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cloridrato de vancomicina =D
Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999. SE £ TEUTO £ DE CONFIANGA
FORMAFARMACEUTICAE APRESENTAGOES

Po liofilizado para solugao injetavel 500mg

Embalagens contendo 1,25 e 50 frascos-ampola.

USOADULTOE PEDIATRICO
USOINTRAVENOSO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém:
cloridrato de vancomicina (equi

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acdo do medicamento: A acéo bactericida do cloridrato de vancomicina resulta
principalmente na inibicdo da biossintese da parede celular, da alteragdo da
permeabilidade da membrana citoplasmética e da sintese do RNA.

Indicagdes do medicamento: A vancomicina é indicada no tratamento de infecgdes
graves causadas por cepas sensiveis de estafilococos resistentes & meticilina
(betalactamico resistente). E indicado em pacientes alérgicos a penicilina, em pacientes
que ndo podem receber ou que ndo responderam ao tratamento com penicilinas ou
cefalosporinas, e em infeccdes graves causadas por outros microrganismos sensiveis &
vancomicina, mas resistentes a outras drogas antimicrobianas. A vancomicina ¢ indicada
como tratamento inicial quando se suspeita de estafilococo resistente a meticilina; porém,
ta0 logo os dados de sensibilidade estejam disponiveis, o tratamento deve ser ajustado de
acordo. A vancomicina é eficaz no tratamento de endocardite estafiloccica. A sua eficacia
tem sido provada em outras infecgdes devido a estafilococos, inclusive septicemia,
infeccbes Osseas e articulares, infecgGes do trato respiratério inferior e infecgdes da pele e
anexos. Quando as infecges estafilocécicas sao localizadas e purulentas, os antibioticos
s&o usados como auxiliares as medidas cirdrgicas apropriadas. A vancomicina é eficaz
isolada ou combinada com um aminoglicosideo na endocardite causada por S. viridans ou
S. bovis. Para endocardite causada por enterococos (E. faecalis), a vancomicina é eficaz
somente em combinagdo com um aminoglicosideo. A vancomicina é eficaz para o
tratamento da endocardite por difteroide. A vancomicina tem sido usada com sucesso em
combinagdo com rifampicina, aminoglicosideo ou ambos na endocardite precoce em
protese de valvula, causada por S. epidermidis ou por difteroides.

Riscos do medicamento: .

CONTRAINDICAGOES: O CLORIDRATO DE VANCOMICINA E CONTRAINDICADO EM
PACIENTES COM CONHECIDAHIPERSENSIBILIDADE AESSE ANTIBIOTICO.
ADVERTENCIAS: A ADMINISTRAGAO RAPIDA (POR EX.. EM POUCOS MINUTOS)
PODE PROVOCAR UMA HIPOTENSAO EXAGERADA, INCLUINDO CHOQUE E
RARAMENTE PARADA CARDIACA. A VANCOMICINA DEVE SER ADMINISTRADA EM
UMA SOLUGAO DILUIDA, POR UM PERIODO DE NAO MENOS QUE 60 MINUTOS,
PARA EVITAR REA(;OES RELACIONADAS COM INFUSAO RAPIDA.
INTERROMPENDO-SE A INFUSAO, ESSAS REACOES GERALMENTE CESSAM
PRONTAMENTE. 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 AUDICAO OU QUE ESTAVAM
RECEBENDO TERAPIA CONCOMITANTE COM UMA DROGA OTOTOXICA, TAL COMO
UM AMINOGLICOSIDEO. TEM SIDO REPORTADA COLITE PSEUDOMEMBRANOSA
PRATICAMENTE COM TODOS OS ANTIBIOTICOS DE AMPLO ESPECTRO
(INCLUINDO MACROLIDEOS, PENICILINAS SEMISSINTETICAS E
CEFALOSPORINAS); PORTANTO, E IMPORTANTE CONSIDERAR SEU DIAGNOSTICO
EM PACIENTES QUE DESENVOLVEM DIARREIA, ASSOCIADA COM O USO DE
ANTIBIOTICOS. TAIS COLITES PODEM VARIAR QUANTO A GRAVIDADE DE LEVE ATE
RISCO DE VIDA. OS CASOS LEVES DE COLITE PSEUDOMEMBRANOSA
RESPONDEM NORMALMENTE A INTERRUPGAO DA DROGA. EM CASOS DE
MODERADO A GRAVE, DEVEM SER ADOTADAS MEDIDAS APROPRIADAS. A
VANCOMICINA DEVE SER ADMINISTRADA COM CUIDADO EM PACIENTES
ALERGICOS A TEICOPLANINA, UMA VEZ QUE FORAM RELATADAS REAGOES
ALERGICAS CRUZADAS ENTRE AVANCOMICINAEATEICOPLANINA.
PRECAUGOES:

INSUFICIENCIA RENAL - A VANCOMICINA DEVE SER USADA COM CUIDADO EM
PACIENTES COM INSUFICIENCIARENAL, POIS O RISCO DE TOXICIDADE PODE SER
AUMENTADO APRECIAVELMENTE POR CONCENTRACOES SANGUINEAS ALTAS E
PROLONGADAS. PARAMINIMIZAR O RISCO DE NEFROTOXICIDADE EM PACIENTES
COM INSUFICIENCIA RENAL OU QUE ESTEJAM RECEBENDO TERAPIA
CONCOMITANTE COM AMINOGLICOSIDEO, DEVE SER FEITA UMA MONITORAGAO
CONTINUA DA FUNCAO RENAL E CUIDADOS ESPECIAIS DEVEM SER TOMADOS
SEGUINDO ESQUEMAS DE DOSESAPROPRIADOS.

