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ESPECIFICACIONES CLINICAS

Indicacion

Vancomicina esta indicado en infecciones graves causadas por cepas sensibles
de estafilococos resistentes a meticilina. Indicado en pacientes alérgicos a las
penicilinas y en aquellos que no responden a penicilinas y cefalosporinas.
Indicado en el tratamiento de infecciones por gérmenes susceptibles a
vancomicina. Tratamiento de colitis pseudomembranosa causada par antibidticos.
Tratamiento de endocarditis causada por estafilococos resistentes a meticilina.
Indicada sola en combinacion con aminoglicosidos para el tratamiento de la
endocarditis por enterococos. Profilaxis de la endocarditis bacteriana en pacientes
alérgicos a penicilina que presentan cardiopatia congénita o reumatica y que se
han sometido a procedimientos odontologicos. Tratamiento de septicemias
causadas por estafilococo. Profilaxis y tratamiento de infecciones en pacientes
dializados.

Se debe considerar las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de
agentes antibacterianos.

Posologia y método de administracion

Vancomicina liofilizado para solucion inyectable solo se debe administrar por via
parenteral como perfusion intravenosa lenta (no mas de 10mg/min, durante al
menos 60 minutos) y suficientemente diluida (al menos 100mL por 500mg o

menos 200mL por 1000mg).

Paciente que requieren restriccion de liquidos pueden recibir una solucion de
500mg/50mL o 1000mg/100mL pero se debera tener en cuenta que el uso de
concentraciones mas elevadas puede aumentar el riesgo de efectos indeseables.

La dosis debe adaptarse individualmente en funcién del peso, la edad y la funcién
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renal. Los niveles de vancomicina se pueden mediar para ayudar a los ajustes de

dosis.

duracion total del tratamiento es determinada por el tipo, gravedad de la infeccion

y la respuesta clinica del paciente.
El uso intravenoso (Perfusion) en pacientes con funcién renal normal es la

siguiente:

e Adultos vy adolescentes mayores de 12 afios de edad:

La dosis intravenosa diaria recomendada es de 2000 mgl/dia, dividida en dosis de
500 mg cada 6 horas o 1000 mg cada 12 horas, o de 30 a 40 mg/kg/dia en 2 a 4
administraciones diarias.

Para endocarditis bacteriana, el régimen de aceptacion general es de 1000 mg por
via intravenosa cada 12 horas durante 4 semanas, ya sea solo o en combinacién
con ofros antibidticos (Gentamicina mas Rifampicina, Gentamicina,
Estreptomicina). Puede administrarse Vancomicina en combinacién con un
aminoglicosido para el tratamiento de Endocarditis enterococica durante 6
semanas.

e | os nifios de un mes a 12 afios de edad:

La dosis intravenosa habitual es de 10 mg/kg administrada cada 6 horas (dosis
total diaria de 40 mg/kg de peso corporal). Cada dosis se debe administrar durante
un periodo de al menos 60 minutos.

Se recomienda controlar los niveles plasmaticos en este grupo de pacientes y
utilizar vancomicina Unicamente para tratar infecciones graves.

e Recién nacidos:

0-7 dias de edad: Dosis inicial de 15 mg/kg seguida de 10mg/kg cada 12 horas.
7-30 dias de edad: Dosis inicial de 15 mg/kg, seguida de 10mg/kg cada 8 horas.
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Cada dosis se debe administrar por mas de 60 minutos. Una estrecha
monitorizacién de las concentraciones séricas de Vancomicina puede estar
ajustada en estos pacientes.

 Embarazo:
Se ha informado que las dosis significativamente mayores puede ser necesarias
para alcanzar concentraciones terapéuticas en suero en pacientes embarazadas.

e Pacientes adultos mayores:

Puede ser necesario reducir la dosis en un grado mayor que lo esperado debido a
la disminucién de la funcién renal. Ademas de mantener un control en la funcion
auditiva.

e Pacientes obesos:

Puede ser requerida una modificacion de la dosis diaria habitual.

e Pacientes con insuficiencia hepatica:

No hay evidencia de que la dosis deba ser reducida en pacientes con insuficiencia
hepatica.

