PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vancomycin Bioglan 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
Vancomycin Bioglan 1000 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

500 mg
En injektionsflaska innehaller 500 mg vankomycinhydroklorid motsvarande 500 000 IE vankomycin.

Efter beredning med 10 ml vatten for injektionsvatskor innehaller det rekonstituerade koncentratet till
infusionsvétska, 16sning 50 mg/ml vankomycinhydroklorid.

1 000 mg
En injektionsflaska innehaller 1000 mg vankomycinhydroklorid motsvarande 1000 000 I1E

vankomycin. Efter beredning med 20 ml vatten for injektionsvatskor innehaller det rekonstituerade
koncentratet till infusionsvétska, 16sning 50 mg/ml vankomycinhydroklorid.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning.
Vitt till ndstan vitt pulver.
Efter rekonstituering ar l6sningens pH-varde mellan 2,5 och 4,5.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Intravends administrering
Vankomycin &r indicerat i alla aldersgrupper for behandling av féljande infektioner (se avsnitt 4.2, 4.4
och 5.1):

- komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner (cSSTI)

- skelett- och ledinfektioner

- samhaéllsforvéarvad pneumoni (CAP)

- sjukhusforvarvad pneumoni (HAP), inklusive ventilatorassocierad pneumoni (VAP)

- infektios endokardit

Hénsyn bor tas till officiella vagledning om Iamplig anvandning av antibakteriella medel.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Om sa ar lampligt ska vankomycin administreras i kombination med andra antibakteriella lakemedel.
Intravends administrering

Initialdosen ska baseras pa den totala kroppsvikten. Efterfoljande dosjusteringar ska baseras pa

serumkoncentrationen for att uppna den terapeutiska malkoncentrationen. Njurfunktionen maste
beaktas vid efterféljande doser och administreringsintervall.




Patienter fran 12 ar och aldre
Den rekommenderade dosen &r 15 till 20 mg/kg kroppsvikt var 8:e till 12:e timme (far inte Gverstiga
2 g per dos).

Till allvarligt sjuka patienter kan en laddningsdos pa 25-30 mg/kg kroppsvikt ges for att snabbt uppna
avsedd dalkoncentration av vankomycin i serum.

Spadbarn och barn i aldrarna fran en manad till yngre an 12 ar
Den rekommenderade dosen &r 10 till 15 mg/kg kroppsvikt var 6:e timme (se avsnitt 4.4).

Fullgangna nyfodda (fran fodsel till 27 dagars alder) och prematura nyfodda (fran fodsel till forvantat
forlossningsdatum plus 27 dagar)

For att faststalla doseringsregimen for nyfodda ska lakare med erfarenhet av behandling av nyfédda
radfragas. Ett mojligt satt att dosera vankomycin till nyfodda anges i
foljande tabell: (se avsnitt 4.4)

PMA (veckor) | Dos (mg/kg) Administreringsintervall (h)
<29 15 24

29-35 15 12

> 35 15 8

PMA: postmenstruell alder [(tiden som har forflutit mellan den sista menstruationens forsta dag och fodseln
(gestationsaldern) plus tiden som har forflutit efter fodseln (den postnatala &ldern)].

Behandlingslangd

Foreslagen behandlingslangd visas i tabellen nedan. Under alla omsténdigheter ska
behandlingslangden anpassas till infektionens typ och svarighetsgrad och till det individuella kliniska
svaret.

Indikation Behandlingslangd
Komplicerade hud- och r_nJukdeIsmfektloner 7 till 14 dagar
- Icke-nekrotiserande .
. 4 till 6 veckor*
- Nekrotiserande
Skelett- och ledinfektioner 4 till 6 veckor**
Samhéllsférvarvad pneumoni 7 till 14 dagar
Sjukhusf_orvarvad pneumoni, mquswe 7 till 14 dagar
ventilatorassocierad pneumoni
Infektios endokardit 4 till 6 veckor***

*Fortsatt tills ytterligare debridering inte & nddvandig, patienten har forbattrats kliniskt och patienten har varit afebril i 48 till
72 timmar.

**Langre kurer av oral suppressionsbehandling med I&mpliga antibiotika ska 6vervégas vid ledprotesinfektioner.
***|_angden pa och behovet av kombinationsbehandling baseras pa klafftyp och organism.

Sarskilda populationer
Aldre:
Lagre underhallsdoser kan behdvas pa grund av aldersrelaterad nedséttning av njurfunktionen.

Nedsatt njurfunktion

Hos vuxna och pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion ska man dvervéga en initial startdos foljt
av matning av vankomycindalvérdet i serum, snarare an en schemalagd doseringsregim, sérskilt hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion och patienter som genomgar njurersattningsterapi. Detta med
anledning av de manga olika faktorer som kan paverka sadana patienters vankomycinniva.

Hos patienter med mild eller mattlig njursvikt far startdosen inte minskas. For patienter med grav
njursvikt ar det béattre att forlanga administreringsintervallet an att administrera lagre dagliga doser.

