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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vancomicina Hikma, 500 mg, p6 para concentrado para solucdo para perfusédo
Vancomicina Hikma, 1000 mg, p6 para concentrado para solucdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém:

500 mg de cloridrato de vancomicina equivalente a 500000 UI.

Quando reconstituido com 10 ml de agua para injetaveis, o concentrado para solugéo
para perfusdo resultante contém 50 mg/ml de vancomicina.

Cada frasco para injetaveis contém:

1000 mg de cloridrato de vancomicina equivalente a 1000000UL.

Quando reconstituido com 20 ml de agua para injetaveis, o concentrado para solugéo
para perfusdo resultante contém 50 mg/ml de vancomicina.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 para concentrado para solugdo para perfusdo.
P4 liofilizado homogéneo, branco a esbranquicado.

O pH da solugdo reconstituida € 2.5 - 4.5.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagbes terapéuticas
A administragao intravenosa

A vancomicina € indicada em todos os grupos de idade para o tratamento das
seguintes infecOes (ver secdes 4.2, 4.4 e 5.1):

- Complicadas da pele e dos tecidos moles infegdes (ICPTM)

- InfecOes Osseas e articulares

- Pneumonia adquirida na comunidade (PAC)

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

- Endocardite infeciosa

- Meningite bacteriana aguda

- Bacteriemia que ocorre em associagdo com, ou € suspeito de ser associada com
qualquer um dos acima.

A vancomicina também € indicada em todos os grupos de idade para a profilaxia
antibacteriana peri operatéria em doentes que estdo em alto risco de desenvolver
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uma endocardite bacteriana, quando sao submetidos a grandes procedimentos
cirdrgicos.

Devem ser tidas em consideracdao as orientagdes oficiais sobre a utilizagdo
apropriada de agentes antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracao
Posologia

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

Administragdo intravenosa

A dose inicial deve ter como base o peso corporal total. Os ajustes de dose
subsequentes devem basear-se nas concentracdes séricas para atingir concentracdes
terapéuticas pretendidas. A funcdo 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 (para ndo 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 concentracdo serica elevada de
vancomicina.

Lactentes e criangas com idade entre um més e menos de 12 anos

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

Recém-nascidos de termo (desde o nascimento até 27 dias de idade pods-natal) e
recém-nascidos prematuros (desde o nascimento até a data esperada do parto e
mais 27 dias)

Para estabelecer o regime posoldgico para recém-nascidos, dever ser procurado o
conselho de um médico com experiéncia no tratamento de recém-nascidos. A tabela
abaixo apresenta uma possivel forma de dose de vancomicina para recém-nascidos
(ver seccdo 4.4).

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

<29 15 24
29-35 15 12
>35 15 8

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

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

A dosagem recomendada € uma dose inicial de 15 mg/kg antes da indugdo de
anestesia. Dependendo da duracdo da cirurgia, pode ser necessaria uma segunda
dose de vancomicina.

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

Indicacao Duracdo do tratamento
Infecbes complicadas da pele e dos tecidos moles

-ndo necrosante 7 a 14 dias
-necrosante 4 a 6 semanas*
Infecbes Osseas e articulares 4 a 6 semanas**
Pneumonia adquirida na comunidade 7 a 14 dias

Pneumonia adquirida no hospital, incluindo pneumonia | 7 a 14 dias
associada a ventilagdo mecéanica

Endocardite infeciosa 4 a3 6 semanas***

Meningite bacteriana aguda (formulacGes parentéricas | 10 a 21 dias
para a meningite bacteriana aguda)

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

** Para as infecO0es de proteses articulares devem ser considerados ciclos mais
prolongados de terapéutica supressiva oral com antibidticos adequados.

*** Duragdo e necessidade da terapéutica de combinacdo € baseado no tipo de
valvula e organismo

Populacdes especiais

Idoso
Podem ser necessarias doses de manutencdo mais baixas devido a reducdo na
funcdo 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 posoldgico programado, particularmente em doentes com compromisso renal
grave ou que sdo submetidos a terapia de substituicdo renal (RRT) devido aos
diversos fatores que podem afetar os 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 didrias inferiores.

A administracao concomitante dos medicamentos que podem reduzir a depuracdo da
vancomicina e/ou os seus efeitos indesejaveis deve ser tida em consideragdo (ver
seccdo 4.4)

A vancomicina é pouco dialisdvel por hemodidlise intermitente. No entanto, a
utilizagcdo de membranas de alto fluxo e terapéutica de substituicdo renal continua
(CRRT) aumenta a depuracdao da vancomicina e geralmente requer a administracdo
de uma dose de substituicdo (geralmente apds a sessdo de hemodidlise no caso de
hemodidlise 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)
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Mulheres: 0,85 x valor calculado pela formula acima.

