AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 16311/2025/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vancomicind Rompharm 1000 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine clorhidrat de vancomicina 1000 mg echivalent la 1 000 000 UI vancomicina.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.
Pulbere sterila, de culoare alba pana la brun deschis.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Vancomicina Rompharm este indicata tuturor grupelor de varsta pentru tratarea urméatoarelor infectii
(Ve21 pct. 4.2,4.45i 5.1):
Infectii complicate ale pielii si tesuturilor moi (cSSTI)
- Infectii osoase si articulare
- Pneumonie comunitara (PC)
- Pneumonie nosocomiala (PN), include pneumonia asociatd ventilatiei mecanice (PVM)
- Endocardita infectioasa

Vancomicina este, de asemenea, indicata tuturor grupelor de varsta pentru profilaxia antibacteriana
perioperatorie la pacientii cu risc crescut de aparitie a endocarditei bacteriene atunci cind urmeaza sa
fie supusi unei interventii chirurgicale majore.

Trebuie luate in considerare ghidurile oficiale cu privire la utilizarea adecvatd a medicamentelor
antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Atunci cand este necesar, vancomicina trebuie administrata concomitent cu alte medicamente
antibacteriene.

Acest medicament este pentru administrare intravenoasa numai dupa reconstituire si diluare.

Doza initiala trebuie calculatd pe baza greutatii corporale totale. Ajustarile ulterioare ale dozei se vor
baza pe concentratiile serice pentru a atinge concentratiile terapeutice tinta. Functia renald trebuie
luata 1n considerare pentru dozele ulterioare si intervalul de administrare.

Pacienti cu vdrsta peste 12 ani
Doza recomandata este de 15 pana la 20 mg/kg greutate corporala la fiecare 8 pand la 12 ore (a nu se
depasi 2 g per dozd).
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La pacientii grav bolnavi, poate fi utilizata o doza de incarcare de 25-30 mg/kg greutate corporala
pentru a facilita atingerea rapida rapida a concentratiei serice tintd de vancomicina.

Sugari si copii cu varsta cuprinsd intre o lund si pand la 12 ani
Doza recomandata este de 10 pana la 15 mg/kg greutate corporala la fiecare 6 ore (vezi pct. 4.4).

Nou-ndscuti la termen (de la nastere pand la vdrsta postnatala de 27 de zile) si nou-ndscuti prematuri
(de la nastere pana la data calculata a nasterii plus 27 de zile)

Pentru stabilirea regimului de dozare pentru nou-nascuti, trebuie solicitat sprijinul unui medic
neonatolog. O varianta posibila de dozare a vancomicinei la nou-nascuti este ilustrata in tabelul
urmator (vezi pct. 4.4):

VPM (saptiamani) Doza (mg/kg) Interval de administrare (ore)
<29 15 24

29-35 15 12

> 35 15 8

VPM: varsta postmenstruala [perioada de timp derulata de la prima zi a ultimului ciclu menstrual pana
la nastere (varsta gestationald) plus perioada de timp derulatd de la nastere (varsta postnatald)].

Profilaxia perioperatorie a endocarditei bacteriene la toate grupele de varsta
Doza recomandata este o doza initiald de 15 mg/kg inainte de inducerea anesteziei. In functie de durata
interventiei chirurgicale, poate fi necesard a doua doza de vancomicina.

Durata tratamentului

Durata recomandata a tratamentului este prezentata in tabelul de mai jos. In orice caz, durata
tratamentului trebuie sa fie adaptata tipului si severitatii infectiei, precum si raspunsului clinic
individual.

Indicatie Durata tratamentului

Infectii complicate ale pielii si tesuturilor moi

- Non-necrotizante
- Necrotizante

7 pana la 14 zile
4 pana la 6 saptamani*

Infectii osoase si articulare

4 pana la 6 saptamani**

Pneumonie comunitara

7 pand la 14 zile

Pneumonie nosocomiald, include pneumonia asociata ventilatiei
mecanice

7 pand la 14 zile

Endocardita infectioasa

4 pana la 6 saptamani***

* A se continua pana cand debridarea ulterioara nu mai este necesara, starea clinicd a pacientului s-a

ameliorat si pacientul este afebril timp de 48 pana la 72 de ore.

**n infectiile de la nivelul articulatiilor protezate trebuie luate in considerare cicluri mai lungi de

tratament oral antibiotic pentru eliminarea germenilor patogeni.

***Durata si indicatia de tratament combinat se bazeazd pe modelul valvei cardiace si tipul

microrganismului patogen.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Reducerea dozelor de intretinere poate fi necesara ca urmare a scaderii functiei renale legata de varsta.

Insuficienta renala

La pacientii adulti, adolescenti si copii cu insuficienta renala, trebuie luata in considerare mai degraba
inceperea tratamentului cu o doza initialda urmata de monitorizarea nivelurilor serice minime de
vancomicind, decat o schema de tratament cu doze fixe, mai ales la pacientii cu insuficienta renala
severa sau la cei care sunt supusi terapiei de substitutie renald (TSR), din cauza factorilor variabili
multipli care pot afecta nivelurile plasmatice ale vancomicinei la acestia.



La pacientii cu insuficienta renald usoarad sau moderata, doza initiald nu trebuie redusa. La pacientii cu
insuficienta renald severd, este de preferat prelungirea intervalului de administrare fata de
administrarea zilnicd a unor doze mai reduse.

Trebuie acordata o atentie corespunzatoare administrarii concomitente de medicamente care pot
reduce clearance-ul vancomicinei si/sau care pot potenta reactiile sale adverse (vezi pct. 4.4).

