PRODUKTRESUME

Vancomycin MIP 500 mg pulver till infusionsvétska, 16sning
Vancomycin MIP 1000 mg pulver till infusionsvatska, 16sning

vankomycinhydroklorid

1 LAKEMEDLETS NAMN

Vancomycin MIP 500 mg pulver till infusionsvétska, 16sning
Vancomycin MIP 1 000 mg pulver till infusionsvatska, l6sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 injektionsflaska innehaller 500 mg eller 1 000 mg vankomycinhydroklorid motsvarande
500 000 IE eller 1 000 000 IE vankomycin.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Pulver till infusionsvétska, 16sning.
Fint vitt pulver med rosa till bruna skiftningar.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Intravends administrering

Vankomycin ar indicerat i alla aldersgrupper for behandling av foljande infektioner (se avsnitt

4.2,4.4 0ch5.1):

- komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner (cSSTI)

- skelett- och ledinfektioner

- samhallsforvarvad lunginflammation (CAP)

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

- infektios endokardit

- bakteriemi som ar associerad med eller ar misstankt for att vara associerad med nagot av
ovanstaende.

Vankomycin ar ocksa indicerat for perioperativ antibakteriell profylax hos patienter i alla
aldersgrupper som riskerar att utveckla bakteriell endokardit vid storre kirurgiska ingrepp.

Officiella riktlinjer for korrekt anvandning av antibakteriella medel bor beaktas.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Vankomycin ska i forekommande fall administreras i kombination med andra antibakteriella

lakemedel.



Intravends administrering

Den initiala dosen bor baseras pa total kroppsvikt. Efterfoljande dosjusteringar bor baseras pa
serumkoncentrationer for att uppna 6nskade terapeutiska koncentrationer. Njurfunktionen
maste beaktas for efterféljande doser och administreringsintervall.

Patienter i aldern 12 ar och aldre

Den rekommenderade dosen &ar 15-20 mg per kg kroppsvikt var 8:e till 12:e timme (far ej
Overskrida 2 g per dos).

Hos allvarligt sjuka patienter kan en laddningsdos pa 25-30 mg per kg kroppsvikt anvéndas
for att underlatta att man snabbt uppnar énskade dalvéardeskoncentrationer av vankomycin i
serum.

Spédbarn och barn i dldrarna fran en manad till mindre &n 12 ar
Den rekommenderade dosen ar 10-15 mg per kg kroppsvikt var 6:e timme (se avsnitt 4.4).

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

For att etablera doseringsregimen for nyfodda bor man soka rad fran en lakare som &r erfaren
I hanteringen av nyfodda. Ett mojligt sétt att dosera vankomycin hos nyfodda illustreras 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 [(tid som forflutit mellan den forsta dagen i den sista menstruationsperioden och
fodelsen (gestationsaldern) plus tiden som forflutit efter fodseln)].

Perioperativ profylax mot bakteriell endokardit hos alla aldersgrupper
Den rekommenderade dosen &r en initialdos pa 15 mg/kg fore inducering av anestesi.
Beroende pa hur lange operationen pagar kan en andra vankomycindos behovas.

Behandlingstid

Foreslagen behandlingstid visas i tabellen nedan. Under alla omstandigheter bor
behandlingens varaktighet anpassas till typen och svarighetsgraden av infektion samt det
individuella kliniska svaret.

Indikation Behandlingstid
Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner
- Icke-nekrotiserande 7 till 14 dagar
- Nekrotiserande 4 till 6 veckor*
Skelett- och ledinfektioner 4 till 6 veckor**
Samhéllsforvérvad lunginflammation 7 till 14 dagar
Sjukhusforvérvad lunginflammation, inklusive 7 till 14 dagar

ventilatorassocierad lunginflammation

Infektits endokardit 4 till 6 veckor***




* Fortsétt tills ytterligare debridering inte &r nddvéndig, patienten har kliniskt forbattrats och patienten ar
afebril i 48 till 72 timmar

** Langre kurer av oral suppressionsbehandling med ldmpliga antibiotika bor dvervégas for protesrelaterade
ledinfektioner

***  Varaktighet och behov av kombinationsbehandling baseras pa vilken klaff som &r engagerad och typ av
organismer

Sérskilda populationer

Aldre
Lagre underhallsdoser kan kravas pa grund av aldersrelaterad nedsattning av njurfunktionen.

Nedsatt njurfunktion

Hos vuxna och barn med nedsatt njurfunktion bor en initial startdos foljd av métning av
dalkoncentrationen av vankomycin i serum 6vervéagas, snarare an dosering enligt
doseringsschema, sarskilt hos patienter med svart nedsatt njurfunktion eller de som genomgar
njurersattningsterapi (RRT) pa grund av de manga varierande faktorer som kan paverka
vankomycinkoncentrationerna hos dessa patienter.

