CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Acyviscin, 500 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 500 mg wankomycyny (525 000 j.m.), w postaci wankomycyny chlorowodorku
(521,571 mg).

Po rozpuszczeniu proszku w 10 ml wody do wstrzykiwan, otrzymany koncentrat roztworu do infuzji
zawiera 50 mg/ml wankomycyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.
Proszek barwy biatej lub biatawe;j.

Po rozpuszczeniu proszku pH koncentratu wynosi 2,5-4,5.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Wankomycyna do stosowania dozylnego wskazana jest w leczeniu nastgpujacych, wywotanych przez
bakterie Gram-dodatnie wrazliwe na wankomycyne cigzkich zakazen, ktorych nie mozna leczy¢
innymi antybiotykami lub ktorych leczenie nie powiodlo si¢, lub wywolujace je bakterie s oporne na
inne antybiotyki, takie jak penicyliny i cefalosporyny:

- zapalenie wsierdzia,

- zakazenia koSci (zapalenie kosci i szpiku),

- zapalenie ptuc,

- zakazenia tkanek migkkich.

Zapalenie wsierdzia wywotane przez paciorkowce jelitowe, Streptococcus viridans lub S. bovis nalezy
leczy¢ wankomycyng w skojarzeniu z aminoglikozydem.

Wankomycyn¢ mozna stosowaé w zapobieganiu okolooperacyjnemu bakteryjnemu zapaleniu
wsierdzia u pacjentow z duzym ryzykiem wystgpienia bakteryjnego zapalenia wsierdzia, gdy
poddawani sg oni rozleglym operacjom (np. operacjom kardiologicznym i naczyniowym) i nie moga
otrzymywa¢ odpowiednich przeciwbakteryjnych lekow beta-laktamowych.

Podejmujac decyzje o leczeniu wankomycyna, nalezy uwzgledni¢ oficjalne zalecenia dotyczace
stosowania lekow przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Wylacznie do stosowania w postaci infuzji dozylne;j.
Przygotowanie roztworu do infuzji, patrz punkt 6.6.

Nie zaleca si¢ stosowania st¢zen powyzej 5 mg/ml. U pacjentdéw, u ktorych konieczne jest
ograniczenie podazy ptynéw, mozna zastosowac roztwor o stezeniu do 10 mg/ml; stosowanie tak
wysokich stezen moze powodowac zwigkszenie ryzyka dziatan niepozadanych zwigzanych z



podawaniem leku w postaci infuzji. Infuzje nalezy podawac przez co najmniej 60 minut. U pacjentow
dorostych, u ktérych stosuje sie dawki wieksze niz 500 mg, zaleca sig, aby szybko$¢ infuzji nie
przekraczata 10 mg/min. Jednak dziatania niepozadane zwigzane z podawaniem leku w postaci infuzji
moga wystapi¢ niezaleznie od szybkosci podania i stezenia.

Dawke i czas trwania leczenia nalezy dostosowa¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta, w zaleznosci
od rodzaju i ciezkosci schorzenia podstawowego oraz takich czynnikow, jak wiek pacjenta i czynno$¢
nerek.

W celu utatwienia dostosowania dawkowania mozna dokonywac¢ pomiaru stezenia wankomycyny.

Pomiar stezenia leku w surowicy
Po wielokrotnym dozylnym podaniu dawek leku, maksymalne stezenie w surowicy krwi, mierzone po

dwoch godzinach od zakonczenia infuzji, wynosi 18-26 mg/l. Najmniejsze stezenie mierzone
bezposrednio przed podaniem kolejnej dawki powinno wynosi¢ 5-10 mg/l. Ototoksycznos¢ jest
zwigzana ze stezeniem leku w surowicy wynoszacym 80-100 mg/1, ale rzadko si¢ jg obserwuje, kiedy
stezenie leku w surowicy krwi utrzymuje si¢ na poziomie 30 mg/l lub ponize;j.

Pacjenci z prawidlowa czynno$cia nerek

Pacjenci dorosli i dzieci w wieku powyzej 12 lat

Zalecana dobowa dawka podawana dozylnie wynosi 2000 mg (2 g), podawane jako 500 mg co 6
godzin lub 1000 mg (1 g) co 12 godzin. Poprawa zazwyczaj nastgpuje w ciagu 48 do 72 godzin.
Calkowity czas podawania leku zalezy od rodzaju i ciezkos$ci zakazenia oraz odpowiedzi klinicznej
pacjenta na leczenie.