Vancomicina este slab dializabilad prin hemodializa intermitenta. Cu toate acestea, utilizarea
membranelor cu flux nalt si terapia de substitutie renald continud (TSRC) creste clearance-ul
vancomicinei si, In general, necesita doze de substitutie (de obicei dupa sedinta de hemodializa in
cazul hemodializei intermitente).

Adulti
Ajustarile dozei la pacientii adulti se pot stabili pe baza ratei de filtrare glomerulara estimata (RFGe)
calculatd cu urmatoarea formula:

Barbati: [Greutate (kg) x (140 - varsta (ani))]/(72 % creatinina serica (mg/dl))
Femei: 0,85 x valoarea calculata prin formula de mai sus.

Doza initiala obisnuita pentru pacientii adulti este de 15 pana la 20 mg/kg care poate fi administrata la
fiecare 24 de ore la pacientii cu clearance-ul creatininei intre 20 si 49 ml/minut. La pacientii cu
insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei sub 20 ml/minut) sau la cei cu terapie de substitutie
renald, orarul de administrare si cantitatea dozelor ulterioare adecvate depind in mare masura de
modalitatea TSR si trebuie sa se bazeze pe nivelurile plasmatice minime ale vancomicinei si pe functia
renali reziduala (vezi pet. 4.4). In functie de situatia clinica, poate fi luatd in considerare améanarea
urmadtoarei doze in asteptarea nivelurilor plasmatice ale vancomicinei.

La pacientii in stare critica cu insuficienta renald, doza initiald de Incarcare (25 pana la 30 mg/kg) nu
trebuie redusa.

Copii si adolescenti
Ajustarile dozei la adolescenti si copii cu varsta de cel putin 1 an si peste, se pot stabili pe baza ratei de
filtrare glomerulara estimata (RFGe) prin formula Schwartz revizuita:

RFGe (ml/minut/1,73m?) = [inaltime (cm) x 0,413]/creatinind serica (mg/dl)
RFGe (ml/minut/1,73m?) = [indltime (cm) x 36,2]/creatinind serica (umol/l)

Pentru nou-nascutii si sugarii cu varsta mai mica de 1 an, trebuie cerut sfatul medicului specialist
pediatru/neonatolog deoarece formula Schwartz revizuita nu li se aplica.

Recomandari privind dozele orientative pentru copii si adolescenti sunt prezentate in tabelul de mai
jos, care urmeaza aceleasi principii ca in cazul pacientilor adulti.

RFG (ml/minut/1,73 m?) Doza IV Frecventa

50-30 15 mg/kg la 12 ore

29-10 15 mg/kg la 24 de ore

<10 10-15 mg/kg Recalcularea dozelor pe baza

Hemodializa intermitenta nivelurilor plasmatice*

Dializa peritoneald

Terapie de substitutie renald continud | 15 mg/kg Recalcularea dozelor pe baza
nivelurilor plasmatice*

*Intervalul adecvat de administrare si numarul de doze ulterioare depind in principal de tipul de TSR
si trebuie sd se bazeze pe nivelurile plasmatice ale vancomicinei obtinute anterior stabilirii dozelor si
pe functia renala reziduala. In functie de situatia clinica, puteti lua in considerare amanarea urmitoarei
doze 1n asteptarea nivelurilor plasmatice ale vancomicinei.



Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica.

Sarcina
Pot fi necesare doze semnificativ crescute pentru a atinge concentratii serice terapeutice la pacientele
gravide (vezi pct. 4.6).

Pacienti obezi
La pacientii obezi, doza initiald trebuie adaptata individual in functie de greutatea corporala totala la
fel ca in cazul pacientilor normoponderali.

Monitorizarea concentratiilor plasmatice ale vancomicinei

Frecventa monitorizarii terapeutice (FMT) a medicamentului trebuie individualizata in functie de
situatia clinica si de raspunsul la tratament, pornind de la prelevare zilnica de probe care poate fi
necesara in cazul unor pacienti instabili hemodinamic pana la cel putin o data pe sdptaméana la
pacientii stabili care raspund la tratament. La pacientii cu functie renald normald, concentratia
plasmatica a vancomicinei trebuie monitorizata in a doua zi de tratament, imediat inaintea
administrarii urmatoarei doze.

La pacientii cu hemodializa intermitenta, nivelurile de vancomicina trebuie obtinute de obicei inainte
de inceperea sedintei de hemodializa.

Nivelurile terapeutice minime de vancomicina in sange trebuie sa fie in mod normal de 10-20 mg/1, in
functie de sursa de infectie si sensibilitatea agentului patogen. Valorile minime de 15-20 mg/1 sunt de
obicei recomandate de laboratoarele clinice pentru a avea o acoperire mai buna asupra germenilor
patogeni clasificati ca sensibili cu CMI > 1 mg/I (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Metodele terapeutice bazate pe modele pot fi utile in predictibilitatea dozelor individuale necesare
pentru obtinerea unei ASC adecvate. Abordarea terapeutica bazatd pe modele poate fi utilizata atat
pentru calcularea dozei initiale individualizate cat gi pentru ajustarea dozei pe baza rezultatelor MTM
(monitorizarea terapeutica a medicamentului) (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare

Acest medicament este numai pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

Vancomicina intravenoasa este administratd, de obicei, sub forma de perfuzie intermitenta, iar
recomandarile de dozare prezentate in aceasta sectiune pentru calea intravenoasa corespund acestui tip
de administrare.

Vancomicina trebuie administrata doar ca perfuzie intravenoasa lentd cu durata de cel putin o ora sau
cu o vitezad maxima de 10 mg/minut (daca acesta este mai mare) care este diluata suficient (cel putin
100 ml pentru 500 mg sau cel putin 200 ml pentru 1000 mg) (vezi pct. 4.4).