GERAIS - FORAM RELATADAS CONCENTRAGOES SERICAS, CLINICAMENTE

a500mg de vancomicina) 515mg

SIGNIFICANTES, EM ALGUNS PACIENTES COM COLITE PSEUDOMEMBRANOSA
CAUSADA POR CLOSTRIDIUM DIFFICILE, QUE ESTAVAM RECEBENDO DOSES
MULTIPLASORAISDEVANCOMICINA

RESISTENCIA MICROBIANA - O USO PROLONGADO DE VANCOMICINA PODE
RESULTAR NO CRESCIMENTO DE_MICRORGANISMOS RESISTENTES. E
ESSENCIAL CUIDADOSA OBSERVACAO DO PACIENTE. SE OCORRER UMA
SUPERINFECCAO DURANTE O TRATAMENTO DEVEM SER TOMADAS MEDIDAS
APROPRIADAS. ) ) )
OTOTOXICIDADE - TESTES PERIODICOS DA FUNGAO AUDITIVA PODEM SER UTEIS
PARAMINIMIZAR ORISCO DE OTOTOXICIDADE.

ESTUDOS HEMATOLOGICOS - FOI RELATADA NEUTROPENIA REVERSIVEL EM
PACIENTES QUE ESTAVAM RECEBENDO VANCOMICINA. PACIENTES QUE VAO
RECEBER TRATAMENTO PROLONGADO COM VANCOMICINA OU QUE ESTEJAM
RECEBENDO CONCOMITANTEMENTE DROGAS NEUTROPENICAS DEVEM TER
UMAMONITORAGAO PERIODICA NACONTAGEM DE LEUCOCITOS.
ADMINISTRAGAO - A VANCOMICINA E IRRITANTE AO TECIDO E DEVE SER
ADMINISTRADAPOR VIAINTRAVENOSA COM MUITO CUIDADO. PODERA OCORRER
DOR, HIPERSENSIBILIDADE NO LOCAL E ATE NECROSE QUANDO A VANCOMICINA
FOR ADMINISTRADA POR VIA INTRAMUSCULAR OU QUANDO HOUVER
EXTRAVASAMENTO ACIDENTAL. PODE OCORRER TROMBOFLEBITE, CUJA
FREQUENCIA E GRAVIDADE PODEM SER MINIMIZADASADMINISTRANDOADROGA
LENTAMENTE E EM SOLUGAO DILUIDA (2,5 A 5,0MG/ML) E POR RODIZIO DOS
LOCAIS DE INFUSAO. A SEGURANGA E EFICACIA DA ADMINISTRACAO DE
VANCOMICINA POR VIA INTRATECAL NAO FORAM AVALIADAS. RELATOS TEM
REVELADO QUE A ADMINISTRACAO DE VANCOMICINA ESTERIL POR, VIA
INTRAPERITONIAL DURANTE ADIALISE PERITONEAL CONTINUAEMAMBULATORIO
RESULTOU EM UMA SINDROME DE PERITONITE QUIMICA. ATE O 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 DURACAO APOS A INTERRUPGAO DA
VANCOMICINAADMINISTRADAPOR VIAINTRAPERITONIAL.

Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidade: Nao foi demonstrado potencial
mutagénico da vancomicina em testes padréo de laboratorio. Estudos de teratologia em
animais ndo revelaram evidéncia de dano ao feto devido a vancomicina.

Interagoes medicamentosas: Aadministracdo intravenosa concomitante de vancomicina
e drogas anestésicas tem sido associada com eritrema e rubor do tipo mediado pela
histamina e reagdes anafilactoides. A administragéo da vancomicina numa infuséo de no
minimo 60 minutos de duragéo antes da indugdo da anestesia pode minimizar estas
reagdes. O uso concorrente e/ou sequencial, sistémico ou topico de outras drogas

Glicose a 5% em cloreto de sddioa 0,9%

Injecéo de Ringerlactato

Injecéo de Ringeracetato

Injecéo de Ringerlactato emglicose 5%

Asolugao de vancomicina tem um pH baixo e pode provocar instabilidade quimica ou fisica

quando misturada com outros compostos.

As solugdes parenterais devem ser inspecionadas visualmente para a existéncia de

particulas e mudanca de cor da solugéo antes da administragéo.

Posologia: Reagdes relacionadas com a infuséo estéo relacionadas a concentragéo e a

velocidade de administragdo de vancomicina. Em adultos, sdo recomendadas

concentragdes de ndo mais que 5mg/mL e velocidade de administragdo de ndo mais que

10mg/min. Em pacientes selecionados, com necessidade de restrigao de liquidos, pode ser

usada a concentragéo de até 10mg/mL e velocidade de administragéo de até 10mg/min,

porém tais concentragdes podem aumentar o risco de reagdes relacionadas comainfuséo.

Pacientes com fungéo renal normal

Adultos: Adose intravenosa usual diéria é de 29, dividida em 500mg a cada 6 horas ou 1g a

cada 12 horas. Cada dose deve ser administrada numa velocidade de até 10mg/min ou num

tempo de pelo menos 60 minutos, o que for maior. Outros fatores tais como idade ou

obesidade, podem requerer modificagéo na dose usual diéria.

Criangas: A dose intravenosa usual € de 10mg/kg a cada 6 horas. Cada dose deve ser

administrada por um periodo de pelo menos 60 minutos.