A dose inicial habitual para doentes adultos € de 15 a 20 mg/kg, que podem ser
administrados a cada 24 horas em doentes com depuracao 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 funcgdo 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 funcdo renal residual (ver secgdo 4.4).

Dependendo da situacdo 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.

Populacdo 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 férmula revista
Schwartz:

- TFR (ml/min / 1,73 m 2) = (altura cm x 0,413) / creatinina sérica (mg / dl)

-TFR (ml/min / 1,73 m 2) = (altura cm x 36,2 / creatinina sérica (umol / L)

Para recém-nascidos e criangas com idades inferiores a 1 ano, a formula de Schwartz
ndo € aplicavel e deve ser procurado aconselhamento especializado.

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

TFR (mL/min/1.73 m2) Dose 1V Frequéncia

50-30 15 mg/kg 12 horas

29-10 15 mg/kg 24 horas

<10 10-15 mg/kg Dose subsequente

Hemodidlise intermitente baseada nos niveis

Dialise peritoneal

Terapia de substituicdo renal | 15 mg/kg Dose subsequente
continua 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 funcdo renal residual. Dependendo da situacdo
clinica, pode considerar-se reter a proxima dose até serem conhecidos os resultados
dos niveis de vancomicina.

Compromisso hepatico:

Ndo sdo necessarios ajustes da dose em doentes com insuficiéncia hepatica.
Gravidez

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

Doentes obesos
Em doentes obesos, a dose inicial deve ser adaptada individualmente de acordo com
0 peso corporal total, como em doentes ndao-obesos.
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Monitorizacdo das concentragdes séricas de vancomicina

A frequéncia da monitorizacdo terapéutica (TDM) tem de ser individualizada com
base na situacdo clinica e resposta ao tratamento, pode ser necessaria desde a
monitorizacdo didria 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 fungdo 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 concentragdes séricas de
vancomicina devem ser monitorizadas antes do inicio da sessdo de hemodiadlise.

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

Os meétodos baseados em modelos podem ser utilizados na previsdo 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
seccdo 5.1).

Modo de administracdo

A administragao intravenosa

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

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

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

Para obter informacgfes sobre a preparagdo da solucdo, consulte a secao 6.6.

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

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na seccao 6.1 (ver seccao 4.4).

A vancomicina ndo deve ser administrada por via intramuscular devido ao risco de
necrose no local de administracdo.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Reacdes de hipersensibilidade
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As reagoes de hipersensibilidade graves e por vezes fatais sdo possiveis (ver secgdes
4.3 e 4.8). No caso de reacOes 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 simultdneo 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
hematologicos, analise de urina e testes da funcgdo renal e hepatica.

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

Espetro de actividade antibacteriana

A vancomicina tem um espetro de actividade antibacteriana limitado a organismos
Gram-positivos. Ndo é adequada para utilizagdo como um agente Unico no
tratamento de alguns tipos de infegcdes, a menos que o agente patogénico esteja
documentado e seja conhecido por ser suscetivel ou que exista uma alta suspeita de
gue a vancomicina seja apropriada para o tratamento do(s) agente(s) patogénico(s).
A utilizacdo racional de vancomicina deve ter em conta o espetro de actividade
bacteriana, o perfil de seguranca e a pertinéncia da terapia antibacteriana padrédo
para tratar o doente individual.

Ototoxicidade

A ototoxicidade, que pode ser temporaria ou permanente (ver secgdo 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 ototoxica, tais como os aminoglicosidos.

A vancomicina deve também ser evitada em doentes com perda auditiva prévia. A
perda auditiva pode ser precedida por zumbidos. A experiéncia com outros
antibioticos sugere que a perda auditiva pode ser progressiva apesar da interrupgéo
do tratamento. Para reduzir o risco de ototoxicidade, os niveis sanguineos devem ser
determinados periodicamente e é& recomendado controlo peridodico da fungdo
auditiva.

Os idosos sdo particularmente susceptiveis a danos auditivos. A monitorizacdo da
funcdo auditiva e vestibular no idoso deve ser monitorizada durante e depois do
tratamento. A utilizagdo concomitante ou sequencial de outras substéncias ototoxicas
deve ser evitada.

Reacgdes relacionadas com a perfusao

A administracdo rapida em bélus (isto €, durante varios minutos) pode ser associada
a hipotensdo exagerada (incluindo choque e raramente paragem cardiaca), a
respostas do tipo histaminico e a erupcdo cutdnea eritematosa ou maculopapular
(“sindrome do homem vermelho" ou "sindroma do pescoco vermelho").

