CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vancomycin PharmaSwiss, 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Fiolka o pojemnosci 20 ml: zawiera 1000 mg wankomycyny (Vancomycinum) w postaci
chlorowodorku wankomycyny (1025,14 mg).

1 ml sporzadzonego roztworu zawiera 50 mg wankomycyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.
Jednorodny proszek barwy od biatej do jasnobrazowe;.

pH sporzadzonego roztworu wynosi 2,5 do 4,5.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Vancomycin PharmaSwiss, podawany dozylnie, wskazany jest w leczeniu ci¢zkich,
mogacych zagraza¢ zyciu, wywolanych przez wrazliwe drobnoustroje Gram-dodatnie zakazen,
ktorych nie mozna leczy¢ lub ktore nie reaguja na leczenie innymi skutecznymi, mniej toksycznymi
lekami przeciwbakteryjnymi, takimi jak penicyliny i cefalosporyny.

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

Stosowanie wankomycyny jest uzyteczne w leczeniu nastgpujgcych cigzkich zakazen wywolanych
przez wrazliwe szczepy drobnoustrojow (patrz punkt 5.1):

- zapalenie wsierdzia,

- zakazenia koS$ci (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.

Wankomycyng¢ mozna stosowa¢ w okresie okotooperacyjnym w celu zapobiegania bakteryjnemu
zapaleniu wsierdzia u pacjentéw z wysokim ryzykiem bakteryjnego zapalenia wsierdzia,
poddawanym duzym zabiegom chirurgicznym (np. operacji na sercu, naczyniach), jesli nie mozna
poda¢ wlasciwego antybiotyku z grupy beta-laktamow.



Vancomycin PharmaSwiss mozna réwniez podawac doustnie w leczeniu:
- ciezkich przypadkoéw rzekomobtoniastego zapalenia okreznicy, zwigzanego
z antybiotykoterapig, zazwyczaj wywotywanego przez Clostridium difficile.

UWAGA. Wankomycyna podawana dozylnie nie jest skuteczna w leczeniu rzekomobtoniastego
zapalenia okreznicy.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne zalecenia dotyczace odpowiedniego stosowania lekéw
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Podawanie dozylne

Wankomycyne w postaci proszku do sporzadzania roztworu do infuzji mozna podawac¢ dozylnie.
Kazda dawke nalezy podawac z predkos$cia nie przekraczajaca 10 mg/min lub przez okres co najmnie;j
60 minut (nalezy wybra¢ dtuzszy czas podania leku).

Dawke nalezy ustali¢ indywidualnie w zaleznos$ci od masy ciata, wieku i czynno$ci nerek pacjenta.

Ponizej podano zalecane schematy dawkowania.

Pacjenci z prawidlowa czynno$cia nerek

Pacjenci dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat

Zalecana dawka dozylna wynosi 2000 mg na dobg¢, podawana w dawkach po 500 mg co 6 godzin lub
po 1000 mg co 12 godzin. Catkowity czas podawania leku zalezy od rodzaju i cigzkosci zakazenia
oraz reakcji pacjenta na leczenie.

W bakteryjnym zapaleniu wsierdzia ogolnie 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 ryfampicyng, gentamycyna, streptomycyng). Zapalenie
wsierdzia wywolane przez enterokoki leczy si¢ przez 6 tygodni wankomycyna w skojarzeniu z
antybiotykiem aminoglikozydowym - zgodnie z krajowymi zaleceniami.

Zapobieganie zakazeniom okotooperacyjnym. Dorosli 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 40 do 60 mg/kg mc. na dobe¢ w dawkach podzielonych podawanych
co 6 do 8 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 czynno$ci nerek.

