CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vancomycin SaneXcel, 500 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Vancomycin SaneXcel, 1 g, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Vancomycin SaneXcel, 500 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Kazda fiolka zawiera 500 mg wankomycyny chlorowodorku, co odpowiada 500 000 j.m. wankomycyny.
Po rekonstytucji w 10 mL wody do wstrzykiwan, 1 mL koncentratu do sporzadzania roztworu zawiera
50 mg wankomycyny chlorowodorku.

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

Kazda fiolka zawiera 1 g wankomycyny chlorowodorku, co odpowiada 1 000 000 j.m. wankomycyny.
Po rekonstytucji w 20 mL wody do wstrzykiwan, 1 mL koncentratu do sporzadzania roztworu zawiera
50 mg wankomycyny chlorowodorku.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Jatowy proszek w postaci brytki o barwie bialawej do jasnobezowe;.
Po rekonstytucji tworzy klarowny roztwor.

Roztwér po rekonstytucji ma warto$¢ pH 2,5 - 4,5.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Wankomycyna jest wskazana do stosowania u pacjentow we wszystkich grupach wiekowych w leczeniu
nastepujacych zakazen (patrz punkty 4.2, 4.415.1):

. Powiklane zakazenia skory i tkanek migkkich (ang. complicated skin and soft tissue infections,
cSSTI)
Zakazenia kosci 1 stawow

. Pozaszpitalne zapalenie pluc (ang. community acquired pneumonia, CAP)

. Szpitalne zapalenie ptuc (ang. hospital acquired pneumonia, HAP), w tym zapalenie pluc zwigzane
z wentylacjg mechaniczng (ang. ventilator-associated pneumonia, VAP)

. Infekcyjne zapalenia wsierdzia

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace prawidlowego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania



Dawkowanie

W odpowiednich przypadkach wankomycyna powinna by¢ stosowana w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwbakteryjnymi.

Podanie dozylne

Dawka poczatkowa powinna by¢ ustalona w oparciu o catkowita mase ciata. Kolejne modyfikacje dawki
powinny by¢ uzaleznione od st¢zenia w surowicy, z zamiarem osiggniecia docelowego stezenia
terapeutycznego. Czynno$¢ nerek musi zosta¢ wzigta pod uwage podczas ustalania kolejnych dawek i

odstepoéw pomiedzy nimi.

Pacjenci w wieku 12 i wiecej lat

Zalecana dawka to 15 do 20 mg/kg mc. co 8 do 12 godzin (nie przekracza¢ 2 g na dawke).

W przypadku pacjentow w cigzkim stanie mozna zastosowaé dawke nasycajacag 25-30 mg/kg mc., aby
utatwic szybkie osiggni¢cie docelowego minimalnego stezenia wankomycyny w surowicy.

Niemowleta i dzieci w wieku od jednego miesigca do mniej niz 12 lat:
Zalecana dawka to 10 do 15 mg/kg mc. co 6 godzin (patrz punkt 4.4).

Noworodki urodzone w terminie (od urodzenia do 27 dni wieku pourodzeniowego) oraz wczeSniaki (od
urodzenia do oczekiwanej daty porodu plus 27 dni)

W celu ustalenia schematu dawkowania u noworodkow, nalezy zwrécié si¢ o porade do lekarza
doswiadczonego w leczeniu noworodkow. Jeden z mozliwych schematow dawkowania wankomycyny u
noworodkow przedstawiony jest w ponizszej tabeli (patrz punkt 4.4):

PMA (tygodnie) Dawka (mg/kg) Odstep miedzy dawkami (godziny)
<29 15 24

29-35 15 12

>35 15 8

PMA: wiek postkoncepcyjny [czas, jaki uptynat od pierwszego dnia ostatniego krwawienia
miesigczkowego do porodu (wiek cigzowy) plus czas, jaki uptynat od urodzenia (wiek pourodzeniowy)].

Czas trwania leczenia
Sugerowany czas trwania leczenia podany jest w tabeli ponizej. W kazdym przypadku czas leczenia
powinien by¢ dostosowany do typu i ciezkosci zakazenia oraz do indywidualnej odpowiedzi klinicznej.

Wskazanie Czas trwania leczenia
Powiktane zakazenia skory i tkanek migkkich

- bez martwicy 7 do 14 dni

-z martwicg 4 do 6 tygodni*
Zakazenia ko$ci 1 stawow 4 do 6 tygodni**
Pozaszpitalne zapalenie ptuc 7 dol4 dni

Szpitalne zapalenie pluc w tym zapalenie ptuc zwigzane z 7 dol14 dni
wentylacja mechaniczng
Infekcyjne zapalenia wsierdzia 4 do 6 tygodni***




* Leczenie powinno by¢ kontynuowane do momentu, w ktérym niepotrzebne bedzie dalsze oczyszczanie
rany, stan kliniczny pacjenta si¢ poprawi i pacjent nie bedzie gorgczkowat od 48-72 godzin.

** W przypadku okoloprotezowych zakazen stawow nalezy rozwazy¢ dtuzsze cykle doustnego leczenia
supresyjnego odpowiednimi antybiotykami.

*** (Czas trwania 1 konieczno$¢ stosowania leczenia skojarzonego zalezy od typu zastawki i
mikroorganizmu.

Szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku

Ze wzgledu na zwigzane z wiekiem ograniczenie czynno$ci nerek konieczne moze by¢ stosowanie
mniejszych dawek podtrzymujacych.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow dorostych oraz u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy bra¢ pod uwage
wstepng dawke poczatkowa, a nastgpnie oznaczenia minimalnego stezenia wankomycyny w surowicy,
zamiast zaplanowanego schematu dawkowania, zwlaszcza u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub przechodzacych leczenie nerkozastepcze (ang. renal replacement therapy, RRT), ze
wzgledu na wiele réznych czynnikow wptywajacych na stgzenie wankomycyny u takich pacjentow.

U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek nie wolno zmniejsza¢ dawki
poczatkowej. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek preferowane jest wydluzenie
odstepow pomigdzy kolejnymi dawkami zamiast podawania mniejszych dawek dobowych.

Nalezy wlasciwie oceni¢ jednoczesne podawanie innych produktéw leczniczych, ktére mogg zmniejszy¢
klirens wankomycyny i (lub) nasili¢ jej dzialania niepozadane (patrz punkt 4.4).

Wankomycyna jest w niewielkim stopniu usuwana przez hemodialize przerywang. Jednakze zastosowanie
bton filtracyjnych o duzej przepuszczalnos$ci lub ciaglego leczenia nerkozastepczego (ang. continuous
renal replacement therapy, CRRT) zwigksza klirens wankomycyny i zasadniczo konieczne jest podawanie
dawek uzupemhiajacych (zwykle po sesji hemodializy, w przypadku hemodializy przerywanej).

