FASS ()

Las mer om avregistrerade lakemedel

Produktresumé (SPC): Denna text ér avsedd for
vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Vancomycin Orion 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska,
|0sning

Vancomycin Orion 1000 mg pulver till koncentrat till
infusionsvatska, losning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

Vancomycin Orion 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska,
I6sning

Varje 1 injektionsflaska innehaller 500 mg vankomycinhydroklorid
motsvarande 500 mg vankomycin (motsvarar minst 525 000 IE).
Efter rekonstituering med 10 ml vatten for injektionsvatskor,
innehaller det fardiga koncentratet till infusionsvatska, l6sning, 50
mg/ml vankomycin.

Vancomycin Orion 1000 mgqg pulver till koncentrat till
infusionsvatska, 16sning

Varje 1 injektionsflaska innehaller 1000 mg vankomycinhydroklorid
motsvarande 1 000 mg vankomycin (motsvarar minst 1 050 000

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-25 08:26



IE). Efter rekonstituering med 20 ml vatten for injektionsvatskor,
innehaller det fardiga koncentratet till infusionsvatska, l6sning, 50
mg/ml vankomycin.

For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, l0sning (pulver till
koncentrat)

Homogent vitt till ljusbrunt frystorkat pulver.
Rekonstituerad I6sning har ett pH pa 2,5 till 4,5.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Intravends administrering

Vankomycin ar indicerat i alla aldersgrupper fér behandling av
foljande infektioner (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1):

- komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner (cSSTI)

- skelett- och ledinfektioner

- samhallsforvarvad lunginflammation (CAP)

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

- infektios endokardit

- akut bakteriell meningit

Behandling av patienter med bakteriemi som uppstar i samband
med, eller misstédnks ha samband med nagon av de infektioner
som anges ovan.

Nar det ar lampligt bor vankomycin administreras i kombination
med andra antibakteriella medel.
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Vankomycin ar aktiv enbart eller i kombination med aminoglykosid
er vid endokardit som orsakas av

Streptococcus viridans eller S. bovis. Endokardit som orsakas av
enterokocker (t.ex. Streptococcus faecalis) bor behandlas med en
kombination av vankomycin och aminoglykosider.,

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

Officiella riktlinjer for korrekt anvandning av antibakteriella medel
bor beaktas.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Vankomycin ska i forekommande fall administreras i kombination
med andra antibakteriella medel. Terapeutiska riktlinjer ska foljas.

Intravends administrering

Den initiala dosen bor baseras pa total kroppsvikt. Efterféljande
dosjusteringar bor baseras pa serumkoncentrationer for att uppna
onskade terapeutiska koncentrationer. Njurfunktionen maste
beaktas for efterfoljande doser och administreringsintervall.

Patienter i dldern 12 ar och aldre

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

Hos allvarligt sjuka patienter kan en laddningsdos pa 25-30 mg per
kg kroppsvikt anvandas for att underlatta att man snabbt uppnar
onskade dalvardeskoncentrationer av vankomycin i serum.
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Spadbarn och barn i dldrarna fran en manad till mindre &n 12 ar
Den rekommenderade dosen ar 10-15 mg per kg kroppsvikt var
6:e timme (se avsnitt 4.4).

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

FOr att etablera doseringsregimen for nyfédda bor man soka rad
fran en lakare som ar erfaren i hanteringen av nyfédda. Ett mojligt
satt att dosera vankomycin hos nyfodda illustreras i foljande tabell:
(se avsnitt 4.4)

PMA (veckor) Dos (mg/kg) Administreringsinterv
all (h)

<29 15 24

29-35 15 12

>35 15 8

PMA: postmenstruell alder [(tid som forflutit mellan den forsta
dagen i den sista menstruationsperioden och fodelsen
(gestationsaldern) plus tiden som forflutit efter fodseln)].

Perioperativ profylax mot bakteriell endokardit hos alla
aldersgrupper

Den rekommenderade dosen ar en initialdos pa 15 mg/kg fore
inducering av anestesi. Beroende pa hur lange operationen pagar
kan en andra vankomycindos behovas.

