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KISA URUN BiLGisi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ANKO-L 1 g IV Infiizyon Cozeltisi i¢in Liyofilize Toz Igeren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiM

Etkin madde: Her flakon 1 g vankomisin baza esdeger miktarda vankomisin hidrokloriir
igerir.

Yardimer madde(ler): Yardimer maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon ¢ozeltisi iin liyolifilize toz iceren flakon
Flakon, beyaz veya beyazims: liyofilize kiitle igerir.
4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

Vankomisin, Nocardia orientalis’in (eskiden Streptomyces orientalis olarak bilinen) belli
suglarindan elde edilen amfoterik glikopeptit yapida bir antimikrobiyal maddedir.
Vankomisinin, birgok gram pozitif organizmalara karg1 bakterisidal etkisi vardr.

Vankomisin, penisilin ve sefalosporinler gibi daha az toksik olan diger etkili antimikrobial
ilaglarin tedavi edemedigi, duyarh gram pozitif organizmalarin, yasami tehdit eden potansiyel
enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir. Vankomisin, yaklagik olarak tiim stafilokoklarin duyarli
oldugu bir ilagtir, spesifik bir endikasyonun oldugu hastalarda direncin ortaya ¢ikma
olasiifim en aza indirmek igin kullamlr. Vankomisin, metisiline direncli stafilokokal
enfeksiyonda bir segenektir.

Stafilokokal Enfeksiyonlar

Vankomisin, penisilin ve sefalosporin tedavisi alamayan veya bu tedavilere cevap vermeyen
veya metisilin igeren diger antibiyotiklere direngli olan stafilokok enfeksiyonu olan
hastalarda kullamshidur. Vankomisin, stafilokokal endokardit tedavisinde ve dental veya
cerrahi operasyonlardan dolay: risk altinda olan hastalarda endokardite kars1 profilaksik
olarak tek bagina basaril bir sekilde kullanilmastr,

Vankomisinin etkililigi, osteomiyelit, pnémoni, septisemi ve yumusak doku enfeksiyonlarini
da iceren stafilokoklarin yol agtig1 diger enfeksiyonlarda bel gelendirilmistir.

Psédomembranéz kolit ve stafilokokal enterokolit

Vankomisin gastrointestinal kanaldan emilmedigi icin, ciddi derecedeki antibiyotik ile ilgili
psédomembranéz kolit (genellikle Clostridium difficile ile ilgili) ve stafilokokal enterokolitin
oldugu hastalarda oral vankomisin endikedir. Psddomembranéz kolitin tekrar etme olasilig
vardir ve genellikle vankomisin kesildikten 4-21 giin sonra ortaya ¢ikar. Hastalarin oral
vankomisinin ikinci kiiriine cevap verdikleri goriilmektedir.
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Intravensz vankomisin bu endikasyonlar igin etkisizdir.

Diger tipteki enfeksiyonlarda oral yolla uygulanan vankomisin etkili degildir. Gerekirse es
zamanl olarak intravendz uygulama yapilabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Yalmiz intravendz infiizyon ve oral kullanim i¢indir ve intramiiskiiler olarak uygulanmaz.
Pozoloji/uygulama siklig: ve siiresi
Uygulama sekli:

Eriskinler:

Intraveniz

Genel eriskin intravendz dozu, %0.9 Sodyum Kloriir Cozeltisi, %5 Dekstroz i¢inde 6 saatte
bir 500 mg veya 12 saatte bir 1 g’dir. Her bir doz 10 mg/dk’dan fazla olmayacak sekilde
uygulanmalidir.

Stafilokokal enfeksiyonlar normal olarak 48-72 saat icinde yamt olustururlar. Tedavi siiresi
enfeksiyonun tipine ve siddetine ve hastanin olusturdugu yanita baghdur. Bakteriyel
endokardit i¢in, genel olarak kabul edilen kiir, ya tek bagmna veya diger antibiyotiklerle
beraber intravensz olarak en az 3 hafta boyunca 6 saatte bir 500 mg vankomisindir.

Serum diizeylerinin terapétik simflamasi

Coklu intravenéz dozlari takiben infiizyon tamamlandiktan 2 saat sonra Olgiilen pik serum
konsantrasyonlar1 18-26 mg/litredir. Sonraki dozdan hemen once dlgiilen en diigiik diizeyler
5-10 mg/litre olmalidir. Ototoksisite 80-100 mg/litre’lik serum ilag diizeyleri ile iligkilidir,
ancak serum diizeyleri 30 mg/litre diizeyinde veya bu degerin altinda tutuldugunda
ototoksisite nadiren goriilmektedir.