Recém-nascidos e lactentes: Recém-nascidos tém um maior volume de distribuicéo e a

fung&o renal incompletamente desenvolvida, portanto as normas posolégicas diferem das

recomendagdes para criangas € adultos. Uma sugestdo é uma dose inicial de 15mg/kg,

seguida de 10mg/kg a cada 12 horas na primeira semana de vida e dai em diante a cada 8

horas até um més de idade. Cada dose deve ser administrada em pelo menos 60 minutos.

Manter uma monitoragdo cuidadosa das concentragdes séricas de vancomicina nestes

pacientes.
logi: licago Pacientes com insuficiéncia renal e idosos: em

pacientes com insuficiéncia renal devem ser feitos ajustes de doses. Nos prematuros e

idosos, uma maior redugéo na dose pode ser necesséria, devido a diminuigao da fungao

renal. As concentragdes séricas de vancomicina devem ser monitoradas regularmente,

especialmente em pacientes graves com alteragdes na fungao renal e emidosos.

Para a maioria dos pacientes com insuficiéncia renal, o calculo da dose pode ser feito

usando-se a seguinte tabela, se o clearance de creatinina puder ser medido ou estimado

com precis&o. A dose didria de vancomicina em mg é cerca 15 vezes o indice de filtragéo

glomerularem mL/minuto.

Tabela de dose da vancomicina em pacientes com insuficiéncia renal (adaptado de

Moellering e colaboradores)

potencialmente ototoxicas e/ou nefrotéxicas requer cuidadosa monitoragao. N/ . "

Uso durante a Gravidez e Amamentagao: Em um estudo clinico controlado, os potenciais Clearance de creatinina mL/minuto Dose de vancomicina mg/24 horas

dos efeitos ototoxicos e nefrotoxicos da vancomicina em criancas foram avaliados quando a 100 1545

droga foi administrada por via intravenosa a mulheres gravidas, portadoras de infeccdes

estafiloccicas graves, complicadas por serem viciadas em drogas intravenosas. A 90 1390

vancomicina foi encontrada no sangue do corddo umbilical. N&o foi observada perda 80 1235

auditiva neurossensorial ou nefrotoxicidade com a vancomicina. Uma crianga cuja a mée

recebeu vancomicina no terceiro trimestre de gravidez apresentou perda auditiva de 70 1080

condug&o, ndo atribuivel & administragdo do produto. Devido ao numero de pacientes 60 925

tratados neste estudo ser limitado e a vancomicina ter sido administrada somente no 50 770

segundo e terceiro trimestres de gravidez, néo se sabe se a vancomicina causa dano fetal.

Devido ao fato dos estudos de reprodugéo em animais nem sempre predizerem a resposta 40 620

em humanos, e a seguranga do uso de vancomicina em mulheres gravidas néo ter sido 30 165

estabelecida, a vancomicina s6 deve ser administrada a mulheres grévidas se

absolutamente necesséria. A vancomicina é excretada no leite humano. Deve-se ter 20 310

cuidado quando a vancomicina for administrada a mulheres que estejam amamentando. 10 155

Nao deve ser utilizado durante a gravidez e a a0, exceto sob orientaga

médica. A dose inicial ndo deve ser menor que 15mg/kg, mesmo que o paciente tenha uma

Informe a seu médico ou clrurglao -dentista se ocorrer gravidez ou iniciar insuficiéncia renal leve a moderada. A tabela nao é valida para pacientes funcionalmente
uso deste anéfricos. Para tais pacientes, uma dose de 15mg/kg deve ser administrada para alcangar

Naohacuntralndlcagaorelallvaafalxasetarlas as concentragdes séricas terapéuticas prontamente. A dose necessaria para manter

Informe ao cirurgido-dentista o apareci dereagoesi concentragdes estaveis € de 1,9mg/kg/24 horas. Em pacientes com insuficiéncia renal

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso “de algum
outro medicamento.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA ASUASAUDE.

Modo de uso: Adicionar 10mL de agua estéril para injegdo ao frasco de vancomicina
500mg. Antes da administragdo, a solugdo reconstituida precisa passar por diluigdo
posterior. Asolugéo reconstituida contendo 500mg de vancomicina deve ser diluida em pelo
menos 100mL de diluente. A dose desejada, diluida desta maneira, pode ser administrada
por \nfusao |n1ravenosa \nlermltente por um periodo de no minimo 60 minutos.

As solugdes que sdo diluidas com solugéo
de gllcose a 5% ou solugéo de cloreto de sodio a 0,9% podem ser armazenadas em
refrigerador por até 14 dias, sem perda significante da poténcia. Solugdes diluidas com os
diluentes abaixo relacionados podem serarmazenadas emrefrigerador por até 96 horas:

grave pode ser conveniente administrar doses de manutengéo de 250 a 1000mg, com
intervalos de dias ao invés de doses diarias. Tem sido recomendado, em caso de antria a
dose de 1000mg a cada 7 ou 10 dias. Quando se conhece somente a concentragao 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/minuto) e deve ser medido imediatamente assim que
possivel:
Peso (kg) x (140 - idade em anos)

Homem=

72 x Concentragéo sérica de creatinina (mg/100mL)
Mulher = 0,85 x o valor acima encontrado.

A seguranca e eficacia da administragdo da vancomicina por via intratecal ndo foram

avaliadas.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duragao do tratamento.

Néointerrompao sem do seumédico.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagéo (VIDE CARTUCHO).

Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o
aspecto do medicamento. Atencdo: O nimero de lote e data de validade gravados no
frasco-ampola podem se tornar ilegiveis ou até serem perdidos caso a embalagem
entre em contato com algum tipo de solugéo alcodlica.