¢ Pacientes con insuficiencia renal:

Se realiza ajuste de dosis para evitar que niveles séricos tdxicos. Se recomienda
un monitoreo regular de los niveles séricos en pacientes que presentan
alteraciones de la funcién renal para evitar que se produzcan acumulacion del
farmaco, sobre todo después de una terapia prolongada.

Concentraciones séricas de Vancomicina se puede determinar mediante el uso de
un ensayo microbioldgico, radioinmunoensayo, inmunoensayo de polarizacion
fluorescencia, inmunoensayo de fluorescencia o cromatografia liquida de alta
presion. El siguiente monograma, basado en los valores de aclaramiento de

creatinina, se muestra como una guia para los ajustes de dosis:
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El monograma no es valido para pacientes funcionalmente anéfricos en dialisis.
Para estos pacientes, una dosis de 15 mg/kg de peso corporal se debe dar para
lograr rapidamente niveles terapéuticos en suero, y una dosis requerida de
1,9mg/kg/24 horas para mantener los niveles estables. Puesto que las dosis
individuales de mantenimiento de 250 mg a 1g son convenientes en pacientes con
insuficiencia renal marcada, una dosis se puede administrar por varios dias en
lugar de una de base diaria. En anuria se recomienda una dosis de 1g cada 7
dias.

Si el nivel de creatinina sérica es el unico parametro disponible, la siguiente

férmula se puede aplicar para calcular el aclaramiento de creatinina:

Cr Cl (Hombres): __ Peso (kg) x (140 — edad en afios)

72 x conc. de creatinina sérica (mg/100mL)

Cr Cl (Mujeres): 0,85 x Cr Cl (Hombres).
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Esta formula no debe emplearse en determinados estados (shock. Insuficiencia
cardiaca severa, oliguria, obesidad, malnutricién, edema o ascitis) ya que daria

una sobreestimacion del valor real.

Monitorizacion de las concentraciones séricas de VVancomicina:

Debe ser controlada al segundo dia de tratamiento inmediatamente antes de la
proxima dosis y 1 hora después de la perfusion. Niveles terapéuticas de
Vancomicina en sangre deben estar entre 30 y 40 mg/L (maximo 50mg/L) una
hora después del final de la perfusion, y el nivel minimo (previo a la proxima
administracion) entre 5y 10 mg/L.

Las concentraciones normales deben ser controladas 2 o 3 veces por semana.
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Contraindicaciones

Vancomicina esta contraindicado en pacientes con Hipersensibilidad conocida a

este antibidtico o a otros componentes de la formulacion.

Advertencias y Precauciones especiales para su uso

La administracién en un bolo rapido (durante varios minutos) puede asociarse con
hipotension exagerada, incluyendo shock y raramente paro cardiaco, erupcién
maculopapular o erupcién eritematosa (“Sindrome de hombre rojo” o “Sindrome
del cuello rojo”).

Vancomicina debe ser infundida en una solucion diluida durante un periodo de no
menos de 60 minutos para evitar reacciones rapidas relacionadas con la perfusion.
Detener la perfusiéon, por lo general, da lugar a un cese inmediato de estas
reacciones. (Ver reacciones adversas).

Debido a su potencial de Ototdxicidad y Nefrotoxicidad, Vancomicina debe
utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal y la dosis debe ser
reducida de acuerdo al grado de insuficiencia renal. El riesgo de toxicidad se
incrementa apreciablemente por concentraciones elevadas en sangre o terapia
prolongada. Los niveles en sangre deben ser controlados y deben realizarse
regularmente pruebas de funcién renal.

También debe evitarse el uso de Vancomicina en pacientes con pérdida de la
audicion. Si se utiliza en estos pacientes, la dosis debe ser regulada, si es posible

mediante la determinacion periddica del nivel del farmaco en sangre. La sordera
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puede ser precedida por tinnitus.

Los adultos mayores son mas susceptibles de sufrir dafios auditivos. La
experiencia con otros antibioticos sugieren gue la sordera puede ser progresiva a
pesar de la interrupcion del tratamiento.