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



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Brak dowodéw potwierdzajacych koniecznos$¢ zmniejszenia dawki u pacjentdow 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 wskazéwek w ponizszym nomogramie. Zaleca si¢ uwazne kontrolowanie stezenia
wankomycyny w surowicy (patrz nizej).
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Nomogram dotyczacy dawkowania u dorostych z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek dawka poczatkowa nie
moze by¢ mniejsza niz 15 mg/kg mc. U pacjentdow z ciezka niewydolnoscia nerek preferuje si¢ raczej
podawanie dawki podtrzymujacej miedzy 250 mg a 1000 mg co kilka dni, niz codzienne podawanie
.mniejszych dawek dobowych

Pacjentom z bezmoczem (jesli nerki praktycznie nie funkcjonuja) nalezy podawa¢ dawke 15 mg/kg
mc. az do chwili uzyskania terapeutycznego stezenia leku w surowicy. Dawka podtrzymujaca wynosi
1,9 mg/kg mc. na 24 godziny. W celu ulatwienia procedury, dorostym pacjentom ze znacznie
zaburzong czynnoscig nerek mozna podawa¢ dawke podtrzymujaca 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 poltrwania wankomycyny jest skrocony. U pacjentéw poddawanych
regularnym zabiegom hemodializy moze by¢ konieczne stosowanie dodatkowej dawki

Jpodtrzymujace;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 (réwnowarto$¢ 20
1 26,9 mmol/l) (maksymalnie 50 mg/l - réwnowarto$¢ 33,6 mmol/l), za$ stezenie minimalne (na
krétko przed podaniem nastepnej dawki) powinno mie¢ wynosi¢ od 5 do 10 mg/I1.

Stezenia leku zwykle nalezy kontrolowa¢ dwa lub trzy razy w tygodniu.




Podawanie doustne

W rzekomobloniastym zapaleniu okreznicy, bedacym jedynym wskazaniem do doustnego podawania
wankomycyny, zazwyczaj stosowana dawka wynosi 125 mg, (2,5 ml) co 6 godzin przez 7 do 10 dni.
Calkowita dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 2000 mg.

W leczeniu rzekomobloniastego zapalenia okreznicy u dzieci, zazwyczaj stosowana dawka wynosi 40
mg/kg me. w trzech lub dawkach podzielonych, podawana przez 7 do 10 dni. Catkowita dawka
dobowa nie powinna przekraczac 2 g.

Sposéb podawania

Wankomycyne mozna podawac pozajelitowo jedynie w postaci powolnej infuzji dozylnej (podawane;j
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 pacjentdw, u ktoérych konieczne jest ograniczenie objetosci podawanych ptynéw, mozna
zastosowa¢ roztwor 500 mg w 50 ml lub 1000 mg w 100 ml. Jednak stosowanie bardziej stezonych
roztwordw zwigksza ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych z podawaniem leku w postaci infuzji.

Doustng dawke wankomycyny mozna rozcienczy¢ w 30 ml wody i podac pacjentowi do wypicia lub
podac przez zglebnik zotadkowy.

Informacje dotyczace przygotowania roztworu, patrz punkt 6.6.
Czas trwania leczenia

Dlugo$¢ leczenia zalezy od cigzkosci zakazenia oraz od klinicznego i bakteriologicznego przebiegu
choroby.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na wankomycyng.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzeienia

U pacjentéw z ostrym bezmoczem lub uszkodzeniem §limaka wankomycyne mozna stosowac
wylacznie wtedy, gdy jest to bezwzglednie konieczne i brak innego, bardziej bezpiecznego sposobu
leczenia.

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

Szybkie podanie (bolus), np. w ciagu kilku minut, moze wywotac¢ cigzkie niedocisnienie tetnicze

(w tym wstrzas i rzadko zatrzymanie czynnos$ci serca), reakcje histaminopodobna i wysypke
plamkowo-grudkowa lub rumieniowa (zespodt ,,czerwonego czlowieka” lub ,,zespot czerwonej szyi”).
Wankomycyne nalezy podawac powoli (przez co najmniej 60 minut) w rozcienczonym roztworze
(2,5 do 5,0 g/1), z szybkoscia nie wigksza niz 10 mg/min, aby unikna¢ reakcji zwiazanych z szybkim
.podaniem leku. Przerwanie infuzji z reguty powoduje natychmiastowe ustgpienie opisanych reakcji

Wankomycyng nalezy podawaé wytacznie dozylnie ze wzgledu na ryzyko martwicy. Ryzyko
podraznienia zyly zostaje zminimalizowane przez podanie leku w postaci rozcienczonej i przez
.Zmiany miejsca wstrzyknigcia

Podawanie wankomycyny we wstrzyknieciu dootrzewnowym podczas zabiegu ciaglej ambulatoryjnej
dializy otrzewnowej wigzalo si¢ z wystgpieniem zespotu chemicznego zapalenia otrzewne;j.