REACOES ADVERSAS:

REACOES RELACIONADAS COM A INFUSAO: DURANTE OU LOGO APOS UMA
INFUSAO RAPIDA DE VANCOMICINA, OS PACIENTES_PODEM DESENVOLVER
REACOES ANAFILACTOIDES, INCLUINDO HIPOTENSAO, CHIADO, DISPNEIA,
URTICARIA OU PRURIDO, CHOQUE E PARADA CARDIACA. UMA INFUSAO RAPIDA
PODE CAUSAR TAMBEM RUBOR NAPARTE SUPERIOR DO CORPO (SINDROME DO
“PESCOCO VERMELHO") OU DOR E ESPASMO MUSCULAR NO PEITO E COSTAS.
ESSAS REACOES GERALMENTE DESAPARECEM DENTRO DE 20 MINUTOS, MAS
PODEM PERSISTIR POR VARIAS HORAS.

NEFROTOXICIDADE: RARAMENTE FORAM RELATADOS DANOS RENAIS
MANIFESTADOS PRINCIPALMENTE POR AUMENTO NAS CONCENTRAGCOES DE
CREATININA SERICA OU DA UREIA, ESPECIALMENTE EM PACIENTES QUE
RECEBERAM GRANDES DOSES DE VANCOMICINA. FORAM RELATADOS RAROS
CASOS DE NEFRITE INTERSTICIAL. A MAIORIA DESSES RELATOS OCORREU EM
PACIENTES QUE RECEBERAM AMINOGLICOSIDEOS CONCOMITANTEMENTE OU
QUE TINHAM INSUFICIENCIARENAL PREEXISTENTE. QUANDO A VANCOMICINAFOI
INTERROMPIDA, AUREMIADESAPARECEU NAMAIORIADOS PACIENTES.
GASTRINTESTINAIS: PODE OCORRER COLITE PSEUDOMEMBRANOSA DURANTE
OUAPOS O TRATAMENTO COM VANCOMICINA.

OTOTOXICIDADE: ALGUMAS DEZENAS DE PACIENTES RELATARAM PERDA DE
AUDIGAO RELACIONADA COM O USO DE VANCOMICINA. A MAIORIA DESSES
PACIENTES TINHA INSUFICIENCIA RENAL OU PERDA DE AUDIGAO PREEXISTENTE
OU ESTAVA EM TRATAMENTO CONCOMITANTE COM DROGAS OTOTOXICAS.
VERTIGEM, TONTURAE TINITUS FORAM RELATADOS RARAMENTE.
HEMATOPOIESE: VARIAS DEZENAS DE PACIENTES RELATARAM TER
DESENVOLVIDO NEUTROPENIA REVERSIVEL, GERALMENTE COMECANDO UMA
OU MAIS SEMANAS APOS O INICIO DA TERAPIA COM VANCOMICINA OU APOS UMA
DOSE TOTAL MAIOR QUE 25G. A NEUTROPENIA PARECE SER PRONTAMENTE
REVERSIVEL QUANDO A VANCOMICINA E INTERROMPIDA. TROMBOCITOPENIA E
EOSINOFILIAFORAM RELATADAS. APESAR DE NAO TER SIDO ESTABELECIDA UMA
RELACAO CAUSAL; AGRANULOCITOSE REVERSIVEL (GRANULOCITOS MENOR
QUE 500/MM’*) TEM SIDORELATADARARAMENTE.

PELE E ANEXOS: INFREQUENTEMENTE OS PACIENTES RELATARAM ERUPCOES
CUTANEAS (INCLUINDO DERMATITE ESFOLIATIVA), REACOES DE
HIPERSENSIBILIDADE, PRURIDO, SINDROME, DO PESCOCO VERMELHO,
SINDROME DE STEVENS JOHNSON NECROLISE EPIDERMICA TOXICA
URTICARIA, E RAROS CASOS DE VASCULITE.

OUTRAS: INFREQUENTEMENTE OS PACIENTES RELATARAM FEBRE
MEDICAMENTOSA, NAUSEA CALAFRIOS, DOR, TROMBOFLEBITE E NECROSE, NO
LOCAL DA APLICACAO. FOI RELATADA PERITONITE QUIMICA APOS
ADMINISTRAGAO INTRAPERITONIAL DE VANCOMICINA.

Conduta em caso de superdose: S&o necessarios cuidados gerais de suporte com
manutencao da filtragdo glomerular. A vancomicina € muito pouco removida do sangue por
didlise. A hemofiltracdo e hemoperfusdo com resina polissulfonica tém resultado no
aumento do clearance da vancomicina. A dose intravenosa letal média em ratos é de
319mglkg e 400mg/kg em camundongos. Ao se defrontar com um caso de superdosagem,
considerar a possibilidade de possivel envolvimento de drogas muiltiplas, interagéo de
drogas e eventual cinéticainusitada da droga no paciente.

Cuidados de conservagéo e uso: DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE
SER MANTIDO NO CARTUCHO DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA
AMBIENTE (15A30°C). PROTEGER DALUZ E UMIDAD

TODOMEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DOALCANCE DAS CRIANGAS.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Caracteristicas farmacolégicas: O cloridrato de vancomicina é um antibiético
glicopeptideo triciclico, cromatograficamente purificado, de férmula molecular
CgH:sCI,N,0,,.HCL € o peso molecular é 1,486, derivado de cepas de Amycolatopsis
orientalis (anteriormente conhecido como Nocardia orientalis), ativo contra microrganismos
gram-positivos.

