1,73m2)= (vi$ina cm x 36,2)/serumski kreatinin (umol/1)

Za novorojencke in otroke, mlajSe kot 1 leto, prosite za pomo¢ strokovnjaka, saj se zanje ne more
uporabiti uporabiti Schwartzeve formule.

Orientacijske vrednosti za otroke so prikazane v spodnji preglednici in so izra¢unane 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

<10

intermitentna hemodializa 10-15 mg/kg ponovni odmerek je odvisen

od ravni vankomicina *

peritonealna dializa

kontinuirano nadomestno 15 mg/kg ponovni odmerek je odvisen
zdravljenje ledvicne odpovedi od ravni vankomicina *

*Casovni interval in koli¢ina nadaljnjih odmerkov sta odvisna predvsem od nadina nadomestnega
zdravljenja ledvicne odpovedi in morata temeljiti na ravni vankomicina v serumu, izmerjeni pred
odmerkom, ter od rezidualne funkcije ledvic. Na podlagi klinicnega stanja se lahko razmisli o odlozitvi
naslednjega odmerka, dokler niso znane vrednosti serumskega vankomicina.

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

Nosecnost
Pri nosecnicah 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.

Peroralna uporaba
Bolniki, stari 12 let ali vec
Zdravljenje okuzb s Clostridium difficile (CDI-Clostridium difficile infection):

Obic¢ajni odmerek vankomicina je 125 mg na vsakih 6 ur 10 dni, kadar gre za prvo epizodo CDI, ki ni
huda. Odmerek lahko pove¢amo na 500 mg na vsakih 6 ur za 10 dni v primeru hude bolezni ali zapletov.
Najvecji dnevni odmerek ne sme preseci 2 g.
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Pri bolnikih z ve¢ recidivi, se lahko razmisli o zdravljenju trenutne epizode CDI z odmerkom 125 mg
vankomicina, $tirikrat dnevno v obdobju 10 dni, nato sledi bodisi zmanj$anje odmerka, tj. postopno
zmanjSevanje odmerka do 125 mg dnevno, bodisi odmerjanje v intervalih, kjer se bolniku vsaka 2-3 dni
daje 125 do 500 mg na dan, vsaj tri tedne.

Novorojencki in otroci, stari manj kot 12 let
Obicajen odmerek vankomicina je 10 mg/kg peroralno na vsakih 6 ur 10 dni. Najvecji dnevni odmerek
ne sme preseci 2 g.

Zdravljenje z vankomicinom je treba prilagoditi klinicnemu poteku bolezni vsakega bolnika. Kadarkoli
je mogoce, je uporabo antibiotika, za katerega se sumi, da je povzro¢il CDI, treba prekiniti. Potrebno je
nadomestiti ustrezno koli¢ino teko€in in elektrolitov.

Spremljanje koncentracij 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
hemodinamic¢no nestabilnih bolnikih je lahko potrebno vsakodnevno vzorcenje, pri hemodinamic¢no
stabilnih bolnikih, ki se odzivajo na zdravljenje, pa lahko zados¢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, se mora po peroralni uporabi spremljati koncentracijo
vankomicina v serumu (glejte poglavje 4.4).

Najnizja terapevtska raven vankomicina v krvi je obi¢ajno 10-20 mg/1, odvisno od mesta okuzbe in
obcutljivosti patogena. V klini¢nih laboratorijih obicajno priporocajo najnizje vrednosti 15-20 mg/I,
da bi bolje zajeli obcutljive patogene z vrednostjo MIK >1 mg/l (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Pri dolo¢evanju, kak$na velikost odmerka je pri posamezniku potrebna, da bi dosegli ustrezen AUC,
lahko uporabimo metode na podlagi modeliranja. Tak pristop lahko uporabimo tako za izra¢un
personaliziranega zacetnega odmerka kot za nadaljnje prilagojene odmerke na podlagi rezultatov TDM
(glejte poglavije 5.1).

Nacin uporabe

Intravenska uporaba
Intravensko vankomicin obic¢ajno uporabimo kot intermitentno infuzijo, zato priporocila za
odmerjanje, opisana v tem poglavju za intravensko uporabo, ustrezajo tej vrsti uporabe.

Vankomicin se daje samo v obliki po¢asne intravenske infuzije, ki traja vsaj 1 uro, 0z. z najvecjo
hitrostjo 10 mg/min (kar od tega traja dlje) in je primerno razredc¢ena (vsaj 100 ml za 500 mg ali vsaj
200 ml za 1000 mg) (glejte poglavje 4.4).