Se han informado en pacientes tratados con Vancomicina neutropenia reversible,
por lo tanto, los recuentos de leucocitos deben ser monitorizados periddicamente
en pacientes que reciben tratamiento prolongado de vancomicina y en aquellos
que reciben tratamiento concomitante con medicamentos que pueden causar
neutropenia. Para reducir el desarrollo de bacterias resistentes a la droga y
mantener la eficacia de vancomicina y otros antibidticos, el medicamento debe ser
utilizado solamente para el tratamiento o prevencién de infecciones comprobadas
o fuertemente sospechosa que son causadas por bacterias sensibles. Al
seleccionar o modificar la terapia anti-infecciosa, usando los resultados de cultivo
y en pruebas de sensibilidad in vitro. En ausencia de estos datos, los médicos
deben considerar la epidemiologia local y los patrones de susceptibilidad al
seleccionar el tratamiento anti-infecciosa empirico.

C. difficile diarrhoea (CDAD) se ha reportado con el uso de casi todos los agentes
antibacterianos incluyendo vancomicina solucion inyectable, y puede variar en
severidad desde una diarrea leve a colitis fatal. El tratamiento con agentes
antibacterianos altera la flora normal del colon, llevando al crecimiento excesivo de
CDAD.

En algunos pacientes tratados por CDAD activa, se han reportado concentracion
sérica clinicamente significativa despuées de dosis multiples oral de vancomicina, y
el seguimiento de las concentraciones séricas pueden ser necesarias.

En los ensayos randomizados, los eventos adversos fueron similares entre
vancmonicina y el comparado, incluyendo TMP-SMZ, linezolid y telavancina.

Uso en pediatria:

En recién nacidos prematuros y lactantes deben monitorizarse las concentraciones
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plasmaticas de Vancomicina. En pacientes pediatricos la administracion
concomitante de Vancomicina y agentes anestésicos se han asociado con

eritemas y enrojecimiento.

Uso en ancianos:

La disminucion natural de la filtracion glomerular con la edad puede dar lugar a

concentraciones séricas elevadas de Vancomicina si la dosis no se ajusta.

Precauciones:

El monitoreo regular de los niveles en sangre de Vancomicina se indican en el uso
a largo plazo, particularmente en pacientes con disfuncién renal o alteracion en la
facultad para escuchar, asi como en la administracion simultanea de sustancias
Nefrotoxicos o Ototdxicos, respectivamente.

La dosis debe ajustarse en funcidén de los niveles séricos. Los niveles en sangre
deben ser controlados y las pruebas de la funcion renal realizados regularmente.
Pacientes con funcion renal limite y personas mayores de 60 afios de edad se
debe dar pruebas de serie de la funcion auditiva y de los niveles en sangre de
vancomicina. Todos los pacientes que recibieron el farmaco deben tener estudios
periddicos hematolégicos, analisis de orina y pruebas de funcion renal.
Vancomicina es muy irritante para los tejidos y causa necrosis en el lugar de la
inyeccion cuando se inyecta por via intramuscular. Se reportan dolor en el lugar de
la inyeccidn y tromboflebitis en muchos pacientes que recibieron vancomicina y
son ocasionalmente graves.

La frecuencia y gravedad de tromboflebitis puede minimizarse mediante Ia
administracién de la droga lentamente con una solucion diluida (2,5 a 5,0g/L) y por
rotacién del sitio de inyeccién.

El uso prolongado de vancomicina puede resultar en el crecimiento excesivo de

los organismos no-susceptibles. La observacion cuidadosa del paciente es
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esencial. Si se produce una sobreinfeccion durante el tratamiento, se deben tomar
las medidas oportunas.

Se han detectados casos aislados de colitis pseudomembranosa, debida a C.
difficiles en pacientes que recibieron vancomicina intravenosa.

Dados los casos de Hipersensibilidad cruzada se ha informado que Vancomicina
debe administrarse con precaucion en pacientes con hipersensibilidad conocida a

Teicoplanina.

Embarazo y lactancia

Embarazo:

No hay evidencia de seguridad suficiente con respecto a Vancomicina durante el
embarazo. Los estudios de reproduccidn toxicologica en animales no indican
ningun efecto sobre el desarrollo del periodo del embrién, feto o gestacion. Sin
embargo, vancomicina penetra en la placenta y el riesgo potencial de Ototoxicidad
embrionario y neonatal ademas de la nefrotdxicidad no se puede excluir. Por lo
tanto, vancomicina debe administrarse durante el embarazo solo si es claramente

necesario y tras una cuidadosa evaluacion riesgo/beneficio.

