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1. Nazwa produktu leczniczego

Vancomyein—MIP 500, 500 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji i roztworu
doustnego.
Vancomycin—MIP 1000, | g proszek do sporzadzania roztworu do infuzji i roztworu

doustnego.
2. Sklad jakosciowy i iloSciowy

1 fiolka Vancomycin—MIP 500, zawiera 510 mg chlorowodorku wankomycyny, co
odpowiada 500 mg wankomycyny (Vancomycinum).

lub
I fiolka Vancomycin-MIP 1000, zawiera 1020 mg chlorowodorku wankomycyny. co

odpowiada 1000 mg wankomycyny (Vancomycinum).
1 mg chlorowodorku wankomycyny odpowiada 1,05 j.m.

3. Posta¢ farmaceutyczna
Proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji i roztworu doustnego.

W zaleznosci od struktury krystalicznej substancji czynnej kolor lofilizatu moze mied
barwe od hatawego do lekko rézowego, a nawet brazowawego.

4, Szezegbélowe dane kliniczne
4.1 Wskazania do stosowania

Stosowanie doustne
Wankomycyna w postaci proszku po rozpuszezenin moze by¢ stosowana doustnie
w nastepujacych wskazamach:
- poantybiotvkowe rzekomobloniaste zapalenie jelita cienkiego i okreznicy
{(wywolane przez bakterie Clostridium difficile),
- gronkowcowe zapalenie jelita cienkiego 1 okreznicy.
Pozajelitowe podawanie wankomycyny jest w tych schorzeniach nieskuteczne.

Stosowante dozylne
Wankomycyna pozajelitowo wskazana jest w leczeniu cigzkich zakazen, wywetanych przez
gronkowce (zwlaszcza oporne na metycyling), enterokoki i paciorkowe (w tym szczepy
opome na penicyling), rdéwniez u pacjentow, u ktorych wystepuje nadwrazliwosé na
antybiotyki B-laktamowe.
Wankomycyng stosuje sie w nastepujacych zakazeniach:

- zapalenia wsierdzia,

- zakazenia kosci (zapalenie kosci, zapalenie kodcl i szpiku),

- zapalenia pluc,

- posocznica, OWIA

- zakazenia tkanek migkkich. N‘QTEBSE:E?@E&% parmach
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Podejmujac decyzje o leczeniu wankomycyna nalezy uwzglednié oficjalne zalecenia
dotyczace stosowania lekdw przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Stosowanie doustne

Dorostym z zapaleniem jelita cienkiego i okrgznicy podaje si¢ zazwyczaj 500 mg do2 g
wankomycyny na dobe w 3 - 4 dawkach podzielonych. Dzieciom podaje sig 40 mg/kg me.
na dobe w 3 - 4 dawkach podzielonych. Maksymalna dawka dobowa wankomycyny wynosi

2g

Sposéb podawania doustnego

Zawartosé jednej fiolki Vancomycin—MIP 500 nalezy rozpusci¢ w 10 ml wody, a zawarto$é
jednej fiolki Vancomycin-MIP 1000 rozpusci¢ w 20 ml wody. Mozna pobieraé¢ dawki
pojedyncze (np. 2,5 ml = 125 mg wankomycyny) 1 w niewielkim rozcieficzeniu podawaé
pacjentowi do wypicia lub wprowadzi¢ przez sonde zoladkowa. Do takiego roztworu mozna
doda¢ $rodek poprawiajgcy smak, np. powszechnie stosowane syropy.

Stosowanie doiylne
Doroéli
Zalecana dawka wynosi 500 mg podawane dozyinie co 6 godzin lub 1 g co 12 godzin.

Dazicci

Zalecana dawka dobowa wynosi 40 mg/kg me. 1 podaje sie jg w 4 dawkach podzielonych
tzn. 10 mg/kg me. co 6 godzin.

U niemowlat 1 noworodkow zalecana dawka poczatkowa wynosi 15 mg/kg me., a dawka
podtrzymujaca 10 mg/kg me. podawana dozylnie co 12 godzin u noworodkdéw w pierwszym
tygodniu zycia lub co 8 godzin u noworodkdw od 1. do 4. tygodnia zycia. Kazda dawke
nalezy podawac we wlewie trwajacym co najmniej 60 min. Zalecane jest kontrolowanie
stezenia leku w osoczu; po 1 godzinie od zakonczenia infuzji powinno ono miescic sig
pomiedzy 30 1 40 mg/ml. Minimalne stezenie leku bezposrednio przed podaniem nastepne;
dawki powinno wynosi¢ od 5 do 10 mg/l.