Drziatanie nefrotoksyczne. Wankomycyng trzeba stosowac ostroznie u pacjentow z niewydolno$cig
nerek ze wzgledu na znacznie wigksza mozliwos¢ rozwoju dziatan toksycznych w przypadku
dtuzszego utrzymywania si¢ duzego stezenia leku we krwi. Podczas leczenia tych pacjentéw oraz
0s0b otrzymujacych jednoczesnie inne leki o dziataniu nefrotoksycznym (np. antybiotyki
aminoglikozydowe) konieczne jest wielokrotne badanie czynnosci nerek i przestrzeganie
odpowiednich schematéw dawkowania w celu zminimalizowania ryzyka toksycznego dziatania na
nerki (patrz punkt 4.2).

Drzialanie ototoksyczne. Dziatanie toksyczne na narzad stuchu (ktére moze by¢ przemijajace lub
trwate, patrz punkt 4.8) opisywano u pacjentow z wczesniejsza ghuchota, otrzymujacych dozylnie zbyt
duze dawki leku lub otrzymujacych jednoczesnie inne substancje czynne o dziataniu ototoksycznym,
takie jak antybiotyki aminoglikozydowe. Ghuchote moga poprzedza¢ szumy uszne. Z doswiadczenia
podczas stosowania innych antybiotykow wynika, ze utrata stuchu moze postepowac¢ mimo
przerwania leczenia. W celu zmniejszenia ryzyka ototoksycznego dzialania wankomycyny nalezy
okresowo oznaczac¢ jej stezenie we krwi i bada¢ stuch pacjenta.

Srodki ostroznosci

Wankomycyna dziata silnie draznigco na tkanki i powoduje martwice w miejscu wstrzyknigcia po
podaniu domigsniowym. U wielu pacjentow otrzymujacych lek moze wystapic¢ bl i zapalenie zyt,
czasami cigzkie. Czestos¢ wystepowania i nasilenie zapalenia zyl mozna zminimalizowa¢ przez
powolne podawanie rozcienczonego leku (patrz punkt 6.6) i regularng zmian¢ miejsca podawania
leku. Czesto$¢ reakcji zwigzanych z infuzja (niedoci$nienie tetnicze, uderzenia goraca, rumien,
pokrzywka i1 swiad) zwigksza si¢ podczas jednoczesnego podawania lekéw znieczulajacych. Reakcje
takie mozna ostabi¢ podajac wankomycyne w infuzji trwajacej 60 minut, przed wprowadzeniem do
znieczulenia.

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

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

U pacjentéw otrzymujacych wankomycyne przez dtuzszy czas lub jednoczesnie z innymi lekami,
ktore moga spowodowac neutropeni¢ lub agranulocytoze, nalezy w regularnie kontrolowacé liczbg
leukocytow.

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

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

Podczas stosowania niemal kazdego z lekéw przeciwbakteryjnych, w tym wankomycyny, opisywano
wystapienie rzekomobloniastego zapalenia okreznicy o nasileniu od lekkiego do zagrazajacego zyciu.
Dlatego wazne jest uwzglednienie takiego rozpoznania u pacjentow, 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
dtuzszy czas, zwlaszcza u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub zmniejszona zdolnoscia
styszenia oraz u pacjentdw, ktorzy otrzymuja jednoczesnie leki o dziataniu, odpowiednio, nefro- lub
ototoksycznym.



Dawki produktu leczniczego nalezy zwigcksza¢ na podstawie stezenia leku w surowicy. Nalezy
regularnie kontrolowa¢ stezenie leku w surowicy i czynno$¢ nerek.
Na ogot zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia wankomycyny w surowicy 2-3 razy w tygodniu.

Pacjenci w podeszlym wieku sg szczeg6lnie 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 stosowaé ze szczegdlng ostroznoscig u wezesniakow i dzieci ze wzgledu na
niedojrzatos¢ ich nerek i mozliwo$¢ zwigkszenia si¢ stgzenia leku w surowicy. Dlatego stezenie
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 okolooperacyjnym, zleca si¢ podanie $rodka znieczulajacego po zakonczeniu infuzji
wankomycyny.

