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CALIMS

Agencija za ljekove
i medicinska sredstva Crne Gore





	UPUTSTVO ZA PACIJENTA/KORISNIKA

	VANCOMYCIN –MIP, prašak za rastvor za infuziju, 500 mg, 1x500 mg

VANCOMYCIN –MIP, prašak za rastvor za infuziju, 500 mg, 5x500 mg

VANCOMYCIN –MIP, prašak za rastvor za infuziju, 1000 mg, 1x1000 mg

VANCOMYCIN –MIP, prašak za rastvor za infuziju, 1000 mg, 5x1000 mg

	

	Proizvođač:
	Chephasaar Chemisch – pharmazeutische Fabrik GmbH

	Adresa:
	Mühlstrasse 50, 66386 St. Ingbert, Nemačka

	Podnosilac zahteva:
	MIP Pharma d.o.o.

	Adresa:
	Ugrinovački put 16a, 11080 Zemun


	VANCOMYCIN-MIP, 500/1000 mg, prašak za rastvor za infuziju ili za rastvor za oralnu primenu
INN vankomicin


	
	

	
	Pažljivo pročitajte ovo uputstvo, pre nego što počnete da koristite ovaj lek.

· Uputstvo sačuvajte. Može biti potrebno da ga ponovo pročitate.

· Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lekaru ili farmaceutu.

· Ovaj lek propisan je Vama i ne smete ga davati drugima. Može da im škodi, čak i kada imaju iste znake bolesti kao i Vi.

· Ukoliko neko neželjeno dejstvo postane ozbiljno ili primetite neko neželjeno dejstvo koje nije navedeno u ovom uputstvu, molimo Vas da o tome obavestite svog lekara ili farmaceuta

	
	

	
	

	
	U ovom uputstvu pročitaćete:

1. Šta je lek VANCOMYCIN - MIP i čemu je namenjen

2. Šta treba da znate pre nego što uzmete lek VANCOMYCIN - MIP
3. Kako se upotrebljava lek VANCOMYCIN - MIP
4. Moguća neželjena dejstva 

5. Kako čuvati lek VANCOMYCIN - MIP 
6. Dodatne informacije



	1.  ŠTA JE LEK  VANCOMYCIN-MIP I ČEMU JE NAMENJEN

Vancomycin-MIP je antibiotik namenjen lečenju teških infekcija izazvanih gram-pozitivnim bakterijama

	(stafilokoke, uključujući i meticilin-rezistentne sojeve; streptokoke; enterokoke i dr.) koje su rezistentne na druge antibiotike ili kod pacijenata alergičnih na beta-laktamske antibiotike.

Upotrebljava se u perioperativnoj profilaksi (operacije na srcu i krvnim sudovima, ortopedske operacije) u cilju smanjenja rizika od infekcije gram-pozitivnim bakterijama.

Vankomicin se može primenjivati oralnim putem u terapiji teških infekcija creva kao što su pseudomembranozni kolitis i stafilokokni enteritis.

U ovim indikacijama parenteralno primenjeni vankomicin nije efikasan.

	2. Šta treba da znate pre nego što uzmete lek VANCOMYCIN - MIP

	

	Lek VANCOMYCIN - MIP ne smete koristiti:

	- ako ste alergični (preosetljivi) na aktivnu supstancu vankomicin,
- kod nagle nemogućnosti da se mokri kao i kod ranijih oštećenja aparata za sluh i ravnotežu srednjeg uha, infuzija vankomicina je dozvoljena samo u slučaju vitalnih indikacija.

	Kada uzimate lek VANCOMYCIN-MIP, posebno vodite računa:

	- Kod pacijenata sa ograničenom funkcijom bubrega trebalo bi sprovesti pažljivu kontrolu toka terapije

- Kod teških i istrajnih dijareja treba posumnjati na pseudomembranozni kolitis koji može biti opasan po život.

Stoga je u takvim slučajevima potrebno odlučiti o prekidu terapije vankomicinom, u zavisnosti od indikacija, i po potrebi odmah uvesti odgovarajući tretman (specijalni antibiotici sa dokazanim kliničkim dejstvom). Lekovi koji blokiraju rad creva se ne smeju uzimati.

Smatra se da su komplikacije kao što su povremen težak pad pritiska (uključujući šok i retko srčani zastoj), odgovori slični histaminskoj reakciji i makulopapularni ili eritematozni osip („red man’s sindrom” ili „red neck sindrom”) povezane sa brzinom kojom se lek primenjuje. Vankomicin treba davati kao infuziju u razblaženom rastvoru brzinom koja nije veća od 10mg/min da bi se izbegle reakcije udružene s brzom primenom leka. Zaustavljanje infuzije obično dovodi do brzog prekida ovih reakcija. Spora infuzija tokom 1 sata se preporučuje kod novorođenčadi i dece.

