CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Vancomycin Hospira, 500 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Vancomycin Hospira, 1 g, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 500 mg (co odpowiada 500 000 j.m.) wankomycyny w postaci chlorowodorku.
Po odtworzeniu za pomoca 10 ml wody do wstrzykiwan, stezenie wankomycyny w otrzymanym
koncentracie wynosi 50 mg/ml.

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

Po odtworzeniu za pomoca 20 ml wody do wstrzykiwan, stezenie wankomycyny w otrzymanym
koncentracie wynosi 50 mg/ml.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolkg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.
Biaty do jasnobrazowego krystaliczny proszek.

Warto$¢ pH wodnego roztworu wynosi: 2,8 — 4,5.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Podanie doZylne
Leczenie ci¢zkich zakazen wywotanych przez drobnoustroje Gram-dodatnie wrazliwe na
wankomycyng, ktorych nie mozna leczy¢ lub ktore sa oporne na inne antybiotyki, jak penicyliny
i cefalosporyny, lub leczenie zakazenia gronkowcem opornym na inne antybiotyki.
e zapalenie wsierdzia;
posocznica;
zakazenia kosci;
zakazenia dolnych drog oddechowych;
zakazenia tkanek migkkich.

W przypadku ograniczonych, ropnych zakazen wywotanych gronkowcami, antybiotyki nalezy
stosowa¢ dodatkowo do wlasciwego postepowania chirurgicznego.

W przypadku zapalenia wsierdzia wywotanego przez S.viridans lub S.bovis, wankomycyna jest
skuteczna w monoterapii lub w potaczeniu z aminoglikozydami. Jesli zapalenie wsierdzia jest
wywolane przez enterokoki (E.foecalis), wankomycyna jest skuteczna tylko podawana
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z aminoglikozydami. Wankomycyna jest skuteczna w leczeniu zapalenia wsierdzia wywotanego przez
pateczki blonicy, a w skojarzeniu z ryfampicyng i (lub) aminoglikozydami w zapaleniu wsierdzia
pochodzacym z protezy zastawki serca, wywotanym przez S.epidermidis lub maczugowcami blonicy.
W celu okreslenia patogenu powodujacego zakazenie oraz jego wrazliwosci na wankomycyng, nalezy
wykonac posiew.

Podanie doustne
Po rozcienczeniu proszku, Vancomycin Hospira mozna takze stosowa¢ w przypadku niektorych
zakazen jelit:
¢ rzekomobtoniastego zapalenia jelit spowodowanego antybiotykoterapia (np. wywotanego
przez Clostridium difficile);
e gronkowcowego zapalenia jelit.

W przypadku tych choréb wankomycyna stosowana pozajelitowo jest nieskuteczna.

Vancomycin Hospira jest stosowana we wszystkich grupach wiekowych.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Do stosowania dozylnego po odtworzeniu lub doustnego po rozcienczeniu.

Podawanie w przerywanej infuzji (preferowany sposob infuzji)

Dawkowanie
Pacjenci z prawidlowg czynno$cia nerek

Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat

Dawka podawana dozylnie wynosi zazwyczaj 500 mg co 6 godzin lub 1000 mg co 12 godzin. Jesli
podawana jest w infuzji dawka 500 mg, nalezy stosowac si¢ Scisle i zapewnic¢, ze jest podawana przez
minimum 1 godzing. W celu unikniecia dziatan niepozadanych, maksymalna szybko$¢ infuzji

w przypadku podawania dawki 1000 mg wynosi 10 mg/min. Czynniki takie jak wiek lub otyto$¢ moga
spowodowac konieczno$¢ dostosowania zazwyczaj stosowanej dawki do 2 g na dobe.

Dzieci w wieku od 1 miesigca do 12 lat
U dzieci nalezy stosowa¢ dawke 10 mg/kg mc. w odstgpach co 6 godzin. Kazdg dawke nalezy
podawaé w infuzji trwajacej co najmniej 60 minut. Dawka dobowa wynosi 40 mg/kg mc.

Noworodki (bez wezesniakow) i niemowleta

Dawka dobowa moze by¢ mniejsza u noworodkow i niemowlat. Zaleca si¢ podawanie poczatkowej
dawki 15 mg/kg mc. i dawki podtrzymujacej 10 mg/kg mc. co 12 godzin w pierwszym tygodniu Zycia,
a nastepnie co 8 godzin do ukonczenia 1 miesiaca zycia. Moze by¢ konieczne monitorowanie stezenia
leku w surowicy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i pacjenci w podeszlym wieku

W tych grupach pacjentow, w celu zapobiegania wystgpieniu toksycznych stg¢zen w surowicy nalezy
dostosowa¢ dawke. U pacjentow w podesztym wieku oraz cigzko chorych pacjentéw ze zmienng
czynnoscig nerek, zaleca si¢ oznaczanie ste¢zenia wankomycyny w surowicy. Jesli mozliwy jest pomiar
klirensu kreatyniny, w celu dostosowania dawki mozna stosowac¢ si¢ do zalecen podanych

W nastepujacej tabeli. Dawka wankomycyny (w mg) w takich przypadkach wynosi 15 x wskaznik
filtracji ktgbuszkowej (w ml/min).



