POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Vankomicin hameln 500 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

Vankomicin hameln 1000 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Vankomicin hameln 500 mg:

Ena viala vsebuje 500 mg vankomicinijevega klorida, kar ustreza 500 000 i.e. vankomicina.
Po pripravi z 10 ml vode za injekcije vsebuje raztopina 50 mg/ml vankomicina.

Vankomicin hameln 1000 mg:

Ena viala vsebuje 1000 mg vankomicinijevega klorida, kar ustreza 1 000 000 i.e. vankomicina.

Po pripravi z 20 ml vode za injekcije vsebuje raztopina 50 mg/ml vankomicina.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
Prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje.

Prasek belkaste do svetlo bez barve.
Po rekonstituciji nastane bistra raztopina.

Rekonstituirana raztopina ima pH od 2,5 do 4,5.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Intravenska uporaba

Vankomicin je indiciran v vseh starostnih skupinah za zdravljenje naslednjih okuzb (glejte poglavja 4.2,
4.41in5.1):

zapletenih okuzb koze in mehkih tkiv (¢SSTI),

okuzb kosti in sklepov,

zunajbolnisni¢ne pljucnice (CAP),

bolni$ni¢ne pljuénice (HAP), vkljuéno z ventilatorsko plju¢nico (VAP),
infekcijskega endokarditisa.

Vankomicin je v vseh starostnih skupinah indiciran tudi za perioperativno protimikrobno profilakso pri
bolnikih z velikim tveganjem za razvoj bakterijskega endokarditisa pri vec¢jih kirurskih posegih.

Peroralna uporaba

Vankomicin je v vseh starostnih skupinah indiciran za zdravljenje okuzbe s Clostridioides difficile
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(Clostridium difficile infection - CDI) (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 5.1).

Upostevati je treba uradne smernice za ustrezno uporabo antibiotikov.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Ce je primerno, je treba vankomicin uporabiti v kombinaciji z drugimi protimikrobnimi zdravili.
Intravenska uporaba

Zacetni odmerek mora temeljiti na celotni telesni masi. Nadaljnje prilagoditve odmerka morajo temeljiti
na koncentraciji v serumu, da je doseZena ciljna terapevtska koncentracija. Pri nadaljnjih odmerkih in

intervalu uporabe je treba upostevati delovanje ledvic.

Bolniki, stari 12 let ali ve¢

Priporoceni odmerek je od 15 do 20 mg/kg telesne mase na 8 do 12 ur (ne sme se preseci 2 g na
odmerek).

Pri resno bolnih je mogoce uporabiti zacetni odmerek od 25 do 30 mg/kg telesne mase za hitro doseganje
ciljne najnizje koncentracije vankomicina v serumu.

Dojencki in otroci v starosti od enega meseca do manj kot 12 let:

Priporo¢eni odmerek je od 10 do 15 mg/kg telesne mase na 6 ur (glejte poglavje 4.4).

DonoSeni novorojencki (od rojstva do 27 dni postnatalne starosti) in nedonoSencki (od rojstva do
pricakovanega roka rojstva plus 27 dni)

Za dolocitev odmerne sheme za novorojencke se je treba posvetovati z zdravnikom, ki ima izkusnje z
vodenjem novorojenckov. Primer odmerjanja vankomicina pri novorojenckih je prikazan v spodnji
preglednici (glejte poglavije 4.4):

Pomestruacijska | Odmerek (mg/kg) | Interval med
starost (PMS) odmerki (ure)
(tedni)

<29 15 24

29-35 15 12

> 35 15 8

PMS: pomenstruacijska starost [Cas od prvega dne zadnje menstruacije do rojstva (gestacijska starost),
plus ¢as po rojstvu (postnatalna starost)].

Perioperativna profilaksa bakterijskega endokarditisa v vseh starostnih skupinah

Priporocen zacetni odmerek 15 mg/kg pred zacetkom anestezije. Odvisno od trajanja operacije je lahko
potreben Se drugi odmerek vankomicina.

Trajanje zdravijenja
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Predlagano trajanje zdravljenja je prikazano v spodnji preglednici. V vsakem primeru je treba trajanje
zdravljenja prilagoditi vrsti in izrazitosti okuZzbe ter kliniénemu odzivu posameznega bolnika.

Indikacija Trajanje zdravljenja

Zapletene okuzb koze in mehkih tkiv

- ne-nekrotizirajoce 7 do 14 dni
- nekrotizirajode 4 do 6 tednov*
Okuzbe kosti in sklepov 4 do 6 tednov**
Zunajbolnisni¢na pljucnica 7 do 14 dni

Bolni$ni¢na pljucnica (HAP),

vklju¢no z ventilatorsko pljucnico 7do 14 dni

Infekcijski endokarditis 4 do 6 tednov***

*Nadaljujte, dokler nadaljnja kirurSka oskrba (debridement) ni ve¢ potrebna, bolnik klini¢no napreduje in
je 48 do 72 ur afebrilen.

**Pri okuzbah proteti¢nih sklepov je treba razmisliti o daljSem peroralnem supresijskem zdravljenju z
ustreznimi antibiotiki.

***Trajanje in potreba po kombiniranem zdravljenju sta odvisna od vrste zaklopke in povzrocitelja
okuzbe.

Posebne skupine

Starejsi
Zaradi starostnega zmanjSanja delovanja ledvic so lahko potrebni man;jsi vzdrzevalni odmerki.

Okvara ledvic

Pri odraslih in pediatricnih bolnikih z okvaro ledvic je treba razmisliti o uvodnem zacetnem odmerku in
spremljanju najnizje koncentracije vankomicina v serumu, ne o nacrtovani shemi odmerjanja. To zlasti
velja za bolnike s hudo okvaro ledvic in bolnike na ledviécnem nadomestnem zdravljenju (LNZ) zaradi
Stevilnih razli¢nih dejavnikov, ki pri tak$nih bolnikih lahko vplivajo na koncentracijo vankomicina.

Bolnikom z blago ali zmerno okvaro ledvic zacetnega odmerka ne smemo zmanjsati. Pri bolnikih s hudo
ledvi¢no odpovedjo je bolje podaljsati interval uporabe kot uporabljati manjse dnevne odmerke.

Ustrezen preudarek je treba nameniti so¢asni uporabi zdravil, ki lahko zmanj$ajo o€istek vankomicina
in/ali povecajo njegove nezelene ucinke (glejte poglavije 4.4).

Vankomicin se med intermitentno hemodializo slabo dializira. Toda z uporabo visokopreto¢nih membran
in stalnega zdravljenja zaradi presaditve ledvic povecamo ocCistek vankomicina, kar obi¢ajno zahteva
nadomestne odmerke (v primeru intermitentne hemodialize obicajno po opravljeni hemodializi).