A vancomicina deve ser perfundida lentamente numa solugdo diluida (2,5 a 5,0
mg/ml) a uma taxa ndo superior a 10 mg/min, ao longo de um periodo ndo inferior a
60 minutos, para evitar reagdes rapidas relacionadas com a perfusdo rapida. A
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interrupcao da perfusao geralmente conduz a uma cessacao imediata destas
reacoes.

A frequéncia das reacOes relacionadas com a perfusdo (hipotensdo, rubor, eritema,
prurido e urticaria) aumenta com a administragdo concomitante de agentes
anestésicos (ver secdo 4.5). Este fendmeno pode ser reduzido pela administracdo da
vancomicina por perfusao ao longo de pelo menos 60 minutos, antes da inducao da
anestesia.

Reactes adversas cutdneas graves (SACRs)

Reactes adversas cutdneas graves (SACRs), incluindo sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ), necrodlise epidérmica toxica (NET), reacdo medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS) e pustulose exantematosa generalizada aguda (PEGA),
gue podem ser potencialmente fatais ou fatais, tém sido notificadas em associacdo
com o tratamento com vancomicina (ver seccao 4.8). A maioria dessas reacles
ocorreu dentro de poucos dias e até oito semanas apds o inicio do tratamento com
vancomicina.

No momento da prescricdao, os doentes devem ser informados sobre os sinais e
sintomas e devem ser monitorizados de perto em relagdo a reagtes cutdneas. Se
aparecerem sinais e sintomas sugestivos dessas reacdes, a vancomicina deve ser
descontinuada imediatamente e deve ser considerado um tratamento alternativo. Se
o doente desenvolver uma SACR com a utilizacdo de vancomicina, o tratamento com
vancomicina ndao pode ser reiniciado em nenhum momento.

Reacdes relacionadas no local de administracao

Dor e a tromboflebite podem ocorrer em muitos doentes a receber vancomicina
intravenosa e sdo ocasionalmente graves. A frequéncia e gravidade de tromboflebite
podem ser minimizados através da administracdo do medicamento lentamente como
uma solugdo diluida (ver secgdo 4.2) e pela alteracdo regular dos locais de perfusdo.

A eficacia e seguranca da vancomicina ndo foram estabelecidas para as vias de
administracao intratecal, intralombar e intraventricular.

Nefrotoxicidade

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

A monitorizacdo regular dos niveis sanguineos de vancomicina é indicada para
terapéuticas com doses elevadas e para o uso a longo prazo, especialmente em
doentes com disfungdo renal ou disturbios auditivos, assim como a receber
administracdo simultdnea de agentes nefrotoxicos ou ototoxicos, respetivamente
(ver seccles 4.2 e 4.5).

Afecdes oculares

A vancomicina ndo estd autorizada para utilizacdo intracameral ou intravitrea,
incluindo profilaxia de endoftalmite.

Vasculite Retiniana Oclusiva Hemorragica (VROH), incluindo perda permanente de
visdo, foram observadas em casos individuais apds a utilizagdo intracameral ou
intravitrea de vancomicina durante ou apods cirurgia as cataratas.

Populacdo pediatrica

As recomendacOes posologicas atuais por via intravenosa para a populagdo
pediatrica, em particular, para criancas com idade inferior a 12 anos, podem originar
niveis sub-terapéuticos da vancomicina num numero significativo de criancas. No
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entanto, a seguranca de doses aumentadas de vancomicina nao foi devidamente
avaliada e ndo é recomendado o uso de doses mais elevadas do 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
concentracdo sérica da vancomicina. As concentragdes sanguineas devem, portanto,
ser cuidadosamente monitorizadas nestas criangas.

A administracdo concomitante de vancomicina e de agentes anestésicos tem sido
associada a eritema e rubor do tipo histaminico em criancas. Da mesma forma, o uso
concomitante de agentes nefrotdxicos, tais como antibidticos aminoglicosidicos,
AINES (por exemplo, ibuprofeno para o encerramento do canal arterial persistente)
ou anfotericina B, estd associado a um risco aumentado de nefrotoxicidade (ver
secdo 4.5) e por conseguinte, é recomendada a monitorizagdo dos niveis séricos da
vancomicina e a funcgdo renal.

Administracdao nos idosos

O decréscimo natural da filtragdo glomerular associado a idade pode dar origem a
elevadas concentractes séricas de vancomicina se a dosagem ndo for ajustada (ver
seccdo 4.2).

InteracGes 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 monitorizagcdo cardiaca. As mudancas de posicdo devem
ser adiadas até que a perfusdo esteja concluida, para permitir o ajuste postural (ver
seccdo 4.5).

