CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vancomycin Actavis, 500 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Vancomycin Actavis, 1000 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 500 mg wankomycyny (w postaci wankomycyny chlorowodorku), ilos¢
réwnowazng 500 000 j.m.

Kazda fiolka zawiera 1000 mg wankomycyny (w postaci wankomycyny chlorowodorku), ilo$¢
roéwnowazng 1 000 000 j.m.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.
Biaty do kremowego porowaty krazek.
Po rozpuszczeniu uzyskuje sie roztwor o wartosci pH wynoszacej w przyblizeniu 3.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Wankomycyna jest wskazana do stosowania u dorostych, niemowlat, dzieci w wieku od jednego
miesigca do 12 lat i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat.

Wankomycyna podawana dozylnie jest wskazana w leczeniu nastepujacych ciezkich zakazen
wywotywanych przez bakterie gram-dodatnie wrazliwe na wankomycyne, ktorych nie mozna leczy¢
innymi antybiotykami lub ktére nie reagowaty badz sa oporne na inne antybiotyki, takie jak penicyliny
i cefalosporyny (patrz punkt 5.1):

- zapalenie wsierdzia

- zakazenia koS$ci (zapalenie szpiku)

- zapalenie ptuc

- zakazenia tkanek migkkich.

W odpowiednich przypadkach nalezy stosowa¢ wankomycyne jednocze$nie z innymi preparatami
przeciwbakteryjnymi. Dotyczy to zwlaszcza leczenia zapalenia wsierdzia.

Wankomycyne mozna stosowaé w zapobieganiu okotooperacyjnemu bakteryjnemu zapaleniu
wsierdzia, U pacjentow z duzym ryzykiem wystgpienia bakteryjnego zapalenia wsierdzia podczas
rozlegtych operacji chirurgicznych (np. operacje kardiologiczne, naczyniowe itp.) i ktorzy nie moga
otrzymywaé odpowiednich przeciwbakteryjnych preparatow beta-laktamowych.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace odpowiedniego stosowania srodkow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie
U pacjentow, u ktorych jest ograniczenie podazy ptyndow, mozna zastosowac roztwor o stgzeniu

500 mg/50 ml lub 1000 mg/100 ml. Stosowanie tak duzych stezen moze powodowac zwiekszenie
ryzyka dziatan niepozadanych zwigzanych z podawaniem produktu leczniczego w infuzji. Jednak
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dziatania niepozadane zwigzane z podawaniem produktu leczniczego w infuzji moga wystapié¢
niezaleznie od szybko$ci podawania i st¢zenia.

Podanie dozylne (infuzja) u pacjentow z prawidtowg czynnoscig nerek
Doro$li i mtodziez w wieku powyzej 12 lat

Zalecana dobowa dawka dozylna to 2000 mg podzielona na cztery dawki po 500 mg co 6 godzin lub
dwie dawki po 1000 mg co 12 godzin.

W przypadku bakteryjnego zapalenia wsierdzia ogdlnie stosowanym schematem leczenia jest 1000 mg
(1 g) wankomycyny dozylnie co 12 godzin przez 4 tygodnie w monoterapii lub w skojarzeniu

z innymi antybiotykami. W zaleznosci od patogenu moze by¢ konieczne dtuzsze leczenie. Nalezy
postepowac zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Zapobieganie okotooperacyjnemu bakteryjnemu zapaleniu wsierdzia

Dorostym zwykle zaleca si¢ podawanie 1000 mg (1 g) wankomycyny dozylnie przed zabiegiem
chirurgicznym (przed indukcjg znieczulenia) i, zaleznie od czasu trwania i rodzaju zabiegu, mozna
podac kolejng dawke 1000 mg (1 g) wankomycyny dozylnie 12 godzin po zabiegu. Nalezy
postepowac zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Dzieci

Dzieci w wieku od jednego miesigca do 12 lat

Zwykte dawkowanie dozylne to 10 mg/kg mc. podawane co 6 godzin (catkowita dawka dobowa
wynosi 40 mg/kg mc.). Kazda dawke powinno si¢ podawaé w czasie co najmniej 60 minut.

Noworodki (donoszone)

Do 7. dnia zycia: dawka poczatkowa 15 mg/kg mc., nastgpnie 10 mg/kg mc. co 12 godzin.