W leczeniu bakteryjnego zapalenia wsierdzia na ogdt akceptowany schemat dawkowania, to 1000 mg
(1 g) wankomycyny podawanej dozylnie co 12 godzin przez 4 tygodnie w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi antybiotykami.

W zaleznosci od czynnika chorobotworczego konieczne moze by¢ dluzsze leczenie, trwajace do 6
tygodni. Nalezy uwzgledni¢ narodowe wytyczne.

Jezeli wankomycyne podaje si¢ w skojarzeniu z aminoglikozydami (np. gentamycyna), nalezy
starannie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepujg objawy neurotoksycznosci i ototoksycznosci. W
razie wystgpienia zaburzen czynnosci nerek nalezy zmodyfikowa¢ dawkowanie (patrz punkt 4.5).

Zapobieganie okolooperacyjnemu bakteryjnemu zapaleniu wsierdzia. Pacjenci dorosli otrzymuja

1000 mg (1 g) wankomycyny dozylnie przed operacja (przed wprowadzeniem do znieczulenia) oraz w
zaleznosci od czasu trwania i rodzaju operacji, mozna poda¢ dawke 1000 mg (1 g) wankomycyny
dozylnie 12 godzin po operacji.

Dzieci w wieku od drugiego miesigca do 12 lat
40 mg/kg mc./dobe¢: dawke nalezy podzieli¢, zazwyczaj na cztery dawki (np. 10 mg/kg mc. co 6
godzin). Kazdg dawke nalezy podawac przez co najmniej 60 minut.

Noworodki (donoszone)

W wieku 0-7 dni: poczatkowa dawka wynosi 15 mg/kg mc., nastgpnie nalezy podawaé¢ 10 mg/kg mc.
co 12 godzin.

W wieku 7-30 dni: poczatkowa dawka wynosi 15 mg/kg mc., nast¢pnie nalezy podawaé 10 mg/kg mc.
co 8 godzin.

Kazda dawke nalezy podawaé przez co najmniej 60 minut.

U tych pacjentow konieczne moze by¢ staranne monitorowanie st¢zenia wankomycyny w surowicy.

Pacjenci w podesztym wieku
Ze wzgledu na stabsza czynno$¢ nerek konieczne moze by¢ wigksze niz przewidywane zmniejszenie
dawki leku (patrz ponizej). Nalezy kontrolowaé czynno$¢ narzadu shuchu, patrz punkt 4.4.



Cigza
Opisywano, ze w celu osiggniecia stezenia terapeutycznego w surowicy u pacjentek w ciazy,
konieczne moze by¢ zastosowanie znaczaco zwigkszonych dawek.

Pacjenci z zaburzeniem czynnos$ci nerek

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek nalezy zmodyfikowa¢ dawke w celu uniknigcia
toksycznych stezen w surowicy. Nalezy regularnie kontrolowaé stezenia wankomycyny w surowicy
krwi. U wigkszos$ci pacjentdow z zaburzeniem czynnos$ci nerek mozna zastosowac ponizszy nomogram
w celu ustalenia odpowiedniej dawki, w zaleznosci od klirensu kreatyniny.

Poczatkowa dawka powinna zawsze wynosi¢ co najmniej 15 mg/kg mc.

Ponizszy nomogram nie dotyczy pacjentéw dializowanych, z nieczynnymi nerkami.
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Jesli wartos¢ klirensu kreatyniny nie jest znana, wartos¢ klirensu kreatyniny na podstawie wieku
pacjenta, plci oraz stezenia kreatyniny w osoczu mozna obliczy¢ za pomocg nastgpujacego wzoru:

Mezczyzni: masa ciata [kg] x 140 - wiek [lata]
72 x stezenie kreatyniny w surowicy [mg/100 ml]

Kobiety: 0,85 x warto$¢ obliczona na podstawie powyzszego wzoru.

Warto$¢ klirensu kreatyniny nalezy ustala¢ zawsze, gdy jest to mozliwe.

Pacjenci poddawani hemodializie
Nalezy regularnie kontrolowac ste¢zenie wankomycyny w surowicy.