Tabela dawkowania u dorostych z zaburzeniami czynnosci nerek

Klirens kreatyniny (ml/min) Dawka wankomycyny (mg/24 godziny)
100 1545
90 1390
80 1235
70 1080
60 925
50 770
40 620
30 465
20 310
10 155

Jednakze, dawka poczatkowa powinna zawsze wynosi¢ co najmniej 15 mg/kg mc.

Danych w tabeli nie mozna stosowaé u pacjentow, u ktorych nerki praktycznie nie funkcjonuja.

W celu uzyskania st¢zenia terapeutycznego w surowicy, u takich pacjentow nalezy podaé poczatkowo
dawke 15 mg/kg mc. Dawka podtrzymujaca wynosi 1,9 mg/kg mc./25 godzin. U pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek, dawka podtrzymujaca wynosi 250-1000 mg i moze by¢ dla
uproszczenia podawana w odstepach co kilka dni zamiast dawki dobowe;.

Jesli tylko jest znane stezenie kreatyniny w surowicy, mozna wyliczy¢ odpowiadajacy temu klirens
kreatyniny stosujac nastgpujace rOwnanie:

Mezczyzni:
masa ciala pacjenta (w kg) x (140 — wiek)
12 x stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl)

Kobiety:
Rownanie podane powyzej x 0,85

Stezenie kreatyniny w surowicy musi odpowiada¢ stanowi stacjonarnemu czynnosci nerek.

U nastgpujacych grup pacjentdow przyblizone wyliczone dane sa zazwyczaj wigksze, niz klirens
kreatyniny: pacjenci z postgpujacymi zaburzeniami czynnosci nerek (np. w wyniku wstrzasu, ci¢zkiej
niewydolnosci serca lub skapomoczu), pacjenci z otytoscig lub pacjenci z chorobami watroby,
obrzekami lub wodobrzuszem, ostabieni, zle odzywieni lub unieruchomieni.

Jesli to mozliwe, nalezy oznaczaé bezposrednio klirens kreatyniny.

Sposob podawania

Podanie dozylne po odtworzeniu.

Jest bardzo wazne, aby si¢ upewni¢ ze Vancomycin Hospira jest podawana bezposrednio do zyty

i W odpowiednim stezeniu, powoli, z maksymalng szybkoscia 10 mg/min i w kazdym przypadku przez
co najmniej 60 minut.

Dawka jest dostosowana indywidualnie, w zaleznosci od masy ciata, wieku i stanu czynnosci nerek
pacjenta. W celu dostosowania dawki mozna oznacza¢ stezenia wankomycyny.

Informacje dotyczace odtworzenia i rozcienczenia produktu leczniczego, patrz punkt 6.6.

Pacjenci 7 zaburzeniami czynnosci wgtroby
Nie ma wskazan do zmniejszenia dawki u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby.




Podanie doustne

Dawkowanie

U dorostych z zapaleniem jelit zazwyczaj podawana dawka wynosi od 500 mg do 2 g wankomycyny
na dob¢ w 3 lub 4 dawkach. U dzieci podaje si¢ dawke 40 mg/kg mc. na dobe w 3 lub 4 dawkach. Nie
nalezy podawa¢ dawki dobowej wankomycyny wigkszej niz 2 g.

Czas stosowania
Czas stosowania jest okreslony przez cigzko$¢ zakazenia oraz przebieg kliniczny i bakteriologiczny.
W przypadku zapalenia jelit, wankomycyne nalezy stosowac (doustnie ) przez 7 do 10 dni.

Sposob podawania
Podanie doustne po rozcienczeniu.

Zawarto$¢ jednej fiolki mozna poda¢ pacjentowi do wypicia w kilku porcjach lub poprzez sonde
zotadkowa.

Informacje dotyczace odtworzenia i rozcienczenia produktu leczniczego, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy si¢ upewnic¢, ze produkt Vancomycin Hospira jest podawany bezposrednio do zyty
i W odpowiednim stezeniu, z maksymalng szybkoscig 10 mg/min i w kazdym przypadku przez
€0 najmniej 60 minut.

Jesli wankomycyna jest wstrzykiwana zbyt szybko, np. w ciggu kilku minut, moze to spowodowaé
gwaltowne zmniejszenie ci$nienia tetniczego krwi, w tym wstrzas i w rzadko wystepujacych
przypadkach zatrzymanie czynnosci serca, reakcje podobne do histaminowych, wykwity
grudkowo-plamkowe (,,zespot czerwonego cztowieka” lub ,,zespdt czerwonej szyi”). Przerwanie
infuzji zazwyczaj powoduje natychmiastowe zahamowanie takich reakcji.

Ze wzgledu na ototoksyczne i nefrotoksyczne wlasciwosci wankomycyny, lek nalezy stosowaé
Z ostroznoscig u pacjentdow z zaburzeniami stuchu i (lub) czynnosci nerek.