Lampligt dvervagande ska goras vid samtidig administrering av lakemedel som kan minska



vankomycinclearance och/eller potentiera dess biverkningar (se avsnitt 4.4).

Vankomycin dialyseras daligt genom intermittent hemodialys. Anvandning av hogflodesmembran och
kontinuerlig njurerséttningsterapi (CRRT) ¢kar emellertid vankomycinclearance och kraver i
allmanhet ersattningsdosering (vanligtvis efter hemodialyssessionen vid intermittent hemodialys).

Vuxna
Dosjusteringar for vuxna patienter kan baseras pa den uppskattade glomerulara filtrationshastigheten
(eGFR) med féljande formel:

Man: [vikt (kg) x [140 — alder (ar) ]J]/ [72 x serumkreatinin (mg/dI)]
Kvinnor: 0,85 x vardet som beraknas med ovanstaende formel.

Den vanliga startdosen for vuxna patienter ar 15 till 20 mg/kg, som kan administreras var 24:e timme
till patienter med kreatininclearance mellan 20 och 49 ml/min. For patienter med gravt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance under 20 ml/min) och patienter som far njurersattningsterapi beror
lampligheten for efterfoljande dosers tidpunkt och mangd till stor del pa njurersattningsterapins
modalitet och ska baseras pa vankomycindalvardet i serum och pa den kvarvarande njurfunktionen (se
avsnitt 4.4).

Beroende pa den kliniska situationen kan man dvervaga att vanta med nasta dos i
avvaktan pa resultatet av koncentrationsbestamningen.

Den initiala laddningsdosen (25 till 30 mg/kg) ska inte minskas for kritiskt sjuka patienter med
njurinsufficiens.

Pediatrisk population
Dosjusteringar for pediatriska patienter fran 1 ar och aldre kan baseras pa den uppskattade glomeruléra
filtrationshastigheten (eGFR) med den reviderade Schwartz-formeln:

eGFR (ml/min/1,73 m?) = (langd i cm x 0,413) / serumkreatinin (mg/dl)
eGFR (ml/min/1,73 m?) = (langd i cm x 36,2) / serumkreatinin (umol/l)

For nyfodda och spadbarn under 1 ar ska expertrad sokas eftersom den reviderade Schwartz-formeln
inte r tillampbar pa dem.

Végledande doseringsrekommendationer fér den pediatriska populationen visas i tabellen nedan, som
féljer samma principer som for vuxna patienter.

GFR (ml/min/1,73 m?) Intravends dos Frekvens
50-30 15 mg/kg Var 12:e timme
29-10 15 mg/kg Var 24:e timme
<10

Upprepa dos baserat

Intermittent hemodialys 10-15 mg/kg 0& koncentrationen*

Peritonealdialys

Upprepa dos baserat

pa koncentrationen*
*Lampligheten for efterfoljande dosers tidpunkt och méangd beror till stor del pa njurersattningsterapins
modalitet och ska baseras pd vankomycindalvardet i serum som erhalls fére doseringen och pa den

kvarvarande njurfunktionen. Beroende pa den kliniska situationen kan man Gvervéga att vanta med nasta

dos i avvaktan pa resultatet av koncentrationsbestamningen.

Kontinuerlig njurersattningsterapi 15 mg/kg

Nedsatt leverfunktion:
Ingen dosjustering behdvs for patienter med leverinsufficiens.

Graviditet



Avsevart ckade doser kan kravas for att uppna terapeutiska serumkoncentrationer hos gravida kvinnor
(se avsnitt 4.6).

Obesa patienter:
Till obesa patienter ska initialdosen anpassas individuellt till den totala kroppsvikten, precis som till
icke-obesa patienter.

Monitorering av vankomycinkoncentration i serum

Frekvensen av terapeutisk lakemedelsmonitorering maste individualiseras baserat pa den kliniska
situationen och svaret pa behandlingen, fran daglig provtagning som kan kravas for vissa
hemodynamiskt instabila patienter till provtagning minst en gang i veckan for stabila patienter som
uppvisar behandlingssvar. For patienter med normal njurfunktion ska serumkoncentrationen av
vankomycin monitoreras pa den andra behandlingsdagen omedelbart fére nasta dos.

For patienter som far intermittent hemodialys ska vankomycinnivan normalt kontrolleras innan
hemodialyssessionen pabdrjas.

Efter oral administrering ska serumkoncentrationen av vankomycin hos patienter med inflammatorisk
tarmsjukdom monitoreras (se avsnitt 4.4).

Den terapeutiska vankomycindalnivan (minimivardet) i blod ska normalt vara 10-20 mg/l, beroende
pa infektionsstéllet och patogenens kanslighet. Ett dalvarde pa 15-20 mg/l rekommenderas vanligtvis
av kliniska laboratorier for att battre tdcka in patogener klassificerade som kéansliga med MIC > 1 mg/I
(se avsnitt 4.4 och 5.1).