Od 7. do 30. dnia zycia: dawka poczatkowa 15 mg/kg mc., nastgpnie 10 mg/kg mc. co 8 godzin.
Kazdg dawke nalezy podawac w czasie 60 minut. U tych pacjentow moze by¢ uzasadnione $ciste
monitorowanie stezenia wankomycyny w SUrOWicy.

Cigza
Odnotowano, ze w celu osiagnigcia terapeutycznego stezenia leku w surowicy u pacjentek w cigzy

moga by¢ konieczne znaczaco zwickszone dawki (patrz punkt 4.6).

Pacjenci w podesztym wieku
Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki z powodu pogarszajacej sie czynnosci nerek (patrz ponizej).

Pacjenci otyli
Moze by¢ konieczna modyfikacja zwyktego dawkowania dobowego.

Pacjenci z niewydolno$cig watroby
Brak dowodow na konieczno$¢ zmniejszenia dawki u pacjentow z niewydolnoscig watroby.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek
Nalezy dostosowa¢ dawke w celu uniknigcia wystapienia toksycznych stezen leku w surowicy,
dlatego konieczne jest regularne monitorowanie st¢zenia wankomycyny w SUrowicy.

Ponizej znajduje si¢ nomogram oparty na warto$ciach klirensu kreatyniny stanowigcy wytyczne
dotyczace dostosowania dawki:
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KLIRENS KREATYNINY (ml/min/kg mc.)

Nomogram dawkowania wankomycyny u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek

Nomogram nie dotyczy pacjentow z nieczynnymi nerkami poddawanych dializom. Tym pacjentom
powinno si¢ poda¢ dawke poczatkowa wynoszaca 15 mg/kg mc., aby w krotkim czasie uzyskaé
terapeutyczne stezenie leku w surowicy; dawka konieczna do utrzymania stabilnego stezenia wynosi
1,9 mg/kg mc./24 h. Poniewaz wygodne jest podawanie indywidualnych dawek podtrzymujacych
wynoszacych od 250 mg do 1 g, dlatego u pacjentow ze znacznym zaburzeniem czynnosci nerek
dawke mozna podawac co kilka dni zamiast codziennie. W przypadku bezmoczu zalecano dawke 1 g
co siedem do dziesigciu dni.

Jesli do hemodializy stosuje si¢ btony polisulfonowe (hemodializa wysokoprzeptywowa typu ,,high
flux”), okres pottrwania wankomycyny ulega skréceniu. U pacjentow regularnie hemodializowanych
moze by¢ konieczne podanie dodatkowej dawki podtrzymujace;.

Jesli znane jest tylko stezenie kreatyniny w surowicy, do obliczenia klirensu kreatyniny mozna uzy¢
ponizszego wzoru:

Mezczyzni: Masa ciata (kg) x (140 — wiek (w latach))
72 x stgzenie kreatyniny w surowicy (mg/100 ml)

Kobiety: 0,85 x warto$¢ obliczona zgodnie z powyzszym wzorem

Monitorowanie stezenia wankomycyny w SUrowicy

Stezenie wankomycyny w surowicy powinno by¢ monitorowane przynajmniej drugiego dnia leczenia
tuz przed podaniem kolejnej dawki i jedng godzing po infuzji. Terapeutyczne stezenie wankomycyny
we krwi powinno wynosi¢ migdzy 30 a 40 mg/l (maksymalnie 50 mg/1) godzing po zakonczeniu
infuzji, a stgzenie minimalne (tuz przed kolejnym podaniem) miedzy 5 a 10 mg/I.

Stezenia powinny by¢ monitorowane zwykle dwa lub trzy razy w tygodniu.

Czas trwania leczenia
Czas trwania leczenia zalezy od cigezkosci zakazenia oraz od poprawy wskaznikow klinicznych
i bakteriologicznych.

Sposéb podawania

Wankomycyne do podawania pozajelitowego nalezy podawaé wytgcznie w powolnej infuzji dozylnej
(nie wigcej niz 10 mg/min - przez co najmniej 60 min) odpowiednio rozcienczonej (przynajmniej

100 ml na 500 mg lub 200 ml na 1000 mg).

Pacjenci z ograniczeniem podazy ptynéw moga przyjmowaé roztwoér 500 mg/50 ml lub

1000 mg/100 ml. Wraz ze zwigkszaniem stgzenia ro$nie ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych




zwigzanych z infuzjg. Dzialania niepozadane zwigzane z infuzja moga jednak wystapic niezaleznie od
szybko$ci podawania i stezenia.

