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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

VANCOCINA® CP

Nome genérico: cloridrato de vancomicina

APRESENTACOES

VANCOCINA® CP 500 mg: pd para solugio injetavel. Embalagem com 25 frascos-ampola.

VANCOCINA® CP 500 mg (Sistema Fechado): p6 para solugéo injetavel. Embalagem com 1 frasco-ampola acompanhado de 1 bolsa de diluente
com 100 mL de cloreto de sodio 0,9%.

VANCOCINA® CP 1 g: p6 para solucdo injetavel. Embalagem com 25 frascos-ampola.

EXCLUSIVAMENTE PARA INFUSAO INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

VANCOCINA® CP 500 mg: cada frasco-ampola contém 512,6 mg de cloridrato de vancomicina equivalente a 500 mg de vancomicina.
VANCOCINA® CP 1 g: cada frasco-ampola contém 1,025 g de cloridrato de vancomicina equivalente a 1 g de vancomicina.

I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

VANCOCINA® CP é indicada para o tratamento de infeccGes graves causadas por cepas de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina
(resistentes a betalactamicos), mas suscetiveis & vancomicina.

VANCOCINA® CP é indicada também para o tratamento de infeccdes causadas por outros microrganismos Gram-positivos suscetiveis a
vancomicina em pacientes alérgicos a penicilina; pacientes que ndo podem receber ou ndo responderam a outras drogas, incluindo penicilinas ou
cefalosporinas, e para o tratamento de infecgBes graves causadas por microrganismos suscetiveis & vancomicina e resistentes a outros
antimicrobianos.

Sua efetividade tem sido demonstrada no tratamento de septicemia, infecgBes Osseas, infeccdes do trato respiratorio inferior e infecgdes na pele e
estruturas da pele. Quando as infeccdes estafilocdcicas sao localizadas e purulentas, os antibidticos sdo usados como auxiliares as medidas cirdrgicas
apropriadas.

A vancomicina é eficaz no tratamento de endocardite estafilocdcica. Sua efetividade também tem sido demonstrada isolada ou combinada com um
aminoglicosideo no tratamento de endocardite causada por estreptococos do grupo viridans ou Streptococcus bovis. Para endocardite causada por
enterococos (Enterococcus faecalis), a vancomicina é eficaz somente em combinagdo com um aminoglicosideo. A vancomicina é eficaz para o
tratamento da endocardite por difteroide.

Como profilaxia contra endocardite bacteriana, em pacientes alérgicos a penicilina, que tém doenca cardiaca congénita, doenga reumatica ou outra
doenga valvular adquirida, quando séo submetidos a procedimentos cirtrgicos do trato gastrintestinal ou geniturinario, a vancomicina é o agente
antibacteriano de primeira escolha, associada ou ndo a gentamicina.

A vancomicina é indicada como tratamento inicial quando se suspeita de estafilococo resistente a meticilina; porém, tdo logo os dados de
suscetibilidade estejam disponiveis, o tratamento deve ser ajustado de acordo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A vancomicina tem sido usada com sucesso em combinagdo com rifampicina, aminoglicosideo ou ambos na endocardite precoce em prétese de
valvula, causada por Staphylococcus epidermidis ou por difteroides. Espécies para culturas bacterioldgicas devem ser obtidas para se isolar e
identificar microrganismos responsaveis pela infecgdo e determinar sua suscetibilidade a vancomicina.

Apesar da auséncia de estudos clinicos controlados, a vancomicina intravenosa tem sido sugerida pela Associagdo de Cardiologia Americana e
Associacdo de Odontologia Americana como profilaxia contra endocardite bacteriana em pacientes alérgicos a penicilina, que tém doenca cardiaca
congénita, doenga reumatica ou outra doenga valvular adquirida, quando esses pacientes sdo submetidos a procedimentos dentarios ou procedimentos
cirtrgicos do trato respiratorio superior.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricdo: a vancomicina é um antibidtico glicopeptideo triciclico, derivado de cepas de Amycolatopsis orientalis (anteriormente conhecido como
Nocardia orientalis). A vancomicina é cromatograficamente purificada.

A férmula molecular do cloridrato de vancomicina é CesH7sCl2N9O24.HCI € 0 peso molecular é de aproximadamente 1486.

Farmacocinética:

Absorcao: a vancomicina tem baixa absorcéo pelo trato gastrintestinal. Deve ser administrada por infusdo intravenosa para o tratamento de infec¢bes
sistémicas.

A dose usual em um paciente adulto com fungao renal normal é de 1 g (10 a 15 mg/kg) a cada 12 horas, administrada por infusdo intravenosa durante
no minimo 60 minutos.

O regime de doses de vancomicina ideal é aquele em que a concentragdo plasmatica de pico (logo apés infusdo) seja menor que 40 a 50 mcg/mL e a
concentracdo de equilibrio esteja entre 5 a 15 mcg/mL, ja que a concentracdo inibitdéria minima para bactérias suscetiveis é < 5 mcg/mL.
Concentracdes plasmaticas de pico maiores que 50 mcg/mL foram relacionadas a ototoxicidade.



Distribuicdo: o volume de distribuicdo esta entre 0,5 e 1 L/kg, sendo 0,7 L/kg o valor mais utilizado em calculos. A distribuicdo da vancomicina é
complexa, pois ocorre o fendmeno de redistribuicdo, que dificulta a medigdo da concentragdo plasmatica de pico e sofre influéncia de varidveis
como, por exemplo, idade do individuo.