Propriedades farmacodinamicas: a agdo bactericida da vancomicina resulta
principalmente da inibicdo da biossintese da parede celular, da alteragdo da
permeabilidade da membrana citoplasmatica e da sintese do RNA (&cido ribonucleico). Nao
héresisténcia cruzada entre a vancomicina e outras classes de antibiéticos. Avancomicina
€ ativa in vitro contra: estafilococos, incluindo S. aureus e S. epidermidis (incluindo cepas
resistentes a meticilina): estreptococos, incluindo S. pyogenes, S. pneumoniae (incluindo
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cepas resistentes & penicilina), Streptococcus agalactiae, grupo viridans, Streptococcus
bovis; enterococos, incluindo Enterococcus faecalis (anteriormente conhecido como
Streptococcus faecalis); Clostridium difficile (incluindo cepas toxigénicas, relacionadas com
enterocolites pseudomembranosas) e difteroides. Outros microrganismos que s&o
sensiveis & vancomicina in vitro incluem Listeria monocytogenes, Lactobacillus sp.,
Actinomyces sp., Clostridium sp. e Bacillus sp.

Aresisténcia a vancomicina in vitro foi reportada entre algumas cepas de enterococos e
estafilococos. A combinagao de vancomicina e um aminoglicosideo age sinergicamente in
vitro contra muitas cepas de S. aureus, estreptococos ndo enterococos do grupo D,
enterococos, Streptococcus sp. (grupo viridans).

Avancomicina ndo € ativa in vitro contra bacilos gram-negativos, micobactérias ou fungos.
Propriedades farmacocinéticas: Avancomicina é administrada por via intravenosa para o
tratamento de infecgdes sistémicas. A injegéo inframuscular é dolorosa. Em pacientes com
fung&o renal normal, doses intravenosas multiplas de um grama de vancomicina,
infundidas em 60 minutos, produzem concentragdes plasmaticas médias de
aproximadamente 63 pg/mL, imediatamente apos o final da infuséo, e 23 ug/mL e 8ug/mL
apos 2 e 11 horas, respectivamente. Doses multiplas de 500mg, infundidas em 30 minutos,
produzem concentragées plasmaticas médias de 49 pg/mL, imediatamente apés o final da
infuséo, e 19 pg/mL e 10pg/mL apds 2 e 6 horas, respectivamente. As concentracdes
plasméticas com doses multiplas sao similares as com doses Unicas. Ameia-vida média de
eliminacdo da vancomicina do plasma é de 4-6 horas em pacientes com fungéo renal
normal. Nas primeiras 24 horas, cerca de 75% da dose administrada s&o excretados na
urina por filtragao glomerular. O clearance plasmatico médio é cerca de 0,058 litros/kg/hora
eo clearance renal médio é cerca de 0,048 litros/kg/hora. O clearance renal da vancomicina
& razoavelmente constante e responsavel por 70 a 80% da eliminagao da vancomicina. O
volume de distribuicao varia de 0,3 a 0,43 litros/kg. Nao ha metabolismo aparente da droga.
O clearance total sistémico e renal da vancomicina pode estar reduzido no idoso, devido ao
decréscimo natural da filtragdo glomerular. A ligagéo proteica da vancomicina é de
aproximadamente 55%, quando medida por ultrafiltragdo em niveis séricos de 10-100
Hg/mL de vancomicina. Apos administragéo intravenosa de cloridrato de vancomicina, sao
encontradas concentragdes inibitorias nos liquidos pleural, pericardico, ascitico, tecido
atrial e sinovial, assim como na urina e no liquido peritoneal. A vancomicina n&o penetra
prontamente o liquido cerebroespinal, a menos que as meninges estejam inflamadas.
Ainsuficiéncia renal diminui a excrecdo da vancomicina. Em pacientes anéfricos, o tempo
deeliminagdoéde 7,5 dias.

Testes de sensibilidade com discos - método padronizado pelo Comité Nacional de
Padrdes de Laboratorios Clinicos foi -recomendado para testar-a sensibilidade a
vancomicina. Os resultados dos testes de sensibilidade, usando discos de 30ug de
vancomicina, devem ser interpretados de acordo com os seguintes critérios:
microrganismos sensiveis produzem halo de inibigao maior ou igual a 12mm, indicando que
o microrganismo pode responder muito bem ao tratamento; microrganismos que produzem
halo de 10a 11mm s&o considerados de sensibilidade intermediéria, podendo responder ao
tratamento se a infecgdo estiver confinada a tecidos ou liquidos organicos, nos quais o
antibiético encontra-se em alta concentragéo; e microrganismos resistentes produzem halo
de inibicdo menor ouigual a9mm, indicando que deve ser usada outraterapia.

Usando o método de diluicdo padronizado, uma bactéria isolada pode ser considerada
sensivel se a concentragdo minima inibitoria (CIM) para vancomicina for 4ug/mL ou menor.
Séo considerados resistentes a vancomicina se a CIM for maior ou igual a 16pg/mL. Os
microrganismos que tém um CIM menor que 16pg/mL e maior que 4pg/mL sdo
considerados de ibil it diaria. Procedi padronizados requerem o uso
de cepas de microrganismos de controle. Os discos de 30ug de vancomicina devem
produzir halos de inibigdo com didmetros entre 15 e 19mm para S. aureus ATCC 25923. Da
mesma forma dos métodos padronizados de difuséo, os procedimentos de diluicao
requerem o uso de cepas de microrganismos de controle. A vancomicina padrao deve dar
valores de CIM variando de 0,5a2,0pg/mLparao S. aureus ATCC 29213. Para o E. faecalis
ATCC 29212, avariagao da CIM deveraser de 1a4pg/mL.

