CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vancomycin Mylan, 500 mg, proszek do spmizania koncentratu roztworu do infuzji

Vancomycin Mylan, 1000 mg, proszek do spodzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO $CIOWY

Jedna fiolka zawiera wankomycyny chlorowodoreka§di odpowiadajcej 500 mg wankomycyny
(co odpowiada nie mniejhb25 000 j.m. wankomycyny).

Po rekonstytucji za pomed 0 ml wody do wstrzykiwa powstaty w wyniku tego koncentrat roztworu

do infuzji zawiera wankomycyrw stezeniu 50 mg/ml.

Jedna fiolka zawiera wankomycyny chlorowodoreka$dl odpowiadajcej 1000 mg wankomycyny
(co odpowiada nie mniej:hil 050 000 j.m. wankomycyny).

Po rekonstytucji za pomge@0 ml wody do wstrzykiwa powstaty w wyniku tego koncentrat roztworu
do infuzji zawiera wankomycyrw sezeniu 50 mg/ml.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do spogdzania koncentratu roztworu do infuzji.
Bialy lub kremowy proszek.

Wartas¢ pH koncentratu roztworu do infuzji uzyskanego wniky rekonstytucji wynosi 2,5-4,5.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ciezkie zakaenia wywotane przez bakterie Gram-dodatniesiree na wankomycyg, ktorych nie
mozna leczy innymi antybiotykami lub ktérych leczenie nie paio sk, lub wywotuce je bakterie
s3 oporne na inne antybiotyki, takie jak penicylingeifalosporyny:

- zapalenie wsierdzia,

- zakaenia kaci (zapalenie ki, zapalenie kgi i szpiku kostnego),

- zakaenia dolnych drég oddechowych (bakteryjne zapalphie / wewntrzszpitalne bakteryjne

zapalenie ptuc),
- zakaenia tkanek mkkich.

Leczenie pacjentow z bakteriggnco do ktorej potwierdzono lub podejrzewa aivigzek
z ktérymkolwiek z wymienionych waej rodzajow zakzenia.

Zapalenie wsierdzia wywotane przez enterok8kieptococcus viridansib S. bovimalezy leczy za
pomog wankomycyny w skojarzeniu z antybiotykiem aminkgiiydowym.



Wankomycyna mze by stosowana w okotooperacyjnej profilaktyce bakieego zapalenia
wsierdzia u pacjentéw natmenych na die ryzyko rozwoju tego schorzenia poddawanyctydu
zabiegom chirurgicznym (np. zabiegom z zakresui&ahirurgii lub chirurgii naczyniowej),

u ktorych nie mena stosowaodpowiedniego antybiotyku beta-laktamowego.

Nalezy uwzgkdniat obowhzujace wytyczne dotyece stosowania lekow przeciwbakteryjnych.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawke nalery ustal& indywidualnie, uwzgidniajgc mas ciata, wiek i stopig wydolndsci nerek
pacjenta.

Pacjenci z prawidtow czynndcig nerek, dordli i dzieci w wieku od 12 lat:

Zazwyczaj stosowana dawka przy podaniaytioym wynosi 500 mg co 6 godzin albo 1000 mg co
12 godzin. W szczegdlnych okoliczeiach oraz w przypadkugikich i zagraajacychzyciu zakaen
maozna — w celu uzyskania optymalnyclz poprzedzajcych podanie kolejnej dawki — rozwga
podawanie dawki 15-20 mg/kg mc. co 8-12 godzinrgpdlonitorowanie sfzenia wankomycyny w
surowicy” w dalszej ogci tego punktu oraz punkt 5.1).

Ogodlnie przygty schemat dawkowania wankomycyny w bakteryjnymekagiu wsierdzia to 1000 mg
dozylnie co 12 godzin przez 4 tygodnie w monoteraii W skojarzeniu z innymi antybiotykami
(gentamycyn tacznie z ryfampicys, gentamycys, streptomycyas).

Enterokokowe zapalenie wsierdzia leczyizez 6 tygodni wankomycyw skojarzeniu

z antybiotykiem aminoglikozydowym. Nate zapoznd sie z obowazujacymi wytycznymi
dotyczicymi stosowania lekow przeciwbakteryjnych.

Profilaktyka okotooperacyjna bakteryjnego zapalewséerdzia:

U dorostych stosuje siLl000 mg wankomycyny dglnie przed zabiegiem chirurgicznym (przed
wprowadzeniem do znieczulenia), przy czym w zabéci od czasu trwania i rodzaju zabieguzma
poda dawke 1000 mg wankomycyny dglnie 12 godzin po jego zakozeniu.

Pacjenci w podesziym wieku:

Ze wzgkdu na naturalne ohiranie s¢ wskanika filtracji kiebuszkowej z wiekiem, stenie
wankomycyny w surowicy m@ by wieksze, jgli dawkowanie nie zostanie odpowiednio
zmodyfikowane (dawkowanie przy zaburzeniu czysehoerek — patrz tabela).

