PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vancocin 125 mg kapslar, harda

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 kapsel innehaller 125 mg vankomycinhydroklorid motsvarande 125 000 IE vankomycin.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard

Kapslarna ar bla/bruna, 18 x 6 mm och markta 125.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vankomycin kapslar ar indicerade hos patienter som ar 12 ar och aldre for behandling av Clostridium
difficile infektion (CDI) (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

Officiella riktlinjer for korrekt anvandning av antibakteriella medel bor beaktas.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna (inklusive &ldre) och ungdomar i aldern 12 till under 18 ar

Den rekommenderade doseringen av vankomycin ar 125 mg var sjatte timme i 10 dagar vid den forsta
episoden av icke-allvarlig CDI. Denna dos kan 6kas till 500 mg var sjatte timme i 10 dagar vid
allvarlig eller komplicerad sjukdom. Den maximala dagliga dosen far inte 6verstiga 2 g.

Hos patienter med flera aterfall kan man 6vervéga att behandla den aktuella episoden av CDI med
vankomycin, 125 mg fyra ganger dagligen i 10 dagar foljt av antingen uttrappning av dosen, dvs.
gradvis dossankning till 125 mg per dag, eller en pulsbehandling, dvs. 125-500 mg per dag varannan
till var tredje dag under minst 3 veckor.

Behandlingstiden med vankomycin kan behdva anpassas till det kliniska férloppet hos enskilda
patienter. Nar det ar mojligt ska det antibakteriella 1akemedel som missténks ha orsakat CDI sattas ut.
Lamplig ersattning av vatska och elektrolyter bor sattas in.

Overvakning av serumkoncentrationer av vankomycin efter oral administrering hos patienter med
inflammatorisk tarmsjukdom bor utforas (se avsnitt 4.4).



Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Pa grund av den mycket laga systemiska absorptionen &ar behov av dosjustering osannolik, om inte
betydande oral absorption kan forekomma i fall av inflammatoriska tarmsjukdomar eller
pseudomembrands kolit inducerad av Clostridium difficile (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Vankomycinkapslar ar inte lampliga for behandling av barn under 12 ar eller for ungdomar som inte
kan svalja dem. For barn under 12 ar bor en for aldern lamplig beredningsform anvandas.

Administreringssatt
For oral anvandning.
Kapseln ska inte 6ppnas och ska svaljas med mycket vatten.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1 (se avsnitt
4.4).

4.4  Varningar och forsiktighet
Endast oral anvéndning

Denna beredning &r endast avsedd for oral anvandning och absorberas inte systemiskt. Oralt
administrerade vankomycin kapslar ar inte effektiva mot andra typer av infektioner.

Risk for systemisk absorption

Absorptionen kan vara forhdjd hos patienter med inflammatoriska sjukdomar i tarmslemhinnan eller
pseudomembrands kolit inducerad av Clostridium difficile. Dessa patienter kan vara i riskzonen for att
utveckla biverkningar, sarskilt om de samtidigt har nedsatt njurfunktion. Ju storre nedsattningen av
njurfunktionen ar, desto stdrre ar risken for att utveckla biverkningar som associeras med parenteral
administrering av vankomycin. Overvakning av serumkoncentrationer av vankomycin hos patienter
med inflammatoriska storningar i tarmslemhinnan bor utforas.

Njurtoxicitet
Regelbunden kontroll av njurfunktionen bor utféras vid behandling av patienter med underliggande

njurfunktionsnedsattning eller patienter som far samtidig behandling med en aminoglykosid eller
andra nefrotoxiska ldkemedel.

Ototoxicitet

Regelbundna horseltester kan vara till hjalp for att minimera risken for ototoxicitet hos patienter med
en underliggande horselnedséattning eller som far samtidig behandling med ett ototoxiskt lakemedel,
sasom en aminoglykosid.

Lakemedelsinteraktioner med motilitetsh&mmande lakemedel och protonpumpshdmmare
Motilitetshammande lakemedel bor undvikas och anvandning av protonpumpshammare bér omprovas.