Hos patienter med mild eller mattlig njursvikt far startdosen inte minskas. Hos patienter med
svar njursvikt ar det att foredra att férlanga administreringsintervallet i stéllet for att
administrera lagre dagliga doser.

Adekvat hansyn bor tas till samtidig administrering av lakemedel som kan minska
vankomycinclearance och/eller forstarka dess biverkningar (se avsnitt 4.4).

Vankomycin dialyseras daligt genom intermittent hemodialys. Anvandning av
hogflodesmembran och kontinuerlig njurerséttningsterapi (CRRT) okar daremot
vankomyecinclearance och kraver i allménhet erséttningsdosering (vanligtvis efter
hemodialyssessionen vid intermittent hemodialys).

Vuxna
Dosjusteringar hos vuxna patienter kan baseras pa uppskattad glomerulér filtrationshastighet
(eGFR) med foljande formel:

Man: [Vikt (kg) x 140 - alder (ar)] / 72 x serumkreatinin (mg/dl).
Kvinnor: 0,85 x vardet beraknat med ovanstaende formel.

Den vanliga startdosen for vuxna patienter ar 15 till 20 mg/kg som kan administreras var 24:e
timme hos patienter med kreatininclearance mellan 20 och 49 ml/min. Hos patienter med
svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under 20 ml/min) eller de som star pa
njurersattingsterapi beror lamplig tid och antal efterféljande doser i stor utstrackning pa RRT-
modaliteten och bor baseras pa dalkoncentrationer av vankomycin i serum och aterstaende
njurfunktion (se avsnitt 4.4). Beroende pa den kliniska situationen kan man Gvervéaga att vanta
med nasta dos i avvaktan pa resultaten for vankomycinkoncentrationen.

Hos den kritiskt sjuka patienten med njurinsufficiens bor den initiala laddningsdosen (25 till
30 mg/kg) inte minskas.

Pediatrisk population



Dosjusteringar hos barn i dldern 1 ar och aldre kan baseras pa uppskattad glomerular
filtrationshastighet (eGFR) enligt den reviderade Schwartz-formeln:

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

For spadbarn och nyfodda under 1 ar bor man soka expertrad eftersom den reviderade
Schwartz-formeln inte ar tillamplig pa dem.

Végledande doseringsrekommendationer for den pediatriska populationen visas i tabellen
nedan som foljer samma principer som hos vuxna patienter.

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

Upprepad dos baserad pa

Intermittent hemodialys 10-15 mg/kg koncentrationer*

Peritonealdialys

Kontinuerlig njurersattningsterapi 15 mg/kg Upprepad dos baserad pa
koncentrationer*

*  Lampligt val av tidpunkt och antal for efterfoljande doser beror till stor del pA RRT-modaliteten och bor
baseras pa vankomycinkoncentrationer i serum erhalina fore dosering och pé éterstdende njurfunktion.
Beroende pa den kliniska situationen kan man 6vervaga att vanta med nasta dos i avvaktan pa resultaten for
vankomycinkoncentrationen.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering behdvs hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Graviditet
Signifikant okade doser kan kravas for att uppna terapeutisk serumkoncentration hos gravida
kvinnor (se avsnitt 4.6).

Overviktiga patienter
Hos 6verviktiga patienter bor initialdosen anpassas individuellt enligt total kroppsvikt, pa
samma satt som for icke-Overviktiga patienter.

Overvakning av vankomycinserumkoncentrationer

Frekvensen av terapeutisk lakemedelsévervakning maste individualiseras baserat pa den
kliniska situationen och svaret pa behandlingen. Allt fran dagliga provtagningar som kan
kravas hos vissa hemodynamiskt instabila patienter till provtagningar minst en gang i veckan
hos stabila patienter som visar ett behandlingssvar. Hos patienter med normal njurfunktion
ska serumkoncentrationen av vankomycin kontrolleras den andra behandlingsdagen
omedelbart fore nésta dos.

Hos patienter med intermittent hemodialys bor vankomycinkoncentrationer normalt métas
fore start av hemodialys.



Efter oral administrering bor 6vervakning av vankomycinserumkoncentrationer hos patienter
med inflammatoriska tarmsjukdomar utféras (se avsnitt 4.4).

Terapeutiska dalvardeskoncentrationer av vankomycin i blod bér normalt vara 10-20 mg/I,
beroende pa infektionens lokalisation och patogenens kanslighet. Dalkoncentrationer pa 15-
20 mg/l rekommenderas vanligtvis av kliniska laboratorier for att battre tdcka patogener
klassade som kéansliga med MIC >1 mg/l (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Modellbaserade metoder kan vara anvandbara vid prediktion av individuella doser for att na
adekvat AUC. Modellbaserat tillvagagangssatt kan anvandas bade vid berakning av den
individuella startdosen och dosjusteringar baserade pa resultat av terapeutisk
lakemedelsovervakning (se avsnitt 5.1).