Dzieci i mtodzie

Dzieci (w wieku od 1 miegia do 12 lat):

Zazwyczaj stosowana dobowa dawkaydoa to 40 mg/kg mc., zazwyczaj w 4 dawkach
pojedynczych, czyli 10 mg/kg mc. co 6 godzin. Dawkmazna zwiksza do 60 mg/kg mc. na deb
(patrz punkt 5.1).

Noworodki w wieku do 1 miesia:

W przypadku noworodkéw i matych niemawbawki mog by¢ nizsze. Zaleca sistosowanie dawki
pocatkowej wynoszcej 15 mg/kg mc. i dawek podtrzymuaych wynoszcych 10 mg/kg mc. co

12 godzin w pierwszym tygodnitycia, a nagpnie co 8 godzin w okresie do ulazenia pierwszego
miesgcazycia. Maze byt konieczne monitorowanieggenia wankomycyny w surowicy.

Pacjenci z zaburzeniem czygoionerek

U pacjentow z zaburzeniem czyrnnbnerek dawkowanie natg dostosowé do tempa wydalania.
W takich przypadkach nie by pomocne oznaczaniezsénia wankomycyny w surowicy,
szczegOlnie u eiko chorych pacjentéw ze zmiennym stopniem wydé@tnoerek.




Ponizsza tabela dawkowania meshzy¢ jako wskazdéwka w przypadku pacjentoéw z zaburzeniem
czynndaci nerek. Dawka poegtkowa nie powinna bymniejsza od 15 mg/kg mc.

Klirens kreatyniny [ml/min] Dawkowanie wankomycyfmg/dolz]
>100 2000-1500

100-70 1500-1000

70-30 100¢-50C

20 300

10 15C

Pacjenci z bezmoczem

Dawka pocztkowa zapewniaca uzyskanie sten terapeutycznych to 15 mg/kg mc. Dawka
podtrzymugca wynosi okoto 1,9 mg/kg mc./detDla utatwienia pogpowania, u pacjentow
dorostych z gizkim zaburzeniem czynsoi nerek mana podawéa dawlke podtrzymujca w zakresie
od 250 do 1000 mg w kilkudniowych ogisach zamiast podawania leku codziennie.

Dawkowanie u pacjentéw poddawanych hemodializie

U pacjentow z bezmoczem, ktorzy jedndeie poddawanighemodializie, mgliwe jest nasipujace
dawkowanie: dawka wysycgja 1000 mg plus dawka podtrzyrmpeg 1000 mg co 7-10 dni.

Jeli do hemodializy wykorzystywane dtony polisulfonowe (dializa wysokoprzeptywowa),
wowczas okres poéttrwania wankomycyny ulega skracekl pacjentdw regularnie poddawanych
hemodializie mee by¢ konieczne zastosowanie #zej dawki podtrzymgge;j.

Pacjenci z zaburzeniem czyrfabwatroby
Brak dowoddw wskazagych na koniecznig obnizenia dawek u pacjentéw z niewydodo
watroby.

Monitorowanie sizenia wankomycyny w surowicy:

Stezenie wankomycyny w surowicy naleoznaczy w drugiej dobie leczenia bezpednio przed
podaniem kolejnej dawki, a ngphie godzig po zak@czeniu wlewu dgylnego. S¢zenie
terapeutyczne wankomycyny we krwi powinno fuié sie w zakresie od 30 do 40 mg/l (maksymalnie
50 mg/l) godzig po zakaczeniu wlewu dgylnego, a minimalne (zaraz przed podaniem kolejnej
dawki) — w zakresie od 5 do 10 mg/I.

Stezenie naley zwykle oznaczadwa lub trzy razy w tygodniu.

Sposéb podawania

Droga pozajelitova wankomycyi nalezy podawa wytacznie w postaci powolnego wlewugdnego

(z szybkdcia nieprzekraczaia 10 mg/min, a w przypadku dawek pojedynczych wcilonniejszej

niz 600 mg przez co najmniej 60 minut) o odpowiednzcierczeniu (co najmniej 100 ml na 500 mg
lub co najmniej 200 ml na 1000 mg).

Pacjentom, u ktérych istnieje koniecZdmgraniczenia poda ptyndw, mana te: podawa roztwor o
stezeniu 500 mg/50 ml lub 1000 mg/100 mg. W przypadks®@wvania roztworéw o wigzych
stezeniach wzrasta ryzyko wygtieniasrod- i poinfuzyjnych dziak& niepazadanych.

Informacje na temat przygotowania roztworu, patraki 6.6.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia uzateony jest od nasilenia zakenia, a take od poprawy w zakresie
parametréw klinicznych i bakteriologicznych.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwo$¢ na wankomycya



4.4 Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzeenia

W przypadku wysipienia cezkich ostrych reakcji nadwgliwosci (np. anafilaksji) stosowanie
wankomycyny nalgy natychmiast przerwda zastosowéatypowe w tego rodzaju przypadkach
odpowiednie pogpowanie ratunkowe (obejmyge np. podanie leku przeciwhistaminowego,
glikokortykosteroidéw oraz — §i konieczne — zastosowanie sztucznej wentylacji).

W przypadku ostrego bezmoczu lub glpdzenia czynnii naradu slimakowego wankomycyh
nalezy stosowd wytgcznie ze wskazezyciowych.