Odrasli

Prilagoditev odmerka za odrasle bolnike lahko temelji na ocenjeni hitrosti glomerulne filtracije (0GF) po
naslednji formuli:
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Moski: [telesna masa (kg) x [140 — starost (leta)]] / [72 x kreatinin v serumu (mg/dl)]
Zenske: 0,85 x vrednost, izraunana po zgornji formuli.

Obicajen zacetni odmerek za odrasle bolnike je od 15 do 20 mg/kg; bolniki z o€istkom kreatinina med
20 ml/min in 49 ml/min ga lahko prejmejo na 24 ur. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina
pod 20 ml/min) in bolnikih na nadomestnem ledvicnem zdravljenju sta ustrezen Cas in velikost nadaljnjih
v serumu in na preostalem delovanju ledvic (glejte poglavje 4.4). Na podlagi klini¢nega stanja se lahko
razmisli o odlozitvi naslednjega odmerka, dokler niso znane vrednosti serumskega vankomicina.

Pri hudo bolnih bolnikih z ledvi¢no insuficienco se zacetnega polnilnega odmerka (od 25 mg/kg do
30 mg/kg) ne sme zmanj3ati.

Pediatricna populacija

Prilagoditev odmerka za pediatri¢ne bolnike, stare 1 leto ali ve¢, lahko temelji na ocenjeni hitrosti
glomerulne filtracije (0GF) po revidirani Schwartzevi formuli:

oGF (ml/min/1,73 m?) = (vi$ina (cm) x 0,413)/kreatinin v serumu (mg/dl)

oGF (ml/min/1,73 m?) = (viSina (cm) x 36,2/kreatinin v serumu (umol/l)

Pri novorojenckih in dojenckih, mlajsih od 1 leta, je treba poiskati nasvet strokovnjaka, kajti zanje
revidirana Schwartzeva formula ne velja.

Orientacijska priporocila za odmerjanje v pediatricni populaciji so prikazana v spodnji preglednici in
upostevajo enaka nacela kot veljajo za odrasle.

GFR (ml/min/1,73m?) Intravenski odmerek Pogostnost

50-30 15 mg/kg na 12 ur

29-10 15 mg/kg na 24 ur

<10

Intermitentna hemodializa 10-15 me/k ponoven 0cherek glede na
Peritonealna dializa gike koncentracijo*

Stalno ledvi¢no nadomestno | K ponoven odmerek glede na
zdravljenje 5 mg/kg koncentracijo*

*Ustrezen Cas in velikost nadaljnjih odmerkov sta v veliki meri odvisna od nac¢ina LNZ in morata
temeljiti na koncentraciji vankomicina v serumu pred odmerkom in na preostalem delovanju ledvic.
Glede na klini¢no stanje je mogoce razmisliti o zadrzanju naslednjega odmerka med ¢akanjem na
rezultate meritve koncentracije vankomicina.

Okvara jeter
Bolnikom z insuficienco jeter odmerka ni treba prilagoditi.

Nosecnost
Pri nosecnicah so lahko za doseganje terapevtske koncentracije v serumu potrebni bistveno vecji odmerki
(glejte poglavje 4.6).

Bolniki s prekomerno telesno maso
Pri bolnikih s prekomerno telesno maso je treba zacetni odmerek prilagoditi individualno glede na
celotno telesno maso, tako kot pri bolnikih z normalno telesno maso.
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Peroralna uporaba

Bolniki, stari 12 let ali ve¢
Zdravljenje okuzb s Clostridioides difficile (OCD):

Ob prvi epizodi OCD, ki ni huda, je priporoceni odmerek vankomicina 125 mg na 6 ur 10 dni. V primeru
hude ali zapletene bolezni je odmerek mogoce povecati na 500 mg na 6 ur za 10 dni. Najvecji dnevni
odmerek ne sme preseci 2 g.

Pri bolnikih z veCkratnimi ponovitvami pride v postev zdravljenje trenutne epizode OCD z
vankomicinom 125 mg Stirikrat na dan 10 dni, v nadaljevanju pa ali postopno zmanjSevanje odmerka, tj.
postopno do 125 mg na dan, ali uporaba pulzne sheme, tj. 125 — 500 mg/dan na 2 do 3 dni vsaj 3 tedne.

Novorojencki, dojencki in otroci, mlajsi od 12 let

Priporoceni odmerek vankomicina je 10 mg/kg peroralno na 6 ur 10 dni. Najvecji dnevni odmerek ne sme
preseci 2 g.

Zdravljenje z vankomicinom je potrebno prilagoditi klinicnemu poteku bolezni pri posameznem bolniku.
Ce je le mogoce, je treba prenchati uporabljati protimikrobno zdravilo, ki je domnevno povzrocilo OCD.

Zagotoviti je treba ustrezno nadomescanje tekocine in elektrolitov.

Spremljanje koncentracije vankomicina v serumu

Pogostnost terapevtskega spremljanja zdravila (TDM) je treba dolo¢iti individualno, upostevaje klini¢no
situacijo in odziv na zdravljenje. Pri nekaterih hemodinami¢no nestabilnih bolnikih je lahko potrebno
vsakodnevno vzorcenje, pri hemodinamicno stabilnih bolnikih, ki se odzivajo na zdravljenje, pa lahko
zadosCa preverjanje vsaj enkrat na teden. Pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic je treba
koncentracijo vankomicina v serumu kontrolirati drugi dan zdravljenja, tik pred naslednjim odmerkom.

Pri bolnikih na intermitentni hemodializi je treba raven vankomicina preveriti pred zac¢etkom
hemodialize.

Pri bolnikih z vnetno ¢revesno boleznijo, se mora po peroralni uporabi spremljati koncentracijo
vankomicina v serumu (glejte poglavje 4.4).

Terapevtska najnizja (minimalna) koncentracija vankomicina v krvi je obi¢ajno 10 mg/l do 20 mg/1,
odvisno od mesta okuzbe in obc¢utljivosti povzrocitelja. Klini¢ni laboratoriji po navadi priporocajo
najnizje vrednosti od 15 mg/l do 20 mg/1 za boljse pokritje povzrociteljev, ki so razvrsceni kot obcutljivi
in imajo MIC > 1 mg/1 (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Za predvidevanje individualno potrebnih odmerkov za doseganje ustrezne AUC so lahko koristne metode
na podlagi modeliranja. TakSne metode je mogoce uporabiti tako za izracun personaliziranega zaCetnega

odmerka kot za prilagajanje odmerka na podlagi rezultatov terapevtskega spremljanja (glejte poglavje
5.1).