Modellbaserade metoder kan vara anvandbara for att forutsaga individuella dosbehov for att na en
adekvat AUC. Den modellbaserade metoden kan anvéndas bade for att berakna den individuella
startdosen och for dosjusteringar baserat pa resultatet av den terapeutiska lakemedelsmonitoreringen
(se avsnitt 5.1).

Administreringssatt

Intravends administrering

Intravendst vankomycin administreras vanligtvis som en intermittent infusion och
doseringsrekommendationerna i detta avsnitt galler detta administrationssétt.

Vankomycin ska endast administreras som en langsam intravends infusion under minst en timme eller
med en hdgsta hastighet pa 10 mg/min (valj det som tar langst tid) och som ér tillrackligt spadd (minst
100 ml per 500 mg eller minst 200 ml per 1 000 mg) (se avsnitt 4.4).

Patienter vars vatskeintag maste begransas kan fa en l6sning pa 500 mg/50 ml eller 1 000 mg/100 ml.
Risken for infusionsrelaterade biverkningar kan dock dka med sadana hogre koncentrationer.

Information om beredningen av lI6sningen finns i avsnitt 6.6.

Kontinuerlig vankomycininfusion kan dvervagas, t.ex. hos patienter med instabilt
vankomycinclearance.

Information om beredningen av lésningen finns i avsnitt 6.6, Sarskilda anvisningar for destruktion och
Ovrig hantering.

4.3 Kontraindikationer

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

Vankomycin ska inte administreras intramuskulért pa grund av risken for nekros pa



administreringsstallet.
4.4 Varningar och forsiktighet

Overkénslighetsreaktioner

Allvarliga och ibland dédliga 6verkénslighetsreaktioner ar mojliga (se avsnitt 4.3 och 4.8). Vid
overkanslighetsreaktioner maste behandlingen med vankomycin omedelbart sattas ut och adekvata
akutatgarder inledas.

For patienter som far vankomycin under en langre period eller samtidigt med andra lakemedel som
kan orsaka neutropeni eller agranulocytos ska leukocytantalet monitoreras med regelbundna intervall.
Alla patienter som far vankomycin ska genomga regelbundna hematologiska kontroller, urinanalys
och lever- och njurfunktionsprover.

Vankomycin ska anvéndas med forsiktighet till patienter med allergiska reaktioner mot teikoplanin
eftersom korsdverkanslighet, inklusive fatal anafylaktisk chock, kan férekomma.

Spektrum av antibakteriell aktivitet

Vankomycin har ett spektrum av antibakteriell aktivitet som ar begransat till grampositiva organismer.
Det ar inte lampligt att anvanda som enda lakemedel for att behandla vissa typer av infektioner, savida
inte patogenen redan &r dokumenterad och ké&nd for att vara kanslig eller det finns en stark misstanke
om att den eller de mest sannolika patogenerna skulle vara lampliga att behandla med vankomycin.

For rationell anvandning av vankomycin ska hénsyn tas till det bakteriella aktivitetsspektrumet,
sékerhetsprofilen och l&mpligheten av antibakteriell standardbehandling for att behandla den enskilda
patienten.

Kardiovaskuldra och cerebrovaskuléra effekter

Fall av Kounis syndrom har rapporterats hos patienter som behandlas med vankomycin. Kounis
syndrom har definierats som kardiovaskuldra symtom som ar en féljd av en allergisk reaktion eller en
Overkanslighetsreaktion associerad med sammandragning av kranskérlen och som potentiellt kan leda
till hjartinfarkt.

Ototoxicitet

Ototoxicitet, som kan vara 6vergaende eller permanent (se avsnitt 4.8), har rapporterats hos déva
patienter som har fatt for hoga intravendsa doser eller som far samtidig behandling med en annan
ototoxisk aktiv substans sasom en aminoglykosid. Behandling med vankomycin ska dven undvikas av
patienter med horselnedsattning. Dovhet kan foregas av tinnitus.

Erfarenhet av andra antibiotika tyder pa att dovheten kan vara progressiv dven om behandlingen sétts
ut. For att minska risken for ototoxicitet ska blodnivan kontrolleras regelbundet, och det
rekommenderas att hdrselfunktionen testasregelbundet.

Aldre ar sarskilt kinsliga for horselskador. Monitorering av vestibuldr och auditiv funktion ska utféras
hos aldre under och efter behandlingen. Samtidig eller sekventiell anvandning av andra ototoxiska
substanser ska undvikas.

Infusionsrelaterade reaktioner

Snabb bolusadministrering (dvs. under flera minuter) kan vara forknippad med kraftig hypotoni
(inklusive chock och, i séllsynta fall, hjartstopp), histaminliknande reaktioner och makulopapul6sa
eller erytemat6sa utslag (vankomycininfusionsreaktion). Vankomycin ska infunderas langsamt i en
spadd l6sning (2,5 till 5,0 mg/ml) med en hastighet som inte éverstiger 10 mg/min, och under en
period pa minst 60 minuter for att undvika reaktioner som ar forknippade med snabb infusion. Om
infusionen stoppas upphor normalt sadana reaktioner snabbt.