U pacjentéw z anurig (gdy nerki nie funkcjonuja) poddawanych dializie dawka poczatkowa wynosi

15 mg/kg mc., a dawka podtrzymujgca wynosi okoto 1,9 mg/kg mc./24 godziny. Poniewaz wygodne
jest podawanie indywidualnych dawek podtrzymujacych wynoszacych 250 mg do 1 g, u pacjentow ze
znaczacym zaburzeniem czynno$ci nerek dawke mozna podawac raczej co kilka dni niz codziennie. U
pacjentéw z anurig zaleca si¢ stosowanie dawki 1 g co 7-10 dni.

Jesli podczas hemodializy stosowane s3g membrany polisulfonowe (dializa wysokoprzeptywowa),
okres pottrwania wankomycyny ulega skroceniu. U pacjentéw regularnie poddawanych hemodializie
konieczne moze by¢ podanie dodatkowej dawki podtrzymujace;j.



Pacjenci z zaburzeniem czynno$ci watroby

Dane dotyczace pacjentdw z zaburzeniem czynnos$ci watroby sg ograniczone. Dostepne dane nie
wykazuja konieczno$ci modyfikacji dawkowania u 0séb z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia

Podanie leku w postaci szybkiego wstrzyknigcia (np. w ciagu kilku minut) moze spowodowac
nadmierne obnizenie ci$nienia krwi, w tym wstrzas oraz rzadko zatrzymanie akcji serca, reakcje
przypominajace reakcje histaminowe oraz wysypke grudkowo-krostkowa lub rumieniowatg (tzw.
zespot czerwonego czlowieka lub zespot czerwonej szyi). Wankomycyne nalezy wstrzykiwaé w
postaci rozcienczonego roztworu przez okres nie krotszy niz 60 minut w celu uniknigcia reakceji
zwigzanych z szybka infuzja. Po zakonczeniu infuzji objawy te zazwyczaj szybko ustepuja (patrz
punkt 4.2 1 4.8).

W razie wystapienia ci¢zkich, ostrych reakcji nadwrazliwosci (np. anafilaksji), leczenie wankomycyna
nalezy natychmiast przerwac i rozpocza¢ zazwyczaj stosowane postgpowanie ratunkowe.

Wankomycyne nalezy stosowaé z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow, u ktorych wystapity reakcje
uczuleniowe na teikoplaning, poniewaz odnotowano przypadki krzyzowych reakcji nadwrazliwo$ci
pomigdzy wankomycyna i teikoplaning.

Wankomycyne nalezy stosowaé z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow z niewydolnoscig nerek,
poniewaz mozliwo$¢ wystapienia dziatania toksycznego jest znacznie wyzsza w przypadku
dhugotrwatego wysokiego stezenia we krwi. Dawke nalezy zmniejszy¢ odpowiednio do stopnia
wydolnosci nerek. Ryzyko toksyczno$ci wzrasta znaczaco, jesli wystepuje duze stezenie leku we krwi
lub stosowana jest dtugotrwata terapia. Nalezy regularnie kontrolowa¢ st¢zenie wankomycyny we
krwi oraz czynno$¢ nerek.

Ototoksyczno$¢, ktora moze by¢ przemijajaca lub trwala (patrz punkt 4.8), odnotowano u pacjentow z
wczesniej wystepujaca ghuchota, otrzymujacych dozylnie nadmierne dawki lub leczonych
jednoczesnie inng substancja czynng o dzialaniu ototoksycznym, np. aminoglikozydem. Gtuchota
moze by¢ poprzedzona wystgpowaniem szumow usznych. Doswiadczenie z innymi antybiotykami
sugeruje, ze gluchota moze postepowaé pomimo zakonczenia leczenia. W celu zmniejszenia ryzyka
ototoksycznosci, zalecana jest okresowa kontrola stezenia we krwi oraz okresowe badanie stuchu.
Nalezy unikaé stosowania wankomycyny u pacjentdw z wczesniejsza utratg shuchu. Jezeli
wankomycyng stosuje si¢ u tych pacjentow, nalezy dostosowac dawke na podstawie okresowych
badan st¢zenia leku we krwi. Pacjenci w podeszlym wieku sg bardziej podatni na uszkodzenie stuchu.