Apods administragdo intravenosa de vancomicina, sdo encontradas concentragdes inibitérias nos liquidos pleural, pericardico, ascitico e sinovial,
assim como na urina, no liquido de dialise peritoneal e também nos tecidos que circundam o atrio. A vancomicina nao penetra prontamente o liquido
cerebroespinhal, a menos que as meninges estejam inflamadas.

Eliminacg8o: a meia-vida plasméatica média é de aproximadamente 6 horas (faixa de 4 a 11 horas) para pacientes com fungéo renal normal, porém em
pacientes com funcédo renal diminuida (oligdria ou aniria) a meia-vida plasmatica é de aproximadamente 7 dias (faixa de 6 a 10 dias). Portanto
pacientes com funcéo renal podem receber uma dose de vancomicina a cada 8 a 12 horas, e pacientes com funcao renal diminuida devem receber
uma dose por semana.

A vancomicina é eliminada de 75-90% pela via renal por filtracdo glomerular, apenas cerca de 5% da dose é metabolizada. Uma pequena parte é
eliminada na hile. O clearance da vancomicina é préximo ao clearance da creatinina. A vancomicina é muito pouco eliminada por hemodialise ou
dialise peritoneal, porém para pacientes que fazem dialise peritoneal ambulatorial continua essa perda ¢ significante, sendo necessarios acertos de
doses, como administrar o medicamento em uma frequéncia maior (geralmente a cada 3 a 5 dias) do que a realizada em pacientes com doenga renal
em estagio terminal. O mesmo ocorre em pacientes que fazem hemodialise de alto fluxo ou de alta eficiéncia, que remove 17% da vancomicina.

Farmacodinamica:

A vancomicina tem acdo bactericida sobre microrganismos Gram-positivos. Sua acgao resulta principalmente da inibi¢do da biossintese da parede
celular, da alteracdo da permeabilidade da membrana citoplasmatica e da sintese do RNA (acido ribonucléico). Ndo ha resisténcia cruzada entre a
vancomicina e outras classes de antibidticos.

Microbiologia:
A vancomicina tem demonstrado atividade in vitro e clinica contra a maioria das cepas dos microrganismos listados abaixo, entretanto o principal uso
é contra cepas de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina.

Gram-positivos aerobicos

Difteroides

Enterococos (Enterococcus faecalis)

Estafilococos, incluindo Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis (incluindo cepas heterogéneas resistentes a meticilina)
Streptococcus bovis

Estreptococos do grupo viridans

A vancomicina tem demonstrado atividade in vitro contra os seguintes microrganismos, porém sua significancia clinica ndo foi estabelecida: Listeria
monocytogenes; Streptococcus pyogenes; Streptococcus pneumoniae (incluindo cepas resistentes a penicilina); Streptococcus agalactiae;
Actinomyces spp.; Lactobacillus spp e Bacillus sp.

A vancomicina ndo € ativa in vitro contra bacilos Gram-negativos, micobactéria ou fungo.

Sinergismo:
A combinacédo de vancomicina e um aminoglicosideo apresenta acéo sinérgica in vitro contra muitas cepas de Staphylococcus aureus, estreptococos
ndo enterococos do grupo D, enterococos, Streptococcus sp. (grupo viridans).

Testes de Suscetibilidade:

Técnicas de difusdo

O método Técnicas de Difuséo, padronizado pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), é recomendado para testar a suscetibilidade a
vancomicina. Os resultados dos testes de suscetibilidade, usando discos de 30 mcg de vancomicina, devem ser interpretados de acordo com o0s
seguintes critérios:

Didmetro do Halo (mm) Interpretacéo
>12 Suscetivel

10a1l Intermediério
<9 Resistente

Um resultado “suscetivel” indica que o patdgeno provavelmente serd inibido pelos niveis sanguineos normalmente alcangados. Um resultado
“intermediario” sugere que o microrganismo deve ser suscetivel se for usada alta dose ou se a infeccéo estiver confinada nos tecidos e liquidos
onde altos niveis do antibidtico sdo atingidos. Um resultado “resistente” indica que as concentragdes alcangadas néo serdo su ficientes para inibir

0 microrganismo e outra terapia deve ser selecionada.

Cepas-Controle:

Procedimentos padronizados pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) requerem o uso de microrganismos de controle laboratorial
(cepas ATCC). Os discos de 30 mcg de vancomicina devem produzir os seguintes halos de inibi¢&o:

Microrganismo

Diametro do Halo (mm)

Staphylococcus aureus ATCC 25923

15a19

Técnicas de Diluicdo



Usar o método de diluicdo (em caldo, agar ou equivalente) padronizado pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Os valores de
concentracao inibitéria minima (CIM) obtidos devem ser interpretados de acordo com os seguintes critérios:

CIM (mcg/mL) Interpretacao
<4 Suscetivel
5a15 Intermediario
> 16 Resistente

Um resultado “suscetivel” indica que o patdogeno provavelmente serd inibido pelos niveis sanguineos normalmente alcangados. Um resultado
“intermediario” sugere que o microrganismo deve ser suscetivel se for usada alta dose ou se a infeccéo estiver confinada nos tecidos e liquidos
onde altos niveis do antibidtico sdo atingidos. Um resultado “resistente” indica que as concentragdes alcangadas ndo serdo su ficientes para inibir
0 microrganismo e outra terapia deve ser selecionada.