Frekvensen av infusionsrelaterade reaktioner (hypotoni, rodnad, erytem, urtikaria och klada) 6kar vid
samtidig administrering av anestetika (se avsnitt 4.5). Detta kan mildras genom att vankomycin
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administreras genom infusion under minst 60 minuter, fore induktionen av anestesin.

Allvarliga kutana biverkningar (SCAR)

Allvarliga kutana biverkningar, inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys
(TEN), ldkemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) samt akut generaliserad
exantematos pustulos (AGEP), som kan vara livshotande eller ha dodlig utgang, har rapporterats i
samband med vankomycinbehandling (se avsnitt 4.8). Majoriteten av dessa reaktioner intraffade inom
nagra dagar och upp till atta veckor efter pabérjad behandling med vankomycin.

Vid tidpunkten for forskrivning ska patienterna informeras om tecknen och symtomen, och gvervakas
noggrant med avseende pa hudreaktioner. Om tecken och symtom som tyder pa sddana reaktioner
upptréder ska vankomycin séttas ut omedelbart och en alternativ behandling évervagas. Om patienten
har fatt en allvarlig kutan biverkning vid anvandning av vankomycin, far vankomycin aldrig sattas in
hos patienten igen.

Reaktioner relaterade till administreringsstéllet

Smarta och tromboflebit kan uppsta hos manga patienter som far vankomycin intravenost. Dessa
biverkningar &r ibland svara. Frekvensen och svarighetsgraden av tromboflebit kan minimeras genom
att administrera lakemedlet langsamt som en spadd 16sning (se avsnitt 4.2) och genom att regelbundet
byta injektionsstalle.

Vankomycins effekt och sékerhet har inte faststallts for intratekal, intralumbar eller intraventrikular
administrering.

Nefrotoxicitet

Vankomyecin ska anvandas med forsiktighet till patienter med njurinsufficiens, inklusive anuri,
eftersom risken for toxiska effekter ar mycket hogre vid langvarigt hog blodkoncentration. Risken for
toxicitet okar med hog blodkoncentration och langvarig behandling.

Regelbunden monitorering av vankomycinkoncentrationen i blod ar indicerad vid hdégdosbehandling
och Iangvarig behandling, sérskilt for patienter med nedsatt njurfunktion eller nedsatt horsel, samt vid
samtidig behandling med nefrotoxiska respektive ototoxiska lakemedel (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Pediatrisk population

De nuvarande rekommendationerna avseende intravends dosering for den pediatriska populationen, i
synnerhet for barn under 12 ar, kan leda till en subterapeutisk vankomycinniva i ett stort antal barn.
Séakerheten vid hojd vankomycindosering har emellertid inte utvarderats ordentligt, och hégre doser &n
60 mg/kg/dag kan i allménhet inte rekommenderas.

Vankomyecin ska anvéndas med sarskild forsiktighet till prematura nyfédda och unga spadbarn med
anledning av deras ofullstandigt utvecklade njurfunktion och risken for 6kad
vankomycinkoncentration i serum. Vankomycinkoncentrationen i blodet ska darfér monitoreras
noggrant hos dessa barn. Samtidig administrering av vankomycin och anestetika har forknippats med
erytem och histaminliknande rodnad hos barn. Pa liknande satt ar samtidig anvandning med
nefrotoxiska medel, som aminoglykosidantibiotika, NSAID (t.ex. ibuprofen for stangning av
Oppetstaende ductus arteriosus) eller amfotericin B, forknippad med en ¢kad risk for nefrotoxicitet (se
avsnitt 4.5). Darfor ar frekventare monitorering av vankomycinkoncentrationen i serum och
njurfunktionen indicerad.

Anvéndning hos &ldre
Den glomerulara filtrationens naturliga minskning med stigande alder kan leda till férhojd
vankomycinkoncentration i serum om dosen inte justeras (se avsnitt 4.2).

Lakemedelsinteraktioner med anestetika

Anestesiinducerad myokarddepression kan forstarkas av vankomycin. Under anestesi maste dosen
vara vl spadd och administreras langsamt med noggrann hjéartévervakning. Positionsandringar bor
skjutas upp tills infusionen ar klar for att mojliggtra postural justering (se avsnitt 4.5).




Pseudomembrands enterokolit
Vid svar ihallande diarré maste pseudomembrands enterokolit, som kan vara livshotande, 6vervagas
(se avsnitt 4.8). Lakemedel mot diarré far inte ges.

Superinfektion
Langvarig anvandning av vankomycin kan leda till 6vervéxt av icke-kansliga organismer. Noggrann

monitorering av patienten ar nddvandig. Om superinfektion uppstar under behandlingen ska lampliga
atgarder vidtas.

Ogonsjukdomar
Vankomycin &r inte godkant for intrakameral eller intravitreal anvéndning, vilket inkluderar

endoftalmitprofylax.

