VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vancomycin hameln 500 mg, kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettid varten, liuos
Vancomycin hameln 1 000 mg, kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Vancomycin hameln 500 mg:
Yksi injektiopullo sisdltdd 500 mg vankomysiinihydrokloridia, joka vastaa 500 000 IU:ta vankomysiinid.

50 mg/ml.
Vancomycin hameln 1 000 mg:

Yksi injektiopullo sisdltdd 1 000 mg vankomysiinihydrokloridia, joka vastaa 1 000 000 IU:ta
vankomysiinid.

50 mg/ml.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, livos.

Luonnonvalkoinen tai vaalean kellanruskea jauhe.
Kéyttokuntoon saatettu valmiste on kirkas liuos.

Kéyttokuntoon saatetun luoksen pH-arvoon 2,5-4.5.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Laskimonsisdinen anto

Vankomysiini on tarkoitettu seuraavien infektioiden hoitoon kaikissa ikdryhmissé (ks. kohdat 4.2, 4.4
jas.l):

e komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot (cSSTI)

e luu- ja nivelinfektiot

e avohoitokeuhkokuume (CAP)

e sairaalakeuhkokuume (HAP), mukaan lukien hengityslaitehoitoon liittyvd keuhkokuume (VAP)
e endokardiitti.

Vankomysiini on myds tarkoitettu kaikissa ikdryhmissd perioperatiiviseen antibakteeriseen estohoitoon
potilailla, joilla on suuri riski sairastua bakteeriperdiseen endokardiittin suurten kirurgisten
toimenpiteiden yhteydessa.
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Anto suun kautta

Vankomysiini on tarkoitettu Clostridioides difficile -infektion (CDI) hoitoon kaikissa ikdryhmissd (ks.
kohdat 4.2,4.4ja 5.1).

Antibakteerisen lddkehoidon tarkoituksenmukaista kayttod koskevat viralliset ohjeet on huomioitava.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Vankomysiinid tulee tarvittaessa antaa yhdessd muiden bakteerilidkkeiden kanssa.

Laskimonsisdinen anto

Aloitusannoksen tulee perustua potilaan kokonaispainoon. Mydhempien annosmuutosten tulee perustua
seerumin lidkeainepitoisuuksiin, jotta haluttu terapeuttinen pitoisuus saavutetaan. Munuaistoiminta on

otettava huomioon mydhemmissd annoksissa ja antovéleissa.

12-vuotiaat ja siti vanhemmat potilaat

Suositeltu annos on 15-20 mg/kg 812 tunnin vilein (kerta-annos eisaa olla yli 2 g).

Vakavastisairailla potilailla 25-30 mgn kyllistysannosta painokiloa kohti voidaan kiyttdd nopeuttamaan
seerumin vankomysiinipitoisuuden nostoa pienimpdin tavoitearvoon.

Yhden kuukauden — alle 12 vuoden ikdiset lapset

Suositeltu annos on 10—15 mg/kg kuuden tunnin vilein (ks. kohta 4.4).

Taysiaikaiset vastasyntyneet (syntymdsti 27 pdivan ikddan) ja keskoset (syntymdsti laskettuun aikaan
plus 27 pdivid)

Vastasyntyneiden annostusaikataulua méaaritettdessa on kysyttiva neuvoa vastasyntyneiden hoitoon
erikoistuneelta ladkariltd. Seuraavassa taulukossa on kuvattu yksi mahdollinen tapa antaa vankomysiinid
vastasyntyneille: (ks. kohta 4.4):

PMA Annos (mg/kg) Antovili (h)
(viikkoa)

<29 15 24

29-35 15 12

> 35 15 8

PMA: postmenstruaalinen ikd [aika, joka on kulunut viimeisimmén kuukautiskierron ensimmaéisesté

Bakteeriperiisen endokardiitin perioperatiivinen estohoito kaikissa ikdryhmissd

Suositeltu aloitusannos on 15 mg/kg ennen anestesian induktiota. Toinen vankomysiiniannos voi olla
tarpeen leikkauksen kestosta riippuen.

Hoidon kesto



Suositeltu hoidon kesto on esitetty alla olevassa taulukossa. Hoidon kesto on joka tapauksessa
radtaloitiva infektion tyypin ja vaikeusasteen seki yksilollisen kliinisen vasteen mukaan.

Kiyttoaihe Hoidon kesto
Komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot

— Ei-nekrotisoiva 7-14 péivda
— Nekrotisoiva 4-6 vikkoa™
Luu- ja nivelinfektiot 4—6 viikkoa**
Avohoitokeuhkokuume 7—14 paivad
Sa.iraala.keuh.kokum.r.le, rflukaan lukien 7-14 paivai
hengityslaitehoitoon liittyvd keuhkokuume
Tarttuva endokardiitti 4-6 vikkoa™**

*Jatketaan, kunnes puhdistus ei ole enéé tarpeen, potilaan kliminen tila on parantunut ja potilas on ollut
kuumeeton 48—72 tunnin ajan

**Tekoniveliin liittyviin infektiothin on harkittava pitkdkestoisempia suun kautta otettavia
suppressiohoitokuureja sopivilla antibiooteilla

***Yhdistelmdhoidon kesto ja tarve perustuvat lipan tyyppiin ja organismiin

Erityisryhmét

lLikkddit potilaat
Pienemmit yllapitoannokset voivat olla tarpeen ikdén littyvin munuaisten vajaatoiminnan vuoksi.

Munuaisten vajaatoiminta

Monien vankomysiinitasoihin mahdollisesti vaikuttavien tekijoiden vuoksi munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville aikuisille ja pediatrisille potilaille tulisi harkita aikataulutetun annosohjelman sijasta
aloitusannosta ja sen jilkeen toteutettavaa seerumin pienimpien vankomysinipitoisuuksien seurantaa.
Tama koskee erityisesti potilaita, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta taijotka saavat
munuaiskorvaushoitoa (RRT).

Aloitusannosta ei saa pienentdd potilailla, joilla on lievd tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.
Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, tulisi mieluummin pidentdd antovdlid kuin antaa
pienempid vuorokausiannoksia.

Samanaikaisesti annettavat ldékevalmisteet, jotka saattavat pienentdd vankomysiinin puhdistumaa ja/tai
voimistaa sen haittavaikutuksia, on otettava huomioon asianmukaisesti (ks. kohta 4.4).

Vankomysiini poistuu huonosti jaksoittaisessa hemodialyysissd. High flux -kalvojen ja jatkuvan
munuaiskorvaushoidon (CRRT) kéyttdminen kuitenkin suurentaa vankomysiinin puhdistumaa, ja
korvausannos on yleensé tarpeen (yleensd hemodialyysin jilkeen, kun kyseessé on jaksoittainen
hemodialyysi).

Aikuiset



Annoksen muuttaminen aikuisilla potilailla voi perustua arvioituun glomerulussuodosnopeuteen (¢GFR),
joka on laskettu seuraavasti:

Miehet: [Paino (kg) x [140 — ikd (vuotta)]]/ [72 x seerumin kreatiniinipitoisuus (mg/dl)]
Naiset: 0,85 x edelld olevan kaavan mukaan laskettu arvo.

Tavanomainen aloitusannos aikuisilla potilailla on 15-20 mg/kg. Annos voidaan antaa 24 tunnin vélein
potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on 20-49 ml/min. Potilailla, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 20 ml/min) tai jotka saavat munuaiskorvaushoitoa,
myOhempien annosten sopiva ajoitus ja mééra riippuvat suurelta osin munuaiskorvaushoidon tyypistd, ja
niiden on perustuttava seerumin pienimpiin  vankomysiinipitoisuuksiin ja jilielld olevaan munuaisten
toimintaan (ks. kohta 4.4). Klimisen tilanteen mukaan voidaan harkita seuraavan annoksen jattimisté
viliin, kun tuloksia vankomysiinitasoista odotetaan.

Alkukylldstysannosta (25-30 mg/kg) ei tule pienentédd kriittisesti sairailla potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat

Annoksen muuttaminen 1 vuoden ikéisilld ja sitd vanhemmilla pediatrisilla potilailla voi perustua
arvioituun glomerulussuodosnopeuteen (eGFR), joka on laskettu tarkistetulla Schwartzin kaavalla:
e¢GFR (ml/min/1,73 m?) = (pituus cm x 0,413) /seerumin kreatiniinipitoisuus (mg/dl)

¢GFR (ml/min/1,73 m?) = (pituus cm x 36,2) / seerumin kreatiniinipitoisuus (pmol/I)

Vastasyntyneiden ja alle 1-vuotiaiden lasten tapauksessa on konsultoitava asiantuntijaa, silld tarkistettua
Schwartzin kaavaa eivoida soveltaa heihin.

Suuntaa-antavat annossuositukset pediatrisille potilaille on esitetty alla olevassa taulukossa, joka
noudattaa samoja periaatteita kuin aikuisilla potilailla.

GFR (ml/min/1,73 m?) Laskimonsisdinen Antotiheys
annos
50-30 15 mg/kg 12 tunnin vélein
29-10 15 mg/kg 24 tunnin vélein
<10
Jaksoittainen hemodialyysi Uusi annos arvojen perusteella*.
Peritoneaalidialyysi 10-15 mgkg
Jatkuva munuaiskorvaushoito 15 mg/kg Uusi annos arvojen perusteella®.

*Myo6hempien annosten sopiva ajoitus ja mééra riippuvat suurelta osin munuaiskorvaushoidon tyypistd,
ja niiden on perustuttava ennen lidkkeenantoa mitattuihin seerumin vankomysinipitoisuuksiin ja jaljelld
olevaan munuaisten toimintaan. Klimisen tilanteen mukaan voidaan harkita seuraavan annoksen
jattdmistd vilin, kun tuloksia vankomysiinitasoista odotetaan.

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta.

Raskaus
Terapeuttisten seerumin lidkeainepitoisuuksien saavuttaminen raskaana olevilla naisilla voi vaatia
merkittdvasti suurempia annoksia (ks. kohta 4.6).
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Ylipainoiset potilaat
Ylipainoisten potilaiden aloitusannos mukautetaan yksildllisesti kokonaispainon mukaan, kuten
normaalipainoisillakin potilailla.

Anto suun kautta

12-vuotiaat ja siti vanhemmat potilaat
Clostridioides difficile -infektion (CDI) hoito:

Suositeltu vankomysiiniannos on 125 mg 6 tunnin vélein 10 pdivdn ajan ensimméiisen ei-vaikean CDI-
jakson ajan. Tdma annos voidaan suurentaa 500 mg:aan 6 tunnin vilein 10 pdivdn ajan, jos tauti on
vaikea-asteinen tai komplisoitunut. Enimmaéisvuorokausiannos eisaaolla yh 2 g.

Jos potilaan tauti uusiutuu useita kertoja, voidaan harkita nykyisen CDI-jakson hoitamista 125 mg:lla
vankomysiinid nelji kertaa paivissd 10 pdivin ajan, jonka jalkeen annosta voidaan joko véhitellen
pienentdd 125 mg:aan péivdssé tai antaa pulssihoitona 125-500 mg/vrk 2-3 pdivdn vilein vahintdan

3 viikkon ajan.

Vastasyntyneet ja alle 12-vuotiaat lapset

Suositeltu vankomysiiniannos on 10 mg/kg suun kautta 6 tunnin vélein 10 pdivan ajan.
Enimmaiisvuorokausiannos eisaaolla yli 2 g.

Vankomysiinihoidon kesto on mahdollisesti rdatiloitdva yksildllisesti taudin klinisen kulun mukaan.
Bakteerilidke, jonka epiillidn aiheuttaneen CDI:n, on mahdollisuuksien mukaan keskeytettiva.

Riittdvasti neste- ja elektrolyyttikorvaushoidosta on huolehdittava.

Seerumin vankomysimnipitoisuuksien seuranta

Terapeuttisen lidkeseurannan (TDM) toistumistiheys on yksilditdva kliinisen tilanteen ja hoitovasteen
mukaan, vaihdellen piivittdisestd ndytteenotosta, jota voidaan tarvita joidenkin hemodynaamisesti
epdvakaiden potilaiden kohdalla, vahintdédn kerran vikkossa tapahtuvaan néytteenottoon vakailla potilailla,
joilla on saavutettu hoitovaste. Potilailla, joiden munuaiset toimivat normaalisti, seerumin
vankomysiinipitoisuus on tarkistettava toisena hoitopdivand vélittomésti ennen seuraavaa annosta.