Enterocolite pseudomembranosa

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

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

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagao

Outros medicamentos potencialmente nefrotdxicos ou ototdxicos

A administracdo concomitante ou sequencial de vancomicina com outras substéncias
ativas potencialmente neurotdxicas e/ou nefrotdxicas, particularmente gentamicina,
anfotericina B, estreptomicina, neomicina, canamicina, amicacina, tobramicina,
viomicina, bacitracina, polimixina B, colistina, cisplatina, diuréticos de ansa,
piperacilina/tazobactam e AINEs pode potenciar a nefrotoxicidade e/ou ototoxicidade
da vancomicina e, consequentemente, exige um acompanhamento cuidadoso do
doente (ver seccao 4.4).

Devido a acdo sinérgica (por exemplo, com gentamicina), nestes casos, a dose
maxima de vancomicina deve ser restrita a 500 mg a cada 8 horas.

Anestésicos

A administracdo concomitante de vancomicina e anestésicos tem sido associada a
eritema, reacdo tipo histaminico como rubor e reacdes anafilactdides. Estas reacdes
podem ser reduzidas se a vancomicina for administrada durante 60 minutos antes da
indugdo da anestesia. Quando administrada durante a anestesia, as doses devem ser
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diluidas para 5mg/ml ou menos e administradas lentamente sob rigorosa
monitorizagcdo cardiaca. As mudancas de posicdo devem ser adiadas até que a
perfusdo esteja concluida, para permitir o ajuste postural.

Relaxantes musculares

Se a vancomicina for administrada durante ou imediatamente apds a cirurgia, o
efeito (bloqueio neuromuscular) de relaxantes musculares (como a succinilcolina)
simultaneamente usados pode ser reforcado e prolongado.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Ndo esta disponivel experiéncia de segurancga suficiente sobre a vancomicina durante
a gravidez humana. Estudos de reproducdo toxicoldgicos em animais ndo indicam
qguaisquer efeitos sobre o desenvolvimento do embrido, fetos ou o periodo de
gestacdo (ver seccao 5.3).

No entanto, a vancomicina penetra na placenta e um risco potencial de ototoxicidade
embrionaria e neonatal e nefrotoxicidade ndo pode ser excluido. Consequentemente,
a vancomicina deve ser administrada na gravidez apenas se claramente necessario e
0s niveis sanguineos devem ser monitorizados cuidadosamente para minimizar o
risco de toxicidade fetal. Foi reportado, contudo, que doentes gravidas podem
necessitar de doses significativamente aumentadas de vancomicina para atingir
concentragfes séricas terapéuticas

Num estudo clinico controlado, os potenciais efeitos ototoxico e nefrotdxico do
cloridrato de vancomicina em lactentes foram estudados quando o0 medicamento foi
administrado a mulheres gravidas para tratar infecGes estafilococicas graves
complicadas pelo abuso de drogas intravenosas. Foi detetado cloridrato de
vancomicina no cordao umbilical. Nao foi detetada perda auditiva neurossensorial ou
nefrotoxicidade atribuiveis a vancomicina. Um lactente, cuja mde foi tratada com
vancomicina no terceiro trimestre de gravidez, experienciou perda auditiva condutiva
que ndo foi atribuida a vancomicina. Uma vez que a vancomicina foi administrada
apenas no segundo e terceiro trimestre de gravidez, ndo se sabe se causa dano fetal.

Amamentacdo

A vancomicina € excretada no leite humano e, portanto, deve ser utilizada em
periodo de lactacdo apenas se outros antibidticos ndo resultarem. A vancomicina
deve ser cautelosamente dada a mulheres a amamentar devido a potenciais reacfes
adversas no lactente (distlrbios na flora intestinal com diarreia, colonizacdo com
fungos e possibilidade de sensibilizacdo).

Considerando a importancia do medicamento para a mde que amamenta, a decisdo
de interromper a amamentacao deve ser considerada.

Vancomicina é excretada no leite materno, pelo que ndo é recomendado a utilizagdo
em mulheres a amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A vancomicina ndo tem ou tem um efeito desprezavel sobre a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca
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As reacOes adversas mais comuns sdo flebite, reacbes pseudo-alergicas e
vermelhiddo da parte superior do corpo ("sindrome do pescoco vermelho")
relacionada com uma rapida infusdo intravenosa da vancomicina.

Foram notificadas reacGes adversas cutdneas graves (SCARs), incluindo sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), necrolise epidérmica toxica (NET), reacdo medicamentosa
com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e pustulose exantematosa
generalizada aguda (PEGA) em associacdao com o tratamento com vancomicina (ver
seccdo 4.4).