Bolniki z omejenim vnosom tekoc¢in lahko dobijo raztopino 500 mg/50 ml ali 1000 mg/100 ml,
Ceprav je verjetnost za nezelene u€inke, povezanih z infuzijo, pri vis§jih koncentracijah vecja.

Za informacije o pripravi raztopine glejte poglavije 6.6.

V nekaterih primerih, npr. pri bolnikih z nestabilnim o¢istkom vankomicina, lahko razmislimo o
kontinuirani infuziji.

Peroralna uporaba

5
JAZMP-1A/009-28.1.2021



Odmerek vankomicina pri peroralni uporabi se lahko razredc¢i s 30 ml vode in ga da bolniku za popiti
ali se ga aplicira po nazogastri¢ni sondi.
Za navodila glede rekonstitucije in red¢enja zdravila pred dajanjem, glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1 (glejte poglavje
4.4).

Vankomicina se ne sme aplicirati intramuskularno, saj lahko pride do nekroze na mestu aplikacije.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Preobcutljivostne reakcije

Hude in v¢asih Zivljenje ogrozajoce preobcutljivostne reakcije so mogoce (glejte poglavji 4.3 in 4.8). V

primeru preobcutljivostnih reakcij se mora zdravljenje z vankomicinom takoj prekiniti in zaceti z
ustreznimi nujnimi ukrepi.

Ce bolnik prejema vankomicin dalje ¢asovno obdobje ali hkrati z drugimi zdravili, ki lahko povzrogijo
nevtropenijo ali agranulocitozo, se mora v rednih intervalih spremljati Stevilo levkocitov. Vsi bolniki,
ki prejemajo vankomicin, morajo redno hoditi na hematoloske preiskave, analizo urina, ter preiskave
jetne in ledvicne funkcije.

Pri bolnikih z alergijskimi reakcijami na teikoplanin je potrebno biti previden pri uporabi vankomicina,
saj lahko pride do navzkrizne preobcutljivosti, vkljuéno z Zivljenje ogrozajoc¢im anafilakti¢nim Sokom.

Spekter protibakterijskega delovanja

Vankomicin ima spekter protibakterijskega delovanja omejen na Gram pozitivne bakterije. Ni primeren
za uporabo kot edino zdravilo za zdravljenje nekaterih vrst okuzbe, razen e je patogen Ze dokumentiran
in je znano, da je obcutljiv oziroma obstaja velika verjetnost za to, da bo okuzba z najverjetnejSim
patogenom primerna za zdravljenje z vankomicinom.

Vankomicin moramo uporabljati razumno glede na njegov protibakterijski spekter delovanja, varnostni
profil in primernost standardne protibakterijske terapije za zdravljenje posameznega bolnika.

Ototoksicnost

O ototoksicnosti, 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 Se naprej slabsa kljub prekinitvi terapije. Da bi zmanjsali nevarnost za oglusitev, je
treba redno spremljati krvne vrednosti in preverjati slusno funkcijo.

Starejsi so Se posebej dovzetni za poskodbe sluha. Vestibularno in slusno funkcijo je treba pri starejsih
spremljati med zdravljenjem in po njem. Izogibati se je potrebno so¢asni in zaporedni uporabi drugih
ototoksi¢nih snovi.

Reakcije, povezane z infuzijo

Hitro odmerjanje bolusa (npr. v nekaj minutah) lahko povzro¢i izrazito hipotenzijo (vklju¢no s Sokom,
in, redko, s srénim zastojem), odzive, podobne histaminskemu, ter makulopapulozni ali eritematozni
izpuscaj (»sindrom rdeCega moza« ali »sindrom rdecega vratu«). Vankomicin je treba infundirati pocasi
v razredéeni raztopini (2,5 do 5,0 mg/ml) pri hitrosti najve¢ 10 mg/min in v trajanju najmanj 60 minut,
da se prepreci reakcije, povezane s hitro infuzijo. Te reakcije obicajno takoj izginejo, Ce se ustavi
injiciranje.
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Pogostnost reakcij, povezanih z infuzijo (hipotenzija, rde¢ina, eritem, koprivnica in pruritus), se poveca
s soCasnim prejemanjem anestetikov (glejte poglavje 4.5). To se lahko omili z infundiranjem
vankomicina v trajanju vsaj 60 minut, pred indukcijo v anestezijo.