U pacjentoéw z istniejacymi wczesniej zaburzeniami czynnosci nerek lub leczonych jednoczesnie
podawaniem aminoglikozydow, nalezy regularnie kontrolowa¢ czynno$¢ nerek i bardzo uwaznie
ustali¢ dawke w celu zmniejszenia nefrotoksycznosci do minimum (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z wezesniej wystepujacymi ubytkami stuchu, ktorzy otrzymywali duze dawki dozylnie
lub byli jednoczesnie leczeni innymi ototoksycznymi produktami leczniczymi jak aminoglikozydy,
zglaszano wystepowanie ototoksycznosci, ktora byta przejsciowa lub trwata (patrz punk 4.8).
Ghuchota moze by¢ poprzedzona wystapieniem szumow usznych. Pacjenci w podesztym wieku sa
bardziej narazeni na utrate stuchu. Do§wiadczenia z podawaniem innych antybiotykow sugeruja, ze
gluchota postepuje niezaleznie od przerwania leczenia. Nalezy regularnie oznaczaé stezenia leku we
krwi w celu zmniejszenia ryzyka ototoksycznosci; zaleca si¢ takze regularne przeprowadzanie badania
stuchu.

Ryzyko wystapienia toksyczno$ci jest znacznie wigksze, jesli st¢zenie leku we krwi jest znacznie
zwickszone (co moze wystapi¢ w przypadku niewydolnos$ci nerek) lub podczas dlugotrwatego
leczenia, a takze w przypadku jednoczesnego leczenia z innymi nefrotoksycznymi lub ototoksycznymi
produktami leczniczymi (np. aminoglikozydami).



W opisanych stanach oraz u pacjentow w wieku powyzej 60 lat wskazana jest regularna kontrola
czynnosci nerek 1 stezenia wankomycyny we krwi (ze wzgledu na zmniejszony klirens uktadowy

i nerkowy). Regularna kontrola stgzena wankomycyny we krwi jest takze wskazana podczas
dhugotrwatego leczenia. Fizjologiczne zmniejszenie filtracji kigbuszkowej zwigzane z wiekiem moze
powodowac¢ nadmiernie wysokie stezenia wankomycyny, jesli dawka nie zostanie dostosowana do
wieku.

Dawke nalezy ustala¢ na podstawie st¢zenia leku w surowicy. Nalezy monitorowac stezenie leku
we krwi i1 regularnie wykonywa¢ badania czynnos$ci nerek.

Ogolnie, zaleca si¢ kontrolg stgzenia leku 2 do 3 razy w tygodniu.

Inne czynniki zwigkszajace ryzyko toksycznosci to zaawansowany wiek i utrata ptynow. U pacjentow
z chorobami mig$ni, jak miastenia, lub u pacjentdow z choroba Parkinsona, nalezy z ostrozno$cia
stosowac¢ leczenie skojarzone z aminoglikozydami, poniewaz moze wystapi¢ pogorszenie ostabienia
miesni ze wzgledu na podobne do kurary dziatanie na przewodnictwo nerwowo-mig$niowe.

Zglaszano przypadki zwigkszonej nefrotoksycznosci po jednoczesnym podawaniu aminoglikozydow
i cefalotyny.

Po podaniu wielokrotnych dawek wankomycyny u kilku pacjentéw z czynnym rzekomobtoniastym

zapaleniem jelit wywotanym C.difficile obserwowano klinicznie znaczace st¢zenia leku w surowicy
(patrz punkt 4.8). W zwigzku z tym, u takich pacjentdow moze by¢ wlasciwe monitorowanie stgzenia
leku we krwi.

Wankomycyna wywiera bardzo draznigce dziatanie na tkanki i powoduje martwice w miejscu
domieg$niowego podania leku. Podczas infuzji wankomycyny, wystepuje bol i zakrzepowe zapalenie
zyly, czasem ciezkie.

Jest wiec niezwykle wazne aby si¢ upewnié, ze produkt leczniczy Vancomycin Hospira jest podawany
w infuzji do zyty, bardzo powoli i z maksymalng szybkoscig 10 mg/min, a w kazdym przypadku przez
co najmniej 60 minut. Nalezy regularnie zmienia¢ miejsce infuzji.

Depresja mig$nia sercowego spowodowana lekami do znieczulenia moze by¢ nasilona przez

wankomycyne. Podczas znieczulenia dawke nalezy podawa¢ uwaznie kontrolujgc czynnos$¢ serca,
dobrze rozcienczong i powoli. Zmiang pozycji pacjenta nalezy odroczy¢ do momentu zakonczenia
infuzji w celu mozliwosci dostosowania w przypadku hipotonii zwiazanej ze zmiang pozycji ciala.

U pacjentéw leczonych wankomycynag przez dtugi czas lub leczonych produktami leczniczymi, ktore
moga powodowac neutropeni¢ lub agranulocytozg, nalezy regularnie kontrolowa¢ mofrologie krwi
(patrz punkt 4.5).

U pacjentéw otrzymujacych wankomycyne nalezy kontrolowac regularnie morfologi¢ krwi, badanie
moczu oraz badania czynnosci watroby i nerek.

Dhugotrwale podawanie wankomycyny moze powodowac znaczace rozmnozenie niewrazliwych
drobnoustrojéw chorobotwoérczych. Konieczna jest uwazna obserwacja pacjenta. W przypadku
dodatkowego zakazenia podczas leczenia nalezy zastosowaé wlasciwe postgpowanie. Po dozylnym
podawaniu wankomycyny wystepowaty rzadko przypadki rzekomobtoniastego zapalenia jelit
wywotane C.difficile.