Stosowanie u dzieci. U wcze$niakow i niemowlat wskazane moze by¢ potwierdzenie oczekiwanego
stezenia wankomycyny w surowicy. Jednoczesne stosowanie wankomycyny i lekow znieczulajacych
wiazalo sie z wystepowaniem u dzieci rumienia i zaczerwienienia podobnego jak po podaniu
histaminy (patrz punkt 4.5).

Stosowanie u pacjentow w podeszlym wieku. Nastepujace wraz z wiekiem naturalne ostabienie
przesaczania ktebuszkowego moze prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia wankomycyny w surowicy,
jesli dawka nie jest wlasciwie dostosowana (patrz punkt 4.2).

Srodki ostroznosci

Wankomycyna silnie podraznia tkanki i po zastosowaniu domig$niowym wywotuje martwice w
miejscu podania. U pacjentow otrzymujacych wankomycyng moze wystapic¢ bol oraz zakrzepowe
zapalenie zyl, rzadko o cigzkim przebiegu. Czgsto$¢ wystgpowania i nasilenie zakrzepowego



zapalenia zyl mozna zminimalizowac¢, podajac produkt leczniczy powoli w postaci rozcienczonego
roztworu (patrz punkt 6.6) oraz regularnie zmieniajac miejsce podania infuz;ji.

Czestos¢ wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg (niedocisnienie, zaczerwienienie, rumien,
pokrzywka i $wigd) zwicksza si¢ podczas jednoczesnego podawania lekéw znieczulajacych. Mozna jg
zmniejszy¢, podajac wankomycyng w infuzji trwajacej ponad 60 minut, przed wprowadzeniem
znieczulenia.

Dawki nalezy stopniowo zwigksza¢ na podstawie stezenia w surowicy. Nalezy regularnie kontrolowaé
stezenie we krwi 1 przeprowadza¢ badania czynnosci nerek.

Zwykle zaleca si¢ kontrolowanie stezenia 2-3 razy w tygodniu.

Regularne kontrolowanie stezenia wankomycyny we krwi wskazane jest podczas dlugotrwatego
stosowania, szczegdlnie u pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek lub ostabieniem stuchu, jak
rowniez podczas jednoczesnego stosowania substancji o dziataniu odpowiednio nefrotoksycznym lub
ototoksycznym.

U pacjentéw z krancowa niewydolno$cig nerek oraz pacjentoéw w wieku powyzej 60 lat nalezy
okresowo wykonywac badania stuchu i oznacza¢ stezenie wankomycyny we krwi. U kazdego pacjenta
otrzymujacego lek nalezy okresowo wykonywac badania hematologiczne, badania moczu oraz
badania czynno$ci nerek.

Znaczace klinicznie st¢zenie leku w osoczu notowano u niektorych pacjentow po podaniu doustnym
wielokrotnych dawek wankomycyny, podczas leczenia czynnego rzekomobtoniastego zapalenia
okre¢znicy wywotanego przez C. difficile. Dlatego tez u tych pacjentow konieczne moze by¢
monitorowanie st¢zenia leku w surowicy.

Dhugotrwate stosowanie wankomycyny moze prowadzi¢ do nadmiernego rozrostu niewrazliwych na
lek drobnoustrojow. Niezbedna jest staranna obserwacja pacjenta. Jezeli nadkazenie wystgpuje w
trakcie leczenia, nalezy zastosowac¢ odpowiednie $rodki. U pacjentéw otrzymujacych dozylnie
wankomycyne rzadko wystgpowato rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy wywotane C. difficile.
Dlatego tez wazne jest, aby wzia¢ pod uwage te diagnoze u pacjentdéw, u ktoérych po podaniu
wankomycyny wystepuje biegunka. Nie nalezy podawac lekoéw hamujgcych perystaltyke jelit.

Substancje pomocnicze
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Leki znieczulajace

Jednoczesne podawanie wankomycyny i lekow znieczulajagcych wigzato si¢ z wystepowaniem
rumienia, zaczerwienienia skory przypominajacego zaczerwienienie po podaniu histaminy oraz reakcji
rzekomoanafilaktycznych.

Wystgpowanie reakcji w miejscu podania mozna zminimalizowaé podajac wankomycyng w infuzji
trwajacej ponad 60 minut, przed wprowadzeniem do znieczulenia.