Hudi kozni nezeleni ucinki (SCARs - Severe Cutaneous Adverse Reactions)

V povezavi z zdravljenjem z vakomicinom so porocali o hudih koznih nezelenih ucinkih (SCARs),
vkljucno 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 ogrozajoéi ali se
koncajo s smrtjo (glejte poglavje 4.8). Vecina teh reakcij se je pojavila v nekaj dneh do osem tednov po
zaCetku 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 u¢inek na kozi, se pri tem bolniku nikoli ve¢ ne sme zaceti zdravljenja
z vankomicinom.

Reakcije na mestu uporabe

Pri bolnikih, ki dobivajo vankomicin intravensko, pogosto pride do bolecin in tromboflebitisa, v¢asih
do hudih. Pogostnost in resnost tromboflebitisa se lahko minimizira s poCasnim dajanjem zdravila v
obliki razredCene raztopine (glejte poglavje 4.2) in z rednim menjavanjem mesta dajanja infuzije.

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

Nefrotoksi¢nost

Pri bolnikih z ledvi¢no insuficienco, vklju¢no z anurijo, je treba vankomicin uporabljati previdno, saj je
verjetnost za razvoj toksi¢nih u¢inkov ob dolgotrajno visokih koncentracijah veliko ve¢ja. Tveganje za
toksi¢ne ucinke se znatno poveca ob visokih koncentracijah zdravila v krvi ali ob dolgotrajnem
zdravljenju.

Pri zdravljenju z velikimi odmerki ali daljsi cas, posebej pri bolnikih z insuficienco ledvic ali z okvaro
sluha, kot tudi pri tistih, ki socasno prejemajo druge nefrotoksicne ali toksi¢ne snovi, je treba redno
spremljati vrednosti vankomicina v krvi (glejte poglavji 4.2 in 4.5).

Ocesne bolezni

Vankomicin ni odobren za aplikacijo v sprednji ocesni prekat ali intravitrealno aplikacijo, vkljucno 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 hemoragi¢ni okluzivni vaskulitis mreZnice,
vkljuéno s trajno izgubo vida.

Peroralna uporaba
Intravenska uporaba vankomicina ni u¢inkovita pri zdravljenju okuzb z bakterijo Clostridium difficile.
V takih primerih se mora vankomicin uporabiti peroralno.

Testiranje na kolonizacijo ali toksin Clostridium difficile ni priporocljivo za otroke, mlajSe od 1 leta,
zaradi visoke stopnje asimptomatske kolonizacije, razen Ce je prisotna huda driska s faktorji tveganja za
zastoj, kot so Hirschsprungova bolezen, operirana atrezija anusa ali druge hude motnje motilitete. Vedno
se mora iskati alternativne vzroke bolezni in dokazati enterokolitis, povezan z bakterijo Clostridium

difficile.

Potencial za sistemsko absorpcijo
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Absorpcija je lahko povecana pri bolnikih z vnetnimi boleznimi ¢revesne sluznice ali pri
psevdomembranskem enterokolitisu, ki je posledica okuzbe z bakterijo Clostridium difficile. Pri teh
bolnikih je vecja nevarnost za pojav nezelenih u¢inkov, $e posebej, ¢e imajo hkrati okvaro ledvic. Vecja
ko je okvara ledvic, ve¢ja je nevarnost, da pride do nezelenih uc¢inkov, povezanih s parenteralno uporabo
vankomicina. Pri bolnikih z vnetnimi boleznimi ¢revesne sluznice je treba spremljati koncentracijo
vankomicina v serumu.

Nefrotoksic¢nost
Treba je redno preverjati delovanje ledvic pri zdravljenju bolnikov z disfunkcijo ledvic in bolnikov, ki
se hkrati zdravijo z aminoglikozidom ali drugimi nefrotoksi¢nimi zdravili.

Ototoksicnost
Treba je redno preverjati sluh, kar lahko pomaga zmanjsati tveganje za ototoksicnost pri bolnikih z
izgubo sluha ali tistih, ki se soCasno zdravijo z ototoksi¢nimi zdravili, kot so denimo aminoglikozidi.

Medsebojno delovanje z zdravili, ki zavirajo gastrointestinalno motiliteto in z zaviralci protonske
¢rpalke

Treba se je izogibati zdravilom, ki zavirajo gastrointestinalno motiliteto, in treba je pretehtati ustreznost
uporabe zaviralcev protonske crpalke.

