Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/437/vancomax-500-mg-iv-infizyon-cozelti-icin-liyofiliz
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/JO1XA01

KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VANCOMAX 500 mg 1.V. infiizyonluk ve oral ¢dzelti hazirlamak icin liyofilize toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir flakon 500 mg vankomisine esdeger 512,6 mg vankomisin hidrokloriir igerir.

Yardimer madde(ler):
Sodyum hidroksit ........................ y.m.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ve oral ¢dzelti hazirlamak igin liyofilize toz

Hemen hemen beyaz liyofilize toz.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

hltravenéz uvgulama

VANCOMAX tiim yas gruplarinda asagidaki enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir:

- Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlari

- Kemik ve eklem enfeksiyonlari

- Toplum kaynakli pndmoni

- Ventilator iligkili pndmoniler de dahil hastane kaynakli pnomoniler

- Infektif endokardit

Ayrica tiim yas gruplarinda, ciddi cerrahi operasyonlarda bakteriyel endokardit gelisme

riskinin yiiksek oldugu hastalarda, perioperatif antibakteriyel profilaksiste kullanilir.

Oral kullanim:
Tiim yas gruplarinda Clostridium difficile enfeksiyonlarinda kullanilabilir.
Antibakteriyel ajanlarin  uygun kullanimiyla ilgili resmi kilavuzlar g6z Oniinde

bulundurulmalidir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/Uygulama sikhigi ve siiresi:

Uygun oldugunda diger antibakteriyel ajanlarla kombinasyonlar1 seklinde kullanilabilir.

Intraven6z uygulama

Cozeltinin hazirlanmasi

Kullanim sirasinda 500 mg’lik VANCOMAX 500 mg 1.V. infiizyon ¢dzeltisi igin liyofilize
toz iceren flakona 10 ml steril enjeksiyonluk su ekleyiniz. Benzer olarak 1000 mg’lik
VANCOMAX 1000 mg 1.V. infiizyon ¢dzeltisi icin liyofilize toz iceren flakona 20 ml steril
enjeksiyonluk su ekleyiniz. Bu sekilde hazirlanan flakonlar, 50 mg/ml’lik ¢ozelti verecektir.

Gerekli olan bir sonraki diliisyon, uygulama metoduna baglidir.

Baglangic dozu toplam viicut agirligi baz alinarak sec¢ilmelidir. Hedef terapdtik
konsantrasyonlara ulasmak i¢in bir sonraki doz ayarlamasi serum konsantrasyon degeri baz
alinarak yapilmalidir. Sonraki dozlar ve uygulama aralig1 icin bobrek fonksiyonu dikkate

alinmalidir.

12 yas ve iistii hastalar:
Onerilen doz viicut agirhigina gore her 8 — 12 saatte bir 15 — 20 mg/kg seklindedir. (Giinliik
doz 2 g’1 agmamalidir.)
Durumu ciddi olan hastalarda hedeflenen serum vankomisin konsantrasyonuna hizli bir
sekilde ulagilmasii kolaylastirmak i¢in 25-30 mg/kg viicut agirligi olan bir yiikleme dozu

kullanilabilir.

Infantlar ve 1 ay ile 12 yas arasindaki cocuklarda:
Onerilen doz viicut agirhigma gore 6 saatte bir 10 — 15 mg/kg seklindedir.

Yenidoganlarda (dogumdan 27 giin sonrasina kadar olan dénem) ve erken dogumda (dogum
tarihinden beklenen dogum tarihi +27 giine kadar olan déonem):

Yenidoganlar i¢in dozaj rejiminin olusturulmasi i¢in, yeni doganlarin yonetiminde deneyimli
bir hekimin tavsiyesi alinmalidir. Yenidoganda vankomisin dozlamanin olasi bir yolu,

asagidaki tabloda gosterilmistir:

PMD(haftalar) Doz(mg/kg) Uygulama arahgi(saat)

<29 15 24
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29-35 15 12
>35 15 8
PMD: Post-menstriiel déonem (son adet tarihinin baslangi¢ giinii ile dogum (gestasyonel donem) art1

dogumdan sonraki donem (post-natal donem) arasinda gecen siire)

Tiim yas gruplarinda perioperatif bakteriyel endokardit profilaksisi:

Onerilen doz, anestezi indiiksiyonundan énce 15 mg/kg baslangic dozudur. Ameliyat siiresine
bagli olarak, ikinci bir vankomisin dozu gerekebilir.

Tedavi siiresi

Onerilen tedavi siiresi asagidaki tabloda gosterilmistir. Her durumda, tedavi siiresi,

enfeksiyonun tipi ve siddetine ve bireysel klinik cevaba gore ayarlanmalidir.

Endikasyon Tedavi Siiresi
Komplike cilt ve yumusak doku enfeksiyonlar

- Nekroz yoksa 7 ile 14 giin

- Nekroz durumunda 4 ile 6 hafta*
Kemik ve eklem enfeksiyonlari 4 ile 6 hafta**
Toplum kokenli pndmoni 7 ile 14 giin
Hastane kaynakli pndmoni, ventilatorle iligkili pndmoni de dahil 7 ile 14 giin
Infektif endokardit 4 ile 6 hafta***

* Hastaya daha fazla debridman gerekmedigi, hastanin klinik olarak iyilesme gosterdigi ve 48-72 saat
araliginda ates olmadigi durumlarda devam edilir.
** Prostetik eklem enfeksiyonlar1 i¢in daha uzun oral supresyon tedavisi diistiniilmelidir.

*#* Gerekli olan kombine tedavi ve siire¢ valf tipine ve organizmaya baglidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Geriyatrik popiilasyon
Bobrek fonksiyonlarinda yasa bagli azalmaya bagli olarak, daha diisik idame dozlar

gerekebilir.

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan erigkin ve pediatrik hastalarda, baslangic dozunun ardindan planl bir
doz rejiminden ziyade serum vankomisin diizeyleri gdz oniinde bulundurulmalidir. Ozellikle
siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda veya renal replasman tedavisi (RRT) uygulanan
hastalarda vankomisin seviyesini etkileyebilecek cesitli faktorler olabileceginden dikkat

edilmelidir.