Dorosli

Modyfikacje dawki u dorostych pacjentow moga by¢ oparte na szybkosci szacowanej filtracji
ktgbuszkowej (ang. glomerular filtration rate estimated, eGFR), na podstawie nastepujacego wzoru:

Mezczyzni: [Masa (kg) x [140 - wiek (lata)]]/ [72 x stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dL)]
Kobiety: 0,85 x warto$¢ wyliczona wg powyzszego wzoru.

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa dla dorostych pacjentow to 15 do 20 mg/kg mc., dawke te
mozna podawac co 24 godziny pacjentom z klirensem kreatyniny w zakresie 20 do 49 mL/minutg. W
przypadku pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 20 mL/minute)
lub pacjentdéw przechodzacych terapi¢ nerkozastepcza, odpowiednie odstepy pomigdzy dawkami i
wielko$¢ kolejnych dawek w duzym stopniu zaleza od stosowanej metody RRT i powinny by¢ ustalone w
oparciu o warto$ci minimalnego stezenia wankomycyny w surowicy oraz resztkowej czynnos$ci nerek
(patrz punkt 4.4). W zalezno$ci od sytuacji klinicznej, mozna rozwazy¢ wstrzymanie kolejnej dawki do
czasu oznaczenia st¢zenia wankomycyny we krwi.

U pacjentoéw w stanie krytycznym z zaburzeniami czynnos$ci nerek nie nalezy zmniejsza¢ poczatkowe;



dawki nasycajacej (25-30 mg/kg mc.).

Dzieci i mlodziez

Modyfikacje dawki u dzieci i mlodziezy w wieku 1 roku i starszych moga by¢ oparte na szybkosci
szacowane;j filtracji ktebuszkowej (eGFR), na podstawie zmodyfikowanego wzoru Schwartza:

eGFR (mL/minute/1,73m?) = (wzrost [w cm] x 0,413)/stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dL)
eGFR (mL/minute/1,73m?) = (wzrost [w cm] x 36,2)/stezenie kreatyniny w surowicy (pmol/L)

W przypadku noworodkow i niemowlat w wieku ponizej 1 roku zycia nalezy zasiegna¢ porady eksperta,
bowiem zmodyfikowany wzor Schwartza nie ma zastosowania u tych pacjentow.

Orientacyjne zalecenia dotyczace dawkowania u dzieci i mtodziezy podane w tabeli ponizej podlegaja tym
samym zasadom, co zalecenia dla dorostych pacjentow.

GFR (mL/minute¢/1,73 m?) Dawka dozylna Czestos¢é

50-30 15 mg/kg me. Co 12 godzin

29-10 15 mg/kg mc. Co 24 godziny

<10 Ponowne podanie w zaleznosci od st¢zenia*®
Hemodializa przerywana 10-15 mg/kg

Dializa otrzewnowa

Ciagle leczenie nerkozastepcze 15 mg/kg Ponowne podanie w zaleznosci od stgzenia*

* Odpowiednie odstepy pomiedzy dawkami i wielkos¢ kolejnych dawek w duzym stopniu zalezg od
stosowanej metody RRT i powinny by¢ ustalone w oparciu o warto$ci stezenia wankomycyny w surowicy
przed podaniem oraz resztkowa czynno$¢ nerek. W zaleznosci od sytuacji klinicznej, mozna rozwazy¢
wstrzymanie kolejnej dawki do czasu oznaczenia stgzenia wankomycyny we krwi.

Zaburzeni czynnosci wgtroby
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby.

Cigia
W przypadku kobiet w okresie cigzy konieczne moze by¢ znaczne zwigkszenie dawek w celu osiggnigcia
terapeutycznego stezenia w surowicy (patrz punkt 4.6).

Pacjenci otyli
U pacjentoéw otytych dawke poczatkowa nalezy dostosowac indywidualnie wedtug catkowitej masy ciala,
tak samo jak u pacjentéw o prawidlowej masie ciata.

Kontrolowanie stezenia wankomycyny w surowicy

Czestos¢ terapeutycznego kontrolowania leku (ang. frequency of therapeutic drug monitoring, TDM)
nalezy dostosowac indywidualnie do sytuacji klinicznej i reakcji na leczenie, cz¢sto$¢ pobierania probek
moze wynosi¢ od codziennego pobierania u niektorych niestabilnych hemodynamicznie pacjentow do co
najmniej raz na tydzien u stabilnych pacjentow z widoczng reakcja na leczenie. U pacjentdw z prawidtowa
czynnoscia nerek stezenie wankomycyny w surowicy powinno by¢ oznaczone w drugim dniu leczenia,
bezposrednio przed kolejng dawka.

U pacjentow poddawanych hemodializie przerywanej, st¢zenie wankomycyny nalezy oznaczy¢ przed
rozpoczeciem sesji hemodializy.



Minimalne stezenie terapeutyczne wankomycyny we krwi powinno wynosi¢ 10-20 mg/L, w zaleznosci od
miejsca zakazenia i wrazliwosci patogenu. Laboratoria kliniczne zwykle zalecajg st¢zenie minimalne
15-20 mg/L, zapewniajace lepsze pokrycie mikroorganizméw zakwalifikowanych jako wrazliwe z
warto$cig minimalnego st¢zenia hamujacego MIC > 1 mg/L (ang. minimum inhibitory concentration,
MIC) (patrz punkty 4.415.1).

W przewidywaniu indywidualnego dawkowania koniecznego do osiggnigcia odpowiedniej warto§ci AUC
przydatne mogg by¢ metody oparte na modelach. Podejscie oparte na modelach mozna zastosowac przy
wyliczaniu indywidulanej dawki poczatkowej, jak i przy modyfikacji dawek w oparciu o wyniki TDM
(patrz punkt 5.1).

Sposéb podawania

Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu.

Wankomycyna jest zwykle podawana dozylnie w postaci infuzji przerywanej. Zalecenia dotyczace
dawkowania przedstawione w tym punkcie odnoszg si¢ do podawania dozylnego.

Wankomycyne nalezy podawaé¢ wylagcznie w powolnej infuzji dozylnej trwajacej co najmniej godzing lub
przy maksymalnej szybkosci 10 mg/minute (ktorekolwiek bedzie dluzsze).

Produkt leczniczy nalezy odpowiednio rozcienczy¢ - co najmniej 100 mL na 500 mg lub co najmnie;j

200 mL na 1000 mg (co odpowiada dawce 5 mg wankomycyny w 1 mL); oznacza to, ze maksymalng
dawke 30 mg/kg mozna podawaé w znacznie dtuzszym okresie niz 60 minut.