Pacientilor care necesita o restrictie a aportului de lichide li se poate administra o solutie de
500 mg/50 ml sau 1000 mg/100 ml, desi, in cazul acestor concentratii marite, poate creste riscul de
aparitie a reactiilor adverse legate de administrarea in perfuzie.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Perfuzia continud cu vancomicina poate fi luata in considerare, de exemplu, in cazul pacientilor cu un
clearance instabil al vancomicinei.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.

Vancomicina nu trebuie administratd intramuscular din cauza riscului de necroza la locul de
administrare.



4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Reactii de hipersensibilitate

Sunt posibile reactii de hipersensibilitate grave si uneori letale (vezi pct. 4.3 si 4.8). In cazul reactiilor
de hipersensibilitate tratamentul cu vancomicind trebuie intrerupt imediat si trebuie luate masuri de
urgenta adecvate.

La pacientii carora li se administreaza vancomicind pe o perioadd mai lunga de timp sau simultan cu
alte medicamente care pot provoca neutropenie sau agranulocitoza, numarul leucocitelor trebuie
monitorizat la intervale regulate. Tuturor pacientilor carora li se administreaza vancomicina trebuie sa
li se faca periodic teste de sange, urind, ale functiei hepatice si renale.

Vancomicina trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu reactii alergice la teicoplanina deoarece poate
aparea o reactie de hipersensibilitate Incrucisata, care include socul anafilactic.

Spectrul de activitate antibacteriana

Vancomicina are un spectru de activitate antibacteriand limitat la microorganisme Gram-pozitive. Nu
este adecvat pentru utilizare in monoterapie pentru tratamentul anumitor tipuri de infectii, cu exceptia
cazului n care microorganismul patogen este deja identificat si sensibilitatea este cunoscuta, sau exista
suspiciune crescutd ca tratamentul cu vancomicina este cel mai adecvat pentru microorganismul
patogen (agentii patogeni).

Utilizarea rationald a vancomicinei trebuie sa aibad in vedere spectrul de actiune antimicrobian, profilul
de siguranta si caracterul adecvat al tratamentului antibacterian standard pentru tratamentul
individualizat al pacientului.

Ototoxicitate

Ototoxicitatea tranzitorie sau permanentd (vezi pct. 4.8) a fost raportatd la pacientii care au prezentat
anterior surditate, care au primit doze intravenoase prea mari, sau care primesc concomitent tratament
cu un alt medicament activ ototoxic, precum o aminoglicozida. Vancomicina trebuie evitata, de
asemenea, la pacientii cu hipoacuzie anterioard. Surditatea poate fi precedatd de tinitus. Experienta cu
alte antibiotice sugereaza ca surditatea poate evolua, chiar in conditiile Intreruperii tratamentului.
Pentru reducerea riscului de ototoxicitate, concentratiile plasmatice trebuie determinate periodic si se
recomanda testarea periodica a functiei auditive.

Varstnicii sunt, in mod special, susceptibili la leziuni auditive. Monitorizarea functiei vestibulare si
auditive la varstnici trebuie efectuatd in timpul si dupa incheierea tratamentului. Utilizarea
concomitentd sau secventiala a altor substante ototoxice trebuie evitata.

Reactii asociate administrarii perfuziei

Administrarea rapida in bolus (in decurs de cateva minute) poate fi asociatd cu hipotensiune arteriala
severd (care include socul si mai rar stopul cardiac), reactii alergice de tipul celor asociate histaminei
si eruptii cutanate maculopapulare sau eritematoase (,,sindromul omului rosu” sau ,,sindromul gatului
rosu”). Vancomicina trebuie perfuzata lent, intr-o solutie diluata (2,5-5,0 mg/ml) cu o rata de cel mult
10 mg/min si Intr-un interval de timp de cel putin 60 de minute, pentru a evita reactiile care apar la
perfuzarea rapida. Oprirea perfuziei are ca rezultat, in mod obisnuit, disparitia rapida a acestor reactii.

Frecventa de aparitie a reactiilor adverse legate de perfuzare (hipotensiune arteriald, Inrosire, eritem,
urticarie si prurit) creste in cazul administrarii concomitente a medicamentelor anestezice (vezi pct.
4.5). Aceste reactii pot fi reduse prin administrarea vancomicinei in perfuzie cu durata de cel putin
60 minute, inainte de inducerea anesteziei.

Reactii adverse cutanate severe (RACS)

Reactii adverse cutanate severe (RACS), care includ sindromul Stevens Johnson (SSJ), necroliza

epidermica toxica (NET), reactia la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS),

pustuloza exantematica generalizatd acutd (PEGA), care ar putea pune viata in pericol sau ar putea fi
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letale, au fost raportate 1n asociere cu tratamentul cu vancomicina (vezi pct.4.8). Majoritatea acestor
reactii au aparut incateva zile si timp de pana la opt saptaméani de la inceperea tratamentului cu
vancomicina.

La momentul prescrierii, pacientii trebuie informati despre semnele si simptomele reactiilor cutanate si
trebuie monitorizati indeaproape. Daca apar semne si simptome sugestive pentru aceste reactii,
administrarea de vancomicina trebuie Intrerupta imediat si trebuie luat in considerare un tratament
alternativ. Daca pacientul a dezvoltat RACS la utilizarea de vancomicind, tratamentul cu vancomicina
nu trebuie reluat la acest pacient in niciun moment.