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

Indikation Behandlingstid
Komplicerade hud- och 7 till 14 dagar
mjukdelsinfektioner 4 till 6 veckor*

- Icke-nekrotiserande
- Nekrotiserande

Skelett- och ledinfektioner 4 till 6 veckor**
Samhallsforvarvad lunginflamma |7 till 14 dagar
tion

Sjukhusforvarvad lunginflammati|7 till 14 dagar
on, inklusive ventilatorassocierad
lunginflammation

Infektios endokardit 4 till 6 veckor***

Akut bakteriell meningit 10 till 21 dagar

* Fortsatt tills ytterligare debridering inte ar nodvandig, patienten
har kliniskt forbattrats och patienten ar afebril i 48 till 72 timmar
** Langre kurer av oral suppressionsbehandling med lampliga
antibiotika bor dvervagas for protesrelaterade ledinfektioner

*** \Jaraktighet och behov av kombinationsbehandling baseras pa
vilken klaff som ar engagerad och typ av organismer

Sarskilda populationer

Aldre

Lagre underhallsdoser kan kravas pa grund av aldersrelaterad
nedsattning av njurfunktionen.
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Nedsatt njurfunktion

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

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

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

Vankomycin dialyseras daligt genom intermittent hemodialys.
Anvandning av hogflodesmembran och kontinuerlig
njurersattningsterapi (CRRT) okar daremot vankomycinclearance
och kraver i allmanhet ersattningsdosering (vanligtvis efter
hemodialyssessionen vid intermittent hemodialys).

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

Man: [Vikt (kg) x 140 - alder (ar)]/ 72 x serumkreatinin (mg/dl).
Kvinnor: 0,85 x vardet beraknat med ovanstaende formel.
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Den vanliga startdosen for vuxna patienter ar 15 till 20 mg/kg som
kan administreras var 24:e timme hos patienter med
kreatininclearance mellan 20 och 49 ml/min. Hos patienter med
svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under 20 ml/min)
eller de som star pa njurersattingsterapi beror 1amplig tid och antal
efterféljande doser i stor utstréackning pa RRT-modaliteten och bor
baseras pa dalkoncentrationer av vankomycin i serum och
aterstaende njurfunktion (se avsnitt 4.4). Beroende pa den kliniska
situationen kan man Overvaga att vanta med nasta dos i avvaktan
pa resultaten for vankomycinkoncentrationen.

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

Pediatrisk population

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

eGFR (ml/min/1,73 m?)
(mg/dl).
eGFR (ml/min/1,73 m?)
(umol/l).

(langd cm x 0,413) / serumkreatinin

(langd cm x 36,2) / serumkreatinin

For spadbarn och nyfédda under 1 ar bér man séka expertrad
eftersom den reviderade Schwartz-formeln inte ar tillamplig pa
dem.
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Vagledande doseringsrekommendationer for den pediatriska
populationen visas i tabellen nedan som foljer samma principer
som hos vuxna patienter.

tningsterapi

GFR (ml/min/1,73 m2) i.v. dos Frekvens

50-30 15 mg/kg Var 12:e timme
29-10 15 mg/kg Var 24:e timme

<10 10-15 mg/kg Upprepad dos basera
Intermittent hemodial d pa koncentrationer*
yS

Peritonaldialys

Kontinuerlig njurersat |15 mg/kg Upprepad dos basera

d pa koncentrationer*

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

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behovs hos patienter med nedsatt

leverfunktion.

Graviditet

Signifikant 6kade doser kan kravas for att uppna terapeutisk
serumkoncentration hos gravida kvinnor (se avsnitt 4.6).

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

Overvakning av vankomycinserumkoncentrationer

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

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

Efter oral administrering bor overvakning av
vankomycinserumkoncentrationer hos patienter med
inflammatoriska tarmsjukdomar utforas (se avsnitt 4.4).

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

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

Administreringssatt

Intravends administrering

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

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

Patienter vars vatskeintag maste begrénsas kan ocksa
administreras en |6sning pa 500 mg/50 ml eller 1 000 mg/100 ml,
aven om risken for infusionsrelaterade biverkningar kan vara
forhojd med dessa hogre koncentrationer.

For information om beredning av |0sningen, se avsnitt 6.6.