Szybkie podanie omawianego produktu leczniczegohdie (tzn. w kilkuminutowym
wstrzykniciu) maze wywolywa nasilorg reakcg hipotensyja (ktéra mae objawid si¢ wstrzzsem,
a nawet zatrzymaniemddéenia), reakcjami histaminopodobnymi oraz wysygkudkowo-plamist
lub rumieniowad (,zesp6t czerwonego cztowieka” lub ,zesp6t czerepseyi”).

Aby unikma¢ nagtych reakcjsréd- i poinfuzyjnych, wankomycynnalezy podawé we wlewie
dozylnym powoli, w postaci rozciezonego roztworu (o gteniu od 2,5 do 5,0 g/l), z szybiai
nieprzekraczajcg 10 mg/min i przez okres co najmniej 60 minut. Rrsmie wlewu zwykle prowadzi
do natychmiastowego ugtienia tych reakciji.

Ze wzgkdu na ryzyko wysipienia martwicy tkanek wankomycymvolno podawa wytacznie

dozylnie. Ryzyko podranieniazyt minimalizuje s¢ poprzez podawanie wankomycyny we wlewie w
postaci rozcigczonego roztworu oraz poprzez znganiejsca podawania wlewow.

Podawanie wankomycyny we wstrzykeiu dootrzewnowym podczasygtej ambulatoryjnej dializy
otrzewnowej wiazato sé z wystpieniem zespotu chemicznego zapalenia otrzewne;.
Wankomycyr nalery stosowé z zachowaniem ostznosci u pacjentdw z reakcjami alergicznymi na
teikoplanirg, gdyz opisywano przypadki krzpwych reakcji nadwrdiwosci miedzy wankomycya

i teikoplaniry.

Wankomycyr nalery stosowé z zachowaniem ostznosci u pacjentdw z niewydolroia nerek ze
wzgledu na toze ryzyko rozwoju dziakatoksycznych u tych pacjentow jestzduwicksze

w przypadku diugotrwale utrzymagego s¢ wysokiego sizenia tego antybiotyku. Dawknalezy
zmniejszy stosownie do stopnia zaburzenia czyduhoerek. Ryzyko wyapienia dziata

toksycznych jest znacznie giisze w przypadku wysokichegen wankomycyny we krwi lub
diugotrwatego jej stosowania. Najeregularnie oznaczastzenie wankomycyny we krwi i parametry
czynnaciowe nerek.

Dziatanie ototoksyczne, ktérego skutki mdgy¢ przemijajce lub trwate (patrz punkt 4.8), opisywano
u pacjentéw z uprzednio stwierdzanym niedostucHearzy otrzymywali zbyt wysokie dawki
wankomycyny deylnie badz ktérzy otrzymywali jednoczmie z wankomycy#inng substang
czynry 0 dziataniu ototoksycznym, np. antybiotyk aminkgliydowy. Niedostuch magpoprzedzéa
szumy uszne. Z dotychczasowegaéwiadczenia ze stosowaniem innych antybiotykéw wginte
niedostuch mge posgpowa, pomimo zakaczenia antybiotykoterapii. Aby zmniejszgyzyko
wyshpienia dziata ototoksycznych, naly okresowo oznaczsstzenie wankomycyny we krwi

i okresowo przeprowadzdadania stuchu.

U pacjentow ze stwierdzonym uprzednio niedostuchaley unika stosowania wankomycyny.
W przypadku zastosowania wankomycyny u tych paéjengej dawka powinna liyregulowana
stosownie do wynikow przeprowadzanych okresowo cz#igej skzenia we krwi. Pacjenci

w podesztym wiekusgbardziej podatni na uszkodzenia stuchu.

Srodki ostraznosci

Wankomycyna wykazuje silne dziatanie zivace tkanki i po wstrzykrciu domesniowym powoduje
martwicz w miejscu podania. U wielu pacjentdw otrzyguyjich wankomycya mogy wystpic¢ bol

i zakrzepowe zapalenigt, ktére sporadycznie madyc cigzkie. Czstas¢ wystepowania i stopig
ciezkosci zakrzepowego zapalenigg mozna zminimalizowd, podajc omawiany produkt leczniczy




powoli w postaci rozciczonego roztworu (patrz punkt 6.6) i regularnieemagc miejsce
podawania wlewu. Gatas¢ wystepowania reakcjérdd- i poinfuzyjnych (niedoénienie, nagte
zaczerwienienie twarzy, runfiepokrzywka iswiad) ulega zwgkszeniu w przypadku jednoczesnego
podawaniagrodkow znieczulajcych. Dzialanie to mma zmniejszy, podajc wankomycyr we
wlewie trwapcym ponad 60 minut przed wprowadzeniem do zniecialle

Wankomycyr nalery stosowé z zachowaniem ostznosci u pacjentéw z reakcjami alergicznymi na
teikoplanirg, gdyz opisywano przypadki krzpwych reakcji nadwradiwosci miedzy wankomycya
i teikoplaniry.

