CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vancomycin Billev 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 1000 mg wankomycyny w postaci chlorowodorku (Vancomycinum), co
odpowiada 1 000 000 j.m.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.
Biaty lub prawie biaty proszek.

Przygotowany roztwoér ma pH okoto 3.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Roztwor wankomycyny podawany dozylnie wskazany jest w leczeniu ci¢zkich, potencjalnie
zagrazajacych zyciu, wywotanych przez wrazliwe drobnoustroje Gram-dodatnie zakazen, ktorych nie
mozna leczy¢ lub nie reagujg na leczenie innymi skutecznymi, mniej toksycznymi lekami
przeciwbakteryjnymi, takimi jak penicyliny i cefalosporyny.

Stosowanie wankomycyny nalezy ograniczy¢ do tych przypadkow, w ktorych istniejg $ciste wskazania
do jej zastosowania, w celu zminimalizowania ryzyka wytworzenia lekoopornosci.

Stosowanie wankomycyny jest uzyteczne w leczeniu nastepujacych ciezkich zakazen wywotanych
przez wrazliwe szczepy drobnoustrojow (patrz punkt 5.1):

- zapalenia wsierdzia,

- zakazenia kosci (zapalenie szpiku kostnego),

- zapalenie ptuc,

- zakazenia tkanek migkkich.

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

Wankomycyne mozna stosowac w okresie okotooperacyjnym w celu zapobiegania bakteryjnemu
zapaleniu wsierdzia u pacjentow z wysokim ryzykiem bakteryjnego zapalenia wsierdzia,
poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym (np. operacji na sercu, naczyniach), jesli nie mozna
poda¢ wlasciwego antybiotyku beta-laktamowego.

Nalezy wzigé pod uwage oficjalne zalecenia dotyczgce wlasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Wankomycyne w postaci proszku do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy podawa¢ dozylnie.

Kazda dawke nalezy podawac z szybkos$cia nie wieksza niz 10 mg/min lub przez co najmniej 60 minut
.((zaleznie od tego, co trwa dluzej



Dawke nalezy dobra¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta, uwzgledniajac jego mase ciala, wiek
i czynnos¢ nerek.

Ponizej podano zalecane schematy dawkowania.

Pacjenci z prawidlowa czynnoscia nerek

Dorosli i mlodziez w wieku powyzej 12 lat
Zalecana dawka dobowa wynosi 2000 mg, podawana dozylnie w dawkach podzielonych po 500 mg co
6 godzin lub po 1000 mg co 12 godzin.

W bakteryjnym zapaleniu wsierdzia ogdlnie akceptowany schemat leczenia obejmuje dozylne
podawanie 1000 mg wankomycyny co 12 godzin przez 4 tygodnie w monoterapii albo w skojarzeniu
z innymi antybiotykami (gentamycyng z ryfampicyna, gentamycyna, streptomycyng). Zapalenie
wsierdzia wywolane przez enterokoki leczy si¢ przez 6 tygodni wankomycyng w skojarzeniu

z antybiotykiem aminoglikozydowym (zgodnie z krajowymi zaleceniami).

Zapobieganie bakteryjnemu zapaleniu wsierdzia w okresie okotooperacyjnym. Doro$li otrzymuja
dozylnie 1000 mg wankomycyny przed operacja (przed wprowadzeniem do znieczulenia) i, zaleznie
od czasu i rodzaju zabiegu, mozna poda¢ dozylnie kolejng dawke 1000 mg 12 godzin po operacji.

Dzieci w wieku od jednego miesigca do 12 lat
Zalecana dawka dozylna wynosi 10 mg/kg mc. co 6 godzin lub 20 mg/kg mc. co 12 godzin.

Niemowleta i noworodki

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 15 mg/kg mc., a nastepnie 10 mg/kg mc. co 12 godzin

w pierwszym tygodniu zycia i co 8 godzin u dzieci od drugiego tygodnia zycia do 1 miesigca. Zaleca
si¢ uwazne kontrolowanie stezenia wankomycyny w surowicy (patrz nizej).

Pacjenci w podesztym wieku
Moze by¢ konieczne zastosowanie mniejszych dawek podtrzymujacych ze wzgledu na zwigzane
z wiekiem pacjenta ostabienie czynnos$ci nerek.

Pacjenci otyli
Moze by¢ konieczna modyfikacja zwykle stosowanych dawek dobowych.