Rzekomobtoniaste zapalenie jelit, ktore nalezy leczy¢ natychmiast, nalezy rozpoznaé jesli podczas lub
po zakonczeniu leczenia dozylnego wystepuje ciezka i dtugo trwajaca biegunka. Produkty lecznicze
hamujace perystaltyke jelit sa przeciwwskazane.

Wankomycyng nalezy podawac z ostroznoscig u pacjentow uczulonych na teikoplaning, poniewaz
zglaszano przypadki krzyzowej alergii pomigdzy wankomycyng i teikoplaning.
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Dzieci i mtodziez

U niemowlat i dzieci, ze wzgledu na niedojrzatos¢ nerek i mozliwe zwigkszenie stezenia w surowicy,
wankomycyne nalezy stosowac ze szczegolng ostroznoscia. W zwiagzku z tym, nalezy uwaznie
kontrolowac¢ stezenie wankomycyny we krwi. U wcze$niakow i matych niemowlat stuszne jest
potwierdzenie poprzez badanie stezenia we krwi, ze stezenie wankomycyny w surowicy jest

w docelowym zakresie. Jednoczesne stosowanie wankomycyny i lekow do anestezji jest powigzane

Z wystepowaniem rumienia, reakcji podobnych do histaminowych i reakcji rzekomoanafilaktycznych.
Jesli konieczne jest podanie wankomycyny jako zapobiegawcze postepowanie podczas zabiegu
chirurgicznego, zaleca si¢ rozpoczecie anestezji dopiero po zakonczeniu infuzji wankomycyny.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w fiolce, wige praktycznie nie zawiera
sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne lub kolejne zastosowanie innych produktow leczniczych o wtasciwosciach
neurotoksycznych, ototoksycznych i (lub) nefrotoksycznych, zwtaszcza amfoterycyny B,
aminoglikozydow, bacytracyny, polimiksyny B, kolistyny, wiomycyny, streptomycyny, neomycyny,
kanamycyny, gentamycyny, cefalorydyny, paromomycyny, tobramycyny, syzomycyny, amikacyny,
cyklosporyny, diuretykéw petlowych lub cisplatyny wymaga uwaznego monitorowania, czy

U pacjenta nie wystepujg objawy nefrotoksycznosci i ototoksycznosci. W przypadku zaburzenia
czynnosci nerek, nalezy dostosowa¢ dawki produktow leczniczych.

Jednoczesne podawanie wankomycyny i lekow do znieczulenia ogdlnego powodowato wystgpowanie
rumienia, zaczerwienienia skory podobnego do reakcji histaminowej oraz reakcji
rzekomoanafilaktycznych. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych powigzanych z infuzja byta
wigksza podczas jednoczesnego stosowania lekow do znieczulenia ogoélnego. Czgstos¢ wystgpowania
reakcji powigzanych z infuzja mozna zmniejszy¢, jesli wankomycyna jest podawana w infuzji
trwajacej 60 minut przed indukcjg znieczulenia ogdlnego.

Jesli wankomycyna jest podawana przez dtugi czas lub jednocze$nie z innymi produktami
leczniczymi, ktore moga powodowaé neutropeni¢ lub agranulocytozg, nalezy regularnie monitorowaé
liczbe leukocytow (patrz punkt 4.4).

Jesli wankomycyna jest podawana podczas lub bezposrednio po zabiegu chirurgicznym, jej dzialanie
(blokada przewodnictwa nerwowo-mig$niowego) moze by¢ nasilone i przedtuzone, jesli jednoczesnie
stosowano leki zwiotczajace (jak sukcynylocholina).

Staba reakcja na podang wankomycyne byta przypisywana inaktywacji wankomycyny w wyniku
infuzji heparyny przez t¢ sama lini¢ infuzyjng.

U pacjentéw z zapaleniem jelit moga wystepowac znaczace stgzenia leku w surowicy, nawet po
podaniu doustnym wankomycyny, zwlaszcza jesli wystepuje jednoczesnie zaburzenie czynno$ci
nerek. Tak wigc, jest mozliwa taka interakcja rowniez po podaniu dozylnym.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie sa dostepne wystarczajace dane dotyczace stosowania wankomycyny w okresie cigzy. Badania
toksykologiczne na zwierzetach, dotyczace reprodukcji, nie §wiadczg o jakimkolwiek wplywie na
rozwoj zarodka i ptodu lub czas trwania cigzy (patrz punkt 5.3). Jednakze wankomycyna przenika
przez tozysko i dlatego nie mozna wykluczy¢ potencjalnego ryzyka ototoksycznosci

1 nefrotoksycznosci dla zarodka i noworodka. Z tego wzgledu nalezy stosowa¢ wankomycyng

w okresie ciazy, jesli to niezbednie konieczne i po doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do



ryzyka. W celu zminimalizowania ryzyka toksycznosci dla ptodu nalezy monitorowa¢ stezenia leku
we Krwi.