Pacjencl w podesziym wieku

Nastepujacy wraz z wiekiem naturalny spadek sprawnosci przesaczania klebuszkowego
moze prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia wankomycyny w osoczu, jesli dawka nie jest
wiladciwie dostosowana (patrz ,,Dawkowanie u pacjentdw z niewydolnoscia nerek ™).

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnoscia nerek

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek dawke nalezy dostosowaé do sprawnodci wydzielania
moczu. Pomocne moze tu by¢ okreslenie stezenia wankomycyny w osoczu, zwiaszceza u
ciezko chorych pacjentdow ze zmieniajaca si¢ wydolnoscia nerek,

Dla wigkszosci pacjentdéw z niewydolnoscig nerek mozna wykorzysia¢ ponizsza tabele.
Klirens kreatyniny mozna okresli¢ doktadnie lub oznaczy¢ w przyblizeniu. Dawka
poczatkowa zawsze powinna wynosic co najmniej 15 mg/kg me.
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Tabela dawkowania wankomycyny u dorostych z niewydolnoscig nerek
[wg Moellering 1 inni, Ann. Intern. Med. (1981); 94:343)]

Kolejne dawki wankomycyny

Klirens kreatyniny [ml/mia] (jako procent dawki poczatkowej)
powyzej 100 _ 100%

90 90%

80 80%

70 70%

60 60%

50 50%

40 40%

30 30%

20 20%

10 10%

Tabela nie nadaje si¢ do oceny dawkowania u pacjentdw z anurig (gdy nerki praktycznie nie
funkcjonuja). W celu uzyskania terapeutycznego stezenia leku w osoczu pacjentom tym
nalezy podawac dawke 15 mg/kg me. Dawka podtrzymujaca wynosi 1,9 mg/kg mc./dobg.
U pacjentoéw dorostych z cigzka niewydolnoseig nerek zamiast stosowac lek codziennie,
wygodniej jest podawaé dawke podtrzymujaeg od 250 mg do 1 g co kilka dni.

Dawkowanie u paclentow poddawanvyeh hemeodializie

U pacjentdéw z bezmoczem dawkowanie jest nast¢pujace:

Dawka poczatkowa 1 g, dawka podtrzymuaea 1 g co 7-10 dni.

Jesli podezas hemodializy stosowane sg membrany polisulfonowe {,,high flux dialysis™),
okres péitrwania wankomycyny ulega skréceniu. U pacjentdw regularnie poddawanych
hemodializie konieczne moze byé dodatkowo podanie dawki podtrzymujacej w zaleznosci
od stezenia leku oznaczonego w 0soczu.

Jesli znane jest tylko stgzenie kreatyniny w osoczu, mozna na podstawie nastepujacego
wzoru wyhiczy¢ przyblizong wartod¢ klirensu kreatyniny:

Dla mezezyzn:

masa ciata [kg] * (140 minus wiek)

e ey w oo oo
o masa ciata [kg] x (140 minus wiek)

o 14 oo e T
Dla kobiet:

Cl, dla kobiet = 0,85 = Cl, dla mezczyzn

Powyzsza zasada ma zastosowanie tylko wowczas, gdy poziom kreatyniny w osoczu
odpowiada stanowi stabilnego funkcjonowania nerek. Dla nizej wymienionych grup
pacjentow wyliczona w przyblizeniu warto$¢ zazwyczaj jest Wyzsza niz rzeczywisty
wskaznik klirensu kreatyniny. U pacientdéw ze zmniejszajaca si¢ wydolnoscia nerek (np. w
przypadku wstrzasu, cigzkiej niewydolnosei serca lub skapomoczu), u pacjentdéw z nadwaga
lub z chorobami watroby, obrzekiem lub wodobrzuszem, u pacjentdw ostabionych,
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niedozywionych lub unieruchomionych, jesli to tylko mozliwe, wskaznik klirensu
kreatyniny nalezy okresla¢ w sposob bezposredni.