4.5 Interakcje z innymi lekami 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, amfoterycyna B,
streptomycyna, neomycyna, kanamycyng, amikacyna, tobramycyng, wiomycyna, bacytracyna,
polimiksyng B, kolistyng i cisplatyng moze nasila¢ nefrotoksyczne i (lub) ototoksyczne dziatanie
wankomycyny, wigc 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 znieczulajacych zwigzane byto z wystgpowaniem
rumienia, zaczerwienienia skory, podobnego jak w reakcji na histaming, i reakcji
rzekomoanafilaktycznych. Reakcje te mozna zmniejszy¢, jesli wankomycyne poda si¢ ponad 60 minut
przed wprowadzeniem do znieczulenia.

Leki zwiotczajace migsnie

Jesli wankomycyna podawana jest w czasie lub bezposrednio po zakonczeniu operacji, dziatanie
(blokada przewodnictwa nerwowo-mi¢sniowego) stosowanych jednoczesnie lekow zwiotczajgcych
migsnie (takich jak sukcynylocholina) moze by¢ nasilone i przedtuzone.

4.6 Ciazailaktacja

Cigza

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

Wankomycyna przenika przez tozysko i nie mozna wykluczy¢ ryzyka ototoksycznego i
nefrotoksycznego dziatania na ptéd i noworodka. Z tego wzgledu wankomycyng¢ mozna podawaé w
okresie ciazy tylko w razie bezwzglednej koniecznosci i po doktadnym rozwazeniu stosunku ryzyka
do korzysci.

W badaniu noworodkéw urodzonych przez kobiety przyjmujace lek podczas cigzy, nie notowano
zadnych przypadkow ghluchoty czuciowo-nerwowej ani nefrotoksycznosci. U jednego dziecka,
ktorego matka otrzymywata wankomycyne w trzecim trymestrze ciazy, wystapila przewodzeniowa
utrata shuchu, jednak nie ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego ze stosowaniem leku.



Laktacja
Wankomycyna przenika do mleka kobiecego i dlatego mozna jg stosowac¢ w okresie karmienia piersia

tylko w sytuacji, gdy nie powiodlo si¢ leczenie innymi antybiotykami. Wankomycyne nalezy
podawac ostroznie matkom karmigcym ze wzglgedu na mozliwos¢ reakcji niepozadanych u dziecka
(zaburzenia flory bakteryjnej z biegunka, kolonizacja grzybami drozdzopodobnymi i mozliwos¢
alergizacji).

Biorac pod uwagg znaczenie leku dla karmigcej matki, nalezy rozwazy¢ przerwanie karmienia piersig.
Wankomycyna przenika do mleka kobiecego, dlatego nie jest zalecana do stosowania u kobiet
karmigcych.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Wankomycyna nie wptywa lub ma nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Wymienione nizej dziatania niepozadane okreslono wedlug konwencji MedDRA 1 klasyfikacji
uktadow i narzadow:

bardzo czesto (2 1/10)

czesto (= 1/100 to < 1/10)

niezbyt czesto (= 1/1000 to < 1/100)

rzadko (2 1/10 000 to < 1/1000)

bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (niemozliwa do oszacowania na podstawie dostepnych
danych)

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg zapalenie zyl i reakcje rzekomoanafilaktyczne zwigzane
ze zbyt szybkim dozylnym podaniem 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 btednika
Niezbyt czesto (=1/1000 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$nienia tetniczego, zakrzepowe zapalenie zyt.
Rzadko (=1/10 000 do <1/1000): zapalenie naczyn krwiono$nych.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia
Czesto (=1/100 do <1/10): dusznos¢, swist krtaniowy.

Zaburzenia zotadka i jelit
Rzadko (>1/10 000 do <1/1000): nudnoSci.




Bardzo rzadko (<1/10 000). rzekomobloniaste zapalenie okreznicy.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

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

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

Zaburzenia nerek i drég moczowych

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

Rzadko (=1/10 000 do <1/1000): $r6bdmigzszowe zapalenie nerek, ostra niewydolno$¢ nerek.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto (=1/100 do <1/10): zaczerwienienie gornej czesci ciala i twarzy, bole 1 kurcze migséni klatki
piersiowej i plecow.