Lista tabelada de reacdes adversas

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

As reacOes adversas listadas abaixo sdao definidas utilizando a seguinte convencao
MedDRA e a respetiva organizagdo 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 (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

indesejdveis sdo

Classificacao Muito
de S|,steNma frequente Frequente | Pouco Raros Muito Desconheci
de 0rgaos | S frequentes raros do
MedDRA
Doencas do Trombocitop
sangue e do enia
sistema Neutropenia
linfatico resersivel
Agranulocito
se
Eosinofilia
Pancitopenia
Doencas do Reacgdes
sistema anafilaticas
imunitario Reacbes de
hipersensibili
dade
Afecbes do Défice Vertigem
ouvido e do auditivo Acufenos
labirinto permanente
ou Tonturas
transitorio
Cardiopatias Paragem
cardiaca
Vasculopatia Diminuica Vasculite
S oda
tensao
arterial
Doencas Dispneia
respiratoérias, Estridor
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Classificacao Muito
de sistema Frequente | Pouco Muito Desconheci
de orgdos Zrequente S frequentes Raros raros do
MedDRA
tordcicas e
do
mediastino
Doencas Nausea Enteroco | Vémito
gastrointesti lite Diarreia
nais pseudom
embrano
sa
AfecBes dos Rubor da Dermatit | Eosinofilia
tecidos parte e e sintomas
cutdneos e superior exfoliativ | sistémicos
subcutaneos do corpo a (sindrome
(“sindrom Sindrom | de DRESS)
e do e de | PEAG
homem Stevens- | (Pustula
vermelho” Johnson | exantemati
) Dermatit | ca
Exantema e generalizad
e bolhosa | a aguda)
inflamaca de IgA
o] da linear
mucosa Necrolise
Prurido epidérmi
Urticaria ca toxica
(NET)
Doencas Insuficién Nefrite Necrose
renais e Cia intersticial tubular
urinarias renal,mar Insuficiéncia aguda
cadaprima renal aguda
riamente
pelo
aumento
de
creatinina
sérica e
da da
ureia
sérica
Perturbacoes Vermelhid Febre por
gerais e ao da efeito de
alteracdes no parte farmaco
local de superior Calafrios
administraca do corpo
o] e da face, Dor e
flebite espasmos
musculares
dos
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Classificacao Muito
de sistema Frequente | Pouco Muito Desconheci
de orgdos Zrequente S frequentes Raros raros do

MedDRA

musculos do
peito e das
costas

Descricao das reacoes adversas selecionadas
A neutropenia reversivel surge geralmente uma semana ou mais apos do inicio do
tratamento intravenoso ou depois de uma dose total superior a 25 g.

A vancomicina intravenosa deve ser perfundida lentamente. Durante ou logo apés a
perfusdo rapida, podem ocorrer reacbes anafilaticas/anafilactéides, incluindo sibilos.
Estas reacgdes diminuem quando a administracdo € interrompida, geralmente entre
20 minutos a 2 horas depois. Apos injegdo intramuscular, pode ocorrer necrose.
Acufenos, possivelmente precedendo o inicio da surdez, devem ser considerados
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 ototoxicos como aminoglicdsidos, ou em doentes com uma reducdo
pré-existente na funcdo renal ou auditiva.

Populacdo pediatrica

O perfil de seguranga € geralmente consistente entre criancas e doentes adultos.
Nefrotoxicidade foi descrita em criancgas, geralmente em associagdo a outros agentes
nefrotoxicos, tais como aminoglicésidos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas atraves adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Foi notificada toxicidade devida a sobredosagem. A administracdao de 500 mg IV a
uma crianca de 2 anos de idade, resultou em intoxicacdo letal. A administracdao de
um total de 56 g, durante 10 dias, a um adulto resultou em insuficiéncia renal. Em
condicGes de alto risco (por exemplo, em caso de insuficiéncia renal grave) podem
ocorrer altos niveis séricos e efeitos ototdxicos e nefrotoxicos.

Medidas em caso de sobredosagem:
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- N&o é conhecido um antidoto especifico.

- E necessario tratamento sintomatico, mantendo a funcéo renal.

- A vancomicina é fracamente removida do sangue por hemodialise ou didlise
peritoneal. A hemofiltracdo ou hemoperfusdo com resina polisulfona tém sido
utilizadas para reduzir as concentragdes séricas de vancomicina. A hemoperfusdo
com resina de Amberlite XAD-4 foi notificada como tendo beneficios limitados.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.1.11 Medicamentos anti-infeciosos. Antibacterianos.
Outros antibacterianos, codigo ATC: JO1XAO01.