Potilailla, jotka saavat jaksoittaista hemodialyysihoitoa, vankomysinipitoisuudet tulisi yleensé tarkistaa
ennen hemodialyysin aloittamista.

Suun kautta annon jilkeen seerumin vankomysiinipitoisuutta on seurattava potilailla, joilla on
tulehduksellisia suolistosairauksia (ks. kohta 4.4).

Veren pienimpien terapeuttisten vankomysiinipitoisuuksien (minimipitoisuuksien) tulisi normaalisti olla
10-20 mg/1 infektiokohdasta ja patogeenin herkkyydesti riippuen. Kliniset laboratoriot suosittelevat
yleensd minimipitoisuuksia 15-20 mg/l, jotta ne kattavat herkiksi luokitellut patogeenit, joiden MIC on
> 1 mg/l (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Mallin perustuvat menetelmit saattavat olla hyodyllisid, kun ennustetaan yksilollisid annosvaatimuksia,
joilla saavutetaan riittivd AUC-arvo. Mallin perustuvaa lihestymistapaa voidaan kayttda seka
yksilollisen aloitusannoksen laskemiseen ettd annosmuutoksiin, jotka perustuvat terapeuttisen
ladkeseurannan tuloksiin (ks. kohta 5.1).

Antotapa



Laskimonsisdinen anto

Laskimonsisdistd vankomysiinid annetaan yleensa jaksoittaisena infuusiona, ja tdssi kohdassa esitetyt
annossuositukset laskimonsisdiseen antoon vastaavat timén tyyppistd ladkkeenantoa.

Vankomysiinid saa antaa vain hitaana, vihintdén tunnin kestéviné laskimoinfuusiona tai
enimméisnopeudella 10 mg/min (niisté se, joka kestdid pidempiin), jota on laimennettu riittdvasti
(vahintddn 100 ml/500 mg tai vahintddan 200 ml/1 000 mg) (ks. kohta 4.4).

Potilaille, joiden nesteensaantia on rajoitettava, voidaan myos antaa liuosta, joka on laimennettu suhteessa
500 mg/50 ml tai 1 000 mg/100 ml, mutta suuremmat pitoisuudet saattavat suurentaa infuusioon liittyvien
haittavaikutusten riskié.

Katso tiedot infuusioliuoksen valmistamisesta kohdasta 6.6.

Jatkuvaa vankomysiini-infuusiota voidaan harkita esim. potilaille, joiden kohdalla vankomysiinin
puhdistuma on epédvakaata.

Anto suun kautta

Parenteraalisesti kdytettdvien injektiopullojen sisdltod voi kéyttaa.

Yhden Vancomycin hameln 500 mg -injektiopullon sisdllon voi sekoittaa 30 ml:aan vettd ja yhden
Vancomycin hameln 1 000 mg -injektiopullon siséllon 30 tai 60 mlaan vetti ja antaa potilaalle juotavaksi
(ks. myds kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille (ks. kohta 4.4).

Vankomysiinid ei tule antaa lihakseen antopaikan nekroosiriskin vuoksi.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ylherkkyysreaktiot

Vakavat ja joskus kuolemaan johtavat yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia (ks. kohdat 4.3 ja 4.8). Jos

potilaalle kehittyy yliherkkyysreaktio, vankomysiinihoito on keskeytettiva vilittomésti ja asianmukaisiin
hétdtoimenpiteisiin  on ryhdyttava.

Veren valkosoluarvoja on seurattava sadnnollisesti potilailla, jotka saavat vankomysinid pitkdaikaisesti
tai yhdessd muiden sellaisten lidkkeiden kanssa, jotka voivat aiheuttaa neutropeniaa tai agranulosytoosia.
Kaikkien vankomysiinid saavien potilaiden veriarvot, virtsa sekd maksan ja munuaisten toiminta on
tutkittava sdannollisesti.

Vankomysiinid on kdytettiva varoen potilailla, jotka ovat saaneet allergisia reaktioita teikoplaniinista,
silld ristiyliherkkyyttd ja myos kuolemaan johtavaa anafylaktista sokkia voi esiintya.

Aktibakteerisen aktiivisuuden kirjo

Vankomysiinin antibakteerinen aktiivisuus rajoittuu grampositiivisiin organismeihin. Se ei sovi ainoaksi
ladkkeeksi tietyntyyppisten infektioiden hoitoon, paitsi jos patogeeni on jo dokumentoitu ja sen tiedetdin
olevan herkkd vankomysiinille, tai jos on hyvin todennékdistd, ettd patogeeni(t) soveltuu/soveltuvat
hoidettavaksi vankomysiinilla.




Vankomysinin jarkevdssd kdytossé tulee ottaa huomioon antibakteerisen aktiivisuuden Kkirjo,
turvallisuusprofiili ja tavanomaisen antibakteerisen hoidon sopivuus yksittdiselle potilaalle.

Ototoksisuus

Ototoksisuutta, joka voi olla ohimenevii tai pysyvda (ks. kohta 4.8), on raportoitu potilailla, joilla on
esiintynyt aikaisempaa kuuroutta ja jotka ovat saaneet liian suuria laskimonsisdisid annoksia tai jotka ovat
saaneet samanaikaisesti hoitoa toisella ototoksisella vaikuttavalla aineella, kuten jollakin
aminoglykosidilla. Vankomysiinin kéytt6d on viltettdvd myos potilailla, joilla on aikaisemmin ollut
kuulon heikkenemistd. Kuuroutta saattaa edeltdd tinnitus. Muista antibiooteista saadut kokemukset
viittaavat siihen, ettid kuurous saattaa edetd hoidon lopettamisesta huolimatta. Ototoksisuuden riskin
pienentédmiseksi suositellaan veriarvojen sdadnnéllistd seurantaa ja kuulon sddannollistd testaamista.

lakkaét potilaat ovat erityisen herkkié kuulovaurioille. Idkkéiden potilaiden vestibulaarista ja auditorista
toimintaa on tarkkailtava hoidon aikana ja sen jilkeen. Muiden ototoksisten aineiden samanaikaista tai
hoidon jilkeistd kayttod on viltettdva (ks. kohta 4.5).

Infuusioon liittyvét reaktiot

Nopeisiin bolusannoksiin (ts. useiden minuuttien aikana) saattaa liittya liallista verenpaineen laskua
(mukaan lukien sokki ja harvoin sydinpysdhdys), histamiininkaltaisia vasteita ja makulopapulaarista tai
punoittavaa ihottumaa (“’vankomysiini-infuusioreaktio”). Vankomysiini on infusoitava hitaasti
laimennettuna liuoksena (2,5-5,0 mg/ml) alle 10 mg/min nopeudella ja vihintddn 60 minuutin
ajanjaksolla, jotta nopeaan infuusioon littyvdt reaktiot véltetiin. Nama reaktiot hdvidvit yleensd
nopeasti, kun infuusio keskeytetdan.

Infuusioon littyvien reaktioiden (hypotensio, punastuminen, punoitus, nokkosihottuma ja kutina)
yleisyys kasvaa,jos samanaikaisesti annetaan anestesia-aineita (ks. kohta 4.5). Riskid voidaan pienentéé
antamalla vankomysiini vdhintddn 60 minuuttia kestdvéni infuusiona ennen anestesian aloittamista.

Vaikea-asteiset thon haittavaikutukset (SCAR)

Vankomysiinihoidon yhteydessi on raportoitu vaikea-asteisia ihon haittavaikutuksia (SCAR), kuten
Stevens-Johnsonin oireyhtyméé (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN), yleisoireista
eosinofiilista oireyhtymidd (DRESS) ja akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP), jotka
voivat olla hengenvaarallisia tai johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.8). Valtaosa niistd reaktioista imeni
muutaman pdivin, mutta enintdén kahdeksan viikon, kuluessa vankomysiinihoidon aloittamisesta.

Potilaille pitdad kertoa ladkkeen madrdédmisen yhteydessa ihoreaktioiden merkeisti ja oireista, ja potilaita
tulee tarkkailla tiiviisti ihoreaktioiden varalta. Jos tillaisiin reaktiothin viittaavia oireita tai l0ydoksia
ilmenee, vankomysiinihoito pitdd lopettaa heti ja harkita vaihtoehtoista hoitoa. Jos potilaalle on kehittynyt
vankomysiinin kdyton yhteydessé vaikea-asteinen ihon haittavaikutus, vankomysiinihoitoa eisaa enii
koskaan aloittaa uudelleen.

Antopaikkaan littyvét reaktiot

Monilla potilailla, jotka saavat vankomysiinid laskimonsisédisesti, voi esiintyd kipua ja
laskimontukkotulehdusta, jotka ovat toisinaan vaikeita. Laskimontukkotulehduksen yleisyys ja
vaikeusaste voidaan minimoida antamalla ladkevalmiste hitaasti laimennettuna lLuoksena (ks. kohta 4.2)
ja vaihtamalla infuusiopaikkaa sddnnéllisesti.

Vankomysiinin tehoa ja turvallisuutta eiole selvitetty intratekaalisten, intralumbaaristen ja
ntravertikulaaristen antoreittien osalta.

Nefrotoksisuus
Vankomysiinid on kdytettdva varoen potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, mukaan lukien anuria,
silli mahdollisuus toksisten vaikutusten kehittymiseen on paljon suurempi, jos pitoisuudet veressd ovat
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pitkdan korkeita. Toksisuuden riski kasvaa, jos veren lidkeainepitoisuudet ovat korkeita tai jos hoito
jatkuu pitkéén.

Veren vankomysiinipitoisuuksien sdénnollinen seuranta on tarpeen suuria annoksia kiytettiess ja
pitkdaikaisessa kidytossa, erityisesti potilailla, joilla on munuaisten toimintahdirié tai heikentynyt kuulo ja
jotka saavat samanaikaisesti nefrotoksisia tai ototoksisia aineita (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Silmét

Vankomysiinid ei ole hyvéiksytty annettavaksi silmén etukammion sisddn tai silmén lasiaiseen eika
my0dskddn endoftalmiitin  estohoitoon.

Vankomysiinin annossa silmén etukammion siséén tai silmédn lasiaiseen kaihileikkauksen aikana tai
jalkeen on havaittu yksittdisind tapauksina hemorragista okklusiivista verkkokalvon vaskuliittia (HORV),
mukaan lukien pysyvd niénmenetys.

Pediatriset potilaat

Tamédnhetkiset laskimonsisdiset annossuositukset pediatrisille potilaille, erityisesti alle 12-vuotiaille
lapsille, saattavatjohtaa merkittavalldi mééralld lapsia alle terapeuttisen tason jadviin
vankomysiinipitoisuuksiin. Vankomysiiniannoksen suurentamisen turvallisuutta eiole kuitenkaan
arvioitu riittdvésti, ja annoksia, jotka ovat suurempia kuin 60 mg/kg/vrk, ei voida suositella yleisesti.

Vankomysiinid tulisi kdyttdd erityisen varovaisesti keskosten ja imevéisikdisten hoitoon, silld heidén
munuaisensa eivit ole vield kehittyneet ja seerumin vankomysinipitoisuudet saattavat suurentua. Ndiden
lasten veren vankomysiinipitoisuuksia on sen vuoksi seurattava huolellisesti. Vankomysiinin ja anestesia-
aineiden samanaikainen anto on yhdistetty eryteemaan ja histamiinin kaltaiseen punastumiseen lapsilla.
Samanaikainen kayttd nefrotoksisten aineiden kuten aminoglykosidiantibioottien, NSAID-lddkkeiden
(esim. ibuprofeeni avoimen valtimotichyen sulkemiseen) tai amfoterisiini B:n kanssa on myds yhdistetty
suurempaan nefrotoksisuuden riskiin (ks. kohta 4.5), ja siksi seerumin vankomysiinipitoisuuksia ja
munuaisten toimintaa on tarpeen seurata useammin.

Kavtto idkkaille potilaille
Iin myo6td tapahtuva glomerulaarisen suodatuksen luonnollinen véheneminen saattaa johtaa seerumin
vankomysiinipitoisuuksien suurenemiseen, jos annosta ei muuteta (ks. kohta 4.2).

Yhteisvaikutukset anestesia-aineiden kanssa

Vankomysiini saattaa voimistaa anestesia-aineiden aiheuttamaa sydénlihaslamaa. Anestesian aikana
annosten on oltava hyvin laimennettuja, ja ne on annettava hitaasti. Sydénté on tarkkailtava huolellisesti.
Ennen asennon muuttamista on odotettava, ettd infuusio on annettu, jotta asennon séétdminen on
mahdollista (ks. kohta 4.5).