3122



Hafif veya orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda baglangi¢ dozu azaltilmamalidir.
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda, daha diisiik giinliik dozlar1 uygulamaktan ziyade
uygulama araligini uzatmak tercih edilir.

Vankomisin Klerensini azaltabilecek ve/veya istenmeyen etkilerini artirabilecek tibbi
iirlinlerin eszamanli uygulanmasina uygun bir sekilde dikkat edilmelidir.

Vankomisin aralikli hemodiyaliz ile zayif sekilde diyaliz edilebilir. Bununla birlikte, yiiksek
akimli membranlarin kullanim1 ve siirekli renal replasman tedavisi (SRRT), vankomisin
klerensini arttirir ve genellikle replasman dozunu gerektirir (genellikle aralikli hemodiyaliz

durumunda hemodiyaliz seansindan sonra).

Yetiskinler

Yetigkin hastalarda doz ayarlamalari, asagidaki formiille belirlenen glomeriiler filtrasyon
oranina (eGFR) dayanabilir.

Erkekler: [Agirlik (kg) x 140 — yas (y11)] / 72 x serum kreatinin (mg/dl)

Kadinlar: 0,85 x yukaridaki formiil ile hesaplanan deger

Yetigkin hastalar i¢in olagan baslangi¢ dozu, 20 ila 49 ml/dk arasinda kreatinin klerensi olan
hastalarda 24 saatte bir uygulanabilen 15 ila 20 mg/kg'dir. Siddetli bobrek yetmezligi olan
(kreatinin klerensi 20 ml/dk altinda) veya renal replasman tedavisi goren hastalarda, uygun
zamanlama ve birbirini takip eden dozlarin miktar1 biiylik 6l¢lide RRT'nin modalitesine
baghidir ve serum vankomisin dip diizeylerine ve rezidiiel renal fonksiyonuna
dayandirilmalidir. Klinik duruma bagli olarak, vankomisin diizeylerinin sonuglarint beklerken
bir sonraki dozun verilmemesine dikkat edilmelidir.

Bobrek yetmezligi olan kritik hastalarda, baslangi¢ ylikleme dozu (25 ila 30 mg/kg)

azaltilmamalidir.

Pediatrik Popiilasyon

1 yas ve lizeri pediatrik hastalarda doz ayarlamasi, revize Schwartz formiilii ile tahmin edilen
glomeriiler filtrasyon oranina(eGFR) bagli olmalidir.

eGFR(ml/dk/1,73m?)=(yiikseklik cm x 0,413) / serum kreatinin (mg/dl)
eGFR(ml/dk/1,73m?)=(yiikseklik cm x 36,2) / serum kreatinin (mg/dl)

1 yas alt1 bebekler ve yeni doganlar i¢in, revize Schwartz formiilii uygulanamayacagindan,
uzman tavsiyesi alinmalidir.

Pediyatrik popiilasyon i¢in yetiskin hastalarla ayn1 prensipleri takip eden, oryantasyon dozaj

onerileri agagidaki tabloda verilmistir:
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GFR (ml/dk/1,73m?) 1.V. doz Sikhik

50-30 15 mg/kg 12 saatte bir

29-10 15 mg/kg 24 saatte bir

<10 10-15 mg/kg Seviyelere* bagli olarak tekrar doz
Aralikli hemodiyaliz

Periton diyaliz

Siirekli renal replasman tedavi | 15 mg/kg Seviyelere* bagli olarak tekrar doz

*Uygun zamanlama ve sonraki dozlarin miktar1 biiylik oranda RRT'nin modalitesine baglidir ve
dozlamadan o6nce ve rezidiiel bobrek fonksiyonunda elde edilen serum vankomisin seviyelerine
dayanmalidir. Klinik duruma bagl olarak, vankomisin diizeylerinin sonuglarini beklerken bir sonraki

dozun verilmemesine dikkat edilmelidir.
Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Hamilelik
Gebe kadinlarda terap6tik serum konsantrasyonlari elde etmek i¢in 6nemli dl¢iide artan dozlar

gerekebilir.

Obez hastalar
Obez hastalarda baslangi¢c dozu, obez olmayan hastalardaki gibi toplam viicut agirligina gore

ayr1 ayr1 belirlenmelidir.

Oral Uygulama

12 yasg ve iizeri hastalarda

Clostridium difficile enfeksiyonu tedavisi (CDI):

Tavsiye edilen vankomisin dozu, ciddi olmayan CDI’nin ilk evresi i¢in 10 giin boyunca her 6
saatte 125 mg’dir. Siddetli veya komplike hastalik durumunda, bu doz 10 giin i¢in her 6 saatte
bir 500 mg’a kadar arttirilabilir. Maksimum giinliik doz, 2 g’1 gegmemelidir.

Coklu niiksleri olan hastalarda, CDI atak durumunda vankomisin ile tedavi 10 giin boyunca
giinde dort kez 125 mg, bunu takiben ya dozu azaltarak, ornegin, giinde 125 mg olana kadar
veya nabiz rejimine gore, drnegin, en az 3 hafta boyunca her 2-3 giinde bir 125-500 mg/giin

olarak diistiniilebilir.
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Yenidogan, bebek ve 12 yasindan kiiciik ¢cocuklar

Tavsiye edilen vankomisin dozu, 10 gilin i¢in her 6 saatte bir oral olarak 10 mg/kg’dir.
Maksimum giinliik doz, 2 g’1 gegmemelidir.

Vankomisin ile tedavi siiresi, bireysel hastalarin klinik seyrine gore ayarlanmasi gerekebilir.
Antibiyotik kullaninminin CDI’ya sebep oldugu siiphesi var ise antibiyotik kesilmelidir. Yeterli

miktarda s1vi1 ve elektrolitin degistirilmesi saglanmalidir.

Vankomisin serum konsantrasyonlarinin izlenmesi

Terapétik ilag diizeyi izlemi (TIDI) siklig1 klinik duruma ve tedaviye yanit temel alinarak
kisisellestirilmelidir. Bazi hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda giinliik 6rnekleme
gerekirken, tedaviye yanit gdsteren stabil hastalarda haftada en az bir kez yapilir. Normal
bobrek fonksiyonu olan hastalar, vankomisin serum konsantrasyonu bir sonraki dozdan
hemen 6nce tedavinin ikinci giliniinde izlenmelidir.