Kod nekih pacijenata sa zapaljenskim bolestima crevne sluzokože može doći do značajne sistemske resorpcije oralno primenjenog vankomicina i zbog toga mogu biti pod većim rizikom od razvoja neželjenih reakcija koje su udružene sa intravenskom primenom. Rizik je veći kod pacijenata sa bubrežnim oštećenjem. Treba voditi računa o tome da su vrednosti ukupnog sistemskog i renalnog klirensa vankomicina smanjene kod starijih pacijenata.

Ako je moguće, trebalo bi izbegavati primenu vankomicina kod pacijenata sa ranijim gubitkom sluha. Savetuje se sprovođenje serije testova za procenu funkcije sluha kod pacijenata starijih od 60 godina. Ako se vankomicin primenjuje kod ovih pacijenata, veoma je važno da se doza leka prilagodi praćenjem koncentracije leka u krvi. Gluvoći može prethoditi zujanje u ušima. Stariji pacijenti su osetljiviji na pojavu oštećenja sluha. Iskustva sa primenom drugih antibiotika ukazuju da gluvoća može biti progresivna iako se terapija prekine.

Mere opreza

Ako se daje u mišić, vankomicin veoma iritira tkiva i uzrokuje nekrozu na mestu primene. Bol i tromboflebitis se javljaju kod mnogih pacijenata koji primaju vankomicin i obično su ova neželjena dejstva ozbiljna. Učestalost i težina tromboflebitisa se mogu svesti na minimum ako se lek primenjuje kao razblaženi rastvor (2,5-5mg/ml) 5% glukoze ili 0,9% natrijum-hlorida i ako se redovno menja mesto primene leka.

Svi pacijenti koji primaju vankomicin bi trebalo da imaju periodična hematološka ispitivanja, analizu urina kao i testove funkcije jetre i bubrega.

Depresija srčanog mišića indukovana anesteticima može biti pojačana vankomicinom. Tokom anestezije, doze se moraju dobro razblažiti i primenjivati sporo uz pažljivo praćenje srčane funkcije. Treba odložiti promenu pozicije dok se primena infuzije ne završi da bi se omogućilo posturalno podešavanje.

Pacijenti koji uzimaju vankomicin oralnim putem moraju biti upozoreni na njegov neprijatan ukus.



	Primena drugih lekova

	Pažnja:

Kod pacijenata sa zapaljenskom infekcijom creva mogu se nakon oralnog uzimanja vankomicina javiti klinički značajne koncentracije u serumu, pre svega u slučaju istovremenog postojanja ograničene funkcije bubrega. Tada su moguće interakcije sa drugim lekovima kao i u slučaju intravenske infuzije.

Vankomicin i ostali lekovi sa potencijalnim štetnim dejstvom na bubrege odnosno na slušni aparat
Istovremena ili uzastopna primena vankomicina i ostalih lekova koji imaju potencijalno štetno dejstvo na bubrege ili na slušni aparat, štetni efekat ovih lekova može da se pojača. Naročito pažljiva kontrola je potrebna u slučaju istovremenog davanja antibiotika iz grupe aminoglikozida. U ovim slučajevima je maksimalna doza vankomicina ograničena na 500 mg na svakih 8 sati.

Vankomicin i sredstva za narkozu

Postoje izveštaji o povećanoj učestalosti mogućih neželjenih dejstava u vremenskoj sprezi sa intravenskom aplikacijom vankomicina (kao npr. pad pritiska, crvenilo kože, crvenilo, koprivnjača i svrab ukoliko se vankomicin primenjuje istovremeno sa sredstvima za narkozu. 

Vankomicin i lekovi za opuštanje mišića
Ukoliko se vankomicin primenjuje tokom ili neposredno nakon operativnog zahvata, u slučaju istovremene primene lekova za opuštanje mišića (npr. sukcinil-holin), njegovo dejstvo se može pojačati i produžiti (tzv. neuromuskularna blokada). 



	Uzimanje leka VANCOMYCIN-MIP sa hranom ili pićima

	

	Primena leka VANCOMYCIN-MIP u periodu trudnoće i dojenja

	Za primenu vankomicina tokom trudnoće i dojenja ne postoji dovoljno iskustva, stoga bi Vancomycin-MIP 500 mg /1000 mg trudnicama trebalo davati samo nakon temeljne analize odnosa koristi i rizika.

Ispitivanja na životinjama nisu ukazala na uzrokovanje deformiteta.