Pseudomembranoottinen enterokoliitti
Vaikean, sitkeén ripulin tapauksessa mahdollisesti hengenvaarallisen pseudomembranoottisen
enterokoliitin mahdollisuus on otettava huomioon (ks. kohta 4.8). Ripulilidkkeitd eisaa antaa.

Superinfektio
Vankomysiinin pitkdaikainen kéytto saattaa johtaa vastustuskykyisten organismien likakasvuun. Potilaan

huolellinen tarkkailu on véalttimdtontd. Jos hoidon aikana todetaan superinfektio, on ryhdyttiva
asianmukaisiin toimiin.

Anto suun kautta
Vankomysiinin laskimonsisdinen anto eiole tehokasta Clostridioides difficile -infektion hoidossa.
Vankomysiinid on annettava suun kautta tihin kadyttdaiheeseen.

Clostridioides difficile -kolonisaation tai -toksiinin testaamista ei suositella alle 1-vuotiaille lapsille
oireettoman kolonisaation yleisyyden vuoksi, ellei vaikeaa ripulia esiinny pikkulapsilla, joilla on staasin
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riskitekijoitd, kuten Hirschsprungin tauti, operoitu perdaukon umpeuma tai muita vaikeita motiliteetin
héirioitd. Vaihtoehtoisia etiologioita on aina etsittivé ja Clostridioides difficile -enterokoliitti on
vahvistettava.

Syste emisen imeytymisen mahdollis uus

Imeytyminen saattaa tehostua potilailla, joilla on suolen limakalvon tulehduksellisia hdiridita tai
Clostridioides difficile --bakteerin aiheuttama pseudomembranoottinen koliitti,. Nailld potilailla on riski
haittavaikutusten kehittymiseen etenkin, jos heilld on samanaikaisesti munuaisten vajaatoiminta. Mitd
vaikea-asteisempi munuaisten vajaatoiminta on, sitd suurempi riski potilaalla on saada haittavaikutuksia,

jotka liittyvdt vankomysiinin parenteraaliseen antoon. Seerumin vankomysiinipitoisuuksia on seurattava
potilailla, joilla on suolen limakalvon tulehduksellisia hairioita.

Nefrotoksisuus

Munuaisten toimintaa on seurattava sdannéllisesti, kun hoidetaan potilaita, joilla on taustalla munuaisten
toimintahéirid, tai jos potilasta hoidetaan samanaikaisesti jollakin aminoglykosidilla tai muilla
nefrotoksisilla ladkkeilld.

Ototoksisuus

Sdannolliset kuulontutkimukset voivat auttaa minimoimaan ototoksisuuden riskin potilailla, joilla on
taustalla kuulon heikkenemisté tai joita hoidetaan samanaikaisesti jollakin ototoksisella aineella, kuten
aminoglykosideilla.

Yhteis vaikutukset s uoliston motiliteettia vihentiivien aineiden ja protonipumpun estéjien kanssa
Suoliston motiliteettia vihentdvid aineita tulee vilttdd, ja protonipumpun estdjien kayttd vaatii harkintaa.

Liaakeresistenttien bakteerien kehittyminen
Suun kautta otettavan vankomysiinin kaytto lisdd vankomysiinille resistenttien enterokokkikasvustojen
mahdollisuutta maha-suolikanavassa. Siksi suun kautta otettavaa vankomysiinid on kdytettdvd varoen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muut mahdollisesti nefrotoksiset tai ototoksiset ladkevalmisteet

Muiden mahdollisesti ototoksisten tai nefrotoksisten lddkevalmisteiden, kuten amfoterisiini B:n,
aminoglykosidien, basitrasiinin, polymyksiini B:n, kolistiinin, viomysiinin, sisplatiinin, loop-diureettien,
piperasilliinin/tatsobaktaamin ja NSAID-Iddkkeiden, samanaikainen tai hoidon jilkeinen kaytto voi lisdtad
vankomysiinin toksisuutta. Jos niitd valmisteita on annettava, varovaisuus ja asianmukainen tarkkailu
ovat tarpeen niitd kaytettdessa (ks. kohta 4.4).

Anestesia-aineet
Vankomysiinin ja anestesia-aineiden samanaikainen anto on yhdistetty eryteemaan, histamiinin kaltaiseen
punastumiseen ja anafylaktoidisiin reaktiothin (ks. kohta 4.4).

On esiintynyt raportteja siitd, ettd infuusioon littyvien tapahtumien yleisyys kasvaa, jos samanaikaisesti
annetaan anestesia-aineita. Infuusioon Littyvit tapahtumat voidaan minimoida antamalla vankomysiini
60 minuuttia kestdvand infuusiona ennen anestesian aloittamista. Jos sitd annetaan anestesian aikana,
annosten on oltava laimennettuja niin, ettd pitoisuus on enintddn 5 mg/ml, ja ne on annettava hitaasti.
Sydantd on tarkkailtava huolellisesti. Ennen asennon muuttamista on odotettava, ettd infuusio on annettu,
jotta asennon sddtdminen on mahdollista (ks. kohta 4.4).

Lihasrelaksantit

Jos vankomysiinid annetaan leikkauksen aikana tai heti sen jilkeen, samanaikaisesti annetun
lihasrelaksantin (esim. suksinyylikoliinin) vaikutus (neuromuskulaarinen salpaus) voi voimistua tai
pitkitty.



Suoliston motiliteettia estivit kidkkeet ja protonipumpun estijait.

Anto suun kautta: Protonipumpun estéjien ja suoliston motiliteettia vidhentdvien aineiden kiyton
keskeyttamistd tulisi harkita Clostridioides difficile -infektiota koskevien paikallisten ohjeiden
mukaisesti.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Teratologiatutkimuksia on tehty rotille 5 kertaa ihmisten annosta suuremmalla annoksella ja kaniineille

3 kertaa thmisten annosta suuremmalla annoksella, eikd vankomysiinin ole ndissd osoitettu aiheuttavan
sikibvaurioita. Kontrolloidussa klinisessé tutkimuksessa arvioitin vankomysimnihydrokloridin
mahdollisia ototoksisia ja nefrotoksisia vaikutuksia imevéisikdisiin annettaessa ladkettd raskaana oleville
naisille joilla oli suonensiséisestd huumeidenkdytostd aiheutunut vakava stafylokokki-infektio.
Napanuoraveressé havaittin vankomysiinihydrokloridia. Vankomysiinistd aiheutunutta sensorineuraalista
kuulon alenemaa tai nefrotoksisuutta ei havaittu. Yhdelld imevéisikdiselld, jonka diti sai vankomysiinid
kolmannen raskauskolmanneksen aikana, oli muusta kuin vankomysiinistd aiheutunut johtumistyyppinen
huonokuuloisuus. Koska vankomysiinid annettiin ainoastaan toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen
aikana, ei tiedetd, aiheuttaako se sikiGvaurioita.

Vankomysiinid saa antaa raskauden aikana vain, jos sen kiytto on selvisti tarpeen, ja veren
ladkeainepitoisuuksia on seurattava huolellisesti mahdollisen sikiétoksisuuden riskin minimoimiseksi.
Toisaalta on raportoitu, ettd raskaana olevat potilaat saattavat tarvita huomattavasti suurempia
vankomysiiniannoksia terapeuttisten seerumipitoisuuksien saavuttamiseksi.

Imetys

Vankomysiini erittyy thmisilld didinmaitoon ja imeytyy huonosti suun kautta, joten imetettiville lapsille
ei oleteta aiheutuvan systeemisid haittavaikutuksia. Annettaessa vankomysiinid imettiville dideille on
noudatettava varovaisuutta lapselle mahdollisesti aiheutuvien suolistoflooran muutosten ja ripulin takia.
Lapsia on tarkkailtava mahdollisen ripulin varalta.

Hedelmallisyys
Vankomysiinistd ei ole saatavilla (miesten eikd naisten) hedelméllisyystutkimusta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Vankomysimilld ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin_yhteenveto

Yleisimmit haittavaikutukset, jotka littyvét lian nopeasti annettuun laskimonsisdiseen vankomysiini-

infuusioon, ovat laskimotulehdus, pseudoallergiset reaktiot ja yldvartalon punehtuminen (”’vankomysiini-
infuusioreaktio™).

Vankomysiini ei imeydy merkittdvissd mddrin maha-suolikanavasta. Vaikean suolen
limakalvotulehduksen yhteydessa voi kuitenkin esiintyd parenteraalisesti annetulle vankomysiinille
tyypillisid haittavaikutuksia etenkin, jos potilas sairastaa my0s munuaisten vajaatoimintaa.

Vankomysiinihoidon yhteydessi on raportoitu vaikea-asteisia ihon haittavaikutuksia (SCAR), mukaan
lukien Stevens-Johnsonin oireyhtyméda (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN), yleisoireista
eosinofiilista oireyhtymédd (DRESS) ja akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP) (ks.
kohta 4.4).
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Haittavaikutustaulukko
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

Seuraavat haittavaikutukset on esitetty MedDR A -elinjirjestelmén ja yleisyysluokituksen mukaisesti:

Hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, 1/100); harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

Elinjérjes telmé

Yleisyys Haittavaikutus

Veri ja imukudos:

Korjautuva neutropenia, agranulosytoosi, eosinofilia, trombosytopenia,

Harvmaimen pansytopenia

Immuunijiirjes telmé:

Harvinainen Yliherkkyysreaktiot, anafylaktiset reaktiot

Kuulo ja tasapainoelin:

Melko Ohimeneva tai pysyvé kuulonmenetys
harvinainen

Harvinainen Kiertohuimaus, tinnitus, heitehuimaus
Sydén:

Hyvin Sydanpysahdys

harvinainen

Verisuonisto:

Yleinen Verenpaineen lasku

Harvinainen Vaskulitti

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina:

Yleinen Hengenahdistus, hengityksen vinkuminen

Ruoansulatuselimisto:

Harvinainen Pahoinvointi

Hyvin Pseudomembranoottinen enterokoliitti
harvinainen

Tuntematon Oksentelu, ripuli

Iho ja ihonalainen kudos:

Yleinen Yldvartalon punehtuminen (”’vankomysiini-infuusioreaktio”), eksanteema ja
limakalvotulehdus, kutina, nokkosihottuma
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Hyvin Eksfoliatiivinen dermatiitti, Stevens-Johnsonin oireyhtymd, toksinen
harvinainen epidermaalinen nekrolyysi (TEN), lincaarinen bulloosi IgA-dermatoosi

Tuntematon Eosinofilia ja systeemiset oireet (DRESS-oireyhtymi),
AGEP (akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi)

Munuaiset ja virts atiet:

Yleinen Munuaisten vajaatoiminta, joka ilmenee ensisijaisesti suurentuneena
seerumin kreatiini- ja ureapitoisuutena

Harvinainen Interstitiaalinefriitti, akuutti munuaisten vaajatoiminta

Tuntematon Akuutti tubulaarinen nekroosi

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Yleinen Laskimotulehdus, ylivartalon ja kasvojen punoitus

Harvinainen Ladkekuume, vilunvéristykset, rinta- ja selkélihasten kipu ja kouristukset

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Korjautuva neutropenia alkaa yleensé viikon tai pidemmén ajan kuluttua laskimonsisdisen hoidon
aloituksesta tai yli 25 gin kokonaisannoksen jilkeen.

Nopean infuusion aikana tai pian sen jilkeen saattaa esiintyd anafylaktisia/anafylaktoidisia reaktioita,
kuten hengityksen vinkumista. Reaktiot lievittyvit, kun anto lopetetaan, yleensd 20 minuutin — 2 tunnin
kuluessa. Vankomysiinid on infusoitava hitaasti (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Lihaksensisdisen injektion jilkeen
saattaa esiintyd nekroosia (ks. kohta 4.3).

Tinnitus, joka saattaa edeltdéd kuulon menetysté, on katsottava syyksi keskeyttda hoito.

Ototoksisuutta on raportoitu ensisijaisesti potilailla, joille on annettu suuria annoksia tai jotka ovat
saaneet samanaikaisesti muuta ototoksista lddkevalmistetta, kuten aminoglykosidia, tai joilla on jo ollut
munuaisten vajaatoimintaa tai heikentynyt kuulo.