Wankomycyna mze nasilé depresj migsnia sercowego indukowarmprzezsrodki znieczulajce.
Podczas znieczulenia dawki mad®/<¢ odpowiednio mocno rozaiezone i podawane powoli przy
scistym monitorowaniu czynrégi serca. Powinno sizaniecha zmieniania pozycji pacjenta do
momentu zakaczenia podawania wlewu giginego, aby umaiwi ¢ zagcie odpowiednich zmian
adaptacyjnych.

U pacjentéw otrzymuagcych wankomycya przez dtiszy czas lub w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi mogcymi wywolywa neutropend lub agranulocytoznalezy regularnie oznaczdiczbe
leukocytéw w krwi obwodowej. U wszystkich pacjentétwzymupcych wankomycya nalezy
okresowo oznaczgparametry hematologiczne, wykonyiva@goline badanie moczu oraz oznacza
parametry czynrigziowe watroby i nerek.

Pacjenci w podesziym wieki szczegdlnie podatni na uszkodzenie gduzstuchu, w zwgzku
Z czym u pacjentow w wieku powsj 60 lat naley okresowo wykonywéabadanie stuchu. Natg
unikat jednoczesnego lub sekwencyjnego stosowania insybktanciji neurotoksycznych.

W przypadku stosowania wankomycyny w wysokich daskikiaib diugotrwale, zalecagsiegularne
oznaczanie jej stenia we krwi, szczegdlnie u pacjentdw z zaburzerieymndci nerek lub
upcéledzonym stuchem, a taé& w przypadku jednoczesnego stosowania substaefopitoksycznych
lub ototoksycznych (patrz punkt 4.2).

W przypadku diugotrwatego stosowania wankomycyydtosowania jej w skojarzeniu z produktami
leczniczymi mogcymi wywolywa neutroperd nalezy regularnie kontrolow@obraz krwi
obwodowe;j.

Dzieci i mlodzie: Wankomycyg nalery stosowa z zachowaniem szczegdlnej ogtrosci
wczesniakdw i dzieci ze wzghu na niedojrzaks nerek i maliwos¢ wzrostu sgzenia tego
antybiotyku w surowicy. Nal& w zwiazku z tym uwanie monitorowa stzenie wankomycyny we
krwi. Stwierdzonoze jednoczesne stosowanie wankomycysmpdkow znieczulajcych mae sk
wigzat z wysepowaniem u dzieci rumienia i naglego zaczerwieridwarzy przypominagego
reakcg histaminowg (patrz punkt 4.5).

Czestas¢ wystpowania reakcjgrod- i poinfuzyjnych (niedoénienie, nagte zaczerwienienie twarzy,
rumien, pokrzywka iswiad) ulega zwgkszeniu w przypadku jednoczesnego podawgnoidkdw
znieczulagcych (patrz punkt 4.5).

W przypadku gjzkiej uporczywej biegunki naklgy rozway¢ maozliwosé obecndci
rzekomobloniastego zapalenia jelita grubego, kidoge zagraac zyciu (patrz punkt 4.8). Nie wolno
podawé produktéw leczniczych o dziataniu przeciwbiegunkow

Dlugotrwale stosowanie wankomycyny seoprowadzi do nadmiernego wzrostu drobnoustrojow
niewradiwych. Niezwykle istotha jest uwaa obserwacja pacjenta. W przypadku stwierdzenia
nadkaenia w trakcie stosowania omawianego produktu iezego naley podpé¢ stosowne dziatania.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inne potencjalnie nefro- i ototoksyczne produktyzlicze

Jednoczesne lub sekwencyjne podawanie wankomydpmych potencjalnie oto- lub
nefrotoksycznych produktow leczniczych remasilg dziatanie oto- lub nefrotoksyczne. Uime
monitorowanie jest konieczne szczegdlnie w przypgdknoczesnego stosowania antybiotykow
aminoglikozydowych. W tych przypadkach maksymalawlk wankomycyny naley zmniejszy do
500 mg co 8 godzin.

Srodki znieczulaice

Z doniesi@ wynika, ze czstas¢ wyskpowania potencjalnych dziataiepaagdanych (takich jak
niedocknienie, nagte zaczerwienienie twarzy, rufijipokrzywka iswiad) ulega zwgkszeniu

w przypadku jednoczesnego stosowania wankomycyrodkéw znieczulajcych. Aby unikaé tych
dzialaa niepazgdanych, wankomycynnalezy poda& co najmniej 60 minut przed wprowadzeniem do
znieczulenia.

Leki zwiotczajce mesnie szkieletowe

W przypadku podania chlorowodorku wankomycyny pegddub zaraz po zakozeniu zabiegu
chirurgicznego efekty dziatania lekow zwiotcgajch misnie szkieletowe (np. sukcynylocholiny),
np. blok przewodzenia nerwowo-giiniowego, mog ulec nasileniu lub wydieniu.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie g3 dostpne wystarczape dane na temat stosowania wankomycyny podczas 8adania nad

toksycznym wplywem na rozrodcgozwierzt nie wykazatyzadnego wptywu na okresagy ani na
rozw0j zarodka i ptodu (patrz punkt 5.3).