Lactancia:

Vancomicina se excreta por la leche materna y por tanto, debe ser utilizado en
periocio de lactancia solo si otros antibiéticos hayan fracasado. Vancomicina se
debe administrar con cautela en madres en periodo de lactancia, debido a posibles
reacciones adversas en el lactante (alteraciones en la flora intestinal con diarrea,
colonizacién por hongos, levaduras y posiblemente sensibilizacidén). Considerando
la importancia de este medicamento para la madre, la decision de suspender la
lactancia materna debe ser considerada.
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Efectos sobre la capacidad para conducir:

No existe evidencia de efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos o utilizar

maquinaria.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La administracion concomitante de Vancomicina con agentes anestésicos se ha
asociado con eritemas, reacciones anafilacticas. Han existidos informes de que la
frecuencia de los eventos adversos relacionados con la perfusion se incrementa
con la administracion concomitante de los agentes anestésicos. Eventos
relacionados con la perfusion pueden minimizarse mediante la administracion de
Vancomicina como una perfusién de 60 minutos antes de la inducciéon de la
anestesia.

Uso sistemico o topico concomitante y/o secuencial de otros farmacos
potencialmente ototdxicos, nefrotoxicos o neurotdxicos, como Anfotericina B,
aminoglucosidos, bacitracina, polimixina B, colistina, viomicina o cisplatino,
requieren de un control cuidadoso.

Medicamentos antiinflamatorios no-esteroidales pueden disminuir la excrecién de
Vancomicina.

Los antibidticos pueden disminuir el efecto terapéutico de la vacuna contra Ia
fiebre Tifoidea. Solo la cepa viva atenuada Ty21 se ve afectada.

Existe un aumento potencial del bloqueo neuromuscular con la administracién
concomitante de vancomicina y agentes bloqueantes neuromusculares.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas y el perfil de seguridad de Vancomicina son bien
conocidos, y la mayoria de los efectos adversos son leves a moderados.

La frecuencia de las reacciones adversas se enumera de acuerdo a la siguiente

convencion:
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Muy frecuentes:
Frecuentes: > 1/100 a <1/10)

= 1/1, 000 a <1/100)
Raras: = 1110, 000 y <1/1, 000)
Muy raras: (<1/10, 000)

Desconocidas: (no se pueden estimar a partir de los datos disponibles).

Poco frecuentes:

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en
orden decreciente de seriedad.

Perfusion Intravenosa:

Las reacciones adversas mas frecuentes son flebitis y reacciones pseudo-

alérgicas en relacion con la rapida perfusion intravenosa de vancomicina.

Ototoxicidad y Nefrotoxicidad son los efectos adversos mas graves con la terapia
de Vancomicina parenteral. La incidencia de la Ototdxicidad y Nefrotdxicidad no
han sido bien establecidas, pero las experiencias clinicas hasta la fecha siguieren
que estos efectos adversos ocurren con poca frecuencia.

Ototoxicidad puede ser reversible o permanente, y se han reportado
principalmente en pacientes que recibieron una sobredosis con un historial de
reduccién de la audicion y con la terapia concomitante con otros farmacos
ototdxicos, como aminoglucosidos.

Nefrotoxicidad en raras ocasiones se han descritos casos de insuficiencia renal,
manifestada sobre todo por un incremento de la creatinina sérica o del BUN,
principalmente en pacientes se han recibido dosis altas de Vancomicina durante
un periodo prolongado. Raramente se ha producido casos de nefritis intersticial en
pacientes que recibieron aminoglicosidos concomitantemente o que tenian alguna

disfuncion renal previa.
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Sangre y desorden del sistema linfatico:

Raras: Trombocitopenia, neutropenia, agranulocitosis, eosinofilia.

Trastornos del sistema inmunoloégico:

Raras: reacciones anafilacticas, reacciones de hipersensibilidad

Trastornos del oido y del laberinto:

Poco frecuentes: pérdida transitoria o permanente de la audicion.
Raras: Tinnitus, mareos.