Administreringssatt

Intravends administrering

Intravendst vankomycin administreras vanligen som en intermittent infusion och doserings-
rekommendationerna som presenteras i detta avsnitt for intravendst vancomycin motsvarar
denna typ av administrering.

Vankomycin ska endast administreras som langsam intravends infusion under minst en timme
eller med en maximal hastighet av 10 mg/min (valj det som tar langst tid), som ar tillrackligt
utspadd (minst 100 ml per 500 mg eller minst 200 ml per 1000 mg) (se avsnitt 4.4).

Patienter vars vatskeintag maste begransas kan ocksa administreras en losning pa
500 mg/50 ml eller 1000 mg/100 ml, d&ven om risken for infusionsrelaterade biverkningar kan
vara forhojd med dessa hogre koncentrationer.

For information om beredning av l6sningen, se avsnitt 6.6 .

Kontinuerlig vankomycininfusion kan 6vervégas, t.ex. hos patienter med instabilt
vankomycinclearance.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Vankomycin ska inte ges intramuskulért pa grund av risken for nekros pa
administreringsstallet.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkanslighetsreaktioner

Allvarliga och ibland dodliga 6verkanslighetsreaktioner kan forekomma (se avsnitt 4.3 och
4.8). Om overkanslighetsreaktioner intraffar maste behandlingen med vankomycin
omedelbart avbrytas och lampliga nodatgarder maste sattas in.

Hos patienter som far vankomycin under en langre tid eller samtidigt med andra lakemedel
som kan orsaka neutropeni eller agranulocytos bor antalet leukocyter 6vervakas med jamna



mellanrum. Alla patienter som far vankomycin bér genomga regelbundna hematologiska
kontroller, urinanalys, lever- och njurfunktionstester.

Vankomycin ska anvandas med forsiktighet till patienter med allergiska reaktioner mot
teikoplanin, eftersom korsoverkénslighet, inklusive dodlig anafylaktisk chock, kan
forekomma.

Spektrum av antibakteriell aktivitet

Vankomycin har ett spektrum av antibakteriell aktivitet begransat till grampositiva
organismer. Det ar inte [ampligt for anvandning som monoterapi for behandling av vissa typer
av infektioner, om inte patogenen redan ar dokumenterad och kand for att vara kénslig eller
det finns en stark misstanke om att den (de) mest sannolika patogenen(erna) skulle vara
lampliga for behandling med vankomycin.

Rationell anvandning av vankomycin bor beakta det bakteriella aktivitetsspektrat,
sékerhetsprofilen och lampligheten av antibakteriell standardbehandling for att behandla den
enskilda patienten.

Ototoxicitet

Ototoxicitet, som kan vara dvergaende eller permanent (se avsnitt 4.8), har rapporterats hos
patienter med tidigare dévhet som har getts 6verdoser intravendst, eller som samtidigt
behandlats med andra ototoxiska lakemedel som aminoglykosider. Behandling med
vankomycin bor &ven undvikas hos patienter med tidigare horselnedséttning. Dovhet kan
foregas av tinnitus. Erfarenhet av andra antibiotika indikerar att dovhet kan kvarsta aven efter
att behandlingen har avbrutits. For att minska risken for ototoxicitet bor
blodkoncentrationerna kontrolleras regelbundet. Regelbundna horseltester rekommenderas
ocksa.

Aldre patienter I6per speciellt stor risk for horselskador. Overvakning av vestibular funktion
och horselfunktion hos aldre bor utféras under och efter behandlingen. Samtidig eller
sekventiell anvandning av andra ototoxiska lakemedel bor undvikas.

Infusionsrelaterade reaktioner

Snabb bolusadministrering (dvs. under flera minuter) kan associeras med kraftig hypotension
(inklusive chock och, i séllsynta fall, hjartstillestand), histaminliknande respons och
makulopapuléra eller erytemattsa utslag ("red man syndrome” eller ”red neck syndrome”).
Vankomyecin ska infunderas langsamt som utspadd l6sning (2,5 till 5,0 mg/ml) vid en
hastighet av hdgst 10 mg/min och under minst 60 minuter for att undvika reaktioner relaterade
till snabb infusion. Néar infusionen avbryts klingar vanligen dessa reaktioner av omgaende.

Frekvensen av infusionsrelaterade reaktioner (hypotension, rodnad, erytem, urtikaria och
pruritus) 6kar med samtidig administrering av anestetiska lakemedel (se avsnitt 4.5). Detta
kan minskas genom att administrera vankomycin via infusion under 60 minuter, fore
induktion av anestesi.

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR, severe cutaneous adverse reactions)

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR) sasom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk
epidermal nekrolys (TEN), lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS) och akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP), vilka kan vara livshotande
eller dodliga, har rapporterats i samband med vankomycinbehandling (se avsnitt 4.8).