Hemorragisk ocklusiv retinal vaskulit, inklusive permanent synforlust, har observerats i enskilda fall
efter intrakameral eller intravitreal anvandning av vankomyecin under eller efter kataraktkirurgi.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Anestetika
Samtidig administrering av vankomycin och anestetika har forknippats med erytem, histaminliknande
rodnad och anafylaktoida reaktioner (se avsnitt 4.4).

Infusionsrelaterade handelser kan minimeras genom administrering av vankomycin som en infusion
under 60 minuter fore induktion av anestetika.

Andra potentiellt nefrotoxiska eller ototoxiska ldkemedel

Samtidig eller sekventiell administrering av vankomycin med andra potentiellt neurotoxiska eller/och
nefrotoxiska aktiva substanser, sérskilt gentamycin, amfotericin B, streptomycin, neomycin,
kanamycin, amikacin, tobramycin, viomycin, bacitracin, polymyxin B, kolistin,
piperacillin/tazobaktam och cisplatin, kan forstarka vankomycins nefrotoxicitet och/eller ototoxicitet
och kraver foljaktligen noggrann monitorering av patienten (se avsnitt 4.4).

Muskelavslappnande Idkemedel

Om vankomycin administreras under eller direkt efter operationen kan effekten (den neuromuskuléra
blockaden) av muskelavslappnande lakemedel (t.ex. succinylkolin) som anvénds samtidigt forstarkas
och forlangas.

Orala antikoagulantia

Samtidig administrering av vankomycin och warfarin kan dka effekten av dessa antikoagulantia. Ett
flertal fall av 6kad aktivitet av orala antikoagulantia har rapporterats hos patienter som far antibiotika.
Patientens smittsamma eller inflammatoriska bakgrund, alder och allmantillstand verkar vara
riskfaktorer. Under dessa omstandigheter verkar det vara svart att skilja mellan den infektiosa
patologin och dess behandling vid uppkomsten av INR-obalans. Det rekommenderas att INR
Overvakas ofta under och snabbt efter samtidig administrering av vankomycin och orala
antikoagulantia.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Tillracklig sakerhetserfarenhet fran anvandning av vankomycin under graviditet hos manniska saknas.
Reproduktionstoxikologiska djurstudier tyder inte pa nagra effekter pa utvecklingen av embryot,
fostret eller gestationsperioden (se avsnitt 5.3).

Vankomycin penetrerar dock placentan och en potentiell risk for embryonal och neonatal ototoxicitet
och nefrotoxicitet kan inte uteslutas. Darfor ska vankomycin endast ges under graviditet om det &r
absolut nédvéndigt och efter en noggrann utvardering av risk och nytta.



Amning

Vankomycin utsondras i brostmjolk och absorberas daligt oralt, sa systemiska biverkningar hos
ammade spadbarn forvantas inte. Vankomycin ska ges med forsiktighet till ammande modrar pa grund
av en potentiell férdndring av den gastrointestinala floran och diarré, och spadbarnet ska observeras

med avseende pa mojlig diarré.

4.7

Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Vankomycin har ingen eller forsumbar effekt pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna &r flebit, pseudoallergiska reaktioner och rodnad pa éverkroppen
("vankomycininfusionsreaktion™) i samband med alltfér snabb intravends infusion av vankomycin.

Allvarliga kutana biverkningar (SCAR), inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN), lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) och akut
generaliserad exantematts pustulos (AGEP), har rapporterats i samband med vankomycinbehandling

(se avsnitt 4.4).

Tabell dver biverkningar

Biverkningarna anges inom varje frekvensgrupp i fallande allvarlighetsgrad.
Biverkningarna nedan definieras med hjélp av féljande MedDRA-databas om klassificering av

organsystem:

mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100),
séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte

beraknas fran tillgangliga data).

Klassificering av organsystem

Frekvens | Biverkning
Blodet och lymfsystemet:
Séllsynta Reversibel neutropeniz, agranulocytos, eosinofili,

trombocytopeni, pancytopeni.

Ingen kand frekvens

Hemolytisk anemi

Immunsystemet:

Séllsynta

Overkanslighetsreaktioner, anafylaktiska
reaktionerz

Oron och balansorgan:

Mindre vanliga

Overgéende eller permanent horselnedséttnings

Séllsynta

Vertigo, tinnituss, yrsel

Hjartat:

Mycket séllsynta

Hjartstopp

Ingen kand frekvens

Kounis syndrom

Blodkarl:
Vanliga Sankning av blodtrycket
Séllsynta Vaskulit

Andningsvagar, bristkorg och mediastinum:

Vanliga | Dyspné, stridor
Magtarmkanalen:
Sallsynta Illamaende

Mycket séllsynta

Pseudomembrands enterokolit

Ingen kénd frekvens

Krakningar, diarré

Hud och subkutan vavnad:

Vanliga

Rodnad pa dverkroppen
("vankomycininfusionsreaktion”), exantem och
slemhinneinflammation, kl&da, urtikaria