Nacin uporabe

Intravenska uporaba

Intravenski vankomicin se po navadi daje kot intermitentna infuzija, zato priporo¢ila za odmerjanje pri
intravenski uporabi, navedena v tem poglavju, ustrezajo tovrstni uporabi.
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Vankomicin se sme uporabiti le kot pocasna intravenska infuzija, ki traja vsaj eno uro in z najve¢jo
hitrostjo 10 mg/min (kar od tega je daljsi cas) in je dovolj razred¢ena (vsaj 100 ml za 500 mg ali vsaj
200 ml za 1000 mg) (glejte poglavje 4.4).

Bolniki z omejenim vnosom tekocin lahko dobijo tudi raztopino 500 mg/50 ml ali 1000 mg/100 ml,
vendar pa je pri teh visjih koncentracijah lahko vecje tveganje za nezelene ucinke, povezane z
infundiranjem.

Za informacije o pripravi raztopine za infundiranje, glejte poglavje 6.6.

Razmisliti velja o neprekinjenem infundiranju vankomicina, npr. pri bolnikih z nestabilnim ocistkom
vankomicina.

Peroralna uporaba

Uporabiti je mogoce vsebino vial za parenteralno uporabo.

Vsebino ene viale s 500 mg zdravila Vankomicin hameln je mogoce rekonstituirati v 30 ml vode, vsebino
ene viale s 1000 mg zdravila Vankomicin hameln pa v 30 ml ali 60 ml vode ter raztopino dati bolniku, da
jo popije (glejte tudi poglavje 6.6).

4.3 Kontraindikacije

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

Vankomicina se ne sme injicirati intramuskularno, ker obstaja tveganje za nekrozo na mestu injiciranja.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Preobdutljivostne reakcije

Mozne so resne preobcutljivostne reakcije, ob¢asno s smrtnim izidom (glejte poglavji 4.3 in 4.8). V

primeru preobcutljivostnih reakcij je treba zdravljenje z vankomicinom takoj prekiniti in uvesti ustrezne
nujne ukrepe.

Bolnikom, ki prejemajo vankomicin dalj ¢asa ali so¢asno z drugimi zdravili, ki lahko povzrocijo
nevtropenijo ali agranulocitozo, je treba v rednih presledkih spremljati Stevilo levkocitov. Pri vseh
bolnikih, ki prejemajo vankomicin, je treba redno izvajati hematoloske preiskave, analizo urina ter
preiskave jetrne in ledvi¢ne funkcije.

Vankomicin je treba previdno uporabljati pri bolnikih z alergijskimi reakcijami na teikoplanin, ker se
lahko pojavi navzkrizna preobcutljivost, tudi z anafilakticnim Sokom s smrtnim izidom.

Spekter protimikrobnega delovanja

Spekter protimikrobnega delovanja vankomicina je omejen na po Gramu pozitivne bakterije. Vankomicin
ni primeren za monoterapijo nekaterih vrst okuzb, razen Ce je patogen dokumentirano in znano obcutljiv,
ali Ce obstaja velika verjetnost za to, da je vankomicin primeren za zdravljenje okuzbe s tem patogenom.
Za racionalno uporabo vankomicina je treba upostevati bakterijski spekter delovanja, varnostni profil in
primernost standardnega protimikrobnega zdravljenja za zdravljenje posameznega bolnika.

Ototoksicnost
Pri bolnikih s predhodno gluhostjo, ki so prejeli prevelike intravenske odmerke ali socasno kak$no drugo
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ototoksicno u€inkovino (na primer kakSen aminoglikozid), so porocali o ototoksicnosti, ki je lahko
prehodna ali trajna (glejte poglavje 4.8). Uporabi vankomicina se je treba izogibati tudi pri bolnikih, ki ze
imajo slabsi sluh. Pred gluhostjo se lahko pojavi tinitus. Izku$nje z drugimi antibiotiki kazejo, da lahko
naglusnost napreduje kljub prenehanju zdravljenja. Da bi zmanjsali tveganje za ototoksicnost, je treba
redno meriti koncentracijo v krvi in priporocljivo je redno testiranje sluha.

Za okvaro sluha so posebej dovzetni starejsi bolniki. Vestibularno in slu$no funkcijo je treba pri starejsih
spremljati med zdravljenjem in po njem. Socasni ali zaporedni uporabi drugih ototoksic¢nih snovi se je
treba izogibati (glejte poglavje 4.5).

Z infundiranjem povezane reakcije

Hitro odmerjanje bolusa (tj. v nekaj minutah) je lahko povezano s ¢ezmerno hipotenzijo (vklju¢no s
Sokom in, redko, zastojem srca), z odzivi, podobnimi histaminskemu, in z makulopapuloznim ali
eritematoznim izpuscajem ("vankomicinska infuzijska reakcija"). Vankomicin je treba infundirati pocasi,
v razredCeni raztopini (2,5 mg/ml do 5,0 mg/ml), s hitrostjo najve¢ 10 mg/min in najmanj 60 minut, da bi
preprecili reakcije, povezane s hitrim infundiranjem. Ustavitev infundiranja po navadi povzroci takoj$nje
prenchanje teh reakcij.

Pogostost z infundiranjem povezanih reakcij (hipotenzija, zardevanje, eritem, urtikarija in srbenje) se
poveca v primeru so¢asne uporabe anestetikov (glejte poglavje 4.5). To je mogo¢e zmanjsati z
infundiranjem vankomicina v obdobju vsaj 60 minut ter pred indukcijo z anestetiki.

Hudi kozni nezeleni ucinki

Med zdravljenjem z vankomicinom so bili opisani hudi koZni nezeleni u¢inki (SCAR — severe cutaneous
adverse reactions), med njimi Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN),
reakcijo na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS) ter akutna generalizirana
eksantematozna pustuloza (AGEP), ki so lahko Zivljenjsko ogrozajoci ali se koncajo s smrtjo (glejte
poglavje 4.8). Vecina teh uc¢inkov se je pojavila v nekaj dneh in do osem tednov po zacetku zdravljenja z
vankomicinom.

Pri predpisovanju zdravila je treba bolnike opozoriti na znake in simptome koZznih reakcij in jih skrbno
spremljati. Ce se pojavijo znaki ali simptomi, ki kaZejo na taksne reakcije, je treba vankomicin takoj
prenehati uporabljati in razmisliti o drugaénem zdravljenju. Ce se bolniku med uporabo vankomicina
pojavi kakSen hud neZeleni u¢inek na kozi (SCAR), takSen bolnik nikoli ve¢ ne sme dobiti vankomicina.