Instrukcja dotyczaca rozpuszczania i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

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

Szybkie podanie bolusowe (np. w ciggu kilku minut) moze si¢ wigza¢ z nasileniem niedocisnienia
obejmujacym wstrzas i, rzadko, zatrzymaniem akcji serca, reakcjami podobnymi do wystepujacych po
podaniu histaminy oraz wysypka grudkowo-plamistg lub rumieniowatg (,,zespot czerwonego
cztowieka” lub ,,zespdt czerwonej szyi”). Wankomycyne nalezy podawacé jako infuzje w postaci
rozcienczonego roztworu w czasie nie krotszym niz 60 minut, aby unikna¢ wystapienia reakcji
niepozadanych zwigzanych z szybka infuzja. Zaprzestanie infuzji zwykle skutkuje natychmiastowym
ustgpieniem tych reakcji (patrz punkty 4.2 i 4.8).

W przypadku ciezkich ostrych reakcji nadwrazliwosci (np. anafilaksja) leczenie wankomycyna nalezy
natychmiast przerwac i wdrozy¢ odpowiednie dziatania ratunkowe.

Wankomycyng nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow, u ktorych wystapita reakcja alergiczna na
teikoplaning, poniewaz zglaszano przypadki nadwrazliwosci krzyzowej miedzy wankomycyna
i teikoplaning.

W zwiazku z mozliwg 0to- i nefrotoksycznoscig wankomycyny nalezy ja ostroznie stosowac

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek, a dawke powinno si¢ zmniejsza¢ w zaleznosci od stopnia
zaburzenia czynnosci nerek. Wysokie stezenie leku we krwi lub przedtuzajgce si¢ leczenie znaczaco
zwicksza ryzyko toksycznosci. Nalezy monitorowac¢ stezenie leku we krwi i regularnie przeprowadzac¢
badania czynno$ci nerek.

Ototoksyczno$¢ przemijajacg lub trwala (patrz punkt 4.8) zglaszano u pacjentéw z wezesniejszym
uszkodzeniem stuchu, ktérzy otrzymali zbyt duze dawki wankomycyny lub otrzymywali jednoczesnie
inng substancj¢ €zynna o dzialaniu ototoksycznym, na przyktad aminoglikozydy. Gluchote moze
poprzedza¢ dzwonienie w uszach. Doswiadczenie z innymi antybiotykami sugeruje, ze gluchota moze
postepowaé mimo zaprzestania leczenia. Osoby starsze sg bardziej podatne na uszkodzenie stuchu.
Stosowania wankomycyny powinno si¢ unika¢ u pacjentdw z wczesniejsza utrata stuchu.

W przypadku stosowania produktu leczniczego u tych pacjentéw nalezy okresowo mierzy¢ stezenie
leku we krwi. Zalecane jest rowniez okresowe przeprowadzanie badania stuchu.

Dzieci i mtodziez

U wczesniakow i niemowlat moze by¢ odpowiednie potwierdzenie wystgpowania pozadanego
stgzenia wankomycyny w SUrOwicy.

Z jednoczesnym podawaniem wankomycyny i srodkéw znieczulajacych wigzano wystapienie
rumienia oraz zaczerwienienia skory u dzieci, podobnego do wystgpujacego po podaniu histaminy.

Pacjenci w podesztym wieku

Naturalne zmniejszenie przesaczania kiebuszkowego wraz z postepujacym wiekiem moze
doprowadzi¢ do podwyzszonego stezenia wankomycyny we krwi, jesli nie dokonuje si¢ dostosowania
dawki (patrz punkt 4.2).

Srodki ostroznoéci

Wskazane jest regularne monitorowanie st¢zenia wankomycyny we krwi w przypadku dlugotrwatego
stosowania, zwlaszcza u pacjentow z niewydolnoscia nerek lub zaburzeniem stuchu oraz
rownoczesnym podawaniem substancji nefrotoksycznych lub ototoksycznych.
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Dawki nalezy dostosowac na podstawie stezen w surowicy. Nalezy monitorowaé stezenie leku we
krwi i regularnie przeprowadza¢ badania czynnosci nerek. Ogoélnie zaleca si¢ monitorowanie stezenia
wankomycyny w osoczu 2 do 3 razy w tygodniu.