Mecanismo de acao

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

Relacdo Farmacocinética / farmacodindmica

A vancomicina exibe actividade independente da concentracdo, com a area sob a
curva de concentracdo (AUC) dividida pela concentragdo inibitéria minima (MIC) do
organismo alvo como o parametro primario para prever a eficacia. Com base em
resultados de estudos in vitro, em animais e dados limitados em humanos, foi
estabelecida uma relacao AUC / MIC de 400 como um objetivo PK/PD para alcancar a
eficacia clinica com a vancomicina. Este objectivo € alcancado quando as MICs sdo >
1,0 mg/L, é necessaria uma dosagem na faixa superior e concentragdes seéricas
elevadas (15-20 mg/L) (ver seccao 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 ligagdo fraca a
vancomicina. Em alguns paises, o aumento dos casos de resisténcia € observado
principalmente em enterococos; as estirpes de Enterococcus faecium
multirresistentes sao particularmente alarmantes.

Os genes van sdo raros em Staphylococcus aureus, em que alteragdes 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 ndo € bem conhecida. Sdo necessarios varios elementos genéticos e
multiplas mutacdes.

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

Sinergismo
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A combinacdo da vancomicina com um antibidtico aminoglicésido tem um efeito
sinérgico contra muitas estirpes de Staphylococcus aureus, grupos de né&o-
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 combinagdo com uma cefalosporina
pode também ter um efeito antagonista contra algumas estirpes de Staphylococcus
epidermidis e em combinagcdao com rifampicina contra algumas estirpes de
Staphylococcus aureus, € 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 € ativa contra bactérias gram-positivas como estafilococos,
estreptococos, enterococos, pneumococos e clostridios. As bactérias gram-negativas
sao resistentes.

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com o tempo
para as espeécies selecionadas e a obtencdo de informagdes sobre a resisténcia é
desejavel, particularmente no tratamento de infecGes graves.

Deve ser solicitado aconselhamento especializado quando a prevaléncia local da
resisténcia é tal que o uso do agente € questionavel contra alguns tipos de infegoes.
Esta informacdo proporciona apenas um guia aproximado para determinar a
probabilidade de os microrganismos serem sensiveis a vancomicina.

Os pontos de criticos de concentragdo inibitéria minima (MIC) estabelecidos pelo
Comité Europeu de Suscetibilidade Antimicrobiana (EUCAST) sdo 0s seguintes:

Sensiveis Resistentes

Staphylococcus aureusl < 2 mg/I > 2 mg/I
Coagulase-negative < 4 mg/l > 4 mg/I
staphylococcil

Enterococcus spp. < 4 mg/I > 4 mg/I
Streptococcus groups A, B, C and | £ 2 mg/I > 2 mg/I

G

Streptococcus pneumoniae < 2 mg/l < 2 mg/I
Gram positive anaerobes < 2 mg/l > 2 mg/I

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

Espécies comumente suscetiveis

Gram positivas
Enterococcus faecalis
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Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus resistente a meticilina
Staphylococcus coagulase-negativos
Streptococcus spp.

Streptococcus pneumoniae

Enteroccocus spp.

Staphylococcus spp.

Espécies anaerdbias

Clostridium spp. except Clostridium innocuum
Eubacterium spp.

Peptostreptococcus spp.

Espécies para as quais a resisténcia adquirida pode ser um problema

Enterococcus faecium

Inerentemente resistente

Todas as bacterias gram negativas

Espécies aerdbias gram positivas
Erysipelothrix rhusiopathiae
Heterofermentative Lactobacillus
Leuconostoc spp

Pediococcus spp.

Espécies anaerdbias
Clostridium innocuum

O aparecimento de resisténcia a vancomicina difere de um hospital para outro e,
portanto, deve ser contatado um laboratério microbiolégico local para obter a
informacao local pertinente.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A vancomicina € administrada intravenosamente para o tratamento de infegGes
sistémicas.

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
concentragbes plasmaticas médias aproximadas de 50-60 mg/L, 20-25 mg/L e 10/05
mg/L, imediatamente, 2 horas e 11 horas apds completar a infusdo, respetivamente.
Os niveis no plasma obtidos apdés a administragdo de multiplas doses sdo
semelhantes aos obtidos apds uma Unica dose.

Distribuicao

O volume de distribuicdo é de cerca de 60 L/1,73m2 da superficie corporal. Para
concentracbes séricas de vancomicina de 10 mg/L a 100 mg/L, a ligagdo do farmaco
as proteinas plasmaticas € de cerca de 30-55%, medida por ultrafiltragdo.

A vancomicina difunde-se prontamente através da placenta e é distribuida para o
sangue do corddo umbilical. Em meninges nao-inflamadas, a vancomicina passa a
barreira hematoencefalica apenas com pouca extensdo.
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Biotransformacao

A vancomicina sofre reduzido metabolismo. Depois da administracdo parentérica €
excretada quase completamente como uma substdncia microbiologicamente ativa
(aprox. 75-90% em 24 horas) através de filtracdo glomerular pelos rins.