Vankomicin prelazi u majčino mleko i stoga bi tokom dojenja trebalo da se primjenjuje samo ako su drugi antibiotici bili neuspešni. Kod odojčadi može doći do smetnji u crevnoj flori sa prolivima, naseljavanja gljivica i moguća je senzibilizacija. 

	Uticaj leka VANCOMYCIN-MIP na upravljanje motornim vozilima i rukovanje mašinama 

	Vankomicin nema ili ima zanemarljiv uticaj na psihofizičke sposobnosti prilikom upravljanja vozilima i rukovanja mašinama. 

	Važne informacije o nekim sastojcima leka VANCOMYCIN-MIP

	

	3. KAKO se upotrebljava lek VANCOMYCIN-MIP

	Vaš lekar će Vam propisati odgovarajuću dozu leka koja će zavisiti od Vaših godina, infekcije koju imate, procene stanja Vaših bubrega i eventualnog oštećenja sluha, kao i drugih lekova koje možete uzimati.
Lek Vankomycin-MIP 500mg/1000mg uzimajte uvek tačno onako kako Vam je to objasnio Vaš lekar. Ako niste sasvim sigurni, proverite sa svojim lekarom ili farmaceutom.
Za intravensku i oralnu primenu.

Lek je namenjen za odrasle, decu i novorođenčad.

Preporuke za doziranje nalaze se u odeljku: „Sledeće informacije namenjene su isključivo zdravstvenim stručnjacima”

	Ako ste uzeli više leka VANCOMYCIN-MIP nego što je trebalo  

	Ukoliko ste uzeli veću dozu leka od onoga što Vam je preporučeno, ili je neko drugi slučajno uzeo Vaš lek, obratite se odmah Vašem lekaru, farmaceutu ili najbližoj zdravstvenoj ustanovi!

Intoksikacije u najstrožijem smislu reči ne postoje. Kod odredjenih rizičnih stanja (npr. kod jako ograničene funkcije bubrega) može doći do suviše visoke koncentracije u serumu i do ototoksičnih i nefrotoksičnih efekata.

Specifičan antidot nije poznat.
Ukoliko je došlo do prekomernog doziranja vankomicina, visoke koncentracije ovog antibiotika u serumu mogu se efikasno smanjiti hemodijalizom uz primenu polisulfon-membrana, isto tako postupkom hemofiltracije ili hemoperfuzije sa polisulfon-smolama.

U ostalim slučajevima kod predoziranja je potreban simptomatski tretman uz održavanje funkcije bubrega.

Urgentne mere

Teška, akutna preosetljivost (npr anafilaksa):

Potrebno je odmah prekinuti terapiju vankomicinom i preduzeti uobičajene urgentne mere (npr. antihistaminici, kortikosteroidi, simpatomimetici i po potrebi veštačko disanje).

Pseudomembranozni kolitis: 

Ovde treba oceniti potrebu prekida terapije vankomicinom u zavisnosti od indikacija i po potrebi odmah uvesti odgovarajuću terapiju (npr. uzimanje specijalnih antibiotika /hemoterapeutika, čije dejstvo je klinički dokazano). Lekovi koji blokiraju peristaltiku se ne smeju davati pacijentu.



	Ako ste zaboravili da uzmete lek VANCOMYCIN-MIP

	S obzirom da će Vam ovaj lek davati zdravstveni radnik u bolnici, malo je verovatno da ćete dobiti veću dozu leka od propisane. Ipak, ako imate bilo kakve sumnje u količinu leka koju primate, razgovarajte sa Vašim lekarom ili medicinskom sestrom.

Nikada ne uzimajte duplu dozu da nadomestite to što ste preskočili da uzmete lek!


	Ako naglo prestanete da uzimate lek VANCOMYCIN-MIP

	Lek Vancomycin-MIP 500mg/1000mg treba da primate redovno u propisano vreme. Ukoliko imate sumnju u vezi toga da li ste primili ovaj lek, razgovarajte o tome sa lekarom ili medicinskom sestrom.
Ukoliko Vam je propisano da sami pijete Vancomycin-MIP 500mg/1000mg i zaboravite da ga uzmete u određeno vreme, uzmite ga čim se setite i potom nastavite uobičajeno doziranje.

Ne uzimajte duplu dozu da bi nadoknadili preskočenu dozu.

	4. MOGUĆA NEŽELJENA DEJSTVA

	Lek VANCOMYCIN-MIP, kao i drugi lekovi, može da ima neželjena dejstva, mada se ona ne moraju ispoljiti kod svih.