U pacjentow z graniczng wydolnoscia nerek oraz osob w wieku powyzej 60 lat powinno si¢ wykonac
seri¢ badan stuchu i stezenia wankomycyny we krwi. Wszyscy pacjenci otrzymujacy lek powinni by¢
poddawani okresowym badaniom hematologicznym, badaniom moczu oraz czynnos$ci nerek.

Wankomycyna w przypadku wstrzyknigcia domig$niowego dziata bardzo draznigco na tkanki

i powoduje martwicg W miejscu wstrzykniecia; nalezy ja podawaé poprzez infuzj¢ dozylna. U wielu
pacjentdw przyjmujacych wankomycyng moze wystgpi¢ bol w miejscu wstrzyknigcia, a takze
zakrzepowe zapalenie zyt. Objawy te maja niekiedy ciezki przebieg. Czgstos¢ wystepowania
zakrzepowego zapalenia zyt oraz jego cigzko$¢ mozna zminimalizowac przez powolne podawanie
leku w postaci rozcienczonego roztworu (2,5 do 5,0 g/1) oraz przez zmiang¢ miejsc infuzji.

Zbyt dlugie stosowanie wankomycyny moze skutkowa¢ nadmiernym wzrostem niewrazliwych
mikroorganizmow. Niezbg¢dna jest doktadna obserwacja pacjenta. Jezeli w czasie trwania leczenia
wystapi zakazenie dodatkowe, nalezy powzia¢ odpowiednie $rodki. W rzadko wystepujacych
wypadkach zglaszano wystapienie rzekomobloniastego zapalenia jelita grubego wywotanego
rozwojem Clostridium difficile u pacjentéw otrzymujacych wankomycyne dozylnie.

Wankomycyng nalezy z ostroznoscia podawac¢ pacjentom ze znang nadwrazliwoscia na teikoplaning,
poniewaz zglaszano przypadki nadwrazliwosci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Srodki znieczulajace

Jednoczesne podanie wankomycyny i srodkéw znieczulajgcych powigzano z wystepowaniem
rumienia, zaczerwienienia skory przypominajacego zaczerwienienie po podaniu hisyaminy u dzieci
oraz reakcji anafilaktoidalnych.

Zglaszano, ze czgsto$é zdarzen niepozadanych zwigzanych z infuzjg zwigkszata sie w przypadku
jednoczesnego podawania srodkdéw znieczulajacych. Wystegpowanie reakcji zwiazanych z infuzja
mozna zminimalizowa¢ podajac wankomycyneg w infuzji trwajacej 60 minut, przed wprowadzeniem
do znieczulenia.

Produkty, ktére mogg by¢ nefro- lub ototoksyczne

Stosowanie jednoczes$nie lub po sobie (ogdlnoustrojowe badz miejscowe) wankomycyny i innych
produktow potencjalnie ototoksycznych, neurotoksycznych badz nefrotoksycznych, takich jak
amfoterycyna B, aminoglikozydy, bacytracyna, polimyksyna B, kolistyna, wiomycyna lub cisplatyna,
jesli jest wskazane, powoduje koniecznos¢ doktadnego monitorowania ze wzgledu na zwigkszone
ryzyko oto- lub neurotoksycznosci.

Srodki zwiotczajace migénie
W przypadku jednoczesnego podawania wankomycyny i srodkéw blokujacych przewodnictwo
nerwowo-migsniowe wystepuje zwigkszone ryzyko wystgpienia bloku nerwowo-migsniowego.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania wankomycyny w trakcie cigzy

u cztowieka. Badania toksykologicznego wptywu na reprodukcij¢ u zwierzat nie sugerujg zadnego
wplywu na rozwdj embrionu, ptodu lub okres ciazy (patrz punkt 5.3).

Jednak wankomycyna przechodzi przez lozysko i nie mozna wykluczy¢ potencjalnej ototoksycznosci
i nefrotoksycznosci wobec embrionu lub noworodka. Dlatego wankomycyne powinno si¢ stosowaé
W okresie cigzy wylacznie, jesli jest to naprawde konieczne i po doktadnej ocenie stosunku ryzyka i
korzysci.