Soliisyonun hazirlanmasi

Kullanim sirasinda 500 mg’lik ANKO-L 500 mg IV Infiizyon Cozeltisi Igin Liyofilize Toz
Igeren Flakon’a 10 ml steril enjeksiyonluk su ekleyiniz. Benzer olarak, 1 g’lik ANKO-L 1 g
IV Infiizyon Cézeltisi Igin Liyofilize Toz Iceren Flakon’a 20 ml steril enjeksiyonluk su
ekleyiniz. Bu sekilde hazirlanan flakonlar, 50 mg/ml’lik soliisyon verecektir. Gerekli olan bir

sonraki dillisyon, uygulama metoduna baghdir.

i. Arahikh infiizyon (tercih edilen uygulama metodu):

500 mg vankomisin igeren yeni hazirlanmis soliisyon, en az 100 ml diliie edici ile
seyreltilmelidir. 1 g vankomisin iceren yeni hazirlanmis soliisyon, en az 200 ml diliie edici
ile seyreltilmelidir.

Sodyum kloriir intravendz infiizyon veya dekstroz intravendz infiizyon uygun diliie
edicilerdir. Uygulanacak olan dozlar 10 mg/dk’dan fazla olmayacak sekilde intravensz
olarak uygulanmahdir. Daha kisa zaman periyodunda veya daha yiiksek
konsantrasyonlarda uygulanirsa, tromboflebite ek olarak belirgin tansiyon diismesine neden
olma olasiligi vardir. Hizli infiizyon ayrica kizariklik, boyun ve omuzlar iistiinde gegici
dokiintiilere de neden olur.




ii. Devamh infiizyon (yalmz arahkh infiizyon miimkiin olmadiginda
kullanilmahdir):

24 saate kadar enjekte olacak istenilen dozu elde etmek i¢in, yeterli miktardaki % 9
sodyum kloriir enjeksiyon veya %5 enjeksiyonluk sudaki glukoza 1g veya 2g vankomisin
eklenebilir.

Oral:

Her ne kadar ciddi hastalarda 2 g/gline kadar vankomisin kullamlmis olsa da, 7-10 giin
boyunca 6 saatte bir 125 mg veya boliinmiis dozlar olarak giinde 500 mg Onerilmektedir.
Giinliik toplam doz 2 g’1 gegmemelidir.

Flakon hazirlandiktan sonra, segilen dozlar 250 mg (5 ml) veya 125 mg (2.5 ml), 30 ml su ile
seyreltilebilir ve hastaya i¢cmesi icin verilebilir veya seyreltilen madde nazogastrik tiip ile
uygulanabilir. Pssdomembransz kolit ve stafilokokal enterekolit disindaki durumlar igin
vankomisin oral olarak etkili degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Intraveniz:

Genel intravendz doz, 6 saatte bir verilen (gtinliik toplam doz, 40 mg/kg viicut agirhgr) 10
mg/kg’dir. Her bir doz en az 60 dakikalik periyotlarla uygulanmalidir. Yeni doganlarda ve
bebeklerde giinlik doz daha diisiik olabilir. Bir haftalik bebeklerde 12 saatte bir ve daha
sonra 1 aya kadar 8 saatte bir 10 mg/kg dozu takiben 15 mg/kg baslangic dozu
Onerilmektedir. Serum vankomisin konsantrasyonlarinin - yakin takibi bu hastalarda
yapilabilir.

Oral:
7-10 giin boyunca 3’e veya 4’e boliinmiis 40 mg/kg vankomisin uygulanabilir. Giinliik total
doz 2 g’1 gegmemelidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Ototoksisitesi ve nefrotoksisitesinden dolay1, bobrek yetmezligi olan ve énceden isitme kaybi
olan hastalarda vankomisin dikkatle kullanilmalidir. Yagh olanlar &zellikle risk altindadir.
Dozlar, serum seviyeleri baz alinarak titre edilmelidir. Kan diizeyleri takip edilmeli ve bébrek
fonksiyon testleri diizenli olarak yapilmalidir. Yash hastalar 6zellikle isitme bozukluguna
karg1 hassastirlar ve 60 yagin iistiindekilere isitme fonksiyonu igin bir seri test yapilmalidir.
Diger nérotoksik maddelerin es zamanli veya ardigik kullanimindan sakinilmalidir (Bunlar
igin 6zel kullanim uyarilari ve énlemlerine bakiniz).