Razvoj bakterij, odpornih na zdravilo
Pri peroralni uporabi vankomicina se poveca tveganje za namnozitev na vankomicin odpornih populacij
enterokokov v prebavnem sistemu. Posledi¢no se svetuje preudarna peroralna uporaba vankomicina.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Druga potencialno nefrotoksi¢na ali ototoksi¢na zdravila

Pri soCasni ali zaporedni uporabi vankomicina z drugimi potencialno nevrotoksic¢nimi
in/ali,nefrotoksi¢nimi uc¢inkovinami, predvsem gentamicinom, amfotericinom B, streptomicinom,
neomicinom, kanamicinom, amikacinom, tobramicinom, viomicinom, bacitracinom, polimiksinom
B, kolistinom, cisplatinom in piperacilin/tazobaktamom je potrebno natancno spremljanje bolnika,
saj je povecano tveganje za ototoksi¢nost in/ali nevrotoksi¢nost (glejte poglavje 4.4)

Anestetiki

Socasno aplikacijo vankomicina in anesteticnih u¢inkovin so povezali z eritemom, rdecico, podobno
kot pri histaminskemu odzivu, in anafilaktoidnimi reakcijami. Porocali so, da se pogostost
dogodkov, povezanih z infundiranjem, poveca ob socasni aplikaciji anesteticnih u¢inkovin.
Dogodke, povezane z infundiranjem, je mogoce zmanjS$ati s 60-minutnim infundiranjem
vankomicina pred uvedbo anestetika.

MiSicni_relaksanti
Ce vankomicin apliciramo med operacijo ali neposredno po njej, je lahko u€inek (nevromisi¢na
blokada) so¢asno uporabljenih misi¢nih relaksansov (na primer sukcinilholina) okrepljen in podaljSan.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

O varnosti uporabe vankomicina pri noseénicah ni dovolj podatkov. Studije vpliva na sposobnost
razmnozevanja, ki so jih opravili pri zivalih, niso pokazale nobenih uc¢inkov na razvoj zarodka, plodu
ali obdobje gestacije (glejte poglavije 5.3).

Vankomicin prehaja skozi placento, zato ni mogoce izkljuciti morebitnega tveganja za embrionalno
in neonatalno ototoksic¢nost ali nefrotoksi¢nost. Vankomicin se sme uporabljati v obdobju nosecnosti
samo, ¢e je to nujno potrebno ter Sele po temeljiti oceni razmerja med tveganjem in koristjo
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zdravljenja.

Dojenje:

Vankomicin se izlo¢a v materino mleko, zato se sme v obdobju dojenja uporabljati samo, Ce je to
nedvomno potrebno. Pri dajanju vankomicina doje¢im materam je potrebna previdnost, ker obstaja
moznost za pojav nezelenih u¢inkov pri otroku (motnje ¢revesne flore z drisko, kolonizacija
kvasovkam podobnih glivic in morda senzibilizacija).

Glede na pomembnost zdravila za doje¢o mater je potrebno razmisliti o prekinitvi dojenja.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Vankomicin Apta nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja
strojev.

4.8 Nezeleni u¢inki
Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi nezeleni ucinki so flebitis, psevdoalergijske reakcije, pordelost zgornjega dela telesa
(»sindrom rde¢ega moZza«) v povezavi z prehitrim intravenskim infundiranjem vankomicina.

Absorpcija vankomicina iz prebavnega sistema je zanemarljiva. Vendar v primeru hudega vnetja
¢revesne sluznice, Se posebej ob okvarjenem delovanju ledvic, lahko pride do neZelenih ucinkov, ki se
pojavljajo pri parenteralnem zdravljenju z vankomicinom.

V povezavi z zdravljenjem z vakomicinom so porocali o hudih koznih nezelenih u¢inkih (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 uéinkov
V vsaki kategoriji pogostnosti so nezeleni u¢inki razvrsceni po resnosti, in sicer v padajo¢em vrstnem
redu.

Pogostnost spodaj nastetih nezelenih u¢inkov je opredeljena z uporabo terminologije MedDRA:

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 je mogoce oceniti iz razpolozljivih
podatkov).