Cepas-Controle:
Os procedimentos de dilui¢do requerem também o uso de cepas de controle laboratorial (cepas ATCC). A vancomicina padrdo deve dar os seguintes
valores de CIM.

Microrganismo CIM (mcg/mL)
Staphylococcus aureus ATCC29213 05a2
Enterococcus faecalis ATCC 29212 la4

4. CONTRAINDICACOES
VANCOCINA® CP é contraindicada em pacientes com conhecida hipersensibilidade a esse antibidtico ou a outro glicopeptideo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacdes Relacionadas com a Infusdo: a administracdo intravenosa rapida (em poucos minutos) pode provocar uma hipotenséo exagerada, incluindo
choque e, raramente, parada cardiaca. Para diminuir a chance de reacGes relacionadas com a infusdo rapida, a vancomicina deve ser administrada em
uma solucéo diluida a concentragdes de no maximo 5 mg/mL, a uma velocidade de no méaximo 10 mg/minuto. A infusdo deve sempre ser feita em
pelo menos 60 minutos, mesmo quando doses menores de 500 mg sdo administradas (ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Geralmente,
essas reagdes cessam prontamente ao interromper-se a infuséo.

Ototoxicidade: tem ocorrido ototoxicidade, transitoria ou permanente, em pacientes recebendo vancomicina, sendo relatada na maioria das vezes em
pacientes que receberam doses excessivas, que tinham algum problema de perda de audigdo ou que estavam recebendo terapia concomitante com
outro agente ototdxico, tal como um aminoglicosideo.

Pacientes com insuficiéncia renal podem apresentar uma elevacdo da concentracdo sérica da vancomicina, aumentando o risco de ototoxicidade.
Administrar vancomicina com cautela para esses pacientes. Testes periddicos da funcdo auditiva podem ser (teis para monitorar o risco de
ototoxicidade.

Nefrotoxicidade: as doses de vancomicina devem ser ajustadas em pacientes com disfuncdo renal. Para monitorar o risco de nefrotoxicidade em
pacientes com insuficiéncia renal ou que estejam recebendo terapia concomitantemente com aminoglicosideo, deve ser feita uma monitorizagdo
continua da funcdo renal e cuidados especiais devem ser tomados seguindo esquemas de doses apropriadas. (ver 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR).

Colite Pseudomembranosa: tem sido reportada colite pseudomembranosa com praticamente todos os antibiéticos, incluindo vancomicina, podendo
variar de leve a risco de morte; portanto, € importante considerar esse diagndstico em pacientes que desenvolvem diarreia, associada com o uso de
agentes antibacterianos. Tratamento com agentes antibacterianos altera a flora normal do cdlon e pode permitir 0 aumento do crescimento de
clostrideos. Estudos indicam que a toxina produzida pelo Clostridium difficile é uma causa priméria de “colite associada a antibioticos”.

Os casos leves de colite pseudomembranosa respondem normalmente a interrupgdo da droga. Em casos moderados a graves, as medidas devem
incluir fluidos, eletrdlitos, suplementagdo proteica e tratamento com uma droga antibacteriana clinicamente efetiva contra colite por Clostridium
difficile.

Superinfecgdo: durante o tratamento, se ocorrer uma superinfeccdo devem ser tomadas medidas apropriadas, ndo descartando a possibilidade de
crescimento de microrganismos resistentes.

Neutropenia: foi relatada neutropenia reversivel em pacientes que estavam recebendo vancomicina (ver 9. REACOES ADVERSAS). Pacientes que
vao receber tratamento prolongado com vancomicina ou que estejam recebendo concomitantemente drogas neutropénicas devem ter uma
monitorizagdo periddica na contagem de leucdcitos.

Irritagdo tecidual: a vancomicina é irritante ao tecido e s deve ser administrada via infusdo intravenosa. Se for administrada via intramuscular ou
quando houver extravasamento acidental podera ocorrer dor, hipersensibilidade no local e até necrose.

Quando administrada via infusdo intravenosa pode ocorrer dor, hipersensibilidade no local e tromboflebite, cuja frequéncia e gravidade podem ser
minimizadas administrando-se a droga em concentragdes de no maximo 5 mg/mL e velocidade lenta, de no maximo 10 mg/minuto, por sistema de
rodizio dos locais de infusdo, exceto nos casos em que a administragdo se faga por cateter venoso central. A infusdo deve sempre ser feita em pelo
menos 60 minutos, mesmo quando doses menores de 500 mg sdo administradas (ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Via intratecal: a seguranca e eficcia da administracdo de vancomicina por via intratecal ndo foram avaliadas.



Via intraperitoneal: relatos tém revelado que a administracdo de vancomicina por via intraperitoneal, durante a dialise peritoneal continua em
ambulatério, resultou em uma sindrome de peritonite quimica. Até 0 momento, esta sindrome tem variado de um dialisado turvo a um dialisado
turvo acompanhado por dor abdominal e febre em varios graus. Esta sindrome parece ser de curta duragdo apos a interrup¢do da vancomicina
administrada por via intraperitoneal.