W uzasadnionych przypadkach moze by¢ konieczne zastosowanie nizszych rozcienczen niz zalecane
(patrz punkt 4.4).

Pacjenci z ograniczeniem podazy plyndw mogg otrzymywaé roztwor o stezeniu 500 mg/50 mL Iub

1000 mg/100 mL, jednakze ryzyko dziatan niepozadanych zwiazanych z infuzja moze by¢ zwickszone
przy tych wyzszych stezeniach.

Informacje na temat rekonstytucji i rozcienczania roztworu przed podaniem podane sa w punkcie 6.6.

Mozna rozwazy¢ stosowanie ciaglej infuzji wankomycyny, np. u pacjentéw z niestabilnym klirensem
wankomycyny.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng.

Wankomycyny nie wolno podawa¢ domigsniowo ze wzgledu na ryzyko wystgpienia martwicy w miejscu
podania.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Mozliwe jest wystapienie cigzkich reakcji nadwrazliwos$ci, ktére niekiedy moga doprowadzi¢ do zgonu
(patrz punkty 4.3 1 4.8). W przypadku reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast przerwaé leczenie
wankomycyng i zastosowa¢ odpowiednie leczenie ratunkowe.

U pacjentéw otrzymujacych wankomycyne przez dtuzszy okres lub jednoczes$nie z innymi lekami, ktore
moga spowodowac neutropeni¢ lub agranulocytoze nalezy regularnie kontrolowac liczbe leukocytow.
Wszyscy pacjenci otrzymujacy wankomycyng powinni w regularnych odstgpach czasu przechodzi¢ testy
hematologiczne, analiz¢ moczu oraz testy czynnosciowe watroby i nerek.



Wankomycyne nalezy stosowaé z ostroznoscia u pacjentdw z reakcjg alergiczng na teikoplaning, bowiem
moze dojs¢ do krzyzowej reakcji nadwrazliwosci, w tym wstrzasu anafilaktycznego zakonczonego
zgonem.

Zakres aktywnosci przeciwbakteryijnej

Zakres aktywno$ci przeciwbakteryjnej wankomycyny jest ograniczony do bakterii Gram-dodatnich. Nie
nadaje si¢ do stosowania w monoterapii w leczeniu pewnych typow zakazen, chyba ze odpowiedzialny
patogen jest zidentyfikowany i jest wrazliwy na wankomycyne lub istnieje uzasadnione podejrzenie, ze
najbardziej prawdopodobny patogen(y) nadaje si¢ do leczenia wankomycyna. Racjonalne stosowanie
wankomycyny powinno uwzgledniac¢ zakres aktywnos$ci przeciwbakteryjnej, profil bezpieczenstwa oraz
zasadnos¢ standardowego leczenia przeciwbakteryjnego u konkretnego pacjenta.

Ototoksyczno$é

Dziatanie ototoksyczne, ktore moze by¢ przejsciowe lub trwate (patrz punkt 4.8), byto obserwowane u
pacjentéw z uprzednig gluchota, pacjentéw, ktorzy otrzymywali nadmierne dawki dozylne lub
otrzymywali jednoczesne leczenie innym lekiem o dziataniu ototoksycznym, takim jak antybiotyk
aminoglikozydowy. Nalezy tez unika¢ stosowania wankomycyny u pacjentow z istniejagcym uprzednio
ubytkiem stuchu. Wystapienie gluchoty moze by¢ poprzedzone szumem w uszach. Doswiadczenie
dotyczace innych antybiotykow wskazuje, ze taka ghuchota moze postgpowaé pomimo przerwania
leczenia. W celu zmniejszenia ryzyka ototoksyczno$ci nalezy okresowo oznaczaé stezenie wankomycyny
we krwi i zaleca si¢ okresowe badanie funkcji stuchowych.

Pacjenci w podesztym wieku sg szczegolnie podatni na uszkodzenie narzadu stuchu. U pacjentow w
podesztym wieku nalezy kontrolowac czynno$¢ uktadu przedsionkowego i stuch podczas leczenia i po
jego zakonczeniu. Nalezy unika¢ podawania innych substancji o dziataniu ototoksycznym podczas
leczenia i bezposrednio po jego zakonczeniu.

Reakcje zwiazane z infuzja

Szybkie podanie w bolusie (tzn. w ciggu kilku minut) moze by¢ zwigzane ze znacznym niedoci$nieniem
tetniczym (wiacznie ze wstrzasem i w rzadkich przypadkach, zatrzymaniem akcji serca), reakcja
histaminopodobng oraz wysypka grudkowo-plamista lub rumieniowatg (zespot czerwonego cztowieka lub
zespoOt czerwonej szyi).

Wankomycyne nalezy podawa¢ w powolnej infuzji w rozcienczonym roztworze (2,5 do 5 mg/mL) przy
szybkosci nieprzekraczajacej 10 mg/minute i trwajacej co najmniej 60 minut, aby unikna¢ reakcji
zwigzanych z szybkg infuzja. Zatrzymanie infuzji zwykle powoduje szybkie ustapienie takich reakcji.
Czestos¢ wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg (niedocisnienie tetnicze, uderzenia gorgca, rumien,
pokrzywka i $wiad) wzrasta w razie jednoczesnego podawania lekéw znieczulajacych (patrz punkt 4.5).
Mozna zmniejszy¢ ryzyko ich wystapienia podajac wankomycyne w infuzji trwajacej co najmnie;j

60 minut przed indukcja znieczulenia.

Ciezkie niepozadane reakcje skérne (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCARSs)

W zwigzku z leczeniem wankomycyng notowano przypadki cigzkich reakcji skornych, w tym zespotu
Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS), toksycznego martwiczego oddzielania si¢
naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN), reakcji polekowych z eozynofilig i objawami
og6lnoustrojowymi (ang. drug reaction with eosynophilia and systemic symptoms, DRESS) oraz ostrej
uogolnionej osutki krostkowej (ang. acute generalized exanthematous pustulosis, AGEP), mogacych
zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.8). Wigkszos¢ z tych reakcji wystapita w ciagu



kilku dni do o$miu tygodni od rozpoczecia leczenia wankomycyng. Podczas przepisywania produktu
leczniczego nalezy poinformowaé pacjenta o objawach przedmiotowych i podmiotowych oraz $cisle
obserwowac reakcje skorne. Jesli wystapia przedmiotowe i podmiotowe objawy tych reakcji, nalezy
natychmiast przerwac stosowanie wankomycyny i rozwazy¢ inne leczenie. Jesli u pacjenta wystapia
cigzkie skorne dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem wankomycyny, nie nalezy wznawiaé
nigdy leczenia wankomycyna.