Pacjenci z niewydolnoscig wagtroby
Nie ma dowodow, by konieczne byto zmniejszenie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek konieczna jest modyfikacja dawki, a w tym celu mozna
skorzysta¢ ze wskazowek w ponizszym nomogramie. Zaleca si¢ uwazne kontrolowanie st¢zenia
wankomycyny w surowicy (patrz nizej).
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Nomogram dotyczgacy dawkowania u dorostych z zaburzeniami czynnos$ci nerek

U pacjentdéw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek dawka poczatkowa nie
moze by¢ mniejsza niz 15 mg/kg me. U pacjentow z cigzka niewydolno$cia nerek preferuje si¢ raczej
podawanie dawki podtrzymujacej migdzy 250 mg a 1000 mg co kilka dni, niz codzienne podawanie
.mniejszych dawek dobowych

Pacjentom z bezmoczem (ktorych nerki praktycznie nie funkcjonujg) nalezy podawaé dawke 15 mg/kg
mc. az do chwili uzyskania terapeutycznego stezenia leku w surowicy. Dawka podtrzymujgca wynosi
1,9 mg/kg mc. na 24 godziny. W celu utatwienia procedury dorostym pacjentom ze znacznie
zaburzong czynno$cig nerek mozna podawac¢ dawke podtrzymujacg 250 do 1000 mg co kilka dni
.zamiast dawek podawanych codziennie

Dawkowanie u pacjentéw poddawanych hemodializie
U pacjentéw bez czynnych nerek, regularnie poddawanych hemodializie, mozna réwniez zastosowac

nastepujace dawkowanie:
.dawka nasycajaca 1000 mg, dawka podtrzymujaca 1000 mg podawana co 7-10 dni

Jesli podczas hemodializy stosowane sg polisulfonowe blony dializacyjne (dializatory
wysokoprzeptywowe), okres pottrwania wankomycyny jest skrocony. U pacjentéw poddawanych
regularnym zabiegom hemodializy moze by¢ konieczne stosowanie dodatkowej dawki

.podtrzymujace;j

Kontrolowanie stezenia wankomycyny w surowicy

Stezenie wankomycyny w surowicy nalezy oznacza¢ drugiego dnia leczenia, bezposrednio przed
podaniem nastepnej dawki oraz 1 godzing po infuzji. Terapeutyczne stezenie wankomycyny we Krwi,
mierzone po 1 godzinie od zakonczenia infuzji, powinno wynosi¢ od 30 do 40 mg/l (maksymalnie

50 mg/1), za$ stezenie minimalne (na krdtko przed podaniem nastepnej dawki) powinno mie¢ wartos¢
od 5 do 10 mg/l.

Stezenie leku zwykle nalezy kontrolowaé dwa lub trzy razy w tygodniu.

Spos6b podawania

Wankomycyne mozna podawac pozajelitowo jedynie w postaci powolnej infuzji dozylnej (podawanej
z szybkoscig nie wigksza niz 10 mg/min przez co najmniej 60 minut) po odpowiednim rozcienczeniu
(500 mg w co najmniej 100 ml lub 1000 mg w co najmniej 200 ml

U niektérych pacjentdéw, u ktorych konieczne jest ograniczenie objetosci podawanych plyndw, mozna
zastosowac roztwor 500 mg w 50 ml lub 1000 mg w 100 ml. Jednak stosowanie bardziej stezonych
roztworéw zwigksza ryzyko dzialan niepozadanych zwigzanych z podawaniem leku w postaci infuzji.

Informacje na temat przygotowania roztworu do infuzji, patrz punkt 6.6.



Czas trwania leczenia
Dhugos¢ leczenia zalezy od ciezkosci zakazenia oraz od klinicznego i bakteriologicznego przebiegu
choroby.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na wankomycyne.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ostrzezenia

U pacjentéw z ostrym bezmoczem lub uszkodzeniem $limaka wankomycyng¢ mozna stosowac

wylacznie wtedy, gdy jest to bezwzglednie konieczne i brak innego, bardziej bezpiecznego sposobu
Jleczenia

W razie wystapienia ciezkich, ostrych reakcji nadwrazliwos$ci (np. anafilaksji) leczenie wankomycyna
trzeba natychmiast przerwaé i wdrozy¢ odpowiednie standardowe postepowanie ratunkowe (np.
podanie lekow przeciwhistaminowych, kortykosteroidow i, w razie koniecznosci, oddechu
.(wspomaganego

Szybkie podanie (bolus), np. w ciggu kilku minut, moze wywotaé cigzkie niedoci$nienie tetnicze