Reakcije na mestu injiciranja

Stevilnim bolnikom, ki prejemajo vankomicin intravensko, se pojavijo bolegine in tromboflebitis, ki sta
obcasno huda. Pogostnost in izrazitost tromboflebitisa je mogoce zmanjsati s poasnim dajanjem zdravila
v obliki razred¢ene raztopine (glejte poglavije 4.2) in z rednim menjavanjem mesta infundiranja.

Uc¢inkovitost in varnost intratekalne, intralumbalne in intraventrikularne uporabe vankomicina nista
dokazani.

Nefrotoksi¢nost

Pri bolnikih z ledvi¢no insuficienco, vkljuéno z anurijo, je treba vankomicin uporabljati previdno, saj je
verjetnost za razvoj toksi¢nih u¢inkov ob dolgotrajno visokih koncentracijah v krvi veliko vecja.
Tveganje za toksi¢nost se poveca zaradi visoke koncentracije v krvi ali dolgotrajnega zdravljenja.

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

Ocesne bolezni
Vankomicin ni odobren za intrakameralno ali intravitrealno uporabo, vklju¢no s profilakso
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endoftalmitisa.

V posameznih primerih so po intrakameralni ali intravitrealni uporabi vankomicina med operacijo
katarakte ali po njej opazali hemoragicni okluzivni retinalni vaskulitis (HORV), vklju¢no s trajno izgubo
vida.

Kardiovaskularni in cerebrovaskularni u¢inki

Pri bolnikih, ki so se zdravili z vankomicinom, so porocali o primerih Kounisovega sindroma. Kounisov
sindrom je opredeljen kot kardiovaskularni simptomi, ki so posledica alergijske ali preobc¢utljivostne
reakcije, povezane z zoZenjem koronarnih arterij in lahko povzrocijo miokardni infarkt.

Pediatri¢na populacija

Trenutna priporocila za intravensko uporabo pri pediatri¢ni populaciji, posebej za otroke mlajse od 12 let,
bi lahko pri precej$njem Stevilu otrok vodila v koncentracije vankomicina, ki so manjse od terapevtskih.
Vendar pa primerna ocena o varnosti pri ve¢jem odmerjanju Se ni bila opravljena, zato odmerkov, vecjih
od 60 mg/kg/dan, ni mogoce splo$no priporociti.

Vankomicin je treba uporabljati e posebej previdno pri nedonosenckih in mlajsih dojenckih, saj Se
nimajo povsem razvitih ledvic in obstaja verjetnost za zviSanje ravn vankomicina v serumu. Zato je treba
pri teh otrocih koncentracijo vankomicina v krvi natan¢no spremljati. So¢asna uporaba vankomicina in
anestetikov je bila pri otrocih povezana z eritemom in odzivi, podobni histaminskemu. Prav tako je
tveganje za nefrotoksi¢nost (glejte poglavje 4.5) ve¢je med socasno uporabo z nefrotoksi¢nimi
ucinkovinami, na primer z aminoglikozidnimi antibiotiki, nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (NSAID,
npr. ibuprofenom za zaprtje arterioznega duktusa) ali amfotericinom B, zato je treba pogosteje
kontrolirati koncentracijo vankomicina v serumu in ledvi¢ne funckije.

Uporaba pri starejSih
Naravno zmanj$anje glomerulne filtracije z naras¢ajoco starostjo lahko privede do dviga koncentracije
vankomicina v serumu, ¢e odmerek ni prilagojen (glejte poglavje 4.2).

Medsebojno delovanje z anestetiki

Vankomicin lahko poveca z anestetiki povzro¢eno depresijo miokarda. Med anestezijo je treba odmerke
dobro razredciti, jih dajati pocasi in ob natanénem nadzoru srca. S spremembami poloZaja je treba
pocakati do konca infundiranja, da omogoc¢imo posturalno prilagoditev (glejte poglavije 4.5).

Psevdomembranski enterokolitis
V primeru hude, persistentne driske je treba upostevati, da gre lahko za psevdomembranski enterokolitis,
ki je lahko smrtno nevaren (glejte poglavje 4.8). Ne sme se dajati zdravil proti driski (antidiaroikov).

Superokuzba
Dolgotrajna uporaba vankomicina lahko povzroci razrast neobcutljivih organizmov na zdravilo. Nujno je

natan¢no opazovanje bolnika. Ce se med zdravljenjem pojavi superokuZba, je treba ustrezno ukrepati.

Peroralna uporaba
Intravenska uporaba vankomicina za zdravljenje okuzb s Clostridioides difficile ni u¢inkovita. Za to
indikacijo je treba vankomicin uporabiti peroralno.

Testiranje za kolonizacijo ali toksin Clostridioides difficile ni priporo¢ljivo pri otrocih, mlajsih od 1 leta,
zaradi velikega deleza asimptomatske kolonizacije, razen v primeru hude driske pri dojenckih z dejavniki
tveganja za zastoj, kot so Hirschsprungova bolezen, operirana atrezija anusa ali druge hude motnje
motilitete. Vedno je treba poiskati alternativne vzroke bolezni in dokazati enterokolitis zaradi
Clostridioides difficile.

Moznost za sistemsko absorpcijo
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Absorpcija je lahko vecja pri bolnikih z vnetnimi boleznimi ¢revesne sluznice ali psevdomembranskim
kolitisom, ki ga povzro¢a Clostridioides difficile. Pri teh bolnikih obstaja vecje tveganje za pojav
nezelenih ucinkov, Se posebej v primeru socasne okvare ledvic. Vecja kot je okvara ledvic, vecje je
tveganje za pojav nezelenih ucinkov, povezanih s parenteralnim dajanjem vankomicina. Bolnikom z
vnetnimi boleznimi ¢revesne sluznice je treba kontrolirati koncentracijo vankomicina v serumu.

Nefrotoksi¢nost
Pri bolnikih z disfunkcijo ledvic in bolnikih, ki se socasno zdravijo z aminoglikozidi ali drugimi
nefrotoksi¢nimi zdravili, je treba redno preverjati delovanje ledvic.

Ototoksic¢nost

Da bi zmanjsali tveganje za ototoksicnost je priporocljivo redno kontrolirati sluh bolnikom, ki imajo Ze v
osnovi prizadet sluh, in bolnikom, ki socasno prejemajo kaksna ototoksi¢na zdravila, npr.
aminoglikozide.

Medsebojno delovanje z zdravili, ki zmanjsajo motiliteto, in z zaviralci protonske ¢rpalke
Zdravilom, ki zmanj$ajo motiliteto, se je treba izogibati, o uporabi zaviralcev protonske Crpalke pa je
treba ponovno razmisliti.