Indicagdes: A vancomicina é indicada no tratamento de infeccdes graves causadas por
cepas sensiveis de estafilococos resistentes a meticilina (betalactamico resistente). E
indicado em pacientes alérgicos a penicilina, em pacientes que ndo podem receber ou que
n&o responderam ao tratamento com penicilinas ou cefalosporinas, e em infeccées graves
causadas por outros microrganismos sensiveis & vancomicina, mas resistentes a outras
drogas antimicrobianas. A vancomicina é indicada como tratamento inicial quando se
suspeita de estafilococo resistente a meticilina ; porém, téo logo os dados de sensibilidade
estejam disponiveis, o tratamento deve ser ajustado de acordo. A vancomicina ¢ eficaz no
tratamento de endocardite estafilocdcica. A sua eficacia tem sido provada em outras
infecgdes devido a estafilococos, inclusive septicemia, infeccdes 6sseas e articulares,
infecgGes do trato respiratorio inferior e infecgdes da pele e anexos. Quando as infecgdes

epidermidis ou por difteroides. |

CONTRAINDICACOES: O CLORIDRATO DE VANCOMICINA E CONTRAINDICADO EM
PACIENTES COM CONHECIDAHIPERSENSIBILIDADE AESSE ANTIBIOTICO.

Modo de usar e cuidados de conservacao depois de aberto: Adicionar 10mL de 4gua
estéril para injecdo ao frasco de vancomicina 500mg. Antes da administragéo, a solugéo
reconstituida precisa passar por diluigdo posterior. Asolugéo reconstituida contendo 500mg
de vancomicina deve ser diluida em pelo menos 100mL de diluente. A dose desejada,
diluida desta maneira, pode ser administrada por infus&o intravenosa intermitente por um
periodo de no minimo 60 minutos.

Orientagdes para diluigéo:

-Agite o frasco-ampola ainda fechado para soltar o pé do fundo, com batidas leves;

-Retire o lacre do frasco-ampola e faga a desinfeccéo da tampa de borracha com algodéo e
alcool 70%;

-Injete o diluente em turbilhdo no interior do frasco-ampola para propiciar uma
homogeneizagdo mais efetiva;

-Aspire o conteudo e retire as eventuais bolhas da seringa, expulsando o ar e deixando
somente a solugao;

-Troque aagulha;

-Despreze o frasco-ampola no descarte apropriado.
Compatibilidads lugdes it As solugdes que sdo diluidas com solugdo
de glicose a 5% ou solugdo de cloreto de sodio a 0,9% podem ser armazenadas em
refrigerador por até 14 dias, sem perda significante da poténcia.

Solugdes diluidas com os diluentes abaixo relacionados podem ser armazenadas em
refrigerador por até 96 horas:

Glicose a 5% em cloreto de sédioa0,9%

Injecéo de Ringerlactato

Injecéo de Ringeracetato

Injecéo de Ringerlactato em glicose 5%

Asolugéo de vancomicina tem um pH baixo e pode provocar instabilidade quimica ou fisica
quando misturada com outros compostos.

As solugbes parenterais devem ser inspecionadas visualmente para a existéncia de
particulas e mudanca de cor da solugéo antes da administragao.

Posologia: reagdes relacionadas com a infuséo estdo relacionadas a concentragéo e a
velocidade de administragdo de vancomicina. Em adultos, s&o recomendadas
concentragdes de ndo mais que 5mg/mL e velocidade de administragéo de nao mais que
10mg/min. (Ver também as recomendacdes especificas por idade). Em pacientes
selecionados, com necessidade de restricdo de liquidos, pode serusadaa concentragéo de
até 10mg/mL e velocidade de administragéo de até 10mg/min, porém tais concentragdes
podem aumentar o risco de reagdes relacionadas com ainfusao.

Pacientes comfungéo renal normal

Adultos:

Adose intravenosa usual diaria € de 2g, dividida em 500mg a cada 6 horas ou 1g a cada 12
horas. Cada dose deve ser administrada numa velocidade de até 10mg/min ou num tempo
de pelo menos 60 minutos, o que for maior. Outros fatores tais como idade ou obesidade,
podem requerer modificagéo na dose usual didria.

Criangas:

Adose intravenosa usual é de 10mg/kg a cada 6 horas. Cada dose deve ser administrada
porum periodo de pelo menos 60 minutos.

Recém-nascidos e lactentes:

Recém-nascidos tém um maior volume de distribuicao e a fungao renal incompletamente
desenvolvida, portanto as normas posoldgicas diferem das recomendacdes para criangas e
adultos. Uma sugestdo é uma dose inicial de 15mg/kg, seguida de 10mg/kg a cada 12 horas
na primeira semana de vida e dai em diante a cada 8 horas até um més de idade. Cada dose
deve ser administrada em pelo menos 60 minutos. Manter uma monitoragéo cuidadosa das
concentragdes séricas de vancomicina nestes pacientes.

P ia em indicag pecifi Pacientes com insuficiéncia renal e idosos: em
pacientes com insuficiéncia renal devem ser feitos ajustes de doses. Nos prematuros e
idosos, uma maior redugéo na dose pode ser necessaria, devido a diminuigéo da fungéo
renal. As concentragdes séricas de vancomicina devem ser monitoradas regularmente,
especialmente em pacientes graves com alteragdes na fungao renal e emidosos.

Para a maioria dos pacientes com insuficiéncia renal, o calculo da dose pode ser feito
usando-se a seguinte tabela, se o clearance de creatinina puder ser medido ou estimado
com precisdo. Adose diaria de vancomicina em mg é cerca de 15 vezes o indice de filtragéo
glomerular em mL/minuto.