Trastornos cardiacos:

Muy raros: Paro cardiaco

Trastornos vasculares:

Comun: Disminucion de la presion arterial
Raras: Vasculitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Comun: disnea, estridor

Trastornos Gastrointestinales:

Raras: Nauseas
Muy raras: Enterocolitis pseudomembranosa

Piel y tejido subcutaneo:

Comun: exantema e inflamacidn de la mucosa, prurito, urticaria
Muy raras: Dermatitis exfoliativa, sindrome Stevens-Johnson, Sindrome de Lyell
lineal por IgA dermatosis ampollosa.

Trastornos renales y urinarios:

Comun; Insuficiencia renal manifestada fundamentalmente por el aumento de
creatinina sérica.
Raras: Nefritis intersticial, insuficiencia renal aguda.

Trastornos generales y de administracion:

Comun: Flebitis, enrojecimiento de la parte superior del cuerpo y la cara
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Raras: fiebre medicamentosa, escalofrios, dolor en los musculos del pecho y la
espalda.

Relacionadas con la perfusién:

Una perfusion rapida de Vancomicina produce liberacion de Histamina dando lugar
a reacciones cutaneas (sindrome del hombre rojo), e hipotensién. La reaccién se
caracteriza por una disminucion repentina de la presién arterial, que puede ser
grave y puede ir acompafada de enrojecimiento y/o una erupcidon maculopapular o
eritematosa en la parte superior del cuello, cara, y extremidades superiores, las
ulimas manifestaciones también pueden ocurrir en ausencia de hipotension.
Sibilancias, disnea, angioedema, urticaria o prurito. En rara ocasiones para

cardiaco o ataques.

Las reacciones disminuyen cuando se detiene la administracién, generalmente
entre 20 minutos y 2 horas. Vancomicina se debe infundir lentamente (durante
mas de 60 minutos).

Sobredosificacidn

En el caso de sobredosis se recomienda una terapia de soporte, con el
mantenimiento de la filtracion glomerular. Vancomicina es poco eliminada de la
sangre por hemodialisis o didlisis peritoneal. Hemoperfusion con resina Amberlite
XAD-4 se ha informado que puede ser de beneficio limitado.

Al manejar la sobredosis, los médicos deben considerar la posibilidad de
sobredosis por multiples medicamentos, las interacciones entre farmacos y la

posibilidad de farmacocinética particular en un paciente determinado.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Cod. ATC: JO1XAD1

Propiedades generales:

Vancomicina es un antibiético glucopéptido derivado del microorganismo Nocardia
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orientalis (anteriormente Streptomyces orientalis)

El mecanismo de accién:

Vancomicina inhibe las sintesis de la pared celular bacteriana sensibles a
Vancomicina al unirse con alta afinidad a la terminal D-alanil. D-alanina de células
precursoras de la pared. Es rapidamente bactericida para dividir microorganismos.
Vancomicina inhibe la polimerizacion o reaccion translglicosilasa mediante la union
a la terminar D-alanil-D-Alanina de la unidad precursora de la pared celular unida a
su portador de lipidos y bloques de ligamento al polimero glucopéptido. Estos
polimeros peptidoglicano se encuentran dentro de la pared celular.

Relacion farmacocinética/Farmacodinamia:

Mecanismo de resistencia:

La resistencia adquirida a glicopépidos es mas comun en enterococcus y se base
en la adquisicion de diversos complejos de genes Van que modifica la D-alanil-D-
alannia a D-alanil-D-lactato o D-alanil-D-serina y se unen deficientemente a la
Vancomicina. La resistencia cruzada con Teicoplanina se ha informado en algunos
genes Van. Genes Van rara vez han sido encontrados en Staphylococcus aureus,
donde los cambio en la estructura de la pared celular resulta de “intermedio” de

susceptibilidad, que es mas comunmente heterogénea.

Susceptibilidad:

Vancomicina es parcialmente activa contra bacterias Gran-positivas, tales como
Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus, Neuomococcus y Clostridia y
diphtheroides. Bacterias Gram-negativas son resistentes.