Organski sistem

Pogostnost | NeZeleni u¢inek
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema:
Redki reverzibilna nevtropenija!, agranulocitoza, eozinofilija,

trombocitopenija, pancitopenija
Bolezni imunskega sistema:

Redki | preobcutljivostne reakcije, anafilakti¢na reakcija?
USesne bolezni vklju¢no z motnjami labirinta:
Obcasni prehodna ali trajna izguba sluha*
Redki vertigo, tinitus®, omotica
Sréne bolezni:
Zelo redki | sréni zastoj
Zilne bolezni:
Pogosti | znizanje krvnega tlaka
9
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Redki | vaskulitis
Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora:

Pogosti | dispneja, stridor

Bolezni prebavil:

Redki navzea

Zelo redki psevdomembranski enterokolitis

Neznana pogostnost bruhanje, driska

Bolezni koZe in podkoZja:

Pogosti pordelost zgornjega dela telesa (»sindrom rdeega moza«), izpuscaji
in vnetje sluznic, pruritus, koprivnica

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

Neznana pogostnost eozinofilija in sistemski simptomi (sindrom DRESS),

AGEP (akutna generalizirana eksantemozna pustuloza)

Bolezni ledvic in se¢il:

Pogosti ledvi¢na insuficienca, ki se kaze predvsem s povisano koncentracijo
kreatinina ali seCnine v serumu

Redki intersticijski nefritis, akutna ledvi¢na odpoved

Neznana pogostnost akutna tubularna nekroza

SploSne tezave in spremembe na mestu aplikacije:

Pogosti flebitis, pordelost zgornjega dela telesa in obraza

Redki z zdravilom povzrocena vrocina, drgetanje, bole¢ina in krci v

miSicah prsi in hrbta

Opis izbranih nezelenih u¢inkov zdravila
Reverzibilna nevtropenija se obicajno za¢ne teden ali ve¢ po zaCetku intravenske terapije, ali ko skupni
odmerek preseze 25 g.

Med ali kmalu po hitri infuziji lahko pride do anafilakti¢nih ali anafilaktoidnih reakcij, tudi do
piskajocega dihanja. Reakcije se zmanjs$ajo po prenchanju dajanja zdravila, obi¢ajno po 20 minutah do 2
urah. Vankomicin moramo infundirati pocasi (glejte poglavji 4.2 in 4.4). Po intramuskularni injekciji
lahko pride do nekroze.

Tinitus, ki se lahko pojavi pred izgubo sluha, se mora upostevati kot indikacija za prekinitev zdravljenja.

O ototoksi¢nosti poro¢ajo predvsem pri bolnikih, ki so dobili velike odmerke, ali pri tistih, ki so jih hkrati
zdravil z drugimi ototoksi¢nimi zdravili, kot je aminoglikozid, ali pri tistih, ki so pred zdravljenem imeli
tezave z zmanjSanim delovanjem ledvic ali s sluhom.

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

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji 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

SI-1000 Ljubljana
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Tel: +386 (8) 2000 500
Faks: +386 (8) 2000 510
e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

Porocali so o toksi¢nosti zaradi prevelikega odmerka. Pri otroku, starem 2 leti, ki je prejel intravenski
odmerek 500 mg, je prislo do zastrupitve, ki se je konc¢ala s smrtjo.

Uporaba skupnega odmerka 56 g v 10 dneh je pri odraslih povzrocila odpoved ledvic. V dolo¢enih
pogojih z visokim tveganjem (na primer v primeru hude ledvi¢ne okvare) se lahko pojavijo visoke
koncentracije v serumu ter ototoksi¢ni in nefrotoksi¢ni ucinki.

Ukrepi v primeru prevelikega odmerjanja:
e Specifi¢ni antidot ni znan.
e Potrebno je simptomatsko zdravljenje ob ohranjanju delovanja ledvic.
e Vankomicin se iz krvi slabo odstrani s hemodializo ali peritonealno dializo. Za zmanjSanje
serumske koncentracije vankomicina so uporabili hemofiltracijo ali hemoperfuzijo s
polisulfonskimi smolami.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za sistemsko zdravljenje infekcij, glikopeptidni antibiotiki,
oznaka ATC: JO1X AO1.

Mehanizem delovanja

Vankomicin je tricikli¢ni glikopeptidni antibiotik, ki zavira sintezo celi¢ne stene obcutljivih 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 zmanjsa prepustnost
bakterijske celicne membrane in sintezo RNK..

Razmerje med farmakokinetiko in farmakodinamiko

Vankomicin ima od koncentracije neodvisno aktivnost, vrednost povrsine pod krivuljo koncentracije
(AUCQC), deljena z minimalno inhibitorno koncentracijo (MIK) tarénega organizma, je primarni
parameter za doloCanje njegove uéinkovitosti. Na podlagi podatkov in vitro ter podatkov pri Zivalih
in omejenih podatkov pri ljudeh je vrednost razmerja AUC/MIK 400 dolocena kot ciljna vrednost
FK/PD za doseganje klini¢ne u¢inkovitosti vankomicina. Da bi dosegli to razmerje, ¢e je MIK > 1,0
mg/1, morajo biti odmerki v zgornjem obmo¢ju in potrebne so visoke najnizje koncentracije v serumu
(15-20 mg/1) (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-D-
laktat ali D-alanil-D-serin, na katero se vankomicin slabo veze. V nekaterih drzavah so porocali o vse
ve&ji odpornosti, posebej pri enterokokih. Se posebej zaskrbljajo¢i so multiodporni sevi bakterije
Enterococcus faecium.