Sposéb podawania dozylnego

Pozajelitowo wankomycyne podaje si¢ jedynie w powolnej infuzji dozylnej (nie szybciej niz
10 mg/min), réwniez dawki nizsze niz 600 mg powinny by¢ podawane przez co najmnie;j

60 minut. Proszek nalezy rozpuscié w takiej ilosei rozpuszezalnika aby stezenie roztworu do
infuzji nie bylo wigksze niz § mg/ml. (czyli 125 mg/25 mi lub 250 mg/50 ml lub

500 mg/100 ml lub 1 g/200 ml).

Pacjentom, u ktoérych konieczne jest ograniczenie podawania ptynéw, mozna podad réwniez
roztwoér 500 mg/50 mi lub 1 g/100 ml. Przy tym wyzszym stezeniu zwigkszy¢ si¢ moze
ryzyko wystapienia objawéw miejscowych oraz reakeji typu nadwrazliwosci
spowodowanych przez wlew.

Zaleca si¢ kontrolg stezenia leku we krwi t odpowiednig modyfikacje dawkowania tak, aby
stezenie we krwi w godzine po zakonczeniu infuzji wynosito od 30 do 40 mg/l, natomiast
stezenie bezposrednio przed podaniem nastepne) dawki - od 5 do 10 mg/l. Regularna
kontrola stezenia w osoczu wskazana jest w przypadku dtugotrwalego stosowania leku,
zwlaszcza u pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub z zaburzeniami shuchu, a takze w
przypadku jednoczesnego podawania substancji ototoksycznych lub nefrotoksycznych.

Czas stosowania

Okres trwania leczenia zalezy od rodzaju zakazenia, klinicznego przebiegu choroby oraz
wyniku badania baktertologicznego.

W przypadku zapalenta jelita cienkiego i okreznicy wankomycyne nalezy przyjmowad
doustnie przez 7 - 10 dni.

4.3 Przeciwwskazania
Wankomycyny nie nalezy stosowaé u pacjentow z nadwrazliwoscia na te substancje.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentdw z ostrym bezmoczem lub u ktorych wystepowato uposledzenie stuchu

spowodowane uszkodzeniem $limaka, wankomycyng we wlewie mozna podawaé wylacznie

w stanach zagrazajacych zyciu. W takich przypadkach dawkowanie leku powinno byé

modyfikowane na podstawie okresowo oznaczanego stezenia wankomycyny we krwi.

Osoby w podeszlym wieku sg bardzie) wrazliwe na uszkodzenie shuchu. Doswiadczenma

z innymi antybiotykami pokazuja, ze gluchota moze postgpowaé pomimo zakonczenia

stosowania leku.

U pacjentow leczonych wankomyeyna zaleca sie regularne kontrolowanie stuchu.

U pacjentdw z niewydolnoscia nerek nalezy regularnie kontrolowaé stezenie kreatyniny we

krwi i ustalaé dawke leku w zaleznosci od wartoéei klirensu kreatyniny (patrz dawkowanie).
 Ryzyko toksycznego dziatania leku zwigksza sig znacznie w przypadku wysokiego stezenia

we krwi wankomycyny lub terapii dlugotrwate;.

U pacjentdw z bakteryjnym zapaleniem jelit, rowniez po doustnym podaniu wankomycyny,

moga wystapi¢ klinicznie znaczace stezenia w osoczu, przede wszystkim jeéli jednoczesnie

wystepuje niewydolnoé¢ nerek. W takim przypadku mozliwe jest ogdlne dziatanie leku, jak

po wlewie dozylnym.

W trakcie lub krétko po zakoticzeniu szybko wykonanej infuzji wankomycyny moga

wystapic reakcie alergiczne, w tym spadek cisnienia krwi, duszno$¢, pokrzywka lub $ A
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Moze rowniez wystapié niealergiczna reakcja histaminowa z objawami zaczerwienienia
skory twarzy, szyi, ramion i plecéw (,,red neck™ lub ,,red man™), bélami i skurczami miesni
klatki piersiowej 1 plecoOw. Reakcje te zanikajg po odstawieniu wlewn, na ogét w ciagu 20
minut do kilku godzin. Poniewaz objawy te w przypadku powolnego wykonywania infuzji
wystepujq rzadko, nalezy koniecznie pamigtaé o odpowiednim rozcienczeniu wankomycyny
1 podawaniu jej w odpowiednio dlugo trwajacym wlewie (patrz Dawkowanie i sposéb
podawania). i

Jesli wankomycyna zostata podana zbyt szybko, np. w ciggu kilku minut, moze dojs¢ do
silnego spadku cisnienia krwi, az do zapasdci krgzeniowe] (wstrzgsu) wigcznie i niekiedy
(rzadko) do zatrzymania czynnoéci serca.