Wankomycyna przenika jednak przezyeko i w zwizku z tym nie ména wykluczy potencjalnego
zagrazenia dziataniem ototoksycznym i nefrotoksycznymmdtadu i noworodka. Wankomycygn
powinno s¢ w zwigzku z tym podawaw cigzy tylko wéwczas, gdy istnieje wyfaa tego potrzeba i
po dokonaniu starannej oceny #aych zagraen i korzysci.

Laktacja
Wankomycyna wydzielana jest do mleka kobiecegowgzku z czym powinna kiystosowana

w okresie laktacji tylko wéwczas, gdy inne antyblatnie przyniosty spodziewanego skutku. Nigle
zachowa ostraznos¢ przy podawaniu wankomycyny matkom kagoyim piersi ze wzgédu na
mozliwos¢ wyshpienia dziatéa niepazadanych u niemowgkia (zaburzenia flory jelitowej z biegupk
kolonizach grzybami dradzopodobnymi i — w niektérych przypadkach — z uczigem). Biorc
pod uwag znaczenie zastosowania tego produktu leczniczdgormgcej matki, naley

rozwazy¢ decyzg o mazliwosci przerwania karmienia piegsi

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Vancomycin Mylan, 500 mg/1 g, nie ma wptywu lub wgva nieistotny wptyw na zdolsé
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepa@adane

Czestas¢ wystpowania dziata niepazadanych zostata sklasyfikowana w ngstjgcy sposob:
Bardzo cgsto £1/10)
Czesto (0d>1/100 do <1/10)
Niezbyt czsto (0d>1/1000 do <1/100)
Rzadko (oc>1/1C 000 do <1/100(
Bardzo rzadko (<1/10 000)
Czestas¢ nieznana (agstasé nie mae by okreslona na podstawie deginych danych)



Najczstsze dziatania niepgdane to zapalenigyt i reakcje rzekomoalergiczne spowodowane zbyt
szybkim wlewem dgylnym wankomycyny.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Rzadko: Agranulocytoza, neutropenia, matoptytkétyeozynofilia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Rzadko: Reakcje anafilaktoidalne, reakcje nadimasci.

Czestaé¢ nieznana: zespot DRESS (reakcja polekowa z eoitypobbjawami ogdélnoustrojowymi,
ang.drug reaction with eosinophilia and systemic symygo

Zaburzenia ucha i bkednika:
Niezbyt czsto: Przemijajce lub trwate up@ledzenie stuchu.
Rzadko: Szumy uszne, zawroty gtowy.

Zaburzenia serca:
Bardzo rzadko: Zatrzymanie akcji serca.

Zaburzenia naczyniowe:
Czesto: Niedodinienie, zakrzepowe zapalerig.
Bardzo rzadko: Zapalenie nagzy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej §rodpiersia:
Czesto: Dusznéx, swist krtaniowy.

Zaburzenia zotadka i jelit:
Rzadko: Nudngci.
Bardzo rzadko: Rzekomobtoniaste zapalenie jelitdnggo.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czesto: Osutka i stan zapalny biélnzowych,swigd, pokrzywka.

Rzadko: Linijna IgA dermatozegpherzowa.

Bardzo rzadko: Gikie reakcje skorne z zagwgacymi zyciu objawami ogolinymi [np. zluszczae
zapalenie skory, zespoét Stevensa-Johnsona, zegelid lub ostra uogdlniona krostkowica (AGEP,
acute generalised exanthematous pustujpsis

Zaburzenia nerek i drég moczowych:

Czesto: Niewydolné¢ nerek objawiajca st gtéwnie podwyszonym stzeniem kreatyniny i
mocznika w surowicy.

Rzadko:Srédmigzszowe zapalenie nerek i (lub) lub ostra niewyd@imerek.

Czestaé¢ nieznana: Ostra martwica cewek nerkowych.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: Zapalenieyt, zaczerwienienie skory gérnejeszi ciata (,zespét czerwonej szyi” lub ,.zespét
czerwonego czlowieka”), béle i kurczegini klatki piersiowej lub plecow.

Rzadko: Gogczka polekowa i dreszcze.

4.9 Przedawkowanie

Opisywano dziatania toksyczne spowodowane przedaakizm. Podanie dawki 500 mgaytnie
dwuletniemu dziecku doprowadzito dmiertelnego w skutkach zatrucia. Podaggzhie 56 g

w okresie 10 dni osobie dorostej doprowadzito dow@u niewydolnéci nerek. W sytuacjach
zwigkszonego ryzyka (np. w przypadkgdiiego zaburzenia czynga nerek) mog wystpowa
wysokie s¢zenia wankomycyny w surowicy oraz dziatania otoefrotoksyczne.



Czynndgci, jakie naley podpé¢ w przypadku przedawkowania:
* Nie jest znana swoista odtrutka.
« Konieczne jest wdrgenie leczenia objawowego i podtrzymywanie czyehoerek.
* Hemodializa i dializa otrzewnowa cechuje niska skutecznécia, jezeli chodzi o usuwanie
wankomycyny z krwi. W celu obiénia stzenia wankomycyny w surowicy stosowano
hemofiltracg i hemoperfuzj z zastosowaniemywic polisulfonowych.

5. WELASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbaktergioestosowania ogolnego, antybiotyki
glikopeptydowe; kod ATC: JO1XAOL1.