La prevalencia de la resistencia adquirida puede variar geograficamente y con el
tiempo para especies seleccionadas y la informacidn local sobre resistencia,

particularmente cuando se tratan infecciones graves. En caso necesario, se depbe

Pagina 15 de 24



Ref.: RF565290/14

Reg. I.S.P. N° B-2433/14

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VANCOMICINA LIOFILIZADO PARA SOLUCION

INYECTABLE 1 g

solicitar cuando la prevalencia local de resistencia es tal que la utilidad del agente

sea cuestionable en al menos algunos tipos de infecciones.

Punto de Interrupcioén:

EUCAST (Comité Europeo sobre pruebas de Sensibilidad a los

antibacterianos)

Recomendaciones:

Susceptibilidad Resistencia
Staphylococcus spp. <2 mg/L > 2 mg/L
Enterococcus spp. <4 mg/L >4 mg/L
Streptococcus spp <2 mg/L > 2 mg/L
Streptococcus pneumoniae <2 mg/L >2 mg/L
Grampositive anaerobes <2 mg/L <2 mg/L
Non species related™ <2 mg/L >4 mg/L

*Especies no relacionadas con los puntos de interrupcion han sido determinados, principalmente
sobre la base de los datos PK/PD y son independientes de la distribucién de MIC de especies
especificas. Ellos son para uso exclusivo de las especies que no se han dado un punto de
interrupcion especifica y no para aquellas especies en las pruebas de sensibilidad,
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Clases

Especies cominmente susceptibles

Gram positivas

Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus
Staphylococcus coagulase negative
Streptococcus spp.

Streptococcus pneumoniae
Clostridium spp.

Especies para las que la Resistencia adquirida puede ser un problema

Enterococcus faecium

Inherentemente resistentes

Gram-negativa
Chlamydia spp.
Mycobacteria
Mycoplasma spp.
Rickettsia spp.

Pro
pie
dad
es
Far
ma
coc
inét

ica

Ab
sor
cié
n:
La

abs

orcion de Vancomicina por el tracto gastrointestinal tras la administracidn via oral

es insignificante en la mayoria de los pacientes. Vancomicina oral se utiliza como

tratamiento para Staphylococos enterocolitis causada por C. difficile y no es eficaz

por esta via para otras infecciones. La perfusioén por via intravenosa es utilizada

para el tratamiento de infecciones sistémicas. En el caso de pacientes con funcién

renal normal, la perfusion de dosis multiples de 1g (15mg/kg) durante 60 minutos

produce una concentracién plasmatica promedio de aproximadamente 50-60

mg/mL, 20-25 mg/mL después de 2 horas y alrededor de 5-10 mg/| despues de 11

horas de completar la perfusion. La perfusion intravenosa de dosis multiples de

500 mg durante 30 minuto produce concentraciones plasmaticas medias de
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alrededor de 40-50 mg/L y 10-11 mg/L inmediatamente, 2 horas y 6 horas
respectivamente después de completar la perfusion. Los niveles plasmaticos
obtenidos después de dosis multiples son similares a los obtenidos después de
una dosis unica.

Distribucion:

A concentraciones séricas de Vancomicina de 10mg/L hasta 100 mg/L, la union a
proteinas plasmaticas es de aproximadamente 30-55% medida por ultrafiltracion.
La disposicidon de vancomicina por via intravenocsa ha sido caracterizada por un
modelo triexponencial. La vida media de la fase inicial es de aproximadamente 7
minutos, la de segunda fase es de aproximadamente de 0,5 a 2 hora, mientras
que la vida media de eliminacién terminal tiene un rango de 3 a 9 horas en sujetos
con funcién renal normal. El volumen del comportamiento central en adultos es de
aproximadamente 0,15L/kg mientras que el volumen de estado estacionario en los
rango de distribucién son 0,39 L/kg a 0,97L/kg.

La droga aparece en varios fluidos corporales, incluyendo liquido cefalorraquideo
cuando las meninges estan inflamadas (7-30%), bilis y pleural, pericardio, sinovial
y liquidos asciticos.