Majoriteten av dessa reaktioner intraffade inom nagra dagar och upp till atta veckor efter
paborjad 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 6vervéagas. Om
patienten har utvecklat en allvarlig hudbiverkning vid anvandning av vankomycin, far
vankomycin aldrig séttas in hos patienten igen.

Reaktioner relaterade till administreringsstallet

Smarta och tromboflebit kan uppsta hos manga patienter som far intravenést vankomycin och
ar ibland svara. Frekvensen och svarighetsgraden av tromboflebit kan minimeras genom att
administrera lakemedlet langsamt som en utspadd I6sning (se avsnitt 4.2) och genom att
regelbundet andra injektionsstéllet.

Effekten och sékerheten av vankomycin har inte faststéllts for intratekal, intralumbar och
intraventrikular administrering.

Njurtoxicitet
Vankomycin bor anvéndas med forsiktighet hos patienter med njursvikt, inklusive anuri,

eftersom risken for att utveckla toxiska effekter & mycket hogre vid langvariga, hoga
blodkoncentrationer. Risken for toxicitet okar med hoga blodkoncentrationer eller langvarig
behandling.

Regelbundna kontroller av blodkoncentrationen av vankomycin ar indicerade vid
hogdosbehandling och langvarig behandling, sérskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion
eller nedsatt horsel, samt vid samtidig behandling med nefrotoxiska respektive ototoxiska
lakemedel (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Pediatriska populationen

De nuvarande intravendsa doseringsrekommendationerna for den pediatriska populationen, i
synnerhet for barn under 12 ar, kan leda till subterapeutiska vankomycinnivaer i ett stort antal
barn. Sakerheten vid héjd vankomycindosering har emellertid inte bedomts ordentligt och
hogre doser &n 60 mg/kg/dag kan inte rekommenderas generellt.

Vankomyecin ska anvandas med sarskild forsiktighet hos prematura nyfodda och spadbarn pa
grund av deras ofullstandigt utvecklade njurfunktion och risken fér 6kad serumkoncentration
av vankomycin. Koncentrationen av vankomycin i blodet ska darfor 6vervakas noggrant hos
dessa barn. Samtidig anvandning av vankomycin och anestesilakemedel har associerats med
erytem och histaminliknande rodnad hos barn. Pa liknande sétt ar samtidig anvandning med
nefrotoxiska medel, sdsom aminoglykosidantibiotika, NSAID (t.ex. ibuprofen for stangning
av Oppetstaende ductus arteriosus) eller amfotericin B, associerad med en 6kad risk for
nefrotoxicitet (se avsnitt 4.5) och darmed &r mer frekvent 6vervakning av
vankomycinserumkoncentrationer och njurfunktion indicerat.

Aldre patienter
Den naturliga minskningen av glomerular filtration med stigande alder kan leda till forhojda
serumkoncentrationer av vankomycin om dosen inte justeras (se avsnitt 4.2).




Lakemedelsinteraktioner med anestesildkemedel

Anestesiinducerad myokarddepression kan forstarkas av vankomycin. Under anestesi maste
doserna vara val utspadda och administreras langsamt med noggrann hjartévervakning.
Positionsandringar bor skjutas upp tills infusionen &r klar, for att moéjliggora postural
anpassning (se avsnitt 4.5).

Pseudomembrands enterokolit
Vid svar ihallande diarré maste pseudomembrands enterokolit, som kan vara livshotande,
dvervagas (se avsnitt 4.8). Lakemedel som hammar peristaltiken far inte ges.

Superinfektion
Langvarig anvandning av vankomyecin kan leda till Gvervéxt av resistenta organismer.

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

Ogon

Vankomycin &r inte godként for intrakameral eller intravitreal anvéndning, vilket inkluderar
profylax vid endoftalmit.

Hemorragisk ocklusiv retinal vaskulit (HORV), inklusive permanent synforlust, har
observerats i enskilda fall efter intrakameral eller intravitreal anvandning av vankomycin
under eller efter kataraktoperation.

Kardiovaskulara och cerebrovaskulara effekter

Fall av Kounis syndrom har rapporterats hos patienter som behandlas med vankomycin.
Kounis syndrom har definierats som kardiovaskuldra symtom som &r en f6ljd av en allergisk
reaktion eller en dverkanslighetsreaktion associerad med sammandragning av kranskarlen och
som potentiellt kan leda till hjartinfarkt.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Vankomycin/andra lakemedel som eventuellt kan skada njurar och horsel

En samtidig eller pa varandra féljande dos av vankomycin och andra potentiella oto- eller
nefrotoxiska lakemedel (t.ex. piperacillin/tazobactam) kan forstarka oto- och/eller
nefrotoxiciteten (se avsnitt 4.4)”. | synnerhet vid samtidig dosering av aminoglykosider kravs
noggrann kontroll. I dessa fall & maxdosen vankomycin begransad till 500 mg var 8:e timme.