(w tym wstrzas i rzadko zatrzymanie czynnosci serca), reakcje histaminopodobng i wysypke
plamkowo-grudkowa lub rumieniowa (zespot ,,czerwonego cztowieka” lub ,,zespdt czerwonej szyi”).
Wankomycyne nalezy podawaé powoli (przez co najmniej 60 minut) w rozcienczonym roztworze
(2,5 do 5,0 g/l), z szybkoscig nie wicksza niz 10 mg/min, aby unikna¢ reakcji zwigzanych z szybkim
.podaniem leku. Przerwanie infuzji z reguly powoduje natychmiastowe ustapienie opisanych reakcji

Wankomycyne nalezy podawaé wytacznie dozylnie ze wzgledu na ryzyko martwicy. Ryzyko
podraznienia zyly zostaje zminimalizowane przez podanie leku w postaci rozcienczonej i przez
.zmiany miejsca wstrzykniecia

Podawanie wankomycyny we wstrzyknieciu dootrzewnowym podczas zabiegu ciaglej ambulatoryjne;j
dializy otrzewnowej wiazalo si¢ z wystapieniem zespotu chemicznego zapalenia otrzewne;.

Dziatanie nefrotoksyczne. Wankomycyng trzeba stosowac ostroznie u pacjentdw z niewydolnoscia
nerek ze wzgledu na znacznie wigkszg mozliwos$¢ rozwoju dziatan toksycznych w przypadku
dtuzszego utrzymywania si¢ duzego stezenia leku we krwi. Podczas leczenia tych pacjentéw oraz osob
otrzymujacych jednoczesnie inne leki o dziataniu nefrotoksycznym (np. antybiotyki
aminoglikozydowe) konieczne jest wielokrotne badanie czynnos$ci nerek i przestrzeganie
odpowiednich schematow dawkowania w celu zminimalizowania ryzyka toksycznego dziatania na
nerki (patrz punkt 4.2).

Dziatanie ototoksyczne. Dziatanie toksyczne na narzad stuchu (ktére moze by¢ przemijajace lub
trwate, patrz punkt 4.8) opisywano u pacjentow z wezesniejszg ghuchotg, otrzymujacych dozylnie zbyt
duze dawki leku lub otrzymujacych jednoczesnie inne substancje czynne o dziataniu ototoksycznym,
takie jak antybiotyki aminoglikozydowe. Gluchote moga poprzedza¢ szumy uszne. Do$wiadczenie z
innymi antybiotykami sugeruje, Ze utrata stuchu moze postgpowa¢ mimo przerwania leczenia. W celu
zmniejszenia ryzyka ototoksycznego dziatania wankomycyny nalezy okresowo oznaczaé jej stezenie
we krwi 1 bada¢ shuch pacjenta.

Srodki ostroznosci

Wankomycyna dziata silnie draznigco na tkanki i powoduje martwice w miejscu wstrzyknigcia po
podaniu domigéniowym. U wielu pacjentéw otrzymujacych lek moze wystapi¢ bol i zapalenie zyl,
czasami ci¢zkie. Czgstos¢ wystepowania i nasilenie zapalenia zyt mozna zminimalizowac przez
powolne podawanie rozcienczonego leku (patrz punkt 6.6) i regularng zmian¢ miejsca podawania
leku. Czgstos¢ reakceji zwigzanych z infuzjg (niedoci$nienie t¢tnicze, uderzenia goraca, rumien,
pokrzywka i $wiagd) zwicksza si¢ podczas jednoczesnego podawania lekéw znieczulajacych. Reakcje



takie mozna ostabi¢ podajac wankomycyng w infuzji trwajacej 60 minut, przed wprowadzeniem do
znieczulenia.

Wankomycyne nalezy podawac ostroznie pacjentom uczulonym na teikoplaning, ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystepowania krzyzowej reakcji alergiczne;j.

Wankomycyna moze nasila¢ hamujace dzialanie na czynno$¢ mie$nia sercowego lekow stosowanych
w znieczuleniu. W trakcie znieczulenia trzeba odpowiednio rozcienczy¢ lek i podawac go powoli z
rownoczesng $cisla kontrola czynnos$ci serca. Nalezy wstrzymac si¢ od zmiany pozycji ciata pacjenta
do czasu zakonczenia infuzji, aby umozliwi¢ odpowiednie rozmieszczenie si¢ leku w organizmie.

U pacjentow otrzymujacych wankomycyne przez dluzszy czas lub jednoczes$nie z innymi lekami,
ktore moga spowodowaé neutropenie lub agranulocytoze, nalezy w regularnie kontrolowac¢ liczbe
leukocytow.

U kazdego pacjenta otrzymujacego wankomycyne nalezy przeprowadza¢ okresowe badania krwi,
moczu oraz czynno$ci watroby i nerek.