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

Podczas lub wkrotce po zakonczeniu szybkiej infuzji leku moga wystapic reakcje anafilaktyczne.
Reakcje te zmniejszaty sie po przerwaniu infuzji, na ogét w ciaggu od 20 minut do 2 godzin po
zakonczeniu.

Ototoksyczno$¢ notowano przede wszystkim u pacjentéw otrzymujacych duze dawki lub
jednoczesnie leczonych innymi lekami o dziataniu ototoksycznym, lub z wcze$niej wystepujacym
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 $miertelne zatrucie. U dorostego podanie dawki
catkowitej 56 g w ciggu 10 dni spowodowato niewydolnos¢ nerek. W szczegdlnych warunkach
duzego ryzyka (np. w cigzkich zaburzeniach czynno$ci nerek) wankomycyna moze osiagna¢ duze
stezenie w surowicy i moze dziala¢ oto- i nefrotoksycznie.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

- Nie jest znana specyficzna odtrutka.

- Konieczne jest leczenie objawowe i podtrzymywanie czynnos$ci nerek.

- Wankomycyna w niewielkim stopniu jest usuwana z krwi metoda hemodializy lub dializy
otrzewnowej. W celu zmniejszenia st¢zenia wankomycyny w surowicy stosuje si¢
hemofiltracj¢ lub hemoperfuzj¢ z uzyciem zywic polisulfonowych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Wiasciwosci ogolne

Grupa farmakoterapeutyczna: 1.1.11. — przeciwzakazne produkty lecznicze — inne leki
przeciwbakteryjne

Kod ATC: JO1XAO01 — przeciwzakazne produkty lecznicze do stosowania ogdlnego — leki
przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego — inne leki przeciwbakteryjne — glikopeptydy
przeciwbakteryjne



Mechanizm dzialania

Wankomycyna jest antybiotykiem glikopeptydowym. Dziala bakteriobdjczo na namnazajace si¢
drobnoustroje przez hamowanie biosyntezy Sciany komorkowej. Ponadto zaburza przepuszczalnosé
btony komorkowej bakterii i synteze¢ RNA.

Zaleinosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)
Stopien bakteriobdjczego dziatania wankomycyny zalezy od stosunku pola pod krzywa (AUC)
do minimalnego st¢zenia hamujacego wzrost drobnoustroju (MIC).

Mechanizm(-y) opornosci

Nabyta odporno$¢ na antybiotyki glikopeptydowe polega na nabyciu przez bakterie r6znych
kompleksow genu van. Geny van rzadko stwierdza si¢ u szczepdw Staphylococcus aureus, u ktorych
zmiany struktury §ciany komoérkowej powoduja ,,posrednig” wrazliwos¢, najczesciej heterogenna.
Drobnoustroje oporne na wankomycyne nie wykazuja krzyzowej opornos$ci na inne antybiotyki, ale
wykazuja opornos¢ 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, zwlaszcza wérdd
enterokokow; szczegodlnie alarmujaca jest opornos$¢ na wiele antybiotykdéw szczepow Enterococcus
faecium.

Synergizm

Wankomycyna podczas skojarzonego stosowania z antybiotykami aminoglikozydowymi wykazuje
synergiczne dziatanie na wiele szczepéw gronkowca ztocistego, paciorkowcow grupy D
nienalezacych do rodzaju Enterococcus, enterokokow i paciorkowcow z grupy Viridans.
Wankomycyna w skojarzeniu z cefalosporynami dziata synergicznie na niektore szczepy
Staphylococcus epidermidis oporne na oksacyling, za§ wankomycyna w skojarzeniu z ryfampicyna
dziala synergicznie na Staphylococcus epidermidis 1 czgsciowo synergicznie na niektore szczepy
gronkowca zlocistego. Wankomycyna w skojarzeniu z cefalosporynami moze rowniez wykazywac
dzialanie 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 wrazliwo$ci na wankomycyne.