Reakcje zwiazane z miejscem podania

U wielu pacjentow otrzymujacych dozylnie wankomycyng moze wystapi¢ bol i zapalenie zyly, sg one
niekiedy ci¢zkie. Czgsto$¢ wystepowania i cigzkos¢ zapalenia zyly mozna zminimalizowaé podajac
produkt leczniczy powoli w postaci rozcienczonego roztworu (patrz punkt 4.2) i zmieniajac regularnie
miejsce infuzji.

Nie okreslono skuteczno$ci ani bezpieczenstwa stosowania wankomycyny podawanej droga dokanatowa,
doledzwiowa ani dokomorowsa.

Nefrotoksycznosé

Wankomycyng nalezy stosowaé z ostroznoscia u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, w tym z
bezmoczem, bowiem ryzyko wystapienia dziatan toksycznych jest znacznie wigksze w razie
dlugotrwatego duzego stezenia we krwi. Ryzyko dziatan toksycznych jest wigksze przy wigkszym
stezeniu we krwi oraz przy dtugotrwatym leczeniu.

Regularne kontrolowanie st¢zenia wankomycyny we krwi jest wskazane w razie leczenia dlugotrwatego i
duzymi dawkami, zwlaszcza u pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub zaburzeniami dotyczgcymi
narzadu stuchu, jak rowniez w razie jednoczesnego podawania substancji o dziataniu, odpowiednio
nefrotoksycznym lub ototoksycznym (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Zaburzenia oka

Wankomycyna nie jest zatwierdzona do podawania do komory przedniej oka lub do podawania do ciata
szklistego, w tym w zapobieganiu wewnetrznemu zapaleniu oka. W pojedynczych przypadkach
obserwowano wystgpienie krwotoczno-okluzyjnego zapalenia naczyn siatkowki (ang. hemorrhagic
occlusive retinal vasculitis, HORV), w tym trwalg utrat¢ wzroku, po zastosowaniu wankomycyny do
komory przedniej oka lub do ciata szklistego podczas lub po operacji zaémy.

Dzieci i miodziez

Aktualne zalecenia dotyczace dawkowania dozylnego w populacji dzieci i mtodziezy, a zwlaszcza u
dzieci w wieku ponizej 12 lat, mogg doprowadzi¢ do wystgpienia subterapeutycznego stezenia
wankomycyny u znacznej liczby dzieci. Jednakze nie oceniono wiasciwie stosowania wankomycyny w
wigkszych dawkach, a dawki wigksze niz 60 mg/kg mc. nie sa generalnie zalecane.

Wankomycyng nalezy stosowaé ze szczeg6lng ostroznoscig u noworodkow i niemowlat urodzonych przed
terminem ze wzgledu na niedojrzatos¢ ich nerek i mozliwo$é zwigkszenia st¢zenia wankomycyny w
surowicy. W zwiazku z tym u takich dzieci nalezy doktadnie kontrolowa¢ st¢zenie wankomycyny we
krwi. Jednoczesne podawanie wankomycyny i lekow znieczulajacych u dzieci wigze si¢ z wystepowaniem
rumienia i histaminopodobnego uderzenia gorgca. Podobnie stosowanie jednoczesnie z lekami o dziataniu
nefrotoksycznym, takimi jak antybiotyki aminoglikozydowe, NLPZ (np. ibuprofen w celu zamknigcia
przetrwatego przewodu tetniczego) lub amfoterycyna B wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem dziatania
nefrotoksycznego (patrz punkt 4.5), w zwigzku z czym wskazane jest czestsze kontrolowanie stezenia
wankomycyny w surowicy i czynno$ci nerek.



Stosowanie u pacjentow w podeszlym wieku

Postgpujace wraz z wiekiem naturalne ostabienie przesaczania kigbuszkowego moze prowadzi¢ do
zwigkszenia st¢zenia wankomycyny w surowicy, jesli dawka nie jest wtasciwie dostosowana (patrz punkt
4.2).

Interakcie z lekami znieczulajacymi

Wankomycyna moze nasili¢ niewydolno$¢ migsnia sercowego wywolang przez leki znieczulajagce. W
okresie znieczulenia dawka musi by¢ dobrze rozcienczona i podawana powoli, przy doktadnym
monitorowaniu czynnosci serca. Nalezy odczekac ze zmiang pozycji pacjenta do zakonczenia infuzji, aby
umozliwi¢ dostosowanie posturalne (patrz punkt 4.5).

Rzekomobloniaste zapalenie jelit

W razie cigzkiej uporczywej biegunki nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ rzekomobtoniastego zapalenia
jelit, ktore moze zagraza¢ zyciu (patrz punkt 4.8). Nie wolno podawac lekow przeciwbiegunkowych.

Nadkazenie

Dhugotrwale stosowanie wankomycyny moze spowodowac nadmierny wzrost niewrazliwych
mikroorganizmow. Doktadna obserwacja pacjenta ma zasadnicze znaczenie. W razie wystgpienia
nadkazenia podczas leczenia, nalezy wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczym i inne rodzaje interakcji

Leki hamujace perystaltyke jelit 1 inhibitory pompy protonowej

Nalezy unika¢ stosowania lekow hamujacych perystaltyke jelit i ponownie rozwazy¢ stosowanie
inhibitor6w pompy protonowe;.

Inne leki nefrotoksyczne lub ototoksyczne

Jednoczesne lub nastepujace bezposrednio po podaniu wankomycyny ogdlnoustrojowe lub miejscowe
stosowanie innych lekéw ototoksycznych, neurotoksycznych lub nefrotoksycznych (np. amfoterycyny B,
aminoglikozydow, bacytracyny, polimyksyny B, kolistyny, wiomycyny, cisplatyny lub

piperacyliny z tazobaktamem) wymaga uwaznego monitorowania pacjentow pod katem objawow
nefrotoksycznosci i ototoksycznosci (patrz punkt 4.4).

Leki znieczulajace

Jednoczesne stosowanie wankomycyny i lekow znieczulajacych wigzato si¢ z wystgpowaniem rumienia,
zaczerwienieniem histaminopodobnym i reakcjami anafilaktycznymi.

Obserwowano, ze czestos¢ wystgpowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z infuzjg zwigksza sig¢
podczas jednoczesnego podawania lekow znieczulajacych. Wystepowanie reakcji zwigzanych z infuzjg
mozna zminimalizowa¢, podajgc wankomycyng w infuzji trwajacej 60 minut, przed wprowadzeniem do
znieczulenia (patrz punkt 4.4).

