ANEXO 111

ALTERACOES AS SECOES RELEVANTES DO RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO PRODUTO E
DO FOLHETO INFORMATIVO

Nota: estas alteracdes as seccdes relevantes da informacado do produto sdo o resultado do processo de
arbitragem.

A informacé&o pode ser posteriormente atualizada pelas autoridades competentes dos Estados-
Membros, em articulacdo com o Estado-Membro de Referéncia, quando apropriado, de acordo com os
procedimentos estabelecidos no Capitulo 4 do Titulo 11l da Diretiva 2001/83 / CE.
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Capsulas
A - Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM)
1. NOME DO MEDICAMENTO

[Para vancomicina 125 mg capsulas]

< {(Nome de fantasia) vancomicina 125 mg capsulas}>

[Para vancomicina 250 mg capsulas]

< {(Nome de fantasia) vancomicina 250 mg capsulas}>

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
[Para vancomicina 125 mg capsulas]
[A seguinte redacao deve ser refletida nesta seccéo]

Cada capsula contém 125 mg de cloridrato de vancomicina, equivalentes a 125,000 Ul de
vancomicina.

[Para vancomicina 250 mg capsula]
[A seguinte redacao deve ser refletida nesta seccao]

Cada capsula contém 250 mg de cloridrato de vancomicina, equivalentes a 250,000 de Ul de
vancomicina.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

[Esta seccdo deve ler-se da seguinte maneira:]

As capsulas de vancomicina séo indicadas em doentes com idade igual ou superior a 12 anos para o
tratamento da infecao por Clostridium difficile (ICD) (ver seccdes 4.2, 4.4 e 5.1).

Devem ser tidas em consideracdo as orientacdes oficiais sobre a utilizacdo apropriada de agentes
antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracao

[Esta seccdo deve ler-se da seguinte maneira:]

Posologia

Adultos e adolescentes com idade compreendida entre os 12 e os 18 anos.

[Esta seccdo deve ler-se da seguinte maneira:]

A dosagem recomendada de vancomicina é de 125 mg a cada 6 horas durante 10 dias para o primeiro
episodio de ICD nédo grave. A dose pode ser aumentada até 500 mg a cada 6 horas durante 10 dias no
caso de doenca grave ou complicada. A dose diaria maxima nao deve exceder 2 g.

Em doentes com recidivas multiplas, podera considerar-se tratar o episédio atual de ICD com
vancomicina 125 mg quatro vezes por dia durante 10 dias, seguindo-se uma diminui¢gdo gradual da

46



dose até 125 mg por dia ou um regime intermitente, ou seja, 125-500 mg / dia a cada 2-3 dias,
durante pelo menos 3 semanas.

A duracao do tratamento com vancomicina deve ser adaptada ao historial clinico individual. Sempre
que possivel, o antibacteriano suspeito de ter causado CDI deve ser interrompido. Deve-se garantir a
reposicdo adequada de liquidos e eletrdlitos.

As concentracdes séricas de vancomicina devem ser monitorizadas apés a sua administracao oral em
doentes com doencas inflamatdrias do intestino (ver seccédo 4.4).

Populacdes especiais

Compromisso renal

Devido a absorcgéo sistémica muito baixa, ndo é necessério ajustar a dose, a menos que uma absorcao
substancial por via oral possa ocorrer no caso de doencas inflamatérias do intestino ou colite
pseudomembranosa induzida por Clostridium difficile (ver sec¢ao 4.4).

Populagéo pediatrica

As capsulas de vancomicina ndo sdo adequadas para o tratamento de criancas comidade inferior a 12
anos ou adolescentes que tém dificuldade em engolir capsulas. Para idades inferiores a 12 anos deve
ser usada numa formulacéo apropriada para a idade.

Modo de administracdo

Para via oral.

A capsula nédo deve ser aberta e deve ser tomada com bastante agua.

4.3 Contraindicac¢des

[Esta seccdo deve ler-se da seguinte maneira:]

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes (ver seccao 4.4).
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagcao

[Esta seccdo deve ler-se da seguinte maneira:]

Apenas para a via oral.

Esta preparacdo destina-se apenas a ser administrada oralmente e ndo é absorvida sistemicamente. As
capsulas de vancomicina administrada oralmente ndo sao eficazes contra outros tipos de infecdes.

Potencial de absorcgéao sistémica

A absorcdo pode estar aumentada em doentes com doencas inflamatérias da mucosa intestinal ou
colite pseudomembranosa induzida por Clostridium difficile. Estes doentes podem estar em risco de
desenvolver de reacfes adversas, especialmente se concomitantemente a funcao renal esta
comprometida. Quanto maior for o grau de insuficiéncia renal, maior sera o risco de desenvolver
reacdes adversas normalmente associadas a administracao parentérica de vancomicina. As
concentracgdes séricas de vancomicina devem ser monitorizadas em doentes com doencas inflamatérias
da mucosa intestinal.

Nefrotoxicidade

Em doentes com insuficiéncia renal subjacente ou que se encontrem a receber terapia concomitante
comaminoglicésidos ou outros farmacos nefrotéxicos, a funcdo renal deve ser monitorizada
regularmente.

47



Ototoxicidade

Testes regulares da fungao auditiva podem ser Uteis para minimizar o risco de ototoxicidade em
doentes com perda da audicdo subjacente, ou que estdo a receber terapia concomitante comagentes
ototoéxicos, tais como aminoglicésido.

Interacdes medicamentosas com agentes antimotilidade e inibidores da bomba de protées

O uso de agentes antimotilidade deve ser evitado e o uso de inibidores da bomba de protées deve ser
reavaliado.

Desenvolvimento de bactérias resistentes a medicamentos

O uso prolongado de vancomicina pode resultar na proliferacdo de organismos ndo-susceptiveis. A
observacédo cuidadosa do doente é essencial. Se ocorrer uma superinfecdo durante o tratamento,
devem ser tomadas medidas adequadas.

4.8 Efeitos indesejaveis

[Esta seccdo deve ler-se da seguinte maneira:]

Resumo do perfil de seguranca

A absorcdo de vancomicina a partir do trato gastrointestinal é negligenciavel. No entanto, em caso de
inflamacéo grave da mucosa intestinal, especialmente quando concomitante com insuficiéncia renal, os
efeitos secundarios associados a administracdo parentérica de vancomicina podem ocorrer. Por esta
razdo sao incluidas as seguintes reacdes adversas e as frequéncias associadas a administracao
parentérica da vancomicina.

Quando a vancomicina é administrada parentericamente as reacdes adversas mais comuns sao:
flebite, reacdes pseudo-alérgicas e vermelhidao na parte superior do corpo ("sindrome do pescoco
vermelho") relacionada com a perfusao intravenosa da vancomicina demasiado rapida.

Lista tabelada de reacdes adversas

Dentro de cada agrupamento por frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade.

As reacfes adversas listadas abaixo sdo descritas utilizando a seguinte convencdo MedDRA e a
respetiva organizagcaopor grupos sistémicos:

Muito frequentes (= 1/10); frequentes (= 1/100, <1/10); pouco frequentes (= 1 / 1.000, <1/100);
raros (= 1/ 10.000 a <1 / 1.000); muito raros (<1 / 10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a
partir dos dados disponiveis).

Grupos sistémicos

Frequéncia Reacao adversa

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Raro Neutropenia reversivel, agranulocitose, eosinofilia, trombocitopenia,
pancitopenia.

Doencas do sistema imunitario

Raro Reacdes de hipersensibilidade, reaces anafilaticas
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Afecbes do ouvido e do labirinto

Pouco frequente

Défice auditivo permanente ou transitorio

Raro

Vertigens, acufenos, tonturas

Cardiopatias

Muito raro

Paragem cardiaca

Vasculopatias

Frequente

Diminuicdo da tenséo arterial

Raro

Vasculite

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Frequente

Dispneia, estridor

Doencas gastrointestinais

Raro

Nauseas

Muito raro

Enterocolite pseudomembranosa

Desconhecido

Vomito, Diarreia

Afecdes dos tecido

s cutaneos e subcutaneos

Frequente Rubor da parte superior do corpo (“sindrome do homem vermelho”),
exantema e inflamac&o das mucosas, prurido, urticaria
Muito raro Dermatite exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, Sindrome de Lyell,

dermatose bolhosa IgA linear

Desconhecido

Eosinofilia e sintomas sistémicos (sindrome de DRESS),

PEAG (Pustulose exantematosa aguda generalizada)

Doencas renais e u

rinarias

Frequente Insuficiéncia renal, marcada primeiramente pelo aumento da creatinina
sérica e da ureia sérica
Raro Nefrite intersticial, insuficiéncia renal aguda

Desconhecido

Necrose tubular aguda

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracao

Frequente

Flebite, vermelhidao da parte superior do corpo e da face

Raro

Febre por efeito de farmaco, calafrios, dor e espasmos musculares dos
musculos do peito e das costas

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

A neutropenia revers

ivel surge geralmente uma semana ou mais apés o inicio do tratamento

intravenoso ou depois de uma dose total superior a 25 g.
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A vancomicina intravenosa deve ser perfundida lentamente. Durante ou logo ap6s a perfusédo rapida,
podem ocorrer reacdes anafilaticas/anafilactdides, incluindo sibilos. Estas rea¢gfes diminuem quando a
administracdo é interrompida, geralmente entre 20 minutos a 2 horas depois. Apds injegdo
intramuscular, pode ocorrer necrose.

Acufenos, possivelmente precedendo o inicio da surdez, deve ser considerado como uma indicacao
para interromper o tratamento.