Razvoj bakterij, odpornih proti zdravilu
Peroralna uporaba vankomicina povecuje moznost za pojav proti vankomicinu odpornih enterokokov v
prebavilih. Zato je vankomicin priporocljivo uporabljati preudarno.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Druga potencialno nefrotoksi¢na ali ototoksic¢na zdravila

Socasna ali zaporedna sistemska ali lokalna uporaba drugih potencialno ototoksi¢nih ali nefrotoksi¢nih
zdravil, kot so amfotericin B, aminoglikozidi, bacitracin, polimiksin B, kolistin, viomicin, cisplatin,
diuretiki zanke, piperacilin/tazobaktam in nesteroidna protivnetna zdravila, lahko poveca toksi¢nost
vankomicina. Ce je njihova uporaba nujna, jih je treba uporabljati previdno in ob ustreznih kontrolah
(glejte poglavije 4.4).

Anestetiki
Soc¢asna uporaba vankomicina in anestetikov je bila povezana z eritemom, rde¢ico, podobno tisti, ki se
pojavi pri histaminskem odzivu, in anafilaktoidnimi reakcijami (glejte poglavje 4.4).

Porocali so, da se pogostnost z infundiranjem povezanih reakcij poveca v primeru socasne uporabe
anestetikov. Z infundiranjem povezane reakcije je mogo¢e zmanjsati z uporabo vankomicina v 60-
minutni infuziji pred uvedbo anestezije. Pri dajanju med anestezijo je treba odmerke razredciti na

5 mg/ml ali manj in jih dajati pocasi in ob natanénem nadzoru srca. Spremembe poloZaja je treba odloziti
na ¢as, ko je infundiranje konc¢ano, tako da je mogoca posturalna prilagoditev (glejte poglavje 4.4).

Misicni relaksanti
Ce je vankomicin uporabljen med operacijo ali neposredno po njej, se lahko poveca ali podaljsa u¢inek

sve v

Zdravila, ki zavirajo motiliteto ¢revesa, in zaviralci protonske ¢rpalke
Peroralna uporaba: Razmisliti je treba o prenehanju uporabe zaviralcev protonske ¢rpalke in sredstev
proti motiliteti v skladu z lokalnimi smernicami za okuzbo s Clostridioides difficile.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecénost
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Opravljene so bile teratoloske Studije, v katerih so pri podganah uporabili 5-kratne, pri kuncih pa 3-kratne
odmerke za Cloveka, in v teh $tudijah niso ugotovili, da bi vankomicin $kodoval plodu. V nadzorovani
klini¢ni $tudiji so raziskali moZzne ototoksi¢ne in nefrotoksi¢ne uc¢inke vankomicinijevega klorida pri
dojenckih, katerih matere so zdravilo prejemale med nosecnostjo zaradi resnih stafilokoknih okuZzb,
nastalih kot zaplet intravenske zlorabe drog. Vankomicinijev klorid so nasli v popkovni¢ni krvi.
Senzorinevralne izgube sluha ali nefrotoksi¢nost, ki bi ju lahko pripisali vankomicinu, niso zabelezili.

Pri enem dojencku, ¢igar mater je prejela vankomicin v tretjem trimesecju, se je pojavila konduktivna
naglusnost, ki je ni bilo mogoce pripisati vankomicinu. Ker so vankomicin uporabljali le v drugem in
tretjem trimesecju, ni znano, ali $koduje plodu.

Vankomicin lahko med nosecnostjo uporabimo le, ¢e je nedvomno potreben, njegovo koncentracijo v
krvi pa je treba natan¢no nadzorovati, da ¢im bolj zmanjSamo tveganje za fetotoksi¢nost. Porocali pa so,
da so lahko za doseganje terapevtskih koncentracij v serumu pri nosecnicah potrebni znatno vecji
odmerki vankomicina.

Dojenje

Vankomicin se pri ¢loveku izlo¢a v materino mleko in se peroralno slabo absorbira, zato sistemskih
nezelenih u¢inkov pri dojenih dojenckih ni pri¢akovati. Vankomicin je treba pri dojecih materah
uporabljati previdno, ker obstaja moznost sprememb flore prebavil in drisk pri dojenc¢ku. Dojencke je
treba opazovati glede morebitne driske.

Plodnost
O vplivu vankomicina na plodnost ni §tudij (ne pri moskih ne pri Zenskah).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Vankomicin nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
4.8 NeZeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi nezeleni ucinki so flebitis, psevdoalergijske reakcije in rdeCica zgornjega dela telesa
("vankomicinska infuzijska reakcija") v povezavi s prehitrim intravenskim infundiranjem vankomicina.

Absorpcija vankomicina iz prebavil je zanemarljiva. V primeru hudega vnetja crevesne sluznice, zlasti ob
socasni insuficienci ledvic, se lahko pojavijo neZeleni ucinki, kot e je vankomicin uporabljen
parenteralno.

Med zdravljenjem z vankomicinom so porocali o hudih koznih neZelenih u¢inkih (SCAR — severe
cutaneous adverse reactions), med njimi Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢na epidermalna
nekroliza (TEN), reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS) ter akutna
generalizirana eksantematozna pustuloza (AGEP) (glejte poglavje 4.4).

Preglednica nezelenih uéinkov
V vsaki skupini pogostnosti pojavljanja so nezeleni u¢inki razvr§¢eni po padajoci resnosti. Znotraj
posamezne skupine pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Spodaj navedeni nezeleni u¢inki so opredeljeni skladu z naslednjo razvrstitvijo po MedDRA in bazo
podatkov razredov organskih sistemov:

Zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10 000 do
< 1/1000), zelo redki (< 1/10 000), neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).
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Organski sistem

Pogostnost NezZeleni u¢inek

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema:

Reverzibilna nevtropenija, agranulocitoza, eozinofilija, trombocitopenija,

Redki pancitopenija

Neznana Hemoliti¢na anemija
pogostnost

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol€evodov:

Pogosti Povecana alanin aminotransferaza, povecana aspartat aminotransferaza

Bolezni imunskega sistema:

Redki Preobcutljivostne reakcije, anafilakticne reakcije

USesne bolezni, vkljuéno z motnjami labirinta:

Obcasni Prehodna ali trajna izguba sluha

Redki Vertigo, tinitus, omotica

Sréne bolezni:

Zelo redki Sréni zastoj
Neznana Kounisov sindrom
pogostnost

Zilne bolezni:

Pogosti Znizanje krvnega tlaka

Redki Vaskulitis

Bolezni dihal, prsnega ko$a in mediastinalnega prostora:

Pogosti Dispneja, stridor

Bolezni prebavil:

Redki Navzea

Zelo redki Psevdomembranski enterokolitis
Neznana Bruhanje, driska

pogostnost

Bolezni koZe in podkoZja:

Pogosti Rdecica zgornjega dela telesa ("vankomicinska infuzijska reakcija"),
cksantem in vnetje sluznice, srbenje, urtikarija

Zelo redki Eksfoliativni dermatitis, Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna
nekroliza (TEN), linearna IgA bulozna dermatoza

Neznana Eozinofilija in sistemski simptomi (sindrom DRESS), AGEP (akutna,

pogostnost generalizirana eksantematozna pustuloza)
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Bolezni secil:

Pogosti Insuficienca ledvic, ki se kaze predvsem z zviSanjem kreatinina in se¢nine v
serumu

Redki Intersticijski nefritis, akutna odpoved ledvic

Neznana Akutna tubularna nekroza

pogostnost

SploSne tezave in spremembe na mestu aplikacije:

Pogosti Flebitis, rdecina zgornjega dela telesa in obraza

Redki Z zdravilom povzrocena povisana telesna temperatura, drgetanje, bolecina
in kr¢i v miSicah prsnega kosa in hrbta

Opis izbranih nezelenih u¢inkov zdravila
Reverzibilna nevtropenija, ki se po navadi za¢ne en teden ali ve¢ po zaCetku intravenskega zdravljenja ali
po skupnem odmerku, vec¢jem od 25 g.

Med hitrim infundiranjem ali kmalu po njem se lahko pojavijo anafilakti¢ne/anafilaktoidne reakcije,
vkljucno s piskajo¢im dihanjem. Te reakcije po ustavitvi dajanja izzvenijo, praviloma v obdobju od
20 minut do 2 uri. Vankomicin je treba infundirati pocasi (glejte poglavji 4.2 in 4.4). Po
intramuskularnem injiciranju se lahko pojavi nekroza (glejte poglavje 4.3).

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

O ototoksi¢nosti so porocali predvsem pri bolnikih, ki so prejemali velike odmerke, bolnikih, so¢asno
zdravljenih z drugimi ototoksi¢nimi zdravili (npr. aminoglikozidi), ali bolnikih s predhodno zmanj$anim
delovanjem ledvic ali prizadetostjo sluha.

Pediatri¢na populacija
Varnostni profil je na splo$no konsistenten pri otrocih in odraslih bolnikih. Pri otrocih so porocali o
nefrotoksicnosti, po navadi v povezavi z drugimi nefrotoksi¢nimi zdravili, na primer aminoglikozidi.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

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

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

Priporocljivo je podporno zdravljenje z vzdrzevanjem glomerulne filtracije. Vankomicin se s hemodializo
ali peritonealno dializo slabo odstranjuje iz krvi. Porocali so, da so bile koristi hemoperfuzije s smolo
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Amberlite XAD-4.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina:

Zdravila za sistemsko zdravljenje bakterijskih infekcij, glikopeptidni antibiotiki, oznaka ATC: JO1XAO1,
za intravensko uporabo.

Antidiaroiki, protivnetna in protimikrobna zdravila, antibiotiki, oznaka ATC: A07AA09, za peroralno
uporabo.

Mehanizem delovanja

Vankomicin je tricikli¢en glikopeptidni antibiotik, ki pri obcutljivih bakterijah zavira sintezo celi¢ne
stene, ker se z veliko afiniteto veze na D-alanil-D-alaninski konec prekurzorskih enot celi¢ne stene. Za
mikroorganizme, ki se delijo, je zdravilo pocasi baktericidno. Poleg tega okvari prepustnost bakterijske
celicne membrane in sintezo RNA.

Razmerje farmakokinetika/farmakodinamika

Aktivnost vankomicina je od koncentracije neodvisna, pri ¢emer je primarni parameter za dolo¢anje
njegove ucinkovitosti, je povrsina pod krivuljo koncentracije (AUC) deljena z minimalno inhibitorno
koncentracijo (MIC) ciljnega organizma. Na podlagi podatkov in vitro, podatkov pri Zivalih in omejenih
podatkov pri ¢loveku je bilo razmerje AUC/MIC 400 ugotovljeno kot
farmakokineti¢ni/farmakodinamicni cilj za doseganje klini¢ne ucinkovitosti z vankomicinom. Da bi
dosegli to ciljno vrednost, kadar so MIC > 1,0 mg/l, sta potrebna odmerjanje v zgornjem obmocju in
velika koncentracija v serumu (15 mg/l — 20 mg/1) (glejte poglavje 4.2).

Mehanizem odpornosti

Pridobljena odpornost na glikopeptide je najpogostejsa pri enterokokih in temelji na pridobitvi razli¢nih
kompleksov gena van, ki spremeni D-alanil-D-alaninsko tarco v D-alanil-D-laktat ali D-alanil-D-serin, na
katera se vankomicin le slabo veze. V nekaterih drzavah opazajo vse ve¢ primerov odpornosti, zlasti pri
enterokokih; zlasti skrb zbujajo¢i so proti ve¢ zdravilom odporni sevi Enterococcus faecium.

Gene van so redko odkrili pri Staphylococcus aureus, pri katerem spremembe zgradbe celi¢ne sten
povzrocijo "srednjo" obcutljivost, ki je najpogosteje heterogena. Porocali so tudi o sevih proti meticilinu
odpornih stafilokokov (MRSA) z zmanjSano obcutljivostjo na vankomicin. Zmanj$ana obcutljivost za
vankomicin oziroma odpornost proti njemu pri stafilokokih ni dobro pojasnjena. Potrebnih je ve¢ genskih
elementov in ve¢ mutacij.

Med vankomicinom in drugimi skupinami antibiotikov ni navzkrizne odpornosti. Mozna pa je navzkrizna
odpornost proti drugim glikopeptidnim antibiotikom, npr. proti teikoplaninu. Sekundaren razvoj
odpornosti med zdravljenjem je redek.