Karmienie piersia

Wankomycyna jest wydzielana z mlekiem matki i dlatego powinna by¢ stosowana w trakcie karmienia
piersig tylko jezeli jest to bezwzglednie konieczne. Wankomycyne nalezy stosowaé¢ u matek
karmigcych piersia z zachowaniem ostroznosci z uwagi na mozliwe dziatania niepozadane

U niemowlat (zaburzenia mikroflory jelitowej potaczone z biegunka, kolonizacja grzybami
drozdzopodobnymi oraz mozliwym uczuleniem).

Biorac pod uwage znaczenie tego leku dla matki karmigcej piersia nalezy rozwazy¢ decyzje

0 przerwaniu karmienia piersig.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Vancomycin Actavis nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W kazdej grupie czesto$¢ dziatan niepozadanych przedstawiono w kolejnosci malejacej cigzkosci.
Wymienione ponizej dziatania niepozgdane zdefiniowano zgodnie z Konwencja MedDRA dotyczaca
czestoscei:

Bardzo czesto (>1/10); Czesto (>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); nieznana (czgstos$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych)

Infuzja dozylna
Do najczgstszych dziatan niepozadanych naleza zapalenie zyt i reakcje pseudoalergiczne powigzane ze
zbyt szybkim podaniem wankomycyny w infuzji dozylnej (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): matoptytkowo$¢, neutropenia, agranulocytoza, eozynofilia.

Zaburzenia ukfadu immunologicznego
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): reakcje anafilaktyczne, reakcje nadwrazliwosci.

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100): przej$ciowa lub trwata utrata stuchu.
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): dzwonienie w uszach, zawroty glowy.

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

Zaburzenia naczyniowe
Czesto (>1/100 do <1/10): zmniejszenie ci$nienia tetniczego, zakrzepowe zapalenie Zyt.
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): zapalenie naczyn.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Czesto (>1/100 do <1/10): duszno$¢, swist krtaniowy.

Zaburzenia zolgdka i jelit
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): nudnosci, biegunka.
Bardzo rzadko (<1/10 000): rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto (>1/100 do <1/10): wysypka i zapalenie bton sluzowych, $wiad, pokrzywka.

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

Zaburzenia nerek i drég moczowych



Czesto (>1/100 do <1/10): niewydolnos¢ nerek objawiajaca si¢ gtdéwnie zwigkszonym stezeniem
kreatyniny w surowicy.
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): sr6dmigzszowe zapalenie nerek, ostra niewydolnos$¢ nerek.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto (>1/100 do <1/10): zapalenie zyt, zaczerwienienie gornej czgsci ciata i twarzy.

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): gorgczka po podaniu leku, dreszcze. Bol w klatce piersiowej oraz
bol migsni plecow.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nieznana: po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki wysypki polekowej z eozynofilia
i objawami ogdlnymi (zesp6t DRESS).

Zdarzenia zwigzane z infuzjq

W trakcie lub krotko po zakonczeniu szybkiej infuzji moga wystapi¢ reakcje anafilaktoidalne, w tym
niedoci$nienie, dusznos¢, pokrzywka lub $§wiad. Moze wystapi¢ zaczerwienienie skory gornej czesci
ciala (zesp6t czerwonego cztowieka), bol i kurcze migsni klatki piersiowej oraz plecow.

Reakcje te ustepuja po zatrzymaniu podawania, zwykle w czasie od 20 minut do 2 godzin. Infuzje¢
wankomycyny nalezy przeprowadza¢ powoli (przez czas dtuzszy niz 60 minut - patrz punkt 4.4).
Ototoksyczno$¢ moze by¢ przemijajaca lub trwata i zglaszano ja gléwnie u pacjentow, ktérym podano
dawke wieksza niz zalecana, u pacjentow, ktorzy w przesztosci doswiadczyli pogorszenia stuchu oraz
w przypadku jednoczesnej terapii innymi lekami ototoksycznymi, takimi jak aminoglikozydy.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Zaleca si¢ leczenie wspomagajace z utrzymaniem przesaczania klebuszkowego. Wankomycyna jest
stabo usuwana z krwi drogg hemodializy lub dializy otrzewnowej. Wedtug doniesien korzys¢ ptynaca
z hemoperfuzji z zastosowaniem zywicy Amberlite XAD-4 jest ograniczona.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antybiotyki do stosowania ogdlnoustrojowego, antybiotyKki
glikopeptydowe, kod ATC: JO1X A0l

Mechanizm dzialania

Wankomycyna to trojecykliczny antybiotyk glikopeptydowy, ktory u wrazliwych bakterii hamuje
syntez¢ Sciany komorkowej wiazac si¢ z duzym powinowactwem do konca D-alanylo-D-alaninowego
podjednostek prekursorowych sciany komorkowej. Lek dziata bakteriobdjczo na mikroorganizmy
ulegajace podziatom.