Reactii care apar la locul de administrare

In cazul multor pacientii cdrora li se administreaza intravenos vancomicina pot apirea durere si
tromboflebita, uneori severe. Frecventa si severitatea tromboflebitelor pot fi reduse prin administrarea
lentd a medicamentului sub forma de solutie diluata (vezi pct. 4.2) si prin schimbarea frecventa a
locului de administrare.

Eficacitatea si siguranta vancomicinei nu au fost stabilite pentru caile de administrare intratecala,
intralombara si intraventriculara.

Nefrotoxicitate

Vancomicina trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu insuficienta renald, incluzand anurie,
deoarece posibilitatea de a dezvolta efecte toxice este mult mai mare in prezenta concentratiilor mari
mentinute o perioada indelungatd in sdnge. Riscul de toxicitate este crescut de concentratiile
plasmatice crescute sau in cazul tratamentului de lunga durata.

Monitorizarea periodicd a concentratiilor plasmatice de vancomicind este indicata in cazul
tratamentului cu doze mari §i a utilizarii de lunga durata, mai ales la pacientii cu insuficienta renala
sau deficiente de auz, precum si in cazul administrarii concomitente cu medicamente nefrotoxice,
respectiv ototoxice (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Tulburari oculare

Vancomicina nu este autorizata pentru administrare intracamerala sau intravitreald, inclusiv in
profilaxia endoftalmitei.

Vasculite retiniene ocluzive hemoragice (VROH), inclusiv pierderea permanentd a vederii, au fost
observate in cazuri individuale dupa administrarea vancomicinei pe cale intracameralad sau
intravitreald, In timpul sau dupa interventia chirurgicald de cataracta.

Copii si adolescenti

Recomandarile curente de stabilire a dozelor intravenoase pentru copii si adolescenti, mai ales pentru
copii cu varsta sub 12 ani, pot duce la niveluri plasmatice sub-terapeutice de vancomicina la un numar
semnificativ de copii. Cu toate acestea, siguranta unor doze crescute de vancomicina nu a fost evaluata
in mod corespunzator si doze mai mari de 60 mg/kg/zi nu pot fi recomandate in mod general.
Vancomicina trebuie utilizata cu deosebita precautie la nou-nascutii prematuri i sugarii mici, din
cauza imaturitatii functiei renale a acestora si a cresterii posibile a concentratiei plasmatice a
vancomicinei. Astfel, concentratiile plasmatice de vancomicind trebuie monitorizate cu atentie la
aceastd grupa de pacienti. Administrarea concomitenta a vancomicinei cu medicamente anestezice la
copii a fost asociatd cu eritem si reactie alergica similara celei asociate cu histamina, cu inrogire a
pielii si mucoaselor. in mod similar, utilizarea concomitenti cu medicamente nefrotoxice, cum sunt
antibioticele aminogligozidice, AINS (de exemplu, ibuprofen administrat pentru inchiderea canalului
arterial) sau amfotericind B este asociatd cu un risc crescut de nefrotoxicitate (vezi pct. 4.5) si, in
consecinta, este indicatd o monitorizare frecventa a nivelurilor plasmatice de vancomicina si a functiei
renale.

Utilizarea la varstnici
Scaderea fiziologica a filtrarii glomerulare odaté cu Tnaintarea in varsta poate determina concentratii
serice crescute de vancomicind daca doza nu este ajustata (vezi pct. 4.2).

Interactiuni ale medicamentului cu medicamente anestezice
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Deprimarea functiei miocardului indusi de anestezice poate fi accentuati de vancomicina. In timpul
anesteziei, dozele trebuie diluate corespunzator si administrate lent, cu monitorizare cardiaca atenta.
Modificarile de pozitie trebuie amanate pana la terminarea perfuzarii, pentru a permite ajustarea
posturala (vezi pct. 4.5).

Enterocolita pseudomembranoasa

In caz de diaree persistenta sever, trebuie luatd in considerare posibilitatea enterocolitei
pseudomembranoase care poate pune viata in pericol (vezi pct. 4.8). Nu trebuie administrate
medicamente antidiareice.

Suprainfectie

Utilizarea pe termen lung a vancomicinei poate duce la selectarea unor organisme rezistente. Este
esentiala observarea cu atentie a pacientului. In cazul aparitiei unei suprainfectii in cursul
tratamentului, trebuie luate masuri adecvate.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administratea concomitenta de vancomicina si medicamente anestezice a fost asociata cu reactii
eritematoase, reactie alergica similara celei asociate cu histamina, cu eritem si reactii anafilactoide
(vezi pct. 4.4).

S-a raportat incidenta crescutd a evenimentelor asociate perfuziei cdnd vancomicina este administrata
concomitent cu medicamente anestezice. Pentru a evita reactiile adverse asociate perfuziei,
vancomicina trebuie administrata cu cel putin 60 de minute Tnainte de inducerea anesteziei. Atunci
cand este administrata in timpul anesteziei, dozele trebuie diluate la concentratii de 5 mg/ml sau mai
mici, si administrate lent, cu monitorizare cardiaca atentd. Modificarile de pozitie trebuie aménate
pana la terminarea perfuziei, pentru a permite ajustarea posturala.

Administrarea simultana sau consecutiva de vancomicind 1n asociere cu alte medicamente cu potential
oto- sau nefrotoxic, cum sunt amfotericina B, aminoglicozide, bacitracina, polimixina B, colistina,
viomicina, cisplatina, piperacilina/tazobactam, diureticele de ansa si AINS poate creste toxicitatea
vancomicinei, iar daca acestea trebuie administrate, administrarea se va face cu precautie si
monitorizare adecvata (vezi pct. 4.4).