Pediatriset potilaat
Turvallisuusprofiili on yleisesti johdonmukainen lapsilla ja aikuisilla potilailla. Nefrotoksisuutta on
kuvattu lapsilla, yleensd muiden nefrotoksisten aineiden, kuten aminoglykosidien, kdyton yhteydessa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Tukihoitoa suositellaan glomerulusfiltraation séilyttdmiseksi. Vankomysiini poistuu verestd huonosti
hemodialyysin tai peritoneaalidialyysin yhteydessd. Hemoperfuusiosta Amberlite XAD-4 -hartsilla on
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raportoitu olevan rajallista hyotya.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé:

Systeemiset bakteerilddkkeet, peptidoglykaanibakteerilddkkeet, ATC-koodi: JO1 XAO01, laskimoon.
Ripulilidkkeet, suolistoinfektiolidkkeet, antibiootit, ATC-koodi: A07 AA09, suun kautta.

Vaikutusmekanismi

Vankomysiini on trisyklinen glykopeptidiantibiootti, joka estii sille herkkien bakteerien soluseindmén
synteesid sitoutumalla suurella affiniteetilla soluseindmén esiasteyksikkdjen D-alanyyli-D-alaniinipaéhén.
Liadke on hitaasti bakterisidinen jakautuville mikro-organismeille. Se myos heikentéé bakteerien
solukalvon ldpédisevyyttd ja RNA-synteesid.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Vankomysiinilli on pitoisuudesta rijppumaton vaikutus aika-pitoisuuskdyrian alle jadvadn pinta-alaan
(AUCQC), joka ensimmdisend tehoa ennustavana parametrina jactaan pienimmalld kohdeorganismin kasvua
estavalld pitoisuudella (MIC). In vitro -tutkimusten, eldintutkimusten ja rajallisten ihmisistd saatujen
tietojen perusteella AUC/MIC-suhde 400 on maaritetty farmakokineettis-farmakodynaamiseksi
tavoitteeksi, jolla vankomysiinin klininen teho saavutetaan. Tdmén tavoitteen saavuttamiseksi MIC-
arvojen ollessa > 1,0 mg/l vaaditaan annostusta ylirajalla ja suuria alimpia seerumipitoisuuksia

(1520 mg/l) (ks. kohta 4.2).

Resistenssimekanismi

Hankittu glykopeptidiresistenssi on yleisintd enterokokkibakteereilla. Se perustuu erilaisten van-
geenikompleksien hankkimiseen, mikd muokkaa D-alanyyli-D-alaniini-kohteen D-alanyyli-D-laktaatiksi
tai D-alanyyli-D-seriiniksi, jotka sitovat vankomysiinid huonosti. Joissakin maissa resistenssin
lisdéntymistd on todettu etenkin enterokokeilla, ja moniresistentit Enterococcus faecium -kannat ovat
erityisen halyttavia.

Van-geeneji on 16ytynyt harvoin Staphylococcus aureus -bakteereista, joissa muutokset soluseiniméan
rakenteessa aiheuttavat kohtalaisen” herkkyyden, mikd on yleisimmin heterogeenistd. Lisdksi on
raportoitu metisilliinille resistentteji Staphylococcus -kantoja (MRSA), joiden herkkyys vankomysiinille
on heikentynyt. Staphylococcus-bakteerien heikentynyttd herkkyyttd tai resistenssid vankomysiinille ei
ymmarretd hyvin. Tarvitaan useita geneettisid elementtejd ja lukuisia mutaatioita.

Vankomysiinilld ei ole ristiresistenssid muihin luokkiin kuuluvien antibioottien kanssa. Muiden
glykopeptidiantibioottien, kuten teikoplaniinin, kanssa esiintyy ristiresistenssid. Sekundaarisen
resistenssin kehittyminen hoidon aikana on harvinaista.

Synergismi

Vankomysiimilld ja aminoglykosidiantibiooteilla on yhdessé synergistinen vaikutus monia
Staphylococcus aureus -kantoja, ei-enterokokkista streptokokki D -ryhméé, enterokokkeja ja Viridans-
ryhmén streptokokkeja vastaan. Vankomysiinin ja kefalosporiinin yhdistelmilli on synergistinen
vaikutus joitakin oksasillinille resistentteji Staphylococcus epidermidis -kantoja vastaan, ja
vankomysiinin ja rifampisiinin yhdistelmélld on synergistinen vaikutus Staphylococcus epidermidis -
bakteeria vastaan ja osittain synergistinen vaikutus joitakin Staphylococcus aureus -kantoja vastaan.
Koska vankomysiinin ja kefalosporiinin yhdistelmélld saattaa myos olla antagonistinen vaikutus joitakin
Staphylococcus epidermidis -kantoja vastaan ja vankomysiinin ja rifampisiinin yhdistelmélld joitakin
Staphylococcus aureus -kantoja vastaan, edeltivé synergismin testaus on hyodyllista.
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Bakteerivilielyndytteet on otettava, jotta aiheuttajaorganismit voidaan eristdd ja tunnistaa ja niiden
herkkyys vankomysiinille mééaritelld.

Herkkyysméirityksen raja-arvot
Vankomysiini on aktiivinen grampositiivisia bakteereja, kuten stafylokokkeja, enterokokkeja,
pneumokokkeja ja klostrideja vastaan. Gramnegatiiviset bakteerit ovat resistentteja.

Hankitun resistenssin vallitsevuus saattaa vaihdella maantieteellisesti ja ajallisesti eri lajeilla, joten
paikalliset tiedot resistenssitilanteesta ovat toivottavia, erityisesti vaikeita infektioita hoidettaessa.
Tarvittaessa on syytd pyytdd asiantuntijoilta neuvoa, kun paikallinen resistenssin vallitsevuus on
sellainen, etté ladkkeen kdytostd saatava hyoty ainakin joidenkin infektioiden hoidossa on kyseenalainen.
Néama ovat vain suuntaa-antavia tietoja mikro-organismien mahdollisesta herkkyydestd vankomysiinille.

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing -komitean (EUCAST) méarittimat
vankomysiinin pienimpien kasvua estévien pitoisuuksien (MIC) tulkintakriteerit herkkyysméaéarityksessa
ovat seuraavat:
www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints en.xlsx

Yleis esti herkiit lajit
Grampositiiviset
Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus
Metisilliinille resistentti Staphylococcus aureus
Koagulaasinegatiiviset stafylokokit
Streptococcus spp.
Streptococcus pneumoniae
Enterococcus spp.
Staphylococcus spp.

Anaerobis et lajit
Clostridium spp. paitsi Clostridium innocuum
Eubacterium spp.
Peptostreptococcus spp.
Lajit, joiden kohdalla hankittu resistenssi voi olla
ongelma
Enterococcus faecium

Luonnostaan resistentit
Kaikki gramne gatiiviset bakteerit

Grampositiivis et aerobiset bakteerit
Erysipelothrix rhusiopathiae,
Heterofermentative Lactobacillus,
Leuconostoc spp.

Pediococcus spp.

Anaerobis et lajit
Clostridium innocuum

Vankomysiiniresistenssin yleisyys vaihtelee eri sairaaloissa,
joten tietoja paikallisesta resistenssitilanteesta tulisi pyytda
paikalliselta mikrobiologiselta laboratoriolta.
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Vankomysiinid annetaan laskimonsiséisesti systeemisten infektioiden hoitoon.

Potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali, useiden 1 000 mgmn vankomysiiniannosten (15 mg/kg)
antaminen 60 minuuttia kestdvini laskimonsisdisend infuusiona tuottaa suunnilleen 50-60 mg/ln, 20—
25 mg/In ja 5-10 mg/ln keskimdiriiset plasmapitoisuudet vélittomasti, 2 tuntia ja 11 tuntia infuusion
padttymisen jdlkeen. Useiden annosten jilkeen saavutetut plasmapitoisuudet ovat samaa luokkaa kuin
kerta-annoksen jilkeen.

Suun kautta annettu vankomysiini ei yleensd imeydy vereen. Imeytymistd voi kuitenkin tapahtua
oraalisen annon jilkeen potilailla, joilla on (pseudomembranoottinen) koliitti. Tadmé saattaa johtaa
vankomysiinin kertymiseen potilailla, joilla on samanaikainen munuaisten vajaatoiminta.

Jakautuminen
Jakautumistilavuus on noin 60 1/1,73 m? kehon pinta-alaa. Seerumin vankomysiinipitoisuuksilla 10—
100 mg/1 lddkkeen sitoutuminen plasman proteiineihin on noin 30-55 % ultrafiltraatiolla mitattuna.

Vankomysiini ldpédisee nopeasti istukan ja jakautuu napavereen. Ei-tulehtuneissa aivokalvoissa
vankomysiini ldpdisee veri-aivoesteen vain vahdisessd maarin.

Biotransformaatio

Ladkkeen metabolia on hyvin vihiistd. Parenteraalisen annon jilkeen se poistuu lihes tdydellisesti
mikrobiologisesti aktiivisena aineena (n. 75-90 % 24 tunnin sisdlld) munuaisteitse glomerulaarisen
suodattumisen kautta.

Eliminaatio

Vankomysiinin eliminaation puolintumisaika on 4—6 tuntia potilailla, joiden munuaiset toimivat
normaalisti, ja 2,2-3 tuntia lapsilla. Plasmapuhdistuma on noin 0,058 I/kg/h ja munuaispoistuma noin
0,048 Vkg/h. Ensimmadisten 24 tunnin aikana noin 80 % annetusta vankomysiiniannoksesta erittyy
virtsaan glomerulaarisen suodattumisen kautta. Munuaisten toimintahdirié viivyttdd vankomysiinin
poistumista. Potilailla, joilla eiole munuaisia, keskimiddrdinen puoliintumisaika on 7,5 pédivai. Téllaisissa
tapauksissa plasmapitoisuuksien tarkkailu on tarpeen hoidon aikana vankomysiinin ototoksisuuden
vuoksi.

Sapen kautta erittyvd méidrd on merkityksettoman pieni (alle 5 % annoksesta).

Vaikka vankomysiini ei eliminoidu tehokkaasti hemodialyysissé tai peritoneaalidialyysissd, vankomysiinin
puhdistumassa on raportoitu kasvua hemoperfuusion ja hemofiltraation yhteydessa.

Suun kautta annon jilkeen vain murto-osa annetusta annoksesta erittyy virtsaan. Sitd vastoin ulosteessa
on havaittu korkeita vankomysiinipitoisuuksia (>3 100 mg/kg annoksilla 2 g/vrk).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Vankomysiinin pitoisuudet suurenevat yleensi suhteessa suureneviin annoksiin. Useilla annoksilla
saavutettavat plasmapitoisuudet ovat samaa luokkaa kuin kerta-annoksen jilkeen.

Ominaisuudet erityisryhmissé

Munuaisten vajaatoiminta
Vankomysiini poistuu elimistostd ensisijaisesti glomerulaarisen suodattumisen kautta. Potilailla, joilla
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munuaisten toiminta on heikentynyt, vankomysiinin terminaalinen eliminaation puolintumisaika pitkittyy
ja kokonaispuhdistuma pienenee.

Siksi optimaalinen annos on laskettava yhdenmukaisesti kohdassa 4.2 Annostus ja antotapa annettujen
annossuositusten kanssa.

Maksan vajaatoiminta
Vankomysiinin farmakokinetiikkka ei muutu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta.

Raskaana olevat naiset
Terapeuttisten seerumin lidkeainepitoisuuksien saavuttaminen raskaana olevilla naisilla voi vaatia
merkittdvisti suurempia annoksia.

Ylipainoiset potilaat

Vankomysiinin jakautuminen saattaa muuttua ylipainoisilla potilailla jakautumistilavuuden ja
munuaispuhdistuman kasvun sekd mahdollisten plasmaproteiineihin sitoutumisen muutosten myota.
Naéissd alaryhmissé terveiden aikuisten miesten seerumin vankomysiinipitoisuudet olivat odotettua
korkeampia (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Vankomysiinin farmakokinetiikassa on todettu laajaa yksilonsisédistd vaihtelua keskosilla ja tiysiaikaisilla
vastasyntyneilli. Vastasyntyneilli vankomysiinin jakautumistilavuus laskimonsisdisen annon jilkeen
vaihtelee vililld 0,38—0,97 Vkg, samoin kuin aikuisten arvot, ja puhdistuma vaihtelee vililld 0,63—

1,4 ml/kg/min. Puoliintumisaika vaihtelee valilld 3,510 tuntia ja on pidempi kuin aikuisilla, mikd
heijastaa tavanomaisia pienempid puhdistuma-arvoja vastasyntyneilli.