Utveckling av lakemedelsresistenta bakterier

Langvarig anvandning av vankomycin kan resultera i 6vervéxt av resistenta organismer. Noggrann
observation av patienten &r nddvandig. Om superinfektion upptrader under behandlingen ska lampliga
atgarder vidtas.




Allvarliga hudbiverkningar (SCAR, severe cutaneous adverse reactions)

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR) sasom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN), l&kemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) och akut
generaliserad exantematts pustulos (AGEP), vilka kan vara livshotande eller dédliga, har rapporterats
i samband med vankomycinbehandling (se avsnitt 4.8). Majoriteten av dessa reaktioner intraffade
inom nagra dagar och upp till atta veckor efter pabdrjad behandling med vankomycin.

Vid forskrivning ska patienterna informeras om tecken och symptom samt 6vervakas noga med
avseende pa hudreaktioner. Om tecken eller symtom som tyder pa dessa reaktioner upptrader bor
vankomycin avbrytas omedelbart och alternativ behandling évervagas. Om patienten har utvecklat en
allvarlig hudbiverkning vid anvandning av vankomycin, far vankomycin aldrig sattas in hos patienten
igen.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och dvriga interaktioner

Inga kanda interaktioner har rapporterats for oralt administrerat vankomycin. Pa grund av mojlig
systemisk absorption finns dock risk for interaktioner som annars endast ses efter parenteral
administrering (se avsnitt 4.4), kraver samtidig och/eller sekventiell systemisk eller lokal anvandning
av andra potentiella ototoxiska och/eller nefrotoxiska ldkemedel noggrann kontroll.

Parenteral administrering av vankomycin och anestetika kan orsaka erytem och anafylaktiska
reaktioner.

Vissa antibiotika skulle i séllsynta fall kunna minska effekten av p-piller genom att interferera med
den bakteriella hydrolysen av steroidkonjugat i tarmen och darmed aterabsorptionen av okonjugerad
steroid. Harigenom skulle plasmanivaerna av aktiv steroid sjunka. Denna ovanliga interaktion skulle
intraffa hos kvinnor med hog utséndring av steroidkonjugat via gallan.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran anvandning av vankomycin under graviditet saknas. Reproduktionstoxikologiska
studier pa djur tyder inte pa nagra effekter pa draktighet eller utveckling av embryon och foster (se
avsnitt 5.3).

Vankomycin passerar emellertid placenta och potentiell risk for embryonal och neonatal ototoxicitet
och nefrotoxicitet kan inte uteslutas. Vankomycin bor darfor enbart anvandas vid graviditet om det ar
helt nodvandigt, och efter noggrant dvervagande av forhallandet nytta—risk.

Amning

Vankomycin utséndras i brostmjolk och bér darfér endast anvéndas under amning om andra
antibiotika inte har fungerat. laktta forsiktighet vid anvandning av vankomycin hos ammande mddrar
pa grund av risken for biverkningar hos barnet (storningar i tarmfloran med diarré, jastliknande
svampkolonier och eventuellt paféljande sensibilisering). Efter en avvagning om nyttan av ldkemedlet
for den ammande modern kan beslut om att avbryta amningen 6vervégas.

Fertilitet
Inga fertilitetsdata finns tillgangliga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Vancocin har inga kanda effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Absorptionen av vankomycin fran magtarmkanalen ar férsumbar. Vid kraftig inflammation i
tarmslemhinnan, sarskilt i kombination med njursvikt, kan dock biverkningar som uppstar nar
vankomycin administreras parenteralt forekomma. Darfor inkluderas nedan namnda biverkningar och
frekvenser relaterade till parenteral vankomycin administrering.

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR), sasom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN), lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) och akut
generaliserad exantematds pustulos (AGEP) har rapporterats i samband med vankomycinbehandling
(se avsnitt 4.4).

Nar vankomycin administreras parenteralt &r de vanligaste biverkningarna flebit, pseudo-allergiska
reaktioner och rodnad pa éverkroppen ("red-neck syndrome™) i samband med for snabb intravends
infusion av vankomycin.