Carcinogénese, Mutagénese e danos a Fertilidade: ndo foi demonstrado potencial mutagénico da vancomicina em testes padrdo de laboratorio.
Estudos de teratologia em animais ndo revelaram evidéncia de dano ao feto devido a vancomicina.

Uso na gravidez: categoria de risco C.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

N&o foram realizados estudos de reprodug¢do animal com a vancomicina.

Em um estudo clinico controlado, os potenciais dos efeitos ototdxicos e nefrétoxicos da vancomicina em criangas foram avaliados quando a droga foi
administrada por via intravenosa a mulheres gravidas, portadoras de infecgdes estafilococicas graves, complicadas por serem viciadas em drogas de
abuso intravenosas. A vancomicina foi encontrada no sangue do corddo umbilical. N&o foi observada perda auditiva neurossensorial ou nefrotoxicidade
com a vancomicina. Uma crianga cuja mée recebeu vancomicina no terceiro trimestre de gravidez apresentou perda auditiva de condugdo, ndo atribuivel a
administracdo do produto. Devido ao nimero de pacientes tratados neste estudo ser limitado e a vancomicina ter sido administrada somente no segundo
e terceiro trimestres de gravidez, ndo se sabe se a vancomicina causa dano fetal. Devido ao fato dos estudos de reproducéo em animais nem sempre
predizerem a resposta em humano e ao fato da seguranga do uso de vancomicina em mulheres gravidas néo ter sido estabelecida, a vancomicina s
deve ser administrada a mulheres gravidas se absolutamente necessario.

Uso na Lactacdo: a vancomicina é excretada no leite humano. Deve-se ter cuidado quando a vancomicina for administrada a mulheres que estejam
amamentando. Deve-se descontinuar a droga ou a amamentacéo, considerando a importancia da droga para a mée.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagéo de leite humano.
O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliagdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Uso Pediatrico: em recém-nascidos prematuros e lactentes jovens é recomendavel controlar a concentracdo sérica de vancomicina.

Idosos: a diminuicdo natural na filtragdo glomerular com o aumento da idade pode levar a uma elevacdo da concentragéo sérica da vancomicina. Os
esquemas de doses de vancomicina devem ser ajustados de acordo com a fungéo renal nos pacientes idosos (ver 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR).

Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado somente para o tratamento ou prevencao de
infec¢des causadas ou fortemente suspeitas de serem causadas por microrganismos sensiveis a este medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Drogas nefrotoxicas e ototoxicas: 0 uso concomitante da vancomicina com outros agentes nefrotdxicos e/ou ototdxicos, como colistina,
estreptomicina, neomicina, canamicina, tobramicina, gentamicina, amicacina, anfotericina B, bacitracina, cisplatina, paramomicina, polimixina B,
ciclosporina, &cido etacrinico, furosemida, bumetanida, capreomicina, estreptozocina, carmustina, acido acetilsalicilico ou outro salicilato, pode
aumentar os riscos de reagdes tdxicas nos ouvidos e nos rins. Ao utilizar vancomicina concomitantemente com drogas ototoxicas pode ocorrer perda
auditiva que pode progredir para surdez, mesmo com a descontinuagdo da droga, sendo que a perda auditiva pode ser reversivel, mas geralmente ¢é
permanente. Nesses casos devem-se efetuar determinacdes audiométricas. Os efeitos da toxicidade auditiva da vancomicina, como tinitus, tontura ou
vertigem, podem ser mascarados por anti-histaminicos, buclizina, ciclizina, meclizina, fenotiazinas, tioxantenos, trimetobenzamida. Quando a
utilizacdo de vancomicina e aminoglicosideo for necesséria, atentar para a possibilidade de reages adversas devido a interacdo entre eles, podendo
ser necessario verificagBes da fungdo renal, da concentracdo sérica, ajustes de dose ou utilizagdo de outros antibidticos. (ver 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR - Incompatibilidade).

Agentes anestésicos e vecurénio: a utilizacdo de vancomicina com agentes anestésicos (ex.: tiopental, propofol, sulfentanila) e vecur6nio pode
causar hipotensdo e aumentar a depressdo neuromuscular. O uso concomitante de vancomicina e agentes anestésicos tem sido associado com a
ocorréncia de reagdes anafilactoides e a um aumento das reacdes ligadas a infusdo (ex.: hipotensdo, rubor, eritema, urticaria, prurido) (ver 9.
REACOES ADVERSAS). Eritema e rubor semelhante ao que ocorre com a liberagéo de histamina t&m ocorrido em pacientes pediétricos recebendo
vancomicina e agentes anestésicos concomitantemente.

O risco de reacOes adversas relacionadas a infusdo pode ser minimizado se a vancomicina for administrada numa infusdo lenta (velocidade de no
maximo 10 mg/minuto), antes da inducdo da anestesia. A infusdo deve sempre ser feita em pelo menos 60 minutos, mesmo quando doses menores de
500 mg séo utilizadas (ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Dexametasona: em estudos com animais verificou-se que a administracdo de vancomicina e dexametasona causou uma diminui¢do da penetracdo da
vancomicina no liquido cérebroespinhal, portanto ao utilizar dexametasona como adjuvante no tratamento de meningites bacterianas recomenda-se
que seja administrada antes ou junto a primeira dose de vancomicina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
VANCOCINA® CP deve ser armazenada em sua embalagem original em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C) antes da reconstituicéo.
Este produto tem validade de 24 meses a partir da data de fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.