Vankomycin/narkosmedel

Det finns rapporter om att antalet biverkningar (t.ex. hypotoni, hudrodnad, erytem, urtikaria
och klada) okar vid samtidig dosering av vankomycin och narkosmedel. For att minska risken
for sadana reaktioner bor vankomycin infunderas under 60 minuter fore induktion av
anestesin. (Se dven avsnitt 4.4)

Vankomycin/muskelavslappande medel

Om muskelavslappande medel (t.ex. succinylkolin) ges samtidigt med vankomycin under
eller efter en operation, kan effekten av dessa (neuromuskulér blockad) forstérkas och
forlangas.




4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Adekvata data betraffande anvandning av vancomycin till gravida kvinnor saknas. Djurférsok
har inte visat nagra tecken pa misshildningar, men &r otillrackliga med avseende pa
utvardering av effekter vid graviditet, parturition och postnatal utveckling (se avsnitt 5.3).
Vankomycin bor darfor enbart anvandas vid graviditet och amning efter noggrant
overvagande av forhallandet nytta—risk.

Vankomycin passerar éver i modersmjolk. Hos spadbarn kan vankomycin leda till stérningar i
tarmfloran med diarré, jastliknande svampkolonier och eventuellt sensibilisering som foljd.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Vancomycin MIP har inga eller obetydliga effekter pa formagan att framféra fordon och
anvéanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna ar flebit, pseudo-allergiska reaktioner och rodnad pa
overkroppen (”red neck syndrome”) i samband med alltfér snabb intravends infusion av
vankomycin.

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR), sdsom 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).

Tabellforteckning 6ver 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 (> 1/1000, <1/100);
séllsynta (> 1/10 000, <1/1000); mycket sallsynta (<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data).

Organsystem

Frekvens Biverkning

Blodet och lymfsystemet:

Sallsynta Reversibel neutropeni, agranulocytos, eosinofili, trombocytopeni,
pancytopeni

Ingen kand Hemolytisk anemi

frekvens

Immunsystemet:

Sallsynta Overkanslighetsreaktioner, anafylaktiska reaktioner

Oron och balansorgan:

Mindre vanliga Overgaende eller permanent horselnedsattning

Sallsynta Vertigo, tinnitus, yrsel




Hjartat

Mycket sallsynta

Hjartstopp

Ingen kénd Kounis syndrom
frekvens

Blodkarl:

Vanliga Blodtryckssankning
Sallsynta Vaskulit

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum:

Vanliga

Dyspné, stridor

Magtarmkanalen:

Sallsynta

Illamé&ende

Mycket séllsynta

Pseudomembrands enterokolit

Ingen kand
frekvens

Krékningar, diarré

Lever och gallvaga

-

Vanliga

Forhojt alaninaminotransferas, forhojt aspartataminotransferas

Hud och subkutan

vavnad:

Vanliga

Rodnad pa 6verkroppen (“red man syndrome™), exantem och
slemhinneinflammation, klada, urtikaria

Mycket séllsynta

Exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons syndrom, Toxisk epidermal
nekrolys (TEN), Linjar IgA bullds dermatos

Ingen kénd
frekvens

Eosinofili och systemiska symtom (DRESS-syndrom),
AGEP (akut generaliserad exantemds pustulos)

Njurar och urinvagar:

Vanliga Njurinsufficiens manifesterad framst som forhéjt serumkreatinin och
serumurea

Sallsynta Interstitiell nefrit, akut njursvikt.

Ingen kand Akut tubul&r nekros

frekvens

Symtom vid admin

istreringsstallet:

Vanliga

Flebit, rodnad pa 6verkroppen och i ansiktet

Sallsynta

Lakemedelsinducerad feber, frossa, smarta och muskelspasmer i
brost- och ryggmuskler

Beskrivning av utvalda biverkningar

Reversibel neutropen
eller efter en totaldos

i som vanligen borjar en vecka eller mer efter start av intravends terapi
pa mer an 25 g.




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

Tinnitus, som eventuellt uppstar fore dovhet, bor betraktas som en indikation pa att
behandlingen ska séttas 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.

Pediatrisk population

Sékerhetsprofilen ar i allmanhet likartad mellan barn och vuxna patienter. Njurtoxicitet har
beskrivits hos barn, vanligen i association med andra nefrotoxiska lakemedel, sasom
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. 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

Toxicitet vid dverdosering har rapporterats. 500 mg i.v. till 2-dring gav letal intoxikation.
Administrering av totalt 56 g under 10 dygn till vuxen gav njurinsufficiens. Vissa
riskkombinationer (t.ex. kraftigt nedsatt njurfunktion) kan leda till héga serumkoncentrationer
och ototoxiska och nefrotoxiska effekter.