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda vankomisin dozlar, bobrek bozuklugunun derecesine,
neden olan organizmalarin duyarhligina, enfeksiyon siddetine ve ilacin  serum
konsantrasyonuna gore ayarlanmalidir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda onerilen bir
baslangig dozu da 15 mg/kg’dir, bu dozu bébrek fonksiyonu ve ilacin serum
konsantrasyonlar1 esasina dayanan dozlar takip eder.

Uzun siiren tedavi ile ilag birikimi ortaya ¢ikabilir ve serum diizeylerinin diizenli takibi
yapilmalidir. Bunun igin asagidaki kilavuz kullamlabilir. Bu veri, diyalizdeki anefrik hastalar
icin gecerli degildir.



Kreatinin klerensi Vankomisin dozu
ml/dk/kg mg/kg/24 saat
2.0 30.9

1.5 23.2

1.0 15.4

0.5 1.7

0.2 3.1

Anefrik hastalarda, 15 mg/kg’lik yiikleme dozunu takiben 1.9 mg/kg/24 saatlik doz
verilmelidir. Belirgin bébrek bozuklugu olan hastalarda tek bagina 250 mg-1 g’lik idame
dozu uygun oldugundan, dozlar her glin yerine birkag giinde bir verilebilir. Aniiride her 7-10
glinde bir 1 g doz 6nerilmektedir.

Hemodiyalizdeki hastalarda, ilag hemodiyaliz ile énemli Olgiide uzaklastirlamaz. Her 7
giinde bir verilen 1 g vankomisin etkili kan diizeyleri olusturmaktadur. Ilag birikimini ve
toksisiteyi nlemek i¢in serum diizeyleri &lgiilmelidir. Serumdaki yartlanma émrii 120-216
saattir.

Peritoneal diyaliz yapilan hastalarda, vankomisinin yarilanma 6mrii 18 saat civarindadir.
Peritoneal diyaliz sirasinda serum diizeylerinin agir1 azalmasim &nlemek icin diyalizata 25
Hg/ml konsantrasyonda vankomisin eklenebilir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Vankomisin, bu ilaca duyarlilig1 oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarilar ve $nlemleri

Uyarilar
Gegici siddetli hipotansiyon komplikasyonlar (sok ve nadiren de kalp durmasini da igeren),

histamin benzeri cevaplar ve makiilopapular veya eritamat6z dékiintiilerin (“kirmiz1 adam
sendromu” veya “kirmizi boyun sendromu”) inflizyon hizi ile iligkili ~ oldugu
diistiniilmektedir. Hizli infiizyonla iligkili reaksiyonlar1 6nlemek igin vankomisin, 10 mg/dk
hizdan fazla olmayacak sekilde sulu soliisyon icinde enjekte edilmelidir. Infiizyon
durdurulmasi ile genellikle bu reaksiyonlar sonlanmaktadir. Bebek ve ¢ocuklar igin 1 saatin
ustlinde yavas infiizyonlar 6nerilmektedir.

Diger nefrotoksik ilaglarin birlikte veya pespese kullanimi dikkatli takip gerektirir ve
miimkiinse bu tip kullanimdan kagcinilmalidir.




Inflamatuar intestinal mukoza bozuklugu olan baz hastalarda oral vankomisin kullanimindan
dolayr 6nemli derecede sistemik absorpsiyon sonucu bu hastalar vankomisinin parenteral
uygulanmas: sonucunda advers reaksiyon gelismesi agisindan risk altinda olabilirler. Risk,
bobrek bozuklugu olan hastalarda daha yiiksektir. Vankomisinin sistemik ve renal
klerenslerinin yashilarda azaldigina dikkat edilmelidir.