Pažnja pri oralnom uzimanju:

Kod pacijenata sa zapaljenskom infekcijom creva mogu se javiti nakon oralne primene vankomicina klinički značajne koncentracije u serumu, pre svega kada istovremeno postoji i ograničena funkcija bubrega. Tada su neželjena dejstva moguća kao i u slučaju intravenske infuzije.

Reakcije koje se javljaju u kombinaciji sa intravenskom infuzijom (videti takođe Reakcije preosetljivosti):

Tokom ili odmah nakon brze infuzije vankomicina mogu se javiti anafilaktoidne reakcije uključujući pad pritiska, gubitak daha, koprivnjaču i svrab. Može doći i do crvenila na gornjim delovima tela ("crveni vrat", tj "red man"), do bolova i grčeva u muskulaturi grudi ili leđa. Reakcije prestaju u potpunosti u roku od 20 minuta do nekoliko sati po završetku infuzije. Pošto se ove pojave retko javljaju kod spore infuzije, mora se obavezno obratiti pažnja na to da se vankomicin dovoljno razblaži i da se infundira u dovoljno dugom vremenskom periodu (videti: doziranje i način primene).

Ako se vankomicin injektira brzo, npr. u roku od nekoliko minuta, može doći do jakog pada krvnog pritiska uključujući i šok, a povremeno (≤ 1/1000 i <1/100) i prestanka rada srca.

Poremećaji na nivou bubrega i urinarnog sistema                              
Oštećenje bubrega, pre svega prepoznatljivo po povećanoj koncentraciji kreatinina ili urina u serumu, često (≥ 1% - < 10%) je zapaženo kod pacijenata koji su primili visoke doze vankomicina ili kod istovremenog davanja aminoglikozida ili kod već postojeće ograničene funkcije bubrega. Veoma retko (> 0,01%) zabeležene su upale bubrega (intersticijalni nefritis) ilili akutni otkaz bubrega. Po prekidu davanja vankomicina se rezultati najčešće normalizuju. Posebno kod pacijenata sa već postojećom ograničenom funkcijom bubrega iIi kod istovremenog davanja aminoglikozida treba redovno kontrolisati funkciju bubrega, a doziranje prilagoditi ograničenju funkcije bubrega. U ovakvim slučajevima je indikovana kontrola koncentracije vankomicina u serumu uz prateću terapiju.

Poremećaji na nivou uha i centra za ravnotežu
Povremeno (≥ 0,1% - < 1%) se javljaju prolazna ili trajna pogoršanja sluha. Pacijenti sa takvim smetnjama su primali veoma visoke doze vankomicina ili su dodatno primali druge ototoksične medikamente ili je kod njih postojala ograničena funkcija bubrega ili je već postojao oslabljen sluh. Kod ovih pacijenata je potrebna redovna kontrola sluha.

Vrtoglavica iIi zujanje u ušima se takođe mogu povremeno (≥ 0,1% - < 1%) javiti.

Poremećaji na nivou krvi i limfnog sistema
Povremeno (≥ 0,1% - < 1%)  se javlja prolazna neutropenija. Ona se obično javlja nedelju dana posle početka terapije ili kasnije, tj nakon infuzije ukupne doze veće od 25g. Najčešće se nakon prestanka davanja vankomicina krvna slika veoma brzo normalizuje. Veoma retko (< 0,01%) se pojavljuje reverzibilna agranulocitoza. Uzročna veza sa tretmanom vankomicinom medjutim nije dokazana. Kod pacijenata koji su duže vremena primali vankomicin ili istovremeno primali druge lekove koji mogu da uzrokuju neutropeniju ili agranulocitozu, treba redovno kontrolisati broj leukocita.

Takođe se povremeno (≥ 0,1% - < 1%)  mogu javiti trombocitopenija i eozinofilija.

Reakcija preosetljivosti (videti takodje i reakcije u vezi sa intravenskom infuzijom)

Često (≥ 1% - < 10% ) se mogu javiti egzantemi i upale sluzokože sa ili bez svraba.

Veoma retko (< 0,01%) je u vremenskoj sprezi sa infuzijom vankomicina zabeležen jak i dugotrajan izliv suza koji traje i do 10 sati.

Povremeno (≥ 0,1% - < 1%)  se javljaju teže reakcije preosetljivosti sa simptomima kao što su npr. temperatura izazvana lekovima, eozinofilija, drhtavica i vaskulitis.

Moguća je pojava reakcije preosetljivosti svih stepena težine - do šoka.

Teške anafilaktičke reakcije zahtevaju pod odredjenim okolnostima odgovarajuće urgentne mere.

U retkim slučajevima (≥ 0,01% - < 0,1%) je u vremenskoj zavisnosti sa vankomicinskom terapijom prijavljena teška reakcija na koži sa po život opasnim opštim reakcijama (kao npr. eksfolijativni dermatitis, Stevens-Johnson-sindrom, Lyell-sindrom).