Leki zwiotczajace miesnie

Istnieje zwigkszone ryzyko blokady nerwowo-migsniowej w przypadku jednoczesnego podawania
wankomycyny i lekow blokujacych przewodnictwo nerwowo-migsniowe.



Leki, ktére moga powodowaé neutropenie lub agranulocytoze

Podczas jednoczesnego podawania lekow, ktore moga powodowac neutropenie¢ lub agranulocytoze,
wymagane jest uwazne monitorowanie liczby leukocytow (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

W przypadku jednoczesnego podawania lekow z grupy NLPZ (np. ibuprofenu) zaleca si¢ czgstsze
monitorowanie stgzenia wankomycyny w surowicy i czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania wankomycyny u kobiet w okresie cigzy jest

niewystarczajace. Badania toksycznego wptywu na reprodukcje przeprowadzone na zwierzgtach sugeruja
brak wplywu na rozwoj zarodka i ptodu lub dtugos¢ cigzy (patrz punkt 5.3). Wankomycyna przenika
jednak przez barier¢ tozyskowa, w zwiazku z czym nie mozna wykluczy¢ potencjalnego ryzyka
ototoksycznosci i nefrotoksyczno$ci u zarodka i noworodka.

Wankomycyna powinna by¢ podawana w okresie cigzy tylko wtedy, gdy jest to bezwzglednie konieczne i
po doktadnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka.

Karmienie piersia

Wankomycyna jest wydzielana do mleka ludzkiego w niewielkich ilosciach i jest stabo wchtaniana
doustnie. Dlatego nie nalezy spodziewac si¢ ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych u niemowlat
karmionych piersig. Wankomycyna moze by¢ ostroznie podawana matkom karmigcym piersia, jednak
moze doj$¢ do zmiany flory przewodu pokarmowego i biegunki u niemowlgcia, dlatego niemowlgta
powinny by¢ obserwowane pod katem mozliwej biegunki.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Wankomycyna wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

a) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze dziatania niepozadane to zapalenie zyt, reakcje pseudoalergiczne i zaczerwienienie gornej
cze$ci ciata (zespot czerwonej szyi) w zwiagzku ze zbyt szybkim wlewem dozylnym wankomycyny.

W zwigzku ze stosowaniem wankomycyny notowano przypadki ci¢zkich skornych dziatan niepozadanych
(SCARs), w tym zespolu Stevensa-Johnsona (SJS), toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka
(TEN), reakcji polekowych z eozynofilig i objawami ogoélnoustrojowymi (DRESS) oraz ostrej uogdlnione;j
osutki krostkowej (AGEP) (patrz punkt 4.4).

Wchtanianie wankomycyny z przewodu pokarmowego jest znikome. Jednak w cigzkich stanach
zapalnych btony §luzowej jelit, zwlaszcza w potaczeniu z zaburzeniami czynnosci nerek, mogg wystapic¢
dziatania niepozadane, ktore wystepuja po podaniu pozajelitowym wankomycyny.

b)  Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscig. Wymienione ponizej dzialania niepozadane zdefiniowane sg z




uzyciem nastepujacej konwencji MedDRA i klasyfikacji uktadow 1 narzadow MedDRA:

bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko
(= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze byc
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Czestos¢

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego:

Rzadko

Odwracalna neutropenia*, agranulocytoza, eozynofilia, trombocytopenia,
pancytopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego:

Rzadko

Reakcje nadwrazliwosci, reakcje anafilaktyczne*

Zaburzenia ucha i blednika:

Niezbyt czgsto

Przejsciowa lub trwata utrata stuchu *

Rzadko

Zawroty gtowy pochodzenia o$§rodkowego, szumy uszne*, zawroty gtowy
pochodzenia blednikowego

Zaburzenia serca:

Bardzo rzadko

Zatrzymanie akcji serca

Zaburzenia naczyniowe:

Czesto

Zmniejszenie cisnienia tetniczego

Rzadko

Zapalenie naczyn

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:

Czesto

Dusznos¢, $wist krtaniowy

Zaburzenia zoladka i jelit:

Rzadko

INudnosci

Bardzo rzadko

Rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego

Czesto$¢ nieznana

'Wymioty, biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskérne;j:

Czesto

Przekrwienie gornej czgsci ciala (zespot czerwonego czlowieka), wykwity i
zapalenie bton Sluzowych, §wiad, pokrzywka

Bardzo rzadko

pecherzowa, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN)

Ztuszczajgce zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona, linijna IgA dermatoza
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Czesto$¢ nieznana Wysypka polekowa z eozynofilig i objawami ogoélnoustrojowymi (zespot
DRESS), ostra uogolniona osutka krostkowa (AGEP)

Zaburzenia nerek i drég moczowych:

Czesto Zaburzenia czynnosci nerek objawiajace si¢ przede wszystkim jako zwigkszenie
stezenia kreatyniny i mocznika w surowicy

Rzadko Sroédmiazszowe zapalenie nerek, ostra niewydolno$¢ nerek

Czesto$¢ nieznana Ostra kamica kanalikéw nerkowych

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Czesto Zapalenie zyty, zaczerwienienie gornej czesci ciata 1 twarzy

Rzadko Goraczka polekowa, dreszcze, bol i skurcze migsni klatki piersiowej i plecow

* patrz sekcja c)

c) Opis wybranych dziatan niepozadanych

Odwracalna neutropenia zwykle pojawia si¢ tydzien lub p6zniej po rozpoczgciu leczenia dozylnego lub
gdy taczna dawka przekroczy 25 g.

Podczas szybkiej infuzji lub wkrotce po jej zakonczeniu moze wystapic reakcja
anafilaktyczna/rzekomoanafilaktyczna, w tym $wiszczacy oddech. Reakcje takie ustepuja po przerwaniu
podawania, zwykle w ciggu 20 minut do 2 godzin. Wankomycyng nalezy podawa¢ w powolnej infuzji
(patrz punkty 4.2 i 4.4). Po wstrzyknigeciu domig$niowym moze wystapi¢ martwica.

Szumy uszne przypuszczalnie poprzedzajacy wystapienie ghuchoty, powinien by¢ traktowany jako
wskazanie do przerwania leczenia.

Dziatanie ototoksyczne obserwowano glownie u pacjentow otrzymujacych duze dawki, u pacjentow
leczonych rownocze$nie innym lekiem o dziataniu ototoksycznym, takim jak antybiotyki

aminoglikozydowe lub u pacjentow z istniejacymi uprzednio zaburzeniami czynnosci nerek lub stuchu.