Przedluzone stosowanie wankomycyny moze prowadzi¢ do nadkazenia opornymi drobnoustrojami,
dlatego stan pacjentow leczonych przez dtuzszy czas nalezy regularnie kontrolowaé. Jesli podczas
leczenia stwierdzone zostanie nadkazenie, nalezy wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie.

Podczas stosowania niemal kazdego z lekow przeciwbakteryjnych, w tym wankomycyny, opisywano
wystapienie rzekomobloniastego zapalenia okreznicy o nasileniu od lekkiego do zagrazajgcego zyciu.
Dlatego wazne jest uwzglednienie takiego rozpoznania u pacjentéw, u ktorych wystapi biegunka w
nastepstwie podawania wankomycyny. Podawanie lekow hamujacych perystaltyke jelit jest
przeciwwskazane.

Zaleca si¢ regularne kontrolowanie st¢zenia wankomycyny we krwi, jesli lek stosowany jest przez
dhuzszy czas, zwlaszcza u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek lub zmniejszong zdolno$cia
styszenia oraz u pacjentoéw, ktorzy otrzymuja jednoczes$nie leki o dziataniu, odpowiednio, nefro- lub
ototoksycznym.

Dawki produktu leczniczego nalezy zwigksza¢ w oparciu o stezenie leku w surowicy. Nalezy
regularnie kontrolowac¢ stezenie leku w surowicy i czynno$¢ nerek.
Na ogo6t zaleca si¢ kontrolowanie stezenia wankomycyny w surowicy 2-3 razy w tygodniu.

Pacjenci w podesztym wieku sa szczegdlnie podatni na uszkodzenie stuchu i nalezy przeprowadzac u
nich badania stuchu, jesli przekroczyli 60 lat. Nalezy unika¢ jednoczesnego lub sekwencyjnego
podawania innych substancji o dziataniu neurotoksycznym.

Wankomycyne nalezy stosowac ze szczegdlnag ostroznoscia u wezesniakow i dzieci ze wzgledu na
niedojrzato$¢ ich nerek i mozliwo$¢ zwigkszenia si¢ stezenia leku w surowicy. Dlatego stgzenie
wankomycyny we krwi nalezy uwaznie kontrolowac. Jednoczesne stosowanie wankomycyny

i srodkow znieczulajacych u dzieci wigzato si¢ z wystgpieniem rumienia i reakcji
rzekomoanafilaktycznych. Jesli podanie wankomycyny jest konieczne ze wzglgdu na zapobieganie
zakazeniom okotooperacyjnym, zleca si¢ podanie srodka znieczulajacego po zakonczeniu infuzji
wankomycyny.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inne leki o potencjalnym dziataniu nefrotoksycznym lub ototoksycznym
Jednoczesne lub sekwencyjne podawanie wankomycyny z innymi potencjalnie neurotoksycznymi

i (lub) nefrotoksycznymi substancjami czynnymi, zwlaszcza z gentamycyng, amfoterycyng B,
streptomycyng, neomycyna, kanamycyna, amikacyng, tobramycyna, wiomycyng, bacytracyna,
polimiksyna B, kolistyna i cisplatyna moze nasila¢ nefrotoksyczne i (lub) ototoksyczne dziatanie
wankomycyny, wi¢c konieczna jest uwazna obserwacja pacjenta.



Ze wzgledu na dziatanie synergiczne (np. z gentamycyna) maksymalng dawke wankomycyny nalezy
zmniejszy¢ wowczas do 500 mg co 8 godzin.

Leki znieczulajace

Jednoczesne stosowanie wankomycyny i lekow znieczulajgcych zwigzane byto z wystepowaniem
rumienia, zaczerwienienia skory, podobnego jak w reakcji na histamine, i reakcji
rzekomoanafilaktycznych. Reakcje te mozna zmniejszy¢, jesli wankomycyne podaje si¢ ponad
60 minut przed wprowadzeniem do znieczulenia.

Leki zwiotczajace migsnie

Jesli wankomycyna podawana jest w czasie lub bezposrednio po zakonczeniu operacji, dzialanie
(blokada przewodnictwa nerwowo-mig$niowego) stosowanych jednoczesnie lekow zwiotczajacych
migénie (takich jak sukcynylocholina) moze by¢ nasilone i przedtuzone.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacego do§wiadczenia dotyczacego bezpieczenstwa stosowania wankomycyny u kobiet
w cigzy. Badania toksycznego wptywu na reprodukcje u zwierzat nie wykazaty zadnego wplywu na
rozw0j zarodka, ptodu lub przebieg ciazy (patrz punkt 5.3).