Pienilld ja vanhemmilla lapsilla jakautumistilavuus vaihtelee vililla 0,26—1,05 I/kg, ja puhdistuma
vaihtelee vililld 0,33—1,87 mlkg/min.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Vaikka karsinogeenista potentiaalia arvioivia pitkdaikaistutkimuksia eldimilld ei ole tehty,
vankomysiinilld ei havaittu mutageenista potentiaalia tavanomaisissa laboratoriokokeissa. Lopullisia
hedelmillisyystutkimuksia eiole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ei ole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Vankomysiiniliuoksilla on alhainen pH (2,5-4.5), mikd voi aiheuttaa kemiallista ja fysikaalista
epéstabiilisuutta, jos se sekoitetaan muihin lidkeaineisiin. Sekoittamista eméksisiin liuoksiin tulee valttaa.

Vankomysiini- ja beetalaktaamiantibioottiliuosten on todettu olevan fyysisesti yhteensopimattomia.
Saostumisen riski kasvaa korkeammilla vankomysiinipitoisuuksilla. Laskimonsisdiset letkut on
huuhdeltava asianmukaisesti nididen antibioottien annon vililli. Lisdksi on suositeltavaa laimentaa
vankomysimiliuos pitoisuuteen 5 mg/l tai sen alle.

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden infuusioliuosten kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.
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6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Laskimonsisdinen anto

Kaévyttokuntoon saatettu liuos:
Konsentraatin on kéyttdkuntoon saattamisen jilkeen osoitettu sdilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti
stabiilina enintddn 24 tuntia 25 °C:ssa tai enintddn 96 tuntia jidkaapissa (2—8 °C).

Laimennettu liuos:
Liuoksen on jatkolaimennuksen jilkeen osoitettu sdilyvdan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina
enintdin 24 tuntia 25 °C:ssa tai enintdén 96 tuntia jadkaapissa (2—8 °C), kun pitoisuus on 5-10 mg/ml.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kéyttdd vélittomésti. Jos sitd ei kdytetd vélittomasti,
kéaytonaikaiset sdilytysajat ja sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjin vastuulla eivéitkd normaalisti saa olla yli
24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei kiyttokuntoon saattamista / laimennusta ole suoritettu kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Anto suun kautta
Suun kautta annettavia kiyttokuntoon saatettuja liuoksia voidaan séilyttid jadkaapissa (2—8 °C) 96 tuntia.

6.4 Siilytys
Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Kaéyttokuntoon saatetut ja laimennetut livokset
Kayttokuntoon saatetun ja laimennetun lidkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Vancomycin hameln 500 mg ja 1 000 mg:

Viriton tyypin 1 lasista valmistettu injektiopullo, jossa bromobutyylikumitulppa ja aluminisuljin seka
violetti muovinen repdisykorkki 500 mg:n vahvuudelle tai vihred muovinen repaisykorkki 1 000 mgn
vahvuudelle.

Pakkauskoot: 1, 5, 10 injektiopullo(a)
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kiyttokuntoon s aatetun linuoksen valmistus

Lisda kiyttoajankohtana 10 ml injektionesteisiin kéytettdvad vettd 500 mg:n injektiopulloon tai 20 ml
injektionesteisiin kdytettdvid vettd 1 000 mgn injektiopulloon. Talld tavoin kdyttokuntoon saatetut
mjektiopullot sisdltdvit liuosta, jonka pitoisuus on 50 mg/ml. Veteen sekoitettuna se muodostaa kirkkaan
liuoksen.

JATKOLAIMENNUS ON TARPEEN. Lue alla olevat ohjeet.

Laimenne tun infuusioliuoksen valmis tus
Kéyttokuntoon saatettuja linoksia, joissa on 50 mg/ml vankomysiinid, on jatkolaimennettava antotavan
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mukaan. Seuraavat liuokset ovat sopivia laimentimia infuusioliuoksen valmistuksessa:
—  natriumkloridi, 9 mg/ml (0,9 %) liuos
—  glukoosi, 50 mg/ml (5 %) liuos
— Ringerin laktaattiliuos
—  natriumkloridi, 9 mg/ml (0,9 %) liuos ja gluikoosi, 50 mg/ml (5 %) liuos
—  natriumkloridi, 3 mg/ml (0,3 %) liuos ja glukoosi, 33 mg/ml (3,3 %) liuos
— Ringerin laktaattiliuos ja glukoosi. 50 mg/ml (5 %) luos.

Jaksoittainen infuusio on ensisijainen antotapa.
Kayttokuntoon saatetut liuokset, jotka sisdltdviat 500 mg vankomysiinié, on laimennettava véhintdén
100 mllla laimenninta.

200 mllla laimenninta.

Haluttu annos on annettava laskimonsisdisend infuusiona véhintdédn 60 minuutin kuluessa. Jos liuosta
annetaan lyhyemmén ajan kuluessa tai suuremmalla pitoisuudella, se saattaa johtaa
laskimontukkotulehdukseen ja huomattavaan hypotensioon. Nopea anto voi myds aiheuttaa punchtumista
ja ohimenevaa ihottumaa niskassa ja olkapdissa.

Jatkuva infuusio (tulee kiyttda vain, jos jaksoittainen infuusio eiole mahdollinen).
1-2 g voidaan lisdta riittdvdn suureen tilavuuteen sopivaa edelld mainittua laimenninta, jolloin
péivittiinen annos voidaan antaa hitaasti laskimonsiséisend infuusiona 24 tunnin kuluessa.

Parenteraaliset lidkevalmisteet on tarkistettava silmdmaéaréisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta
ennen antoa, jos liuos taisdilid mahdollistaa sen. Liuosta saa kdyttdd vain, jos se on kirkasta ja varitonta,
eikd siind ole hiukkasia.

Suun kautta annettavan liuoksen valmistus
Parenteraalisesti kdytettdvien injektiopullojen siséltod voi kiyttaa.

Yhden Vancomycin hameln 500 mg -injektiopullon siséllén voi sekoittaa 30 ml:aan vetté ja yhden
Vancomycin hameln 1 000 mg -injektiopullon siséllon 30 tai 60 mlaan vetti ja antaa potilaalle
juotavaksi.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

hameln pharma gmbh

InselstraBe 1

31787 Hameln

Saska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

Vancomycin hameln 500 mg: 42179
Vancomycin hameln 1000 mg: 42181

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaari:
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.09..2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vancomycin hameln 500 mg pulver till koncentrattill infusionsvitska, losning
Vancomycin hameln 1 000 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Vancomycin hameln 500 mg:

En injektionsflaska innehaller 500 mg vankomycinhydroklorid motsvarande 500 000 IE vankomycin.
Niér likemedlet bereds med 10 ml vatten for injektionsvitskor innehaller 16sningen 50 mg/ml
vankomycin.

Vancomycin hameln 1 000 mg:

En injektionsflaska innehaller 1 000 mg vankomycinhydroklorid motsvarande 1 000 000 IE vankomycin.
Niér likemedlet bereds med 20 ml vatten for injektionsvitskor nnehaller 16sningen 50 mg/ml
vankomycin.

For fullstindig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning.

Benvitt till fusbeige pulver.
Pulvret bildar en klar 16sning nér det bereds.

Den beredda Iosningen har ett pH-vérde pa 2,5-4,5.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Intravends administrering

Vankomycin &r indicerat ialla aldersgrupper for behandling av foljande infektioner (se avsnitt 4.2, 4.4
och 5.1):

komplicerade hud- och mjukvévnadsinfektioner (cSSTI)

skelett- och ledinfektioner

samhéllsférvirvad pneumoni (CAP)

sjukhusforvirvad pneumoni (HAP), inklusive ventilatorassocierad pneumoni (VAP)
infektios endokardit.

Vankomycin ar dven indicerat i alla aldersgrupper for perioperativ antibakteriell profylax till patienter
som l6per hog risk att utveckla bakteriell endokardit nir de genomgér storre kirurgiska ingrepp.

Oral administrering
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Vankomycin ér indicerat ialla aldersgrupper for behandling av Clostridioides difficile-infektion (CDI)
(se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

Héansyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvéndning av antibakteriella likemedel.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vankomycin ska administreras i kombination med andra antibakteriella likemedel om lampligt.
Intravends administrering

Startdosen ska baseras pa den totala kroppsvikten. Efterfoljande dosjusteringar ska baseras pa
serumkoncentrationen for att uppna den terapeutiska malkoncentrationen. Njurfunktionen maste beaktas

vid efterfoljande doser och administreringsintervall.

Patienter fran 12 ar och dildre

Den rekommenderade dosen dr 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
dalkoncentrationen av vankomycin i serum.

Spidbarn och barn i dldrarna frdn en mdanadtill yngre in 12 ar

Den rekommenderade dosen ar 10 till 15 mg/kg kroppsvikt var 6:¢ timme (se avsnitt 4.4).

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

For att faststélla doseringsregimen for nyfodda ska radgivning fran en likare med erfarenhet av
behandling av nyfodda inhdmtas. Ett mojligt sétt att dosera vankomycin till nyfodda illustreras i foljande
tabell (se avsnitt 4.4):

PMA Dos (mg/kg) Adminis treringsintervall
(veckor) (tim.)

<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)].

Perioperativ profylax av bakteriell endokardit i alla dldersgrupper

Den rekommenderade dosen dr en startdos pa 15 mg/kg fore induktionen av anestesin. Beroende pa
operationens lingd kan en andra dos vankomycin kravas.

Behandlingslingd
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Foreslagen behandlingsldngd visas i tabellen nedan. Under alla omstindigheter ska behandlingslingden
anpassas till infektionens typ och svarighetsgrad och till detindividuella kliniska svaret.

Indikation Behandlingslingd

Komplicerade hud- och mjukvéivnadsinfektioner

- Icke-nekrotiserande 7 till 14 dagar
- Nekrotiserande 4 till 6 veckor*
Skelett- och ledinfektioner 4 till 6 veckor**
Samhéllsforvirvad pneumoni 7 till 14 dagar
Sjukhusf?)rvéirvad pneumoni , inkh.lsive 7l 14 dagar
ventilatorassocierad pneumoni
Infektids endokardit 4 till 6 veckor***

* Fortsitt tills ytterligare debridering inte &r nddvandig, patienten har forbéttrats kliniskt och patienten har
varit afebril 148 till 72 timmar.

** Léngre kurer av oral suppressionsbehandling med Iimpliga antibiotika ska 6vervégas vid
ledprotesinfektioner.

*#* Liangden pa och behovet av kombinationsbehandling baseras pa klafttyp och organism.

Séarskilda populationer

Aldre
Léagre underhéllsdoser kan krivas pa grund av den éldersrelaterade nedséttningen av njurfunktionen.

Nedsatt njurfunktion

Hos vuxna och pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion ska man Gvervéga en initial startdos foljt av
matning av dalvirdet for vankomycin iserum snarare dn en schemalagd doseringsregim, sérskilt hos
patienter med svart nedsatt njurfunktion och patienter som genomgér njurerséttningsterapi (RRT) pa
grund av manga olika faktorer som kan paverka sddana patienters vankomycinniva.

Hos patienter med lindrig eller mattlig njursvikt fér startdosen inte minskas. For patienter med svér
njursvikt dr det béttre att forlinga administreringsintervallet &n att administrera ldgre dagliga doser.

Lampligt 6vervigande ska goras vid samtidig administrering av likemedel som kan minska
vankomycinclearance och/eller stirka dess biverkningar (se avsnitt 4.4).

Vankomycin dialyseras daligt genom intermittent hemodialys. Anvandning av hogflodesmembran och
kontmnuerlig njurersittningsterapi okar emellertid vankomycinclearance och kréver i allménhet
erséttningsdosering (vanligtvis efter hemodialyssessionen vid intermittent hemodialys).

Vuxna

Dosjusteringar for vuxna patienter kan baseras pa den uppskattade glomeruldra filtrationshastigheten
(eGFR) med foljande formel:

Main: [vikt (kg) x [140 - &lder (ar)]]/[72 x serumkreatinin (mg/dl)].

22



Kvinnor: 0,85 x viardet som berdknas med ovanstdende formel.