Dzieci i miodziez

Profil bezpieczenstwa u dzieci i dorostych jest zasadniczo zgodny. Opisywano przypadki dziatania
nefrotoksycznego u dzieci, zwykle w zwigzku ze stosowaniem innych lekow nefrotoksycznych, takich jak
antybiotyki aminoglikozydowe.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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 zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22
49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

Zalecane jest leczenie wspomagajace, podtrzymujace przesaczanie klebuszkowe. W celu zmniejszenia
stezenia wankomycyny w surowicy stosowano hemofiltracje lub hemoperfuzje z uzyciem zywic
polisulfonowych. Jedynie niewielkie ilosci wankomycyny sg usuwane z krwi za pomocg hemodializy i
dializy otrzewnowe;j.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, glikopeptydy
przeciwbakteryjne, kod ATC: JO1XAO01

Mechanizm dziatania

Wankomycyna jest trojcyklicznym antybiotykiem glikopeptydowym, ktory hamuje syntezg $ciany
komorkowej wrazliwych bakterii poprzez wigzanie si¢ z duzym powinowactwem z D-alanylo-D-alaning,
koncowka jednostki prekursora peptydu Sciany komorkowej. Wywiera powolne dziatanie bakteriobdjcze
na drobnoustroje w fazie podzialu. Ponadto zaburza ona przepuszczalno$¢ btony komorkowej bakterii 1
syntez¢ RNA.

Zaleznosci farmakokinetyczne/farmakodynamiczne

Wankomycyna wykazuje aktywno$¢ niezalezng od st¢zenia, gdzie pole powierzchni pod krzywa (AUC)
podzielone przez minimalne stezenie hamujace (MIC) mikroorganizmu docelowego stanowi glowny
przewidywalny parametr skutecznosci. Na podstawie danych z badan in vitro, dotyczacych zwierzat oraz
ograniczonych danych dotyczacych ludzi stosunek AUC/MIC wynoszacy 400 zostat ustalony jako
docelowa warto$¢ PK/PD konieczna do uzyskania skutecznosci klinicznej wankomycyny. W celu
osiggnigcia tego celu, gdy MIC jest > 1,0 mg/L, konieczne jest stosowanie dawek z gornej czesci zakresu i
utrzymanie duzego minimalnego stezenia w surowicy (15-20 mg/L) (patrz punkt 4.2).

Mechanizm opornosci

Nabyta opornos¢ na antybiotyki glikopeptydowe wystepuje najczesciej u enterokokow i polega na nabyciu
roznych komplekséw genow van, ktdre zmieniajg punkt uchwytu D-alanylo-D-alanina w D-alanylo-D-
mleczan lub D-alanylo-D-seryne, z ktorymi wankomycyna stabo si¢ wigze. W niektorych krajach
obserwuje si¢ coraz wickszg liczbg przypadkoéw opornosci, zwtaszcza wsrod enterokokow, szczegolnie
niepokojace jest wystepowanie wielolekoopornych szczepéw Enterococcus faecium.

Geny van obserwuje si¢ rzadko w przypadku Staphylococcus aureus, gdzie zmiany struktury §ciany
komorkowej powoduja posrednig wrazliwos¢, ktora jest najczesciej heterogenna. Zglaszano takze
wystepowanie szczepow metycylinoopornego Staphylococcus aureus (MRSA) o zmniejszone;j
wrazliwosci na wankomycyng. Zmniejszona wrazliwos¢ lub opornos¢ szczepow Staphylococcus na
wankomycyne nie jest dobrze poznana. Wymaga to kilku elementéw genetycznych i wielu mutacji.

Nie wystepuje opornos¢ krzyzowa pomigdzy wankomycyng a innymi klasami antybiotykow. Wystepuje
opornos¢ krzyzowa z innymi antybiotykami glikopeptydowymi, takimi jak teikoplanina. Przypadki
wtornego wystapienia opornosci podczas leczenia sg rzadkie.
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Dzialanie synergistyczne

Skojarzenie wankomycyny z antybiotykiem aminoglikozydowym wykazuje dzialanie synergistyczne
wobec wielu szczepow Staphylococcus aureus, paciorkowcow z grupy D nie nalezacych do enterokokow,
enterokokow oraz paciorkowcow z grupy Viridans. Skojarzenie wankomycyny z cefalosporyna wykazuje
dziatanie synergistyczne wobec niektorych szczepow Staphylococcus epidermidis opornych na
oksacyling, a skojarzenie wankomycyny z ryfampicyng wykazuje dziatanie synergistyczne wobec
Staphylococcus epidermidis i dziatanie cz¢$ciowo synergistyczne wobec niektorych szczepow
Staphylococcus aureus. Poniewaz wankomycyna w skojarzeniu z cefalosporyng moze tez wywierac
dziatanie antagonistyczne wobec niektorych szczepodw Staphylococcus epidermidis, a w skojarzeniu z
ryfampicyna niektorych szczepdw Staphylococcus aureus, przydatne jest uprzednie przeprowadzenie
testow dziatania synergistycznego.

Nalezy pobra¢ probki do posiewu bakterii w celu wyizolowania i identyfikacji mikroorganizméow
sprawczych i okreslenia ich wrazliwo$ci na wankomycyng.

Wartosci graniczne w testach wrazliwo$ci

Wankomycyna jest aktywna wobec bakterii Gram-dodatnich, takich jak gronkowce, paciorkowce,
enterokoki, pneumokoki i clostridia. Bakterie Gram-ujemne sg oporne.

Wystepowanie opornosci nabytej wybranych gatunkow moze r6zni¢ sie¢ w zalezno$ci od lokalizacji
geograficznej oraz czasu 1 wskazane jest uzyskanie lokalnych informacji o opornosci, w szczegolnosci
podczas leczenia ci¢zkich zakazen. W razie potrzeby nalezy zwrdcic si¢ do eksperta, jesli lokalne
wystepowanie oporno$ci w danym regionie jest tak duze, ze uzyteczno$¢ produktu leczniczego jest
watpliwa co najmniej w niektorych rodzajach zakazen. Informacje te stanowig tylko przyblizone wytyczne
co do szansy wystegpowania wrazliwosci drobnoustrojoéw na wankomycyne.

Warto$ci graniczne badania wrazliwosci

Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnego st¢zenia hamujgcego) dla badania wrazliwosci zostaly
ustanowione przez European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) dla
wankomycyny. Sg one wymienione tutaj:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Gatunki zwykle wrazliwe

Gram-positive

\Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus oporny na metycyling
Staphylococcus koagulazo-ujemne
Streptococcus spp.

Streptococcus pneumoniae

\Enterococcus spp.

Staphylococcus spp.

Gatunki beztlenowe

Clostridium spp. z wyjatkiem Clostridium innocuum
\Eubacterium spp.

\Peptostreptococcus spp.