Apo6s reconstituicdo com agua para injetaveis, armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C) por até 24 horas ou em geladeira (de
2°C a 8°C) por até 14 dias. (ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Apo6s diluicdo com cloreto de sédio 0,9% ou glicose 5%, armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C) por até 24 horas ou em
geladeira (de 2°C a 8°C) por até 14 dias. (ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Ap6s diluicdo com solucdo de Ringer com Lactato, armazenar em temperatura ambiente (15°C a 30°C) por até 24 horas ou em geladeira (de
2°C a 8°C) por até 96 horas. (ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Caracteristicas Fisicas e Organolépticas

Aspecto do pd: p6 branco ou quase branco. O pH ap6s reconstituicdo com 10 mL de agua para injetaveis é 2,5 a 4,5.
Aspecto da solugdo apds reconstituicdo: solucédo incolor ou marrom claro (ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).
Aspecto da solugdo apds diluicdo: solugdo incolor ou quase incolor (ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

POSOLOGIA

NOTA: as doses sdo dadas em termos de vancomicina.

Adultos
A dose intravenosa usual é de 2 g/dia divididos em: 500 mg a cada 6 horas ou 1 g a cada 12 horas.
Outros fatores tais como idade ou obesidade, podem requerer modifica¢do na dose usual diéria.

e Pacientes com restricdo de liquidos: a vancomicina deve ser administrada a uma concentragdo de no maximo 10 mg/mL e a uma velocidade de
infusdo de no maximo 10 mg/minuto.

ATENCAO: concentragdes acima de 5 mg/mL aumentam o risco de reagdes relacionadas com a infusio. Eventos relacionados com a infusdo podem,
entretanto, ocorrer a qualquer velocidade ou concentragéo (ver 9. REACOES ADVERSAS).

Endocardite (profilaxia):

Quando pacientes alérgicos a penicilina e que tém doenca cardiaca congénita, doenga reumatica ou outra doenga valvular adquirida, sdo submetidos a
procedimentos cirdrgicos do trato gastrintestinal ou geniturinario, a dose usual é de 1 g, administrado durante 2 horas. O término da infusdo deve ocorrer
30 minutos antes do inicio da cirurgia (respeitando-se o tempo de infusdo).

Dependendo do risco de infec¢éo, a gentamicina pode ser associada, sendo administrada por via intramuscular ou intravenosa, em local diferente, na dose
de 1,5 mg/kg de peso corporal, ndo ultrapassando 120 mg.

Adultos com func¢do renal diminuida
¢ Dose Inicial: 15 mg/kg de peso corporal.
¢ Dose de Manutengdo: ajustar as doses de acordo com o clearance de creatinina como indicado na Tabela 1.

Tabela 1: Adultos com funcdo renal diminuida — Doses de Manutencao

Clearance de Creatinina (mL/min) Dose
>80 500 mg a cada 6 horas ou
1 g acada 12 horas
50 - 80 1gacadala3dias
10-50 lgacada3a7dias
<10 1 gacada7al4dias

Pacientes funcionalmente anéfricos: a tabela ndo é valida para tais pacientes. Para pacientes funcionalmente anéfricos, uma dose inicial de 15
mg/kg deve ser administrada para alcangar prontamente as concentragdes séricas terapéuticas. A dose necessaria para manter concentragdes estaveis é
de 1,9 mg/kg/dia.

Em pacientes com diminui¢do acentuada da fungéo renal, pode ser mais conveniente administrar doses de manutencéo de 250 mg a 1 g, uma vez a
cada diversos dias ao invés de doses diarias. Em caso de andria, tem sido recomendada a dose de 1 g a cada 7 a 10 dias.

Determinacédo do clearance de creatinina a partir da creatinina sérica:

Quando se conhece somente a concentracdo de creatinina sérica*, a seguinte formula (baseada no sexo, peso e idade do paciente) pode ser usada para
calcular o clearance de creatinina, sendo que o clearance de creatinina neste caso é somente estimado (mL/min) e deve ser medido imediatamente
assim que possivel.



Peso (kg) x (140 — idade em anos)

Homem = - .
72 x Concentracdo sérica de creatinina (mg/100 mL)

Mulher = 0,85 x o valor acima.

*ATENCAO:

A creatinina sérica deve representar um estado de equilibrio da funcéo renal. De outra forma o valor estimado para o clearance de creatinina ndo é
valido. O clearance calculado a partir dessa formula acaba sendo superestimado em pacientes com as seguintes condigdes:

(1) caracterizados por diminuicdo da funcéo renal, tais como choque, insuficiéncia cardiaca grave ou oliguria;

(2) nos quais esta ausente uma relacdo normal entre massa muscular e peso corporal total, tais como em pacientes obesos ou naqueles com doenca
hepética, edema ou ascite;

(3) acompanhados por debilitagdo, ma nutrigdo ou inatividade.

ldosos
Administrar as mesmas doses de Adultos.
Idosos tém maior chance de apresentar diminuigdo da funcéo renal, pode ser necessario reduzir as doses (ver Adultos com fung¢éo renal diminuida).