Asocierea de vancomicind cu antibiotice aminoglicozidice are un efect sinergic impotriva multor
tulpini de Staphylococcus aureus, streptococi de grup D non-enterococici, enterococi si streptococi din
grupul Viridans.

Asocierea de vancomicind cu rifampicind are un efect sinergic asupra tulpinilor de Staphylococcus
epidermidis.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina
Studiile privind malformatiile congenitale si dezvoltarea efectuate la sobolan cu doze de 5 ori mai
mari decat doza la om, si cu doze de 3 ori mai mari decat doza la om la iepure, nu au evidentiat nicio
malformatie a fatului din cauza vancomicinei. Intr-un studiu clinic controlat, potentialele efecte
ototoxice si nefrotoxice ale clorhidratului de vancomicina la sugari au fost evaluate cand
medicamentul a fost administrat la femei gravide pentru infectii stafilococice grave asociate cu abuzul
de medicamente cu administrare intravenoasa. Clorhidratul de vancomicina a fost gésit in sangele din
cordonul ombilical. Nu a fost observata surditate neurosenzoriald sau nefrotoxicitate atribuibila
vancomicinei. Un sugar, a carui mama a primit vancomicind in trimestrul trei de sarcind, a prezentat
surditate de transmisie care nu a fost atribuibild vancomicinei. Deoarece vancomicina a fost
administratd numai in al doilea si al treilea trimestru, nu se stie dacé aceasta poate dauna fatului.
Vancomicina trebuie administratd in sarcind numai daca este absolut necesar si nivelurile in sdnge
trebuie monitorizate cu atentie pentru a reduce la minim riscul de toxicitate la fat. Cu toate acestea s-a
raportat ¢ gravidele pot necesita doze semnificativ crescute de vancomicina pentru atingerea
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concentratiilor plasmatice terapeutice.

Alaptarea
Clorhidratul de vancomicina este excretat in laptele uman. Se recomanda precautie cdnd vancomicina

este administratd mamelor care alapteaza. Este putin probabil ca un sugar alaptat sa prezinte absorbtia
crescutd semnificativ a vancomicinei de la nivelul tractului gastrointestinal.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt semnificative.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse sunt flebita, reactiile pseudo-alergice si inrosirea partii superioare a
corpului (,,sindromul gatului rogu”) legate de administrarea intravenoasa prea rapidd a vancomicinei.

Reactii adverse cutanate severe (RACS), care includ sindromul Stevens-Johnson (SJS), necroliza
epidermica toxica (NET), reactia indusd medicamentos insotitd de eozinofilie si simptome sistemice
(DRESS) si pustuloza exantematica generalizata acuta (PEGA), au fost raportate in asociere cu
tratamentul cu vancomicina (vexi pct.4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Reactiile adverse sunt definite utilizand conventia MedDRA pe aparate, sisteme si organe: foarte
frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare

(= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Clase de aparate, sisteme si organe

Frecventa | Reactia adversa

Tulburari hematologice si limfatice

Rare Neutropenie reversibild', agranulocitoza, eozinofilie,
trombocitopenie, pancitopenie

Tulburiri ale sistemului imunitar

Rare | Reactii de hipersensibilitate, reactii anafilactice’

Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin frecvente Pierdere tranzitorie sau permanentd a auzului®

Rare Vertij, tinitus®, ameteald

Tulburiri cardiace

Foarte rare | Stop cardiac

Tulburari vasculare

Frecvente Hipotensiune arteriala

Rare Vasculita

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente | Dispnee, stridor

Tulburiri gastrointestinale

Rare Greata

Foarte rare Enterocolitd pseudomembranoasa

Cu frecventa necunoscuta Virsaturi, diaree

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente Inrosirea partii superioare a corpului (,,sindromul omului rosu™),
exantem si inflamatia mucoaselor, prurit, urticarie

Foarte rare Dermatita exfoliativa, sindrom Stevens Johnson, necroliza
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epidermica toxica (NET), dermatitd buloasa cu Ig A liniard

Cu frecventa necunoscuta Eozinofilia si simptome sistemice (sindromul DRESS), PEGA
(Pustuloza exantematica generalizatd acutd)

Tulburari renale si ale ciilor urinare

Insuficienta renala manifestata in principal prin cresterea
concentratiilor serice de creatinind si uree

Rare Nefritd interstitiala, insuficienta renald acuta

Cu frecventa necunoscuta Necroza tubulara acuta

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente Flebite, inrogire a partii superioare a corpului si fetei
Rare Febra indusa de medicament, frisoane, durere si spasme

musculare la nivelul pieptului si spatelui

Descrierea reactiilor adverse selectate:

"Neutropenia reversibild apare de obicei la 0 saptimana de la inceperea administrarii intravenoase a
tratamentului sau dupa o doza totald mai mare de 25 mg.

?In timpul sau la scurt timp dupa perfuzarea rapida pot aparea reactii anafilactice/anafilactoide,
inclusiv respiratie suieratoare. Reactiile se estompeaza atunci cand se intrerupe administrarea, in
general, dupd 20 de minute pana la 2 ore. Vancomicina trebuie administrata in perfuzie lenta (vezi pct.
4.2 51 4.4). Necroza poate aparea dupa injectarea intramusculara.

3Tinitusul, care e posibil sa preceada pierderea auzului, trebuie privit ca o indicatie de a se intrerupe
tratamentul.

*Ototoxicitatea a fost In principal raportata la pacientii carora le-au fost administrate doze mari sau la
cei carora li s-a administrat tratament concomitent cu alte medicamente ototoxice, de exemplu,
aminoglicozide sau la cei cu functie renala sau auditiva redusa preexistenta.