Aralikli hemodiyaliz alan hastalarda, vankomisin diizeyleri genellikle hemodiyaliz seansi

baslamadan once elde edilmelidir.

Oral uygulamadan sonra inflamatuar bagirsak bozukluklar1 olan hastalarda vankomisin serum

konsantrasyonlarinin izlenmesi yapilmalidir.

Terapotik deger (minimum) vankomisin kan seviyeleri enfeksiyon bdlgesine ve patojenin
duyarliligina bagli olarak normalde 10-20 mg/L olmalidir.

15-20 mg/L dip degerleri genellikle klinik laboratuvarlar tarafindan MIC (minimum inhibitor
konsantrasyonu) >1 mg/L olan duyarli-siniflandirilmis patojenleri daha iyi kapsamak i¢in

tavsiye edilir.

Model bazli yontemler, bireysel doz gereksinimlerinin tahmininde yeterli AUC'ye ulagsmak
icin yararlt olabilir. Model-bazl1 yaklasim hem kisisellestirilmis doz baslangicini hesaplamada

hem de TDM sonuglarina gére doz ayarlamasinda kullanilabilir.

Uygulama sekli
Cozeltinin hazirlanmasi

Kullanim sirasinda VANCOMAX 500 mg’lik flakona 10 ml steril enjeksiyonluk su

eklenmelidir. Bu sekilde hazirlanan flakonlar, 50 mg/ml’lik ¢ozelti verecektir. Gerekli olan

bir sonraki diliisyon, uygulama metoduna baglidir.
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Intraven6z uygulama

Intravendz vankomisin genellikle aralikli infiizyon olarak uygulanir ve intravendz yol igin bu
boliimde sunulan doz tavsiyeleri bu tip bir uygulamaya karsilik gelir.

Yeterince sulandirilan vankomisin (her 500 mg igin en az 100 ml ya da her 1000 mg igin en
az 200 ml), sadece en az bir saatlik bir siire boyunca veya maksimum 10 mg/dakikalik
(hangisi daha uzunsa) bir hizda yavas intraven6z infiizyon olarak uygulanmalidir.

Sivi alimlart  smurlt olan hastalar, infiizyon iligkili istenmeyen etkilerin yiiksek
konsantrasyonlarda artma riskine ragmen 500 mg/50 ml ya da 1000 mg/100 ml ¢ozeltileri
alabilir.

Stirekli vankomisin infiizyonu, vankomisin klerensi stabil olmayan hastalarda diisiiniilebilir.

Oral uygulama

Parenteral uygulama i¢in flakon igerikleri kullanilabilir.
Her bir doz 30 ml suda rekonstitiie edilebilir ve hastaya igmesi i¢in verilebilecegi gibi
nazogastrik tiip ile de uygulanabilir.

Yaygin tatlandirici suruplar uygulama sirasinda tadi iyilestirmek icin ¢ozeltiye eklenebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
VANCOMAX, vankomisine duyarliligi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.
Vankomisin, uygulama yerindeki nekroz riski nedeniyle intramiiskiiler olarak

uygulanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Asin duvarlilik reaksiyonlari

Ciddi ve nadiren Sliimciil agir1 duyarhilik reaksiyonlart miimkiindiir. (bkz. Boliim 4.3 ve 4.8)
Asir1 duyarlilik reaksiyonlart durumunda vankomisin tedavisi derhal durdurulmali ve gerekli
acil durum 6nlemleri baglatilmalidir.

Uzun siireli periyotlarda veya es zamanl olarak ndtropeni veya agraniilositoza neden olabilen
diger ilaclarla birlikte vankomisin alan hastalarda 16kosit sayist diizenli araliklarla
izlenmelidir. Vankomisin alan tiim hastalarda, periyodik olarak hematolojik tetkikler, idrar
analizi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri yapilmalidir.

Vankomisin, ¢apraz asir1 duyarlilik nedeni ile teikoplanine alerjisi olan hastalarda, Sliimciil

anaflaktik sok da dahil olmak iizere reaksiyonlar olusabileceginden dikkatle kullanilmalidir.
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Antibakteriyel etki spektrumu

Vankomisin Gram-pozitif organizmalarla siirli bir antibakteriyel etki spektrumuna sahiptir.
Patojenin duyarli oldugu bilinmiyorsa veya belgelenmemisse ve patojenin vankomisinle
tedavisinin uygun olacagina dair ciddi bir kanit yoksa bazi tip enfeksiyonlarin tedavisinde tek
ajan olarak kullanilmasi uygun degildir.

Bakteriyel aktivite spektrumu, giivenlilik profili ve standart antibakteriyel tedaviye uygunlugu

vankomisinin akilct kullaniminda her bir hasta i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Ototoksisite

Asirt intravendz doz alip 6nceden isitme kaybi goriilen hastalarda ya da aminoglikozidler gibi
baska bir ototoksik etkin madde ile eszamanli olarak kullaniminda gecici ya da kalic olabilen
ototoksisite rapor edilmistir. Daha Once isitme kaybi olan hastalarda vankomisin
kullanimindan kaginilmalidir. Isitme kaybindan 6nce kulak ¢inlamasi meydana gelebilir.
Diger antibiyotiklerle yapilan caligmalar, tedavi kesilmesine ragmen sagirligin ilerleyici
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ototoksisite riskini azaltmak i¢in periyodik olarak kan
diizeylerinin belirlenmesi ve isitme fonksiyonlariin test edilmesi tavsiye edilmektedir.
Ozellikle yaslilar isitme ile ilgili hasara duyarlidir. Yaslilarda, tedavi siiresince ve sonrasinda
vestibuler ve isitsel fonksiyonlar izlenmelidir. Eg zamanli olarak veya art arda diger ototoksik

maddelerin kullanimindan kaginilmalidir.