Mycket séllsynta Exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons syndrom
(8JS), toxisk epidermal nekrolys (TEN), linjar
IgA bull6s dermatos

Ingen kand frekvens Eosinofili och systemiska symtom (DRESS-
syndrom), Akut generaliserad exantematos
pustulos (AGEP)

Njurar och urinvéagar:

Vanliga Njurinsufficiens som frdmst manifesteras av okat
serumkreatinin och serumurea

Séllsynta Interstitiell nefrit, akut njursvikt

Ingen kand frekvens Akut tubuldr nekros

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:

Vanliga Flebit, rodnad pa éverkroppen och i ansiktet

Séllsynta Lakemedelsfeber, frossa, smarta och

muskelspasmer i brést- och ryggmusklerna

Lever och gallvigar
Vanliga Forhojt alaninaminotransferas, forhojt
aspartataminotransferas

Beskrivning av utvalda biverkningar
Reversibel neutropeni borjar vanligtvis en vecka eller langre efter paborjad intravends behandling
eller efter en total dos pa mer &n 25 g.

Under eller kort efter snabb infusion kan anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner, inklusive vasande
andning, forekomma. Reaktionerna avtar nir administreringen avbryts, vanligtvis mellan 20 minuter
och 2 timmar. Vankomycin ska infunderas langsamt (se avsnitt 4.2 och 4.4). Nekros kan uppsta efter
intramuskular injektion.

Tinnitus, som majligen foregar uppkomsten av dovhet, ska ses som en indikation for att satta ut
behandlingen.

Ototoxicitet har primért rapporterats hos patienter som har fatt hdga doser, hos patienter som
samtidigt har behandlats med andra ototoxiska lakemedel, t.ex. en aminoglykosid, eller hos patienter
med redan befintlig férsamring av njurfunktionen eller horseln.

Pediatrisk population
Sékerhetsprofilen &r i allménhet enhetlig bland barn och vuxna patienter. Nefrotoxicitet har beskrivits
hos barn, vanligtvis i samband med andra nefrotoxiska ldkemedel, som aminoglykosider.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Toxicitet pa grund av 6verdosering har rapporterats. 500 mg intravendst till ett 2 &r gammalt barn
resulterade i dodlig intoxikation.

Administrering av totalt 56 g under 10 dagar till en vuxen resulterade i njurinsufficiens. Vid vissa
hogrisktillstand (t.ex. gravt nedsatt njurfunktion) kan hdg serumniva och oto- och nefrotoxiska effekter
forekomma.



Atgérder vid 6verdosering
« Ingen specifik antidot &ar kand.

« Det kravs symtomatisk behandling medan njurfunktionen upprétthalls.

Vankomycin avlagsnas daligt fran blodet genom hemodialys och peritonealdialys. Hemofiltrering eller
hemoperfusion med polysulfonhartser har anvants for att minska vankomycinkoncentrationen i serum.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: dvriga antibakteriella medel, antibakteriella glykopeptider, ATC-kod:
JO1XAO01.

Verkningsmekanism

Vankomycin &r ett glykopeptidantibiotikum som h&mmar syntesen av ké&nsliga bakteriers cellvdgg
genom att med hog affinitet binda till D-alanyl-D-alaninterminus pa cellvaggens prekursorenheter.
Lakemedlet har langsam baktericid effekt for prolifererande mikroorganismer. Dessutom forsamrar
det bakteriecellmembranets permeabilitet och RNA-syntesen.

Farmakokinetiskt /farmakodynamiskt forhallande

Vankomyecin uppvisar koncentrationsoberoende aktivitet med arean under koncentrationskurvan
(AUC) dividerat med den minsta hammande koncentration (MIC) fér malorganismen som den primara
prediktiva parametern for effekt. Baserat pa in vitro-data, djurdata och begransade humandata har ett
AUC/MIC-forhallande pa 400 faststéllts som ett PK/PD-mal for att uppna klinisk effekt med
vankomycin. For att uppna detta mal nar MIC ar > 1,0 mg/l kravs dosering i det évre intervallet och
hoga dalkoncentrationer i serum (15-20 mg/l) (se avsnitt 4.2).

Resistensmekanism(er)

Forvarvad resistens mot glykopeptider ar vanligast hos enterokocker och baseras pa forvarv av olika
van-genkomplex som modifierar D-alanyl-D-alaninmalet till D-alanyl-D-laktat eller D-alanyl-D-serin
som binder vankomycin daligt. | vissa lander observeras allt fler fall av resistens, sarskilt hos
enterokocker. Multiresistenta stammar av Enterococcus faecium &r sérskilt alarmerande.

Van-gener har i séllsynta fall hittats i Staphylococcus aureus, dar forandringar i cellvaggsstrukturen
resulterar i "intermediar” kanslighet, som oftast ar heterogen. Aven meticillinresistenta
stafylokockstammar (MRSA) med minskad kénslighet for vankomycin har rapporterats.
Stafylokockers minskade kénslighet eller resistens mot vankomycin ar inte val utredd. Flera genetiska
element och multipla mutationer krévs.