Inne potencjalnie nefrotoksyczne i ototoksyczne produkty lecznicze

Jednoczesne lub bezposrednio po podaniu wankomycyny stosowanie innych lekéw znieczulajacych
podawanych uktadowo lub miejscowo o potencjalnym dziataniu neurotoksycznym lub
nefrotoksycznym, takich jak gentamycyna, amfoterycyna B, streptomycyna, neomycyna, kanamycyna,
amikacyna, tobramycyna, bacytracyna, polimiksyna B, kolistyna, wiomycyna lub cisplatyna, moze
nasila¢ nefrotoksycznos$¢ i (lub) ototoksyczno$¢ wankomycyny i dlatego konieczne jest staranne
kontrolowanie. Modyfikacja dawki w razie stosowania z aminoglikozydem, patrz réwniez punkt 4.2.




Leki zmniejszajace napiecie miesni
Podczas jednoczesnego stosowania wankomycyny i lekow hamujacych przewodnictwo nerwowo-
miesniowe wystepuje zwickszone ryzyko blokady przewodnictwa nerwowo-migsniowego.

4.6 Ciaza i laktacja

Ciaza
Brak wystarczajacego do§wiadczenia dotyczacego stosowania wankomycyny w okresie cigzy u ludzi.

Badania dotyczace toksycznego wplywu na reprodukcje zwierzat nie wykazaty zadnego wplywu na
rozwoj embrionu, ptodu, ani na przebieg cigzy (patrz punkt 5.3).

Wankomycyna przenika jednak przez tozysko i nie mozna wykluczy¢ mozliwosci jej ototoksycznego i
nefrotoksycznego wptywu na rozwdj embrionalny i noworodkowy. Dlatego tez wankomycyng nalezy
podawac¢ w okresie cigzy jedynie w przypadku zdecydowanej koniecznosci oraz po starannym
rozwazeniu ryzyka i korzysci wynikajacych z leczenia.

Laktacja
Wankomycyna jest wydzielana z mlekiem ludzkim. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podajac ja matkom

karmigcym z uwagi na mozliwos$¢ wystapienia dziatan niepozadanych u niemowlat (zaburzenia flory
jelitowej z biegunka, rozwoj grzybow drozdzopodobnych i mozliwos¢ uczulenia).

Biorac pod uwagg, jak wazne jest stosowanie tego leku u karmigcych matek, nalezy rozwazy¢ decyzje
o przerwaniu karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Wankomycyna wywiera nieistotny wpltyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstlugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

W obrebie kazdej grupy o okres$lonej czgstosSci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Lista dziatan niepozadanych wymienionych ponizej zostata zdefiniowana na podstawie nastgpujace;j
konwencji MedDRA oraz klasyfikacji uktadéw i narzadow:

bardzo czgsto (>1/10);

czesto (>1/100 do <1/10);

niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100);

rzadko (>1/10000 do <1/1000);

bardzo rzadko (<1/10000);

czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Najczestsze dziatania niepozadane to: zapalenie zyt i reakcje pseudoalergiczne zwigzane ze zbyt
szybkim podawaniem dozylnym wankomycyny.

Dziatania niepozadane zwiazane z infuzjg
W trakcie szybkiej infuzji lub bezposrednio po niej moga wystapi¢ reakcje rzekomoanafilaktyczne, w

tym niedoci$nienie, duszno$¢, pokrzywka lub §wiad. Moga wystapic: zaczerwienienie skory w obrebie
gornych partii ciata (zespot czerwonego cztowieka), bol i skurcze migéni klatki piersiowej lub plecow.
Reakcje stabng po zakonczeniu podawania leku, na ogét w ciggu 20 minut do 2 godzin.
Wankomycyne nalezy podawac powoli (przez ponad 60 minut — patrz punkt 4.4).

Ototoksyczno$¢ odnotowano gltéwnie u pacjentdow otrzymujacych duze dawki lub jednoczesnie
leczonych innymi produktami leczniczymi o dziataniu ototoksycznym, lub u ktorych wczesniej
wystepowato ostabienie czynnos$ci nerek lub stuchu.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko: trombocytopenia, neutropenia, agranulocytoza, eozynofilia.




Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: reakcje anafilaktyczne, reakcje nadwrazliwosci.

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto: przemijajaca lub trwata utrata stuchu.

Rzadko: szumy uszne, zawroty gtowy.

Zaburzenia serca
Bardzo rzadko: zatrzymanie akcji serca.