Mechanizm dziatania

Wankomycyna jest tréjpiécieniowym antybiotykiem glikopeptydowym, ktory hajmsyntez sciany
komorkowej wraliwych bakterii w wyniku wjzania s§ z duzym powinowactwem z zakazonymi
D-alanylo-D-alanig jednostkami prekursorowyniciany komérkowej. Wankomycyna wywiera
dziatanie bakteriobdjcze na drobnoustroje w fanidziatu.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Aktywnos¢ wankomycyny nie zaly od stzenia, a gldbwnym parametrem predykcyjnym dla
skutecznéci jest iloraz pola powierzchni pod krzgwtezenie-czas (AUCarea under curve

i minimalnego sfzenia hamujcego (MIC,minimum inhibitory concentratigrdla drobnoustroju
docelowego. Na podstawie danych z eidavitro, danych z badana zwierztach i ograniczonych
danych z badaz udziatem ludzi uznanage docelow z farmakokinetycznego i farmakodynamicznego
punktu widzenia wartzia AUC/MIC zapewniagca skutecznéC kliniczng wankomycyny jest warts
400. Aby osigng¢ wartas¢ docelovy AUC/MIC przy MIC > 0,5 mg/l konieczne jest stosavia

dawek z gérnego zakresu oraz utrzymywanie wysoksggenia wankomycyny w surowicy przed
podaniem kolejnej dawki (15-20 mg/l) (patrz punk2)4

Mechanizm oporngi

Nabyta oporn&t na glikopeptydy wynika z nabyciaaych komplekséw genowycran oraz

z zasgpienia kaxcowego dipeptydu D-alanylo-D-alanina przez dipefdydlanylo-D-mleczan 4ulz
D-alanylo-D-seryna, ktére to dipeptydy stabaigisie z wankomycyn, gdyz nie posiadaj miejsca
0 krytycznym znaczeniu dla powstawaniazeh wodorowych. Tego rodzaju oporgonystpuje
szczegolnie u bakterii z gatunEimterococcus faecium

Niewiele wiadomo na temat podin zmniejszonej wediwosci lub oporndci gronkowcéw na
wankomycyg. Konieczna jest obecsdkilku elementéw genetycznych i licznych mutaciji.
Opisywano przypadki oporda krzyzowej z teikoplanin.

Wrazliwosé
Wankomycyna wykazuje aktywsdwobec bakterii Gram-dodatnich. Bakterie Gram-ujerama
wankomycyr® oporne.

Ponizej podano wartii graniczne MIC stanowte podstaw podziatu drobnoustrojow na vitave
i oporne na wankomycyn



Zalecenia Europejskiego Komitetu ds. Badania Lelkéliwosci Drobnoustrojow (EUCAST,
European Committee on Antimicrobial Susceptibiliggting

Wrazliwe Oporne
Staphylococcuspp <2 mgl/| >2 mg/
Enterococcu spp’ <4 mg/ >4 mg/
Streptococcuspp. <2 mgl/| >2 mg/l
Streptococcus pneumoniae <2 mg/l >2 mg/l
Beztlenowce Gram-dodatnie <2 mg/l >2 mg/l
Wartcici graniczne <2 mg/l >4 mg/l
niezwigzane zzadnym
konkretnym gatunkie?

! Wartci¢ granicz MIC S/I dla wankomycyny podniesiono do 4 mg/l,unikna¢ podziatu
dystrybucji MIC dzikich szczepdw niektoérych gatumké

Wartdsci graniczne niezwizane zzadnym konkretnym gatunkiem ustalono gtéwnie na faode
danych farmakokinetyczno-farmakodynamicznych. Waitte g niezalene od dystrybucji MIC
konkretnych gatunkdéw. Natg je stosowa wytacznie w odniesieniu do gatunkow, dla ktérych nie
ustalono konkretnej wartoi granicznej, a nie w odniesieniu do gatunkow,raypadku ktorych nie
jest zalecane wykonywanie badania #iv@osci.

N

Rozpowszechnienie opor§g nabytej wybranych szczepdw wost rézni¢ w poszczegdlnych
lokalizacjach geograficznych i zmiediai¢ w czasie, w zwizku z czym péadane jest korzystanie
z lokalnych informacji na temat oporud, szczegolnie przy leczeniwggkich zakaen. Jeli jest to
konieczne, naley zasegna¢ porady eksperta, §k lokalne rozpowszechnienie opokwo poddaje

w watpliwos¢ zasadnét stosowania omawianego produktu leczniczego preynigj w niektorych
rodzajach zakeen.

Gatunki czsto wraliwe
Drobnoustroje Gram-dodatnie
Enterococcus faecalis
Staphylococcus aure
Gronkowce koagulazo-ujemne

Streptococcuspp.
Streptococcus pneumon
Clostridiumspp.

Gatunki, w przypadku ktérych problemem #edy¢ oporngé
nabyta

Enterococcus faecium
Drobnoustroje zawsze oporne
Bakterie Gram-ujemne
Chlamydia spp.

Mykobakterie

Mycoplasma spp.