Jesli wankomycyna podawana jest przez dhuzszy czas lub razem z lekami, ktére moga
prowadzi¢ do neutropenit, nalezy regularnie kontrolowa¢ skiad morfotyczny krwi.
Dhugotrwate leczenie wankomycyna podawang dozylnie moze prowadzi¢ do nadmiernego
rozwoju C. difficile. Moze 1o spowodowa¢ wystgpienie rzekomobioniastego zapalenia jelita
cienkiego i okreznicy, ktérego objawem jest cigzka, utrzymujaca sie biegunka, mogaca
stanowi¢ zagroZenie dla zycia.

Nalezy wéwezas rozwazy¢ mozliwoéé zakonczenia podawania wankomycyny i w razie
koniecznosct natychmiast zaleci¢ odpowiednie leczenie (np. podawanie odpowiednich
antybiotykow lub chemioterapeutykdw). Nie nalczy podawaé lekéw hamujacych
perystaltyke jelit.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakceji

Leki nefro- i ototoksyczne

Wankomycyna i inne leki o dziataniu oto- lub nefrotoksycznym moga nasila¢ wzajemnie
swoje dziatanie ototoksyczne i (lub) nefrotoksyczne. Szczegdlna ostroznos¢ konieczna jest
podezas stosowania aminoglikozyddw jednoczesnie z wankomycyng lub bezposrednio po
niej. W takich przypadkach maksymalng dawkg wankomycyny nalezy ograniczy¢ do 500
mg co 8 godzin.

Srodki znieczulenia ogdinego

Podczas jednoczesnego podania wankomycyny i $rodkéw znieczulenia ogdlnego zwigksza
sie ryzyko wystapienia takich dzialan niepozadanych, jak spadek ciénienia, zaczerwienienie
skory, rumien, pokrzywka i §wiad (patrz takze pkt.4.8  Dzialania niepozadane™).

Leki zmniejszajace napiecie miedni

Jesli wankomycyna jest podawana podezas lub bezposrednio po operacji, w ktorej
zastosowano leki zmniejszajgce napigeic migéni (np. sukcynylcholina), moze nastgpic
wzmocnienie i wydhuzenie dziatania tych lekéw (blokada przewodnictwa nerwowo-
migéniowego).

4.6 Cigza i laktacja

Wankomycyna przenika przez tozysko 1 do mleka matki.

Brak wystarczajgcych obserwacji na temat stosowania wankomycyny w okresie cigzy

i karmienia piersig u ludzi. Vancomycin—MIP mozna podawaé kobietom ci¢zarnym jedynie
wowezas, gdy korzyse dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla plodu.
Badania na zwierzetach nie wykazaty wplywu leku na wystepowanie wad rozwojowych.
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Wankomycyna przenika do mleka matki i dlatego w okresie stosowania leku nalezy
przerwa¢ karmienie piersia, w przeciwnym wypadku u njemowlat karmionych piersiq moze
dojéé do wystapiemia objawow niepozadanych.

4.7 Wplyw na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania
urzgdzen mechanicznych w ruchu

Brak danych.

4.8 Dzialania niepozadane

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niewydolno$é nerek, objawiajaca sie gléwnie zwigkszonym stezeniem kreatyniny

i mocznika w surowicy, wystgpuje najczesdeiej u pacjentdw, ktdrzy otrzymywali duze dawki
wankomycyny [ub byli jednoczesnie leczeni aminoglikozydami, badz wyst¢powata u aich
juz wezesniej niewydolnos$c nerek, W pojedynczych przypadkach wystepowato zapalenie
nerek 1 (lub) ostra niewydolnos¢ nerek. Po odstawieniu wankomycyny najczgsciej objawy te
zanikaja. Podczas stosowania wankomycyny, zwlaszcza u pacjentéw z niewydolnoscia,
nerek tub podczas jednoczesnego podawania aminoglikozydow, nalezy regularnie
kontrolowaé czynnos$¢ nerek, a dawkowanie nalezy dostosowaé do stopnia niewydolnosei
nerek. W takich przypadkach zalecana jest rdwnoczesna kontrola stezenia wankomycyny

W 0S0CZU.