Ototoxicidade foi primeiramente reportada em doentes que receberam doses elevadas, ou em doentes
a receber tratamento concomitante com outros medicamentos ototéxicos como aminoglicédsidos, ou em
doentes com uma reducédo pré-existente na funcdo renal ou auditiva.

Se se suspeitar de afeccdo bolhosa, o0 medicamento deve ser descontinuado e deve ser feita uma
avaliacdo dermatoldgica especializada.

Notificacdo de suspeitas de reacées adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacédo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salude que notifiguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
[Esta seccdo deve ler-se da seguinte maneira:]

[A seguinte redacéo deve ser refletida nesta sec¢éo:]

Mecanismo de acéo

A vancomicina é um antibiético glicopeptideo triciclico que inibe a sintese da parede celular nas
bactérias suscetiveis através da ligacdo com elevada afinidade ao terminal D-alanil-D-alanina das
unidades precursoras de parede celular. Este farmaco é bactericida para microrganismos em divisao.
Adicionalmente, prejudica a permeabilidade da membrana celular bacteriana e a sintese de RNA.

Mecanismo de resisténcia

A resisténcia adquirida aos glicopeptideos é mais comum em enterococos e baseia-se na aquisicdo de
varios complexos de genes van que modificam o alvo D-alanil-D-alanina para D-alanil-D-lactato ou D-
alanil-D-serina, que que dificilmente se ligam a vancomicina. Em alguns paises, observa-se um
aumento dos casos de resisténcia, principalmente em enterococos; as estirpes de Enterococcus
faecium multirresistentes sdo particularmente alarmantes.

Os genes van séo raros em Staphylococcus aureus, em que alteracfes na estrutura da parede celular
resultadam em suscetibilidade "intermédia”, que muitas vezes é heterogénea. Além disso, foram
notificadas estirpes de estafilococos resistentes a meticilina (MRSA) com suscetibilidade reduzida a
vancomicina. A suscetibilidade reduzida ou a resisténcia a vancomicina no Staphylococcus nédo é bem
compreendida. S8o necessarios varios elementos genéticos e multiplas mutacdes.

N&o existe resisténcia cruzada entre a vancomicina e outras classes de antibidticos. A resisténcia
cruzada com outros antibiéticos glicopeptideos, como a teicoplanina, pode ocorrer. O desenvolvimento
secundario de resisténcia durante a terapéutica é raro.
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Pontos criticos nos testes de suscetibilidade

A prevaléncia da resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com o tempo para espécies
selecionadas e é desejavel ter informagao sobre a resisténcia, particularmente quando se trata de
infecdes graves. Se necessario, deve ser procurado um parecer especializado quando a prevaléncia
local de resisténcia é tal que a utilizacdo do agente em pelo menos alguns tipos de infecfes sao
questionaveis. Esta informacédo fornece apenas orientagfes aproximadas sobre a possibilidade de os
microrganismos serem suscetiveis a vancomicina.

Os pontos criticos de concentragéo inibitéria minima estabelecidos pelo Comité Europeu de
Suscetibilidade Antimicrobiana (EUCAST) sao os seguintes:

Suscetivel Resistente

Clostridium difficile® < 2 mg/L > 2 mg/L

1 Os pontos criticos sdo baseadas nos valores-limite epidemiolégicos (ECOFFs) que distinguem os
isolados de tipo selvagem daqueles com suscetibilidade reduzida.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

[Esta seccdo deve ler-se da seguinte maneira:]

Absorcéo

A vancomicina geralmente néo é absorvida para a corrente sanguinea ap6s administracdo oral.
No entanto, a absor¢do pode estar aumentada em pessoas com doencas inflamatérias da mucosa
intestinal ou com colite pseudomembranosa induzida por Clostridium difficile. Isso pode levar a
acumulagado de vancomicina em doentes com compromisso renal concomitante.

Eliminacéo

A dose oral é excretada quase exclusivamente nas fezes. Durante a administracdo de doses de 250 mg
a cada 8 horas até 7 doses, a concentragdes de vancomicina nas fezes, em voluntarios, foi superior a
100 mg/kg na maioria das amostras. Nao foram detetadas concentracfes sanguineas e a recuperacéo
urinaria ndo excedeu 0,76%.
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C- Folheto informativo: Informacéao para o doente

Nota: O folheto informativo aprovado deve ser alterado (insercao, substituicdo ou supressao
do texto conforme apropriado) para refletir a redacdo abaixo.

[Para vancomicina 125 mg capsula]

<{(Nome de Fantasia) vancomicina 125 mg capsula}>

[Para vancomicina 250 mg capsula]

<{(Nome de Fantasia) vancomicina 250 mg capsula}>

[a ser completado nacionalmente]
1. O que é a vancomicina e para que é utilizada

A vancomicina é um antibiético que pertence a um grupo de antibiéticos chamados “glicopeptideos”. A
vancomicina atua eliminando certas bactérias que causam infegdes.

A vancomicina é usada em adultos e adolescentes com idade a partir dos 12 anos para o tratamento
de infecBes das mucosas do intestino delgado e do intestino grosso (colite pseudomembranosa)
causadas pela bactéria Clostridium difficile.

2. O que precisa de saber antes de tomar [nome do produto]

Nao tome Vancomicina

Se tem alergia a vancomicina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgéo 6).

Adverténcias e Precaucdes

Se tiver um problema inflamatério do trato digestivo (pode estar em risco de desenvolver efeitos
secundarios, especialmente se também tiver uma doenca renal).

As cépsulas de vancomicina ndo séo apropriadas para criangas com idades inferiores a 12 anos ou para
adolescentes que ndo consigam engoli-las. Outras formas deste medicamento podem ser mais
adequadas para criancas; pergunte ao seu médico ou farmacéutico.

3. Como tomar [nome do produto]

Tome sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale
com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Adultos e adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos)

A dose recomendada de vamcomicina é de 125 mg a cada 6 horas. Em alguns casos, o0 médico pode
recomendar uma dose diaria mais elevada de até 500 mg a cada 6 horas. A dose diaria maxima nao
deve exceder 2 g.

Se sofreu outros episddios (infecdo da mucosa) antes, pode precisar de uma dose diferente e uma
duracao diferente da terapéutica.
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Modo de administracao

Para uso oral.

Tome as capsulas inteiras com agua.

A duracao habitual do tratamento é de 10 dias, mas pode ser diferente dependendo da resposta
individual de cada doente ao tratamento.

4. Efeitos secundarios possiveis

[Esta seccdo deve ler-se da seguinte maneira:]

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

A vancomicina pode causar reacoes alérgicas, embora as reacdes alérgicas graves (choque
anafilatico) sejam raras. Informe o seu médico imediatamente se desenvolver subitamente
pieira, dificuldades em respirar, vermelhiddo da parte superior do corpo, erupc¢des cutaneas

ou prurido.

A absorcdo de vancomicina a partir do trato gastrointestinal é negligenciavel. Desta forma, o
aparecimento de eventos adversos apos a ingestao das capsulas é improvavel.

No entanto, se sofrer de uma doenca inflamatéria do trato digestivo, e principalmente se também sofre
de uma doencga renal, os efeitos secundarios poderao ser semelhantes aos que ocorrem quando a
vancomicina é administrada por perfusao.

Por conseguinte, estdo incluidos os efeitos secundarios e as frequéncias associados a vancomicina

administrada por perfusédo.
Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

e Diminuicdo da pressao arterial
e Falta de ar, respiracao ruidosa (um som agudo resultante do fluxo de ar turbulento nas vias aéreas
superiores)

e Erupcao e inflamacédo do revestimento da boca, comichédo, prurido erupcdo cutanea, urticaria
e Problemas renais que podem ser detetados primariamente por analises de sangue

e Vermelhiddo da parte superior do corpo e da face, inflamacdo de uma veia.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

e Perda temporaria ou permanente da audicédo

Efeitos secundarios raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas):

- Diminuicdo do numero de glébulos brancos, glébulos vermelhos e plaquetas (células
responsaveis pela coagulagdo do sangue) no sangue

- Aumento no numero de alguns tipos de glébulos brancos no sangue.

- Perda de equilibrio, zumbido nos ouvidos, tonturas
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- Inflamacao dos vasos sanguineos

- Nauseas (sentir-se doente)

- Inflamacéo dos rins e insuficiéncia renal
- Dor nos musculos do peito e das costas

- Febre, calafrios

Efeitos secundarios muito raros (podem afetar até 1 em cada 10.000 pessoas):

- O aparecimento subito de uma reacao alérgica grave da pele com descamacéao e formacéao de
bolhas na pele. Isto pode estar associada a febre alta e dores nas articulacdes.

- Paragem cardiaca

- Inflamacao intestinal, que causa dor abdominal e diarreia, que pode conter sangue
Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):

- Ficar doente (vomitar), diarreia

- Confuséo, sonoléncia, falta de energia, edema, retencéo de liquidos, diminuicdo da quantidade
de urina

- Erupcao cutanea com inchago ou dor atras das orelhas, no pescoco, na virilha, sob o queixo e
as axilas (nédulos linfaticos inchados), testes de funcéo hepatica e sangue anormais.

- Erupcéo cutdnea com bolhas e febre

Comunicacéo de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer dos efeitos secundarios, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Isto
inclui qualquer efeito secundario ndo mencionado neste folheto. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Outras fontes de informacao
Aconselhamento / educacao médica
Os antibidticos séao utilizados para curar infe¢des bacterianas. S&o ineficazes contra infegdes virais.

Se 0 seu médico lhe receitou antibiéticos, vocé necessita deles especificamente para a sua doenca
atual.