13


https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Gatunki, wsrod ktorych moze wystapi¢ problem opornosci nabytej
\Enterococcus faecium

Gatunki o opornosci wrodzonej
Wszystkie bakterie Gram-ujemne

Gram-dodatnie gatunki tlenowe
\Erysipelothrix rhusiopathiae

\Lactobacillus ze zdolnoscig heterofermentacji
[Leuconostoc spp.

\Pediococcus spp.

Gatunki beztlenowe

Clostridium innocuum

Wystepowanie opornosci na wankomycyne zalezy od konkretnego szpitala, w zwigzku z czym
nalezy si¢ zwrocic¢ o odpowiednie informacje do miejscowego laboratorium mikrobiologicznego.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie
Wankomycyna jest podawana dozylnie w leczeniu zakazen ogoélnoustrojowych.

U pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek dozylna infuzja wielu dawek po 1 g wankomycyny (15
mg/kg mc.) trwajgca 60 minut zapewnia przecigtne st¢zenie w osoczu 50-60 mg/L, 20-25 mg/L oraz 5-10
mg/L, odpowiednio, bezposrednio po, oraz 2 i 11 godzin po infuzji. St¢zenie w 0osoczu osiggane po
podaniu wielokrotnym jest podobne do osigganego po podaniu jednej dawki.

Wankomycyna zwykle nie jest wchianiana do krwi po podaniu doustnym. Jednak moze dojs¢ do
wchtaniania po podaniu doustnym u pacjentdw z (rzekomobtoniastym) zapaleniem jelita grubego. Moze
to doprowadzi¢ do kumulacji wankomycyny w organizmie pacjentow ze wspotistniejacymi zaburzeniami
czynno$ci nerek.

Dystrybucja

Objetosé¢ dystrybucji wynosi okoto 60 L/1,73 m? pola powierzchni ciata. Przy stezeniu wankomycyny w
surowicy wynoszacym od 10 mg/L. do 100 mg/L, stopien wigzania leku z biatkami osocza oceniany
metodg ultrafiltracji wynosi okoto 30-55%.

Wankomycyna przenika tatwo przez tozysko i dociera do krwi pepowinowej. W przypadku opon
mozgowo-rdzeniowych nieobjetych stanem zapalnym wankomycyna przechodzi przez barier¢ krew-mozg
tylko w matym stopniu.

Metabolizm

Wankomycyna metabolizowana jest w bardzo matym stopniu. Po podaniu pozajelitowym wydalana jest

niemal wylacznie jako substancja mikrobiologicznie czynna (okoto 75-90% w ciggu 24 godzin) na drodze
filtracji kigbuszkowej przez nerki.

Eliminacja
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Okres poéttrwania w fazie eliminacji wynosi 4-6 godzin u pacjentéw z prawidlowa czynno$cig nerek oraz
2,2-3 godziny u dzieci. Klirens osoczowy wynosi okoto 0,058 L/kg mc. na godz., a klirens nerkowy okoto
0,048 L/kg mc. na godz. W ciagu pierwszych 24 godzin okoto 80% podanej dawki wydalane jest z
moczem na drodze filtracji kigbuszkowe;.

Zaburzenia czynno$ci nerek opozniajg wydalanie wankomycyny. U pacjentdw bez czynnosci nerek $redni
okres pottrwania wynosi 7,5 dnia. Ze wzgledu na ototoksyczne dziatanie wankomycyny, w takich
przypadkach zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia w osoczu.

Wydalanie z zo6lcig jest nieznaczne (mniej niz 5% dawki).
Wankomycyna nie jest eliminowana w znaczgcym stopniu przez hemodializ¢ ani dializ¢ otrzewnowa,
jednakze istniejg doniesienia na temat zwigkszenia klirensu wankomycyny przez hemoperfuzje i

hemofiltracje.

Po podaniu doustnym tylko mata cze$¢ podanej dawki jest odzyskiwana z moczu. Z drugiej strony duze
stezenie wankomycyny stwierdzane jest w stolcu (>3100 mg/kg przy dawce 2 g/dobg).

Liniowosé/nieliniowo$¢

Stezenia wankomycyny zasadniczo wzrasta proporcjonalnie do zwigkszajacej si¢ dawki. Stezenie w
osoczu w warunkach podawania wielokrotnego jest podobne do wystgpujacego po podaniu
jednorazowym.

Charakterystyka w szczegolnych grupach pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Wankomycyna jest usuwana gldwnie na drodze filtracji klebuszkowej. U pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci nerek koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji jest wydtuzony, a klirens catkowity jest
zmniejszony. W zwigzku z tym nalezy wyliczy¢ optymalng dawke w oparciu o zalecenia dotyczace
dawkowania podane w punkcie 4.2 ,,Dawkowanie i sposob podawania”.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
Farmakokinetyka wankomycyny nie jest zmieniona u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby.
Kobiety w okresie cigzy

W przypadku kobiet w okresie cigzy konieczne moze by¢ znaczne zwickszenie dawek w celu osiagnigcia
terapeutycznego st¢zenia w surowicy (patrz punkt 4.6).

Pacjenci z nadwagg

Dystrybucja wankomycyny moze by¢ zmieniona u pacjentow z nadwaga ze wzgledu na zwigkszenie
objetosci dystrybucji, klirensu nerkowego i mozliwych zmian wigzania z biatkami osocza.

W tych podpopulacjach stwierdzono wigksze stezenie wankomycyny w surowicy niz oczekiwane u
zdrowych dorostych mezczyzn (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyka wankomycyny wykazuje duzg zmienno$¢ migdzyosobnicza u wczesniakow oraz
noworodkow urodzonych w terminie. U noworodkéw objetos¢ dystrybucji wankomycyny po podaniu

15



dozylnym wynosi od 0,38 do 0,97 L/kg, podobnie jak u dorostych, natomiast klirens wynosi od 0,63 do
1,4 mL/kg/minute. Okres pottrwania wynosi od 3,5 do 10 godzin i jest dluzszy niz u dorostych, co
odzwierciedla zwykle mniejsze wartosci klirensu u noworodkow.

U niemowlat i starszych dzieci objeto$¢ dystrybucji waha si¢ w zakresie 0,26-1,05 L/kg, natomiast klirens
waha si¢ w zakresie 0,33-1,87 mL/kg/minute.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne nie wykazujg szczegolnego zagrozenia dla ludzi w oparciu o konwencjonalne badania
farmakologii bezpieczenstwa, toksycznosci przewleklej, genotoksycznosci, potencjatu rakotworczego i
toksycznego wplywu na reprodukcje.