Zaburzenia ucha i blednika

Rzadko u pacjentdéw leczonych wankomycyna stwierdzano przemijajace lub utrzymujace sie
zaburzenia stuchu, Otrzymywali oni zwykle bardzo duze dawki Ieku lub jednoczesnie inne
leki ototoksyczne badz wystgpowala u nich weze$niej nicwydolnos¢ nerek lub zaburzenia
stuchu. Rzadko stwierdzano zawroty glowy 1 szumy uszne.

Zaburzenia zoladka 1 jelit

Niekiedy moga wystapi¢ nudnosci. W pojedynczych przypadkach wystgpowalo
rzekomobloniaste zapalenie jelita cienkiego i okreznicy u pacjentow, ktdérym podano
wankomycyn¢ dozylnie.

Ciezka, utrzymujaca si¢ biegunka wystepujaca podezas lub wkrétce po zakonczeniu
dozylnego stosowania leku moze byé objawem rzekomobtoniastego zapalenia jelita
cienkiego 1 okreznicy (patrz pkt 4.4).

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje alergiczne. Niekiedy moze wystapi¢ wysypka i zapalenia blony $luzowej, czasem
ze swiadem. W pojedynczych przypadkach po infuzji wankomycyny wystepowato silne
tzawienie utrzymujace si¢ do 10 godzin.

Rzadko wystepowaly cigzkie reakcje uczuleniowe 7z objawami takimi, jak goraczka
polekowa, eozynofilia, dreszcze, zapalenic naczya.

Mozliwe s3 reakcje uczuleniowe rdznego stopnia - az do wstrzgsu.

W razie wystgpienia reakcji anafilaktyczne) nalezy natychmiast odstawi¢ Vancomycin—-MIP
i zastosowac odpowiednie leczenie (np. leki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy, leki
sympatykomimetyczne lub w razie potrzeby oddech kontrolowany).

Rzadko po zastosowaniu wankomycyny wystgpowaty cigzkie objawy skdme z zagrazajaca
zyciu reakcja ogdlng (jak np. ztuszczajace zapalenie skory, rumien wielopostaciowy,
toksyczna nekroliza naskdrka). | . TWO ZDROWIA
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Zaburzenia krwi 1 uldadu chlonnego

Przemijajaca neutropenia wystepuje rzadko. Pojawia sie ona zazwyczaj nie wezesniej niz
tydzien po rozpoczeciu terapii lub po podaniu we wlewie tacznej dawki powyzej 25 g. Po
odstawieniu wankomycyny sktad morfotyczny krwi zazwyczaj szybko sie normalizuje. W
pojedynczych przypadkach stwierdzano przemijajaca agranulocytoze (catkowity lub prawic
catkowity brak granulocytow we krwi oraz w rozmazie szpiku kostnego). Nie udowodaiono
jednak przyczynowego zwigzku z leczeniem wankomycyna. Nalezy regularnie kontrolowaé
poziom leukocytdéw u pacjentéw, ktdrzy otrzymywali wankomycyne diugotrwale tub
jednoczednie z innymi lekami, ktore moga wywolaé neutropenig lub agranulocytoze.
Rzadko obserwowano réwniez trombocytopeni¢ oraz eozynofilig.

Zakazenia 1 zarazenia pasozytmicze
Stosowanie wankomycyny moze prowadzi¢ do nadmiernego rozrostu niewrazliwych na lek
bakterii lub grzybow.

Zaburzenia ogolne 1 stany w miejscu podania

Moze wystapié zapalenie zyl. Ryzyko wystgpienia tego powiklania zmniejsza sig, je$li do
infuzji uzywa sig rozeiefnczonego roztworu wankomyeyny (250 do 500 mg/100 ml)

i zmienia miejsce wkhucia. Podanie leku poza zylg jest bolesne, powoduje podraznienie
tkanek, a nawet martwice.

4.9 Przedawkowanie

Nie sg znane przypadki przedawkowania. U pacjentdw z duza niewydolnoscia nerek moze
wystapi¢ wysokie stezenie leku w osoczu 1 dziatanie oto- i nefrotoksyczne.

Leczenie stosowane w razie przedawkowania leku.

. Specyficzne antidotum nie jest znane.

. Wysokie stezenie wankomycyny w osoczu mozna skutecznie zmniejszy¢ za ponoca
hemodializy z zastosowaniem membran polisulfonowych, a takze metoda hemofiltracji lub
hemoperfuzji z zastosowaniem zywic polisulfonowych.

) W razie przedawkowania leku konieczne jest leczenie objawowe oraz utrzymanie
czynnosci nerek.