Wankomycyna przenika przez tozysko i nie mozna wykluczy¢ ryzyka ototoksycznego

i nefrotoksycznego dziatania na ptod i noworodka. Z tego wzgledu wankomycyn¢ mozna podawac

w okresie cigzy tylko w razie bezwzglednej koniecznosci i po doktadnym rozwazeniu stosunku ryzyka
do korzysci.

Karmienie piersiqg

Wankomycyna przenika do mleka kobiecego i dlatego mozna ja stosowaé w okresie karmienia piersia
tylko w sytuacji, gdy nie powiodlo si¢ leczenie innymi antybiotykami. Wankomycyne nalezy podawac
ostroznie matkom karmigcym ze wzgledu na mozliwo$¢ reakcji niepozadanych u dziecka (zaburzenia
flory bakteryjnej z biegunka, kolonizacja grzybami drozdzopodobnymi i mozliwos$¢ alergizaciji).
Biorac pod uwage znaczenie leku dla karmigcej matki, nalezy rozwazy¢ przerwanie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Wankomycyna nie wptywa lub ma nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W obregbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Dzialania niepozgdane wymienione nizej okreslono
wedtug konwencji MedDRA i klasyfikacji uktadowo-narzadowe;:

bardzo czgsto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Najczescie] wystepujacymi dziataniami niepozadanymi sg zapalenie zyly i objawy przypominajace
reakcje alergiczne, spowodowane zbyt szybkim podaniem dozylnym wankomycyny.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko (=1/10 000 do <1/1000): trombocytopenia, neutropenia, agranulocytoza, eozynofilia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko (=1/10 000 do <1/1000): reakcje anafilaktyczne, reakcje nadwrazliwosci.

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czesto (21/1000 do <1/100): przemijajaca lub trwata utrata stuchu.



Rzadko (=1/10 000 do <1/1000): szumy uszne, zawroty glowy.

Zaburzenia serca
Bardzo rzadko (<1/10 000): zatrzymanie czynnosci serca.

Zaburzenia naczyniowe
Czesto (=1/100 do <1/10): zmniejszenie ci$nienia tgtniczego, zakrzepowe zapalenie zyt.
Rzadko (=1/10 000 do <1/1000): zapalenie naczyn krwiono$nych.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia
Czesto (=1/100 do <1/10): duszno$é, $wist krtaniowy.

Zaburzenia zotadka i jelit
Rzadko (=1/10 000 do <1/1000): nudnosci.
Bardzo rzadko (<1/10 000): rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto (=21/100 do <1/10): wysypka i zapalenie blon §luzowych, $§wiad, pokrzywka.

Bardzo rzadko (<1/10 000): ztuszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona, zespot Lella,
linijna IgA dermatoza pgcherzowa.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto (=1/100 do <1/10): niewydolno$¢ nerek, objawiajaca si¢ glownie zwigkszeniem stezenia
kreatyniny lub mocznika w surowicy.

Rzadko (=1/10 000 do <1/1000): srbdmiazszowe zapalenie nerek, ostra niewydolno$¢ nerek.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto (=1/100 do <1/10): zaczerwienienie gornej czesci ciala 1 twarzy, bole 1 kurcze migsni klatki

piersiowej i plecow.
Rzadko (=1/10 000 do <1/1000): goraczka polekowa, dreszcze.

Podczas szybkiej infuzji lub wkrotce po niej moga wystapi¢ reakcje anafilaktyczne. Reakcje te
ustepuja po przerwaniu podawania leku, zwykle w ciggu 20 minut do 2 godzin po zakoficzeniu
podawania.

Ototoksyczno$¢ notowano przede wszystkim u pacjentow otrzymujacych duze dawki lub jednoczesnie
leczonych innymi lekami o dzialaniu ototoksycznym, lub z wcze$niej wystgpujacym ostabieniem
czynnosci nerek lub stuchu.

4.9 Przedawkowanie

Opisano dziatanie toksyczne spowodowane przedawkowaniem. Dozylne podanie wankomycyny

w dawce 500 mg spowodowato u 2-letniego dziecka smiertelne zatrucie. U dorostego podanie dawki
catkowitej 56 g w ciggu 10 dni spowodowato niewydolno$¢ nerek. W szczegolnych warunkach
duzego ryzyka (np. w cigzkich zaburzeniach czynno$ci nerek) wankomycyna moze osiaggna¢ duze
stezenie w surowicy i moze dziata¢ oto- i nefrotoksycznie.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

= Nie jest znana specyficzna odtrutka.