Eliminacdo

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 depuragdo plasmatica é de cerca de 0,058
L/kg/h e a depuracao 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 disfungcao renal atrasa a excrecdao da vancomicina. Em doentes
anéfricos, a semivida é de 7,5 dias. Devido aos efeitos ototdxicos da terapia com
vancomicina € recomendada monitorizagdo auxiliar das concentractes plasmaticas.

A excrecdo biliar é insignificante (menos do que 5% de uma dose).

Embora a vancomicina ndo seja eliminada de forma eficiente por hemodialise ou
didlise peritoneal, tém sido descritos aumentos da depuragdo de vancomicina com
hemoperfusao e hemofiltracao.

Linearidade / ndo-linearidade

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

Caracteristicas em grupos especificos

Compromisso renal

A vancomicina é eliminada principalmente por filtracdo glomerular. Em doentes com
compromisso da fungdo renal a semivida de eliminagdo da vancomicina € prolongada
e a depuracdo total sistémica é reduzida. Subsequentemente, a dose 6tima deve ser
calculada em linha com as recomendacBes posologicas indicadas na secdo 4.2.
Posologia e modo de administracao.

Compromisso hepatico

A farmacocinética da vancomicina n&o sofre alteragbes em doentes com
compromisso hepatico.

Mulheres gravidas

Doses significativamente aumentadas poderdo ser necessdrias para atingir
concentracbes séricas terapéuticas em mulheres gravidas (ver segdo 4.6).

Doentes obesos

A distribuicdo da vancomicina pode estar alterada em doentes com excesso de peso
devido ao aumento no volume de distribuicdo, da depuracdo renal e a possiveis
alteracbes na ligacdo as proteinas plasmaticas. Nestas subpopulacbes foram
detetadas concentractes séricas de vancomicina mais elevadas do que o esperado
em adultos saudaveis do sexo masculino (ver secédo 4.2).

Populacdo pediatrica

A PK da vancomicina demonstrou grande variabilidade interindividual em recém-
nascidos prematuros e de termo. Em recém-nascidos, apds a administracdo
intravenosa, o volume de distribuicdo da vancomicina varia entre 0,38 e 0,97 L/kg,
semelhante aos valores dos adultos, enquanto que a depuracgdo 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,
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refletindo valores menores de depuragdo habitualmente encontrados nos recem-
nascidos.

Em lactentes e criancas mais velhas, o volume de distribuicdo varia entre 0,26 e
1,05 L/kg, entanto que a depuracgdo varia entre 0,33 e 1,87 ml/kg/min.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados n&o clinicos ndo revelaram riscos especiais para os seres humanos
baseados em estudos convencionais de farmacologia de seguranca e toxicidade de
dose repetida.

Os dados limitados sobre os efeitos mutagénicos mostram resultados negativos e
estudos de longo prazo em animais ndo estdo disponiveis, relativamente a potencial
carcinogénico. Em estudos de teratogenicidade, onde ratos e coelhos receberam
doses que correspondem aproximadamente a dose humana baseada na superficie
corporal (mg/mz2), ndo foram observados efeitos teratogénicos diretos ou indiretos.

Ndo estdo disponiveis estudos em animais sobre os efeitos na fertilidade e durante o
periodo perinatal/po6s-natal.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Ndo existentes.
6.2 Incompatibilidades

A solucdo de vacomicina tém um valor baixo de pH, o que pode levar a instabilidade
guimica ou fisica quando misturada com outras substancias. Consequentemente,
cada solucdo parentérica deve ser verificada visualmente antes da sua utilizagdo
para o caso de ocorrer precipitacdo ou alteragdao da cor.

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto com os
mencionados na seccao 6.6.

Terapia combinada
Em caso de terapia combinada de vancomicina com outros antibiéticos/agentes
guimioterapéuticos, as preparacoes devem ser administradas separadamente.

Misturas de solugGes de vancomicina e antibidticos beta-lactémicos tém mostrado
ser fisicamente incompativeis. A tendéncia para precipitacdo aumenta com
concentragcdes maiores de vancomicina. Recomenda-se a lavagem adequada das
linhas entre a administracdo destes antibidticos. Recomenda-se a diluicdo das
solugdes de vancomicina a 5 mg/ml, ou menos.

6.3 Prazo de validade

P6 na embalagem de origem:
2 anos
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Solucdo concentrada reconstituida:

ApoOs reconstituicdo com agua para injetaveis a solucdo concentrada deve ser
utilizada de imediato.