Sinergizem
Kombinacija vankomicina z aminoglikozidnim antibiotikom ima sinergisti¢en u¢inek proti Stevilnim

sevom Staphylococcus aureus, ne-enterokoknim streptokokom skupine D, enterokokom in streptokokom
skupine Viridans. Kombinacija vankomicina s cefalosporinom ima sinergistic¢en u¢inek proti nekaterim
sevom Staphylococcus epidermidis, odpornim proti oksacilinu, kombinacija vankomicina in rifampicina
pa ima sinergisti¢ni ucinek proti Staphylococcus epidermidis in delno sinergisticen ucinek pri nekaterih
sevih Staphylococcus aureus. Ker ima lahko kombinacija vankomicina s cefalosporinom tudi
antagonisti¢en ucinek pri nekaterih sevih Staphylococcus epidermidis ter v kombinaciji z rifampicinom
pri nekaterih sevih Staphylococcus aureus, je koristno predhodno testiranje sinergizma.
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Potrebno je odvzeti vzorce za bakterijske kulture, da bi izolirali in dolo¢ili mikroorganizme ter dolocili
njihovo obcutljivost za vankomicin.

Obcutljivost in doloCanje mejnih vrednosti
Vankomicin deluje proti po Gramu pozitivnih bakterijam, kot so stafilokoki, streptokoki, enterokoki,
pnevmokoki in klostridiji. Po Gramu negativne bakterije so odporne.

Prevalenca pridobljene odpornosti se lahko pri dolo€enih vrstah spreminja geografsko in s ¢asom, zato je
zazeleno, da dobite lokalne podatke o odpornosti mikroorganizmov, Se posebej pri zdravljenju hudih
okuzb. Ce je lokalna prevalenca odpornosti taksna, da je uporabnost tega zdravila vsaj pri nekaterih
vrstah okuzb vprasljiva, je treba poiskati nasvet strokovnjaka. Te informacije dajejo le priblizne smernice
glede moznosti obcutljivosti mikroorganizmov za vankomicin.

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) je pripravil merila za
interpretacijo minimalne inhibitorne koncentracije (MIC) za testiranje obcutljivosti na vankomicin in so
navedena tukaj:
www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

| Pogosto obcutljive vrste
Po Gramu pozitivne

Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus
Proti meticilinu odporni Staphylococcus aureus
Koagulaza-negativni stafilokoki
Streptococcus spp.
Streptococcus pneumoniae
Enterococcus spp.
Staphylococcus spp.

Anaerobne vrste
Clostridium spp., razen Clostridium innocuum
Eubacterium spp.
Peptostreptococcus spp.
Vrste, pri katerih je lahko pridobljena odpornost
problemati¢na
Enterococcus faecium

Naravno odporne
Vse po Gramu negativne bakterije

Po Gramu pozitivne aerobne vrste
Erysipelothrix rhusiopathiae
Heterofermentativni Lactobacillus
Leuconostoc spp
Pediococcus spp.

Anaerobna vrsta
Clostridium innocuum

Pojav odpornosti proti vankomicinu se od bolni$nice do
bolnisnice razlikuje, zato se je treba za ustrezne lokalne
informacije obrniti na lokalni mikrobioloski laboratorij.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Vankomicin se uporablja intravensko za zdravljenje sistemskih okuzb.

Pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic intravensko infundiranje veckratnih odmerkov 1000 mg
vankomicina (15 mg/kg) v trajanju 60 minut doseze priblizno povprec¢no koncentracijo v plazmi od

50 mg/1 do 60 mg/I takoj po infundiranju, od 20 mg/l do 25 mg/1 2 uri po koncu in od 5 mg/l do 10 mg/1
11 ur po koncu infundiranja. Koncentracija v plazmi po ve¢ odmerkih je podobna kot po enem odmerku.

Po peroralni uporabi se vankomicin po navadi ne absorbira v kri. Lahko pa po peroralni uporabi pride do
absorpcije pri bolnikih s (psevdomembranskim) kolitisom. To lahko povzroci kopi¢enje vankomicina pri
bolnikih s so¢asno ledvi¢no okvaro.

Porazdelitev

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

Vankomicin zlahka difundira skozi placento in se porazdeli v popkovni¢no kri. Ce meninge niso vnete,
vankomicin samo v majhni meri prehaja v mozgane.

Biotransformacija
Zdravilo se zelo malo presnovi. Po parenteralni uporabi se z glomerulno filtracijo skoraj v celoti izloci
skozi ledvice kot mikrobiolosko aktivna snov (priblizno 75 — 90 % v 24 urah).

Izlocanje

Pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic je eliminacijski razpolovni ¢as vankomicina od 4 do 6 ur, pri
otrocih pa od 2,2 do 3 ure. Plazemski ocistek je priblizno 0,058 1/kg/h, ledvicéni o€istek pa priblizno
0,048 1/kg/h. V prvih 24 urah se z glomerulno filtracijo v urinu izlo¢i priblizno 80 % uporabljenega
odmerka vankomicina. Moteno delovanje ledvic upocasni izloCanje vankomicina. Pri anefri¢nih bolnikih
je povpreéni razpolovni ¢as 7,5 dneva. Zaradi ototoksi¢nosti pri zdravljenju z vankomicinom je v takih
primerih potrebno spremljanje koncentracije v plazmi.

Izlo¢anje z Zol¢em je zanemarljivo (manj kot 5 % odmerka).

Vankomicin se s hemodializo ali peritonealno dializo ne izloca ucinkovito, porocali pa so o povecanju
ocistka vankomicina s hemoperfuzijo in hemofiltracijo.

Po peroralni uporabi se le majhen del uporabljenega odmerka pojavi v urinu. V nasprotju s tem pa so
veliko koncentracijo vankomicina ugotovili v blatu (> 3100 mg/kg pri odmerkih 2 g/dan).

Linearnost/nelinearnost
Koncentracija vankomicina na splo$no naras¢a sorazmerno z vecanjem odmerka. Koncentracija v plazmi
po ve¢ odmerkih je podobna kot po uporabi enkratnega odmerka.

Znadilnosti pri posebnih skupinah

Okvara ledvic

Vankomicin se v prvi vrsti oCisti z glomerulno filtracijo. Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic je
terminalni eliminacijski razpolovni ¢as vankomicina daljsi, skupni o€istek pa man;si.

Zato je treba optimalni odmerek izracunati v skladu s priporocili za odmerjanje v poglavju 4.2.
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Odmerjanje in nacin uporabe.

Okvara jeter
Farmakokinetika vankomicina pri bolnikih z okvaro jeter ni spremenjena.

Nosecnice
Za doseganje terapevtske koncentracije v serumu so pri nosecnicah lahko potrebni bistveno vecji
odmerki.

Bolniki s prekomerno telesno maso

Porazdelitev vankomicina je lahko pri bolnikih s prekomerno telesno maso spremenjena, in sicer zaradi
vecjega volumna porazdelitve, ledvicnega ocistka in morda tudi zaradi spremenjene vezave na
beljakovine v plazmi. V teh podpopulacijah je bila koncentracija vankomicina v serumu vecja od tiste, ki
je pri¢akovana pri zdravih odraslih moskih (glejte poglavje 4.2).