Atgéarder vid 6verdosering:

¢ Ingen ké&nd antidot finns.

e Hdga serumkoncentrationer kan minskas effektivt med hemodialys med
polysulfonmembran, liksom med hemofiltration eller hemoperfusion med
polysulfonharts.

e Vid 6verdosering kravs i 6vrigt symptomatisk behandling och att njurfunktionen
uppratthalls.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

ATC-kod: JO1XA01
Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella glykopeptider

Verkningsmekanism




Vankomycin é&r ett tricykliskt glykopeptidantibiotikum som hdmmar grampositiva bakteriers
cellvéggssyntes genom att binda med hog affinitet till D-alanyl-D-alanin-terminus i
cellvaggens prekursorenheter. Lakemedlet har langsam baktericid effekt for prolifererande
mikroorganismer. Dessutom forsamrar det permeabiliteten hos bakteriecellmembranet och
h&mmar RNA-syntes.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhallande

Vankomycin uppvisar koncentrationsoberoende aktivitet med omradet under
koncentrationskurvan (AUC) dividerat med den minsta inhiberande koncentrationen (MIC)
hos malorganismen som primar prediktiv parameter for effekt. Baserat pa in vitro, djur- och
begransade humandata har ett AUC/MIC-forhallande pa 400 faststéllts som ett PK/PD-mal
for att uppna klinisk effektivitet med vankomycin. For att uppna detta mal nar MIC-vérdena
ar> 1,0 mg/l kravs dosering i det 6vre intervallet och hoga dalkoncentrationer i serum (15-
20 mg/l) (se avsnitt 4.2).

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
Okande fall av resistens, sarskilt hos enterokocker; multiresistenta stammar av Enterococcus
faecium &r sarskilt alarmerande.

Van-gener har i sallsynta fall hittats i Staphylococcus aureus, dér forandringar i
cellvéggstrukturen resulterar i ”intermediér” kanslighet, vilken vanligtvis &r heterogen.
Dessutom har meticillinresistenta staphylococcus-stammar (MRSA) med minskad kénslighet
for vankomycin rapporterats. Den minskade kansligheten eller resistensen mot vankomycin
hos Staphylococcus ar inte klarlagd. Ett flertal genetiska element och flera mutationer krévs.

Det finns ingen korsresistens mellan vankomycin och andra klasser av antibiotika.
Korsresistens med andra glykopeptidantibiotika, sasom teikoplanin, foérekommer. Sekundéar
resistensutveckling under behandling ar séllsynt.

Synergieffekter

Kombinationen av vankomycin med ett aminoglykosidantibiotikum har en synergistisk effekt
mot manga stammar av Staphylococcus aureus, grupp D-streptokocker (icke-enterokocker),
enterokocker och streptokocker av viridans-gruppen. Kombinationen av vankomycin med en
cefalosporin har en synergistisk effekt mot vissa oxacillin-resistenta Staphylococcus
epidermidis-stammar, och kombinationen av vankomycin och rifampicin har en synergistisk
effekt mot Staphylococcus epidermidis och en partiell synergistisk effekt mot vissa
Staphylococcus aureus-stammar. Med tanke pa att vankomycin i kombination med ett
cefalosporin dven kan ha en antagonistisk effekt mot vissa Staphylococcus epidermidis-
stammar och i kombination med rifampicin mot vissa Staphylococcus aureus-stammar &ar
foregaende synergismtestning anvéandbart.

Prover for bakteriekulturer bor erhallas for att isolera och identifiera de orsakande
organismerna och for att bestdamma deras kénslighet for vankomycin.

Brytpunkter for resistensbestdmning
Vankomycin ar aktivt mot grampositiva bakterier, sasom stafylokocker, streptokocker,
enterokocker, pneumokocker, och clostridier. Gramnegativa bakterier &r resistenta.




Forekomsten av forvérvad resistens kan variera geografiskt och over tid for vissa arter och
lokal information om resistens ar 6nskvérd, speciellt vid behandling av allvarliga infektioner.
Vid behov bor expertrad inhamtas nar den lokala forekomsten av resistens ar sadan att nyttan
av lakemedlet vid dtminstone vissa typer av infektioner kan ifragasattas. Denna information
ger endast ungeféarlig vagledning betraffande chansen for huruvida mikroorganismer ar
kansliga for vankomycin.

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

Kénslig Resistent
Staphylococcus aureus?! <2 mg/l > 2 mg/l
Koagulasnegativa stafylokocker <4 mg/l >4 mg/l
Enterococcus spp. <4 mgl/l > 4 mg/l
Streptococcus-grupper A, B, C och G <2 mg/l > 2 mg/l
Streptococcus pneumoniae <2mg/l > 2 mg/l
Grampositiva anaerober <2mg/l > 2 mg/l

1 S, aureus med vankomycin MIC-varden pa 2 mg/l &r pa gransen av vildtypsfordelningen och det kan finnas ett
forsamrat kliniskt svar.

Normalt kénsliga arter

Grampositiva
Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus
Methicillinresistent Staphylococcus aureus
Koagulasnegativa Staphylococci
Streptococcus spp.
Streptococcus pneumoniae
Enterococcus spp.
Staphylococcus spp.