5. Wlasciwosci farmakologiczne
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna; leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego - antybiotyki
glikopeptydowe, ATC : JO1XAOQ!

Wankomycyna jest antybiotykiem o dziataniu bakteriobdjczym, wyizolowanym

z Amycolatopsis orientalis (dawniej Nocardia orientalis). Pod wzgledem chemicznym jest

to glikopeptyd, w ktérym polaczone sa ze sobg 2 chlorowane tyrozyny, 3 podstawione

N-fenyloglicyny, glukoza, jeden aminocukier (wankozamina), N-metyloieucyna 1 amid

kwasu asparaginowego. Wankomycyna dziata bakteriobdjczo na drobnoustroje w fazie

rozmnazania, hamujgc biosyntezg ich scian komérkowych.

Ponadto wankomycyna zmniejsza przepuszezalnos¢ sciany komodrkowe] bakterii oraz

syntezg kwasu rybonukleinowego. Bakterie oporne na wankomycyng nie sg zwykle oporne

na inne antybiotyki - nie wystepuje opomose krzyvzowa. W przypadku niektérych bakterii,
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np. enterokokow, moze jednak wystepowaé czesciowa opomosé krzyzowa na dzialanie
antybiotyku glikopeptydowego o nazwie teikoplanina.

Wankomycyna ma waskie spektrum dziatania. Wrazliwe na ten lek sa przede wszystkim
Gram-dodatnie bakterie tlenowe i beztlenowe, z wyjatkiem Bacteroides.

Rzadko wyksztalca si¢ po terapii opornosc wtérna.

Spektrum dzialania przeciwbakieryineso

Wankomycyna dziala in vifro na nastgpujace drobnoustroje:

tlenowe i beztlenowe bakterie Gram-dodatme, jak np. Staplylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, paciorkowce alfa- i beta-hemolizujace, paciorkowce z grupy
D, Corynebacterium, Clostridium, a zwlaszcza C. difficile.

Stale lub przewaznie oporne sa prawie wszystkie bakterie Gram-ujemne (np.
Enterobacteriaceae), Mycobacterium, Bacteroides 1 grzyby.

W niektdrych krajach wystepuje narastanie opornosci niektorych bakterii, przede wszystkim
Enterococcus faecium.

QOznaczanie wrazliwosci

W przypadku zastosowania metody seryjnego rozcienczania obowigzujg nastepujace
wytyczne:

{Norma DIN Ref.: dodatek 1 do DIN 58940 czes¢ 4, czerwiec 1989)

MIC <4 mg/l — bakterie wrazliwe

MIC 4-16 mg/l — bakteric $rednio wrazliwe

MIC > 16 mg/l — bakterie oporne

(Ref.: NCCLS, Doc. M7 - A3, Tab. 2, Vol. 13, No. 25, grudzien 1993)
Drobnoustroje Gram-dodatnie, z wyjatkiem Streptococcus preumoniae
MIC <4 mg/l — bakterie wrazliwe

MIC 8-16 mg/l — bakterie srednio wrazliwe

MIC > 16 mg/l — bakterie oporne

Synergizm
Wankomycyna z aminoglikozydami ma dzialanie synergiczne na wiele szczepow

Staphylococcus aureus, nieenterokokowych paciorkowcdw grupy D, enterokokow i
paciorkowcdw zielenigcych. Wankomycyna dziata synergicznie z cefalosporynami na
niektOre oporne na oksacyling szczepy Staphylococcus epidermidis, a z ryfampicyng dziata
synergicznie na Staphyloccocus epidermidis 1 cze$ciowo synergicznie na niektore szczepy
Staphylococcus auereus. Pontewaz wankomycyna w obu przypadkach moze dziatac takze
antagonistycznie, wskazane jest wezesniejsze wykonanie testu na synergizm,

5.2 Whasciwosci farmakokinetyczne

W badaniu, ktére przeprowadzili Boeckh, Lode i inni, rednie stgzenie w osoczu pod koniec
trwajacej 60 minut dozylne) infuzji 500 mg wankomyeyny wynosito ok. 32 mg/l, 13 mg/l po
uplywie 1 godziny i ok. 5,7 mg/l po uplywie ok. 4 godzin.

Pod koniec trwajacej 60 minut infuzji dozylnej 1 g $rednie stezenie wankomycyny w osoczu
wynosito ok. 63 mg/l, po 2 godzinach ok. 23 mg/l, a po 11 godzinach ok. 8 mg/l.