Det finns ingen korsresistens mellan vankomycin och andra klasser av antibiotika. Korsresistens med
andra glykopeptidantibiotika, som teikoplanin, forekommer. Sekundér utveckling av resistens under
behandling &r sallsynt.

Synerqi
Kombinationen av vankomycin och ett aminoglykosidantibiotikum har en synergistisk effekt mot

manga stammar av Staphylococcus aureus, D-streptokocker som inte &r enterokocker, enterokocker
och streptokocker i Viridans-gruppen. Kombinationen av vankomycin med en cefalosporin har en
synergistisk effekt mot vissa oxacillinresistenta Staphylococcus epidermidis-stammar, och
kombinationen av vankomyecin och rifampicin har en synergistisk effekt mot Staphylococcus
epidermidis och en partiell synergistisk effekt mot vissa Staphylococcus aureus-stammar. Féregaende
synergitest ar anvandbart eftersom vankomycin i kombination med en cefalosporin dven kan ha en
antagonistisk effekt mot vissa Staphylococcus epidermidis-stammar och i kombination med rifampicin
ha det mot vissa Staphylococcus aureus-stammar.

Prover for bakterieodlingar ska tas for att isolera och identifiera de kausativa organismerna och
bestdmma deras kénslighet for vankomycin.
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Brytpunkter for k&nslighetstestning

Tolkningskriterier for MIC (minimum hammande koncentration) for kanslighetstestning har faststallts
av European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) fér Vancomycin och &r
listade hér: <https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum -inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx>

Prevalensen av forvarvad resistens kan variera geografiskt och med tiden for utvalda arter och lokal
information om resistens ar 6nskvérd, sarskilt vid behandling av allvarliga infektioner. Vid behov bor
expertrad inhamtas nar den lokala prevalensen av resistens &r sadan att medlets anvandbarhet vid
atminstone vissa typer av infektioner ar tveksam. Denna information ger endast ungefarlig vagledning
om risken for huruvida mikroorganismer &r mottagliga for vankomycin.

Normalt kénsliga arter
Grampositiva
Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus
Meticillinresistent Staphylococcus aureus
Koagulasnegativa Staphylococci
Streptococcus spp.
Streptococcus pneumoniae
Enteroccocus spp
Staphylococcus spp.

Anaeroba arter
Clostridium spp. forutom Clostridium innocuum
Eubacterium spp.
Peptostreptococcus spp.

Arter dar forvarvad resistens kan utgdra ett problem
Enterococcus faecium

Naturligt resistenta arter

Alla gramnegativa bakterier

Grampositiva aeroba arter
Erysipelothrix rhusiopathiae,
Heterofermentativa Lactobacillus,
Leuconostoc spp,

Pediococcus spp.

Anaeroba arter

Clostridium innocuum
Uppkomsten av resistens mot vankomyecin skiljer sig mellan
olika sjukhus, och ett lokalt mikrobiologiskt laboratorium bor
darfor kontaktas for relevant lokal information.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Vankomycin administreras intravendst for att behandla systemiska infektioner.

For patienter med normal njurfunktion ger intravends infusion av flera doser pa 1 g vankomycin
(15 mg/kg) under 60 minuter ungeférliga genomsnittliga plasmakoncentrationer pa 50-60 mg/l, 20—
25 mg/l och 5-10 mg/lI omedelbart och 2 timmar respektive 11 timmar efter avslutad infusion. De
plasmanivaer som erhalls efter flera doser liknar dem som uppnas efter en enstaka dos.

Distribution
Vankomycin férekommer i olika kroppsvatskor, inklusive pleura-, perikard-, synovial- och
ascitesvatskor.
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En intravends dos pa 1 g hos vuxna resulterar i plasmakoncentrationer pa 15-30 pg/ml 1 timme efter
en infusion pa 1-2 timmar.

Metabolismen av vankomycin ar mycket liten. Efter parenteral administrering utsdndras vankomycin
nastan fullstandigt som mikrobiologiskt aktiv substans (cirka 75-90 % inom 24 timmar) genom
glomerulér filtration via njurarna. Utsondring via gallan &r forsumbar (mindre &n 5 % av dosen).
Elimineringshalveringstid i serum ar cirka 4-6 timmar hos vuxna patienter med normal njurfunktion
och 2,2-3 timmar hos barn. Hos patienter med njurinsufficiens kan eliminationshalveringstiden i serum
vara signifikant forlangd (upp till 7,5 dagar).

Det totala systemiska och renala clearance av vankomycin kan forsamras hos éldre pa grund av den
naturliga minskningen av glomerulér filtrationshastighet.

Distributionsvolymen &r 0,4-1 I/kg. Vankomycinbindning till protein har rapporterats i litteraturen
vara 10-50 %. Faktorer som paverkar den allménna aktiviteten av vankomycin inkluderar dess
véavnadsfordelning, inokulumstorlek och proteinbindning.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

De prekliniska data visar ingen speciell risk for manniskor utvarderade fran konventionella
farmakologiska sékerhetsstudier och toxicitetsstudier med upprepad dosering.