Apesar dos antibidticos, algumas bactérias podem sobreviver ou crescer. Este fendmeno chama-se
resisténcia: alguns tratamentos com antibiéticos tornam-se ineficazes.

A ma utilizacdo de antibidticos aumenta a resisténcia. Pode até mesmo ajudar as bactérias a tornarem-
se resistentes e, portanto, atrasar a sua cura ou diminuir a eficacia do antibiético se nao respeitar:

- Dosagem

- Horarios
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- Duracéo do tratamento

Por conseguinte, para preservar a eficacia deste medicamento:
1 - Utilize antibidticos apenas quando Ihe sédo prescritos.

2 - Siga rigorosamente a prescricao.

3 - Nao volte a usar um antibiético sem prescricdo médica, mesmo para tratar uma doenca
semelhante.

4 - Nunca dé o seu antibiodtico a outra pessoa; talvez ele ndo seja adequado a doenca da pessoa.

5 - Apo6s conclusao do tratamento, devolva todos os medicamentos ndo utilizados na sua farmacia para
assegurar que serao eliminados corretamente.
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P6 para concentrado para solugao para perfuséao
A - Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM)
1. NOME DO MEDICAMENTO

[Para vancomicina 500 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusao]

<{(Nome de Fantasia) vancomicina 500 mg p6 para concentrado para solucao para perfusédo}>

[Para vancomicina 1000 mg p6 para concentrado para solugdo para perfuséo]

<{(Nome de Fantasia) vancomicina 1000 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusao}>

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

[vancomicina 500 mg p6 para concentrado para solucao para perfuséo, a seguinte redagcédo deve ser
refletida nesta seccéo:]

Cada frasco contém 500 mg de cloridrato de vancomicina equivalente a 500000 Ul de vancomicina.

[vancomicina 1000 mg p6 para concentrado para solugcdo para perfusdo, a seguinte redacao deve ser
refletida nesta secc¢ao:]

Cada frasco contém 1000 mg de cloridrato de vancomicina equivalente a 1000000 Ul de vancomicina.
(...

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

[Esta seccdo deve ler-se da seguinte maneira:]

[para vancomicina em p6 concentrado para solugdo para perfusdo para administragdo parentérica, as
indicacdes devem ser as seguintes:]

Administracdo intravenosa

A vancomicina é indicada em todos 0s grupos etarios para o tratamento das seguintes infecdes (ver
secles 4.2, 4.4 e 5.1):

- Infe¢cdes complicadas da pele e dos tecidos moles (ICPTM)

- InfecOes 6sseas e articulares

- Pneumonia adquirida na comunidade (PAC)

- Pneumonia adquirida no hospital (PAH), incluindo pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV)
- Endocardite infeciosa

[para formulagdes parentéricas autorizadas para as seguintes indicagdes:]

- Meningite bacteriana aguda

- Bacteriemia que ocorre em associacdo com, ou € suspeita de estar associada a qualquer uma das
acima referidas.
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A vancomicina também é indicada em todos o0s grupos etarios para a profilaxia antibacteriana peri-
operatéria em doentes que estdo em alto risco de desenvolver endocardite bacteriana, quando sao
submetidos a grandes procedimentos cirurgicos.

[para formulagdes parentéricas autorizados para utilizagdo intraperitoneal, a indicacdo deve ser a
seguinte:]

Administracdo intraperitoneal

A vancomicina é indicada em todos 0s grupos etarios para o tratamento da peritonite associada a
didlise peritoneal (ver secgoes 4.2, 4.4 e 5.1).

[para formula¢des parentéricas autorizadas para via oral, a indicagdo deve ser como segue:]

Administracado oral

A vancomicina é indicada em todos os grupos etarios para o tratamento de infe¢cdes por Clostridium
difficile (ICD) (ver seccbes 4.2, 4.4 e 5.1).

[O texto abaixo deve ser introduzido nesta sec¢éo para todos os medicamentos que contém
vancomicina]

Devem ser tidas em consideracdo as orientacdes oficiais sobre a utilizacdo apropriada de agentes
antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracao

[Esta seccdo deve ler-se da seguinte maneira:]

Posologia

Se for o caso, a vancomicina deve ser administrada em combinagdo com outros agentes
antibacterianos.

Administracdo intravenosa

A dose inicial deve ser como base o peso corporal total. Os ajustes de dose subsequentes devem
basear-se nas concentragdes séricas para atingir as concentragdes terapéuticas pretendidas. A fungédo
renal deve ser tida em consideracdo para subsequentes doses e intervalos de administracao.

Doentes com idade igual ou superior a 12 anos

A dose recomendada de vancomicina € de 15 a 20 mg/kg de peso corporal a cada 8 a 12 h (nédo
exceder 2 g por dose).

Em doentes em estado grave, uma dose de carga de 25 a 30 mg/kg de peso corporal pode ser
utilizada para atingir rapidamente uma concentracao sérica elevada de vancomicina.

Lactentes e criancas com idades entre um més e menos de 12 anos

A dose recomendada da vancomicina é de 10 a 15 mg/kg de peso corporal a cada 6 horas (ver secgéo
4.4).

Recém-nascidos de termo (desde o0 nascimento até 27 dias de idade pds-natal) e recém-nascidos
prematuros (desde o nascimento até a data esperada do parto e mais 27 dias)
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Para estabelecer o regime posoldgico para recém-nascidos, dever ser consultado um médico com
experiéncia no tratamento de recém-nascidos. A tabela abaixo apresenta uma possivel forma de dose
de vancomicina para recém-nascidos (ver seccado 4.4)

PMA (semanas) | Dose (mg/kg) | Intervalo de
administracao
(h)

<29 15 24

29-35 15 12

>35 15 8

PMA: idade pés-menstrual [(tempo decorrido entre o primeiro dia do dltimo periodo menstrual e o
nascimento (idade gestacional) mais o tempo decorrido apds o nascimento (idade pés-natal)].

[As formulacBes parentéricas autorizadas para a profilaxia antibacteriana peri-operatoria, incluem a
redacao que se segue:]

Profilaxia peri-operatéria de endocardite bacteriana em todos os grupos etarios

A dose recomendada é uma dose inicial de 15 mg/kg antes da inducdo de anestesia. Dependo da
duracéo da cirurgia, podera ser necessaria uma segunda dose de vancomicina.

Duracgéo do tratamento

A duracao do tratamento sugerida € mostrada na tabela abaixo. Em qualquer caso, a duracdo do
tratamento deve ser adaptada ao tipo e gravidade da infegcdo e da resposta clinica individual.

Indicacao Duracao do tratamento

Infecdes complicadas da pele e dos tecidos

moles
-ndo necrosante 7 a 14 dias
-necrosante 4 a 6 semanas™*
InfecBes 6sseas e articulares 4 a 6 semanas**
Pneumonia adquirida na comunidade 7 a 14 dias

Pneumonia adquirida no hospital, incluindo

. . N — A 7 a 14 dias
pneumonia associada a ventilagdo mecénica
Endocardite infeciosa 4 a 6 semanas***
Meningite bacteriana aguda (formulacdes .
10 a 21 dias

parentéricas para a meningite bacteriana aguda)

* continuar até ndo ser necesséario desbridamento adicional, o doente esta clinicamente melhor, e sem
febre durante 48 a 72 horas

** Para as infecdes de proteses articulares devem ser considerados ciclos mais prolongados de
terapéutica supressiva oral com antibioticos adequados.
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*** Duracado e necessidade da terapéutica de combinacéo é baseado no tipo de valvula e organismo

Populacdes especial

ldoso

Podem ser necessarias doses de manuten¢ao mais baixas devido a reducao na fungao renal
relacionada com a idade.

Compromisso renal

Em doentes adultos e pediatricos com compromisso renal, deve ser administrada uma dose inicial,
resultando em niveis séricos minimos de vancomicina, em vez do regime posolégico programado ,
particularmente em doentes com compromisso renal grave ou que se sdo submetidos a terapia de
substituicéo renal (RRT) devido a diversos fatores que podem afetar os seus niveis de vancomicina.

Em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado, a dose inicial ndo deve ser reduzida. Em
doentes com compromisso renal grave, é preferivel prolongar o intervalo de administracdo do que
administrar doses diarias inferiores.

A administracdo concomitante dos medicamentos que podem reduzir a depuragdo da vancomicina e/ou
os seus efeitos indesejaveis deve ser tida em consideracgdo (ver seccao 4.4)

A vancomicina é pouco dialisavel por hemodidlise intermitente. No entanto, a utilizacdo de membranas
de alto fluxo e terapéutica de substituicdo renal continua (CRRT) aumenta a depuracdo da vancomicina
e geralmente requer a administracdo de uma dose de substituicdo (geralmente apds a sessao de
hemodialise no caso de hemodialise intermitente).

Adultos

Os ajustes da dose em doentes adultos podem ser baseados na taxa de filtracdo glomerular (EGFR)
com a seguinte formula:

Homens: [Peso (kg) x 140 - idade (anos)] / 72 X creatinina sérica (mg / dl)
Mulheres: 0,85 x valor calculado pela formula acima.

A dose inicial habitual para doentes adultos é de 15 a 20 mg/kg, que podem ser administrados a cada
24 horas em doentes com depuracdo da creatinina entre 20 e 49 ml/min. Em doentes com insuficiéncia
renal grave (depuracdo da creatinina inferior a 20 ml/min), ou a fazer terapéutica de substituicdo da
funcao renal, a frequéncia e a quantidade adequada de doses subsequentes dependera em grande
parte da modalidade de RRT e deve basear-se nos niveis minimos de vancomicina sérica e na funcao
renal residual (ver seccdo 4.4).