Jak wykazaty badania przeprowadzone u pacjentdw z wrodzonym brakiem nerki, eliminacja
leku w procesach metabolicznych jest prawdopodobnie bardzo niewielka. U ludzi nie
zidentyfikowano dotychczas metabolitow wankomycyny. Podczas podawania
wankomycyny dootrzewnowo podczas dializy otrzewnowej, stwierdzono, ze w ciagu
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6 godzin ok. 60% substancji przenikato do ukdadu krazenia. Po dootrzewnowym podaniu
30 mg/kg mc. stezenie wankomycyny w osoczu wynosito ok. 10 mg/l.

Po powtdrnym doustnym podaniu wankomycyny pacjentom z rzekomobloniastym
zapaleniem jelita cienkiego i okreznicy moze niekiedy wystapi¢ mierzalne stezenie tego
antybiotvku w osoczu.

Wehianianie )

Wankomycyna podana doustnie praktycznie nie wehlania sie z przewodu pokarmowego ze
wzgledu na duza polaryzacje jej czasteczki. Po podaniu doustnym wankomycyna wystepuje
w czynne] postact w kale i dlatego moze byé stosowana w leczeniu rzekomobloniastego

i gronkowcowego zapalenia jelita grubego.

Dystrybucija
Wankomycyna w 55% jest wigzana z bialkami osocza.

Po podaniu dozylnym wankomycyna dociera prawie do wszystkich tkanek., W plynie
oplucnowym, plynie osierdziowym, plynie puchlinowym z jamy otrzewnej i mazi stawowej
oraz w miesniu sercowym § w zastawkach sercowych osiagane sa podobne stezenia jak

w osoczu krwi. Stezenia wankomycyny w koseiach (gabezastych i zbitych) wykazuja duze
zroznicowanie. Przyjmuje sig, ze stezenie w stanie stacjonarnym miesci sie w przedziale
0,43 do 0,9 I/kg. lesli nie wystepyuje zapalenie opony mézgowych, wankomycyna przenika
przez bariere krew-mozg jedynie w niewielkim zakresie.

Metabolizm

Wankomycyna jest metabolizowana w niewielkim stopniu. Po podaniu pozajelitowym jest
prawie calkowicie wydalona przez nerki w wyniku przesaczania kiebuszkowego, w postaci
mikrobiologicznie czynne) (ok. 75-90% w ciagu 24 godzin). Wydalanie z zélcig jest
nieznaczne (mniej niz 5% dawki).

Wydalanie
U pacjentéw z prawidtowa czynmoscig nerek okres pottrwania w osoczu zalezy od

czynnikow indywidualnych 1 wynosi ok. 4-11 godzin, najczesciej jednak 4-6 godzin.

a udzieci 2,2 do 3 godzin. W przypadku niewydolnoéci nerek okres potrwania
wankomycyny moze si¢ znacznie zwigkszyé (nawet do 7,5 dni); z powodu ototoksycznego
dziatania wankomycyny zaleca kontrole stezenia leku w osoczu.

Wskamuk eliminacji wankomycyny z osocza wykazuje korelacje z wskaznikiem
przesaczania klebuszkowego.

Catkowita eliminacja systemowa 1 nerkowa moze u starszych pacjentdw ulec zmniejszeniu.

5.3 Przedkliniczne dane dotyczace bezpieczefstwa

Mutagennosé i kancerogenno§é

Przeprowadzono jedynie ograniczone badanie mutagennego dziatania wankomycyny.
Dotychczasowe testy daly wyniki negatywne.

Dhugoterminowe badania na zwierzetach nie wykazaly wpltywu wankomycyny na (worzenie
51¢ QUZOW.

Toksyczny wplyw na reprodukeje
W ramach badania teratogennosci podawano szczurom dawke do 200 mg/kg masy ciala,
a krolikom dawke do 120 mg/kg masy ciata. Nie stwierdzono zadnych dziatan
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Nie przeprowadzono badan nad zastosowaniem leku w okresie okolo- i poporodowym oraz
nad jego wptywem na ptodnosé.