Copii si adolescenti

Profilul de siguranta este, in general, acelasi in rAndul pacientilor adulti, adolescenti si copii.
Nefrotoxicitate a fost descrisa la copii, de obicei, n asociere cu alte substante nefrotoxice cum sunt
aminoglicozidele.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd direct la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj
Se recomanda terapie de sustinere, cu mentinerea filtrarii glomerulare.

Vancomicina este slab eliminatd din sange prin hemodializd sau dializa peritoneala.
Hemoperfuzia cu rasind de ambrd Amberlite XAD4 a fost raportatd cu beneficii limitate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antibacteriene glicopeptidice. codul ATC: JO1XAO01 pentru administrare
intravenoasa.


http://www.anm.ro/

Mecanism de actiune

Vancomicina este un antibiotic glicopeptidic triciclic care inhiba sinteza peretelui celular al bacteriilor
sensibile, prin legarea cu afinitate mare de terminatia D-alanil-D-alanina a unitatilor precursoare ale
peretelui celular. Medicamentul este slab bactericid pentru microorganismele aflate in faza de
multiplicare. In plus, acesta afecteazi permeabilitatea membranei celulelor bacteriene si sinteza ARN-
ului.

Relatia farmacocinetica/farmacodinamica

Vancomicina prezinta activitate independenta de concentratie, cu aria de sub curba concentratiei
(ASC) raportata la concentratia minima inhibitorie (CMI) a microorganismului {inta ca parametru
predictiv primar pentru eficacitate. Pe baza datelor obtinute in vitro, a celor obtinute din studiile
efectuate la animale si a datelor la om limitate, raportul ASC/CMI de 400 a fost stabilit ca tinta din
punct de vedere farmacocineticd/farmacodinamica pentru a se obtine eficacitatea clinica in cazul
administrarii vancomicinei. Pentru atingerea acestei valori {inta atunci cind CMI > 1,0 mg/1, este
necesara administrarea de doze la limita superioard a valorilor normale si obtinerea de concentratii
plasmatice minime crescute (15-20 mg/l) (vezi pct. 4.2).

Mecanism de rezistentd

Rezistenta dobandita la glicopeptide este cel mai frecvent intalnita la enterococi si se bazeaza pe
dobandirea mai multor complexe de gene van care modificd molecula tintd D-alanil-D-alanina la D-
alanil-D-lactat sau D-alanil-D-serin, care leaga slab vancomicina. In anumite tari, se observa
cresterea numarului de cazuri de rezistenta 1n special in cazul enterococilor; sunt in mod special
ingrijoratoare tulpinile multi-rezistente de Enterococcus faecium.

Genele van au fost rareori identificate la Staphylococcus aureus, pentru care modificarile in structura
peretelui celular au determinat o sensibilitate ,,intermediard” care este, cel mai frecvent, heterogena.
Totodata au fost raportate cazuri de tulpini de Staphylococcus rezistente la meticilind (MRSA) cu
sensibilitate redusa la vancomicind. Sensibilitatea redusa sau rezistenta la vancomicina a
Staphylococcus nu este suficient inteleasa. Sunt necesare o serie de elemente genetice si multiple
mutatii.

Nu exista rezistentd incrucisata intre vancomicina si alte clase de antibiotice. Existd cazuri de
rezistenta incrucisata cu alte antibiotice glicopeptidice, cum este teicoplanina. Aparitia rezistentei
secundare 1n timpul tratamentului este rara.

Sinergism
Asocierea de vancomicina cu antibiotice aminoglicozidice are un efect sinergic impotriva multor

tulpini de Staphylococcus aureus, streptococi de grup D non-enterococici, enterococi si streptococi din
grupul Viridans. Asocierea de vancomicind si o cefalosporind are un efect sinergic asupra anumitor
tulpini de Staphylococcus epidermidis rezistente la oxacilind, iar asocierea vancomicinei cu
rifampicina are un efect sinergic asupra tulpinilor de Staphylococcus epidermidis si un efect partial
sinergic asupra tulpinilor de Stahylococcus aureus. Dat fiind cd vancomicina 1n asociere cu o
cefalosporind poate avea si un efect antagonic asupra anumitor tulpini de Staphylococcus epidermidis,
iar in asociere cu rifampicina asupra anumitor tulpini de Stapylococcus aureus, este utila realizarea
unor teste premergatoare de sinergism.

Trebuie obtinute mostre de culturi bacteriene pentru izolarea si identificarea microorganismelor care
determinad infectia si pentru determinarea sensibilitatii lor la vancomicina.

Valori critice pentru stabilirea sensibilitatii
Vancomicina este activd impotriva bacteriilor Gram-pozitive, cum sunt stafilococii, streptococii,
enterococii, pneumococii si clostridiile. Bacteriile Gram-negative sunt rezistente.

Prevalenta rezistentei dobandite poate varia geografic si cu timpul pentru speciile selectate si sunt
necesare informatii locale privind rezistenta, in special pentru tratarea infectiilor severe. Daca este
necesar, se va cere sfatul specialistilor atunci cand prevalenta locala a rezistentei face ca utilitatea
medicamentului, cel putin 1n unele tipuri de infectii, s fie indoielnica. Aceste date ofera doar
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indrumare orientativa cu privire la sansele ca microorganismele sa fie sensibile la vancomicina.