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

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1 (se avsnitt 4.4).
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Vankomycin ska inte ges intramuskulart pa grund av risken for
nekros pa administreringsstallet.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkénslighetsreaktioner

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

Hos patienter som far vankomycin under en langre tid eller
samtidigt med andra lakemedel som kan orsaka neutropeni eller
agranulocytos bor antalet leukocyter dvervakas med jamna
mellanrum. Alla patienter som far vankomycin bér genomga
regelbundna hematologiska kontroller, urinanalys, lever- och
njurfunktionstester.

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

Ototoxicitet

Ototoxicitet som kan vara dvergaende eller permanent (se avsnitt
4.8), har rapporterats hos patienter med tidigare dovhet som har
getts overdoser intravenost, eller som samtidigt behandlats med
andra ototoxiska lakemedel som aminoglykosider. Behandling med
vankomycin bor aven undvikas hos patienter med tidigare
horselnedsattning. Dévhet kan féregas av tinnitus. Erfarenhet av
andra antibiotika indikerar att dovhet kan kvarsta dven efter att
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behandlingen har avbrutits. For att minska risken for ototoxicitet
bor blodkoncentrationerna kontrolleras regelbundet. Regelbundna
horseltester rekommenderas ocksa.

Aldre patienter I16per speciellt stor risk for horselskador.
Overvakning av vestibular funktion och horselfunktion hos aldre
bor utforas under och efter behandlingen. Samtidig eller sekventiell
anvandning av andra ototoxiska medel bor undvikas.

Infusionsrelaterade reaktioner

Snabb bolusadministrering (dvs. over flera minuter) kan associeras
med kraftig hypotension (inklusive chock och, i sallsynta fall,
hjartstillestand), histaminliknande respons och makulopapulara
eller erytematosa utslag ("red man syndrome" eller "red neck
syndrome"). Vankomycin skall infunderas langsamt som spadd
losning (2,5 till 5,0 g/I) vid en hastighet av hogst 10 mg/min och
under minst 60 minuter for att undvika reaktioner relaterade till
snabb infusion. Nar infusionen avbryts klingar vanligen dessa
reaktioner av omgaende.

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

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR, severe cutaneous adverse
reactions)

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

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

Spektrum av antibakteriell aktivitet

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

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

Reaktioner relaterade till administreringsstallet
Smarta och tromboflebit kan uppsta hos manga patienter som far
intravendst vankomycin och ar ibland svara. Frekvensen och
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svarighetsgraden av tromboflebit kan minimeras genom att
administrera lakemedlet langsamt som en utspadd 16sning (se
avsnitt 4.2) och genom att regelbundet andra injektionsstallet.

Effekten och sakerheten av vankomycin har inte faststallts for
intratekal, intralumbar och intraventrikular administrering.

Njurtoxicitet

Vankomycin bor anvandas med forsiktighet hos patienter med
njursvikt, inklusive anuri, eftersom risken for att utveckla toxiska
effekter ar mycket hogre vid langvariga, hoga blodkoncentrationer.
Risken for toxicitet okar med hoga blodkoncentrationer eller
langvarig behandling.

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

Ogon

Vankomycin ar inte godkant for intrakameral eller intravitreal
anvandning, vilket inkluderar profylax vid endoftalmit.
Hemorragisk ocklusiv retinal vaskulit (HORV), inklusive permanent
synforlust, har observerats i enskilda fall efter intrakameral eller
intravitreal anvandning av vankomycin under eller efter
kataraktoperation.

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

Vankomycin ska anvandas med sarskild forsiktighet hos prematura
nyfédda och spadbarn pa grund av deras ofullstandigt utvecklade
njurfunktion och risken for okad serumkoncentration av
vankomycin. Koncentrationen av vankomycin i blodet ska darfor
overvakas noggrant hos dessa barn. Samtidig anvandning av
vankomycin och anestesilakemedel har associerats med erytem
och histaminliknande rodnad hos barn. Pa liknande satt ar samtidig
anvandning med nefrotoxiska medel, sasom
aminoglykosidantibiotika, NSAID (t.ex. ibuprofen for stangning av
Oppetstaende ductus arteriosus) eller amfotericin B, associerad
med en Okad risk for nefrotoxicitet (se avsnitt 4.5) och darmed ar
mer frekvent dvervakning av vankomycinserumkoncentrationer
och njurfunktion indicerat.