6. Dane farmaceutyczne
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie wystepujg
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczoe

Roztwory wankomycyny maja mala warto$¢ pH. Mieszanie ich z innymi substancjami moze
prowadzi¢ do chemicznej lub fizycznej niestabilnosci. Kazdy roztwoér do podawania
pozajelitowego nalezy przed zastosowaniem obejrzed ¢zy nie zawiera stracen i przebarwien,
Zmacenie roztworu wystepuje, jesli roztwdr wankomycyny zostanie zmieszany 2
nastgpujacymi substancjami: aminofilina, barbiturany, benzylopenicylina,
wodorobursztynian chloramfenikolu, sol sodowa chlorotiazydu, 21-dwuwodoroiostoran
dwusodowy deksametazonu, s6! sodowa heparyny, 2 1-wodorobursztynian hydrokortyzonu,
s0) sodowa metycyliny, wodoroweglan sodowy, sdl sodowa nitrofurantoiny, sol sodowa
nowobiocyny. s6l sodowa fenytoiny, sél sodowa sulfadiazyny, dwuetanoloamina
sulfafurazolu.

Zgodnosé z plynami dozylnymi

Do sporzadzenia roztworu do infuzji mogg byé stosowane nastepujace ptyny:

- woda do wstrzykiwan,

- 5% roztwor glukozy,

- 0,9% roztwor NaCl.

Roztwor wankomycyny nalezy zasadniczo podawaé osobno, chyba, Ze wykazano jego
fizykochemiczng zgodno$¢ z danym roztworem do iniekcji.

Leczenie skojarzone
W przypadku leczenia skojarzonego wankomycyna i innymi antybiotykami lub
chemioterapeutykami preparaty te nalezy podawaé osobno,

6.3 Okres waznosei

2 lata.

Trwatos¢ roztworu do podania doustnego
Przygotowany roztwor doustny mozna przechowywaé przez 96 godzin w temperaturze
2°C-8°C, chronié¢ od $wiatta.

Trwato$é przygotowanego roztworu do infuzji ' "

Przygotowany roztwor do infuzji zachowuje trwatos$é przez 24 godziny w lodowee tj. ;
w temperaturze 2°C-8°C. Roztwoér do infuzji najlepiej wykorzystaé niezwlocznie po
przygotowaniu,
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6.4 Specjalne $§rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C, chroni¢ od $wiatla.

Roztwor przeznaczony do podania doustnego przechowywaé w temperaturze 2°C-8°C,
Roztwér do infuzji przechowywaé w temperaturze 2°C-8°C.

Przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci!

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolki z bezbarwnego szkla, zamknigte korkiem z bromobutylu, szarym lub czerwonym, z
aluminiowym kapslem i propylenowym flipem, w pudelkach tekturowych zawierajacych 1
fiolke lub 5 fiolek.

6.6 Instrukcja dotyczgea przygotowania leku do stosowania

Sposdb przygotowania roztworu do podawania doustnego

Zawartos¢ jednej fiolki Vancomycin—MIP 500 nalezy rozpusci¢ w 10 ml wody. Do takiego
roztworu mozna doda¢ srodek poprawiajacy smak, np. powszechnie stosowane syropy.
Zawarto$é jednej fiolki Vancomycin—-MIP 1000 nalezy rozpuscié w 20 ml wody. Do takiego
roztworu mozna dodaé $rodek poprawiajacy smak, np. powszechnie stosowane syropy.

Sposéb przvgotowania roztworu do podawania dozylnego

Przed uzyciem substancje suchg nalezy rozpusci¢ w wodzie do wstrzykiwan. Otrzymany
roztwdr nalezy dalej rozcienczy¢ ze zgodnymi roztworami do wstrzykiwan (patrz pkt. 6.2)
Nalezy dodaé takg objetos¢ roztworu, aby stezenie wankomycyny nie przekraczalo 5 mg na
1 ml roztworu do infuzji.

Zawartosc¢ fiolki Vancomycin—MIP 500 rozpuszcza si¢ w 10 ml wody do wstrzykiwan, po
¢zym rozceieficza si¢ dalej z innymi roztworami do wlewu do objgtosci co najmniej 100 ml.
Zawartos¢ fiolki Vancomycin-MIP 1000 rozpuszcza sie w 20 ml wody do wstrzykiwan, po
czym rozcieficza si¢ dalej innymi roztworami do wiewu do objetosci co najmniej 200 ml.

7. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszezenie do ebrotu

MIP Pharma Polska Sp. zo. o
ul. Orzechowa 5
80-175 Gdansk

8. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
10213, 10214

9. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data jego
przedluzenia

11.03.2004

10. Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu
Leczniczego

2008 -gg. |
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