Karmienie piersia

Wankomycyna przenika do mleka matki i z tego wzglgdu wankomycyng nalezy stosowaé w okresie
laktacji wylgcznie wtedy, gdy inne antybiotyki okaza si¢ nieskuteczne. Nalezy zachowac¢ ostroznosc¢
podczas stosowania wankomycyny u matek karmigcych z powodu dziatan niepozadanych mogacych
wystapi¢ u niemowlecia (zaburzenie flory jelitowej przebiegajace z biegunka, kolonizacja grzybami
drozdzpodobnymi oraz ewentualnie uczulenie). Rozpatrujac znaczenie produktu leczniczego dla matki
karmigcej, nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ zaprzestania karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
W kazdej grupie o okres$lonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze

zmniegjszajacym si¢ nasileniem. Nastepujace dziatania niepozgdane okreslono wedtug klasyfikacji
narzadow i uktadow MedDRA oraz czestosci wystepowania:

Bardzo czgsto (>1/10)

Czgsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

U niektorych pacjentéw z chorobami zapalnymi btony §luzowe;j jelit moze wystapic¢ znaczacy
uktadowy wychwyt wankomycyny i w zwigzku z tym, wieksze niebezpieczenstwo wystapienia
dziatan niepozadanych, powigzanych z pozajelitowym podawaniem wankomycyny. To ryzyko jest
wigksze u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zdarzenia powigzane z infuzjg

W bezposrednim okresie po szybkiej infuzji produktu Vancomycin Hospira mogg wystapi¢ reakcje
rzekomoanafilaktyczne, w tym zmniejszenie ci$nienia tetniczego krwi, duszno$¢, pokrzywka lub
Swiad.

Moze wystapi¢ zaczerwienienie skory w gornej czgsci ciala (zaczerwieniona szyja), bol i skurcze

w obrgbie klatki piersiowej lub mie$ni grzbietu. Takie reakcje zazwyczaj ustepuja w ciagu 20 minut
do kilku godzin po przerwaniu infuzji i nie nalezy ich myli¢ z reakcjami alergicznymi, ktore
przebiegaja podobnie. Objawy rzadko wystepuja, jesli infuzja jest powolna i nalezy zapewni¢, aby lek
Vancomycin Hospira w dawce 500 mg byt podawany przez co najmniej 60 minut, a wigkszej dawce
z maksymalng szybkoscig 10 mg/min (patrz punkt 4.4).

Jesli wankomycyna jest podawana zbyt szybko, np. w ciggu kilku minut, moze wystapi¢ cigzkie
zmniejszenie ci$nienia tgtniczego krwi, w tym wstrzas, bradykardia i bardzo rzadko zatrzymanie akcji
serca.

Moze wystapi¢ zapalenie zyt. Mozna to zmniejszy¢ poprzez zwolnienie szybko$ci infuzji ub
rozcienczenie roztworéw oraz zmian¢ miejsca infuzji. Przypadkowe podanie okotozylne lub
domig$niowe powoduje bol, podraznienie tkanek oraz martwiceg.



Klasyfikacja narzadow i ukladow

Czestos¢

Dzialanie niepozadane

ZakaZenia i zaraZenia pasoiytnicze

Bardzo rzadko

Rzekomobtoniaste zapalenie jelit

Zaburzenia krwi i ukladu
chionnego

Rzadko

Trombocytopenia, neutropenia,
(przemijajaca) agranulocytoza,
eozynofilia

Odwracalna neutropenia zazwyczaj
wystepuje co najmniej po tygodniu po
rozpoczecia dozylnego leczenia lub po
podaniu catkowitej dawki 25 g.
Wydaje sie, ze neutropenia Szybko
ustepuje po przerwaniu podawania
wankomycyny.

Zaburzenia ukladu Rzadko Reakcje anafilaktyczne
immunologicznego Nie znana Reakcje nadwrazliwos$ci
Zaburzenia ukladu nerwowego Rzadko Zawroty glowy
Zaburzenia oka Bardzo rzadko Lzawienie

Zaburzenia ucha i blednika

Rzadko

Przemijajace lub trwate pogorszenie
stuchu, utrata stuchu (u wigkszosci

z tych pacjentow wystepowaty
zaburzenia czynno$ci nerek, wczesniej
istniejgca utrata stuchu lub byli oni
jednoczesnie leczeni innymi
ototoksycznymi produktami
leczniczymi), zawroty gtowy, szumy
uszne; szumy uszne mogag poprzedzaé
gluchote 1 powinny by¢ wskazaniem
do przerwania leczenia.

Zaburzenia serca

Rzadko

Zatrzymanie akcji serca

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko

Zakrzepowe zapalenie zyt

Bardzo rzadko

Zapalenie naczyn

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto

Dusznos¢, §wist krtaniowy

Zaburzenia Zolgdka i jelit Rzadko Nudnosci

Zaburzenia wqtroby i drog Nie znana Zapalenie watroby i zottaczka

Zolciowych

Zaburzenia skory i tkanki Rzadko Wysypka (w tym ztuszczajace

podskornej zapalenie skory), zespot
Stevensa-Johnsona, pokrzywka,
$wiad, zaczerwienienie skory na
gornej czescl ciala (zespot czerwone;j
szyi)

Nie znana Objawy z wysypka pecherzowa,

toksyczna martwica naskorka (zespot
Lyella), linijna IgA dermatoza
pecherzowa, reakcja polekowa

z eozynofilig i objawami ukladowymi
(zespot DRESS).