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: obnizenie ci$nienia krwi, zakrzepowe zapalenie zyt.
Bardzo rzadko: zapalenie zyt.

Zaburzenia uktadu oddechowego. klatki piersiowej i §rédpiersia
Czesto: dusznosé¢, swist krtaniowy.

Zaburzenia zotadka i jelit
Rzadko: nudnosci, biegunka.
Bardzo rzadko: rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy i jelit.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Czgsto: wysypka i podraznienie bton §luzowych, $wiad, pokrzywka.

Bardzo rzadko: zluszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona, linijna IgA dermatoza
pecherzowa, zespot Lyella.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czgsto: niewydolno$¢ nerek objawiajgca si¢ gtdwnie zwickszonym st¢zeniem kreatyniny w
surowicy krwi.
Rzadko: srodmigzszowe zapalenie nerek, ostra niewydolnos¢ nerek.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czgsto: zapalenie zyl, zaczerwienienie w obrgbie gornych partii ciala i twarzy, bol i skurcze
miesni klatki piersiowej i1 plecow.
Rzadko: goragczka polekowa, dreszcze.

4.9 Przedawkowanie

Notowano objawy toksycznosci po przedawkowaniu. Dawka 500 mg podana dozylnie dziecku w
wieku 2 lat spowodowata $§miertelne zatrucie. Podanie w sumie 56 g w ciggu 10 dni osobie dorostej
prowadzilo do niewydolnosci nerek. W niektorych sytuacjach charakteryzujacych si¢ duzym ryzykiem
(np. w przypadku ci¢zkiego zaburzenia czynnosci nerek) moga wystapi¢ duze stezenia leku w
surowicy oraz dziatanie oto- i nefrotoksyczne.

Leczenie stosowane po przedawkowaniu
» Specyficzne antidotum nie jest znane.
*  Wymagane jest leczenie objawowe przy jednoczesnym podtrzymywaniu czynno$ci nerek.
*  Wankomycyna jest w malym stopniu usuwana z organizmu za pomocg hemodializy Iub
dializy otrzewnowej. W celu zmniejszenia stezenia wankomycyny w surowicy stosowano
hemofiltracje lub hemoperfuzje z zastosowaniem zywic polisulfonowych.



5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: glikopeptydy przeciwbakteryjne, kod ATC: JO1X A01

Mechanizm dziatania

Wankomycyna jest trojcyklicznym antybiotykiem glikopeptydowym. Hamuje synteze Sciany
komorkowej wrazliwych bakterii przez wigzanie z duzym powinowactwem z D-alanylo-D-alanina,
koncowka jednostki prekursora peptydu $ciany komorkowej. Lek wykazuje dziatanie bakteriobojcze
w stosunku do drobnoustrojow w fazie podziatu.

Zaleznosci farmakologiczno-farmakodynamiczne (PK/PD)

Uwaza sig, ze dziatanie wankomycyny jest zalezne od czasu, tj. dziatanie bakteriobdjcze zalezy od
dlugosci okresu, w ktorym stgzenie leku przekracza MIC, czyli minimalne st¢zenie hamujace wzrost
docelowych drobnoustrojow.

Mechanizm opornosci

Nabyta opornos¢ na glikopeptydy jest oparta na réznych kompleksach genowych van i zmianie celu z
D-alanylo-D-alaniny na D-alanylo-D-mleczan lub D-alanylo-D-seryne, stabo wigzacymi si¢ z
wankomycyng z powodu braku krytycznego miejsca wigzania wodorowego. Ten rodzaj opornosci jest
szczegollnie widoczny u Enterococcus faecium.

Zmniejszona wrazliwo$¢ lub oporno$¢ na wankomycyne u gronkowcow nie jest dobrze zrozumiana.
Konieczne sg do tego pewne elementy genetyczne i wielokrotne mutacje.

Notowano opornos¢ krzyzowa z teikoplaning.

Wrazliwos¢
Wankomycyna dziata na bakterie Gram-dodatnie. Bakterie Gram-ujemne sg oporne.