Onlemler

Vankomisin dokuyu oldukga tahrig etmektedir ve intramuskiiler olarak enjekte edilirse
enjeksiyon bélgesinde nekrozlarin olusmasina yol agmaktadir. Vankomisin alan birgok
hastada agr1 ve tromboflebit ortaya gikar ve bunlar bazen siddetlidir. Ilag % 5 dekstroz veya
% 0.9 normal salin (2.5- 5 mg/ml) soliisyonu seklinde sulandirilarak uygulanirsa ve
enjeksiyon bolgesi diizenli olarak degistirilirse, tromboflebitin siddeti ve sikligi en aza
indirilebilir.

Vankomisin alan tim hastalar, periyodik olarak hematolojik testleri, idrar analizleri,
karaciger ve bobrek fonksiyon testi yaptirmalidirlar.

Anestetiklerin neden oldugu miyokardiyal depresyon vankomisin ile artabilir. Anestezi
sirasinda dozlar iyice seyreltilmelidir ve yakin kardiyak takiple yavas enjeksiyon ile
uygulanmalidir. Pozisyon degistirmek i¢in infiizyonun bitip harekete izin vermesine kadar
beklenmelidir.

Oral vankomisin alan hastalar hos olmayan tads i¢in uyarilmalidir.

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 iligkilendirilmistir.

Vankomisinin Amfoterisin B, streptomisin, neomisin, gentamisin, kanamisin, amikasin,
tobramisin, basitrasin, polimiksin B, kolistin ve sisplatin gibi nefrotoksik veya norotoksik
ilaglarla es zamanli uygulanmas: dikkatli takip gerektirmektedir.

Etakranik asit ve furosemid gibi diiiretikler ototoksisiteyi arttirmaktadir,

Kolestiraminin in-vitro olarak vankomisini bagladig gosterilmistir. Bundan dolayi, oral
vankomisin kolestiramin ile kullanilirsa, ilaglar birkag saat arayla uygulanmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C




Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ANKO-L’nin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri
mevcut degildir.

Gebelik donemi

Teratolojik ¢alismalarda vankomisin dozu siganlarda insan dozunun 5 kati, tavsanlarda insan
dozunun 3 kat1 olarak uygulanmistir ve vankomisine bagli olarak fotusun zarar gordiigiinii
gosteren bir kanit bulunamamugtir. Kontrollii klinik bir ¢aligmada, ciddi stafilokok
enfeksiyonlari igin hamile kadinlara intravendz yolla uygulanan vankomisin hidrokloriiriin
bebekler iizerindeki potansiyel ototoksik ve nefrotoksik etkileri incelenmistir. Vankomisin,
plasentaya geger. Embriyonal ve neonatal ototoksisite ve nefrotoksisite gozardi edilemez.
Gebe kadinlarda giivenliligi ile ilgili yeterli veri yoktur. Gebelerde ancak anneye yarari fotusa
zararindan fazla ise ve mutlaka gerekliyse kullanilabilir.

Laktasyon donemi
Vankomisin siite geger ancak yeni doganlara zarar1 olup olmadigi bilinmemektedir. Bundan
dolay1 beklenen yararlar herhangi bir riske agir basmadikga bebekler emzirilmemelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi iizerine bir etkisi yoktur,

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Uygulanabilir degildir.

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler, organ ve sistemler siniflamasi ve sikligma gore agagida listelenmistir.
Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmstir;

Cok yaygin (>1/10), yaygin (=1/100; <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100), seyrek
(21/10.000; <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Cok yaygin yan etkiler, flebit ve psddo-alerjik reaksiyonlardir.

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Seyrek: Trombositopeni, nétropeni, agraniilositoz, eozinofili

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar, hipersensitivite reaksiyonlari.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Gegici ya da gegici olmayan isitme kaybi
Seyrek: Kulak ginlamas:, bas dénmesi

Kardiyak hastahklar
Cok seyrek: Kardiyak arrest

I



Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Kan basincinda diisme, tromboflebit
Seyrek: Vaskiilit.

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Dispne, stridor

Gastrointestinal hastaliklar
Seyrek: Bulant
Cok seyrek: Psddomembranéz enterokolit

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: Ekzantem ve mukozal inflamasyon, kasinti, iirtiker

Cok seyrek: Eksfoliyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu, Lyell sendromu, lineer IgA
biill6z dermatit

Bibrek ve idrar hastaliklar

Yaygin: Serum kreatinin ve serum iire konsantrasyonlarinin artigina bagli olarak bobrek
yetmezligi

Seyrek: Interstisyel nefrit, akut renal yetmezlik

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Viicut yiizeyinde ve yiizde kizariklik, g6giis ve kaslarda agri ve spazm
Seyrek: Ates ve titreme

4.9. Doz agimi ve tedavisi

Glomeriiler filtrasyon devamini saglayan destekleyici bakim &nerilmektedir. Vankomisin
hemodiyaliz veya peritoneal diyaliz ile ¢ok az miktarda kandan uzaklagtirilir. Amberlite resin
WAD-4 ile hemoperfiizyonun kisitl yarari oldugu bildirilmistir.

FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grup: Glikopeptid antibakteriyeller
ATC kodu: JO1XAO01

Vankomisin, Nocardia orientalis (Streptomyces orientalis) kiiltiirlerinden elde edilen bir
trisiklik glikopeptit olarak tanimlanan biyolojik bir maddedir. Vankomisin, parenteral
uygulama i¢in hidrokloriir tuzu seklinde bulunur. ilag gastrointestinal kanaldan absorbe
edilmez ve fiiriiniin sivi soliisyonu psédomembranséz  kolit tedavisinde oral olarak
uygulanabilir.

Vankomisin bakteriyel bir antibiyotiktir, bakteriyel hiicre duvarina baglanir ve glikopeptit
polimerizasyonunu bloke eder. Bu etki hiicre duvari sentezini hemen inhibe eder ve
sitoplazmik membrana sekonder hasar verir.
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Vankomisin, stafilokok, grup A beta hemolitik streptokok, Streptococcus pneumoniae,
enterokok, korinebakter ve klostridyum tiirlerini igeren birgok gram pozitif organizmalara
karg1 etkilidir. Gram negative bakterilerde, mantar ve mayalarda klinik olarak etkinligi

gosterilmemistir ve bu yiizden sadece gram pozitif organizmalarin neden oldugu siddetli
enfeksiyonlarda kullanilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Vankomisin .agizdan ¢ok az emilir. Normal renal fonksiyonlu hastalarda intravendz olarak
verilen 1 g’'lik doz, iki saat sonra ortalama 25 pg/ml serum diizeyleri olusturur. Renal
bozuklugu olan hastalarda serum diizeyleri daha yiiksektir ve toksisiteye neden olabilir.

Dagilim:

Normal renal fonksiyonlu hastalarda ilacin yarilanma omrii yaklagik 6 saattir. Vankomisin,
plevral, perikardiyal, assitik ve sinoviyal sivilara hizlica difiize olur. Normal meninkslere ve
serebrospinal siviya gecmez ancak akut menenjitli hastalarda terapotik konsantrasyonlara

Eliminasyon:
Vankomisin idrara degismeden geger, en az % 80’i ilk 24 saatte geger.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Karsinojenik potansiyeli degerlendirmek igin hayvanlarda uzun siireli ¢alismalar
yapilmamistir. Laboratuar testlerinde vankomisin mutajenik bulunmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi

Yardimci madde bulunmamaktadir.

6.2. Gegimsizlikler
Vankomisin soliisyonunun pH’s1 diisiiktiir bu yiizden diger bilesiklerle karistirldiginda
kimyasal ve fiziksel instabiliteye yol agar.

Kimyasal olarak, deksametazon sodyum fosfat, heparin sodyum, metisilin sodyum,
fenobarbital sodyum, sodyum bikarbonat ile gegimsizdir.

6.3. Raf omrii

Acilmamis flakon
36 aydir.




Acilmis flakon

Herbir flakon tek kullanimliktir ve agildiktan sonra hemen kullanilmalidir. Hemen

kullamlmayacak ise kullanim igin saklama siiresi ve kosullart kullanicinin sorumlulugu
altindadir.

Infiizyon sisesine alindiginda
Mikrobiyolojik agidan ¢6zme/seyreltme iglemleri kontrollii ve aseptik kosullar altinda
yapilmalidir.

Onerildigi sekilde inflizyon sisesine alindiktan sonra fiziksel ve kimyasal stabilitesi 2-8
Cde 4 giindiir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.
6.5. Ambalajn niteligi ve icerigi

Her kartonda gri bromobutil lastik tipa ve flip-off aliiminyum kapakla kapatilmig 1 adet tip I
cam flakon bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Tek kullanimliktir. Kullanilmamis olan firiinler yada atik materyaller “Tibbi Atiklarin
Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklan Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun
olarak imha edilmelidir.
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