Ograniczone dane wskazujg na negatywne wyniki w odniesieniu do dziatania mutagennego;
dtugoterminowe badania na zwierzetach w odniesieniu do potencjatu rakotwdrczego nie sa dostepne. Nie
zaobserwowano bezposredniego ani posredniego dziatania teratogennego w badaniach teratogennosci, w
ktorych szczury i kroliki otrzymywaty dawki w przyblizeniu rownowazne dawce stosowanej u ludzi w
przeliczeniu na powierzchnig ciala (mg/m?). Nie sg dostepne wyniki badan na zwierzetach dotyczace
stosowania w okresie okoloporodowym i poporodowym oraz wptywu na ptodnosé.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Nie zawiera.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Roztwory wankomycyny majg niskie pH (2,5 - 4,5). W zwigzku z tym podczas dodawania innych
substancji do wstrzykiwan moze wystapi¢ niezgodno$¢ chemiczna lub fizyczna, ktdra moze objawiac si¢
np. zmgtnieniem roztworu lub wytragcaniem si¢ substancji.

Takie niezgodnosci wystapily, gdy roztwor wankomycyny zmieszano z nastgpujacymi substancjami:
Aminofilina, barbiturany, benzylopenicylina, s61 sodowa wodorobursztynianu chloramfenikolu, so6l
sodowa chlorotiazydu, sl disodowa deksametazonu-21-dwuwodorofosforanu, sol sodowa heparyny, sol
sodowa wodorowgglanu 2 1-hydrokortyzonu, sél sodowa metycyliny, wodorowgglan sodu, s61 sodowa
nitrofurantoiny, s6l sodowa nowobiocyny, s6l sodowa fenytoiny, s6l sodowa sulfadiazyny,
dietanoloamina sulfafurazolu.

Wykazano, ze mieszaniny wankomycyny i antybiotykow beta-laktamowych sg fizycznie niezgodne.
Prawdopodobienstwo wytracenia zwigksza si¢ wraz ze stezeniem wankomycyny. Zaleca si¢ odpowiednie
przeptukiwanie linii infuzyjnych pomiedzy podaniami tych antybiotykow.

Kazdy roztwor do podawania pozajelitowego nalezy przed uzyciem sprawdzi¢ wzrokowo pod katem
flokulacji i przebarwien.

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, z wyjatkiem
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznoS$ci

Nieotwarte fiolki: 2 lata.
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Po rekonstytucji wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ koncentratu do 24 godzin w temperaturze
ponizej 25°C lub do 14 dni w lodéwce (2°C do 8°C).

Po rekonstytucji w 10 mL wody do wstrzykiwan, 1 mL koncentratu do sporzadzania roztworu zawiera
50 mg wankomycyny chlorowodorku.

Po rekonstytucji w 20 mL wody do wstrzykiwan, 1 mL koncentratu do sporzadzania roztworu zawiera
50 mg wankomycyny chlorowodorku.

Po dalszym rozcienczeniu dla roztworu do infuzji wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ koncentratu
przez 24 godziny w temperaturze ponizej 25°C lub 96 godzin w lodéwce (2°C do 8°C).

Produkt leczniczy Vancomycin SaneXcel nie zawiera srodkéw konserwujacych.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik i zwykle
nie bedg one dtuzsze niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba Ze rekonstytucja i
rozciefnczenie zostaty przeprowadzone w kontrolowanych, zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nieotwarte fiolki: Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania po rekonstytucji i rozcienczeniu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Vancomycin SaneXcel, 500 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji:

Fiolka z bezbarwnego szkta typu I o pojemnosci 12 mL, z korkiem z gumy bromobutylowej pokrytym
silikonem i aluminiowym zamknigciem, z fioletowa plastikowg naktadka typu flip-off.

Vancomycin SaneXcel, 1g, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji:
Fiolka z bezbarwnego szkta typu I o pojemnosci 20 mL, z korkiem z gumy bromobutylowej pokrytym
silikonem i aluminiowym zamknigciem, z zielona plastikowa naktadka typu flip-off.

Wielkosci opakowan: 10 fiolek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Przygotowanie roztworu do infuzji:

Przed uzyciem proszek rozpuszcza si¢ w wodzie do wstrzykiwan. Konieczne jest dalsze rozcienczenie
odpowiednim roztworem do infuzji.

Rekonstytuowany roztwor nalezy rozcienczy¢ zgodnymi roztworami, patrz ponizej.

Wszystkie czynnosci nalezy wykonywaé z zachowaniem zasad aseptyki.

Najpierw nalezy doda¢ 10 mL wody do wstrzykiwan do fiolki 500 mg lub 20 mL wody do wstrzykiwan
do fiolki 1 g. Fiolki rekonstytuowane w ten sposob dadzg roztwor o stgzeniu 50 mg/mL. Po rekonstytucji
w wodzie tworzy klarowny roztwor.

Tak przygotowany koncentrat wankomycyny moze by¢ przechowywany do 24 godzin w temperaturze
ponizej 25°C lub do 14 dni w lodéwce (w temperaturze 2°C do 8°C), bez znaczacej utraty skutecznos$ci.
Przed podaniem pacjentowi nalezy dodatkowo rozcienczy¢ koncentrat.

Rozpusci¢ rekonstytuowany koncentrat produktu leczniczego Vancomycin SaneXcel 500 mg w 100 mL
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rozpuszczalnika (do stezenia 5 mg/mL).

Rozpuscié rekonstytuaowany koncentrat produktu leczniczego Vancomycin SaneXcel 1 g w 200 mL
rozpuszczalnika (do stgzenia 5 mg/mL).

U pacjentoéw, u ktorych konieczne jest restrykcyjne podawanie objetosci, stezenie wankomycyny w
koncowym roztworze do infuzji mozna zwigkszy¢ do 10 mg/mL.

Zgodnos¢ z roztworami do infuzji:

Do przygotowania roztworu do infuzji nadajg si¢ nastepujgce roztwory:

- 0,9% roztwor chlorku sodu do infuzji,

- 5% roztwor glukozy,

- roztwor Ringera z mleczanem,

- 0,9% roztwor chlorku sodu i 5% roztwor glukozy,

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

- Roztwor Ringera z mleczanem i 5% roztwor glukozy.

Gotowy do uzycia roztwor do infuzji mozna przechowywac¢ do 24 godzin w temperaturze ponizej 25°C
lub 96 godzin w lodowce w temperaturze 2°C - 8°C, w zakresie st¢zen od 2,5 mg/mL do 10 mg/mL.

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

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

J.J. Bishop Health a.s.

Rybna 682/14, Staré Mésto

110 00 Praga 1

Republika Czeska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

500 mg, pozwolenie nr:

1 g, pozwolenie nr:

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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