Stezenia graniczne MIC oddzielajace drobnoustroje wrazliwe od opornych sg nastgpujace:

Zalecenia EUCAST (Europejskiego Komitetu Badania Wrazliwosci Drobnoustrojow)

Wrazliwe Oporne
Staphylococcus spp. <2 mg/l >2 mg/l
Enterococcus spp. <4 mg/l >4 mg/l
Streptococcus spp. <2 mg/l >2 mg/l
Streptococcus pneumoniae <2 mg/l >2 mg/l
Gram-dodatnie bakterie beztlenowe | <2 mg/l <2 mg/l
Niezwigzane z gatunkiem * <2 mg/l >4 mg/1

* Stezenia graniczne niezwigzane z gatunkiem okreslono gtdéwnie na podstawie danych PK/PD i sg
niezalezne od rozmieszczenia wartosci MIC poszczegolnych gatunkéw. Odnoszg si¢ jedynie do
gatunkow, dla ktorych nie ustalono konkretnego stezenia granicznego, ale nie odnosza si¢ do
gatunkow, w przypadku ktorych badanie wrazliwo$ci nie jest zalecane.

Przewaga wystgpowania nabytej opornosci poszczegolnych gatunkéw moze roéznié si¢ w zaleznosci
od potozenia geograficznego oraz czasu. Niezbedne jest zapoznanie si¢ z lokalnymi wytycznymi na
temat opornosci, zwlaszcza w leczeniu ciezkich zakazen. W razie koniecznos$ci nalezy zasiegnaé
porady eksperta, jesli wystepowanie opornosci na danym terenie jest tak duze, ze uzytecznosé¢ leku w
co najmniej niektorych rodzajach zakazen jest watpliwa.

Gatunki

Gatunki zwykle wrazliwe
Gram-dodatnie

Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus
Staphylococcus koagulazo-ujemne




Streptococcus spp.
Streptococcus pneumoniae

Clostridium spp.

Gatunki, wsrod ktérych moze wystapi¢ problem opornosci
nabytej

Enterococcus faecium

Gatunki o opornosci wrodzonej
Bakterie Gram-ujemne

Chlamydia spp.
Mycobacteria
Mycoplasma spp.
Rickettsia spp.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wankomycyna wystepuje w rozmaitych plynach organizmu, w tym w ptynie optucnowym,
osierdziowym, maziowym i puchlinowym. Po dozylnym podaniu pojedynczej dawki wynoszacej 1 g,
stezenie w osoczu 1 godzing po 1 do 2-godzinnej infuzji u dorostych pacjentow wynosi od 15 do

30 ug/ml.

Wankomycyna jest metabolizowana jedynie w niewielkim stopniu. Po podaniu pozajelitowym jest
prawie catkowicie wydalana przez nerki w wyniku przesgczania kigbuszkowego, w postaci
mikrobiologicznie czynnej (ok. 75-90% w ciagu 24 godzin). Wydalanie z z6lcig jest nieznaczne
(mniej niz 5% dawki).

U pacjentow z prawidlowa czynnos$cia nerek okres pottrwania w surowicy wynosi ok. 4-6 godzin, a u
dzieci 2,2-3 godzin. U pacjentéw z niewydolnoscig nerek okres pottrwania w surowicy moze si¢
znacznie zwigkszyc¢ (do 7,5 doby).

U pacjentéw w podesztym wieku catkowity klirens uktadowy i nerkowy wankomycyny moze ulec
zmniejszeniu z uwagi na nastgpujace wraz z wiekiem naturalne ostabienie przesaczania
ktebuszkowego.

Objetos¢ dystrybucji wynosi 0,4-1 I’kg mec. W literaturze opisywano, ze stopien wigzania
wankomycyny z biatkami mie$ci si¢ w przedziale od 10% do 50%. Czynniki wptywajace na ogdlna
aktywnos$¢ wankomycyny obejmujg jej rozmieszczenie w tkankach, wielko$¢ inokulum oraz stopien
wigzania z biatkami.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i toksycznosci po podaniu wielokrotnym, nie ujawniaja wystepowania
szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Ograniczone dane na temat dziatania mutagennego wykazuja negatywne wyniki, dtugoterminowe
badania na zwierzetach dotyczace wptywu wankomycyny na tworzenie si¢ guzow sg niedostepne.

W badaniach teratogenno$ci, w ktorych szczury i kroliki otrzymywaty dawki w przyblizeniu
odpowiadajace dawkom stosowanym u ludzi w przeliczeniu na powierzchnig ciata (mg/m?), nie
stwierdzono zadnych dziatan teratogennych.

Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach nad zastosowaniem leku w okresie okoto- i poporodowym
oraz nad jego wplywem na ptodnos¢.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny (do ustalenia pH)



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Roztwor wankomycyny ma mata warto$¢ pH, co moze prowadzi¢ do chemicznej lub fizyczne;j
niestabilnosci w przypadku mieszania go z innymi substancjami. Nalezy unika¢ mieszania z
roztworami zasadowymi. Dlatego tez kazdy roztwor do podawania pozajelitowego nalezy przed
zastosowaniem obejrze¢, czy nie zawiera widocznych statych czasteczek i przebarwien.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.

6.3  Okres waznoSci

Okres waznosci proszku w opakowaniu do sprzedazy: 2 lata.

Okres waznosci sporzadzonego koncentratu
Koncentrat nalezy rozcienczy¢ natychmiast po przygotowaniu.

Okres waznosci rozcienczonego produktu

Stabilnos¢ chemiczna i fizyczng rozcienczonego produktu wykazano przez 48 godzin zar6wno w
temperaturze 2-8°C jak i 25°C, po rozcienczeniu w 0,9% roztworze chlorku sodu lub 5% roztworze
glukozy.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt leczniczy nalezy zuzy¢ bezposrednio po
przygotowaniu, chyba ze rozpuszczenie i rozcienczenie miaty miejsce w kontrolowanych i
zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Jezeli produkt nie jest zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za okres i warunki przechowywania
przed zastosowaniem spoczywa na uzytkowniku, a w trakcie przechowywania produkt nalezy chronié¢
przed $wiattem.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Proszek zapakowany do sprzedazy

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywac¢ fiolke w tekturowym pudetku w celu ochrony przed $wiattem.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozpuszczeniu i
rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu I, z korkiem z gumy bromobutylowej i wieczkiem typu flip-off z aluminium.
Wielkos$¢ opakowan: 1 fiolka i 10 fiolek z 500 mg wankomycyny, w tekturowym pudetku.

6.6 Szczegdlne SrodKi ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Proszek nalezy rozpuscié, a uzyskany koncentrat nalezy natychmiast dalej rozcienczy¢ przed uzyciem.
Sposob przygotowywania koncentratu

Rozpusci¢ zawarto$¢ kazdej fiolki 500 mg w 10 ml jatowej wody do wstrzykiwan.

Jeden ml sporzadzonego koncentratu zawiera 50 mg wankomycyny. Warto$¢ pH sporzadzonego
koncentratu wynosi 2,5 do 4,5.

Wyglad sporzadzonego koncentratu

Przejrzysty, bezbarwny lub bladozotty roztwor, wolny od widkien i widocznych stalych czasteczek.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozpuszczeniu, patrz punkt 6.3.
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Przygotowanie koncowego rozcienczonego roztworu do infuzji

Sporzadzony koncentrat, zawierajacy 50 mg/ml wankomycyny, nalezy dalej rozcienczy¢ w zaleznosSci
od sposobu podania.

Odpowiednie rozcienczalniki, to:

5% roztwor glukozy do wstrzykiwan,

0,9% roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan.

Infuzja przerywana
Sporzadzony koncentrat, zawierajacy 500 mg wankomycyny (50 mg/ml), nalezy dalej rozcienczy¢ w
co najmniej 100 ml rozcienczalnika.

Stezenie wankomycyny w roztworze do infuzji nie powinno przekracza¢ 5 mg/ml.

Odpowiednig dawke nalezy podawac powoli w postaci infuzji dozylnej, z szybkoscia nie wigksza niz
10 mg/minute, przez co najmniej 60 minut lub nawet dhuze;.

Warunki przechowywania rozcienczonego produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

Roztwory uzyskane po rozpuszczeniu i rozcienczeniu nalezy przed podaniem obejrzec, czy nie
zawierajg widocznych stalych czasteczek i przebarwien. Nalezy uzy¢ jedynie klarowny, bezbarwny
lub bladozotty roztwor niezawierajacy widocznych statych czasteczek.

Usuwanie
Fiolki stuza do jednorazowego uzycia. Niezuzyty produkt nalezy wyrzucic.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nucleus ehf.
Naustanesi 116
Reykjavik
Islandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
17077

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
2010-08-04

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
2010-08-04

11