Den vanliga startdosen for vuxna patienter dr 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 svart nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance under 20 ml/min) och patienter som far njurersattningsterapi beror limpligheten for
efterfoljande dosers tidpunkt och méngd till stor del pa njurerséttningsterapins modalitet och ska baseras
pé dalvérdet for vankomycin i serum och pa den kvarvarande njurfunktionen (se avsnitt 4.4). Beroende pa
den kliniska situationen kan man 6vervéga att vinta med nésta dos i avvaktan pd resultatet av
vankomycinkoncentrationer.

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 édldre kan baseras pa den uppskattade glomerulira
filtrationshastigheten (eGFR) med den reviderade Schwartz-formeln:

¢GFR (ml/min/1,73 m?) = (lingd i cm x 0,413)/serumkreatinin (mg/dl)

¢GFR (ml/min/1,73 m?) = (lingd i cm x 36,2)/serumkreatinin (pumol/l)

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

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

GFR (ml/min/1,73 m?) Intravenos dos Frekvens

50-30 15 mg/kg Var 12:¢ timme

29-10 15 mg/kg Var 24:e timme

<10

g:igg;gﬁ;?omalys 10-15 mg/ke Upprepa dos baserat pd nivaer*
Kontinuerlig njurerséttningsterapi | 15 mg/kg Upprepa dos baserat pé nivaer™

* Lampligheten for efterfoliande dosers tidpunkt och méngd beror till stor del pa njurerséttningsterapins
modalitet och ska baseras pa dalvirdet for vankomycin i serum som erhélls fore doseringen och pé den
kvarvarande njurfunktionen. Beroende pa den kliniska situationen kan man Gverviga att vinta med nésta
dos i1 avvaktan pa resultatet av vankomycinkoncentrationer.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering behovs for patienter med leverinsufficiens.

Graviditet
Avsevirt 0kade doser kan krévas for att uppné terapeutiska serumkoncentrationer hos gravida kvinnor (se
avsnitt 4.6).

Fetmapatienter
For fetmapatienter ska startdosen anpassas individuellt till den totala kroppsvikten precis som till icke-

fetmapatienter.
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Oral adminis trering

Patienter frdn 12 dr och dldre
Behandling av Clostridioides difficile-infektion (CDI):

Den rekommenderade vankomycindosen &r 125 mg var 6:e¢ timme i 10 dagar for en forsta episod av icke-
svar CDI. Denna dos kan dkas till 500 mg var 6:e timme i 10 dagar vid svér eller komplicerad sjukdom.
Denmaximala dagliga dosen ska inte Gverstiga 2 g.

For patienter med flera recidiv kan man dvervéga att behandla den aktuella episoden av CDI med 125 mg
vankomycin fyra génger dagligen i 10 dagar foljt av antingen nedtrappning av dosen, d.v.s. gradvis
minskning till 125 mg per dag, eller en pulsregim, d.v.s. 125—-500 mg/dag varannantill var tredje dagi
minst 3 veckor.

Nyfodda, spidbarn och barn under 12 dr

Den rekommenderade vankomycindosen dr 10 mg/kg oralt var 6:¢ timme i1 10 dagar. Den maximala
dagliga dosen ska inte Gverstiga 2 g.

Behandlingslingden med vankomycin kan behdva anpassas till enskilda patienters kliniska forlopp. Det
antibakteriella likemedlet som misstdanks ha orsakat CDI ska séttas ut ndrhelst det 4r mdjligt. Adekvat
ersittning av vitska och elektrolyter ska sédkerstéllas.

Overvakning av vankomycmkoncentrationer 1 serum

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

For patienter som fér intermittent hemodialys ska vankomycinkoncentrationer vanligtvis kontrolleras
innan hemodialyssessionen paborjas.

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

Den terapeutiska dalnivan for vankomycin (minimivirdet) i blod ska normalt vara 10-20 mg/l, beroende
pé infektionsstéllet och patogenens kénslighet. Ett dalvirde pa 15—20 mg/l rekommenderas vanligtvis av
kliniska laboratorier for att béttre ticka in patogener klassificerade som kénsliga med MIC > 1 mg/1 (se
avsnitt 4.4 och 5.1).

Modellbaserade metoder kan vara anvindbara for att forutséga individuella dosbehov for att né en
adekvat AUC. Den modellbaserade metoden kan anvindas bade for att beréikna den individuella
startdosen och for dosjusteringar baserat pa resultaten av den terapeutiska likemedelsovervakningen (se
avsnitt 5.1).

Administreringssatt

Intravends administrering

Intravendst vankomycin administreras vanligtvis som en intermittent infusion och
doseringsrekommendationerna som ges i detta avsnitt for den intravendsa vigen motsvarar den typen av
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administrering.

Vankomycin ska endast administreras som en langsam intravends infusion under minst en timme eller
med en hogsta hastighet pd 10 mg/min (beroende pa vad som tar lingst 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 vétskeintag maste begrinsas kan fa en 1osning pa 500 mg/50 ml eller 1 000 mg/100 ml,
dven om risken for infusionsrelaterade biverkningar kan 6ka med dessa hogre koncentrationer.

Information om beredningen av infusionsvitskan finns i avsnitt 6.6.
Kontinuerlig vankomycininfusion kan dvervigas, t.ex. hos patienter med instabilt vankomycinclearance.

Oral administrering

Innehallet i injektionsflaskorna for parenteral administrering kan anvéandas.

Innehéllet 1 en injektionsflaska med Vancomycin hameln 500 mg kan beredas i 30 ml vatten, medan
innehallet ien injektionsflaska med Vancomycin hameln 1 000 mg kan beredas i 30 eller 60 ml vatten
och ges till patienten for att dricka (se dven avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 (se
avsnitt 4.4).

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkinslighetsreaktioner

Allvarliga och ibland dodliga Gverkénslighetsreaktioner dr mojliga (se avsnitt 4.3 och 4.8). Vid
overkanslighetsreaktioner maste behandlingen med vankomycin omedelbart sittas ut och adekvata
akutatgirder inledas.

For patienter som far vankomycin under en lingre period eller samtidigt med andra likemedel som kan
orsaka neutropeni eller agranulocytos ska leukocytantalet 6vervakas med regelbundna intervall. Alla
patienter som far vankomycin ska genomga regelbundna hematologiska undersokningar, urinprover och
lever- och njurfunktionsprover.

Vankomycin ska anvindas med forsiktighet till patienter med allergiska reaktioner mot teikoplanin
eftersom korséverkédnslighet, inklusive dodlig anafylaktisk chock, kan férekomma.

Spektrum av antibakteriell aktivitet

Vankomycin har ett spektrum av antibakteriell aktivitet som &r begransat till grampositiva organismer.
Det édr inte limpligt att anvéinda som enda likemedel for att behandla vissa typer av infektioner, savida
inte patogenen redan dr dokumenterad och kdnd for att vara kinslig eller det finns en stark misstanke om
att den eller de mest sannolika patogenerna skulle vara lampliga att behandla med vankomycin.

For rationell anvdndning av vankomycin ska hinsyn tas till det bakteriella aktivitetsspektrumet,
sakerhetsprofilen och limpligheten av antibakteriell standardbehandling for att behandla den enskilda
patienten.
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Ototoxicitet

Ototoxicitet, som kan vara dvergaende eller permanent (se avsnitt 4.8), har rapporterats hos dova
patienter som har fatt for hoga intravendsa doser eller som far samtidig behandling med en annan
ototoxisk aktiv substans, t.ex. en aminoglykosid. Behandling med vankomycin ska 4ven undvikas av
patienter med horselnedséttning. Dovhet kan foregas av tinnitus. Erfarenhet av andra antibiotika tyder pa
att dovheten kan vara progressiv &ven om behandlingen sitts ut. For att minska risken for ototoxicitet ska
blodnivier kontrolleras regelbundet och det rekommenderas att horselfunktionen testas regelbundet.

Aldre #r sirskilt kiinsliga for horselskador. Overvakning av vestibuliir och auditiv funktion ska utforas
hos dldre under och efter behandlingen. Samtidig eller sekventiell anvéndning av andra ototoxiska
substanser ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Infusionsrelaterade reaktioner

Snabb bolusadministrering (d.v.s. under flera minuter) kan vara férknippad med kraftig hypotoni
(inklusive chock och, isillsynta fall, hjartstopp), histaminliknande reaktioner och makulopapuldsa eller
erytematdsa utslag (“reaktion pd vankomycininfusion”). Vankomycin ska infunderas langsamt i en spadd
16sning (2,5 till 5,0 mg/ml) med en hastighet som inte dverstiger 10 mg/min och under en period pa minst
60 minuter for att undvika reaktioner relaterade till snabb nfusion. Om infusionen stoppas upphor
vanligtvis dessa reaktioner snabbt.

Frekvensen av infusionsrelaterade reaktioner (hypotoni, rodnad, erytem, urtikaria och kldda) dkar vid
samtidig administrering av anestetika (se avsnitt 4.5). Detta kan lindras genom att vankomycin
administreras genom infusion under minst 60 minuter fore induktion av anestesi.

Allvarliga kutana biverkningar (SCAR)

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

Vid tidpunkten for forskrivning ska patienterna informeras om tecknen och symtomen och dvervakas
noggrant med avseende pa hudreaktioner. Om tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner
upptrader ska vankomycin séttas ut omedelbart och en alternativ behandling dverviagas. Om patienten har
fatt en allvarlig kutan biverkning vid anvindning av vankomycin far vankomycin aldrig séttas in igen.

Reaktioner relaterade till administreringsstéllet

Smérta och tromboflebit kan uppsta hos manga patienter som far vankomycin intravendst och dessa
biverkningar &r ibland svéra. Frekvensen och svarighetsgraden av tromboflebit kan minimeras genom att
administrera likemedlet ldngsamt som en spadd losning (se avsnitt 4.2) och genom att regelbundet byta
infusionsstille.

Vankomycins effekt och sdkerhet har inte faststillts for intratekal, intralumbar och intraventrikular
administreringsvag.

Nefrotoxicitet

Vankomycin ska anvindas med forsiktighet till patienter med njurinsufficiens, inklusive anuri, eftersom
risken for toxiska effekter 4r mycket hogre vid langvarigt hoga blodkoncentrationer. Risken for toxicitet
Okar med hoga blodkoncentrationer och langvarig behandling.

Regelbunden Gvervakning av vankomycinkoncentrationerna i blod ar indicerad vid hogdosbehandling
och langvarig behandling, sérskilt for patienter med nedsatt njurfunktion eller nedsatt horsel, samt vid
samtidig behandling med nefrotoxiska eller ototoxiska likemedel (se avsnitt 4.2 och 4.5).
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Ogonsjukdomar
Vankomycin ér inte godkdnt for intrakameral eller intravitreal anvéndning, inklusive endoftalmitprofylax.

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

Pediatrisk population
De nuvarande rekommendationerna for intravends dosering for den pediatriska populationen, sérskilt for
barn under 12 ar, kan leda till subterapeutiska vankomycinkoncentrationer 1i ett stort antal barn.

Sékerheten vid dkad vankomycindosering har emellertid inte utvirderats ordentligt och hogre doser 4n
60 mg/kg/dag kan i allminhet inte rekommenderas.

Vankomycin ska anvidndas med sérskild forsiktighet till prematura nyfodda och unga spadbarn med
anledning av deras ofullstindigt utvecklade njurfunktion och risken for 6kad vankomycinkoncentration 1i
serum. Vankomycinkoncentrationen i blodet ska dirfor 6vervakas noggrant hos dessa barn. Samtidig
administrering av vankomycin och anestetika har forknippats med erytem och histaminliknande rodnad
hos barn. P4 liknande sétt r samtidig anvindning med nefrotoxiska medel, t.ex.
aminoglykosidantibiotika, NSAID (t.ex. ibuprofen for forslutning av dppetstaende ductus arteriosus) eller
amfotericin B, férknippad med en 6kad risk for nefrotoxicitet (se avsnitt 4.5). Darfor ar frekventare
overvakning av vankomycinkoncentrationerna iserum och njurfunktionen indicerad.

Anvindning hos éldre
Den glomerulira filtrationens naturliga minskning med stigande &lder kan leda till forhojd
vankomycinkoncentration i serum om dosen inte justeras (se avsnitt 4.2).

Likemedelsinteraktioner med anestetika

Anestesiinducerad myokarddepression kan forstirkas av vankomycin. Under anestesi maste dosen vara
vl spddd och administreras langsamt med noggrann hjirtdvervakning. Positionsédndringar bor skjutas
upp tills infusionen &r shutford for att mojliggéra postural justering (se avsnitt 4.5).