Gastrointestinalni poremećaji

Često (≥ 1% - < 10% )  se može javiti mučnina.

Veoma retko (< 01,01%)  je prijavljen pseudomembranozni enterokolitis kod pacijenata kojima je vankomicin davan intravenski.

U slučaju javljanja teških, dugotrajnih proliva tokom ili nakon intravenske terapije treba posumnjati na pseudomembranozni enterokolitis koji odmah treba odgovarajuće tretirati (videti takodje: Posebna upozorenja).

Opšti poremećaju i reakcije na mestu primene: 

Mogu se javiti upale vena. Mogu se ublažiti laganom infuzijom razredjenog rastvora (250-500 mg/100 ml) i menjanjem mesta infuzije. Slučajna paravenska ili intramuskularna injekcija dovodi do bolova, nadraženosti tkiva i nekroza.

Oralna primena vankomicina može dovesti do bujanja rezistentnih bakterija iii gljivica.

Poremećaji na nivou oka:

Povremeno su primenjivane subkonjuktivalne injekcije u terapiji bakterijskog kornealnog ulkusa, ali to može dovesti do teške inflamacije ili izumiranja tkiva.

Posebne napomene:

Terapijske koncentracije vankomicina u krvi treba da budu izmedju 30 i 40 mg/l, jedan sat po završetku infuzije, odnosno minimalna koncentracija pre sledećeg davanja izmedju 5 i 10 mg/l. Redovna kontrola koncentracije u serumu je indikovana kod dugotrajne primene, naročito kod pacijenata sa ograničenom funkcijom bubrega ili sa oštećenim sluhom, kao i kod istovremenog davanja ototoksičnih odnosno nefrotoksičnih supstanci.

Kod pacijenata sa oštećenim sluhom, kod dodatnog davanja ototoksičnih lekova kao i kod smetnji u funkcionisanju bubrega potrebne su redovne kontrole sluha. Ako se vankomicin daje duže vreme ili zajedno sa drugim lekovima koji mogu dovesti do neutropenije, treba redovno kontrolisati krvnu sliku. 
Ukoliko neko neželjeno dejstvo postane ozbiljno ili primetite neko neželjeno dejstvo koje nije navedeno u ovom uputstvu, molimo Vas da o tome obavestite svog lekara ili farmaceuta.



	5. KAKO ČUVATI LEK  VANCOMYCIN-MIP

	Čuvati van domašaja i vidokruga dece.

	Rok upotrebe

	2 godine.

Lek se ne sme koristiti posle isteka roka upotrebe naznačenog na spoljašnjem pakovanju! 
Rok upotrebe nakon rekonstitucije:

Dokazane je fizička i hemijska stabilnost rastvora nakon rekonstitucije sa vodom za injekcije u toku 96h u na temeraturi do 25oC.

Mikrobiološka stabilnost rastvora nije potvrđena. Sa mikrobiološke tačke gledišta rastvor treba odmah primeniti nakon pripreme za upotrebu.

Rok upotrebe nakon razblaženja:

Dokazana je fizička i hemijska stabilnost rastvora nakon razblaženja sa vodom za injekcije, 0,9% rastvorom natrijum-hlorida i 5% rastvorom glukoze u toku 96h u frižideru na temeraturi 2-8oC.
Mikrobiološka stabilnost rastvora nije potvrđena.

S mikrobiološke tačke gledišta rastvor treba odmah primeniti nakon pripreme za upotrebu.

Ako se odmah ne upotrebi, odgovornost za vreme i uslove čuvanja pre upotrebe preuzima korisnik, a ono ne bi smelo da bude duže od 24 sata osim ako se razblaženje vrši pod kontrolisanim i validiranim aseptičnim uslovima.

	Čuvanje

	Čuvati na temperaturi do 25°C u originalnom pakovanju radi zaštite od svetlosti. 

Neupotrebljeni lek se uništava u skladu sa važećim propisima.

	6. DODATNE INFORMACIJE

	

	Šta sadrži lek VANCOMYCIN-MIP

	Aktivna supstanca je vankomicin.
Pomoćnih supstanci nema. 

	Kako izgleda lek VANCOMYCIN-MIP i sadržaj pakovanja

	Bočica od bezbojnog stakla tip I, sa zatvaračem od brombutil gume. Na zatvaraču se nalazi fiksirana aluminijumska kapica i zaštitni plastični poklopac od polipropilena. Bočice sadrže 500/1000 mg vankomicina u obliku praška. U kartonskoj kutiji.