Infiizyon ile iliskili reaksiyonlar

Hizli bolus uygulama (6rn. birkag dakika i¢inde), asirt hipotansiyona (sok ve nadiren kardiyak
arrest dahil), histamin benzeri cevap ve makulopapular veya eritamatoéz dokiintii (‘red man
sendromu’ ya da ‘red neck sendromu’) ile iligkili olabilir. Hizli enjeksiyon ile iliskili
reaksiyonlardan kag¢inmak i¢in, vankomisin 10 mg/dk’dan daha hizli ve 60 dakikadan daha az
olmayacak sekilde, yavasca seyreltilmis ¢ozelti (2,5 ile 5,0 mg/ml) olarak infiize edilmelidir.
Infiizyonu durdurmak genellikle bu reaksiyonlarin ¢cabuk kesilmesi ile sonuglanir.

Infiizyon ile iliskili reaksiyonlarmn siklig1 (hipotansiyon, flushing, eritema, iirtiker ve pruritus)
es zamanli anestezik ajanlarin uygulanmasi ile artar. (Bkz. Bolim 4.5) Bu, anestezik

indiiksiyondan en az 60 dakika 6nce vankomisin infiizyonu yapilarak azaltilabilir.

Ciddi bulloz reaksivonlar

Vankomisin kullaniminda Stevens-Johnson sendromu (SJS) rapor edilmistir. (Bkz. Bolim

4.8) SJS belirtileri (6r. Kabarcikli veya mukozal lezyonlu ilerleyici deri dokiintiisii)
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gortldiigiinde vankomisin tedavisi derhal durdurulmali ve dermatoloji uzmanina

basvurulmalidir.

Uygulama veri ile iliskili reaksiyonlar

Intravendz vankomisin alan bir¢cok hastada agr1 ve tromboflebit goriilebilir ve nadiren
ciddidir. Tromboflebitin siklig1 ve siddeti medikal iirlinli yavasca seyreltilmis ¢ozelti seklinde
uygulayarak (bkz. Bolim 4.2) ve infiizyon yerini diizenli olarak degistirerek minimize
edilebilir. Vankomisinin etkililigi ve giivenliligi intratekal, intralumbar ve intraventrikiilar

uygulama yollar1 i¢in saptanmamustir.

Nefrotoksisite

Vankomisin, uzun siireli yiiksek kan konsantrasyonlarina maruziyet nedeni ile toksik etki
olugma ihtimali daha yiiksek olan aniiri durumu da dahil, bébrek yetmezligi olan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir. Toksisite riski, yliksek kan konsantrasyonlar1 ve uzun siireli tedavi ile
artar.

Yiiksek doz tedavide ve uzun siireli kullanimda, o6zellikle bobrek disfonksiyonu olan
hastalarda veya isitme yetisi bozulmus olan hastalarda ve ayrica nefrotoksik ya da ototoksik
maddelerin es zamanli kullaniminda, vankomisinin kan seviyelerinin diizenli olarak izlenmesi

gerekmektedir.

Pedivatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyon i¢in gegerli intraven6z dozaj onerileri, 6zellikle 12 yas alt1 cok sayida
cocukta sub-terapdtik vankomisin seviyelerine neden olabilir. Bununla birlikte, artirilmis
vankomisin dozunun giivenliligi uygun sekilde degerlendirilmemistir ve 60 mg/kg/giin’den
daha ytiksek dozlar ¢gogunlukla 6nerilmez.

Vankomisin, prematiire neonatlar ve geng¢ infantlarda, bobreklerin yeterince gelismemis
olmasi ve vankomisinin serum konsantrasyonlarinin yiikselmesi ihtimali nedeni ile titizlikle
kullanilmahidir. Bu nedenle vankomisinin kan konsantrasyonlari bu cocuklarda dikkatle
izlenmelidir. Cocuklarda vankomisinin ve anestezik ajanlarin es zamanl kullanimi eritem ve
histamin benzeri flushing ile iliskilendirilmistir. Benzer olarak, aminoglikozid antibiyotikler,
NSAII’ler (6rn. patent duktus arteriozus’un kapanmasi i¢in ibuprofen gibi) veya amfoterisin B

gibi nefrotoksik ajanlar ile es zamanli kullanimi, yliksek nefrotoksisite riski ile
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iliskilendirilmistir (bkz. Boliim 4.5) ve bu nedenle vankomisinin serum diizeyleri ve renal

fonksiyonun sik takibi gerekmektedir.

Yaslilarda kullanimi

Doz ayarlanmadig1 takdirde, artan yas ile glomeriiler filtrasyonun dogal olarak azalmasi,

vankomisinin serum konsantrasyonlarinda artisa sebep olabilir. (bkz. Boliim 4.2)

Anestezik ajanlar ile ilac etkilesimleri

Anestezik ajanlarla indiiklenmis miyokardiyal depresyon vankomisin tarafindan artirilabilir.
Anestezi sirasinda, dozlar iyice seyreltilmeli ve siki kardiyak izlemle birlikte yavasca
uygulanmalidir. Pozisyon degisimleri, inflizyon tamamlanip postural ayarlamaya izin

verinceye kadar ertelenmelidir. (Bkz. Boliim 4.5)

Psodomembrandz enterokolit

Siddetli persistan diyare durumunda, hayati tehdit edebilen psdédomembrandz enterokolitin
olabilme ihtimali goz Oniinde bulundurulmalidir. (Bkz. Bdliim 4.8) Anti-diyareik ilaglar

verilmemelidir.

Siiperenfeksiyonlar

Vankomisinin uzun siireli kullanimi1 duyarli olmayan organizmalarin asir1 ¢ogalmasi ile
sonuclanabilir. Hastanin dikkatle gézlemlenmesi sarttir. Tedavi siiresince siiperenfeksiyon

goriliirse gerekli onlemler alinmalidir.

Oral uygulama
Vankomisin intravendz olarak uygulandiginda Clostridium difficile enfeksiyonlarinda etkili

degildir. Vankomisin bu endikasyon i¢in oral olarak uygulanmalidir.

Clostridium difficile kolonizasyonu veya toksini igin test, 1 yasindan kii¢liik ¢ocuklarda,
Hirschsprung hastaligi, opere edilmis anal atrezi ve ciddi motilite hastaliklar1 gibi stasis risk
faktorlerinin eslik ettigi siddetli diyare goriilmedikge, yiiksek asemptomatik kolonizasyon
riski nedeni ile Onerilmemektedir. Alternatif etiyolojiler mutlaka aranmali ve Clostridium

difficile enterekoliti kanitlanmalidir.