Dependendo da situacao clinica, podera reter-se a proxima dose enquanto se aguarda pelos resultados
dos niveis de vancomicina.

No doente com insuficiéncia renal em estado critico, a dose de carga inicial (25 a 30 mg/kg) nao deve
ser reduzida.

Populagéo pediatrica

Os ajustes da dose em doentes pediatricos com idade superior a 1 ano podem ser estimados com base
na taxa de filtracdo glomerular (TFR) pela formula revista Schwartz:

- TFR (ml/min / 1,73 m ? = (altura cm x 0,413) / creatinina sérica (mg / dl)

-TFR (ml/min / 1,73 m ? = (altura cm x 36,2 / creatinina sérica (umol / L)
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Para recém-nascidos e criancas com idades inferiores a 1 ano, a férmula de Schwartz néo é aplicavel e
deve ser procurado aconselhamento especializado.

As recomendacdes orientadoras de dosagem para a populagédo pediatrica estdo listadas na tabela
abaixo (seguem os mesmos principios que para doentes adultos):

TRF (MmI/min/1.73 m?) Dose 1V Frequéncia
50-30 15 mg/kg 12 horas

29-10 15 mg/kg 24 horas

<10 Dose subsequente

e . baseada nos niveis*
Hemodialise intermitente 10-15 mg/kg

Dialise peritoneal

Terapia de substituicdo renal continua | 15 mg/kg Dose subsequente
baseada nos niveis *

* O tempo e a quantidade apropriados de doses subsequentes dependem em grande
medida da modalidade de RRT e devem ser com base em niveis de vancomicina
séricos obtidos antes da dose e na funcédo renal residual. Dependendo da situacao
clinica, pode considerar-se reter a proxima dose até serem conhecidos os resultados
dos niveis de vancomicina.

Compromisso hepatico:
Nao sdo necessarios ajustes da dose em doentes com insuficiéncia hepatica.
Gravidez

Um significativo aumento da dose pode ser necessario para atingir concentracdes séricas terapéuticas
em mulheres gravidas (ver seccado 4.6).

Doentes obesos

Em doentes obesos, a dose inicial deve ser adaptada individualmente de acordo com o peso corporal
total, como em doentes ndo-obesos.

[para formulagdes parentéricas autorizadas para administragéo intraperitoneal, deve ser incluida a
seguinte redacao seguinte:]

Administracado intraperitoneal

Peritonite associada a dialise peritoneal
Adultos

Terapéutica intermitente: a dose recomendada de vancomicina é de 15-30 mg / kg, por um longo
periodo, a cada 5-7 dias.

Perfusdo continua: dose inicial é de 30 mg/kg, deve ser seguida por uma dose de manutenc¢éo de 1,5
mg / kg / por saco em cada troca.
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Populacéo pediatrica

Tratamento intermitente: a dose inicial é de 30 m/kg, por um longo periodo, seguida de 15 mg/kg a
cada 3-5 dias de tratamento de manutencéo (a segunda dose deve ser baseada nos niveis séricos
obtidos 2-4 dias apés a dose inicial, ver sec¢ao 4.4).

Perfusao continua: dose de carga de 1000 mg/L de dialisado, seguida de 25 mg/L (3-6 horas apés a

dose inicial) em todas as trocas.

Doses suplementares podem ser necessarias para doentes em dialise peritoneal automatizada (DPA),
porque as trocas rapidas da DPA podem levar a que ndo haja tempo suficiente para atingir niveis
terapéuticos quando vancomicina € administrada por injegdo intraperitoneal de forma intermitente.

[Para formulacbes parenterais autorizadas para administracdo oral, deve ser incluida a seguinte
redacéo:]

Administracédo Oral

Doentes com idade superior a 12 anos idade

Tratamento da infe¢do por Clostridium difficile (ICD):

A dosagem recomendada de vancomicina é de 125 mg a cada 6 horas durante 10 dias para o primeiro
episédio de ICD nédo grave. Esta dose pode ser aumentada para 500 mg a cada 6 horas durante 10

dias no caso de doenca grave ou complicada. A dose diadria madxima nao deve exceder 2 g.

Em doentes com multiplas recidivas pode-se considerar tratar o episédio atual de ICD com
vancomicina 125 mg quatro vezes por dia durante 10 dias, sendo que em seguida é possivel reduzir
gradualmente a dose para 125 mg por dia ou recorrer a um regime intermitente de 125-500 mg/dia a
cada 2-3 dias, durante pelo menos 3 semanas.

Recém-nascidos, lactentes e criangcas com idades inferiores a 12 anos

A dose recomendada de vancomicina € de 10 mg/kg por via oral a cada 6 horas durante 10 dias. A
dose maxima diaria ndo deve exceder 2 g.

A duracao do tratamento com vancomicina pode necessitar de adaptacgdo a evolucao clinica individual
de cada doente. Sempre que possivel, tratamento com o0 agente antibacteriano suspeito de ter causado
a ICD deve ser interrompido. Uma reposicao adequada de liquidos e eletrdlitos deve ser assegurada.

[A seguinte redacao deve ser refletida na seccéo 4.2 para todos os produtos vancomicina pé para

concentrado]

A frequéncia da monitorizacao terapéutica (TDM) tem de ser individualizada com base na situacao

clinica e resposta ao tratamento, pode ser necessaria desde a monitorizacdo diaria que pode ser
necessaria em alguns doentes hemodinamicamente instaveis, até pelo menos uma vez por semana,
em doentes estaveis e com uma boa resposta ao tratamento. Em doentes com funcao renal normal a
concentracdo sérica de vancomicina deve ser monitorizada no segundo dia de tratamento,
imediatamente antes da dose seguinte.

Em doentes submetidos a hemodidlise intermitente, as concentracdes séricas de vancomicina devem
ser monitorizadas antes do inicio da sessdo de hemodialise.
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Apo6s administracdo oral, a monitorizacdo das concentracdes séricas de vancomicina em doentes com
doencas inflamatdrias intestinais deve ser efetuada (ver seccédo 4.4).

Os niveis séricos terapéuticos (minimos) de vancomicina devem ser normalmente de 10-20 mg/L,
dependendo do local da infe¢do e da suscetibilidade do agente patogénico. Valores de 15-20 mg/L sao
geralmente recomendados por laboratdérios clinicos para abranger micro-organismos classificados de
suscetiveis com MIC =1 mg / L (ver secgbes 4.4 e 5.1).

Os métodos baseados em modelos podem ser utilizados na previsao das doses individuais necessarias

para alcancar uma curva de concentracdo AUC adequada. A abordagem baseada em modelos pode ser
usada tanto no calculo da dose inicial personalizada como nos ajustes de dose baseados nos resultados
de TDM (ver seccéo 5.1).

Modo de administracdo

Administracdo intravenosa

A vancomicina intravenosa € geralmente administrada por perfusdo intermitente e as recomendacdes
de dosagem apresentadas nesta seccao para a via intravenosa correspondem a este tipo de
administracéao.

A vancomicina s6 devera ser administrada por perfuséo intravenosa lenta, com pelo menos uma hora
de duracdo ou a uma velocidade maxima de 10 mg/min (o que tiver maior duragéo), e devera estar
suficientemente diluida (pelo menos 100 ml por 500 mg ou pelo menos 200 ml por 1000 mg) (ver
seccdo 4.4).

Os doentes cuja ingestdo de liquidos deve ser limitada podem também receber uma solucdo de 500
mg/50 ml ou 1000 mg/100 ml, embora o risco de efeitos indesejaveis relacionados com a perfusdo
pode estar aumentado como resultado das concentra¢cdes mais elevadas.

Para obter informacgdes sobre a preparacdo da solugdo, consulte a seccdo 6.6.

A perfusdo continua da vancomicina pode ser considerada, por exemplo, em doentes com depuracgao
instavel da vancomicina.

[para formulagdes parentéricas autorizados para administracao intraperitoneal, deve ser incluida a
seguinte redacao:]

Administracdo intraperitoneal

Antibidticos intraperitoneais devem ser adicionados ao dialisado usando uma técnica asséptica.

[para formulagdes parentéricas autorizados para administragéo oral, deve ser incluida a seguinte
redacao]

Administracéo oral

[esta seccao devera incluir instrugdes para a preparacao e administracdo da solugao oral. Além disso, a
informacédo adequada consta no Modo de administracéo e na secgéo 6.6.]

4.3 Contraindicacdes:
[Esta seccdo deve ler-se da seguinte maneira:]

Hipersensibilidade a substéncia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1
(ver seccao 4.4).
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A vancomicina ndo deve ser administrada por via intramuscular devido ao risco de necrose no local de
administracéao.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

[Esta seccdo deve ler-se da seguinte maneira]

Reacbes de hipersensibilidade

As reacOes de hipersensibilidade graves e por vezes fatais sédo possiveis (ver secgdes 4.3 e 4.8). Em
caso de reacdes de hipersensibilidade, o tratamento com vancomicina deve ser imediatamente
descontinuado e devem ser iniciadas as medidas de emergéncia adequadas.

Em doentes que recebem vancomicina por um longo periodo ou em simultaneo com outros
medicamentos que possam causar agranulocitose ou neutropenia, a contagem de leucécitos deve ser
monitorizada em intervalos regulares. Todos os doentes a receber vancomicina devem ser
periodicamente submetidos a estudos hematoldgicos, analises de urina e testes da funcado renal e
hepatica.

A vancomicina deve ser utilizada com precaucdo em doentes com histdria de reacdes alérgicas a
teicoplanina, pois pode ocorrer desde uma hipersensibilidade cruzada até um choque anafilatico fatal.