Gene van so redko nasli pri vrsti Staphylococcus aureus, kjer so spremembe v strukturi celi¢ne stene
vzrok »srednje« obcutljivosti, ki je najpogosteje heterogena. Porocali so tudi o proti meticilinu
odpornih sevih stafilokokov (MRSA) z zmanj$ano obcutljivostjo na vankomicin. Vzroke za
zmanj$ano obc¢utljivost oziroma povecano odpornost na vankomicin pri streptokokih slabo poznamo.
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Potrebno je ve¢ genskih elementov in mutacij.

Med vankomicinom in drugimi vrstami antibiotikov ni navzkrizne 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 u¢inek proti veliko sevom

Staphylococcus aureus, ne-enterokoknim streptokokom skupine D, enterokokom in streptokokom iz
skupine Viridans. Kombinacija vankomicina s cefalosporini ima sinergisticen ucinek proti nekaterim
na oksacilin odpornih sevom Staphylococcus epidermidis, kombinacija vankomicina z rifampicinom
pa ima sinergisti¢en ucinek na Staphylococcus epidermidis in delno sinergisti¢en u¢inek pri nekaterih
sevih Staphylococcus aureus. Glede na to, da ima lahko vankomicin v kombinaciji s cefalosporini tudi
antagonisti¢ni ucinek 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 dolo¢ili povzrocitelje ter opredelili
njihovo obcutljivost na vankomicin.

Obcutljivost in dolo¢anje mejnih vrednosti

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 se pridobi lokalne podatke o odpornosti mikroorganizmov, Se zlasti pri zdravljenju
hudih okuzb. Nasvet strokovnjaka je nujno potreben, ¢e je lokalna prevalenca odpornosti tolik$na, da
je koristnost uporabe u¢inkovine pri vsaj nekaterih vrstah okuzb vprasljiva. Ti podatki so le priblizno
vodilo o tem, ali so mikroorganizmi obcutljivi na vankomicin.

Mejne vrednosti (MIK), ki temeljijo na testih Evropskega odbora za preskuSanje za protimikrobne
obcutljivosti (EUCAST):

Obcutljivi organizmi Odporni organizmi
Staphylococcus aureus'. <2 mg/l > 2 mg/l
koagulaza negativni stafilokoki! <4 mg/l >4 mg/l
[Enterococcus spp. <4 mg/l >4 mg/l
Streptococcus skupine A, B, Cin G <2 mg/l > 2 mg/l
Streptococcus pneumoniae <2 mg/l > 2 mg/l
gramskopozitivni anaerobi <2 mg/l <2 mg/l

"Wrednosti MIK za S. aureus z vankomicinom 2 mg/l so na meji distribucije divjega tipa in lahko
pride do zmanjSanega klinicnega odziva.

Vrste, ki so navadno ob¢utljive

Po Gramu pozitivne

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus

na meticilin-odporni Staphylococcus aureus
Koagulaza negativni stafilokoki
Streptococcus spp.

Streptococcus pneumoniae

Enteroccocus spp.

Staphylococcus spp.

Anaerobne vrste

Clostridium spp. except Clostridium innocuum
Eubacterium spp.
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Peptostreptococcus spp.

Vrsta s pridobljeno odpornostjo, ki lahko oteZuje zdravljenje
Enterococcus faecium

Naravno odporne

Vse po Gramu negativne bakterije

Po Gramu pozitivne aerobne bakterije

Erysipelothrix rhusiopathiae,

Heterofermentative Lactobacillus,

Leuconostoc spp

Pediococcus spp.

Anaerobne vrste

Clostridium innocuum

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

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorbcija
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/1, po
dveh urah 20-25 mg/l in po 11 urah 5-10 mg/l. Vrednosti v plazmi po ve¢ odmerkih so podobni tistim
po enem odmerku.

Pri peroralni uporabi se vankomicin obi¢ajno ne absorbira v kri, lahko pa pride do absorpcije po
peroralni uporabi pri bolnikih s (psevdomembranskim) kolitisom. To lahko pri bolnikih, ki imajo
hkrati ledvi¢no okvaro, privede do kopi¢enja vankomicina.