Potansivel sistemik absorbsiyon
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Intestinal mukozanin inflamatuar hastaliklar1 ve ya Clostridium difficile ile indiiklenen
psddomembrandz kolit olan hastalarda absorbsiyon artabilir. Bu hastalar 6zellikle beraberinde
renal bozukluk var ise advers reaksiyon gelisimi ac¢isindan risk altinda olabilirler.
Vankomisinin parenteral uygulamasi ile iligskili advers reaksiyonlarin gelisme riski, renal
bozuklugun artmasiyla artar. Intestinal mukozanin inflamatuar hastaliklarina sahip hastalarda

serum vankomisin konsantrasyonlar1 izlenmelidir.

Nefrotoksisite
Temelde renal disfonksiyonu olan veya es zamanli olarak aminoglikozid gibi baska bir
nefrotoksik ila¢ alan hastalar tedavi edilirken bobrek fonksiyonlar1 belirli araliklarla

izlenmelidir.

Ototoksisite
Daha 6nce isitme kayb1 olan veya es zamanl olarak aminoglikozidler gibi bagka bir ototoksik
ajan ile tedavi goren hastalarda belirli araliklarla isitme fonksiyon testi, ototoksisite riskini

minimize etmek i¢in faydali olabilir.

Proton pompa inhibitorleri ve antimotilite ajanlar ile ilac etkilesimleri

Antimotilite ajanlarindan kagmilmali ve proton pompa inhibitorlerinin kullanimi tekrar

degerlendirilmelidir.

Ilac-direncli bakteri gelisimi

Oral vankomisin kullanimi1 gastrointestinal sistemde vankomisine direngli Enterococci
popiilasyonu olusma sansimi artirir. Bu nedenle vankomisinin oral kullaniminda ihtiyatl

olunmas: tavsiye edilir.

Bu tibbi iiriin her flakonda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

sodyum icermez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Vankomisin ve anestetik ilaglarin es zamanli uygulanmasi, eritema, histamin benzeri kizarma

ve anaflaktoid reaksiyonlar ile iliskilendirilmistir. (Bkz. Bolim 4.4)
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Anestezik ajanlarla es zamanli kullanimda inflizyon iliskili olaylarin sikligmin artig1 rapor
edilmistir. Infiizyon ile iliskili olaylar, vankomisinin anestezik indiiksiyondan 60 dakika 6nce
inflizyonu ile minimize edilebilir. Anestezi sirasinda uygulandiginda doz 5 mg/ml'ye veya
daha azina seyreltilmelidir ve siki kardiyak izlemle yavasca uygulanmalidir. Pozisyon
degisiklikleri, inflizyon tamamlanip postural diizenlemeye izin verinceye kadar ertelenmelidir.
Es zamanli ya da ardisik olarak amfoterisin B, aminoglikozidler, basitrasin, polimiksin B,
kolistin, viomisin, sisplatin, kivrim diiiretikleri (furosemid, etakrinik asid, vb) ve NSAII gibi
sistemik ya da topikal diger potansiyel ototoksik veya neftotoksik ilaglarin kullanimi,
vankomisinin toksisitesini artirabilir ve eger bu ilaglarin verilmesi gerekli ise, dikkatli ve
uygun bir sekilde kullanilmalidir.

Oral uygulama: Clostridium difficile enfeksiyonlari i¢in lokal kilavuzlara uygun olarak proton
pompa inhibitorlerinin ve anti-motilite ajanlarinin kullaniminin durdurulmasi goéz Oniinde
bulundurulmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
VANCOMAX’ i ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin yeterli

veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

VANCOMAX’1n gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim {lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Boliim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Teratolojik caligmalarda vankomisin dozu siganlarda insan dozunun 5 kati, tavsanlarda insan
dozunun 3 kati olarak uygulanmistir ve vankomisine bagli olarak fetiisiin zarar gordiiglinii
gosteren bir kanit bulunamamistir. Kontrollii klinik bir ¢alismada, ciddi stafilokok
enfeksiyonlart i¢in hamile kadinlara intravendz yolla uygulanan vankomisin hidrokloriiriin
bebekler tizerindeki potansiyel ototoksik ve nefrotoksik etkileri incelenmistir. Vankomisin
hidrokloriir kordon kaninda bulunmustur. Vankomisine atfedilebilen bir sensorindral isitme
kayb1 veya nefrotoksisite kaydedilmemistir. Annesi ii¢lincii trimesterde vankomisin almis bir

infant iletim isitme kaybi deneyimlemis ancak bu vankomisinle iliskilendirilmemistir.
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Vankomisinin yalnizca ikinci ve {i¢ilincii trimesterde uygulanmasi nedeni ile fotal zarara sebep
olup olmadig1 bilinmemektedir. Vankomisin gebelikte yalnizca gerekli durumlarda verilmeli
ve fotal toksisiteyi minimize etmek amaciyla kan diizeyleri dikkatle izlenmelidir. Bununla
birlikte gebe hastalarda terapétik serum konsantrasyonlarina ulasmak icin daha yliksek

vankomisin dozlarinin gerektigi rapor edilmistir.

Laktasyon donemi
Vankomisin hidrokloriir siite gecer. Emziren kadinlara vankomisin uygulandiginda ihtiyatl
olunmalidir. Emzirilen bir infantin gastro-intestinal kanaldan ¢ok fazla vankomisin almasi pek

olas1 degildir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi iizerine etkisi ile ilgili yeterli veri yoktur.
4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkileri

Arag¢ ve makine kullanimi iizerine bir etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Glivenlik profilinin 6zeti

En yaygin goriilen advers reaksiyonlar flebit, pseudo-alerjik reaksiyonlar ve hizli vankomisin
inflizyonuna bagli olarak viicudun iist kisminda kizariklar olarak ortaya c¢ikan Red Man
Sendromu (RMS)’dur.

Vankomisinin gastrointestinal sistemden emilimi ¢ok azdir. Ancak, vankomisin parenteral
olarak uygulandiginda, Ozellikle bobrek yetmezliginin eslik ettigi bagirsak mukozasinin
siddetli iltihaplanmas1 durumunda advers reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir.