Criangas

Criancas até 1 més de idade:

Estes pacientes tém um maior volume de distribuicdo e a funcdo renal incompletamente desenvolvida, portanto as normas posoldgicas diferem das

recomendadas para criangas maiores de 1 més de idade e adultos, devendo-se diminuir as doses intravenosas diarias.

e Primeira semana de vida: dose inicial de 15 mg/kg de peso corporal, seguida de 10 mg/kg de peso corporal a cada 12 horas; cada dose deve ser
administrada por um tempo de no minimo 60 minutos.

e Segunda semana até 1 més de vida: dose inicial de 15 mg/kg de peso corporal, seguida de 10 mg/kg de peso corporal a cada 8 horas.

Criangas acima de 1 més a 12 anos de idade:
A dose intravenosa usual é de 10 mg/kg de peso corporal a cada 6 horas, ou 20 mg/kg de peso corporal a cada 12 horas.

Criancgas com endocardite bacteriana:
A dose intravenosa usual é de 20 mg/kg de peso corporal administrado durante 1 a 2 horas. O término da infusdo deve ocorrer 30 minutos antes do
inicio da cirurgia (respeitando-se o tempo de infusdo de no minimo 60 minutos).

ATENGCAO: monitorar o paciente, principalmente aqueles com funcéo renal diminuida e idosos, realizando audiograma, exames de urina, fungéo
renal, hemograma, concentragdo sérica de vancomicina. A concentracdo sérica de vancomicina pode ser determinada por ensaio microbiol6gico,
radioimunoensaio, imunoensaio com polarizacdo fluorescente, imunoensaio fluorescente ou cromatografia liquida de alta pressao.

Duracéo do tratamento
Como na terapia com antibiéticos em geral, o tratamento com VANCOCINA® CP deve ser prolongado por um minimo de 48 a 72 horas apds abaixar
a temperatura do paciente, ou ap6s a constatagdo da erradicagao bacteriana.

MODO DE USAR

INFUSAO INTRAVENOSA

e A vancomicina deve ser administrada exclusivamente por Infusdo Intravenosa (gota a gota na veia) a uma velocidade de no maximo 10
mg/minuto. A infusdo deve sempre ser feita em pelo menos 60 minutos, mesmo quando solu¢des mais diluidas ou doses menores de 500 mg sdo
administradas. Diminui-se a possibilidade de tromboflebite usando solu¢fes com concentracdo de no maximo 5 mg/mL e fazendo rotagéo nos locais
de administracdo (a menos que a administragdo se faca por cateter venoso central).

e N&o administrar por via Intramuscular (pode haver necrose dos tecidos) e nem por via Intravenosa Direta (ver 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

ATENCAO:

e Frequentemente 0s hospitais reconstituem produtos injetaveis utilizando agulhas 40x12, que aumentam a incidéncia de pequenos fragmentos de
rolha serem levados para dentro do frasco durante o procedimento. Agulhas 30x8 ou 25x8, embora dificultem o processo de reconstituicdo, tém
menor probabilidade de carregarem particulas de rolhas para dentro dos frascos. Deve-se, no entanto, sempre inspecionar visualmente os produtos
antes da administracdo, descartando-os se contiverem particulas.

e O produto preparado em capela de fluxo unidirecional (laminar) validado pode ser armazenado pelos tempos descritos a seguir. Para produtos
preparados fora desta condi¢do, recomenda-se 0 uso imediato.

VANCOCINA® CP 500 mg - INFUSAO INTRAVENOSA

Reconstituigédo

Diluente: agua para injetaveis. Volume: 10 mL.

Apos reconstituicdo, o produto tem volume final de aproximadamente 10,2 mL e concentracdo de aproximadamente 49 mg/mL.
Aparéncia da solugéo reconstituida: incolor ou marrom claro.

Estabilidade apos reconstituicio:

Temperatura ambiente (de 15C° a 30°C): 24 horas.

Em geladeira (de 2°C a 8°C): 14 dias.



Diluicao

Diluente: cloreto de sodio 0,9%; glicose 5% ou solugdo de Ringer com Lactato. Volume: 100 mL.
Ap6s diluicdo, o produto tem concentragdo de aproximadamente 4,5 mg/mL.
Aparéncia da solugéo diluida: incolor ou quase incolor.

Estabilidade apos a dilui¢do com cloreto de sédio 0,9% ou glicose 5%:
Temperatura ambiente (de 15°C a 30°C): 24 horas.

Em geladeira (de 2°C a 8°C): 14 dias.

Estabilidade ap6s a diluicdo com solugdo de Ringer com Lactato:
Temperatura ambiente (de 15°C a 30°C): 24 horas.

Em geladeira (de 2°C a 8°C): 96 horas.

Tempo de infusdo: 1 hora. N&o ultrapassar 10 mg/minuto.

VANCOCINA® CP 500 mg (Sistema Fechado de Infusdo) — INFUSAO INTRAVENOSA

O frasco-ampola de VANCOCINA® CP 500 mg para infusdo intravenosa deve ser acoplado a bolsa conforme ilustrages abaixo.

Obs.: devem ser observados cuidados usuais para evitar contaminacdo na montagem do sistema fechado ilustrado a seguir. Deve-se sempre
inspecionar visualmente os produtos antes da administragdo, descartando-os se contiverem particulas.