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

Vankomicin zlahka prehaja skozi placento in se porazdeli po popkovniéni krvi. 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).

Izlocanje

Pri bolnikih z normalno delujoc¢imi ledvicami je razpolovni ¢as izlo¢anja vankomicina 4-6 ur in pri
otrocih 2,2-3 ure. Ocistek iz plazme je okrog 0,058 1/kg/h in ocistek 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 povprecni razpolovni ¢as 7,5
dni. Zaradi ototoksicnosti pri zdravljenju z vankomicinom je v takih primerih potrebno spremljanje
koncentracije v plazmi.

IzloCanje z zolcem je zanemarljivo (manj kot 5 % odmerka).

Ceprav se vankomicin ne izlo¢i u€inkovito s hemodializo ali peritonealno dializo, so porocali o
povecanem ocistku vankomicina s hemoperfuzijo in hemofiltracijo.

Po peroralni uporabi so v urinu nasli le majhen del odmerka. Po drugi strani so velike koncentracije
vankomicina nasli v blatu (>3100 mg/kg pri odmerku 2 g/dan).
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Linearnost/nelinearnost
Koncentracija vankomicina obic¢ajno naras¢a sorazmerno s povecanjem odmerka. Vrednosti v plazmi
po ve¢ odmerkih so podobne tistim po enem odmerku.

Posebne skupine bolnikov

Bolniki z okvaro ledvic

Vankomicin se ve¢inoma izlo¢a skozi glomerulno filtracijo. Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro je
razpolovni Cas izlocanja podalj$an in skupni o€istek manjsi. Posledi¢no je treba izraunati optimalni
odmerek v skladu s priporo¢ili 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 nose¢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
povecanega volumna porazdelitve, ledvi¢nega ocCistka in moZznih 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).

Pediatri¢na populacija

FK vankomicina kaZe $iroko interindividualno variabilnost pri nedonos$enckih in novorojenckih. Pri
novorojenckih, po intravenski uporabi, se volumen porazdelitve giblje med 0,38 in 0,97 1/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 obicajno odraza v nizjih vrednostih ocistka pri
novorojenckih.

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

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Studij vpliva tega zdravila na razmnoZevanje niso izvedli, zato vpliv na razmnoZevanje ni znan.
Obicajna Studija teratogenosti na samicah podgan ni pokazala teratogenega ucinka, enake rezultate so
dobili v podobni studiji pri samicah kuncev. Pri teh vrstah so bile ledvice tar¢ni organ tosicnosti.
Vankomicin so proucevali v $tevilnih standardnih $tudijah in vitro in in vivo , da bi dolo¢ili mutageni
potencial, ki vkljucuje skeniranje nespecifi¢nega poskodbe DNA , naklju¢nih mutacij ,
kromosomskih poskodb in izgubo kromosomov.

Zdravilo ni bilo genotoksi¢no.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Natrijev hidroksid in klorovodikova kislina (za uravnavanje pH).

6.2 Inkompatibilnosti
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Raztopina vankomicina ima nizko vrednost pH, zato lahko povzro¢i kemijsko ali fizikalno
nestabilnost, ¢e se jo mesa z drugimi spojinami. MeSanje z bazi¢nimi raztopinami se odsvetuje.
Vsako raztopino za parenteralno uporabo je treba pred uporabo pregledati ter se prepricati, da ne
vsebuje delcev in da se njena barva ni spremenila.

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

Prasek:
2 leti

Rekonstituirana raztopina:

Rekonstituirano raztopino za intravensko uporabo je treba dodatno razredciti takoj po pripravi.
Rekonstituirana raztopina, razred¢ena s precis¢eno vodo, namenjena peroralni uporabi, je stabilna Se
48 ur pri temperaturi 2-8 °C.

Razredcena raztopina:
Kemicna in fizikalna stabilnost med uporabo sta dokazani:
- za obdobje 24 ur pri temperaturi 25 °C, po rekonstituciji in razred¢itvi z natrijevim kloridom
9 mg/ml raztopino za injiciranje (0,9 %) ali glukozo 50 mg/ml raztopino za injiciranje (5 %)
- za obdobje 96 ur pri temperaturi 2-8 °C po rekonstituciji in razred¢itvi z natrijevim kloridom
9 mg/ml raztopino za injiciranje (0,9 %) ali glukozo 50 mg/ml raztopino za injiciranje (5 %)
ali raztopino Ringerjevega laktata ali natrijevim kloridom 9 mg/ml raztopino za injiciranje
(0,9 %) + glukozo 50 mg/ml raztopino za injiciranje (5 %).