Jesli spodziewane jest wystapienie
choroby typu pgcherzowego, nalezy
przerwac podawanie produktu
leczniczego i przeprowadzi¢
specjalistyczne badanie




dermatologiczne.

Zaburzenia nerek i drog Rzadko Niewydolnos$¢ nerek (podwyzszone
moczowych stezenie kreatyniny lub azotu
pochodzenia mocznikowego)
zwlaszcza u pacjentdw otrzymujacych
wankomycyne w duzych dawkach
dozylnie, $srodmigzszowe zapalenie
nerek, ostra niewydolnos$¢ nerek

Zaburzenia ogdlne i stany w Rzadko Bol i skurcze migéni klatki piersiowej
miejscu podania lub grzbietu, goraczka polekowa,
drzenie
Nie znana Dreszcze
Badania diagnostyczne Czesto Niedoci$nienie tetnicze krwi
Nie znana Zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych

Stosowanie wankomycyny moze powodowac¢ silny wzrost niewrazliwych bakterii lub grzybow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych.

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Zalecane jest postgpowanie objawowe z podtrzymywaniem filtracji kiebuszkowej. Zgtaszano, ze
hemoperfuzja z zastosowaniem zywic polisulfonowych powodowata nieznaczne zwigkszenie
eliminacji wankomycyny. Hemodializa i dializa otrzewnowa sg nieskuteczne.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, antybiotyki
glikopeptydowe
kod ATC: JO1XA01

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania wankomycyn polega na hamowaniu reakcji trans-glikozylacji, co powoduje,

ze prekursory niezbedne do wbudowywania mureiny (N-acetylo glukozamina, kwas N-acetylo
muraminowy) nie mogg by¢ dalej wbudowywane w $ciany rosnacych komoérek. Powoduje to dziatanie
bakteriostatyczne.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Skutecznos¢ zalezy gltdéwnie od okresu czasu, podczas ktorego stezenie substancji czynnej jest
powyzej najmniejszego st¢zenia hamujacego (MIC) dla danego patogenu.
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Mechanizmy opornosci

Opornos¢ na wankomycyne moze mie¢ nastepujgce mechanizmy:

Zmiana docelowej struktury: ten rodzaj opornosci wystepuje w przypadku Enterococcus faecium spp.,
zwlaszcza w ostatnich latach. Zmiana sktada si¢ z zastgpienia w tancuchu aminokwasow prekursora
mureiny z D-alanylo-D-alaniny w D-alanylo-D-mleczan, co znacznie ostabia powinowactwo
wankomycyny. Enzymy odpowiedzialne za te zmiany sg to nowo wytworzona dehydrogenza lub
ligaza D-mleczanowa.

Zmniejszona wrazliwos¢ lub opornos¢ gronkowcdw na wankomycyng polega na zwigkszonym
wytwarzaniu prekursora mureiny, do ktoérego wigzana jest wankomycyna.

Wystepuje czgsciowa opornos¢ krzyzowa pomiedzy wankomycyng i antybiotykiem
glikopeptydowym, teikoplaning.

WartoSci graniczne
Badanie wankomycyny jest przeprowadzone dla stadardowo stosowanych serii rozcienczenia.
Ustalono nastgpujace najmniejsze stezenia hamujace dla wrazliwych i1 opornych drobnoustrojow:

Wartosci graniczne Europejskiego Komitetu Badania Wrazliwosci Drobnoustrojéw (EUCAST, ang.
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing):

Drobnoustrgj Wrazliwe Oporne
Staphylococcus aureus <2 mg/l > 2 mg/l
Staphylococcus <4 mg/l > 4 mg/l
koagulazo-ujemny

Enterococcus spp. <4 mg/l > 4 mg/l
Streptococcus spp. (grupy A, <2 mg/l > 2 mg/l
B, C, G)

Streptococcus z grupy viridans | <2 mg/I > 2 mg/l
(inne Streptococcus)

Gram-dodatnie bakterie <2 mg/l > 2 mg/l
beztlenowe

Niezwiazane z gatunkiem* <2 mg/l >4 mg/l

* W oparciu gtéwnie o wlasciwosci farmakokinetyczne w surowicy

Wystepowanie nabytej opornoSci

Wystepowanie opornosci nabytej wybranych gatunkow moze by¢ rozne w réznych regionach
geograficznych oraz w réznych okresach czasu. Wskazane jest uzyskanie informacji o opornosci na
danym terenie, w szczegdlnosci podczas leczenia cigzkich zakazen. W przypadku watpliwosci co do
skutecznosci wankomycyny z powodu lokalnej opornosci, nalezy zwrocic si¢ po porade do eksperta.
Nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke mikrobiologiczng z okre§leniem drobnoustroju i jego wrazliwo$ci
na wankomycyne, zwtaszcza w przypadku ciezkich zakazen lub niepowodzenia w leczeniu.