REWTHD ]

Abra o involucroe gue recobre a Retire o flip-off do frasco.
bolsa estéril, rasgando no picote Faga assepsia da rolha com
axistanta. Antes de utiliza-la aparte alcool 70%

para verificar se ha vazamento
Se houwver, a bolsa dever ser des
cartada

Reftire a tampa, rompendo o lacre Pressions o perfurador da bolsa
para liberar o parfurador plastico no frasco.
da bolsa

Rompa o cone do perfurador plas- Faga movimento de pressac com
tico para permitir 2 passagem do a bolsa nas posigbes A & B até
diluents para o frasco do progulo, que todo o produto se dissolva e

retorne & bolsa de diluente.

Rompa a borboleta através de Instale o equipo para infusdo
movimento giratario, niravenosa

ATENGAD; O frasco deve ser mantido acopladeo & bolsa. Isso garante o fechamenta do circuito
de infusd@o @ o préprio frasco @ o indicador do produto que esta sendo administrado.

Reconstituicéo e Diluigdo (realizadas simultaneamente):

Diluente: cloreto de sddio 0,9%. Volume: 100 mL.

Apos reconstituicdo e diluicdo, o produto tem concentracdo de aproximadamente 5 mg/mL.
Aparéncia da solugéo diluida: incolor ou quase incolor.

Estabilidade ap6s a dilui¢do com cloreto de sédio 0,9%:

Temperatura ambiente (de 15°C a 30°C): 24 horas.

Em geladeira (de 2°C a 8°C): 14 dias.



Tempo de infusdo: 1 hora. N&o ultrapassar 10 mg/minuto

VANCOCINA® CP 1 g - INFUSAO INTRAVENOSA

Reconstituigédo

Diluente: dgua para injetaveis. Volume: 20 mL

Apds reconstituicéo, o produto tem volume final de aproximadamente 20,4 mL e concentragéo de aproximadamente 49 mg/mL.
Aparéncia da solugéo reconstituida: incolor ou marrom claro.

Estabilidade apds reconstituicio:

Temperatura ambiente (de 15°C a 30°C): 24 horas.

Em geladeira (de 2°C a 8°C): 14 dias.

Diluicédo

Diluente: cloreto de sodio 0,9%; glicose 5% ou solucéo de Ringer com Lactato. Volume: 200 mL
Apds diluicdo, o produto tem concentracdo de aproximadamente 4,5 mg/mL.
Aparéncia da solugéo diluida: incolor ou quase incolor.

Estabilidade apés a dilui¢do com cloreto de sédio 0,9% ou glicose 5%:
Temperatura ambiente (de 15°C a 30°C): 24 horas.

Em geladeira (de 2°C a 8°C): 14 dias.

Estabilidade apés a dilui¢do com solugdo de Ringer com Lactato:
Temperatura ambiente (de 15°C a 30°C): 24 horas.

Em geladeira (de 2°C a 8°C): 96 horas.

Tempo de infusdo: 2 horas. N&o ultrapassar 10 mg/minuto.

Incompatibilidade:

A solugdo de vancomicina tem um pH baixo e pode provocar instabilidade quimica ou fisica quando misturada com outros compostos (especialmente com
solugdes alcalinas).

A vancomicina tem demonstrado incompatibilidade com: albumina humana, aminofilina, anfotericina B (complexo com colesteril sulfato),
aztreonam, bivalirudina, cefazolina, cefotaxima, cefotetano, cefoxitina, ceftazidima, ceftriaxona, cefuroxima, cloranfenicol (succinato sédico),
dimenidrinato, fusidato sédico, foscarnet, heparina sodica, idarrubicina, metotrexato sodico, nafcilina sédica, omeprazol, pantoprazol sédico,
piperacilina + tazobactam, propofol, sargramostim, ticarcilina + clavulanato de potassio e varfarina.

A vancomicina ndo deve ser misturada com outros medicamentos.

Se clinicamente necessaria a utilizagdo concomitante de uma dessas drogas e vancomicina, elas devem ser administradas separadamente (ndo
mistura-las nos mesmo frasco ou na mesma bolsa). Se estiver utilizando a técnica em Y, suspender temporariamente a administragdo de um
medicamento enquanto se administra o outro.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdes relacionadas com a infusdo: quando administrada via infusdo intravenosa pode ocorrer dor, hipersensibilidade no local e tromboflebite.
Durante ou logo apés uma infuséo rdpida de vancomicina, os pacientes podem desenvolver reacdes anafilactoides, incluindo hipotenséo, chiado,
dispneia, urticéria ou prurido, choque e parada cardiaca. Em uma infusdo répida ha liberacdo de histamina, situacdo que pode causar a Sindrome do
Homem Vermelho caracterizada por arrepios ou febre, desmaio, aceleragdo dos batimentos cardiacos, quedas de pressao, coceira na pele, nausea ou
voémito, erupcdo e vermelhiddo na parte superior do corpo. Essas reacdes sdo comuns quando a administracdo é rapida (velocidade de infusdo
superior a 10 mg/minuto) e geralmente desaparecem dentro de 20 minutos apds término da infusdo, mas podem persistir por varias horas.

As reacdes relacionadas com a infusdo sdo raras se a vancomicina for administrada corretamente: diluida a concentragfes de no méaximo 5 mg/mL e
infundidas na velocidade de até 10 mg/minuto. A infusdo deve sempre ser feita em pelo menos 60 minutos, mesmo quando doses menores de 500
mg sdo administradas.