= Konieczne jest zastosowanie leczenia objawowego podtrzymujacego czynnos¢ nerek.
Wankomycyna w niewielkim stopniu jest usuwana z krwi metodg hemodializy lub dializy
otrzewnowej. W celu zmniejszenia st¢zenia wankomycyny w surowicy stosuje si¢ hemofiltracje
lub hemoperfuzj¢ z uzyciem zywic polisulfonowych.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Wiasciwosci ogdlne

Klasyfikacja ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: glikopeptydy przeciwbakteryjne.
Kod ATC: JO1XAO01

Sposob dziatania
Wankomycyna jest antybiotykiem glikopeptydowym. Dziata bakteriobdjczo na namnazajace sie

drobnoustroje przez hamowanie biosyntezy $ciany komorkowej. Ponadto zaburza przepuszczalnos¢
btony komorkowej bakterii i synteze RNA.

Mechanizm opornosci

Nabyta odporno$¢ na antybiotyki glikopeptydowe polega na nabyciu przez bakterie réznych
kompleksow genu van. Geny van rzadko stwierdza si¢ u szczepow Staphylococcus aureus, u ktoérych
zmiany struktury $ciany komorkowej powoduja ,,posrednig” wrazliwos$¢, najczgséciej heterogenng.
Drobnoustroje oporne na wankomycyne¢ nie wykazujg krzyzowej opornosci na inne antybiotyki, ale
wykazuja oporno$¢ krzyzowa na inne antybiotyki glikopeptydowe, takie jak teikoplanina. Podczas
leczenia rzadko dochodzi do powstania wtornej opornosci.

W niektorych krajach obserwuje si¢ narastajaca liczbe przypadkow opornosci, zwtaszcza wsrod
enterokokow; szczegdlnie alarmujaca jest oporno$¢ na wiele antybiotykdéw szczepow Enterococcus
faecium.

Synergizm
Wankomycyna podczas skojarzonego stosowabia z antybiotykami aminoglikozydowymi wyjkazuje

synergiczne dziatanie na wiele szczepow gronkowca zlocistego, paciorkowcoéw grupy D
nienalezacych do rodzaju Enterococcus, enterokokéw i paciorkowcow z grupy Viridans.
Wankomycyna w skojarzeniu z cefalosporynami dziala synergicznie na niektdre szczepy
Staphylococcus epidermidis oporne na oksacyline, zas§ wankomycyna w skojarzeniu z ryfampicyng
dziata synergicznie na Staphylococcus epidermidis i cz¢Sciowo synergicznie na niektore szczepy
gronkowca ztocistego. Wankomycyna w skojarzeniu z cefalosporynami moze roéwniez wykazywac
dziatanie antagonistyczne na niektore szczepy Staphylococcus epidermidis, a w skojarzeniu z
ryfampicyng - na niektore szczepy gronkowca ztocistego; przydatne jest sprawdzenie synergizmu
przed podaniem lekow.

Nalezy pobra¢ probke kultur bakteryjnych, w celu wyizolowania i zidentyfikowania drobnoustroju
wywolujacego zakazenie oraz okreslenia jego wrazliwosci na wankomycyne.

Wartosci graniczne

Graniczne wartosci minimalnych stgzen hamujacych (MIC) wg EUCAST (Europejskiego Komitetu
ds. Oznaczania Lekowrazliwosci) dla gronkowcow 1 paciorkowcdw: wrazliwe <2 mg/l i oporne

>2 mg/l; dla enterokokdéw: wrazliwe <4 mg/1 i oporne >4 mg/l; nie zwigzane z gatunkiem bakterii:
wrazliwe <2 mg/l i oporne >4 mg/l.

Wrazliwosé

Rozpowszechnienie opornosci moze si¢ r6znic¢ dla danego gatunku drobnoustroju w zalezno$ci od
lokalizacji geograficznej i czasu. Pozadane sa dane lokalne na temat opornosci, zwtaszcza podczas
leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci, jezeli czesto$¢ wystepowania opornosci na danym
obszarze jest tak duza, ze przydatnos¢ leku (przynajmniej w niektoérych rodzajach zakazen) moze
budzi¢ watpliwosci, nalezy zasiggnac porady specjalisty.

Wankomycyna ma waskie spektrum dziatania.



Gatunki zwykle wrazliwe

Staphylococcus spp.
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus spp.
Corynebacterium spp.
Enterococcus spp.