Espectro de atividade antibacteriana

A vancomicina tem um espectro de acividade antibacteriana limitado a organismos Gram-positivos.
N&o é adequada para utilizagdo como agente terapéutico Unico no tratamento de alguns tipos de
infecdes, a menos que o agente patogénico esteja documentado e seja conhecido por ser suscetivel ou
que exista uma alta suspeita de que a vancomicina seja apropriada para o tratamento do agente
patogénico (s).

A utilizagdo racional de vancomicina deve ter em conta o espectro de actividade bacteriana, o perfil de
seguranca e a pertinéncia da terapéutica antibacteriana padrao para tratar o doente individual.

Ototoxicidade

A ototoxicidade, que pode ser temporaria ou permanente (ver secgédo 4.8), tem sido relatada em
doentes com perda de audicdo anterior, que receberam doses intravenosas excessivas, ou que tenham
recebido tratamento concomitante com outra substancia ativa ototréxica, tais como os
aminoglicésidos.

A vancomicina deve também ser evitado em doentes com perda auditiva prévia. A perda auditiva pode
ser precedida por zumbidos. A experiéncia com outros antibiéticos sugere que a perda auditiva pode
ser progressiva apesar da interrupgdo do tratamento. Para reduzir o risco de ototoxicidade, os niveis
sanguineos devem ser determinados periodicamente e é recomendado controlo periédico da funcéo
auditiva.

Os idosos sao particularmente susceptiveis a danos auditivos. A monitoriza¢ao da funcao auditiva e
vestibular no idoso deve ser monitorizada durante e depois o tratamento. A utilizagcdo concomitante ou
sequencial de outras substancias ototdxicas deve ser evitada.

Reacdes relacionadas com a perfusao

A administracdo rapida em bolus (isto €, durante varios minutos), pode estar associada a hipotenséo
exagerada (incluindo choque e raramente paragem cardiaca), a respostas do tipo histaminico e a
erupgao cutanea eritematosa ou maculopapular (“sindrome do homem vermelho" ou "sindroma do
pescoco vermelho").
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A vancomicina deve ser perfundida lentamente numa solucao diluida (2,5 a 5,0 mg / ml) a uma taxa
ndo superior a 10 mg/min, ao longo de um periodo nao inferior a 60 minutos, para evitar reacdes
relacionadas com a perfusao rapida. A interrupcao da perfusdo geralmente conduz a cessacao imediata
destas reacdes.

A frequéncia das reacgfes relacionadas com a perfuséo (hipotenséo, rubor, eritema, prurido e urticaria)
aumenta com a administracdo concomitante de agentes anestésicos (ver seccao 4.5). Este fendmeno
pode ser reduzido pela administracdo da vancomicina por perfusdo ao longo de pelo menos 60
minutos, antes da indugcdo da anestesia.

Reacdes bolhosas graves

O Sindrome de Stevens-Johnson (SJS) tem sido relatado com o uso da vancomicina (ver secgdo 4.8).
Se surgirem sintomas ou sinais de SJS (por exemplo erupgdo cutanea progressiva, frequentemente
com bolhas ou lesdes nas mucosas), o tratamento com vancomicina deve ser interrompido
imediatamente e deve ser realizada uma avaliagdo dermatolégica especializada.

Reacdes relacionadas no local de administracao

Dor e tromboflebite podem ocorrer em muitos doentes a receber vancomicina intravenosa e sao
ocasionalmente graves. A frequéncia e gravidade de tromboflebite podem ser minimizados através da
administracdo do medicamento lentamente como uma solugédo diluida (ver secgéo 4.2) e pela alteragdo
regular dos locais de perfuséo.

A eficacia e seguranca de vancomicina nao foram estabelecidas para as vias de administracdo
intratecal, intralombar e intraventricular.

[Formulagdes parentéricas autorizadas para administracao intraperitoneal incluem a redacéo que se
segue:]

A administracdo de vancomicina por injecdo intraperitoneal durante a dialise peritoneal ambulatéria
continua tem sido associada com uma sindrome quimico de peritonite.

Nefrotoxicidade

A vancomicina deve ser utilizada com precaucdo em doentes com insuficiéncia renal, incluindo andria,
uma vez que a possibilidade de desenvolverem efeitos toxicos € muito maior na presenca de elevadas
e prolongadas concentracdes sanguineas. O risco de toxicidade é aumentadopor concentracdes
sanguineas elevadas ou por terapias prolongadas.

A monitorizagao regular dos niveis sanguineos de vancomicina é indicada para terapéuticas com doses
elevadas e para o uso a longo prazo, especialmente em doentes com disfuncéo renal ou disturbios
auditivos, assim como a receber administracdo simultdnea de agentes nefrotdxicos ou ototdxico,
respetivamente (ver seccéo 4.2).

Populacéo pediatrica

As recomendacdes posolégicas atuais por via intravenosa para a populacdo pediatrica, em particular
para criangcas com idade inferior a 12 anos, podem originar niveis sub-terapéuticos da vancomicina
num ndmero significativo de criangas. No entanto, a seguranca de doses aumentadas de vancomicina
ndo for devidamente avaliada e ndo é recomendado o uso de doses mais elevadas que 60 mg/kg/dia.

A vancomicina deve ser usada com particular precaucdo em recém-nascidos prematuros e lactentes
novos, devido a imaturidade renal e ao possivel aumento na concentragdo sérica da vancomicina. As
concentracdes sanguineas devem, portanto, ser cuidadosamente monitorizadas nestas criangas.
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A administracdo concomitante de vancomicina e de agentes anestésicos tem sido associada a eritema
e rubor do tipo histaminico em criangas. Da mesma forma, o uso concomitante de agentes nefrotéxicos
tais como antibiéticos aminoglicosidicos, AINES (por exemplo, ibuprofeno para o encerramento do
canal arterial persistente) ou anfotericina B, esta associado a um risco aumentado de nefrotoxicidade
(ver secgdo 4.5) e por conseguinte, é recomendada monitorizagdo dos niveis séricos da vancomicina e
da funcao renal.

[para formulagdes parentéricas autorizadas para administragéo intraperitoneal, incluem a redagéao
como se segue:]

Para o tratamento intraperitoneal de peritonite associada a dialise peritoneal (PDP) em criancas com
funcdo renal residual, a terapia intermitente s6é deve ser indicada se os niveis séricos de vancomicina
poderem ser apropriadamente monitorizados.

Administracdo nos idosos

O decréscimo natural da filtracdo glomerular associado a idade pode dar origem a elevadas
concentracdes séricas de vancomicina se a dosagem nao for ajustada (ver seccéo 4.2).

Interacdes medicamentosas com agentes anestésicos

A depressdo do miocardio induzida pelos anestésicos pode ser exacerbada pela vancomicina. Durante a
anestesia, as doses devem ser diluidas e administradas lentamente sob adequada monitorizagéo
cardiaca. As mudancas de posicao devem ser adiadas até que a perfusao esteja concluida, para
permitir o ajuste postural (ver sec¢ao 4.5).

Enterocolite pseudomembranosa

Em caso de diarreia grave persistente a possibilidade da enterocolite pseudomembranosa (que pode
ser fatal) tem que ser tida em consideracéo (ver sec¢éo 4.8). Ndo devem ser administrados
medicamentos antidiarreicos.

Superinfecao

O uso prolongado da vancomicina pode resultar na proliferacdo de organismos ndo-susceptiveis. A
observacédo cuidadosa dos doentes é essencial. Se ocorrer uma superinfecdo durante o tratamento,
devem ser tomadas as medidas adequadas.

[para formulagdes parentéricas autorizadas para via oral, incluem a redagdo como se segue:]

Administracéo oral

A administracao intravenosa de vancomicina nao é eficaz para o tratamento da infecao por Clostridium
difficile. Para esta indicacdo, a vancomicina deve ser administrada por via oral.

Os testes a colonizagao do Clostridium difficile ou de outras toxinas ndo sdo recomendados em criancas
novas com idade inferior a 1 ano devido a elevada taxa de colonizacdo assintomatica, a menos que
surja diarreia grave em criangcas com fatores de risco para estase, como a doenc¢a de Hirschsprung,
atresia anal corrigida cirurgicamente ou outros distUrbios graves da motilidade. Outras etiologias
alternativas devem procura-se para comprovar a enterocolite por Clostridium difficile.

Potencial para absorcgéao sistémica

A absorcdo pode estar aumentada em doentes com doencas inflamatérias da mucosa intestinal ou com
colite pseudomembranosa induzida por Clostridium difficile. Estes doentes podem estar em risco para o
desenvolvimento de reacdes adversas, especialmente se a funcao renal se encontra comprometida.
Quanto maior for a disfuncdo, maior o risco do desenvolvimento de rea¢fes adversas associadas a
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administracdo parentérica de vancomicina. As concentracdes séricas da vancomicina devem ser
monitorizadas no caso de doencas inflamatdrias da mucosa intestinal.

Nefrotoxicidade

Devera ser realizada monitorizagcdo continua da fungéo renal em doentes com disfuncéo renal
subjacente ou que receberam terapia concomitante com um aminoglicésido ou com outros farmacos
nefrotdxicos.

Ototoxicidade

Poderao ser Uteis testes em série da funcdo auditiva para minimizar o risco de ototoxicidade em
doentes com perda de audicdo subjacente, ou que se encontram a receber terapia concomitante com
um agente ototéxico tal como um aminoglicésido.

Interacdes medicamentosas com agentes antimotilidade e inibidores da bomba de protdes

Os agentes antimotilidade devem ser evitados e o uso de inibidores de bomba de protdes deve ser
reavaliado.