Nefrotoxicidade: raramente foram relatados danos renais, manifestados principalmente por aumento nas concentracbes de creatinina sérica ou do
nitrogénio ureico sanguineo em pacientes que receberam altas doses de vancomicina. Foram relatados raros casos de nefrite intersticial. A maioria
desses relatos ocorreu em pacientes que receberam aminoglicosideos concomitantemente ou que tinham disfuncdo renal pré-existente. Quando a
vancomicina foi interrompida, a uremia desapareceu na maioria dos pacientes.

Gastrintestinais: pode ocorrer colite pseudomembranosa durante ou apds o tratamento com vancomicina (ver 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES). A colite pseudomembranosa ¢ caracterizada por dor e célicas abdominais graves, abddmen sensivel ao toque, diarreia aquosa com
ou sem sangue, febre.

A ocorréncia de colite pseudomembranosa € rara.

Ototoxicidade: foram relatados diversos casos de perda de audicdo relacionada com o uso de vancomicina. A maioria desses pacientes tinha
disfuncéo renal, perda de audicéo pré-existente ou estava em tratamento concomitante com outras drogas ototdxicas. Vertigem, tontura e tinitus
foram relatados raramente.

Hematopoiese: tém sido reportados alguns casos de neutropenia reversivel, geralmente comegando uma semana ou mais apés o inicio da terapia com
vancomicina ou ap6s uma dose total maior que 25 gramas. A neutropenia parece ser prontamente reversivel quando a vancomicina é interrompida.
Trombocitopenia foi relatada raramente. Apesar de ndo ter sido estabelecida uma relagdo causal, agranulocitose reversivel (granulécitos menor que
500/mm3) tem sido relatada raramente.



Pele e anexos: raramente foram observados casos de erupgdes cuténeas (incluindo dermatite esfoliativa), reacBes de hipersensibilidade, prurido,
Sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica téxica, urticaria e vasculite.

Sistema imune: pode ocorrer erup¢do cutanea medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS).

Outras: raramente foram relatados febre medicamentosa, nausea e calafrios. Foi relatada peritonite quimica apds administragao intraperitoneal de
vancomicina (ver 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

ATENCAO: suspeitar de ototoxicidade, nefrotoxicidade ou colite pseudomembranosa se, apds a descontinuagio da vancomicina, ocorrer dor e cdlicas
abdominais graves, dor ou sensibilidade abdominal, mudanca na frequéncia e quantidade de urina, diarreia aquosa ou grave (podendo ser sanguinolenta),
dificuldade para respirar, sonoléncia, febre, sede excessiva, perda do apetite, perda auditiva, nausea, vomito, zumbido ou barulho nos ouvidos e fraqueza.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Uma dose excessiva de vancomicina pode resultar em oliguria ou faléncia da funcéo renal.

Séo necessarios cuidados gerais de suporte com monitorizacdo para eletrolitos, fluidos, funcdo auditiva, hematoldgica (principalmente plaquetas e
contagem de glébulos brancos), fungéo renal e vestibular.

A vancomicina é muito pouco removida do sangue por dialise. A hemofiltragdo e hemoperfusédo com resina polissulfonica tém resultado no aumento
do clearance da vancomicina.

Ao se defrontar com um caso de superdosagem, considerar a possibilidade de envolvimento de drogas mdltiplas, interacdo de drogas e eventual
cinética inusitada da droga no paciente.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800-722-6001 se vocé precisar de mais orientagdes.
111 - DIZERES LEGAIS
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Anexo B
Histérico de alteracdo da Bula

Dados da Submiss&o eletrénica Dados da peticdo/notificacio que altera bula Dados das alterac@es de bulas
Data do - Data do No. do Data de Versoes Apresentacdes
expediente No. Expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacao Itens de Bula (VP/VPS) relacionadas
I - IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
5. ADVERTENCIAS E
MEDICAMENTO x ~ P4 para solugédo
o « .y x _ Néo x - 6. INTERACOES S
- - NOVO - Notificagdo N&o Aplicavel N&o Aplicavel g N&o Aplicavel VPS injetavel
x Aplicével MEDICAMENTOSAS
de Alteracéo de Texto 500mgelg
de Bula— RDC 60/12 /. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
11l - DIZERES LEGAIS
10450 —
MEDICAMENTO NEo Pé para solucéo
08/04/2021 1347549/21-5 NOVO - Notificacdo N&o Aplicavel N&o Aplicavel . . Né&o Aplicavel 9. ReagBes adversas VPS injetavel
x Aplicavel
de Alteracéo de Texto 500mgelg
de Bula— RDC 60/12
10450 —
MEDICAMENTO Nao P4 para solugéo
10/06/2020 1841972/20-1 NOVO - Notificacdo Né&o Aplicavel Né&o Aplicavel g Néo Aplicavel 9. ReagBes adversas VPS injetavel
x Aplicavel
de Alteracéo de Texto 500mgelg
de Bula— RDC 60/12
Atualizacdo de texto
10458 — de bula para adequacdo a
MEDICAMENTO Nao RDC 47/09. P6 para solugdo
27/06/2014 0510565/14-0 NOVO - Incluséo Né&o Aplicavel Né&o Aplicavel g Né&o Aplicavel | Submissdo eletronica para VPS injetavel
g Aplicavel - S o
Inicial de Texto de disponibilizacéo do texto de 500mgelg
Bula— RDC 60/12 bula no Bulario eletrnico
da ANVISA.