Zaleznosci farmakologiczno-farmakodynamiczne (PK/PD)

Uwaza sig¢, ze dziatanie wankomycyny jest zalezne od czasu, tj. dziatanie bakteriobdjcze zalezy
od dtugosci okresu, w ktorym stezenie leku jest wigksze od MIC, czyli minimalnego ste¢zenia
hamujacego wzrost docelowych drobnoustrojow.
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Wankomycyna wykazuje dziatanie w sposob niezalezny od st¢zenia, stosunek wartosci pola pod
krzywa stezen (AUC) do minimalnego stgzenia hamujgcego (MIC) badanego drobnoustroju jest
pierwszorzegdowym parametrem skutecznosci.

Mechanizm oporno$ci

Oporno$¢ nabyta na antybiotyki glikopeptydowe wystepuje najczesciej w przypadku bakterii
Enterococcus i jest spowodowana nabyciem r6znych kompleksow genu van odpowiedzialnego za
zmiang docelowej sekwencji D-alanylo-D-alaniny na D-alanylo-D-mleczan lub D-alanylo-D-seryne,
ktore stabo wigza wankomycyne. W przypadku niektorych genéw van odnotowano opornosé
krzyzowg z teikoplaning. Obnizona wrazliwos¢ lub opornos$¢ na wankomycyng u rodzaju
Staphylococcus nie zostata dobrze zbadana. Rzadko stwierdzano obecnos¢ gendow van u bakterii
Staphylococcus aureus, w przypadku ktorych zmiany struktury Sciany komorkowej powoduja
,»posrednig” wrazliwo$¢, najczesciej o niejednorodnym charakterze.

Wrazliwosé

Wankomycyna wykazuje skuteczno$¢ dziatania na bakterie gram-dodatnie. Bakterie gram-ujemne sg
oporne.

Wystepowanie opornosci nabytej moze by¢ zroznicowane geograficznie i czasowo dla wybranych
gatunkow. Pozadane sg lokalne informacje dotyczace opornosci, zwlaszcza w przypadku leczenia
cigzkich zakazen. W razie potrzeby nalezy zasiggnac porady eksperta dotyczacej lokalnego
wystepowania oporno$ci, poniewaz skuteczno$¢ preparatu przynajmniej w kilku rodzajach zakazen
jest kwestionowana.

Stezenia graniczne
Zalecenia EUCAST (Europejskiego Komitetu do spraw Badania Wrazliwo$ci na Srodki
Przeciwdrobnoustrojowe)

Wrazliwy Oporny
Staphylococcus spp. <2 mg/l > 2 mg/l
Enterococcus spp. <4 mg/l > 4 mg/l
Streptococcus spp. <2 mg/l > 2 mg/l
Streptococcus pneumoniae <2 mg/l > 2 mg/l
Bakterie Gram-dodatnie beztlenowe | <2 mg/l > 2 mg/l
Niezwigzane z gatunkiem* <2 mg/l > 4 mg/l

*Stezenia graniczne niezwigzane z gatunkiem ustalono gtownie na podstawie danych
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych i sg one niezalezne od dystrybucji wartosci MIC
poszczegdlnych gatunkow. Nalezy si¢ nimi postugiwaé wytacznie w przypadku gatunkow, dla ktorych
nie ustalono odpowiadajacych im stezen granicznych, nie za§ w przypadku tych gatunkow, dla ktérych
testy wrazliwosci sg niezalecane.

Grupy

Powszechne gatunki wrazliwe
Gram-dodatnie

Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus
Staphylococcus koagulazoujemny
Streptococcus spp.

Streptococcus pneumoniae

Clostridium spp.

Gatunki, u ktéorych moze wystapié¢ problem opornosci nabytej
Enterococcus faecium

Organizmy o0 opornosci wrodzonej

Bakterie gram-ujemne

Chlamydia spp.

