PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vancomycin Strides 125 mg harda kapslar

Vancomycin Strides 250 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje 125 mg kapsel innehaller 125 mg vankomycin som hydroklorid, vilket motsvarar 125 000 IE
vankomycin.

Varje 250 mg kapsel innehaller 250 mg vankomycin som hydroklorid, vilket motsvarar 250 000 IE

vankomycin.

For fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kapsel, hard

125 mg kapsel: Gra/rosa 17,8 + 0,40 mm hard kapsel innehallande vit till benvit stelnad
vatskeblandning som en solid massa.

250 mg kapsel: Brun 21,4 + 0,40 mm hard kapsel innehallande vit till benvit stelnad vétskeblandning
som en solid massa.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vancomycin Strides ar avsett for behandling av Clostridium difficile -infektion (CDI) hos patienter
som ar 12 ar eller aldre (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for lampliganvandning av antibakteriella medel.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna och ungdomar som ar 12 ar eller aldre

Rekommenderad vankomycindos ar 125 mg var sjatte timme i 10 dagar vid behandling av en forsta
episod av icke-allvarlig CDI. Dosen kan 6kas upp till 500 mg var sjatte timme i 10 dagar vid svar eller
komplicerad sjukdom. Dygnsdosen ska inte 6verskrida 2 g.

Hos patienter med upprepade CDI-episoder kan behandling av den aktuella episoden med vankomycin
125 mg fyra ganger dagligen i 10 dagar Gvervagas, och darefter antingen en gradvis minskning av
dosen till 125 mg dagligen, eller en puls-regim, dvs. 125-500 mg dagligen varannan eller var tredje
dag under minst 3 veckor.

Behandlingstiden kan behéva anpassas individuellt till det kliniska férloppet hos patienten.
Om modjligt, ska det antibakteriella medel som missténks ha orsakat CDI sattas ut. Adekvat vatske-
och elektrolytersattning ska paborjas.



Serumkoncentrationerna av vankomycin efter peroral administrering ska évervakas hos patienter med
inflammatorisk tarmsjukdom (se avsnitt 4.4).

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Pa grund av den mycket laga systemiska absorptionen av vankomycin forvantas dosjustering inte vara
nodvandig, savida inte betydande absorption forekommer vid fall av inflammatorisk tarmsjukdom
eller pseudomembrands kolit orsakad av Clostridium difficile (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Vancomycin Strides &r inte lamplig for behandling av barn under 12 ar eller for ungdomar som inte
kan svalja kapslar. For patienter under 12 ar ska en annan lamplig beredningsform anvéndas.

Administreringssatt

Oral anvéandning.
Kapslarna far inte 6ppnas och ska svaljas med riklig méangd vatten.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Endast for oral anvandning

Denna beredning &r endast avsett for oral anvandning och absorberas inte systemiskt. Peroralt
administrerade vankomycinkapslar ar inte effektiva mot andra typer av infektioner.

Risk for systemisk absorption

Absorptionen av vankomycin kan 6ka hos patienter med inflammatoriska sjukdomar i tarmslemhinnan
eller Clostridium difficile -inducerad pseudomembrands kolit. Dessa patienter kan I6pa risk for att
utveckla biverkningar, sarskilt om de samtidigt har nedsatt njurfunktion. Ju stérre
njurfunktionsnedsattningen ar, desto storre ar risken for att utveckla biverkningar som férknippas med
parenteral administrering av vankomycin. Serumkoncentrationerna av vankomycin efter peroral
administrering ska 6vervakas hos patienter med inflammatoriska sjukdomar i tarmslemhinnan.

Njurtoxicitet

Upprepade kontroller av njurfunktionen ska goras vid behandling av patienter med underliggande
nedsattning av njurfunktionen eller patienter som far samtidig behandling med en aminoglykosid eller
andra njurtoxiska lakemedel.

Ototoxicitet

Det kan vara lampligt att utféra upprepade tester av den auditiva funktionen for att minimera risken for
ototoxicitet hos patienter med underliggande nedsatt hérsel eller patienter, som far samtidig
behandling med ett ototoxiskt lakemedel, sdsom aminoglykosid.

Interaktioner med motilitetshammare och protonpumpshammare
Motilitetshammare bor undvikas och anvandning av protonpumpshammare évervéagas pa nytt.

Utveckling av lakemedelsresistenta bakterier

Langvarigt bruk av vankomycin kan resultera i Gvervéxt av resistenta organismer. Noggrann
overvakning av patienten ar nodvandig. Om superinfektion uppstar under behandlingen ska lampliga
atgarder vidtas.



Allvarliga hudbiverkningar (SCAR, severe cutaneous adverse reactions)

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), 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 paborjad behandling med vankomycin.