Eliminacion:

La vida media de eliminacion es de 4 a 6 horas en pacientes con funcién renal
normal. En las primeras 24 horas, aproximadamente el 80% de la dosis
administrada de Vancomicina se excreta por la orina de forma inalterada o
alrededor del 90% a través de la filtracion glomerular. Con deterioro de la funciéon
renal la excrecion de vancomicina se retrasa. En pacientes anéfricos, la vida
media es de 7,5 dias. Hay muy poca metabolizacion del farmaco.
Aproximadamente 35-65% de una dosis intraperitoneal de Vancomicina
administrada durante la dialisis peritoneal se absorbe sistematicamente en 6
horas. Las concentraciones séricas de aproximadamente 8mg/L se logra mediante

la inyeccion intraperitoneal de 30mg/kg. Aunque Vancomicina no se elimina
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eficazmente por hemodialisis o didlisis peritoneal, han existido informes de un
aumento en el aclaramiento de Vancomicina con hemoperfusién y hemofiltracion.
El aclaramiento total sistémico y renal de Vancomicina puede reducirse en
personas de edad avanzada.

La vida media en los recién nacido es de 6-10 horas, en lactantes y nifios de 3

meses de edad es de 4 horas, y en nifos mayores de 3 anos es de 2,2 a 3 horas.

Datos preclinicos sobre la seguridad

Los datos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun estudios
convencionales de farmacologia en seguridad y toxicidad de dosis repetidas.

Los escasos datos disponibles in vivo e in vifro sobre efectos mutagénicos
muestran resultados negativos. Estudios en animales a largo plazo con respecto a
un potencial carcinogénico no estan disponibles. Estudios de teratogenicidad,
donde ratas y conejos recibieron dosis que corresponden aproximadamente a las
dosis humanas basadas en la superficie corporal (mg/m?) no se han observado
efectos teratogénicos directos o indirectos.

Fertilidad y rendimiento general de reproduccion:

No hay datos suficientes de los efectos tdxicos de Vancomicina sobre la fertilidad y
el rendimiento general de reproduccion en animales. Los estudios en animales
para el uso durante el periodo perinatal/postnatal y acerca de los efectos sobre la

fertilidad no estan disponibles.

Toxicidad aguda:

Los resultados de toxicidad agua sobre el efecto de Vancomicina se publico por
primera vez en 1957. (Ver tabla N°1). Los estudios de toxicidad aguda no siguen
las directrices actuales de pruebas, permiten entregar informacion util acerca de la

toxicidad agua a nivel general.
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Tabla N°1: Toxicidad aguda por Vancomicina

Especies Via de administracion LD50 *SE (ma/kg)

v 489.1+40.6
Raton IP 1734 + 227

SC > 5000

PO > 5000
Ratas v 319.0£14.0

IP 2218 + 240
Conejillo de indias IP 737.0+59.7
Perro v 292

En ratones, los sintomas de toxicidad aguda incluyen convulsiones clonicas,
inmediatamente despues de la inyeccion intravenosa (IV) de dosis toxicas seguida
por la muerte dentro de un minuto. Dosis intreperitoneal (IP) causo la muerte de un
plazo de 24 a 48 horas después de ataxia. Dosis subcutanea (SC) de hasta 5g/kg
produjo solo la muerte ocasional de 24 a 48 horas mas tarde, pero se observo
necrosis y el desprendimiento del tejido cutaneo. Por via oral (PO), a dosis Unica
de 5g/kg fueron toleradas sin signo toxicos. La respuesta en ratas después de la
administracion iv fue similar al observado en ratones. Los congjillos de india que
recibieron dosis de 1000mg/kg ip tuvieron hematuria y muerte de 24 a 48 horas
mas tarde. La necropsia revelo nefrosis leve y metamorfosis graso del higado. Los
perros que después de la inyeccion. Los perros que recibieron Gnica inyeccién IV
de 50mg/kg no mostraron toxicidad pero vomitos después de la inyeccion de 100
mg/kg. Se reporto que una DL50 iv para pero de 292mg/kg. Produciendo muerte
varios dias despueés de la administracion.

La toxicidad aguda por via IV es moderada, mientras que la toxicidad aguda por
via oral es muy baja. Muertes inmediatas después de la exposicion parenteral a
dosis altas pueden haber sido causadas por un efecto directo sobre el sistema
nerviosos, mientras que la muerte se produce poco después de la administracion

(e].: perros) pueden haber sido problema mayor debido a la insuficiencia renal. La
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evidencia de nefrotdxicidad y hepatotoxicidad se ha demostrados en conejillos de
india. La toxicidad renal también se ha demostrados en ratones administrando

dosis Unica IP de 400mg/kg o mas.