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

Arter dar forvarvad resistens kan utgora 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 fran ett sjukhus till ett annat och darfor bor
ett lokalt mikrobiologiskt laboratorium kontaktas fér relevant lokal information.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Vankomycin administreras intravendst for behandling av systemiska infektioner.

Hos patienter med normal njurfunktion ger intravends infusion av multipla doser av 1 g
vankomycin (15 mg/kg) under 60 minuter ungefarliga genomsnittliga plasmakoncentrationer
av 50-60 mg/l, 20-25 mg/l och 5-10 mg/l, omedelbart, 2 timmar respektive 11 timmar efter
avslutad infusion. Plasmanivaerna erhallna efter multipla doser ar liknande de som uppnas
efter en enda dos.

Distribution

Distributionsvolymen ar ca 60 liter/1,73 m? kroppsyta. Vid serumkoncentrationer av
vankomyecin pa 10 mg/l till 100 mg/l &r bindningen av ldkemedlet till plasmaproteiner ca 30-
55 %, matt genom ultrafiltrering.

Vankomycin diffunderar l&tt dver placenta och fordelas i navelstrangsblod. 1 icke-
inflammerade hjarnhinnor passerar vankomycin blod-hjarnbarriaren endast till en lag grad.

Metabolism

Vankomycin metaboliseras endast i liten omfattning. Efter parenteral tillférsel utsondras det
via glomerular filtration genom njurarna néstan fullstandigt som mikrobiologiskt aktiv
substans (ca 75-90 % inom 24 timmar).

Eliminering

Halveringstiden hos vuxna patienter med normal njurfunktion ar 4-6 timmar, hos barn 2,2-3
timmar. Plasmaclearance ar ungefar 0,058 I/kg/h och njurclearance ca 0,048 I/kg/h. Inom 24
timmar utsondras cirka 80 % av administrerad vankomycindos i urinen genom glomerular
filtration. Nedsatt njurfunktion fordréjer utsondringen av vankomycin. Hos patienter utan
fungerande njurar ar den genomsnittliga halveringstiden 7,5 dagar. Pa grund av ototoxicitet
fran vankomycinbehandling ar adjuvant 6vervakning av plasmakoncentrationen indicerad i
sadana fall.

Utsondring via gallan ar obetydlig (mindre an 5 % av en dos).
Trots att vankomycin inte elimineras effektivt genom hemodialys eller peritonealdialys har

det férekommit rapporter om en 6kning av vankomycinclearance med hemoperfusion och
hemofiltrering.



Linjaritet/icke-linjéritet

Vankomycinkoncentrationen ¢kar i allmanhet proportionellt med 6kande dos.
Plasmakoncentrationer under upprepad dosering liknar dem efter administrering av en enda
dos.

Egenskaper hos sarskilda grupper

Nedsatt njurfunktion

Vankomycin utséndras huvudsakligen genom glomeruldr filtration. Hos patienter med nedsatt
njurfunktion ar den terminala halveringstiden av vankomycin forlangd och total
kroppsclearance reducerad. Pa grund av detta bor optimal dos berdknas i enlighet med
doseringsrekommendationerna som ges i avsnitt 4.2. Dosering och administreringssétt.

Nedsatt leverfunktion
Vankomycins farmakokinetik fordndras inte hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Gravida kvinnor
Vasentligt 6kade doser kan behdvas for att uppna terapeutiska serumkoncentrationer hos
gravida kvinnor (se avsnitt 4.6).

Overviktiga patienter

Distributionen av vankomycin kan forandras hos 6verviktiga patienter pa grund av 6kad
distributionsvolym, 6kad njurclearance och mgjliga forandringar i plasmaproteinbindning. |
dessa subpopulationer sags hogre vankomycinkoncentrationer i serum an forvantat hos
manliga friska vuxna (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Vankomycins farmakokinetiska egenskaper har visat stor interindividuell variabilitet hos
fortidigt fodda och fullgagna nyfodda. Hos nyfodda varierar distributionsvolymen for
vankomycin efter intravends administrering mellan 0,38 och 0,97 I/kg, liknande varden for
vuxna, medan clearance varierar mellan 0,63 och 1,4 ml/kg/min. Halveringstiden varierar
mellan 3,5 och 10 h och &r langre an hos vuxna, vilket aterspeglar de normalt lagre vardena
for clearance hos nyfodda.

Hos spadbarn och &ldre barn varierar distributionsvolymen mellan 0,26 - 1,05 I/kg medan
clearance varierar mellan 0,33 - 1,87 ml/kg/min.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Hos rattor som fick en daglig dos pa 1500 mg/kg under 35 dagar observerades retikulocytos
och lymfocytopeni. Tymus- och mjaltvikt minskade vid en daglig dos pa 750 mg/kg. Sankt
totalprotein, glukos och kolesterol i serum samt histologiska férandringar i caecums
slemhinneepitel observerades. Intravendsa doser pa 25 till 50 mg/kg till hund och apa ledde
till lokala reaktioner, sérskilt vid injektionsstéllet. Nefrotoxicitet observerades efter
intravendsa doser pa 50 mg/kg till hund och 350 mg/kg till ratta.