Stezenia graniczne

Graniczne warto$ci minimalnych stezen hamujacych (MIC) wg EUCAST (Europejskiego Komitetu
ds. Oznaczania Lekowrazliwo$ci) dla gronkowcdw i paciorkowcdw: wrazliwe <2 mg/l i oporne >2
mg/l; dla enterokokow: wrazliwe <4 mg/I i oporne >4 mg/l; niezwigzane z gatunkiem bakterii:
wrazliwe <2 mg/l i oporne >4 mg/1.

Wrazliwosé

Wystepowanie opornosci nabytej moze r6zni¢ si¢ w zaleznosci od rejonu geograficznego oraz
zmieniac si¢ w czasie dla poszczegolnych szczepow; przydatne jest gromadzenie lokalnych danych na
temat wystgpowania opornos$ci, zwlaszcza w przypadku leczenia cigzkich zakazen. W razie potrzeby,
nalezy zasiggnac porady specjalisty, jezeli lokalne rozpowszechnienie opornosci kwestionuje
przydatnos¢ leku, co najmniej w pewnych rodzajach zakazen.

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

Clostridium difficile

Drobnoustroje z opornoscia wrodzona

Bakterie gram-ujemne, mikobakterie, grzyby

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja. Po podaniu dozylnym wankomycyna jest rozmieszczana prawie we wszystkich
tkankach i przenika do optucne;j, osierdzia, ptynu puchlinowego i ptynu maziowego, a takze do
migénia sercowego i zastawek serca. Osigga tam stezenia porownywalne do wystepujacych w osoczu.
Dane dotyczace stezenia wankomycyny w kosciach (w warstwie zbitej i gabczastej) znacznie si¢
ro6znig. Pozorna obj¢tos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 0,43 1/kg (do 0,9 I/kg).
Wankomycyna przenika przez barier¢ krew-mozg w niewielkim stopniu, jesli nie wystepuje stan
zapalny opon mézgowych. Wankomycyna wiaze si¢ z biatkami osocza w co najmniej 30-55%.

Wydalanie. Wankomycyna jest metabolizowana tylko w niewielkim zakresie. Po podaniu
pozajelitowym wankomycyna jest wydzielana przez nerki w procesie przesaczania kigbuszkowego,
prawie catkowicie w postaci substancji mikrobiologicznie czynnej (okoto 75-90% w ciagu 24 godzin).
Wydzielanie z z6lcig jest nieznaczne (mniej niz 5% dawki).

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

Srednie stezenie w osoczu wankomycyny podanej w dawce 1000 mg w trwajacej 60 minut infuzji
dozylnej wynosito okoto 63 mg/l 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 szybko$ci przesaczania kigbuszkowego.

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

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

Jezeli wankomycyna podawana jest dootrzewnowo podczas dializy otrzewnowej, okoto 60% leku
osiaga krazenie ogolne w ciagu 6 godzin. Po podaniu dootrzewnowym 30 mg/kg mc., uzyskuje si¢
stezenie w surowicy okoto 10 mg/1.

Po podaniu doustnym wankomycyna, jako substancja o duzej polarnosci, prawie nie jest wchtaniana.
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;.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono zadnych badan nad wptywem leku na reprodukcje zwierzat, dlatego nie

wiadomo czy wankomycyna moze wptywac na reprodukcje. Konwencjonalne badanie teratologiczne
przeprowadzone na samicach szczura wykazalo brak dzialania teratogennego; podobne obserwacje




poczyniono w identycznym badaniu na samicach krolika. U tych gatunkow zwierzat docelowym
narzadem dziatan toksycznych byty nerki.

Wankomycyne badano w serii standardowych testow in vitro 1 in vivo, aby okresli¢ mozliwe dziatanie
mutagenne, ze sprawdzeniem niespecyficznego uszkodzenia DNA, sporadycznie wystgpujacych
mutacji, uszkodzenia i utraty chromosomow.

Nie wykazano genotoksycznego dziatania leku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Nie dotyczy.

6.2 Niezgodnosci

Roztwoér wankomycyny ma mate pH, co moze by¢ przyczyna niestabilnosci fizycznej lub chemiczne;j
po zmieszaniu z innymi zwigzkami. Nalezy unika¢ mieszania preparatu z roztworem alkalicznym.

Wankomycyna wykazuje niezgodno$¢ chemiczng z fosforanem deksametazonu, solag sodowa
heparyny, sola sodowa metycyliny, sola sodowa fenobarbitalu i wodorowgglanem sodu.