Valorile critice ale concentratiei minime inhibitorii (CMI) stabilite de Comitetul European privind

Sensibil Rezistent
Staphylococcus aureus’ <2mg/l >2 mg/l
Stafilococii coagulazo-negativi' <4 mg/l >4 mg/l
Enterococcus spp. <4 mg/l >4 mg/l
Grupurile A, B, C si G de streptococi <2 mg/l >2 mg/l
Streptococcus pneumoniae <2 mg/l >2 mg/l
Anaerobi Gram-pozitivi <2 mg/l > 2 mg/l

'S. aureus cu valori CMI pentru vancomicina de 2 mg/l sunt la limita distributiei pentru tipul silbatic
si in acest caz poate fi afectat raspunsul clinic.

Specii frecvent sensibile

Gram pozitiv:

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus rezistent la meticilina
Stafilococ coagulazo-negativ

Streptococcus spp.

Streptococcus pneumoniae

Enteroccocus spp.

Staphylococcus spp.

Specii anaerobe:

Clostridium spp. cu exceptia Clostridium innocuum
Eubacterium spp.

Peptostreptococcus spp.

Specii pentru care rezistenta dobinditi poate constitui o problemi:

Enterococcus faecium

Specii cu rezistenti dobandita:

Toate bacteriile Gram-negativ

Specii aerobe Gram-pozitiv
Erysipelothrix rhusiopathiae
Heterofermentative Lactobacillus
Leuconostoc spp.

Pediococcus spp.

Specii anaerobe
Clostridium innocuum

Emergenta rezistentei la vancomicina diferd de la un spital la altul si, in consecintd, un laborator
microbiologic local trebuie contactat pentru informatie locala relevanta.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Vancomicina este administratd intravenos pentru tratarea infectiilor sistemice.

In cazul pacientilor cu functie renald normald, administrarea perfuzabila a unor doze multiple de
vancomicind 1 g (15 mg/kg) timp de 60 de minute determina concentratii plasmatice medii de
aproximativ 50-60 mg/1, 20-25 mg/l si 5-10 mg/l, imediat, dupa 2 ore si, respectiv, dupa 11 ore de la
terminarea perfuziei. Nivelurile plasmatice obtinute dupa administrarea de doze multiple sunt
asemanatoare cu cele obtinute dupa o doza unica.
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Distributie

Volumul de distributie este aproximativ 60 1/1,73 m? suprafatd corporala. La concentratii plasmatice
de vancomicina de 10 mg/l pana la 100 mg/l, legarea medicamentului de proteinele plasmatice este de
aproximativ 30-55%, masurata prin ultrafiltrare.

Vancomicina traverseazi usor placenta si este distribuita in sangele cordonului ombilical. In cazul
meningelui neinflamat, vancomicina traverseaza numai intr-o mica masura bariera hematoencefalica.

Metabolizare

Medicamentul se metabolizeaza intr-o foarte mica masurd. Dupa administrare parenterald este excretat
aproape 1n intregime ca substanta activa microbiologic (aproximativ 75-90% in decurs de 24 de ore)
prin filtrare glomerulara prin rinichi.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al vancomicinei este de 4-6 ore in cazul pacientilor
cu functie renald normala si de 2,2-3 ore la copii. Clearance-ul plasmatic este de aproximativ

0,058 1/kg/ora, iar clearance-ul renal este de aproximativ 0,048 1/kg/ora. In primele 24 de ore,
aproximativ 80% dintr-o doza administratd de vancomicind este excretata in urind prin filtrare
glomerulara. Insuficienta renald intarzie excretia vancomicinei. La pacientii anefrici, timpul mediu de
injumatatire plasmatica este de 7,5 zile. Avand in vedere ototoxicitatea vancomicinei, monitorizarea
concentratiilor plasmatice este indicata in astfel de cazuri.

Excretia biliara este nesemnificativa (mai putin de 5% din doza).

Desi vancomicina nu este eliminata eficient prin hemodializa sau prin dializa peritoneala, au fost
raportate cazuri in care clearance-ul vancomicinei a crescut in urma hemoperfuziei si a hemofiltrarii.

Liniaritate/non-liniaritate

Concentratia de vancomicina creste, in general, proportional cu cresterea dozei. Concentratiile
plasmatice obtinute dupd administrarea de doze multiple sunt asemanatoare cu cele obtinute dupa o
doza unica.

Caracteristici la grupe speciale

Insuficienta renala

Vancomicina se elimina in principal prin filtrare glomerulara. La pacientii cu insuficienta renala,
timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al vancomicinei este prelungit, iar clearance-ul total
este redus. Drept urmare, doza optima trebuie calculatd in conformitate cu recomandarile de dozaj din
pct. 4.2 ,,Doze si mod de administrare”.

Insuficientd hepatica
Farmacocinetica vancomicinei nu este influentata la pacientii cu insuficienta hepatica.

Femei gravide
Pot fi necesare doze semnificativ crescute pentru atingerea concentratiilor serice terapeutice la
pacientele gravide (vezi pct. 4.6).

Pacienti supraponderali

Distributia vancomicinei poate fi modificatd la pacientii supraponderali datorita cresterilor volumului
de distributie, a clearance-ului renal si posibilelor modificari in legarea de proteinele plasmatice. in
aceste subpopulatii au fost masurate concentratii serice de vancomicind mai mari decat cele asteptate
la adulti sandtosi de sex masculin (vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti

Farmacocinetica vancomicinei indica o variabilitate interindividuala larga la nou-nédscutii prematuri si
la nou-nascutii la termen. La nou-nascuti, in urma administrarii intravenoase, volumul de distributie al
vancomicinei variaza intre 0,38 si 0,97 1/kg, valori similare cu cele inregistrate la adulti, in timp ce
clearance-ul variaza intre 0,63 si 1,4 ml/kg/minut. Timpul de injumatatire variaza intre 3,5 si 10 ore si
este mai lung decat la adulti, ceea ce reflecta valorile obisnuit mai mici ale clearance-ului la nou-
ndscuti.
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La sugari si copii mai mari, volumul de distributie variaza intre 0,26-1,05 I/kg in timp ce clearance-ul
variaza intre 0,33-1,87 ml/kg/minut.