Desenvolvimento de bactérias resistentes a medicamentos

A vancomicina administrada por via oral aumenta a possibilidade do desenvolvimento de
populagdes de enterococos resistentes a vancomicina no trato gastrointestinal. Como consequéncia, é
aconselhavel a utilizagdo prudente da vancomicina por via oral.

4.8. Efeitos indesejaveis
[Esta seccdo deve ler-se da seguinte maneira:]

Resumo do perfil de seguranca

As reacgOes adversas mais comuns sao flebite, reacdes pseudo-alérgicas e vermelhiddo da parte
superior do corpo ("sindrome do pescoc¢o vermelho") relacionada com uma rapida infusdo intravenosa
de vancomicina.

[para formula¢des parentéricas autorizadas para via oral, incluem a formulagdo como se segue:]

A absorcdo da vancomicina a partir do trato gastrointestinal é negligenciavel. No entanto, no caso de
inflamacdo grave da mucosa intestinal, especialmente quando em conjunto com insuficiéncia renal,
efeitos secundarios normalmente associados a vancomicina administrada por via parentérica podem
ocorrer.

Lista tabelar de reacbes adversas

Dentro de cada agrupamento por frequéncia os efeitos indesejaveis sado apresentados por ordem
decrescente de gravidade.

As reacOes adversas listadas abaixo sao definidas utilizando a seguinte convencdo MedDRA e a
respetiva organizacdo por grupos sistémicos:

Muito frequentes (= 1/10); frequentes (= 1/100, <1/10); pouco frequentes (= 1 / 1.000, <1/100);
raros (= 1/ 10.000 a <1/ 1.000); muito raros (<1 / 10.000), desconhecido (n&o pode ser calculado a
partir dos dados disponiveis).
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Classes de sistemas de 6rgaos

Frequéncia

Reacdo adversa

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Raro

Neutropenia reversivel, agranulocitose, eosinofilia, trombocitopenia,
pancitopenia.

Doencas do sistem

a imunitario

Raro

Reac¢des de hipersensibilidade, reacdes anafilaticas

Afecdes do ouvido

e do labirinto

Pouco frequente

Défice auditivo permanente ou transitorio

Raro

Vertigens, acufenos, tonturas

Cardiopatias

Muito raro

Paragem cardiaca

Vasculopatias

Frequente

Diminuicdo da tenséo arterial

Raro

Vasculite

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino:

Frequente

Dispneia, estridor

Doencas gastrointestinais

Raro

Nausea

Muito raro

Enterocolite pseudomembranosa

Desconhecido

Vomito, Diarreia

Afecdes dos tecido

s cutaneos e subcutaneos

Frequente Rubor da parte superior do corpo ("sindrome do homem vermelho"),
exantema e inflamacdo da mucosa, prurido, urticaria
Muito raro Dermatite exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de Lyell,

dermatose bolhosa IgA linear

Desconhecido

Eosinofilia e sintomas sistémicos (sindrome de DRESS),

PEAG (Pustulose exantematosa aguda generalizada)

Doencas renais e u

rinarias

Frequente Insuficiéncia renal, marcada primeiramente pelo aumento da creatinina sérica
e da ureia sérica
Raro Nefrite intersticial, insuficiéncia renal aguda

Desconhecido

Necrose tubular aguda
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Perturbacdes gerais e alteragdes no local de administracao

Frequente Flebite, vermelhiddo da parte superior do corpo e da face

Raro Febre por efeito de farmaco, calafrios, dor e espasmos musculares dos
musculos do peito e das costas

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

A neutropenia reversivel surge geralmente uma semana ou mais apds o inicio do tratamento
intravenoso ou depois de uma dose total é superior a 25 g.

A vancomicina intravenosa deve ser perfundida lentamente. Durante ou logo apds a perfusao rapida,
podem ocorrer reacdes anafilaticas/anafilactdides, incluindo sibilos. Estas rea¢gfes diminuem quando a
administracdo é interrompida, geralmente entre 20 minutos a 2 horas depois. Apds injegdo
intramuscular, pode ocorrer necrose.

Acufenos, possivelmente precedendo o inicio da surdez, devem ser considerados como uma indicacéo
para interromper o tratamento.

Ototoxicidade foi primeiramente reportada em doentes que receberam doses elevadas, ou em doentes
a receber tratamento concomitante com outros medicamentos ototéxicos como aminoglicédsidos, ou em
doentes com uma reducédo pré-existente na funcao renal ou auditiva.

Se se suspeitar de distUrbios bolhosos, 0 medicamento deve ser descontinuado e deve ser feita uma
avaliacdo dermatoldgica especializada.

Populacédo pediatrica

O perfil de seguranca é geralmente consistente entre criancas e doentes adultos. Nefrotoxicidade foi
descrita em criancas, geralmente associada a outros agentes nefrotdxicos tais como aminoglicésidos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relagcédo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

_5.1 Propriedades farmacodinamicas
[Esta seccdo deve ler-se da seguinte maneira:]

Mecanismo de acdo

A vancomicina é um antibiético glicopeptideotriciclico que inibe a sintese da parede celular nas
bactérias suscetiveis através da ligacdo com elevada afinidade para o terminal D-alanil-D-alanina de
unidades precursoras da parede celular. Este farmaco é bactericida para microrganismos em divisao.
Adicionalmente, prejudica a permeabilidade da membrana celular bacteriana. e a sintese de RNA

Relacdo Farmacocinética / farmacodinamica

A vancomicina exibe actividade independente da concentracdo, com a area sob a curva de
concentracao (AUC) dividida pela concentragéo inibitoria minima (MIC) do organismo alvo como o
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parametro primario para prever a eficacia. Com base em resultados de estudos in vitro, em animais e
dados limitados em humanos, foi estabelecida uma relacdo AUC / MIC de 400 como um objetivo PK/PD
para alcancar a eficacia clinica com a vancomicina. Este objectivo é alcancado quando as MICs sao >
1,0 mg/L, é necessaria uma dosagem na faixa superior e concentracdes séricas elevadas (15-20 mg/L)
(ver seccgao 4.2).

Mecanismo de resisténcia

A resisténcia adquirida aos glicopeptideos é mais comum em enterococos e baseia-se na aquisicdo de
varios complexos de genes van que modificam o alvo D-alanil-D-alaninapara D-alanil-D-lactato ou D-
alanil-D-serina, que formam uma ligacao fraca a vancomicina. Em alguns paises, o aumento dos casos
de resisténcia é observado principalmente em enterococos; as estirpes de Enterococcus faecium
multirresistentes sdo particularmente alarmantes.

Os genes van séo raros em Staphylococcus aureus, em que alteracdes na estrutura da parede celular
resultam em suscetibilidade "intermédia", que muitas vezes é heterogénea. Foram também descritas
variedades de Staphylococcus resistentes a meticilina (MRSA) com suscetibilidade reduzida a
vancomicina. No entanto, esta suscetibilidade néo é bem conhecida. Sdo necessarios varios elementos
genéticos e multiplas mutagdes.

Nao existe resisténcia cruzada entre a vancomicina e outras classes de antibidticos. A resisténcia
cruzada com outros antibiéticos glicopeptideos, como a teicoplanina, pode ocorrer. O desenvolvimento
secundario de resisténcia durante a terapéutica é raro.

Sinergismo

A combinacdo da vancomicina com um antibiético aminoglicésido tem um efeito sinérgico contra
muitas estirpes de Staphylococcus aureus, grupos de ndo-enterococos D-estreptococos, enterococos e
estreptococos do grupo viridans. A combinacdo da vancomicina com uma cefalosporina tem um efeito
sinérgico contra algumas estirpes de Staphylococcus epidermidis resistentes a oxacilina, e a
combinacdo da vancomicina com rifampicina tem um efeito sinérgico contra os Staphylococcus
epidermidis e um efeito sinérgico parcial contra algumas estirpes de Staphylococcus aureus. Como a
vancomicina em combinacdo com uma cefalosporina pode também ter um efeito antagonista contra
algumas estirpes de Staphylococcus epidermidis e em combinacdo com rifampicina contra algumas
estirpes de Staphylococcus aureus, é Gtil efetuar um teste de sinergismo.

Devem ser obtidas amostras bacterianas a fim de isolar e identificar os organismos e para determinar
a sua suscetibilidade a vancomicina.

Pontos criticos do teste de suscetibilidade

A vancomicina é ativa contra bactérias gram-positivas como estafilococos, estreptococos, enterococos,
pneumococos e clostridios. As bactérias gram-negativas sdo resistentes.

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com o tempo para as espécies
selecionadas e a obtencédo de informacdes sobre a resisténcia é desejavel, particularmente no
tratamento de infe¢cBes graves. Deve ser solicitado aconselhamento especializado quando a prevaléncia
local da resisténcia é tal que o uso do agente é questionavel contra alguns tipos de infe¢Oes. Esta
informacao proporciona apenas um guia aproximado para determinar a probabilidade de os
microrganismos serem sensiveis a vancomicina.

Os pontos criticos de concentracéo inibitéria minima (MIC) estabelecidos pelo Comité Europeu de
Suscetibilidade Antimicrobiana (EUCAST) sao os seguintes:
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Susceptivel Resistente
Staphylococcus aureus?t < 2 mg/L > 2 ma/L
Estafilococos coagulase-negativost | < 4 mg/L >4 mg/L
Enterococcus spp. < 4 mg/L > 4 mg/L
Streptococcus grupos A, B, Ce G < 2 mg/L > 2 mg/L
Streptococcus pneumoniae < 2 mg/L > 2 mag/L
Anaerébios Gram-positivos < 2 mg/L > 2 mg/L

1S. aureus com valores de MIC de 2 mg /L de vancomicina estdo no limite da distribuicéo tipo
selvagem e pode haver uma resposta clinica desfavoravel.