Tabela de dose da vancomicina em pacientes com insuficiéncia renal (adaptado de
Moellering e colaboradores)

50 770
40 620
30 465
20 310
10 155

A dose inicial ndo deve ser menor que 15mg/kg, mesmo que o paciente tenha uma
insuficiéncia renal leve a moderada. A tabela ndo € valida para pacientes funcionalmente
anéfricos. Para tais pacientes, uma dose de 15mg/kg deve ser administrada para alcangar
as concentragdes séricas terapéuticas prontamente. A dose necessaria para manter
concentracdes estaveis € de 1,9mg/kg/24 horas. Em pacientes com insuficiéncia renal
grave pode ser conveniente administrar doses de manutengéo de 250 a 1000mg, com
intervalos de dias ao invés de doses diarias. Tem sido recomendado, em caso de anuria a
dose de 1000mg a cada 7 ou 10 dias. Quando se conhece somente a concentragéo 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/minuto) e deve ser medido imediatamente assim que
possivel:

Peso (kg) x (140 - idade em anos)
Homem=

72 x Concentragéo sérica de creatinina (mg/100mL)
Mulher= 0,85 x o valor acima encontrado.

ADVERTENCIAS: A ADMINISTRAGAO RAPIDA (POR EX.: EM POUCOS MINUTOS)
PODE PROVOCAR UMA HIPOTENSAO EXAGERADA, INCLUINDO CHOQUE E
RARAMENTE PARADA CARDIACA. A VANCOMICINA DEVE SER ADMINISTRADA EM
UMA SOLUCAO DILUIDA, POR UM PERIODO DE NAO MENOS QUE 60 MINUTOS,
PARA EVITAR REACOES RELACIONADAS COM INFUSAO RAPIDA.
INTERROMPENDO-SE A INFUSAO, ESSAS REACOES GERALMENTE CESSAM
PRONTAMENTE. 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 AUDICAO OU QUE ESTAVAM
RECEBENDO TERAPIA CONCOMITANTE COM UMA DROGA OTOTOXICA, TAL COMO
UM AMINOGLICOSIDEQ. TEM SIDO REPORTADA COLITE PSEUDOMEMBRANOSA
PRATICAMENTE COM TODOS OS ANTIBIOTICOS DE AMPLO ESPECTRO
(INCLUINDO 'MACROLIDEOS, PENICILINAS SEMISSINTETICAS E
CEFALOSPORINAS); PORTANTO, E IMPORTANTE CONSIDERAR SEU DIAGNOSTICO
EM PACIENTES QUE DESENVOLVEM DIARREIA, ASSOCIADA COM O USO DE
ANTIBIOTICOS. TAIS COLITES PODEM VARIAR QUANTO A GRAVIDADE DE LEVE ATE
RISCO DE VIDA. OS CASOS LEVES DE COLITE PSEUDOMEMBRANOSA
RESPONDEM NORMALMENTE A INTERRUPCAO DA DROGA. EM CASOS DE
MODERADO A GRAVE, DEVEM SER ADOTADAS MEDIDAS APROPRIADAS. A
VANCOMICINA DEVE SER ADMINISTRADA COM CUIDADO EM PACIENTES
ALERGICOS A TEICOPLANINA, UMA VEZ QUE FORAM RELATADAS REACOES
ALERGICAS CRUZADAS ENTREAVANCOMICINAEATEICOPLANINA.
Uso emidosos, criangas e outros grupos de risco:
Uso em criangas: em recém-nascidos prematuros e lactentes pode ser necessério
controlara concentragdo sérica desejada de vancomicina.
Uso em idosos: a diminuig&o natural na filtragéo glomerular com o aumento da idade pode
levar auma elevagao da concentragao sérica da vancomicina se adose néo for ajustada. Os
esquemas de doses de vancomicina devem ser ajustados nos pacientes idosos.
Uso durante a Gravidez e Amamentagao: Em um estudo clinico controlado, os potenciais
dos efeitos ototéxicos e nefrotéxicos da vancomicina em criangas foram avaliados quando a
droga foi administrada por via intravenosa a mulheres gravidas, portadoras de infecgdes
dcicas graves, compli por serem viciadas em drogas 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 a mée
recebeu vancomicina no terceiro trimestre de gravidez apresentou perda auditiva de
condug&o, néo atribuivel & administragdo 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, n&o se sabe se a vancomicina causa dano fetal.
Devido ao fato dos estudos de reprodugdo em animais nem sempre predizerem a resposta
em humanos, e a seguranca do uso de vancomicina em mulheres gravidas néo ter sido

estafilocdcicas sao localizadas e purulentas, os antibioticos sao usados como auxili as
medidas cirlrgicas apropriadas. A vancomicina ¢ eficaz isolada ou combinada com um
aminoglicosideo na endocardite causada por S. viridans ou S. bovis. Para endocardite
causada por enterococos (E. faecalis), a vancomicina ¢ eficaz somente em combinagéo
com um aminoglicosideo. A vancomicina é eficaz para o tratamento da endocardite por
difteroide. A vancomicina tem sido usada com sucesso em combinagao com rifampicina,
aminoglicosideo ou ambos na endocardite precoce em protese de valvula, causada por S.

a vancomicina s6 deve ser administrada a mulheres gravidas se
absolutamente necessaria.
Avancomicina é excretada no leite humano. Deve-se ter cuidado quando a vancomicina for

amulheres que estejam amamentando.