Gatunki, wsréd ktérych moze wystapi¢ problem opornosci nabytej

Enterococcus faecium

Organizmy z oporno$cig wrodzong

Bakterie Gram-ujemne, Mycobacterium spp., grzyby

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

= Dystrybucja. Po podaniu dozylnym wankomycyna jest rozmieszczana prawie we wszystkich
tkankach i przenika do optucne;j, osierdzia, ptynu puchlinowego i plynu maziowego, a takze do
mies$nia sercowego i1 zastawek serca. Osigga tam stezenia porownywalne do wystepujacych
w osoczu. Dane dotyczace stezenia wankomycyny w kosciach (w warstwie zbitej i gabczastej)
znacznie si¢ r6znig. Pozorna objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 0,43 l/kg (do 0,9
1/kg). Wankomycyna przenika przez barierg krew-moézg w niewielkim stopniu, jesli nie wystepuje
stan zapalny opon mézgowych. Wankomycyna wigze si¢ z biatkami osocza w co najmniej 30-55%.

» Eliminacja. Wankomycyna jest metabolizowana tylko w niewielkim zakresie. Po podaniu
pozajelitowym wankomycyna jest wydzielana przez nerki w procesie przesgczania
kl¢buszkowaego, prawie calkowicie w postaci substancji mikrobiologicznie czynnej (okoto
75-90% w ciggu 24 godzin). Wydzielanie z zo6lcig jest nieznaczne (mniej niz 5% dawki).

U pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek okres pottrwania w surowicy wynosi okoto 4-6 (5-11)
godzin, u dzieci od 2,2 do 3 godzin. U 0s6b z zaburzong czynnoscig nerek okres pottrwania
wankomycyny moze by¢ znaczaco wydtuzony (do 7,5 doby). Ze wzgledu na ototoksyczne dziatanie
wankomycyny wskazana jest w tych przypadkach kontrola stezenia leku w osoczu podczas calego
okresu leczenia.

Srednie stezenie w osoczu wankomycyny podanej w dawce 1000 mg w trwajacej 60 minut infuzji
dozylnej wynosito okoto 63 mg/I pod koniec infuzji, okoto 23 mg/l po 2 godzinach i okoto 8 mg/l po
11 godzinach.

Klirens wankomycyny z osocza odpowiada w przyblizeniu szybkos$ci przesaczania klgbuszkowego.

U pacjentéw w podesztym wieku catkowity i nerkowy klirens wankomycyny moze by¢ zmniejszony.

Z badan u pacjentdow bez nerek wynika, ze klirens metaboliczny wydaje si¢ by¢ bardzo maty.
Dotychczas nie stwierdzono metabolitow wankomycyny u ludzi.

Jezeli wankomycyna podawana jest dootrzewnowo podczas dializy otrzewnowej, okoto 60% leku
osiaga krazenie og6lne w ciggu 6 godzin. Po podaniu dootrzewnowym 30 mg/kg mc., uzyskuje si¢
stezenie w surowicy okoto 10 mg/l.

Po podaniu doustnym wankomycyna, jako substancja o duzej polarnosci, prawie nie jest wchlaniana.
Po podaniu doustnym pojawia si¢ ona w postaci czynnej w kale, dlatego jest odpowiednim lekiem do
stosowania w rzekomobtoniastym zapaleniu okreznicy i gronkowcowym zapaleniu jelit.
Wankomycyna tatwo przenika przez tozysko i do krwi pgpowinowe;j.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa stosowania i toksycznosci po podaniu wielokrotnym, nie ujawniajg wystepowania
szczegblnego zagrozenia dla ludzi.



Ograniczone dane nie wykazuja mutagennego dzialania wankomycyny, a dtugotrwate badania na
zwierzetach dotyczace dziatania rakotworczego nie sa dostepne. W badaniach teratogennosci,

w ktoérych szczurom i krolikom podawano dawki odpowiadajace w przyblizeniu dawkom stosowanym
u ludzi w przeliczeniu na powierzchnig ciata (mg/m? pc.), nie obserwowano bezposredniego lub
posredniego dziatania teratogennego.

Badania na zwierzgtach dotyczace stosowania wankomycyny w okresie okolo- i pourodzeniowym

1 dotyczace wptywu na ptodnos$¢ nie sg dostepne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Brak.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Roztwory wankomycyny maja mate pH. Moze to powodowac brak stabilno$ci chemicznej lub
fizycznej po zmieszaniu z innymi substancjami. Dlatego kazdy roztwor do podawania pozajelitowego
nalezy przed uzyciem obejrze¢ w celu stwierdzenia, czy nie wytraca si¢ osad lub nie nastgpita zmiana
zabarwienia.

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych

w punkcie 6.6.

Leczenie skojarzone
Podczas skojarzonego leczenia wankomycyna i innymi antybiotykami lub chemioterapeutykami, leki

nalezy podawa¢ oddzielnie.