6.3 OKres waznosci

Proszek
3 lata

Sporzadzony roztwor

Udowodniono stabilno$¢ chemiczng i fizyczng roztworu otrzymanego po rozpuszczeniu
(rozcienczeniu) do 48 godzin w temperaturze pokojowej (<25°C) i w temperaturze 2°C-8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy uzy¢ niezwlocznie po przygotowaniu.

W przeciwnym razie uzytkownik ponosi odpowiedzialnos$¢ za czas i warunki przechowywania
sporzadzonego roztworu, ktorego nie nalezy przechowywa¢ dtuzej niz 24 godziny w temperaturze
2°C-8°C, chyba ze rozcienczenia dokonano z zachowaniem zasad aseptyki w kontrolowanych,
walidowanych warunkach.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Rozcienczenie i stabilnos¢ produktu, patrz punkt 6.6.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Opakowania bezposrednie: fiolki o pojemnosci 10 lub 20 ml, z bezbarwnego szkta (typu I), z korkiem
z gumy chlorobutylowej i aluminiowym wieczkiem typu flip-off.

Opakowania zewnetrzne: pudetka tekturowe.
Wielkosci opakowan: 11 10 fiolek.

Nie wszystkie wielkoSci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.



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

Produkt nalezy rozpusci¢, a nastepnie otrzymany koncentrat nalezy rozcienczy¢ przed uzyciem.

Sporzadzanie koncentratu
Rozpusci¢ Vancomycin PharmaSwiss, 1000 mg, proszek do sporzadzenia roztworu do infuzji w 20 ml

jatowej wody do wstrzykiwan.
1 ml roztworu otrzymanego koncentratu zawiera 50 mg wankomycyny.
Wyglad koncentratu

Koncentrat otrzymany po rozpuszczeniu proszku jest przezroczysty, bezbarwny do lekko
z6ltawobrazowego i nie zawiera widocznych czgstek.

Warunki przechowywania roztworu — patrz punkt 6.3.

Sporzadzanie konicowego, rozcienczonego roztworu do infuzji
Koncentrat wankomycyny o stg¢zeniu 50 mg/ml nalezy nastepnie rozcienczyc.

Odpowiednie rozcienczalniki:
5% roztwor glukozy do wstrzykiwan
0,9% roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan

Infuzja przerywana

Koncentrat zawierajacy 1000 mg wankomycyny (50 mg/ml) nalezy rozcienczy¢ w co najmniej 200 ml
rozcienczalnika (do stezenia 5 mg/ml).

Stgzenie wankomycyny w roztworze do infuzji nie powinno by¢ wigksze niz 5 mg/ml.

Zalecana dawke nalezy podawac powoli, droga dozylna, z predkoscia nie wigksza niz 10 mg/minute,
przez co najmniej 60 minut lub nawet diuze;.

Infuzja ciggta

Infuzje ciagla nalezy stosowa¢ wylacznie, jesli podawanie infuzji przerywanej nie jest mozliwe.
Koncentrat zawierajacy 1000 mg do 2000 mg wankomycyny nalezy rozcienczy¢ w wystarczajacej
obje¢tosci odpowiedniego rozcienczalnika i podawac w postaci infuzji, tak, by pacjent otrzymat
przepisang dawke dobowa w ciggu 24 godzin.

Podawanie doustne
Roztwor zawierajacy 500 mg lub 1000 mg wankomycyny mozna rozcienczy¢ w 30 ml wody i
podawac pacjentowi do wypicia lub podawa¢ przez zgtebnik Zzotadkowy.

Wyglad rozcienczonego roztworu
Po rozcienczeniu roztwor jest przezroczysty i nie zawiera czastek.

Warunki przechowywania rozcienczonego roztworu — patrz pkt. 6.3.
Przed podaniem, nalezy sprawdzi¢ wizualnie kolor i obecnos¢ czastek w rozcienczonym roztworze.
Nalezy uzywa¢ tylko klarowne, bezbarwne i pozbawione czastek roztwory.

Usuwanie

Fiolki sg tylko do jednorazowego uzycia. Niewykorzystany produkt nalezy usuna¢.

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