Wystepowanie nabytej opornosci w Niemczech na podstawie danych z ostatnich 5 lat, na
podstawie danych z narodowego projektu monitorowania opornosci oraz badan (w grudniu 2012
roku):

Gatunki zwykle wrazliwe

Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Corynebacterium jeikeium °

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (w tym szczepy metycylino-oporne)

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus
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Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis ° (grupa C & G)

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus z grupy “viridans” ° A

Bakterie beztlenowe

Clostridium difficile °

Peptoniphilus spp. °

Peptostreptococcus spp. °

Gatunki w przypadku ktérych nabyta opornosé¢ moze by¢ problemem

Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Enterococcus faecium

Naturalnie oporne drobnoustroje

Wszystkie bakterie Gram-ujemne

Inne drobnoustroje

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Legionella pneumophila

Mycoplasma spp.

°Nie byto dostepnych danych w momencie publikacji tabel. Wrazliwo$¢ oceniono na podstawie
podstawowej literatury, standardowych prac i zalecen dotyczacych leczenia.

AWSspolne okreslenie dla heterogennych grup Streptococcus spp. Wspodtczynnik opornosci moze si¢
r6zni¢ w zaleznosci od wystepujacego drobnoustroju.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Wankomycyna Zle wchtania si¢ po podaniu doustnym. W zwiazku z tym, wankomycyna jest
podawana pozajelitowo, aby mozna byto osiaggng¢ dziatanie ogdlnoustrojowe.

Dystrybucja
Przez nie zmienione zapalnie opony mézgowo-rdzeniowe do ptynu mézgowo-rdzeniowego

przedostaja sie tylko niewielkie ilosci wankomycyny. Stopien przenikania jest wiekszy w przypadku
zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych w wyniku infekcji. Stopien wiagzania z biatkami osocza wynosi
55%.

Metabolizm i eliminacja

Sredni okres pottrwania w surowicy u 0sob z prawidtowa czynnoscia nerek wynosi od 4 do 6 godzin.
Okoto 75% wankomycyny podanej dozylnie jest wydalane z moczem w mechanizmie filtracji
ktebuszkowej w ciagu pierwszych 24 godzin. Eliminacja jest wolniejsza w przypadku zaburzenia
czynnosci nerek. U pacjentéw bez nerek $redni okres pottrwania w surowicy wynosi 7,5 doby.
Wankomycyna w zasadzie nie jest metabolizowana.

Jesli wankomycyna jest podawana dootrzewnowo podczas dializy otrzewnowej, tg drogg okoto 60%
leku przenika do krazenia systemowego w ciggu pierwszych 6 godzin. St¢zenia w surowicy
wynoszgce okoto 10 pg/ml sg osiggane po dootrzewnowym podaniu dawki 30 mg/kg mc.
Wankomycyna nie jest skutecznie usuwana podczas hemodializy lub dializy otrzewnowej. Po podaniu
dozylnym skuteczne stezenia hamujace sg wykrywane w ptynie optucnowym, osierdziowym,
otrzewnowym, stawowym a takze w moczu i dializacie otrzewnowym.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i toksycznosci po podaniu wielokrotnym, nie ujawniaja zadnego
szczegoOlnego zagrozenia dla czlowieka.

Dostegpne sg ograniczone dane dotyczace mutagennosci, nie ujawniajace zadnych zagrozen dla
cztowieka. Brak badan dlugookresowych na zwierzetach, dotyczacych mozliwego dzialania
rakotworczego. W badaniach teratogennosci, w ktorych szczury i kroliki otrzymywaty dawki
odpowiadajace dawkom stosowanym u ludzi w przeliczeniu na powierzchnig ciata (mg/m2 pc.) nie
zaobserwowano zadnych posrednich lub bezposrednich dziatan teratogennych.

Brak danych dotyczacych stosowania leku w okresie okotoporodowym i poporodowym u zwierzat
oraz wplywu na ptodnos¢.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

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

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Niezgodnosci wystepuja, jesli wankomycyna jest mieszana z nastepujacymi substancjami:
aminofilina, barbiturany, penicyliny benzylowe, chloramfenikol, sole sodowe sukcynylocholiny
chlorowodorku, sodu chlorotiazyd, disodowa s6l deksametazonu 21- dwuwodorowego, heparyna
sodowa, s6l sodowa 21-wodorobursztynianu hydrokortyzonu, metycylina sodowa, sodu dwuweglan,
sodu nitrofurantoina, sol sodowa nowobiocyny, fenytoina sodowa, sulfadiazyna sodowa, sulfafurazol,
dietanoloamina.

W przypadku leczenia skojarzonego wankomycynag i innymi antybiotykami lub chemoterapeutykami,
preparaty nalezy podawac osobno.

Wykazano niezgodno$¢ fizyczng mieszanin roztworéw wankomycyny i antybiotykow beta-
laktamowych. Prawdopodobienstwo wytracania si¢ osadu zwigksza si¢ ze wzrostem stezenia
wankomycyny. Miedzy podaniem tych antybiotykdéw zaleca si¢ odpowiednie przeptukanie linii
do podawania dozylnego. Zaleca si¢ rOwniez rozcienczenie roztworow wankomycyny do
stezenia 5 mg/ml lub mniejszego.