Tabellférteckning éver biverkningar
Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningarna som anges nedan definieras enligt MedDRA-konventionen om frekvens och databasen
om klassificering av organsystem:

Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, | <1/100); sallsynta
(>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Klassificering av Frekvens Biverkning
organsystem
Blodet och Sallsynta Reversibel neutropeni, agranulocytos, eosinofili,
lymfsystemet trombocytopeni, pancytopeni
Immunsystemet Séllsynta Overkanslighetsreaktioner, anafylatiska reaktioner
Oron och balansorgan Mindre vanliga Overgéende eller permanent horselnedsattning
Séllsynta Vertigo, tinnitus, yrsel
Hjértat Mycket séllsynta Hjértstopp
Blodkarl Vanliga Blodtryckssankning
Séllsynta Vaskulit
Andningsvagar, Vanliga Dyspné, stridor
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Sallsynta Illamaende
Mycket séllsynta Pseudomembrands kolit
Ingen kénd frekvens | Krakningar, diarré
Hud och subkutan Vanliga Rodnad pa 6verkroppen ("red man syndrome”),
véavnad exantem och slemhinneinflammation, klada,
urtikaria
Séllsynta Exfoliativ dermatit, Stevens-Johnson syndrom,
linjar 1gA bullds dermatos
Mycket séllsynta Toxisk epidermal nekrolys (TEN)




Klassificering av Frekvens Biverkning
organsystem
Ingen kand frekvens | Eosinofili och systemiska symtom (DRESS-
syndrom), AGEP (akut generaliserad exantemds
pustulos)
Njurar och urinvagar Vanliga Njurinsufficiens manifesterad framst som forhojt
serumkreatinin och serumurea
Séllsynta Interstitiell nefrit, akut njursvikt
Ingen kand frekvens | Akut tubulér nekros
Allmanna symptom Vanliga Flebit, rodnad pa 6verkroppen och i ansiktet
och/eller symptom vid | Sallsynta Lakemedelsinducerad feber, frossa, smarta och
administreringsstéllet muskelspasmer i brost- och ryggmuskler

Beskrivning av utvalda biverkningar
Reversibel neutropenisom vanligen borjar 1 vecka eller mer efter start av intravenés behandling eller
en totaldos pa mer &n 25 g.

Tinnitus, som eventuellt uppstar fore dévhet, bor betraktas som en indikation pa att behandlingen ska
sattas ut.

Ototoxicitet har framst rapporterats hos patienter som fatt hoga doser, eller hos dem som fatt samtidig
behandling med andra ototoxiska lakemedel som aminoglykosid, eller hos dem som hade nedsatt
njurfunktion eller horsel sedan tidigare.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Erfarenhet av 6verdosering av vankomycin ar begransad, dock gav 500 mg i.v. till 2-aring letal
intoxikation. Administrering av 56 g fordelat pa 10 dygn till vuxen gav njurinsufficiens.

Symtom
Tankbart ar att symptom beskrivna som biverkningar, t ex feber- och hudreaktioner, horselnedséttning,

yrsel, tinnitus, pseudoallergiska reaktioner, blir forstarkta vid dverdosering. Eventuell njurpaverkan.

Behandling
Administrering av aktivt kol i upprepade doser (reducerar halveringstiden). Sorj for god diures.

Vankomycin i blod elimineras daligt med dialys. Hemofiltration och hemoperfusion med
polysulfonharts har rapporterats 6ka eliminationen av vankomycin. FOr évrigt ges symptomatisk
behandling.


http://www.lakemedelsverket.se

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid tarminfektioner, antibiotika, ATC-kod A07AAQ9.

Verkningsmekanism

Vankomycin &r ett tricykliskt glykopeptidantibiotikum, erhallet fran Amycolatopsis orientalis.
Vancocin hdmmar syntesen av cellvaggen i kénsliga bakterier genom att binda med hdg affinitet till
D-alanyl-D-alanin-terminus i cellvdggens precursorenheter. Lakemedlet har baktericid effekt for
prolifierande mikroorganismer. Dessutom forsdmrar det permeabiliteten hos bakteriecellsmembranet
och hammar RNA-syntesen.