Aldre patienter

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

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

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

Superinfektion

Langvarig anvandning av vankomycin kan leda till dvervaxt av
resistenta organismer. Noggrann overvakning av patienten ar
nodvandig. Om superinfektion uppstar under behandlingen ska
lampliga atgarder vidtas.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och ovriga
interaktioner

Andra potentiellt nefro- eller ototoxiska lakemedel

En samtidig eller pa varandra foljande dos av vankomycin och
andra potentiellt oto- eller nefrotoxiska lakemedel kan forhoja oto-
eller nefrotoxiciteten. Nefrotoxiska lakemedel kan vara
jodkontrastmedel, aminoglykosider, piperacillin/tazobactam,
organoplatiner, metotrexat vid hoga doser och vissa antivirala
lakemedel sasom pentamidin, foscarnet, aciclovir, ganciclovir,
famciclovir, valaciclovir, valganciclovir, ciclosporin eller
takrolimus). Ototoxiska lakemedel kan vara aminoglykosider,
organoplatiner, samt vissa diuretika. | synnerhet kravs noggrann
kontroll vid samtidig behandling med aminoglykosider. | dessa fall
ska maxdosen vankomycin begransas till 500 mg var 8:e timme (se
avsnitt 4.4).

Anestetika

Det har rapporterats att forekomsten av potentiella biverkningar
(som hypotoni, hudrodnad, erytem, urtikaria, myokarddepression
och pruritus) Okar nar vankomycin ges samtidigt med anestetika.

16 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-25 08:26



For att undvika sadana biverkningar bor vankomycininfusionen ges
minst 60 minuter innan anestestin inleds (se avsnitt 4.4).

Muskelavslappnande medel

Om vankomycin ges under eller omedelbart efter en operation kan
effekten (neuromuskular blockad) av muskelavslappande medel
(t.ex. succinylkolin) som ges samtidigt forstarkas eller forlangas.

Orala antikoagulantia

Samtidig administrering av vankomycin och warfarin kan dka dess
antikoagulerande effekt. Flera rapporter har forekommit om okning
av oral antikoagulationsaktivitet hos patienter som fatt
antibakteriella medel, inklusive glykopeptider. Risken kan variera
beroende pa den bakomliggande infektionen, aldern och
allmantillstandet hos patienten, vilket gor att glykopeptidernas roll
vid forhojningen av INR (International Normalised Ratio) ar svar att
bedoma. Det rekommenderas att INR kontrolleras ofta under och
kort efter samtidig behandling med vankomycin med oralt
antikoagulantium.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillrackliga data betraffande anvandning av
vankomycin hos gravida kvinnor.

Djurstudier indikerar inte nagra direkta eller indirekta skadliga
effekter

med avseende pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).
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Vankomycin passerar placenta och potentiell risk for embryonal
och neonatal ototoxicitet och nefrotoxicitet kan inte uteslutas.
Vankomycin bor enbart anvandas vid graviditet om det ar helt
nodvandigt, och efter noggrant 6vervagande av forhallandet
nytta-risk.

Amning

Vankomycin utsondras i human brostmjolk. laktta forsiktighet vid
anvandning av vankomycin hos ammande mddrar pa grund av
risken for biverkningar hos barnet (storningar i tarmfloran med
diarré, jastliknande svampkolonier och eventuellt paféljande
sensibilisering). Efter en avvagning om nyttan av lakemedlet for
den ammande modern, maste ett beslut tas om amningen ska
avbrytas eller om vankomycinbehandlingen ska avbrytas/stoppas,
dar hansyn tas till fordelen med amning for barnet och fordelen
med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Data saknas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

Vancomycin Orion har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att
framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna ar flebit, pseudo-allergiska reaktioner
och rodnad pa dverkroppen ("red neck syndrome") i samband med
alltfor snabb intravends infusion av vankomycin.
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Allvarliga hudbiverkningar (SCAR), sasom Stevens-johnsons
syndrom (S)S), toxisk epidermal nekrolys (TEN),
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)
och akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP) har
rapporterats i samband med vankomycinbehandling (se avsnitt
4.4).