Rickettsia spp.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie

Srednie sgzenie wankomycyny w 0soczu po podaniu 1000 mg w Bstawym wlewie daylnym
wynosito okoto 63 mg/l na koniec wlewu, okoto 23/imgp 2 godzinach od zakozenia wlewu

i okoto 8 mg/l po 11 godzinach od zalzenia wlewu.

Jesli wankomycyna jest podawana dootrzewnowo podciizy otrzewnowej, wowczas okoto 60%
podanej dawki trafia do zenia uktadowego w pierwszych 6 godzinach. Po paddaotrzewnowym
dawki 30 mg/kg mc. uzyskiwane sktzenia w surowicy wynoszce okoto 10 mgl/l.



Dystrybucja

Po podaniu daylnym wankomycyna ulega dystrybucji do prawie wskigh tkanek. Stzenie
wankomycyny osigane w ptynie optucnowym, osierdziowym, puchlinowymaziowym oraz

w miesniu sercowym i tkankach zastawek sercowych jesbpod do stzenia osiganego w osoczu
krwi. Pozorna olgtos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 0,43 I(kgaksymalnie 0,9 I/kg).
Jedynie niewielkie iléci wankomycyny przenikgjdo ptynu mézgowo-rdzeniowego w przypadku
niezmienionych zapalnie opon mézgowo-rdzeniowych.

Stopier wigzania wankomycyny z biatkami osocza wynosi 55%.

Eliminacja

Wankomycyna metabolizowana jest w niewielkim je@ynakresie. Po podaniu pozajelitowym jest
ona wydalana przez nerki depgrzegczania kébuszkowego, prawie w cdld jako

mikrobiologicznie czynna substancja (okoto 70-8@%iggu 24 godzin). Wydalaniezbicig nie
odgrywa wekszej roli (i drogs wydalane jest mniej ni5% podanej dawki). Okres pottrwania
wankomycyny w surowicy u dorostych pacjentéw z pgewa czynndcia nerek wynosi okoto

4-6 godzin, a u dzieci — od 2,2 do 3,0 godzin. Ojgatow z zaburzanczynndcia nerek eliminacja
wankomycyny mee by wydtuzona (do 7,5 dnia). Klirens wankomycyny z osocza awyke

korelacg ze wskanikiem przegczania kébuszkowego. U pacjentow w podesziym wieku catkowity
klirens ogolnoustrojowy i klirens nerkowy wankomygymog by¢ obnizone.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dane niekliniczne wynikage z konwencjonalnych batifarmakologicznych dotyezych
bezpieczéstwa i bada toksycznéci po podaniu wielokrotnym nie ujawniagzczegolinego
zagraenia dla cztowieka. Dogbne g ograniczone dane na temat dziatania mutagennediak nie
wynika z nich obecnié zadnych zagrizen. Nie ¢ dostpne wyniki dlugoterminowych badaa
zwierzetach dotyczcych dziatania rakotwérczego. W badaniach naddgeatndcia, w ktérych
szczury i kroliki otrzymywaty dawki w przybleniu odpowiadaice dawkom stosowanym u ludzi po
przeliczeniu na pole powierzchni ciata (md)rmie stwierdzonaadnego bezgoedniego ani
posredniego dziatania teratogennego. Njelestpne wyniki bada na zwierztach dotycacych
stosowania wankomycyny w okresie okotoporodowyrapgrodowym ani wyniki badana
zwierztach dotyczcych wplywu stosowania wankomycyny na ptogtho

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wodorotlenek sodu (do ustalenia pH)
Kwas solny (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Produkt leczniczy Vancomycin Mylan posiada niski¢ Moze to powodowa nietrwaladé chemiczia
lub fizyczrg w przypadku zmieszania go z innymi substancjamiwlizku z powygszym kedy
roztwér przeznaczony do podania pozajelitowegozyghezed zastosowaniem poddzcenie
wizualnej pod ktem ewentualnej obeckw czstek statych i zmiany zabarwienia.

Omawianego produktu leczniczego nie wolno miészemnymi produktami leczniczymi z wytkiem
produktéw wymienionych w punkcie 6.6.

Leczenie skojarzone
W przypadku stosowania wankomycyny w skojarzerinngmi antybiotykami/chemioterapeutykami




poszczegodlne preparaty natgpodawé oddzielnie.

Po zmieszaniu roztworow wankomycyny z antybiotykaetia-laktamowymi stwierdzano
niezgodnéc fizyczng. Prawdopodobigstwo wyticania s¢ czgstek statych rénie wraz ze wzrostem
stezenia wankomycyny. Przed podaniem tych antybiotykéleca si odpowiednio obfite
przeptukanie linii daylnych. Zaleca i ponadto rozcigczanie roztworéw wankomycyny dogen
nieprzekraczagych 5 mg/ml.

Produkt leczniczy Vancomycin Mylan nie jest zarg@sany do stosowania w postaci wstrzyni
doszklistkowych. Po podaniu wankomycyny i ceftaapdywe wstrzykngciu doszklistkowym za
pomog oddzielnych strzykawek i igiet w ramach leczerapalenia watrza gatki ocznej stwierdzano
wytracanie s czgstek statych. Wyticone czstki state w ciele szklistym ulegly catkowitemugze
powolnemu rozpuszczeniu w okresie 2 miegi W tym czasie odnotowanaztpoprave 0strgci
wzroku.