Nao deve ser utilizado durante a gravidez e a exceto sob ori

¢

Clearance de creatinina mL/minuto Dose de vancomicina mg/24 horas
100 1545
90 1390
80 1235
0 1080 médica.
60 925

Interagdes medicamentosas: A administragéo intravenosa concomitante de vancomicina

e drogas anestésicas tem sido associada com eritrema e rubor do tipo mediado pela
histamina e reagdes anafilactoides. A administragéo da vancomicina numa infus&o de no
minimo 60 minutos de duragéo antes da indugdo da anestesia pode minimizar estas
reagdes. O uso concorrente efou sequencial, sistémico ou topico de outras drogas
potencialmente ototdxicas e/ou nefrotoxicas requer cuidadosa monitoragéo.

REACOES ADVERSAS AMEDICAMENTOS: i
REAGOES RELACIONADAS COM A INFUSAO: DURANTE OU LOGO APOS UMA
INFUSAO RAPIDA DE VANCOMICINA, OS PACIENTES PODEM DESENVOLVER
REAGCOES ANAFILACTOIDES, INCLUINDO HIPOTENSAO, CHIADO, DISPNOIA,
URTICARIA OU PRURIDO, CHOQUE E PARADA CARDIACA. UMA INFUSAO RAPIDA
PODE CAUSAR TAMBEM RUBOR NA PARTE SUPERIOR DO CORPO (SINDROME DO
“PESCOCO VERMELHO”) OU DOR E ESPASMO MUSCULAR NO PEITO E COSTAS.
ESSAS REACOES GERALMENTE DESAPARECEM DENTRO DE 20 MINUTOS, MAS
PODEM PERSISTIR POR VARIAS HORAS.

NEFROTOXICIDADE: RARAMENTE FORAM RELATADOS DANOS RENAIS
MANIFESTADOS PRINCIPALMENTE POR AUMENTO NAS CONCENTRAGCOES DE
CREATININA SERICA OU DA UREIA, ESPECIALMENTE EM PACIENTES QUE
RECEBERAM GRANDES DOSES DE VANCOMICINA. FORAM RELATADOS RAROS
CASOS DE NEFRITE INTERSTICIAL. A MAIORIA DESSES RELATOS OCORREU EM
PACIENTES QUE RECEBERAM AMINOGLICOSIDEOS CONCOMITANTEMENTE OU
QUE TINHAM INSUFICIENCIARENAL PREEXISTENTE. QUANDO A VANCOMICINAFOI
INTERROMPIDA, AUREMIADESAPARECEU NAMAIORIADOS PACIENTES.
GASTRINTESTINAIS: PODE OCORRER COLITE PSEUDOMEMBRANOSA DURANTE
OUAPOS O TRATAMENTO COM VANCOMICINA.

OTOTOXICIDADE: ALGUMAS DEZENAS DE PACIENTES RELATARAM PERDA DE
AUDICAO RELACIONADA COM O USO DE VANCOMICINA. A MAIORIA DESSES
PACIENTES TINHA INSUFICIENCIA RENAL OU PERDA DE AUDICAO PREEXISTENTE
OU ESTAVA EM TRATAMENTO CONCOMITANTE COM DROGAS OTOTOXICAS.
VERTIGEM, TONTURAE TINITUS FORAM RELATADOS RARAMENTE.
HEMATOPOIESE: VARIAS DEZENAS DE PACIENTES RELATARAM TER
DESENVOLVIDO NEUTROPENIA REVERSIVEL, GERALMENTE COMECANDO UMA
0OU MAIS SEMANAS APOS O INICIO DA TERAPIA COM VANCOMICINA OU APOS UMA
DOSE TOTAL MAIOR QUE 25G. A NEUTROPENIA PARECE SER PRONTAMENTE
REVERSIVEL QUANDO A VANCOMICINA E INTERROMPIDA. TROMBOCITOPENIA E
EOSINOFILIAFORAM RELATADAS. APESAR DE NAO TER SIDO ESTABELECIDAUMA
RELACAO CAUSAL, AGRANULOCITOSE REVERSIVEL (GRANULOCITOS MENOR
QUE 500/MM°) TEM SIDO RELATADARARAMENTE.

PELE E ANEXOS: INFREQUENTEMENTE OS PACIENTES RELATARAM ERUPGOES
CUTANEAS (INCLUINDO DERMATITE ESFOLIATIVA), REACOES DE
HIPERSENSIBILIDADE, PRURIDO, SINDROME, DO PESCOCO VERMELHO,
SINDROME DE STEVENS-JOHNSON, NECROLISE EPIDERMICA TOXICA,
URTICARIA, ERAROS CASOS DE VASCULITE.

OUTRAS: INFREQUENTEMENTE OS PACIENTES RELATARAM FEBRE
MEDICAMENTOSA, NAUSEA, CALAFRIOS, DOR, TROMBOFLEBITE E NECROSE, NO
LOCAL DA APLICACAO. FOI RELATADA PERITONITE QUIMICA APOS
ADMINISTRACAO INTRAPERITONIAL DE VANCOMICINA.

Superdose: Sao necessarios cuidados gerais de suporte com manutengo da filtragéo
glomerular. Avancomicina é muito pouco removida do sangue por didlise. Ahemofiltracéo e
hemoperfusdo com resina polissulfonica tém resultado no aumento do clearance da
vancomicina. A dose intravenosa letal média em ratos é de 319mg/kg e 400mg/kg em
camundongos. Ao se defrontar com um caso de superdosagem, considerar a possibilidade
de possivel envolvimento de drogas mdltiplas, interacdo de drogas e eventual cinética
inusitada da droga no paciente.

Armazenagem: DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NO
CARTUCHO DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A
30°C). PROTEGER DALUZ E UMIDADE.

Ne do lote e data de fabricag&o: VIDE CARTUCHO
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