Pseudomembrands enterokolit
Vid svar ihdllande diarré méste risken for pseudomembrands enterokolit, som kan vara livshotande,
beaktas (se avsnitt 4.8). Likemedel mot diarré far inte ges.

Superinfektion
Léngvarig anvindning av vankomycin kan leda till Overvéxt av icke-kdnsliga organismer. Noggrann

Overvakning av patienten ar nodvindig. Om superinfektion uppstar under behandlingen ska limpliga
atgérder vidtas.

Oral administrering
Intravends administrering av vankomycin &r inte effektivt for att behandla Clostridioides difficile-
infektion. Vankomycin ska administreras oralt for denna indikation.

Testning av Clostridioides difficile-kolonisering eller -toxin rekommenderas inte for barn yngre &n 1 ar
pa grund av den hoga graden av asymtomatisk kolonisering, savida inte svér diarré¢ forekommer hos
spadbarn med riskfaktorer for fortringning sdsom Hirschsprungs sjukdom, opererad analatresi eller andra
svara motilitetsstorningar. Alternativa orsaker ska alltid sokas och Clostridioides difficile-enterokolit
bevisas.

Potential for systemisk absorption

Absorptionen kan forstirkas hos patienter med inflammatorisk sjukdom i tarmslemhinnan eller med
Clostridioides difficile-inducerad pseudomembrands kolit. Dessa patienter kan I6pa risk for att fa
biverkningar, sirskilt om samtidig njurfunktionsnedsittning foreligger. Jumer nedsatt njurfunktion, desto
storre risk for att f4 de biverkningar som ar forknippade med parenteral administrering av vankomycin.
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Vankomycinkoncentrationen i serum for patienter med inflammatorisk sjukdom i tarmslemhinnan ska
overvakas.

Nefrotoxicitet

Regelbunden Gvervakning av njurfunktionen ska utféras vid behandling av patienter med underliggande
nedsatt njurfunktion eller patienter som far samtidig behandling med en aminoglykosid eller andra
nefrotoxiska likemedel.

Ototoxicitet

Regelbundna tester av horselfunktionen kan vara anvandbart for att minimera risken for ototoxicitet hos
patienter med en underliggande horselnedséttning eller som far samtidig behandling med ett ototoxiskt
lakemedel, t.ex. en aminoglykosid.

Likemedelsinteraktioner me d motilitetshiimmande Liikemedel och protonpumps hiimmare
Motilitetshammande likemedel ska undvikas och anvindning av protonpumpshdmmare ska omprévas.

Utveckling av likemedelsresistenta bakterier
Oral vankomycinanviandning okar risken for vankomycinresistenta Enterococci-populationer i
magtarmkanalen. Darfor 4r rekommendationen att oralt vankomycin anvénds sparsamt.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6 vriga interaktioner

Andra potentiellt nefrotoxiska eller ototoxiska kikemedel

Samtidig eller sekventiell systemisk eller lokal anvéindning av andra potentiellt ototoxiska eller
nefrotoxiska likemedel, t.ex. amfotericin B, aminoglykosider, bacitracin, polymyxin B, kolistin,
viomycin, cisplatin, loopdiuretika, piperacillin/tazobaktam och NSAID, kan 6ka vankomycins toxicitet.
Om dessa likemedel behdver ges ska de anvdndas med forsiktighet och med lAmplig Svervakning (se
avsnitt 4.4).

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

Det har forekommit rapporter om att frekvensen av infusionsrelaterade héndelser 6kar med samtidig
administrering av anestetika. Infusionsrelaterade héndelser kan minska om vankomycin administreras
som en infusion i 60 minuter fore anestesiinduktion. Vid administrering under anestesiméste doserna
vara val spadda till hogst 5 mg/ml och administreras lingsamt med noggrann hjartévervakning.
Positionséndringar bor skjutas upp tills infusionen &r slutford for att mojliggéra postural justering (se
avsnitt 4.4).

Muskelavslappnande likemedel
Om vankomycin administreras under eller direkt efter operationen kan effekten (neuromuskulir blockad)
av muskelavslappnande likemedel (t.ex. succinylkolin) som anvéinds samtidigt forstirkas och forlingas.

Likemedel som himmar tarmmotilitet och protonpumpshdmmare
Oral adminis trering Overviganden om utsittande av protonpumpshéimmare och motilitetshimmande
lakemedel ska goras enligt lokala riktlinjer for Clostridioides difficile-infektion.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Teratologistudier har utforts vid 5 gdnger dosen till médnniska pé réattor och 3 ganger dosen till ménniska
pé kaniner och har inte visat nagra tecken pa skada pa fostret pd grund av vankomycin. I en kontrollerad
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klinisk studie utvarderades mojliga ototoxiska och nefrotoxiska effekter av vankomycinhydroklorid pa
spadbarn ndr likemedlet administrerades till gravida kvinnor for svéra stafylokockinfektioner som en
komplikation av intravendst likemedelsmissbruk. Vankomycinhydroklorid fanns i navelstrangsblod.
Ingen sensorineural horselnedséttning eller nefrotoxicitet i samband med vankomycin observerades. Ett
spadbarn vars moder fick vankomycin under den tredje trimestern upplevde konduktiv horselnedsattning
som inte hade samband med vankomycin. Eftersom vankomycin endast administrerades under den andra
och tredje trimestern ar det inte kiint om vankomycin orsakar fosterskada.

Dérfor ska vankomycin endast ges under graviditet om det dr absolut nodvéndigt och nivéer i blodet ska
overvakas noggrant for att minimera risken for fosterskada. Det har dock rapporterats att gravida patienter
kan krdva avsevirt 6kade doser av vankomycin for att uppnd terapeutiska serumkoncentrationer.

Amning

Vankomycin utsondras i brostmjolk och absorberas déligt oralt, s systemiska biverkningar hos ammade
spadbarn forvéntas inte. Vankomycin ska ges med forsiktighet till ammande mdédrar pa grund av
potentiella forandringar av floran i magtarmkanalen och diarré hos spaddbarnet. Spadbarn ska observeras
med avseende pa majlig diarré.

Fertilitet
Ingen fertilitetsstudie (pa mén eller kvinnor) ér tillgdnglig for vankomycin.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Vankomycin har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfoéra fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna &r flebit, pseudoallergiska reaktioner och rodnad pa 6verkroppen (“’reaktion
pa vankomycininfusion”) 1 samband med alltfér snabb intravends infusion av vankomycin.

Absorptionen av vankomycin frin magtarmkanalen dr forsumbar. Vid allvarlig inflammation 1
tarmslemhinnan, sérskilt i kombination med njurinsufficiens, kan biverkningar emellertid upptrida om
vankomycin administreras parenteralt.

Allvarliga kutana biverkningar, inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys
(TEN), likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) samt akut generaliserad
exantematos pustulos (AGEP) har rapporterats i samband med vankomycinbehandling (se avsnitt 4.4).

Tabell 6ver biverkningar
Biverkningarna anges inom varje frekvensgrupp i fallande svarighetsgrad.

Biverkningarna nedan definieras med hjilp av foljande MedDR A -databas om klassificering av
organsystem:

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

Klassificering av organsystem

Frekvens Biverkning
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Blodet och lymfsys temet:

Sillsynta

Reversibel neutropeni, agranulocytos, eosinofili, trombocytopeni,
pancytopeni

Immunsys te met:

Sillsynta

Overkinslighetsreaktioner, anafylaktiska reaktioner

Oron och balans

organ:

Mindre vanliga

Overgéende eller permanent hdrselnedséttning

Séllsynta Vertigo, tinnitus, yrsel
Hjirtat:

Mycket sillsynta |Hjartstopp

Blodkirl:

Vanliga Sénkning av blodtryck
Séllsynta Vaskulit

Andningsviagar, brostkorg och mediastinum:
Vanliga Dyspné, stridor
Magtarmkanalen:

Séllsynta [llamaende

Mycket sillsynta |Pseudomembrands enterokolit
Ingen kind Krékningar, diarré

frekvens

Hud och subkutan vivnad:

Vanliga Rodnad pa éverkroppen (“’reaktion pa vankomycininfusion™), exantem och
slemhinneinflammation, klada, urtikaria

Mycket sdllsynta | Exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN), linjar IgA bullos dermatos

Ingen kénd Eosinofili och systemiska symtom (DRESS-syndrom),

frekvens

akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP)

Njurar och urinvigar:

Vanliga Njurinsufficiens som frdmst manifesteras av dkat serumkreatinin och
serumurea

Sillsynta Interstitiell nefrit, akut njursvikt

Ingen kidnd Akut tubuldr nekros

frekvens

Allménna symtom och/eller symtom vid adminis tre ringsstiillet:
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Vanliga Flebit, rodnad pa dverkroppen och i ansiktet

Séllsynta Likemedelsfeber, frossa, smérta och muskelspasmer i brost- och
rygemusklerna

Beskrivning av utvalda biverkningar
Reversibel neutropeni borjar vanligtvis en vecka eller lingre efter pdbdrjad intravends behandling eller
efter en total dos pad mer &n25 g.

Under eller kort efter snabb infusion kan anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner, inklusive vésande
andning, forekomma. Reaktionerna avtar ndr administreringen avbryts, vanligtvis mellan 20 minuter och
2 timmar. Vankomycin ska infunderas langsamt (se avsnitt 4.2 och 4.4). Nekros kan uppsté efter
intramuskuldr injektion (se avsnitt 4.3).

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

Ototoxicitet har primért rapporterats hos patienter som har fatt hoga doser, hos patienter som samtidigt
har behandlats med andra ototoxiska likemedel, t.ex. aminoglykosid, eller hos patienter med redan
befintlig forsdmring av njurfunktionen eller horseln.

Pediatrisk population
Sakerhetsprofilen dr i allmdnhet konsekvent bland barn och vuxna patienter. Nefrotoxicitet har beskrivits
hos barn, vanligtvis 1 samband med andra nefrotoxiska likemedel sdsom aminoglykosider.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Stodjande véard rekommenderas med underhéll av glomerulér filtration. Vankomycin avligsnas déligt fran
blodet genom hemodialys eller peritonealdialys. Hemoperfusion med Amberlite resin XAD-4 har
rapporterats ha begransad nytta.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamis ka egenskaper

Farmakoterapeutisk erupp:

antibakteriella medel for systemiskt bruk, antibakteriella glykopeptider, ATC-kod: JO1 XAO1, for
intravends anvandning.

antidiarroika, intestinala antiinflammatoriska och antiinfektiva medel, antibiotika, ATC-kod: A07 AA09,
for oral anviandning.
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Verkningsmekanism

Vankomycin &r ett tricykliskt glykopeptidantibiotikum som hdmmar syntesen av kinsliga bakteriers
cellvigg genom att med hog affinitet binda till D-alanyl-D-alanin-dnden pé cellviggens prekursorenheter.
Likemedlet har langsam baktericid effekt for prolifererande mikroorganismer. Dessutom forsdmrar det
bakteriecellmembranets permeabilitet och RNA-syntesen.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

Vankomycin uppvisar koncentrationsoberoende aktivitet med arean under koncentrationskurvan (AUC)
dividerat med den minsta himmande koncentration (MIC) for malorganismen som den primédra 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 {or att uppna klinisk effekt med vankomycin. For att
uppnd detta mal nar MIC ar > 1,0 mg/l krdvs dosering i det 6vre intervallet och hoga dalkoncentrationer 1
serum (15-20 mg/l) (se avsnitt 4.2).

Resistensmekanism

Forvirvad resistens mot glykopeptider &r vanligast i enterokocker och baseras pa forvirv av olika van-
genkomplex som modifierar D-alanyl-D-alanin-malet till D-alanyl-D-laktat eller D-alanyl-D-serin som
binder vankomycin daligt. I vissa linder observeras allt fler fall av resistens, sérskilt i enterokocker.
Multiresistenta stammar av Enterococcus faecium ar séarskilt alarmerande.

Van-gener har i séllsynta fall patraffats i Staphylococcus aureus dir fordndringar av cellviggsstrukturen
resulterar i ”intermediir” kiinslighet som oftast ir heterogen. Aven meticillinresistenta Staphylococcus-
stammar (MRSA) med minskad kénslighet for vankomycin har rapporterats. Den minskade kénsligheten
eller resistensen mot vankomycin i Staphylococcus &r inte vl utredd. Flera genetiska element och
multipla mutationer krévs.