6.3 Okres wanosci
Proszek: 2 lata.

Zrekonstytuowany koncentrat roztworu do infuzjiwgitos¢ chemiczg i fizyczng wykazano dla
okresu 24 godzin przy przechowywaniu w temperat@r8eC.

Przygotowany roztwér do infuzji: Trwadé chemicza i fizyczng wykazano dla okresu 12 godzin przy
przechowywaniu w temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt ngleuzy¢ natychmiast. B produkt nie zostanie
wykorzystany natychmiast po otwarciu, wéwczas ngkowniku chzy odpowiedzialnét za
przestrzeganie stosownego okresu i stosownych \wéwprzechowywania przed podaniem
produktu, przy czym okres ten nie powinien przeksddacznie 24 godzin przy temperaturze
przechowywania wynogeej 2-8°C, chybae rekonstytucja/rozciezenie wykonywane byty

w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptych.

6.4 Specjaln&srodki ostroznosci podczas przechowywania

Proszek:Nie przechowywa w temperaturze powyej 25°C.

Warunki przechowywania po rekonstytucji i rozaigeniu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Fiolka z przezroczystego szkta typu | zangkaigumowym korkiem o gruloi 20 mm z wieczkiem
aluminiowym i uszczelnieniem typtlip-off.

Jedna fiolka zawieraga 500 mg lub 1000 mg substancji czynnej w postaaszku.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed ayciem proszek musi zostarekonstytuowany, a powstaty w wyniku tego koncammusi
zost& rozcieiczony.

Przygotowanie koncentratu roztworu do infuzji
Rozpuci¢ zawartd¢ fiolki z 500 mg wankomycyny w 10 ml jatowej wody.
Rozpuci¢ zawartgc fiolki z 1000 mg wankomycyny w 20 ml jatowej wody.



1 ml zrekonstytuowanego roztworu zawiera 50 mg weamfcyny.
pH miesci sie w zakresie od 2,5 do 4,5.

Aby zapobiec wytgcaniu s¢ czgstek statych z powodu niskiego pH chlorowodorku keamycyny
w roztworze, wszystkie kaniule i cewniki ddne naley przeptuka roztworem soli fizjologicznej.

Wyalad koncentratu roztworu do infuzji

Przezroczysty, bezbarwny roztwér niezawigrgjczstek statych.

Warunki przechowywania zrekonstytuowanego prodigtaniczego, patrz punkt 6.3.
Przygotowanie roztworu do infuzji

Produkt leczniczy Vancomycin Mylan ma rozciécza jatowg wodg, roztworem chlorku sodu o
stezeniu 9 mg/ml lub roztworem glukozy czgéniu 50 mg/ml.

Fiolka zawierajca 500 mg wankomycyny:

W celu uzyskania roztworu do infuzji egséniu 5 mg/ml nalgy rozcieaczy¢ 10 ml koncentratu
roztworu do infuzji za pomac90 ml roztworu chlorku sodu oggeniu 9 mg/ml lub roztworu glukozy
0 stzeniu 50 mg/ml. Powstaty roztwér najepodawa w infuzji dazylne;.

Fiolka zawierajca 1000 mg wankomycyny:

W celu uzyskania roztworu do infuzji azséniu 5 mg/ml nakgy rozcieaczy¢ 20 ml koncentratu
roztworu do infuzji za pomacl80 ml roztworu chlorku sodu cegeniu 9 mg/ml lub roztworu
glukozy o s¢zeniu 50 mg/ml. Powstaty roztwor nalepodawa w infuzji dazylnej.

Wyglad roztworu do infuzji

Przed podaniem roztwér nalepodda ocenie wzrokowej podakem obecnéci w nim castek statych
i zmiany zabarwienia. Roztwor powinng giodawa tylko wowczas, gdy jest przezroczysty i nie
zawiera cgstek statych.

Stezenie wankomycyny w roztworze do infuzji nie powinprzekraczé&5 mg/ml.
Pazadary dawke nalezy podawé powoli we wlewie daylnym z szybkécia nieprzekraczara
10 mg/min przez co najmniej 60 minut, a naweteju

Warunki przechowywania produktu leczniczego po i@zeniu, patrz punkt 6.3.

Przyktad: Dawka 20 mg/kg mc. u dziecka #gaego 10 kg odpowiada 200 mg wankomycyny, co
z kolei odpowiada 40 ml roztworu do infuzji.

Szybka¢ podawania wlewu diylnego nie powinna vzadnym wypadku przekraczd0 mg/min.
Instrukcje dotyczce obchodzeniagz omawianym produktem leczniczym podano w ulotce
dolagczonej do opakowania.

Usuwanie pozostatéci
Produkt leczniczy przeznaczony do jednorazowegsostania. Wszelkie pozostat nalezy usung.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigz&ib jego odpady natg usumé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs
69800 Saint-Priest
Francja



8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vancomycin Mylan, 500 mg: 21084
Vancomycin Mylan, 1000 mg: 21085

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

22/03/2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/2015