	Nosilac dozvole i Proizvođač

	Nosilac dozvole za stavljanje leka u promet:

MIP Pharma d.o.o.

Ugrinovački put 16a

11080 Zemun

Proizvođač:

Chephasaar Chemisch-pharmazeutische Fabrik GmbH

Mühlstrasse 50

66386 St. Ingbert

Nemačka



	Ovo uputstvo je poslednji put odobreno 

	Decembar 2009.

	Režim izdavanja leka:

	Lek se može upotrebljavati samo u stacionarnim zdravstvenim ustanovama.

	Broj  i datum dozvole:

	Vancomycin-MIP 5x500mg: 571/2010/12  od 26.01.2010

Vancomycin-MIP 5x1000mg: 570/2010/12  od 26.01.2010

Vancomycin-MIP 1x500mg: 569/2010/12  od 26.01.2010

Vancomycin-MIP 1x1000mg: 568/2010/12  od 26.01.2010.


Sledeće informacije su namenjene isključivo zdravstvenim stručnjacima:
	Terapijske indikacije

	Teške infekcije izazvane gram-pozitivnim bakterijama (stafilokoke, uključujući i meticilin-rezistentne sojeve; streptokoke; enterokoke i dr.) koje su rezistentne na druge antibiotike ili pak kod pacijenata alergičnih na beta-Iaktamske antibiotike:

- endokarditis

- septikemija, sepsa

- pneumonija

- infekcije kostiju i zglobova

- infekcije mekih tkiva

- perioperativna profilaksa (operacije na srcu i krvnim sudovima, ortopedske operacije) u cilju smanjenja rizika infekcije gram-pozitivnim bakterijama.

Peroralna primena

Vancomycin-MIP prašak u injekcionim bočicama može se posle rastvaranja koristiti peroralno za lečenje:

- pseudomembranoznog kolitisa izazvanog antibioticima (uzročnik Clostridium

difficile)

- stafilokoknog enterokolitisa

U ovim indikacijama parenteralno primenjeni vankomicin nije efikasan.




Doziranje i način primene

Za intravensku (infuzija) i oralnu primenu.

Nije za intramuskularnu primenu.

Preporučuje se sledeće doziranje preparata Vancomycin-MIP 500 mg/1000 mg:

1. Intravenska infuzija 

- odrasli i deca starija od 12 godina: uobičajena i.v. doza je 500 mg na 6h, ili 1g na 12h.

- stariji pacijenti: zbog ototoksičnosti i nefrotoksičnosti, vankomicin treba primenjivati sa oprezom kod pacijenata sa bubrežnom insuficijencijom ili ranijim gubitkom sluha. Stariji pacijenti su pod posebnim rizikom. Doze treba titrirati na osnovu nivoa vankomicina u serumu. Redovno treba pratiti nivo leka u krvi i sprovoditi testove za procenu funkcije bubrega. Stariji pacijenti su posebno osetljivi na oštećenje sluha i kod starijih od 60 godina bi trebalo uraditi seriju testova procene auditivne funkcije. Treba izbegavati istovremenu ili uzastopnu primenu drugih neurotoksičnih lekova (videti odeljak 4.4).

- deca mlađa od 12 godina: uobičajena intravenska doza je 10mg/kg po dozi, na svakih 6 sati (ukupna dnevna doza 40mg/kg telesne težine). Svaku dozu treba primeniti tokom najmanje 60 minuta.

Kod neonatusa i odojčadi ukupna dnevna doza može biti i niža. Preporučuje se inicijalna doza od 15mg/kg, zatim 10mg/kg na 12 sati tokom prve nedelje života i potom na svakoh 8 sati do 1 meseca života. Opravdano je pažljivo praćenje koncentracije vankomicina u serumu kod ovih pacijenata.

- perioperativna profilaksa: predlog doziranja za odrasle je 1 g vankomicina i.v. pre operacije (kod uvođenja u narkozu) i u zavisnosti od dužine i vrste operacije jednu ili više doza od 1 g vankomicina i.v. postoperativno. Doza za decu je 20 mg/kg telesne težine u istim vremenskim razmacima.

Pacijenti sa oštećenjem funkcije bubrega

Kod pacijenata sa oštećenjem bubrega, terapija vankomicinom se mora modifikovati u odnosu na stepen oštećenja bubrega, težinu infekcije, osetljivost uzročnika infekcije i serumske koncentracije leka. Prepručena početna doza kod pacijenata sa oštećenjem bubrega je 15mg/kg sa narednim dozama uglavnom baziranim na funkciji bubrega i serumskim koncentracijama leka.

Akumulacija leka se može javiti i kod dugotrajne terapije i zbog toga treba sprovoditi redovna praćenja koncentracije leka u serumu.