Roztwory wankomycyny maja niskie pH (2,8 do 4,5). Jesli s3 dodawane inne substancje do
wstrzykiwan, mogg wystapi¢ niezgodnosci chemiczne lub fizyczne, co moze si¢ objawiac
zmetnieniem roztworu lub wytragcaniem substancji.

Pomimo, ze wstrzyknigcie do ciata szklistego nie jest zatwierdzona droga podawania wankomycyny,
odnotowano wytracanie si¢ osadu po wstrzyknieciu wankomycyny i ceftazydymu w leczeniu
zapalenia wnetrza gatki ocznej z uzyciem roéznych strzykawek i igiet. Wytracony osad stopniowo si¢
rozpuscit, z catkowitym oczyszczenia ciata szklistego w ciggu dwoch miesiecy i z poprawg ostrosci
widzenia.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.
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6.3 Okres waznoSci
Produktu w oryginalnym opakowaniu: 2 lata

Koncentrat

Okres waznosci po odtworzeniu w wodzie do iniekcji (patrz punkt 6.6):

Stabilno$¢ chemiczng i fizyczng wykazano przez 14 dni w temperaturze 5°C oraz 24 godziny
w temperaturze 25°C.

Roztwér do infuzji

Okres waznosci po rozcienczeniu w 5% roztworze glukozy, 0,9% roztworze sodu chlorku,

roztworze mleczanowym Ringera lub 3,3% roztworze glukozy i 0,3% sodu chlorku (patrz punkt 6.6).
Stabilno$¢ chemiczng i fizyczng wykazano przez 96 godzin w temperaturze 5°C oraz 24 godziny

w temperaturze 25°C.

Roztwoér doustny
Roztwoér do podawania doustnego nalezy zuzy¢ natychmiast po jego przygotowaniu.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia sporzadzony roztwor nalezy uzy¢ natychmiast. Jesli roztworu
nie wykorzysta si¢ natychmiast, za czas i warunki przechowywania odpowiada uzytkownik i okres ten
nie moze by¢ dhuzszy niz 24 h w temperaturze 2 do 8°C, chyba ze rozpuszczanie i rozcienczanie
odbywato si¢ w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Vancomycin Hospira, 500 mg, proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu do infuzji
Jedna fiolka 10 ml (z przezroczystego, bezbarwnego szkta typu I) zamknieta gumowym korkiem i
aluminiowym uszczelnieniem, zabezpieczonym naktadkg z polietylenu.

Vancomycin Hospira, 1 g, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji
Jedna fiolka 30 ml (z przezroczystego, bezbarwnego szkta typu I) zamknieta gumowym korkiem i
aluminiowym uszczelnieniem, zabezpieczonym naktadka z polietylenu.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Podawac tylko po wczesniejszym odtworzeniu i rozcienczeniu proszku. Po odtworzeniu, roztwor
powinien by¢ bezbarwny, przezroczysty i bez widocznych czasteczek.

Przygotowanie roztworu do infuzji

Nalezy najpierw rozpusci¢ proszek w 10 ml (opakowanie 500 mg) lub 20 ml (opakowanie 1000 mg)
wody do iniekcji. Tak przygotowany koncentrat wankomycyny mozna przechowywac¢ w lodowce
przez 14 dni w temperaturze 5°C oraz 24 godziny w temperaturze 25°C bez znaczacej utraty
skuteczno$ci dziatania. Przed podaniem pacjentowi cala objeto$¢ koncentratu nalezy dalej rozcienczy¢
w co najmniej 100 ml roztworu do rozcienczania (dla 500 mg) lub co najmniej 200 ml roztworu do
rozcienczania (dla 1000 mg). U pacjentow, u ktorych nalezy restrykcyjnie postepowaé w przypadku
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podazy plyndéw, koncentrat wankomycyny nalezy rozcienczy¢ tak, aby finalne stezenie wynosito
maksymalnie 10 mg/ml.

Koncentrat wankomycyny mozna dalej rozciencza¢ nastgpujacymi ptynami do infuzji:
e 5% roztwor glukozy;

0,9% roztwor sodu chlorku;

Roztwor mleczanowy Ringera;

3,3% roztwor glukozy i 0,3% sodu chlorku.

Przygotowanie roztworu doustnego

Zawartos$¢ jednej fiolki nalezy rozcienczy¢ dodajac 30 ml wody do fiolki zawierajacej 500 mg
wankomycyny lub 60 ml wody do fiolki zawierajacej 1000 mg wankomycyny. Do tak
przygotowanego roztworu mozna doda¢ korektor smaku.

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

Inne informacje

Stezenie terapeutyczne wankomycyny po godzinie od zakonczenia infuzji powinno miescic si¢

w zakresie od 30 do 40 mg/l, a st¢zenie progowe powinno miesci¢ si¢ w zakresie od 5 do 10 mg/I.
Podczas dlugotrwatego leczenia, zwlaszcza u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub stuchu,
jak rowniez podczas jednoczesnego stosowania innych substancji o wlasciwos$ciach nefrotoksycznych
i ototoksycznych, nalezy regularnie monitorowac stezenie wankomycyny we krwi.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hospira UK Limited

Queensway,

Royal Leamington Spa

Warwickshire, CV31 3RW

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

23179, 23180

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.05.2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22.06.2016
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