Toxicidad Peri y Post natal

No Hay datos sobre toxicidad perinatal en animales de laboratorio.

Existen pocos datos sobre la toxicidad postnatal. En un estudio con ratas recién
nacidas, un grupo de 12 de ellas se administro dosis intreperitoneal de 100 o 500
mg/kg/dia durante 4 dias. A las otras ratas se les administro Gemcitabina sola o
en combinacién con vancomicina. La edad de las ratas y el tamafo de los grupos
no fueron reportados. Especial funcién se hizo sobre la funcion ranl. Los
tratamientos de 100 mg/kg no afectaron a los rifiones, pero los de 500 mg/kg
resultaron en un aumento del peso del rifion, fosfolepidos totales y las
concentraciones de cada clase de fosfolipidos acompanados por una disminucion
de lisosomas especifico de fosfatidilinositol-fosfopilasa C y la reduccion de
piridoxal-5"-fosfato. No hubo evidencia de potenciaciéon de nefrotoxicidad en ratas
recién nacidas con administracion de gemtamicina en combinacién con

vancomicina.

ESPECIFICACIONES FARMACEUTICAS

Incompatibilidades

Vancomicina solucion tiene un pH bajo y puede causar inestabilidad quimica o
fisica cuando se mezcla con ofros compuestos. La mezcla con soluciones
alcalinas se debe evitar. Cada solucién parenteral se debe comprobar visualmente
respecto a la presencia de precipitacion y decoloracion antes de su uso.

Concentrado Reconstituido:

El concentrado reconstituido debe diluirse inmediatamente después de la

reconstitucion.
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Producto Diluido:

Desde el punto de vista microbiologico y fisicoquimico, el producto debe ser

utilizado inmediatamente.

Envasado y almacenamiento
Liofilizado para solucion Inyectable debe conversar a temperatura no superior a
25°C. Protegido de la luz en su envase original.

Concentrado reconstituido y producto diluido

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
El producto debe ser reconstituido y el concentrado resultante debe diluirse antes
de su uso.

Preparacion del concentrado reconstituido:

Disolver el contenido de cada frasco ampolla de 1000mg en 20mL de agua estéril
para inyeccion.

Apariencia del concentrado reconstituido: Solucion transparente e incolora, libre de
particulas. 1mL de concentrado reconstituido contiene 50 mg de Vancomicina.
Preparacion de la perfusién final, solucién diluida:

El concentrado reconstituido contiene 50 mg/mL de Vancomicina y debe diluirse
inmediatamente después de la reconstitucion.

Diluyentes adecuados: NaCl 0,9%, glucosa 5%, glucosa 5%, NaCl 0,9% y Glucosa
5% y Ringer acetato.

Antes de la administracion, las soluciones reconstituidas y diluidas deben ser
inspeccionadas visualmente para detectar particulas y decoloracion. Administrar

unicamente soluciones claras y libres de particulas.
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Perfusion intermitente:

El concentrado reconstituido que contiene 1000 mg (50 mg/mL) de Vancomicina y
debe diluirse adicionalmente con diluyente como minimo 200 mL inmediatamente
después de la reconstitucion.

La concentracién de Vancomicina en solucion inyectable no debe exceder
5Smg/mL.

La dosis deseada se debe administrar lentamente por perfusiéon intravenosa a una

velocidad no mayor de 10mg/minutos, durante al menos 60 minutos e incluso mas.

Naturaleza y contenidos del envase
Frasco Ampolla de vidrio trasparente de Tipo |.

Fabricarsdo por:

Xellia Pharmaceuticals ApS

Dalslandsgade 11, 2300 Copenhagen S

Denmark.

Bajo licencia de Fresenius Kabi deutschland GmbH.
D-61346 Bad Homburg v.d.H.

Importado y Distribuido por: Fresenius Kabi Chile Ltda.
Pintor Cicarelli # 235 — San Joaquin — Santiago.
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