Obezbeđena je sledeća shema doziranja. Ovi podaci nisu validni za pacijente sa nefunkcionalnim bubrezima koji su na dijalizi.

	Klirens kreatinina (ml/min/kg)
	Dnevna doza vankomicina (mg/kg/24sata)

	2
	30,9

	1,5
	23,2

	1
	15,4

	0,5
	7,7

	0,2
	3,1


Kod pacijenata sa nefunkcionalnim bubrezima, treba primeniti dozu od 15mg/kg telesne težine sa kasnijim dozama od 1,9mg/kg/24sata. S obzirom da je individualna doza održavanja od 250mg – 1g pogodna za pacijente sa značajnim oštećenjem bubrega, pogodnije je dozu leka primeniti na svakih nekoliko dana nego svakog dana. Kod anurije se preporučuju doze od 1g svakih 7-10 dana.

Kod pacijenata na hemodijalizi, lek se ne uklanja u značajnoj meri putem hemodijalize. Doza od 1g vankomicina na svakih 7 dana omogućava postizanje efikasnih vrednosti leka u krvi. Potrebno je pratiti serumske vrednosti da bi se izbegla akumulacija leka i posledična toksičnost. Poluvreme eliminacije vankomicina iz seruma se kreće u rasponu od 120 do 216 sati.

Kod pacijenata na peritonealnoj dijalizi, prijavljeno je poluvreme eliminacije vankomicina od oko 18 sati. Da bi se sprečilo neodgovarajuće smanjenje vrednosti leka u serumu tokom peritonealne dijalize, potrebno je dodati određenu količinu vankomicina u dijalizat u koncentraciji od 25mg/ml.

Način primene: 

Priprema rastvora:

Neposredno pre primene leka, dodati 10ml sterilne vode za injekcije u bočicu koja sadrži vankomicin-hidrohlorid 500mg prašak za rastvor za infuziju. Slično tome, dodajte 20ml sterilne vode za injekcije u bočicu koja sadrži vankomicin-hidrohlorid 1g prašak za rastvor za infuziju. Bočice koje se rekonstituišu na ovaj način daju rastvor koncentracije 50mg/ml. Dalje rastvaranje je neophodno u zavisnosti od načina primene leka.

Intermitentna infuzija (preporučen način primene)

Rekonstituisani rastvor koji sadrži 500mg vankomicina treba rastvoriti sa najmanje 100ml rastvarača.

Rekonstituisani rastvor koji sadrži 1g vankomicina treba rastvoriti sa najmanje 200ml rastvarača.

Pogodni rastvarači su rastvor natrijum-hlorida ili rastvor glukoze. Željenu dozu treba primeniti kao intravensku infuziju brzinom ne većom od 10mg/min. Ako se primenjuje većom brzinom ili u većoj koncentraciji, postoji mogućnost indukovanja značajne hipotenzije uz tromboflebitis. Brza primena može dovesti do crvenila i prolaznog osipa na vratu i ramenima.

Kontinuirana primena (treba primenjivati samo kada intermitentna infuzija nije izvodljiva)

1g ili 2g vankomicina se može dodati u dovoljnu količinu 0,9% rastvora natrijum-hlorida ili 5% rastvora glukoze da bi se postigla željena doza koju treba primeniti kao infuziju tokom 24 sata.

2. Peroralna primena

Uobičajena doza za odrasle sa enterokolitisom je 500 mg - 2 g vankomicina dnevno u 3 ili 4 podeljene doze. Doza za decu je 40 mg/kg telesne težine dnevno u 3 ili 4 podeljene doze. Ne bi trebalo prekoračiti dnevnu dozu vankomicina od 2g.

Način primene: sadržaj jedne injekcione bočice Vancomycin-MIP 500 se rastvara u 10 ml vode, a Vancomycin-MIP 1000 u 20 ml vode. Delimične količine (na primer 2,5 ml = 125 mg vankomicina) mogu da se izvuku iz bočice i daju pacijentima malo razblažene da ih popiju, ili se aplikuju preko stomačne sonde. Kod ovakve pripreme može se dodati nešto za poboljšanje ukusa. Kod enterokolitisa vankomicin bi trebalo per os uzimati 7-10 dana.

Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Kod pacijenata sa ograničenom funkcijom bubrega trebalo bi sprovesti pažljivu kontrolu toka terapije.

Kod teških i istrajnih dijareja treba posumnjati na pseudomembranozni kolitis koji može biti opasan po život.