Her bir siklik grubunda istenmeyen etkiler azalan siklik sirasina gore sunulmustur.
Istenmeyen etkiler MedDRA sistem organ sinifina gore siralanmistir.

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ; <1/10), yaygin olmayan (>1/1000; <1/100), seyrek
(>1/10.000 ; <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor)

Sistem organ simifi

Siklik | Advers Reaksiyon

Kan ve lenfatik sistemi hastahklari

Seyrek Geri doniistimlii nétropeni, agraniilositoz, eozinofili,
trombositopeni, pansitopeni.

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
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Seyrek Anaflaktik reaksiyonlar, hipersensitivite reaksiyonlar1

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:

Yaygin olmayan Gegici ya da gecici olmayan isitme kaybi
Seyrek Kulak ¢inlamasi, bas donmesi
Kardiyak hastaliklar

Cok seyrek Kardiyak arrest

Vaskiiler hastahiklar

Yaygin Kan basincinda diisme
Seyrek Vaskiilit

Solunum, gogiis ve mediastinal hastahiklar

Yaygin Dispne, stridor
Gastrointestinal hastaliklar

Seyrek Bulanti

Cok seyrek Ps6domembrandz enterekolit

Deri ve deri alti doku hastaliklar1

Yaygin Viicudun iist kisminda goriilen kizariklar (“Red Man Sendromu™)
Ekzantem ve mukozal inflamasyon, kasinti, tirtiker

Cok seyrek Eksfoliyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu, Lyell sendromu,
lineer IgA biilloz dermatit

Bilinmiyor Eozinofili ve sistemik semptomlar (DRESS sendromu),Akut

generalize ekzantematdz piistiiloz (AGEP)

Bobrek ve idrar yollar1 hastaliklar

Yaygin Serum kreatinin ve serum iire konsantrasyonlarinin artigina bagl
olarak bobrek yetmezligi

Seyrek Interstisyel nefrit, akut bobrek yetmezligi

Bilinmiyor Akut tiibiiler nekroz

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin Flebit, iist viicut ve yiiz kizariklig1

Seyrek Ilag atesi, titreme, gogiis ve sirt kaslarinm agr1 ve kas spazmi

Secili advers reaksiyonlarin tanimai:

Geri-dontistimlii notropeni genellikle intravendz tedavi baglangicindan bir hafta sonra veya
toplam doz 25 g’dan fazla oldugunda baslar.

Hizli infiizyon sonrasinda veya kisa bir siirede, hirltt dahil olmak {zere
anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar olusabilir. Reaksiyonlar, uygulama durduruldugunda,
genellikle 20 dakika ila 2 saat arasinda kesilir. Vankomisin yavase¢a infiize edilmelidir (bkz.
Boliim 4.2 ve 4.4). Kas igi enjeksiyondan sonra nekroz olusabilir.

Olas1 isitme kaybr baslangicindan 6nce meydana gelen tinnitus (kulak ¢inlamasi), tedaviyi

birakma gerekliliginin bir gostergesi olarak goriilmelidir.
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Ototoksisite Ozellikle yiiksek doz verilen veya aminoglikozidler gibi diger ototoksik tibbi
iriinlerle birlikte kombine tedavi kullanan hastalarda veya oncesinde bobrek fonksiyonunda
azalma veya isitme kayb1 var olan hastalarda bildirilmistir.

Eger bulloz hastaligi iliskin bir siiphe var ise ilaca devam edilmemeli, bir dermatoloji

uzmanina danisilmali ve uygun tedaviye baslanmalidir.

Pedivatrik popiilasyon

Giivenlik profili ¢ogunlukla c¢ocuk ve yetiskin hastalarda benzerlik gostermektedir.
Nefrotoksisite, c¢ocuklarda, genellikle aminoglikozidler gibi diger nefrotoksik ajanlarla

birlikte kullanimu ile iliskili olarak tarif edilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylikk onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Glomeriiler filtrasyon devamini saglayan destekleyici bakim onerilmektedir. Vankomisin
hemodiyaliz veya peritoneal diyaliz ile ¢ok az miktarda kandan uzaklastirilir. Amberlite resin

WAD-4 ile hemoperfiizyonun kisitli yarart oldugu bildirilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Glikopeptid antibakteriyeller
ATC kodu: JO1 XA01

Etki mekanizmast:

Vankomisin, duyarli bakterilerde, hiicre duvarinin prekiirsér birimi D-Alanil-D-alanin

terminaline yiiksek afinite ile baglanarak hiicre duvari sentezini inhibe eden trisiklik
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glikopeptid antibiyotiktir. Bu ilag boliinen mikroorganizmalar i¢in yavas bakterisidal etkilidir.

Ayrica, RNA sentezini ve bakteriyel hiicre duvarinin gegirgenligini bozar.

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliski:

Vankomisin, konsantrasyona baglh aktivite gosterir, efikasite i¢in, egri altinda kalan alanin
(EAA) hedef organizmanin minimum inhibitdr konsantrasyonuna bdliinmesi temel
parametredir. /n vitro, hayvan ve smrl insan calismalarindan elde edilen verilere gore
vankomisin ile klinik etkinlige ulasmada FK/FD hedefi, EAA/MIK (AUC/MIC) oran1 400
olarak belirlenmistir. MIC > 1 mg/L oldugunda bu hedef degeri elde edebilmek igin yiiksek
doz ve yiiksek serum konsantrasyonlar1 (15 — 20 mg/L) gerekir.

Direnc mekanizmasi:

Enterokoklarda glikopeptidlere kazanilmis direng olusmasi ¢ok yaygindir ve D-alanil-D-
alanin hedefini vankomisine zayif baglanan D-alanil-D-laktat ya da D-alanil-D-serin’e
modifiye eden gesitli van genlerinin kazanilmasina dayanir. Bazi {ilkelerde 6zellikle
enterokoklarda diren¢ vakalarinda artis gozlenmistir, bilhassa c¢oklu direng gosteren
Enterococcus faecium suslar1 endise vericidir.