Zaradi mikrobioloskih in fizikalno-kemijskih razlogov je treba zdravilo uporabiti takoj.
6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Originalno pakiran prasek:

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji in redéenju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Primarna ovojnina zdravila Vankomicin Apta 500 mg: viala iz brezbarvnega stekla tipa 1 z gumijastim
zamaskom ter oranzno flip-off zaporko iz aluminija.

Primarna ovojnina zdravila Vankomicin Apta 1000 mg: viala iz brezbarvnega stekla tipa 1 z
gumijastim zamaskom ter belo flip-off zaporko iz aluminija.

Sekundarna ovojnina: Skatle z 1, 5, 10 ali 20 vialami

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Zdravilo je treba najprej rekonstituirati in dobljeni koncentrat 50 mg/ml vankomicina pred uporabo Se
dodatno razred¢iti glede na nacin uporabe.

Priprava rekonstituiranega koncentrata
Vankomicin Apta 500 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

Prasek raztopite v 10 ml sterilne vode za injekcije.
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Vankomicin Apta 1000 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
Prasek raztopite v 20 ml sterilne vode za injekcije.

En ml rekonstituiranega koncentrata vsebuje 50 mg vankomicina.

Videz rekonstituiranega koncentrata
Po rekonstituciji je koncentrat bister, brezbarven do rumenkasto rjav in brez vidnih delcev.

Za pogoje shranjevanja rekonstituiranega koncentrata glejte poglavje 6.3.

Priprava konc¢ne razredcene raztopine za infundiranje
Rekonstituirani koncentrat, ki vsebuje 50 mg/ml vankomicina, je treba dodatno razredciti.
Ustrezne raztopine za razredCitev so:
- glukoza 50 mg/ml raztopina za injiciranje (5 %)
- natrijev klorid 9 mg/ml raztopina za injiciranje (0,9 %),
- glukoza 50 mg/ml raztopina za injiciranje (5 %) z natrijevim kloridom 9 mg/ml raztopino za
injiciranje (0,9 %),
- raztopina Ringerjevega laktata.

Intermitentna infuzija

Rekonstituirano raztopino, ki vsebuje 500 mg vankomicina (50 mg/ml), je treba takoj po
rekonstituciji dodatno razred¢iti z vsaj 100 ml raztopine za redcenje.

Rekonstituirano raztopino, ki vsebuje 1000 mg vankomicina (50 mg/ml), je treba takoj po
rekonstituciji dodatno razredciti z vsaj 200 ml raztopine za redcenje.

Koncentracija vankomicina v raztopini za infundiranje ne sme preseci 5 mg/ml.

Zeleni odmerek je treba aplicirati pocasi z intravenskim infundiranjem. Pretok ne sme biti hitre;jsi kot
10 mg/min, infundiranje pa mora trajati 60 minut ali celo vec.

Kontinuirana infuzija

Uporabimo jo le, ¢e zdravljenje z intermitetno infuzijo ni mogoce. 1000 mg do 2000 mg raztopljenega
vankomicina red¢imo v zadostni koli¢ini zgoraj navedenih raztopin za redcenje in apliciramo v obliki
kapalne infuzije, tako da bolnik v 24 urah dobi predpisani dnevni odmerek.

Peroralna uporaba

Vsebina vial se lahko uporabi parenteralno.

Rekonstituirano raztopino, ki vsebuje 500 mg in 1000 mg vankomicina se lahko razred¢i v 30 ml vode
in da bolniku za piti ali pa se da preko nazogastri¢ne sonde.

Izgled razredcene raztopine
RazredCena raztopina je bistra in brezbarvna, brez vidnih delcev.

Za pogoje shranjevanja razred¢enega zdravila glejte poglavje 6.3.

Pred uporabo je potrebno raztopino pregledati ter se prepricati, da ne vsebuje nobenih delcev in da se
njena barva ni spremenila. Uporabiti smete samo bistro in brezbarvno raztopino brez vidnih delcev.

Odstranjevanje
Viale so samo za enkratno uporabo. Neuporabljeno zdravilo je treba zavre¢i. Neuporabljeno zdravilo
ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Apta Medica Internacional d.o.o.
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Likozarjeva 6
1000 Ljubljana
Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/16/02192/001-008

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 29.06.2016

Datum zadnjega podalj$anja: 14.11.2019

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

28.1.2021
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