Mycobacteria




Mycoplasma spp.
Rickettsia spp.

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wankomycyna podawana jest dozylnie w leczeniu zakazen ogolnoustrojowych. W przypadku
pacjentow z prawidtowa czynno$cig nerek, infuzja dozylna wielokrotnych dawek 1 g wankomycyny
(15 mg/kg mc.) w ciggu 60 minut daje $rednie st¢zenie leku w 0soczu wynoszace 50-60 pg/ml,
20-25 pg/ml oraz 5-10 ug/ml odpowiednio bezposrednio po zakonczeniu infuzji, po 2 godzinach

i 11 godzinach od zakoniczenia infuzji. Infuzja dozylna wielokrotnych dawek 500 mg w ciggu

30 minut daje $rednie stgzenie leku w osoczu wynoszace 40-50 mg/l, 19-20 mg/l oraz 10-11 mg/I
odpowiednio bezposrednio po zakonczeniu infuzji, po 2 godzinach i 6 godzinach od zakonczenia
infuzji. Stezenie leku w 0soczu uzyskane po podaniu wielokrotnych dawek jest podobne do stezenia
uzyskanego po podaniu pojedynczej dawki.

W przypadku stosowania doustnego majaca duza polaryzacj¢ wankomycyna praktycznie nie ulega
wchianianiu. Po podaniu doustnym wystepuje w formie czynnej w kale i dlatego jest odpowiednim
srodkiem chemioterapeutycznym do leczenia rzekomobloniastego zapalenia jelita grubego

i gronkowcowego zapalenia jelit.

Dystrybucja
Przy stezeniu wankomycyny w surowicy wynoszacym od 10 mg/l do 100 mg/l wigzanie leku do

biatek osocza wynosi w przyblizeniu 30-55%, wedlug pomiaru przy uzyciu ultrafiltracji.

Po podaniu dozylnym chlorowodorku wankomycyny stezenie hamujace wykrywa si¢ w ptynie

W jamie oplucnej, ptynie osierdziowym i puchlinowym, mazi stawowej, moczu, otrzewnowym ptynie
dializacyjnym oraz w tkankach uszek przedsionkow.

Gdy nie wystepuje zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych, wankomycyna w niewielkim stopniu
przenika bariere krew-mozg.

Eliminacja

Okres pottrwania wankomycyny w fazie eliminacji wynosi od 4 do 6 godzin u pacjentow

z prawidlowg czynno$cig nerek i od 2,2 do 3 godzin u dzieci. W ciagu pierwszych 24 godzin

w przyblizeniu 80% podanej dawki wankomycyny ulega wydaleniu z moczem droga przesaczania
ktebuszkowego. Zaburzenie czynnos$ci nerek wydtuza wydalanie wankomycyny. U pacjentow
beznerkowych $redni okres pottrwania wynosi 7,5 dnia. Preparat jest metabolizowany w bardzo
niewielkim stopniu. W przyblizeniu 35-65% dawki dootrzewnowej wankomycyny podanej podczas
dializy otrzewnowej ulega regularnej absorpcji w ciagu szesciu godzin. Stezenie leku w surowicy
wynoszace w przyblizeniu 8 mg/l uzyskuje si¢ po dootrzewnowym podaniu wankomycyny w ilo$ci
30 mg/kg mc. Mimo ze wankomycyna nie ulega skutecznej eliminacji drogg hemodializy lub dializy
otrzewnowej, odnotowywano zwigkszenie klirensu wankomycyny przy zastosowaniu hemoperfuzji
i hemofiltracji. Catkowity ogolnoustrojowy i nerkowy klirens wankomycyny moze by¢ mniejszy

U 0sob w podeszlym wieku.

5.3  Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa i badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym nie ujawniaja zadnego szczegolnego
zagrozenia dla cztowieka.

Ograniczone dane dotyczace dziatania mutagennego wykazuja wyniki negatywne. Nie sg dostepne
dhugotrwate badania na zwierzetach, ktore dotycza mozliwego dziatania rakotworczego. W badaniach
teratogennosci, gdy szczury i kroliki otrzymywaty dawke w przyblizeniu odpowiadajaca dawce
ludzkiej wyliczonej z uwzglednieniem powierzchni ciata (mg/m?) nie obserwowano bezposredniego
lub posredniego dziatania teratogennego.