Van genleri, hiicre duvari yapisinda genellikle ¢oklu degisimle sonuclanan orta duyarh
Staphylococcus aureus’ta nadiren bulunmaktadir. Ayrica, vankomisine duyarliligi azalmis
metisiline direngli Staphylococcus suslari (MRSA) rapor edilmistir. Staphylococcus’ta
azalmis duyarlilik ve direng tam olarak anlasilamamistir. Bir dizi genetik unsur ve c¢oklu

mutasyonlar gereklidir.

Farkli simiflardaki antibiyotiklerle arasinda bir ¢apraz kontaminasyon sdz konusu degildir.
Teikoplanine gibi diger glikopeptid antibiyotiklerle ¢apraz direng¢ goriilebilmektedir. Tedavi

stiresince ikincil direng gelisimi nadirdir.

Sinerjizm:
Vankomisinin aminoglikozid antibiyotiklerle kombinasyonu, Staphylococcus aureus’un
birgok susuna, enterokokal olmayan grup D-streptokoklara, enterokok ve viridans grup

streptokoklara kars1 sinerjistik etkiye sahiptir.

Vankomisinin sefalosporin ile kombinasyonu bazi oksalisin direngli Staphylococcus

epidermidis suslarina ve vankomisinin ripampisin ile kombinasyonu Staphylococcus
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epidermidis suslar1 ve kismen bazi Staphylococcus aureus suslarina karsi sinerjistik etki
gosterir. Sefalosporin ile vankomisinin kombinasyonunda ayrica bazi Staphylococcus
epidermidis suslara ve rifampisin ile kombinasyonunda bazi Staphylococcus suslarina karsi

antagonist etki goriilebilir, sinejizm testinin yapilmasi faydalidir.

Sebep olan organizmalarin izole edilmesi, tanimlanmasi ve vankomisine duyarliliginin

belirlenmesi i¢in bakteriyel kiiltiir 6rnekleri alinmalidir.

Duvarlilik testi veri kesim noktalari:

Vankomisin stafilokok, streptokok, enterokok, pndmokok ve clostridyalar gibi gram pozitif

bakterilere kars1 etkili bir ajandir. Gram negatif bakteriler direnglidir.

Kazanilan direncin prevelansi cografik olarak degiskenlik gosterebilir ve ozellikle siddetli
enfeksiyonlarin tedavisinde, se¢ilmig tiirler i¢in zaman ve direngle ilgili lokal bilgi talep
edilebilir. Gerektiginde, direncin lokal prevelansinin, en azindan bazi enfeksiyon tiirleri igin
sorgulanabilir oldugu durumda uzman tavsiyesi alinmalidir. Bu bilgiler yalnizca duyarh
mikroorganizmalarin vankomisine duyarli olup olmadigr konusunda yaklasik olarak yol

gostericidir.

Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komisyonuna (EUCAST) gore hesaplanmis,

minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) kesim noktalar1 asagidaki gibidir:

Duyarh Direngli
Staphylococcus aureus! <2mg/L > 2 mg/L
Koagiilaz-negatif stafilokoklar <4 mg/L >4 mg/L
Enterococcus spp. <4 mg/L >4 mg/L
Streptococcus grup A, B, Cve G <2 mg/L >2 mg/L
Streptococcus pneumoniae <2 mg/L >2 mg/L
Gram pozitif anaeroblar <2 mg/L >2 mg/L

1S.aureus i¢in 2 mg/ml olan MIK degeri vahsi tiir dagilimi icin sinirdadir ve bozulmus klinik yanit

goriilebilir.

Yaygin duyarh tiirler

Gram pozitif

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus

Metisilin-direnc¢li Staphylococcus aureus
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Koagiilaz-negatif Staphylococci

Streptococcus spp.

Streptococcus pneumoniae

Enterococcus spp.

Staphylococcus spp.

Anaerobic tiirler

Clostridium innocuum hari¢ Clostridium spp.
Eubacterium spp.

Peptostreptococcus spp

Kazamlmis direncin problem olabilecegi tiirler
Enterococcus faecium

Dogal direngliler

Tiim gram negatif bakteriler

Gram pozitif aerobic tiirler

Erysipelothrix rhusiopathiae,

Heterofermentative Lactobacillus, Leuconostoc spp
Pediococcus spp.

Anaerobic tiirler

Clostridium innocuum

Vankomisine karst direncin ciddiyeti hastaneden hastaneye degismektedir ve lokal

mikrobiyoloji laboratuar ilgili lokal bilgiler i¢in iletisim halinde olmalidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim

Vankomisin sistemik enfeksiyonlarin tedavisi i¢in intravendz olarak uygulanir.

Normal renal fonksiyonu olan hastalarda, 1000 mg vankomisinin (15 mg/kg) ¢coklu dozlariin
60 dakika boyunca intravendz infiizyonu, infiizyon tamamlandiktan hemen, 2 saat ve 11 saat
sonra sirastyla yaklasik 50-60 mg/L, 20-25 mg/L ve 5-10 mg/L oraninda ortalama plazma
konsantrasyonlar1 olusturur. Coklu dozlardan sonra elde edilen plazma seviyeleri, tek bir
dozdan sonra ulasilanlara benzerdir.

Vankomisin genellikle oral uygulamadan sonra kanda emilmez. Ancak (psddomembrandz)
kolitli hastalarda oral uygulamadan sonra emilim goriilebilir. Bu durum, eslik eden bobrek

yetmezligi olan hastalarda vankomisin birikmesine yol agabilir.

Dagilim
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Dagilim hacmi, yaklasik 60 1/1,73 m2 viicut yiizeyidir. Vankomisinin 10 mg/L ila 100 mg/L
serum konsantrasyonlarinda, ilacin plazma proteinlerine baglanmasi, ultra-filtrasyon ile
olciildiigiinde yaklasik %30-55’tir.

Vankomisin, plasenta boyunca hizla yayilir ve kordon kanmna gecer. Iltihapli olmayan

meninkslerde, vankomisin yalnizca diisiik bir 6l¢lide kan-beyin bariyerini gecer.

Biyotransformasyon

[lacin metabolizmas1 ¢ok azdir. Parenteral uygulamadan sonra bobrekler araciligiyla
glomeriiler filtrasyon yoluyla mikrobiyolojik olarak etkin madde olarak neredeyse tamamen

atilir (24 saat iginde yaklasik %75-90).