Stoga je u takvim slučajevima potrebno odlučiti o prekidu terapije vankomicinom, u zavisnosti od indikacija, i po potrebi odmah uvesti odgovarajući tretman (specijalni antibiotici sa dokazanim kliničkim dejstvom). Lekovi koji blokiraju peristaltiku se ne smeju uzimati.

Smatra se da su komplikacije kao što su povremene teške hipotenzije (uključujući šok i retko srčani zastoj), odgovori slični histaminskoj reakciji i makulopapularni ili eritematozni osip („red man’s sindrom” ili „red neck sindrom”) povezane sa brzinom kojom se lek primenjuje. Vankomicin treba davati kao infuziju u razblaženom rastvoru brzinom koja nije veća od 10mg/min da bi se izbegle reakcije udružene s brzom primenom leka. Zaustavljanje infuzije obično dovodi do brzog prekida ovih reakcija. Spora infuzija tokom 1 sata se preporučuje kod novorođenčadi i dece.

Kod nekih pacijenata sa inflamatornim bolestima intestinalne mukoze može doći do značajne sistemske resorpcije oralno primenjenog vankomicina i zbog toga mogu biti pod većim rizikom od razvoja neželjenih reakcija koje su udružene sa parenteralnom primenom. Rizik je veći kod pacijenata sa bubrežnim oštećenjem. Treba voditi računa o tome da su vrednosti ukupnog sistemskog i renalnog klirensa vankomicina smanjene kod starijih pacijenata.

Ako je moguće, trebalo bi izbegavati primenu vankomicina kod pacijenata sa ranijim gubitkom sluha. Savetuje se sprovođenje serije testova za procenu auditivne funkcije kod pacijenata starijih od 60 godina. Ako se vankomicin primenjuje kod ovih pacijenata, veoma je važno da se doza leka prilagodi praćenjem koncentracije leka u krvi. Gluvoći može prethoditi tinitus. Stariji pacijenti su osetljiviji na pojavu oštećenja sluha. Iskustva sa primenom drugih antibiotika ukazuju da gluvoća može biti progresivna iako se terapija prekine.

Mere opreza

Ako se primenjuje intramuskularno, vankomicin veoma iritira tkiva i uzrokuje nekrozu na mestu primene. Bol i tromboflebitis se javljaju kod mnogih pacijenata koji primaju vankomicin i obično su ova neželjena dejstva ozbiljna. Učestalost i težina tromboflebitisa se mogu svesti na minimum ako se lek primenjuje kao razblaženi rastvor (2,5-5mg/ml) 5% glukoze ili 0,9% natrijum-hlorida i ako se redovno menja mesto primene leka.

Svi pacijenti koji primaju vankomicin bi trebalo da imaju periodična hematološka ispitivanja, analizu urina kao i testove funkcije jetre i bubrega.

Miokardna depresija indukovana anesteticima može biti pojačana vankomicinom. Tokom anestezije, doze se moraju dobro razblažiti i primenjivati sporo uz pažljivo praćenje srčane funkcije. Treba odložiti promenu pozicije dok se primena infuzije ne završi da bi se omogućilo posturalno podešavanje.

Pacijenti koji uzimaju vankomicin oralnim putem moraju biti upozoreni na njegov neprijatan ukus.

	Inkompatibilnost

	Videti Odeljak 4.5 Interakcije sa drugim lekovima.

Rastvori vankomicina imaju nisku pH-vrednost. Ovo može dovesti do hemijske ili fizičke nestabilnosti ako se mešaju sa drugim supstancama. Svaki parenteralni rastvor bi stoga trebalo pre primene vizuelno proveriti na obojenost ili na postojanje taloga. Zamućenost se javlja kada se rastvori vankomicina mešaju sa rastvorima sledećih supstanci: aminofilin, barbiturati, benzilpenicilini, hloramfenikol-hidrogensukcinat, hlorotiazid-natrijum, deksametazon-21-dihidrogenfosfat-di-natrijum, heparin-natrijum, hidrokortizon-21-dihidrogensukcinat, meticilin-natrijum, natrijum-hidrogenkarbonat, nitrofurantoin-natrijum, novobiocin-natrijum, fenitoin-natrijum, sulfatiazin-natrijum, sulfafurazol-dietanolamin.

Kompatibilnost sa intravenskim tečnostima 

Za pravljenje infuzionog rastvora pogodni su:

- voda za injekcije

- 5% rastvor glukoze

- fiziološki rastvor natrijum hlorida

Vankomicin treba, ukoliko nije dokazana fizičko-hemijska podnošljivost sa drugim infuzionim rastvorima, u principu davati odvojeno od njih. 

Kombinovana terapija

U slučaju kombinovane terapije vankomicinom sa drugim antibioticima /hemoterapeuticima, treba ove preparate davati odvojeno.
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