5.3 Date preclinice de siguranta

Cu toate ca nu sunt disponibile studii pe termen lung la animale cu privire la potentialul carcinogenic,
nu au fost evidentiate efecte potential mutagene ale vancomicinei 1n testele standard de laborator. Nu
au fost efectuate studii finale la animale privind efectele asupra fertilitatii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fara excipienti.

6.2 Incompatibilitati

Solutia de vancomicina are un pH scazut care poate provoca instabilitate fizica sau chimica atunci
cand este amestecata cu alte substante. Amestecarea cu solutii alcaline trebuie evitata.

Amestecurile de solutii de vancomicina §i antibiotice beta-lactamice nu sunt compatibile fizic.
Probabilitatea aparitiei de precipitate creste pe masura cresterii concentratiei vancomicinei. Intre
administrarile de antibiotice se recomanda spalarea adecvata a liniilor de perfuzare intravenoasa. De
asemenea, se recomanda diluarea solutiilor de vancomicina pana la concentratii de 5 mg/ml sau mai
mici.

Chiar daca administrarea sub forma de injectie intravitroasa nu este o cale de administrare aprobata
pentru vancomicind, s-a observat formarea de precipitate ca urmare a administrarii intravitroase de
vancomicind si ceftazidima, utilizand seringi si ace separate, pentru tratamentul endoftalmitei.
Precipitatele formate in corpul vitros s-au dizolvat complet, dar lent, in decurs de 2 luni, timp in care
s-a ameliorat si acuitatea vizuala.

6.3 Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate a pulberii pentru concentrat pentru solutie perfuzabila ambalata pentru
vanzare:
2 ani

Perioada de valabilitate pentru concentratul reconstituit si solutiile diluate:
Stabilitatea chimica si fizica In timpul utilizarii pentru concentratul reconstituit si solutia diluata a fost
demonstrata timp de 24 ore, la temperaturi cuprinse intre 2°C-8°C.

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de reconstituire/diluare exclude
riscul contamindrii microbiene, solutiile reconstituite si diluate trebuie utilizate imediat. Dacad nu sunt
utilizate imediat, timpii de pastrare a solutiilor 1n uz si conditiile inainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila ambalata pentru vanzare:
A se pastra la temperaturi sub 25°C.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului
13



Flacon din sticla transparenta, tip I, Inchis cu un dop gri din cauciuc bromobutilic si sigilat cu capac
din aluminiu cu sigiliu detasabil din plastic, de culoare alba.

Cutie continand un flacon de Vancomicina Rompharm 1000 mg si un prospect.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Flacoanele sunt numai pentru o singura utilizare. Medicamentul neutilizat trebuie eliminat.
Pulberea trebuie reconstituita si concentratul rezultat trebuie diluat inaintea utilizirii.

Prepararea solutiei reconstituite

La momentul utilizarii, adaugati 20 ml apa pentru preparate injectabile in flacon. Dupa reconstituire n
acest mod se va obtine o solutie cu concentratia 50 mg/ml. Dupa reconstituire cu apa, se formeaza o
solutie limpede.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului reconstituit vezi pct. 6.3 ,,Perioada de valabilitate”.
DILUAREA ULTERIOARA ESTE NECESARA. Cititi instructiunile de mai jos:

Perfuzia intermitenta reprezintd metoda de administrare de preferat. Solutiile reconstituite continand
1 g de clorhidrat de vancomicina trebuie diluate cu cel putin 200 ml clorura de sodiu 0,9% solutie
perfuzabila sau glucoza 5% solutie perfuzabild. Doza necesara trebuie administratd lent prin perfuzare
intravenoasa timp de cel putin 60 minute. Daca este administrata pe o perioadd mai scurtd de timp sau
in concentratii mai mari, exista posibilitatea de a induce hipotensiune arteriala marcata si
tromboflebitd. Administrarea rapida poate, de asemenea, sa produca inrosirea fetei si o iritatie
trecdtoare pe gat si umeri.

Perfuzia continua (trebuie utilizatd numai atunci cand perfuzia intermitenta nu este posibilad). Unul

pana la 2 flacoane (1-2 g) pot fi addugate intr-un volum suficient de mare de clorura de sodiu 0,9%

solutie perfuzabila sau glucoza 5% solutie perfuzabild pentru a permite dozei zilnice necesare sa fie
administrata lent, prin perfuzie intravenoasa pe parcursul a 24 ore.

Concentratii mai mari de 5 mg/ml nu sunt recomandate. In cazul pacientilor care au nevoie de
restrictionarea aportului de lichide, poate fi folosita o concentratie de pana la 10 mg/ml (vezi pct. 4.2).

Fiecare doza trebuie administratd cu o ratd de perfuzare de cel mult 10 mg/min.

Dupa reconstituire si diluare cu clorura de sodiu 0,9% perfuzie intravenoasa sau glucoza 5% perfuzie
intravenoasa, osmolalitatea solutiei reconstituite si diluate este de aproximativ 270 mOsm/kg si pH-ul
intre 2,5 si 4,5.

Pentru conditiile de pastrare a medicamentului diluat, vezi pct. 6.3 ,,Perioada de valabilitate”. Inainte
de administrare, solutiile reconstituite si diluate trebuie inspectate vizual pentru prezenta particulelor si
a modificarilor de culoare. Trebuie utilizatd numai solutia limpede si incolora pana la galben pal, fara
particule.

Eliminare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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