Espécies normalmente susceptiveis

Gram positivas
Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus resistente a
meticilina

Staphylococcus sp. coagulase-negativos

Sterptococcus spp.
Sterptococcus pneumoniae
Enterococcus spp.
Staphylococcus spp.

Espécies anaerdbicas
Clostridium spp. exceto Clostridium
innocuum
Eubacterium spp.
Peptostreptococcus spp.

Espécies para as quais a resisténcia
adquirida pode ser um problema

Enterococcus faecium

Inerentemente resistentes

Todas as bactérias Gram negativas

Espécies aerdbicas Gram positivas
Erysipelothrix rhusiopathiae,
Heterofermentative Lactobacillus,
Leuconostoc spp

Pediococcus spp.

Espécies Anaerdbicas
Clostridium innocuum

O aparecimento de resisténcia a vancomicina difere
de um hospital para outro e, portanto, deve ser
contactado um laboratdério microbioldgico local para
obter a informacéo local pertinente.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

[Esta seccdo deve ler-se da seguinte maneira:]

Absorcéo

A vancomicina é administrada intravenosamente para o tratamento de infe¢cSes sistémicas.
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No caso de doentes com uma funcdo renal normal, a infusdo intravenosa de multiplas doses de 1 g de
vancomicina (15 mg/kg) durante 60 minutos produz concentragfes plasmaticas médias aproximadas
de 50-60 mg/L, 20-25 mg/L e 10/05 mg/L, imediatamente, 2 horas e 11 horas apés completar a
infusdo, respetivamente. Os niveis no plasma obtidos apés a administracdo de multiplas doses séo
semelhantes aos obtidos apds uma Unica dose.

[para as formulacdes parentéricas autorizadas para administracao intraperitoneal, incluir a redacéo
que se segue:]

Se a vancomicina for administrada durante uma dialise peritoneal por via intraperitoneal,
aproximadamente 30-65% pode alcancar a circulagéo sistémica durante as primeiras 6 horas. Apés a
administracao intraperitoneal de 30 mg / kg os niveis séricos atingidos serdo de aproximadamente 10
mg / L.

[para as formulagdes parentéricas autorizados para via oral, incluir a redacdo que se segue:]

A vancomicina geralmente ndo é absorvida para a corrente sanguinea ap6s administracdo oral. No
entanto, a absorcao pode ocorrer apds administracédo oral em doentes com colite pseudomembranosa.
Isto pode levar a uma acumulag¢do da vancomicina em doentes com insuficiéncia renal concomitante.

Distribuicdo
O volume de distribuicéo é de cerca de 60 L/1,73 m? da superficie corporal. Para concentraces séricas

de vancomicina de 10 mg/L a 100 mg/L, a ligacdo do farmaco as proteinas plasmaticas é de cerca de
30-55%, medida por ultrafiltracao.

A vancomicina difunde-se facilmente através da placenta e é distribuida para o sangue do cordao
umbilical. Em meninges nao-inflamadas, a vancomicina atravessa a barreira hematoencefalica apenas

com pouca extensao.

Biotransformacao

A vancomicina sofre reduzido metabolismo. Depois da administracdo parentérica é excretada quase
completamente como uma substéncia microbiologicamente ativa (aprox. 75-90% em 24 horas)

através de filtracdo glomerular pelos rins.

Eliminacéo

O tempo de semivida da vancomicina é de 4 a 6 horas em doentes com funcdo renal normal e 2.2-3
horas em criancas. A depuracédo plasmatica é de cerca de 0,058 L/kg/h e a depuracédo renal cerca de
0,048 L/kg/h. Nas primeiras 24 horas, cerca de 80% de uma dose administrada da vancomicina é
excretada na urina por filtracdo glomerular. A disfuncéo renal atrasa a excrecdo da vancomicina. Em
doentes anéfricos, a semivida média é de 7,5 dias. Devido aos efeitos ototdxicos da terapia com
vancomicina é recomendada monitorizagdo auxiliar das concentracdes plasmaticas.

A excrecdo biliar é insignificante (inferior a 5% da dose).

Embora a vancomicina néo seja eliminada de forma eficiente por hemodialise ou dialise peritoneal, tém
sido descritos aumentos da depuracdo de vancomicina com hemoperfusdo e hemofiltracéo.

[para formulagdes parentéricas autorizados para via oral, incluir a redacdo como se segue:]
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Apo6s administracdo oral apenas uma fracdo da dose administrada € recuperada na urina. Em
contraste, sdo encontradas concentracdes elevadas de vancomicina nas fezes (> 3100 mg / kg com
doses de 2 g / dia).

Linearidade / nao-linearidade

A concentracdo da vancomicina geralmente aumenta proporcionalmente ao aumento da dose. As
concentracgdes plasmaticas durante a administracao de mdultiplas doses sdo semelhantes as observadas
apos a administracdo de uma dose Unica.

Caracteristicas em grupos especificos

Compromisso renal

A vancomicina é eliminada primariamente por filtragdo glomerular. Em doentes com compromisso da
funcao renal a semivida de eliminacdo da vancomicina é prolongada e a depuracédo total sistémica é
reduzida. Subsequentemente, a dose 6tima deve ser calculada em linha com as recomendacdes
posoldgicas indicadas na secc¢éo 4.2. Posologia e modo de administragéo.

Compromisso hepatico

A farmacocinética da vancomicina néo sofre alteragcdes em doentes com compromisso hepatico.

Mulheres gravidas

Doses significativamente aumentadas poderéo ser necessarias para atingir concentracdes séricas
terapéuticas em mulheres gravidas (ver seccado 4.6).

Doentes obesos

A distribuicdo de vancomicina pode estar alterada em doentes com excesso de peso devido ao
aumento do volume de distribuicdo, da depuracédo renal e a possiveis alteracdes na ligacdo as
proteinas plasmaticas. Nestas subpopulacdes foram detetas concentracdes séricas de vancomicina
mais elevadas do que o esperado em adultos saudaveis do sexo masculino (ver sec¢ao 4.2).

Populagédo pediatrica

A PK da vancomicina demonstrou grande variabilidade interindividual em recém-nascidos prematuros e
de termo. Em recém-nascidos, apds administracdo intravenosa, o volume de distribuicdo da
vancomicina varia entre 0,38 e 0,97 L/kg, de forma semelhante aos valores dos adultos, enquanto que
a depuracéo varia entre 0,63 e 1,4 ml/kg/min. A semivida varia entre 3,5 e 10 h e é mais longa que
nos adultos, refletindo os valoresmenores de depuracao habitualmente encontrados nos recém-
nascidos.

Em lactentes e criancas mais velhas, o volume de distribuicao varia entre 0,26 e1,05 L/kg, enquanto
que a depuragéo varia entre 0,33 1,87 ml/kg/min.
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B-Folheto informativo: Informacao para o doente

Nota: O folheto informativo aprovado deve ser alterado (insercao, substituicdo ou supressao

do texto conforme apropriado) para refletir a redacdo abaixo:

[vancomicina 500 mg p6 para concentrado para solugédo para perfusao]

<{(Nome de Fantasia) vancomicina 500 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusdo}>

[vancomicina 1000 mg p6 concentrado para solugédo para perfusao]

<{(Nome de Fantasia) vancomicina 1000 mg p6 para concentrado para solucado para perfusao}>

[a ser completado nacionalmente]

1. O que é vancomicina é e para que € utilizada

A vancomicina é um antibiético que pertence a um grupo de antibiéticos chamados “glucopéptidos”. A
vancomicina funciona eliminando certas bactérias que causam infegdes.

Vancomicina p6 é preparada numa <solucao para perfusdo> <ou> <solugéo oral>.

[para a vancomicina p6 para concentrado para perfusdo autorizada para via intravenosa]

A vancomicina é utilizada em todos os grupos etarios para o tratamento das seguintes infecOes graves:
- Infecdes da pele e dos tecidos por baixo da pele.
- Infecbes dos ossos e das articulagdes.
- Uma infecdo dos pulm&es chamada "pneumonia”.

- Infecdo do revestimento interior do coracdo (endocardite) e para prevenir a
endocardite em doentes em risco quando submetidos a grandes procedimentos cirdrgicos

- Infecdo no sistema nervoso central.
- Infecdo no sangue ligada as infe¢des listadas acima.
[para formulagdes parentéricas autorizados para via intraperitoneal:]

- A vancomicina é utilizada em adultos e criangas para o tratamento de infe¢cfes
relacionadas com a dialise peritoneal em doentes que recebem dialise peritoneal.

[para a vancomicina p6 para concentrado para infusdo autorizado para utilizagdo por via oral]

A vancomicina pode ser administrada oralmente em adultos e criangas para o tratamento de infecbes
das mucosas do intestino grosso e do intestino delgado com danos na mucosa (colite
pseudomembranosa), causada pela bactéria Clostridium difficile.

2. O que precisa saber antes de utilizar vancomicina

Nao utilize Vancomicina

73



Se tem alérgia a vancomicina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na

seccdo 6).

Adverténcias e precaucoes

Fale com seu médico ou farmacéutico hospitalar ou enfermeiro antes de utilizar Vancomicina se:

v" Sofreu uma reacdo alérgica prévia a teicoplanina, porque isso podera significar que também é
alérgico a vancomicina.

v" Tem um distdrbio auditivo, especialmente se for idoso (podera precisar de testes auditivos
durante o tratamento).

v" Tem uma doenca renal (poderé&o ser necessarias analises de sangue e dos rins durante o
tratamento).

v' Estiver a receber vancomicina por perfusdo em vez de oralmente para o tratamento de
diarreia associada a uma infecao por Clostridium difficile.