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

Kardiovaskuldra och cerebrovaskuléra effekter

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga kanda interaktioner har rapporterats for oralt administrerat vankomycin . Hos patienter med gravt
nedsatt njurfunktion och svar kolit kan systemisk absorption forekomma, som resulterar i en risk for
interaktioner som annars endast ses efter parenteral administrering. Till exempel kan parenteralt
administrerat vankomycin och anestetika ge upphov till erytem och anafylaktiska reaktioner.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillrdckliga data betraffande anvandning av vankomycin under graviditet. Sakerheten vid
anvandning av vankomycin under graviditet har inte faststallts. Reproduktionstoxikologiska studier pa
djur vid doser motsvarande klinisk dos baserat p& kroppsyta (mg/m?) tyder inte pa nagra direkta eller
indirekta effekter pa embryots utveckling, foster eller graviditeten.

Vankomycin skall endast anvandas under graviditet efter noggrann nytta/riskbedémning.

Amning

Vankomycin utséndras i brostmjolk och bor darfor endast anvandas under amning om andra
antibiotika har misslyckats. Det rekommenderas att avbryta amningen under
vankomycinbehandlingen.

Fertilitet
Inga fullstandiga fertilitetsstudier har utforts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Svindel och yrsel har rapporterats i séllsynta fall. Patienter bér undvika att framféra fordon eller
anvanda maskiner om de har nagot av ovan namnda symtom.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Vankomycin absorberas endast i ringa grad fran mag-tarmkanalen. Vid svar inflammation av
tarmslemhinnan, i synnerhet i kombination med njursvikt, kan biverkningar som normalt ses vid




parenteral administrering av vankomycin férekomma. Darfor ar biverkningar och frekvenser knutna
till parenteral administrering av vankomycin inkluderade i listan nedan.

Vid parenteral administrering av vankomycin &r de vanligaste biverkningarna flebit, pseudo-allergiska
reaktioner och rodnad pa éverkroppen (’red neck” -syndrom) i samband med alltfér snabb intravends
infusion av vankomycin.

Lista dver biverkningar i tabellform
Inom varje frekvensgruppering presenteras biverkningar i fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningarna i tabellen nedan &r sammanstéllda enligt MedDRA-Klassificering av organsystem och
frekvens:

Mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta
(=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kéand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéngliga data).

Organsystem

Frekvens | Biverkning

Blodet och lymfsystemet

Sallsynta Reversibel neutropenit, agranulocytos,
trombocytopeni, eosinofili, pancytopeni.

Ingen k&nd frekvens Hemolytisk anemi

Immunsystemet

Séllsynta Overkanslighetsreaktioner, anafylaktiska

reaktioner?

Oron och balansorgan

Mindre vanliga Overgéende eller permanent horselnedsattning?
Sallsynta Vertigo, yrsel, tinnitus®

Hjartat

Mycket séllsynta Hjartstillestand

Ingen kénd frekvens Kounis syndrom

Blodkarl

Vanliga Hypotoni

Séllsynta Vaskulit

Andningsvagar, bristkorg och mediastinum

Vanliga | Dyspné, stridor

Mag-tarmkanalen

Sallsynta Illamaende

Mycket séllsynta Pseudomembrands enterokolit

Ingen kéand frekvens Krakningar, diarré

Lever- och gallvagssjukdomar

Vanliga forhojt alaninaminotransferas, forhojt

aspartataminotransferas

Hud och subkutan vavnad

Vanliga Rodnad pa éverkroppen (“red neck” -syndrom),
exantem och slemhinneinflammation, klada,
urticaria.

Mycket séllsynta Exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons syndrom,

Toxisk epidermal nekrolys (TEN), linjar bullos
IgA-dermatos.

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

Njurar och urinvégar




Vanliga Njursvikt, som framst tar sig uttryck i forhéjda
serumkreatinin- och serumureavarden.

Sallsynta Interstitiell nefrit, akut njursvikt.

Ingen k&nd frekvens Akut tubuldr nekros

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Vanliga Flebit, rodnad pa 6verkroppen och i ansiktet.

Sallsynta Frossa, lakemedelsfeber, smérta och kramp i
brost- och ryggmuskulaturen

1. Reversibel neutropeni, som vanligen borjar efter ca 1 veckas intravends vankomycinterapi eller
efter totaldos av 25 g.

2. Intravendst vankomycin ska ges som en langsam infusion. Anafylaktiska/anafylaktoida
reaktioner och pipande andning kan forekomma under och efter en snabb infusion. Reaktionerna
minskar nar administreringen upphor, vanligen mellan 20 minuter och tva timmar. Nekros kan
forekomma efter intramuskular injektion.

3. Tinnitus, som kan forega dovhet, bor betraktas som en indikation for utsattning av
behandlingen.

4, Ototoxicitet har framst rapporterats hos patienter, som fatt hoga doser och hos patienter, som
haft samtidig behandling med ett annat ototoxiskt lakemedel, sisom aminoglykosid, eller hos
patienter med redan existerande nedsatt njurfunktion eller horsel.