Resistensmekanism

Forvarvad resistens mot glykopeptider ar vanligast hos enterokocker och baseras pa forvarvande av
olika van-genkomplex som forandrar D-alanyl-D-alanin-malet till D-alanyl-D-laktat eller D-alanyl-D-
serin vilka binder vankomycin daligt. | vissa lander observeras 6kande fall av resistens, sarskilt hos
enterokocker; multiresistenta stammar av Enterococcus faecium ar sarskilt alarmerande.

Van-gener har i séllsynta fall hittats i Staphylococcus aureus, dér forandringar i cellvaggstrukturen
resulterar i “intermediar” kanslighet, vilken vanligtvis ar heterogen. Dessutom har meticillinresistenta
Staphylococcus-stammar (MRSA) med minskad kéanslighet for vankomycin rapporterats. Den
minskade kénsligheten eller resistensen mot vankomycin i Staphylococcus ar inte klarlagd. Flera
genetiska element och flera mutationer kravs.

Det finns ingen korsresistens mellan vankomycin och andra klasser av antibiotika. Det férekommer
korsresistens med andra glykopeptidantibiotika sasom teikoplanin. Sekundar utveckling av resistens
under behandling &r séllsynt.

Brytpunkter for resistensbestdmning

Forekomsten av forvarvad resistens kan variera geografiskt och over tid for vissa arter och lokal
information om resistens ar 6nskvard, sérskilt vid behandling av allvarliga infektioner. Vid behov bér
expertrad inhdmtas nar den lokala forekomsten av resistens ar sadan att nyttan av lakemedlet vid
atminstone vissa typer av infektioner kan ifragasattas. Denna information ger endast ungefarlig
végledning betréffande chansen for huruvida mikroorganismer ar kénsliga for vankomycin.

MIC-brytpunkter som faststallts av Europeiska kommittén for resistensbestamning (EUCAST) ar som
foljer:

Kénslighet Resistent
Clostridium difficile! <2 mg/l >2 mg/l

1 Brytpunkterna ar baserade pa epidemiologiska cut-off-varden (ECOFFs), som sarskiljer vildtyp isolat
fran dem med nedsatt kénslighet.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Vankomycin absorberas normalt inte i blodet efter oral administrering. Absorptionen kan emellertid

vara forhojd hos patienter med inflammatoriska sjukdomar i tarmslemhinnan eller med
pseudomembrands kolit inducerad av Clostridium difficile. Detta kan leda till ackumulation av
vankomycin hos patienter med samtidig nedsatt njurfunktion.



Eliminering

En oral dos utsondras nastan uteslutande i feces. Under flera doser pa 250 mg var 8: e timme for 7
doser Oversteg koncentrationen av vankomycin i feces, hos frivilliga, 100 mg/kg i de flesta

proven. Inga blodkoncentrationer detekterades och forekomsten i urin dversteg inte 0,76 %.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Icke-kliniska uppgifter tyder inte pa nagra sérskilda risker for manniska baserat pa sedvanliga studier
av sdkerhetsfarmakologi och upprepad dostoxicitet.

Uppgifterna om mutagena effekter ar begransad, och indikerar inga risker. Det finns inga
langtidsstudier pa djur angaende karcinogen risk tillgangliga. | teratogenicitetsstudier dar rattor och
kaniner fick doser som ungefarligt motsvarade den méanskliga dosen baserat pa kroppsyta (mg/m2)

noterades inga direkta eller indirekta teratogena effekter. Djurstudier avseende perinatal/postnatal
anvandning och paverkan pa fertiliteten har inte genomforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Kapselinnehall: Makrogol 6000

Kapsel: Gelatin

Kapselfargamnen: indigokarmin (E 132), rod och gul jarnoxid (E 172), titandioxid (E 171).
Maérkning pa kapseln: Industriell metylalkohol, shellac, réd jarnoxid (E 172), 2-etoxietanol, renat
vatten, soja lecitin, Antifoam DC1510.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

30 kapslar i tryckforpackning.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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