Fale com o seu médico ou farmacéutico hospitalar ou enfermeiro durante o tratamento com

vancomicina se:

v'  Esta a receber vancomicina ha muito tempo (podera precisar de andlises ao sangue, ou de
testes da funcao hepatica e renal durante o tratamento).

v Desenvolveu uma reacdo da pele durante o tratamento.

v" Desenvolveu uma diarreia grave ou prolongada durante ou apdés o uso da vancomicina,
consulte o seu médico imediatamente. Pode ser um sinal de inflamacédo do intestino (colite
pseudomembranosa) que pode ocorrer apés o tratamento com antibidticos.

Criancas

A vancomicina devera ser usada com particular lactentes prematuros e lactentes novos, porque 0s
seus rins ndo estao ainda totalmente desenvolvidos e eles podem acumular vancomicina no sangue.
Neste grupo de idade, poderédo precisar de testes sanguineos para controlar os niveis de vancomicina

Nno sangue.

A administracdo concomitante de vancomicina e agentes anestésicos tem sido associada a vermelhidao
da pele (eritema) e reacOes alérgicas em criancas. Da mesma forma, o uso concomitante com outros
medicamentos como antibiéticos aminoglicosidicos, agentes anti-inflamatoérios ndo esterdides (AINEs,
por exemplo, ibuprofeno) ou anfotericina B (medicamento para infec6es flingicas) podem aumentar o
risco de danos nos rins e, por conseguinte, testes renais e de sangue podem ser necessarios mais

frequentemente.

3. Como utilizar [nome do produto]

Enquanto estiver no hospital, o pessoal médico ir4a administrar a vancomicina. O seu médico decidira
qual é a quantidade de medicamento que devera receber todos os dias e quanto tempo vai durar o

tratamento.

Dosagem

A dose administrada dependera:

- Da sua idade,
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- Do seu peso,

- Do tipo de infecéao,

- Do funcionamento dos seus rins,
- Da sua capacidade auditiva,

- De qualquer outro medicamento concomitante que possa estar a tomar

Administracdo intravenosa

Adultos e adolescentes (a partir dos12 anos)

A dose é calculada de acordo com seu peso corporal. A dose habitual de perfuséo é de 15 a 20 mg por
cada kg de peso corporal. Geralmente é dada a cada 8 a 12 horas. Em alguns casos, o0 médico pode
decidir dar uma dose inicial de até 30 mg por kg de peso corporal. A dose maxima diaria ndo deve
exceder 2 g.

Utilizacdo em criancgas

Criancas com idade entre um més e 12 anos

A dose é calculada de acordo com seu peso corporal. A dose habitual da perfusdo é de 10 a 15 mg por
cada kg de peso corporal. Geralmente é dada a cada 6 horas.

Recém-nascidos prematuros e de termo (dos 0 aos 27 dias)

A dose é calculada de acordo com a idade pds-menstrual (tempo decorrido entre o primeiro dia do
ultimo periodo menstrual e o nascimento (idade gestacional), mais o tempo decorrido apés o
nascimento (idade poés-natal).

Os idosos, mulheres gravidas e doentes com problema renal, incluindo aqueles em dialise, poderao
necessitar de uma dose diferente.

[para formula¢des parentéricas autorizadas para via intraperitoneal:]

Administracado intraperitoneal

Adultos e criancas

O seu médico decidira a quantidade exata necessaria para o tratamento com vancomicina em infecdes
relacionadas com dialise peritoneal.

[para formulacdes parentéricas autorizadas para via oral:]

Administracédo oral

Adultos e adolescentes (dos 12 aos 18 anos)

A dose recomendada é de 125 mg a cada 6 horas. Em alguns casos, o médico pode decidir dar uma
dose diaria mais elevada de até 500 mg a cada 6 horas. A dose maxima diaria ndo deve exceder 2 g.

Se teve outros episodios (infecdo da mucosa) anteriormente podera precisar de uma dose diferente e
de uma duracao diferente da terapéutica.
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Utilizagdo em criancas
Recém-nascidos, lactentes e criangas com idade inferior a 12 anos

A dose recomendada é de 10 mg por cada kg de peso corporal. Geralmente é dada a cada 6 horas. A

dose maxima diaria ndo deve exceder 2 g.

Método de administracdo

A perfuséo intravenosa significa que o medicamento flui a partir de um frasco ou saco de perfusao,
através de um tubo, para os seus vasos sanguineos e para dentro do seu corpo. O seu médico ou
enfermeiro ird sempre administrar vancomicina através do sangue e ndo dos musculos.

A vancomicina serd administrada na sua veia durante pelo menos 60 minutos.
[para formulagdes parentéricas autorizadas para via intraperitoneal:]

Para o tratamento de infe¢des relacionadas com a dialise peritoneal, a vancomicina sera adicionada a

solugéo para didlise na troca de longa duracgéo.

[para formulacfes parentéricas autorizadas para via oral:]

Se lhe for dada para o tratamento de problemas gastricos (a chamada colite pseudomembranosa), o
medicamento deve ser administrado como uma solucado para via oral (deve tomar o medicamento pela
boca).

Duracgéo do tratamento
A duracao do tratamento depende da infecdo e pode durar varias semanas.

A duracao da terapéutica podera ser diferente dependendo da resposta individual de cada pessoa ao
tratamento.

Durante o tratamento poderao ser-lhe solicitados testes ao sangue, amostras de urina e
eventualmente testes de audicdo para procurar sinais de possiveis efeitos secundarios.
4. Efeitos secundarios possiveis

[Esta seccdo deve ler-se da seguinte maneira]

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

A vancomicina pode causar reagOes alérgicas, ainda que as reacdes alérgicas graves
(choque anafilatico) sejam raras. Informe o seu médico imediatamente se desenvolver
pieira subita, dificuldades em respirar, vermelhiddo da parte superior do corpo, erupcoes

cutédneas ou prurido.

[para formulacdes parentéricas autorizadas para via oral:]

A absorcdo da vancomicina a partir do trato gastrointestinal é negligenciavel. No entanto, se tiver uma
doenca inflamatéria do trato digestivo, especialmente se também sofre de uma doenca renal, os
efeitos secundarios poderédo ser semelhantes aos que ocorrem quando a vancomicina é administrada

por infuséo.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):
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e diminuicdo da presséao arterial

e falta de ar, respiracdo ruidosa (um som agudo resultante do fluxo de ar turbulento nas vias aéreas
superiores)

e erupcédo e inflamacado do revestimento da boca, prurido, urticaria, comichao

e problemas nos rins, que poderdo ser primariamente detectadas através de testes sanguineos

e vermelhiddo da parte superior do corpo e da face, inflamacédo de uma veia.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

e Perda temporaria ou permanente de audicédo

Efeitos secundarios raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas):

e Diminuicdo do numero de glébulos brancos, glébulos vermelhos e plaquetas (células responsaveis
pela coagulagao do sangue)

e Aumento no numero de alguns tipos de glébulos brancos no sangue.

e Perda de equilibrio, zumbido nos ouvidos, tonturas

¢ Inflamacao dos vasos sanguineos

e Nauseas (sentir-se doente)

e Inflamacé&o dos rins e insuficiéncia renal

e Dor nos musculos do peito e nas costas

e Febre, calafrios

Efeitos secundarios muito raros (podem afetar até 1 em cada 10.000 pessoas):

- O aparecimento subito de uma reacgéo alérgica grave da pele com descamacéo e formacao de
bolhas na pele. Isto pode estar associada a febre alta e dores nas articulacdes.

- Paragem cardiaca

- Inflamacéo intestinal, causando dor abdominal e diarreia, que pode conter sangue

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):
- Ficar doente (vomitar), diarreia

- Confuséo, sonoléncia, falta de energia, edema, retencéo de liquidos, diminuicdo da quantidade
de urina

- Erupcao cutanea com inchago ou dor atras das orelhas, no pescoco, nas virilhas, sob o queixo
e axilas (nddulos linfaticos inchados), testes de fungdo hepatica e de sangue anormais.

- Erupc¢éo cutadnea com bolhas e febre

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer dos efeitos secundarios, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Isto
inclui qualquer efeito secundario ndo mencionado neste folheto. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.
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6. Contetudo da embalagem e outras informacdes

Outras fontes de informacéo

Aconselhamento / educacao médica

Os antibioticos sao utilizados para curar infegdes bacterianas. Sdo ineficazes contra infegfes virais.

Se o0 seu médico lhe receitou antibiéticos, vocé necessita deles especificamente para a sua doenca
atual.

Apesar dos antibidticos, algumas bactérias podem sobreviver ou crescer. Este fendbmeno chama-se
resisténcia: alguns tratamentos com antibiéticos tornam-se ineficazes.

A ma utilizacdo de antibidticos aumenta a resisténcia. Pode até mesmo ajudar as bactérias a tornarem-
seresistentes e, portanto, atrasar a sua cura ou diminuir a eficacia do antibidtico se nédo respeitar:

- Dosagem

- Horérios

- Duracéo do tratamento

Por conseguinte, para preservar a eficacia deste medicamento:
1 — Utilize antibidticos apenas quando lhe sdo prescritos.

2 - Siga rigorosamente a prescrigéo.

3 - Nao volte a usar um antibidtico sem prescricdo médica, mesmo para tratar uma doenca
semelhante.
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