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

Pediatrisk population

Vankomycins sakerhetsprofil hos barn 6verensstammer i stort sett med sékerhetsprofilen hos vuxna.
Njurtoxicitet har beskrivits hos barn, vanligen i samband med andra njurtoxiska lakemedel, sdsom
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

Behandling av éverdosering

Understodjande behandling med uppratthallande av glomerulusfiltrationen rekommenderas.
Vankomycin elimineras daligt med hemodialys. Hemofiltration och hemoperfusion med Amberlite-
jonbrytaren XAD-4 har rapporterats vara av begransad nytta.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antidiarrémedel, antiinflammatoriska medel vid intestinala infektioner,
antiinfektionsmedel, antibiotika, ATC-kod: A07AAQ09

Verkningsmekanism



http://www.lakemedelsverket.se

Vankomycin &r ett tricykliskt glykopeptidantibiotikum som hammar cellvaggssyntesen hos kénsliga
bakterier genom att med hog affinitet binda till D-alanyl-D-alanin-terminalen pa cellvaggens
prekursorenheter. Lakemedlet har en baktericid effekt pa prolifererande mikroorganismer. Dessutom
minskar den permeabiliteten pa bakteriella cellmembran och RNA-syntesen. Lakemedlet har en
baktericid effekt pa prolifererande mikroorganismer.

Resistensmekanism

Forvarvad resistens mot glykopeptider ar vanligast hos enterokocker och ar baserad pa forvarv av
olika van-genkomplex som modifierar malsubstansen D-alanyl-D-alanin till D-alanyl-D-laktat eller D-
alanyl-D-serin, som binder vankomycin daligt. | vissa lander har ett 6kat antal fall av resistens
upptackts, sarskilt i enterokocker. Multiresistenta strangar av Enterococcus faecium ar sarskilt
alarmerande.

Van-gener har i séllsynta fall hittats i Staphylococcus aureus, i vilka fordndringar i cellvdggens
struktur leder till ”intermedidr” kénslighet, som oftast &r heterogen. Meticillinresistenta
staphylococcus-strangar (MRSA) med nedsatt kanslighet for vankomycin har ocksa rapporterats.
Den nedsatta kénsligheten eller resistensen mot vankomycin hos staphylococcus &r inte klarlagd. Ett
flertal genetiska element och flera mutationer kravs.

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

Brytpunkter for kénslighetstest

Prevalensen av forvérvad resistens kan variera geografiskt och tidsméssigt hos utvalda arter. Darfor ar
lokal information om resistens 6nskvard, sarskilt vid behandling av svara infektioner. Vid behov ska
expertrad sokas, nar den lokala prevalensen for resistens ar sadan, att nyttan av lakemedlet vid
atminstone vissa typer av infektioner kan ifragasattas. Den information som lamnas nedan ger endast
en ungefarlig vagledning till huruvida olika mikroorganismer ar kansliga fér vankomycin eller ej.

Foljande brytpunkter foér minsta hdmmande koncentration ar faststéllda av European Committee on
Antimicrobial Susceptibility testing (EUCAST):

Kénslig Resistent
<2 mg/l >2 mg/l

Clostridium difficile?

1Brytpunkterna baseras pa epidemiologiska brytpunkter (ECOFF), som skiljer vildtypsisolat fran isolat
med lagre kanslighet.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Vankomycin absorberas vanligen inte i blodet efter peroral administrering. Patienter med

inflammatoriska sjukdomar i tarmslemhinnan eller Clostridium difficile -inducerad pseudomembrangs
kolit kan dock ha 6kad systemisk absorption av vankomycin. Detta kan leda till en ackumulering av
vankomycin hos patienter med samtidig nedsatt njurfunktion.

Eliminering

Efter oral administrering utséndras vankomycin néstan uteslutande med avféringen. Vid upprepad
dosering (7 doser) av 250 mg vankomycin var 8:e timme 6versteg koncentrationen i faeces vanligen
100 mg/kg i de flesta prov. Inga konsentrationer upptéacktes i blodet och mangden som aterfanns i
urinen var mindre an 0,76 %.



5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi och upprepad dostoxicitet visade inte nagra sarskilda
risker for manniska.

Uppgifterna om mutagena effekter ar begransade, och indikerar inga risker. Langtidsstudier pa djur
avseende karcinogen risk finns inte tillgangliga. | teratogenicitetsstudier dar rattor och kaniner fick
doser som ungefarligt motsvarade den méanskliga dosen baserat pa kroppsyta (mg/m?) noterades inga
direkta eller indirekta teratogena effekter.

Djurstudier avseende perinatal/postnatal anvandning och paverkan pa fertiliteten finns inte
tillgangliga.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Kapselns innehall:
Makrogol

Kapselhéljet:
Gelatin

Fargamnen:

Gul jarnoxid (E172)

Rdd jarnoxid (E172)

Titandioxid (E171)

Svart jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

AL-PVC/PE/Aclar blister om 4, 12, 20, 28 respektive 30 kapslar. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Strides Pharma (Cyprus) Limited
Themistokli Dervi, 3, Julia house,



1066, Nicosia, Cypern

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

125 mg: 54527
250 mg: 54528

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2018-02-20

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-12-31
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