Det finns ingen korsresistens mellan vankomycin och andra klasser av antibiotika. Korsresistens med
andra glykopeptidantibiotika, t.ex. teikoplanin, forekommer. Sekundér utveckling av resistens under
behandling ar séllsynt.

Synergi
Kombinationen av vankomycin och ett aminoglykosidantibiotikum har en synergistisk effekt mot manga

stammar av Staphylococcus aureus, grupp D-streptokocker som inte dr 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 vankomycin och rifampicin har en synergistisk effekt mot Staphylococcus epidermidis och en partiell
synergistisk effekt mot vissa Staphylococcus aureus-stammar. Féregaende synergitest dr 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 organismerna med orsakssamband och
bestamma deras kénslighet f6r vankomycin.

Brytpunkter for kinslighetstestning
Vankomycin &r aktivt mot grampositiva bakterier, t.ex. stafylokocker, streptokocker, enterokocker,
pneumokocker och klostridier. Gramnegativa bakterier &r resistenta.

Forekomsten av forvirvad resistens kan variera geografiskt och over tid for utvalda arter och lokal
information om resistens ar onskvérd, sarskilt vid behandling av allvarliga infektioner. Vid behov ska
expertrad inhdmtas om den lokala forekomsten av resistens 4r sddan att likemedlets anvindbarhet for
atminstone vissa typer av infektioner ar tveksam. Denna information ger endast ungefarlig vigledning om
chansen for att mikroorganismer &r kinsliga for vankomycin.
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Tolkningskriterier for minsta hdmmande koncentration (MIC) for kénslighetstestning har faststillts av
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) for vankomycin och &r angivna
hér:

www.ema.europa.euw/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints en.xlsx

Normalt kiinsliga arter
Grampositiva arter
Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus
Meticillinresistent Staphylococcus aureus
Koagulasnegativa stafylokocker
Streptococcus spp.
Streptococcus pneumoniae
Enterococcus spp.
Staphylococcus spp.

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

Arter dir forvirvad resistens kan utgora ett problem
Enterococcus faecium

Naturligt resistenta arter
Alla gramnegativa bakterier

Grampositiva aeroba arter
Erysipelothrix rhusiopathiae,
Heterofermentative Lactobacillus
Leuconostoc spp
Pediococcus spp.

Anaeroba arter
Clostridium innocuum

Uppkomsten av resistens mot vankomycin skiljer sig mellan
olika sjukhus och ett lokalt mikrobiologiskt laboratorium ska
darfor kontaktas for relevant lokal information.

5.2 Farmakokine tiska egenskaper

Absorption
Vankomycin administreras intravendst for att behandla systemiska infektioner.

For patienter med normal njurfunktion ger intravends infusion av flera doser pa 1 000 mg vankomycin
(15 mg/kg) under 60 minuter ungefarliga genomsnittliga plasmakoncentrationer pa 50-60 mg/l, 20—
25 mg/1 och 5-10 mg/l omedelbart och 2 timmar respektive 11 timmar efter avslutad infusion. De
erhdllna plasmanivierna efter flera doser liknar dem som uppnas efter en enstaka dos.

Vankomycin absorberas vanligtvis inte i blodet efter oral administrering. Absorption kan dock intrafta
efter oral administrering hos patienter med (pseudomembrangs) kolit. Detta kan leda till ansamling av
vankomycin hos patienter med samexisterande njurfunktionsnedséttning.
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Distribution

Distributionsvolymen &r cirka 60 I/1,73 m? kroppsyta. Vid vankomycinkoncentrationer i serum pa
10 mg/1 till 100 mg/1 ar lakemedlets bindning till plasmaproteiner cirka 30—55 % matt genom
ultrafiltrering.

Vankomycin diffunderar litt Gver placentan och distribueras till navelstringsblodet. I icke-inflammerade
hjdrnhinnor passerar vankomycin blod-hjarnbarridren endasti liten utstrackning.

Metabolism

Metabolismen av likemedlet dr mycket liten. Efter parenteral administrering utsdndras likemedlet ndstan
fullstéindigt som mikrobiologiskt aktiv substans (cirka 75-90 % mom 24 timmar) genom glomerulir
filtration via njurarna.

Eliminering

Vankomycins elimineringshalveringstid ar4 till 6 timmar hos vuxna patienter med normal njurfunktion
och 2,2-3 timmar hos barn. Plasmaclearance ar cirka 0,058 Vkg/tim och njurclearance ér cirka

0,048 Vkg/tim. Under de forsta 24 timmarna utsdndras cirka 80 % av en administrerad vankomycindos i
urinen genom glomeruldr filtration. Nedsatt njurfunktion fordrojer utsondringen av vankomycin. Hos
anuriska patienter dr den genomsnittliga halveringstiden 7,5 dagar. P& grund av ototoxiciteten av
vankomycinbehandling 4r adjuvant 6vervakning av plasmakoncentrationer indicerad i sddana fall.

Gallutsondringen &r obetydlig (mindre dn 5 % av en dos).

Vankomycin elimineras inte effektivt genom hemodialys eller peritonealdialys. Det har forekommit
rapporter om en 6kning av vankomycinclearance med hemoperfusion och hemofiltration.

Efter oral administrering aterfinns endast en brakdel av den administrerade dosen i urinen. Daremot finns
hoga koncentrationer av vankomycin i feces (>3 100 mg/kg med doser pa 2 g/dag).

Linjéritet/icke-linjaritet
Vankomycinkoncentrationen Okar i allmidnhet proportionellt med dkande dos. Plasmakoncentrationer vid
administrering av flera doser liknar dem som uppnés efter administrering av en enstaka dos.

Egenskaper i sarskilda grupper

Nedsatt njurfunktion

Vankomycin elimineras frimst genom glomerulér filtration. For patienter med nedsatt njurfunktion ar
vankomycins terminala elimineringshalveringstid forlingd och total kroppsclearance &r minskad.
Dérefter ska den optimala dosen berdknas enligt doseringsrekommendationerna i avsnitt 4.2, Dosering
och administreringssétt.

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

Gravida kvinnor
Avsevirt 0kade doser kan krévas for att uppna terapeutiska serumkoncentrationer hos gravida kvinnor.

Overviktiga patienter
Distributionen av vankomycin kan vara annorlunda for 6verviktiga patienter pd grund av okad
distributionsvolym, njurclearance och mdjliga foréndringar av plasmaproteinbindningen. I dessa
underpopulationer har vankomycinkoncentrationer i serum konstaterats vara hogre dn forvéntat hos friska
vuxna man (se avsnitt 4.2).
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Pediatrisk population

Vankomycins farmakokinetik har uppvisat stor variation mellan individer hos prematura och fullgdngna
nyfodda. Hos nyfodda varierar vankomycins distributionsvolym efter intravends administrering mellan
0,38 och 0,97 Vkg, vilket liknar vuxnas virden, medan clearance varierar mellan 0,63 och 1,4 ml/kg/min.
Halveringstiden varierar mellan 3,5 och 10 timmar och &r ldngre &n for vuxna, vilket aterspeglar de
vanligtvis ldgre virdena for clearance hos nyfodda.

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

5.3 Prekliniska s ikerhetsuppgifter
Aven om inga langtidsstudier pa djur har utforts for att utvirdera karcinogenicitetspotential, pavisades

ingen mutagen potential av vankomycin i standardméssiga laboratorietester. Inga definitiva
fertilitetsstudier har utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpiamnen

Inga.

6.2 Inkompatibilite ter

Vankomycinlosningar har ett lagt pH-vérde (2,5-4,5) som kan leda till kemisk eller fysikalisk instabilitet
om likemedlet blandas med andra substanser. Blandning med alkaliska I16sningar ska undvikas.

Blandningar av vankomycin och beta-laktamantibiotika har visat sig vara fysikaliskt inkompatibla.
Sannolikheten for fallningar okar med hogre koncentrationer av vankomycin. Det rekommenderas att
ntravendsa infarter spolas ordentligt mellan administreringar av dessa antibiotika. Det rekommenderas
dven att spida losningar av vankomycin till hégst 5 mg/ml.

Detta lakemedel far inte blandas med andra infusionsvétskor férutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Intravenos administrering

Beredd 16sning:
Efter beredning har koncentratets kemiska och fysikaliska stabilitet pavisats i upp till 24 timmar vid 25 °C

eller upp till 96 timmar i kylskép (2—8 °C).

Spédd I6sning:
Efter ytterligare spadning har l6sningens kemiska och fysikaliska stabilitet pavisats i upp till 24 timmar

vid 25 °C eller upp till 96 timmar i kylskap vid 2—8 °C for koncentrationsintervallet pa 5 mg/ml till
10 mg/ml

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska likemedlet anvdandas omedelbart. Om det inte anvidnds omedelbart
ansvarar anviandaren for forvaringstider och forvaringsforhallanden fore anvindning och forvaringen far
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vanligtvis inte vara lingre dn 24 timmar vid 2—8 °C, savida inte beredning/spidning har skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Oral administrering
Beredda Iosningar for oral administrering kan forvaras i kylskap (2—8 °C) i 96 timmar.

6.4 Séirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Beredda och spiddda l6sningar
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning och spiddning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpacknings typ och inne hall

Vancomycin hameln 500 mg och 1 000 mg:

Farglos injektionsflaska av typ I-glas med en gummipropp av bromobutyl och forslutning av aluminium
med violett avtagbart lock av plast for styrkan 500 mg och gront avtagbart lock av plast for styrkan

1 000 mg.

Forpackningsstorlekar: 1, 5, 10 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Beredning av losningen

Tillsétt 10 ml vatten for injektionsvatskor till injektionsflaskan med 500 mg eller 20 ml vatten for

injektionsvatskor till injektionsflaskan med 1 000 mg vid tiden for anvindning. Injektionsflaskor som
bereds pa detta sitt ger en I6sning pa 50 mg/ml. Vid beredning i vatten bildas en klar 16sning.

YTTERLIGARE SPADNING KRAVS. Lis anvisningarna nedan.

Beredning av den spidda losningen for infusion
Beredda losningar innehallande 50 mg/ml av vankomycin ska spédas ytterligare beroende pa
administreringssatt. Foljande I6sningar dr limpliga spadningsvétskor for beredning av en infusionsvitska,
16sning:

- natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) I6sning

- glukos 50 mg/ml (5 %) 16sning

- Ringer-laktat for l6sning

- natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning och glukos 50 mg/ml (5 %) 16sning

- natriumklorid 3 mg/ml (0,3 %) 16sning och glukos 33 mg/ml (3,3 %) 16sning

- Ringer-laktat for 16sning och glukos 50 mg/ml (5 %) losning.

Intermittent infusion ir det foredragna administreringsséttet.
Beredda l6sningar innehallande 500 mg vankomycin méste spddas med minst 100 ml spadningsvitska.
Beredda losningar innehallande 1 000 mg vankomycin maste spddas med minst 200 ml spadningsvatska.

Den 6nskade dosen ska ges genom intravends infusion under en period pd minst 60 minuter. Om dosen
administreras under en kortare tidsperiod eller vid hogre koncentrationer foreligger en risk for att
inducera uttalad hypotoni utéver tromboflebit. Snabb administrering kan dven ge upphov till rodnad och
overgaende utslag Gver halsen och axlarna.
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Kontinuerlig infusion (ska endast anvindas om intermittent infusion inte ar mojlig).
1-2 g vankomycin kan tillsédttas i en tillrdckligt stor volym av ovanstidende limpliga spddningsvétskor for

att mojliggora att den dnskade dagliga dosen administreras lingsamt genom intravendst dropp under
24 timmar.

De parenterala likemedlen ska inspekteras visuellt med avseende péa forekomsten av partiklar och
missfargning nir 16sning eller behdllare medger det fore administrering. Endast klar och farglos 16sning
som &r fri fran partiklar far anvéndas.

Beredning av oral l16sning
Innehallet i injektionsflaskorna for parenteral administrering kan anvéandas.

Innehallet i en injektionsflaska med Vancomycin hameln 500 mg kan beredas i 30 ml vatten, medan
innehallet ien injektionsflaska med Vancomycin hameln 1 000 mg kan beredas i 30 eller 60 ml vatten
och ges till patienten for att dricka.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

hameln pharma gmbh

Inselstralle 1

31787 Hameln
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Vancomycin hameln 500 mg: 42179
Vancomycin hameln 1000 mg: 42181

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

24.09.2024
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