Solucdo diluida:

Foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica da solugdo em uso durante 48 horas
a 29 - 89C e a 259C com solucdo injetavel de Cloreto de Sodio 9 mg/ml (0,9%) e
solugdo injetavel de Glucose 50 mg/ml (5%).

Do ponto de vista microbiologico, a menos que o método de reconstituicdo / diluicdo
evite o risco de contaminacdao microbiana, o medicamento deve ser usado
imediatamente. Se ndo for utilizado de imediato, os tempos e a condicdao de
conservacdo sdo da responsabilidade do utilizador e normalmente ndo devera
exceder as 24 horas a 2° - 8°C.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

P6 antes da abertura:

Conservar a temperatura inferior a 25°C.

Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Solucdo concentrada reconstituida e diluida:

CondicGes de conservagdo do medicamento apos reconstituicdo e diluicdo, ver seccdo
6.3.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Frascos de vidro incolor, tipo I, fechados com rolhas de borracha e selados com
capsulas de aluminio e plastico tipo flip-off.

Embalagens:

P6 em frascos de vidro de 10 ml, caixas de 1 ou 10 frascos para injetaveis.
P6 em frascos de vidro de 20 ml, caixas de 1 ou 10 frascos para injetaveis.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacfes.

6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

O produto deve ser reconstituido e o concentrado resultante deve ser diluido antes
da utilizacao.

Preparacdo da solucdo reconstituida

Dissolver Vancomicina Hikma 500 mg p6 para concentrado para solugdo para
perfusdo em 10 ml de dgua para injetdvel.

Dissolver Vancomicina Hikma 1000 mg p6 para concentrado para solucdo para
perfusdo em 20 ml de dgua para injetdvel.

Um mililitro de solucdo reconstituida contém 50 mg de vancomicina.

Aspeto da solugdo reconstituida
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ApoOs reconstituicdo, a solucdo € limpida e incolor a ligeiramente amarelo
acastanhado sem particulas visiveis.

CondicGes de conservagdo do medicamento apos reconstituicdo e diluicdo, ver seccdo
6.3.

Preparacdo da solucdo final diluida para perfuséo
A solucdo reconstituida contém 50 mg/ml de vancomicina e deve ser posteriormente
diluida.

Os solventes adequados sdo:
Solucdo injetavel de Cloreto de Sédio 9 mg/ml (0,9%)
Solucdo injetavel de Glucose 50 mg/ml (5%)

Perfusdo intermitente:

A solucdo reconstituida contendo 500 mg de vancomicina (50 mg/ml) deve ser
diluida com pelo menos 100 ml de solvente (para 5 mg/ml).

A solucdo reconstituida contendo 1000 mg de vancomicina (50 mg/ml) deve ser
diluida com pelo menos 200 ml de solvente (para 5 mg/ml).

A concentracdo de vancomicina em solugdo para perfusdao ndo deve exceder
5 mg/ml.

A dose desejada deve ser administrada lentamente por via intravenosa a uma taxa
nao superior a 10 mg/minuto, durante pelo menos 60 minutos, ou mais.

Perfusdo continua:

Apenas devera ser utilizada se o tratamento com uma perfusdo intermitente ndo for
possivel. Diluir 1000 mg a 2000 mg de vancomicina dissolvida em quantidade
suficiente do solvente acima mencionado e administra-lo sob a forma de uma
perfusdo ‘por gotejamento’ para que o doente receba a dose diaria prescrita em 24
horas.

Aspeto da solugdo diluida
Apos diluicdo, a solucdo é limpida e incolor, sem particulas visiveis.

CondicGes de conservagdo do medicamento diluido, ver secgdo 6.3.
Antes da administracdo, as solugdes reconstituidas e diluidas, devem ser
inspecionadas visualmente relativamente a particulas e descoloracdo. Apenas a

solucgdo clara, incolor e sem particulas deve ser utilizada.

Eliminacdo
Frascos de utilizagdo Unica. Os medicamentos ndo utilizados devem ser descartados.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.
7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.
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Estrada do Rio da M6 n.° 8, 8A/B — Fervenca

2705-906 Terrugem SNT

Portugal

Tel.: +351 21 960 84 10

E-mail: portugalgeral@hikma.com

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Embalagem com 1 frasco para injetaveis de 500 mg Registo n® 5569876

Embalagem com 10 frascos para injetaveis de 500 mg Registo n® 5569900
Embalagem com 1 frasco para injetaveis de 1000 mg Registo n® 5570429
Embalagem com 10 frascos para injetaveis de 1000 mg Registo n® 5570437

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacao: 09/08/2013

Data da renovacao da AIM: 28/12/2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

05/2023