Nie sg dostepne badania na zwierzetach dotyczace stosowania w okresie okotoporodowym

i pourodzeniowym i dotyczace wptywu na ptodnos$é.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Brak

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Roztwor Vancomycin Actavis ma niskg warto$¢ pH, ktora moze by¢ powodem chemicznej lub
fizycznej niestabilnos$ci po zmieszaniu z innymi sktadnikami. Nalezy unika¢ mieszania z roztworami
zasadowymi. Kazdy roztwor pozajelitowy powinien by¢ przed uzyciem sprawdzany wzrokowo pod
katem wystepowania osadu i przebarwien.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznoSci

Proszek zapakowany do sprzedazy
2 lata

Rozpuszczony koncentrat
Rozpuszczony koncentrat nalezy dodatkowo rozcieficzy¢ natychmiast po otrzymaniu.

Produkt rozcienczony
Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Proszek zapakowany do sprzedazy
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Rozpuszczony koncentrat oraz produkt rozcienczony
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozpuszczeniu i dalszym rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

500 mg:

Fiolka 0 pojemnosci 10 ml z bezbarwnego szkta (typu 1), z korkiem z gumy chlorobutylowej (typu 1)
pokrytym silikonem oraz wieczkiem typu flip-off z Aluminium/PP, w tekturowym pudetku.

1000 mg:

Fiolka o pojemnosci 20 ml z bezbarwnego szkta (typu 1), z korkiem z gumy chlorobutylowej (typu I)
pokrytym silikonem oraz wieczkiem typu flip-off z Aluminium/PP, w tekturowym pudetku.
Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.
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6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt nalezy rozpusci¢, a otrzymany koncentrat nalezy rozcienczy¢ przed uzyciem.
Przygotowanie rozpuszczonego koncentratu

Rozpusci¢ zawartos¢ kazdej fiolki 500 mg w 10 ml sterylnej wody do wstrzykiwan.
Rozpusci¢ zawartos¢ kazdej fiolki 1000 mg w 20 ml sterylnej wody do wstrzykiwan.

Wyglad rozpuszczonego koncentratu
Przezroczysty roztwor, bezbarwny do jasnozottego, wolny od wiokien i widocznych czastek statych.

Jeden ml rozpuszczonego koncentratu zawiera 50 mg wankomycyny.
Informacje na temat przechowywania rozpuszczonego koncentratu, patrz punkt 6.3.

Przygotowanie koncowego roztworu do infuzji

Rozpuszczony koncentrat zawierajacy 50 mg/ml wankomycyny nalezy rozcienczy¢ natychmiast po
otrzymaniu.

Odpowiednie rozcienczalniki to:

Roztwor sodu chlorku 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, roztwor glukozy 50 mg/ml (5%) do
wstrzykiwan, roztwor sodu chlorku 9 mg/ml (0,9%) i glukozy 50 mg/ml (5%) do wstrzykiwan,
roztwor Ringera z dodatkiem octanu do wstrzykiwan.

Przed podaniem rozpuszczone i rozcienczone roztwory nalezy sprawdzi¢ wzrokowo pod wzgledem
wystepowania nierozpuszczonych czastek lub przebarwien. Mozna stosowac jedynie przezroczysty
i bezbarwny do jasnozottego roztwor, wolny od wiokien i widocznych czastek statych.

Infuzja przerywana

Rozpuszczony koncentrat zawierajacy 500 mg wankomycyny (50 mg/ml) musi zosta¢ rozcienczony
co najmniej 100 ml rozpuszczalnika natychmiast po rozpuszczeniu.

Rozpuszczony koncentrat zawierajacy 1000 mg wankomycyny (50 mg/ml) musi zosta¢ rozcienczony
co najmniej 200 ml rozpuszczalnika natychmiast po rozpuszczeniu.

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

Zadana dawka powinna by¢ podawana powoli drogg infuzji dozylnej z szybkoécia nie przekraczajaca
10 mg/minute przez co najmniej 60 minut lub dluze;j.

Informacje na temat warunkow przechowywania rozcienczonego produktu leczniczego, patrz
punkt 6.3.

Usuwanie
Fiolki sa przeznaczone wylgcznie do jednorazowego uzytku. Niezuzyty produkt nalezy wyrzucic.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjorour
Islandia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

500 mg: 22607

1000 mg: 22608

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.08.2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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