Eliminasyon

Vankomisinin eliminasyon yari 6mrii normal bobrek fonksiyonlarina sahip hastalarda 4 — 6
saat ve ¢ocuklarda 2,2 — 3 saattir. Plazma klerensi yaklasik olarak 0,058 L/kg/sa ve renal
klerensi yaklasik 0,048 L/kg/sa’dir. ilk 24 saatte, uygulanan dozun yaklasik olarak %80’
glomertiler filtrasyonla idrara gecer. Renal disfonksiyon vankomisinin atilimini geciktirir.
Anefrik hastalarda, ortalama yar1 dmiir 7,5 gilindiir. Vankomisinin ototoksisitesi nedeni ile
plazma konsantrasyonlarinin tedaviye destek olmak i¢in izlenmesi gerektigi belirtilmistir.
Safraya atilimi ¢ok azdir. (dozun %5’inden az)

Vankomisin, hemodiyaliz veya peritoneal diyaliz de efektif olarak elimine edilememesine
ragmen vankomisinin klerensinin hemoperfiizyon ve hemofiltrasyon ile arttig1 rapor
edilmistir. Oral uygulamadan sonra, uygulanan dozun yalnizca bir fraksiyonu idrarda
goriilmistlir. Buna karsin, feceste vankomisinin yiiksek konsantrasyonlari bulunmustur. (2

g/glin dozda >300 mg/kg)

Dogrusallik / Dogrusal olmavan durum

Vankomisinin konsantrasyonlar1 genellikle artan doz ile birlikte artar. Coklu doz uygulamalari
sirasinda plazma konsantrasyonlari, tek doz uygulamasindan sonrakilerle hemen hemen

aynidir.

Ozel popiilasyonlar:

Bobrek yetmezligi:
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Vankomisin birincil olarak glomeriiler filtrasyon ile atilir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda
terminasyon eliminasyon yar1 émrii uzar ve total viicut atilimi azalir. Bu nedenle, optimal doz

boliim 4.2 Pozoloji’de verilen tavsiyelere uygun olarak hesaplanmalidir.

Karaciger Yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Gebeler:
Gebelerde terapotik serum konsantrasyonlarini elde etmek igin yiiksek dozlar gerekebilir.

(Bkz. Béliim 4.6)

Obez hastalar:
Obez hastalarda artmis dagilim hacmi nedeni ile vankomisinin dagilimi, bobreklerde atilimi
ve plazma proteinlerine baglanmasi degisebilir. Bu alt popiilasyonlarda yetiskin erkeklerde

vankomisinin serum konsantrasyonlar1 beklenenden yiiksek bulunmustur. (Bkz Boliim 4.2)

Pediyatrik popiilasyon:

Vankomisinin PK (farmakokinetigi) erken dogan ve zamaninda dogan neonatlarda bireyler
arast genig bir degisiklik gostermistir. Neonatlarda, intravenéz uygulamadan sonra
vankomisinin atiliminin 0,63 — 1,4 ml/kg/dk arasinda degistigi goriiliirken dagilim hacminin
0,38 ile 0,97 l/kg arasinda degistigi gorllmistiir. Yar1t omri 3,5 - 10 saat arasinda
degismektedir ve klerensin neonatlarda daha diisiik olmasi ile baglantili olarak, yetiskinlerden
daha uzundur.

Infantla ve daha biiyiik ¢ocuklarda atilimi1 0,33 — 1,87 ml/kg/dk arasinda degisirken dagilim
hacmi 0,26 — 1,05 I/kg arasinda degismektedir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
Karsinojenik potansiyeli degerlendirmek icin hayvanlarda wuzun siireli ¢alismalar
yapilmamigstir. Laboratuvar testlerinde vankomisin mutajenik bulunmamaistir. Tanimlayici bir

fertilite caligmasi1 yapilmamugtir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Hidroklorik asit ve/veya sodyum hidroksit

20/22



Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Vankomisin ¢ozeltisinin pH’s1 diisiiktiir bu yiizden diger bilesiklerle karistirildiginda
kimyasal ve fiziksel instabiliteye yol agar. Alkali ¢ozeltilerle karistirmaktan kaginilmalidir.
Vankomisin ve beta-laktam antibiyotik ¢6zeltilerinin karisimlarinin fiziksel olarak stabil
olmadigi goriilmiistiir. Vankomisinin konsantrasyonu arttikca ¢okme ihtimali artar. Bu
antibiyotiklerin uygulanma araliginda intravendz setlerinin yeterince temizlenmesi Onerilir.
Ayrica vankomisin ¢ozeltilerinin 5 mg/L ya da daha azina seyreltilmesi 6nerilmektedir.
Vankomisin ve seftazidimin es zamanli intravitreal enjeksiyonundan sonra ¢okme rapor
edilmigtir. Cokeltiler kademeli olarak, iki ay boyunca vitréz boslugun tam olarak

temizlenmesi ve gorme keskinliginin iyilestirilmesiyle ¢ozlilmiistiir.

6.3. Raf 6mrii

24 ay.

Hazirlandiktan sonra kullanimdaki kimyasal ve fiziksel stabilitesi (%0.9 sodyum kloriir
cozeltisi, %5 dekstroz ¢ozeltisi ve enjeksiyonluk su ile seyreltildiginde) 2-8°C’de 4 giindiir.
Mikrobiyolojik yonden, ila¢ hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmazsa, kullanimdaki
saklama siiresi ve kullanmadan 6nceki durumlar kullanicinin sorumlulugundadir ve normal
olarak hazirlanan ¢o6zelti kontrol altinda olmadik¢a ve aseptik sartlarda valide edilmedikce

saklama siiresi 2-8°C’de 24 saatten fazla degildir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve 1siktan koruyarak saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
500 mg liyofilize toz igeren, 10 mL kapasiteli 1 adet Tip I renksiz cam flakon igeren kutularda

kullanima sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Tek kullanimliktir. Kullanilmamis olan triinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin
Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”’ne uygun olarak imha

edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

VEM ILAC San. ve Tic. A.S
Maslak Mahallesi AOS 55. Sokak
42 Maslak A Blok Sit. No: 2/134
Sartyer/ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
2016/944

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 30.12.2016

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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