Wykazano niezgodnos¢ fizyczng mieszanin roztworéw wankomycyny i antybiotykow beta-
laktamowych. Prawdopodobienstwo wytracania si¢ osadu zwigksza si¢ ze wzrostem stezenia
wankomycyny. Miedzy podaniem tych antybiotykdw zaleca si¢ odpowiednie przeptukanie linii do
podawania dozylnego. Zaleca si¢ roOwniez rozcienczenie roztworéw wankomycyny do stezenia

5 mg/ml lub mniejszego.

6.3 OKres waznosci

Proszek
3 lata

Przygotowany roztwor
Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ roztworu przez 24 godziny w temperaturze 25°C oraz
przez 96 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C.

Roztwoér po rozcienczeniu

Roztwory do infuzji rozcienczone do 5 mg/ml 5% roztworem glukozy do wstrzykiwan lub 0,9%
roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan zachowujg trwalo$¢ chemiczng i fizyczng przez 48 godzin
w lodowce (2°C-8°C) lub przez 24 godziny w temperaturze 25°C.

Roztwory do infuzji rozcienczone do 5 mg/ml 5% roztworem glukozy do wstrzykiwan z 0,9%
roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan zachowujg trwato$¢ chemiczng i fizyczng przez 48 godzin
w lodowce (2°C-8°C) lub przez 24 godziny w temperaturze 25°C.

Z punktu widzenia czysto$ci mikrobiologicznej produkt nalezy zuzy¢ natychmiast, chyba ze
sporzadzenie roztworu i jego rozcienczenie mialo miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych
warunkach aseptycznych. Jesli roztwoér nie jest zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania
.odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Proszek
Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.

Warunki przechowywania przygotowanego i rozcienczonego roztworu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki z bezbarwnego szkla typu I z korkiem z gumy bromobutylowej oraz z Aluminium/PP
wieczkiem typu flip-off, w tekturowym pudetku.

Opakowania zawieraja 1, 5, 10 i 100 fiolek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ na rynku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem produkt leczniczy nalezy rozpuscié¢, a powstaly koncentrat rozcienczyc.

Przygotowanie roztworu do infuzji
Produkt leczniczy Vancomycin Billev, 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, nalezy

rozpusci¢ w 20 ml wody do wstrzykiwan.
Jeden ml otrzymanego roztworu zawiera 50 mg wankomycyny.

Wyglad przygotowanego roztworu
Przygotowany roztwor jest przejrzysty i bezbarwny do lekko zoltawobrazowego, nie zawiera
widocznych czastek.

Warunki przechowywania przygotowanego produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

Przygotowanie rozcienczonego roztworu do infuzji

Przygotowany w opisany wyzej sposob roztwor, zwierajacy wankomycyng w stezeniu 50 mg/ml,
nalezy dalej rozcienczy¢.

Odpowiednimi rozcienczalnikami sq:

5% roztwor glukozy do wstrzykiwan lub

0,9% roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan lub

5% roztwor glukozy z 0,9% roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan.

Infuzja przerywana

Przygotowany roztwor zawierajacy 1000 mg wankomycyny (50 mg/ml) nalezy nast¢pnie rozcienczy¢
przez dodanie co najmniej 200 ml rozcienczalnika (do 5 mg/ml).

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

Lek w zadanej dawce nalezy podawaé powoli dozylnie, z szybkoS$cig nie wigkszg niz 10 mg/minute,
przez co najmniej 60 minut lub nawet dtuze;.

Infuzja ciggla

Infuzje ciagla nalezy stosowac jedynie wtedy, gdy nie jest mozliwe podawanie leku w infuzji
przerywanej. Nalezy rozcienczy¢ 1000 mg do 2000 mg rozpuszczonej wankomycyny

w wystarczajacej ilosci wymienionego wyzej odpowiedniego rozcienczalnika i podawaé w infuzji tak,
aby pacjent otrzymat przepisang dawke dobowa w ciagu 24 godzin.

Wyglad rozcienczonego roztworu
Roztwér po rozcienczeniu jest przejrzysty i bezbarwny, bez widocznych czastek.

Warunki przechowywania rozcienczonego produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
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Przed podaniem nalezy obejrzeé. czy przygotowany 1 rozcienczony roztwor nie zawiera osadu i czy
nie zmienil barwy. Do uzycia nadaje sie tylko przejrzysty i bezbarwny roztwér bez widocznych

czastek.

Usuwanie niewykorzystanego leku
Fiolki przeznaczony sa do jednorazowego uzycia. Wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy

usunad.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
Billev Pharma aps Fuglebakgaard Elmegardsvej 1A
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DK-3630 Jagerspris, Dania
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
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