Begransade data om mutagena effekter visar negativa resultat. Langtidsstudier pa djur avseende
karcinogenicitetspotential har inte genomforts.

| teratogenicitetsstudier, dar rattor och kaniner fick doser som ungefar motsvarar den humana dosen
baserat pa kroppsyta (mg/m?), observerades inga direkta eller indirekta teratogena effekter.

Djurstudier av anvandning under den perinatala/postnatala perioden och angaende effekter pa fertilitet
har inte genomforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Ingen

6.2 Inkompatibiliteter

Vankomycinldsningen har ett lagt pH-varde. Detta kan leda till kemisk eller fysikalisk instabilitet om
lakemedlet blandas med andra substanser. Darfor ska varje parenteral 16sning kontrolleras visuellt med
avseende pa utfallning och missfargning fore anvandning. Blandning med alkaliska losningar ska
undvikas.

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

2ar.

Rekonstituerat koncentrat:
Det rekonstituerade koncentratet maste spadas ytterligare omedelbart efter beredning.

Héllbarhet for rekonstituerad 16sning:
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Den utspé&dda produktens kemiska och fysikaliska stabilitet under anvandning har visats i 8 timmar vid
temperaturer under 25 °C och 14 dagar vid 2-8 °C nar den 16sts i 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridlsning eller 50 mg/ml (5 %) glukosl6sning och skyddad fran ljus.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska den medicinska produkten anvéndas omedelbart. Om den inte
anvands omedelbart ar forvaringstider och forhallanden fore anvandning anvandarens ansvar och
kommer normalt inte att vara langre an 24 timmar vid 2 till 8 °C, om inte beredning och spédning har
skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvara inte 6ver 25 °C.

Rekonstituerat koncentrat och utspadd produkt:
Forvaringsanvisningar for 1akemedlet efter beredning och spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

500 mg
Farglos typ I, 10 ml injektionsflaska med klorobutyl typ 1 silikonbelagd propp och en vit

aluminium/polypropylen flip-off kapsel.

Forpackningsstorlekar: 1 och 10 injektionsflaskor

1000 mg
Farglos typ I, 20 ml injektionsflaska med klorobutyl typ 1 silikonbelagd propp och en bla

aluminium/polypropylen flip-off kapsel.

Forpackningsstorlekar: 1 och 10 injektionsflaskor

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Pulvret maste rekonstitueras och det resulterande koncentratet maste sedan omedelbart spadas
ytterligare fore anvandning.

Beredning av det rekonstituerade koncentratet
L6s upp innehallet i varje 500 mg injektionsflaska i 10 ml vatten for injektionsvatskor.
L6s upp innehallet i varje 1000 mg injektionsflaska i 20 ml vatten for injektionsvatskor.

En ml rekonstituerad I6sning innehaller 50 mg vankomycin.
Den rekonstituerade I6sningens pH ar 2,5-4,5.

Utseende av den rekonstituerade l6sningen
Klar, farglos till blekgul 16sning utan fibrer och synliga partiklar.

Information om forvaring av det fardigberedda lékemedlet finns i avsnitt 6.3.
Beredning av den slutliga utspddda infusionsldsningen

Rekonstituerad 16sning innehallande 50 mg/ml vankomycin ska spadas ytterligare beroende pa
administreringssétt.

Lampliga spadningsmedel ar
50 mg/ml (5 %) glukoslésning
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlésning
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Intermittent infusion
Rekonstituerad 16sning innehallande 500 mg vankomycin (50 mg/ml) maste spadas ytterligare med
minst 100 ml spadningsmedel.

Rekonstituerad 16sning innehallande 1000 mg vankomycin (50 mg/ml) ska spadas ytterligare med
minst 200 ml spadningsmedel.

Koncentrationen av vankomycin i infusionsvatskan far inte 6verstiga 5 mg/ml.
For patienter som kraver vitskerestriktion kan en koncentration pa upp till 10 mg/ml anvéndas.
Anvéndningen av dessa hoga koncentrationer 6kar risken for infusionsrelaterade handelser.

Den énskade dosen administreras langsamt genom intravends infusion med en hastighet som inte
Overstiger 10 mg/min under minst 60 minuter.

Information om férvaring av utspadda lakemedel finns i avsnitt 6.3.
Fore administrering ska den beredda och utspadda losningen inspekteras visuellt med avseende pa
partiklar och missfargning. Endast klara och férglosa till ljusgula 16sningar utan partiklar ska

anvandas.

Destruktion
Flaskor &r endast for engangsbruk. Ej anvant lakemedel maste kasseras.

Eventuellt oanvént preparat eller avfall ska kasseras i enlighet med lokala bestdimmelser.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Bioglan AB
Borrgatan 31
202 13 Malmo
Sverige
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
500 mg: MTnr: 66387
1000 mg: MTnr: 66388
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2024-09-27

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-01-29
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