Pediatri¢na populacija

Farmakokinetika vankomicina se pri nedonosenckih in novorojenckih interindividualno zelo razlikuje. Pri
novorojenckih je volumen porazdelitve vankomicina po intravenski uporabi od 0,38 1/kg do 0,97 I/kg, kar
je podobno kot pri odraslih, o¢istek pa je od 0,63 ml/kg/min in 1,4 ml/kg/min. Razpolovni ¢as je od 3,5
do 10 ur in je daljsi kot pri odraslih, ker je oCistek pri novorojenckih po navadi manjsi.

Pri dojenckih in starej$ih otrocih je volumen porazdelitve od 0,26 I/kg do 1,05 1/kg, ocistek pa od
0,33 ml/kg/min do 1,87 ml/kg/min.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Dolgoroc¢nih §tudij na zivalih za oceno karcinogenega potenciala niso izvedli, s standardnimi
laboratorijskimi testi pa niso odkrili, da bi bil vankomicin mutagen. Dokon¢nih studij plodnosti niso
izvedli.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jih ni.

6.2 Inkompatibilnosti

Raztopine vankomicina imajo nizek pH (2,5-4,5). To lahko v primeru me$anja z drugimi spojinami
povzroci kemicno ali fizikalno nestabilnost. MesSanju z bazi¢nimi raztopinami se je treba izogniti.

Mesanice raztopin vankomicina in betalaktamskih antibiotikov so se pokazale kot fizikalno
inkompatibilne. Verjetnost za nastanek oborin je vecja pri vecjih koncentracijah vankomicina. Pri uporabi
teh antibiotikov je priporo¢ljivo dobro izpiranje intravenskih cevk. Prav tako je raztopine vankomicina
priporoc€ljivo razred¢iti na 5 mg/ml ali manj.

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

6.3 Rok uporabnosti

2 leti.
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Intravenska uporaba

Rekonstituirana raztopina:
Po rekonstituciji sta kemic¢na in fizikalna stabilnost koncentrata dokazani do 24 ur pri temperaturi 25 °C in
do 96 ur v hladilniku (od 2 °C do 8 °C).

Razred¢ena raztopina:
Po dodatnem razred€enju sta kemicna in fizikalna stabilnost raztopine dokazani do 24 ur pri temperaturi
25 °C in 96 ur v hladilniku (od 2 °C do 8 °C), in sicer za koncentracije od 5 mg/ml do 10 mg/ml.

Z mikrobioloskega stali§¢a je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce ni uporabljeno takoj, so as shranjevanja
med uporabo in pogoji pred uporabo odgovornost uporabnika; cas obicajno ne sme presegati 24 ur pri
temperaturi od 2 °C do 8 °C, razen ¢e ni priprava/redéenje opravljeno v nadzorovanih in preverjenih
aseptic¢nih pogojih.

Peroralna uporaba
Rekonstituirane raztopine za peroralno uporabo so lahko shranjene v hladilniku (od 2 °C do 8 °C) 96 ur.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Posebna navodila za shranjevanje niso potrebna.

Rekonstituirane in razredéene raztopine
Za pogoje shranjevanja zdravila po rekonstituciji in red¢enju zdravila glejte poglavije 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Vankomicin hameln 500 mg in 1000 mg:
Viale iz brezbarvnega stekla tipa I z bromobutilnim zamaskom in aluminijsko zaporko ter vijolicasto
plasti¢no snemno zaporko za jakost 500 mg in zeleno plasti¢no snemno zaporko za jakost 1000 mg.

Velikosti pakiran;j: 1, 5, 10 vial.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Priprava rekonstituirane raztopine

Ob casu uporabe dodajte v vialo s 500 mg 10 ml vode za injekcije oziroma v vialo s 1000 mg 20 ml vode

za injekcije. V tako rekonstituiranih vialah je koncentracija raztopine 50 mg/ml. Po rekonstituciji z vodo
nastane bistra raztopina.

POTREBNO JE NADALJNJE REDCENIJE. Preberite spodnja navodila.

Priprava razredcene raztopine za infundiranje
Rekonstituirano raztopino s 50 mg/ml vankomicina je treba dodatno razred¢iti, odvisno od nacina
uporabe. Za pripravo raztopine za infundiranje so primerne naslednje raztopine:

- 0,9 % (9 mg/ml) raztopina natrijevega klorida

- 5% (50 mg/ml) raztopina glukoze

- raztopina Ringerjevega laktata

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

- 0,3 % (3 mg/ml) raztopina natrijevega klorida in 3,3 % (33 mg/ml) raztopina glukoze
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- raztopina Ringerjevega laktata in 5 % (50 mg/ml) raztopina glukoze

Prednostni na¢in uporabe je intermitentno infundiranje.
Rekonstituirane raztopine, ki vsebujejo 500 mg vankomicina, je treba razred¢iti z vsaj 100 ml vehikla.
Rekonstituirane raztopine, ki vsebujejo 1000 mg vankomicina, je treba razredc€iti z vsaj 200 ml vehikla.

Zeleni odmerek je treba dati v intravenski infuziji v obdobju vsaj 60 minut. Ce je zdravilo dano hitreje ali
v vecji koncentraciji, obstaja poleg moznosti za tromboflebitis tudi moznost za izrazito hipotenzijo. Hitro
dajanje lahko povzroci pordelost in prehoden izpuscaj po vratu in ramenih.

Kontinuirano infundiranje (uporabiti ga je treba, Ce intermitentno infundiranje ni izvedljivo).
K zadostni koli¢ini zgoraj navedenih primernih topil je mogoc¢e dodati od 1 g do 2 g, da se zagotovi zelen
dnevni odmerek, katerega se daje v obliki kapalne infuzije v casovnem obdobju 24 ur.

Kadar koli raztopina in vsebnik dopuscata, je treba parenteralna zdravila pred uporabo pregledati, da ne
vsebujejo delcev in niso spremenjene barve. Uporabiti se sme le bistro in brezbarvno raztopino brez
delcev.

Priprava peroralne raztopine
Uporabi se lahko vsebina vial za parenteralno uporabo.

Vsebino ene viale zdravila Vankomicin hameln 500 mg je mogoce rekonstituirati v 30 ml vode, vsebino
ene viale zdravila Vankomicin hameln 1000 mg pa v 30 ml ali 60 ml vode in jo dati bolniku, da jo popije.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

hameln pharma gmbh

Inselstrasse 1

317 87 Hameln

Nemcija

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

H/24/03160/001-006

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 2.12.2024

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

16.01.2026
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