Vankomycin var negativt med avseende pa mutagen effekt i tester som utforts i begransad
omfattning. Hittills har testerna enbart visat negativa resultat. Langtidsstudier av vankomycin
med avseende pa karcinogenitet har ej genomforts. Vid studier pa ratta och kanin som fatt
doser pa 200 mg/kg resp. 120 mg/kg observerades inga teratogena effekter. Studier avseende
anvandning peri- och postnatalt och paverkan pa fertiliteten har inte utforts.



6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Inga.
6.2 Inkompatibiliteter

Vankomycinl6sningar har lagt pH-varde. Om I6sningen blandas med andra substanser kan det
leda till kemisk eller fysikalisk instabilitet. Alla parenterala l6sningar ska undersokas visuellt
med avseende pa fallning och missfargning fore anvandning. Grumlighet férekommer nér
vankomycinldsningar blandas med féljande substanser: Aminofyllin, barbiturater,
benzylpenicillin, kloramfenikolvatesuccinat, klorotiazidnatrium, dexametason-21-
dihydrogenfosfatdinatrium, heparinnatrium, hydrokortison-21-vétesuccinat, meticillinnatrium,
natriumvatekarbonat, nitrofurantoinnatrium, novobiocinnatrium, fenytoinnatrium,
sulfadiazinnatrium eller sulfafurazoldietanolamin.

For information om kompatibla I6sningar, se 6.6.

Vankomycinlésning ska administreras separat, tills kemisk/fysikalisk kompatibilit med andra
infusionsldsningar har visats.

Kombinationsbehandling
Vid kombinationsbehandling med vankomycin och andra antibiotika/kemoterapeutika, ska
preparaten ges var for sig.

6.3 Hallbarhet
2 ar.
Hallbarhet for rekonstituerad koncentrat till infusionsvétska

Kemisk och fysikalisk stabilitet hos den rekonstituerade I6sningen har pavisats under 96
timmars lagring vid hdgst 25 °C.

Hallbarhet hos beredd infusionslésning

Kemisk och fysikalisk stabilitet hos den beredda infusionslésningen har pavisats under 96
timmars lagring vid 2-8°C.

Tidsperioden fran rekonstituering av pulvret till anvandande av den utspadda
infusionslosningen skall inte 6verstiga 96 timmar.

Fran ur mikrobiologisk synpunkt bor den beredda infusionslésningen anvandas omedelbart.
Om den inte anvands omedelbart ar forvaringstid och forvaringsforhallanden fore anvandning
anvandarens ansvar och bor normalt inte dverstiga 24 timmar vid 2-8 °C, om inte
rekonstitueringen/spédningen har agt rum under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
For fardigberedd I6sning, se 6.3.



6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaskor (ofédrgat glas, hydrolytisk klass 1) med kork (bromobutylgummi) och flip-
top-lock (aluminium och polypropen).

1 injektionsflaska innehaller 500 mg respektivel 000 mg vankomycinhydroklorid (500 000 IE
respektive 1 000 000 IE vankomycin).

Forpackningsstorlekar:
Vancomycin MIP 500 mg pulver till infusionsvétska, 16sning

1 Injektionsflaska

5 Injektionsflaskor
10 Injektionsflaskor
15 Injektionsflaskor
20 Injektionsflaskor
25 Injektionsflaskor

Vancomycin MIP 1 000 mg pulver till infusionsvatska, 16sning

1 Injektionsflaska

5 Injektionsflaskor
10 Injektionsflaskor
15 Injektionsflaskor
20 Injektionsflaskor
25 Injektionsflaskor

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Beredning av infusionslésningen:

Innehallet i en injektionsflaska Vancomycin MIP 500 mg ska l6sas upp i 10 ml vatten for
injektion och darefter spadas med andra infusionsldsningar (vatten for injektioner, 5-procentig
glukoslosning, fysiologiskt koksalt) till minst 100 ml. Innehallet i en injektionsflaskan
Vancomycin MIP 1 000 mg ska l6sas upp i 20 ml vatten for injektion och dérefter spaddas med
andra infusionslésningar (vatten for injektioner, 5-procentig glukoslésning, fysiologiskt
koksalt) till minst 200 ml (se aven avsnitt 4.2).

Vid rekonstituering erhalls en klar, farglos till svagt gulfargad losning.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

MIP Pharma GmbH
Kirkeler Str. 41
D-66440 Blieskastel
Tyskland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

500 mg: 21111
1000 mg: 21112

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE / FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2005-10-07



Datum for den senaste fornyelsen: 2011-01-28

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2025-12-02
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