Tabellforteckning over biverkningar
Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i fallande
allvarlighetsgrad.

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

Mycket vanliga (= 1/10); vanliga (= 1/100, <1/10); mindre vanliga
(= 1/1000, <1/100); sallsynta (= 1/10 000, <1/1000); mycket
sallsynta (<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

MedDRA- |Vanliga: [Mindre Sallsynta [Mycket Ingen
klassificeri|(* 1/100 |vanliga (31/10 sallsynta |kand
ng av till <1/10) |(> 1/1 000 |000 till (<1/10 frekvens
organsyst till <1/1 000) |000)
em <1/100)
Blodet och Agranulo-c
lymfsyste ytos, rever
met sibel neutr

openil,

trombocyt

0-peni, eos
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ria. bullds der |s pustulos)
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Beskrivning av utvalda biverkningar
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1 Reversibel neutropeni som vanligen borjar en vecka eller mer
efter start av intravends terapi eller efter en totaldos pa mer an 25
g.

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

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

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

Pediatrisk population

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer
nedan).

Lakemedelsverket
Box 26
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751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.set

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Overdoseringssymtom inkluderar ototoxicitet, red man-syndrom
och njursvikt med forhojda koncentrationer kreatinin eller urea i
serum.

Atgérder vid éverdosering

® Ingen kand antidot finns.

® Symtomatisk behandling med uppratthallande av
njurfunktionen kravs.

® Vankomycin elimineras inte eller endast i ringa grad fran
blodet med hemodialys eller peritonealdialys. Hemofiltration
eller hemoperfusion med polysulfonhartser har anvants for att
minska serumkoncentrationerna av vankomyecin.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
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5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt
bruk, Antibakteriella glykopeptider, ATC-kod: JO1XAO1.

Verkningsmekanism

Vankomycin ar ett tricykliskt glykopeptidantibiotikum som hammar
grampositiva bakteriers cellvaggssyntes genom att binda med hog
affinitet till D-alanyl-D-alanin-terminus i cellvaggens
prekursorenheter. Lékemedlet har langsam baktericid effekt for
prolifererande mikroorganismer. Dessutom forsamrar det
permeabiliteten hos bakteriecellmembranet och hammar RNA-
syntes.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhallande

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

Resistensmekanism

Forvarvad resistens mot glykopeptider ar vanligast hos enterokock
er och baseras pa forvarvande av olika van-genkomplex som
forandrar D-alanyl-D-alanin-malet till D-alanyl-D-laktat eller
D-alanyl-D-serin, vilka binder vankomycin daligt. | vissa lander

24 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-25 08:26



observeras okande fall av resistens, sarskilt hos enterokocker:
multiresistenta stammar av Enterococcus faecium ar sarskilt
alarmerande.

Van-gener har i sallsynta fall hittats i Staphylococcus aureus, dar
forandringar i cellvaggstrukturen resulterar i "intemediar"
kanslighet, vilken vanligtvis ar heterogen. Dessutom har
meticillinresistenta staphylococcus-stammar (MRSA) med minskad
kanslighet for vankomycin rapporterats. Den minskade
kansligheten eller resistensen mot vankomycin hos Staphylococcus
ar inte klarlagd. Ett flertal genetiska element och flera mutationer
kravs.

Det finns ingen korsresistens mellan vankomycin och andra klasser
av antibiotika. Korsresistens med andra glykopeptidantibiotika,
sasom teikoplanin, forekommer. Sekundar resistensutveckling
under behandling ar sallsynt.

Synergieffekter

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

Prover for bakteriekulturer bor erhallas for att isolera och
identifiera de orsakande organismerna och for att bestamma deras
kanslighet for vankomycin.

Brytpunkter for resistensbestamning

Vankomycin ar aktivt mot grampositiva bakterier, sasom
stafylokocker, streptokocker, enterokocker, pneumokocker, och
clostridier. Gramnegativa bakterier ar resistenta.

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

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

Kanslig Resistent
Staphylococcus < 2 mqg/l > 2 mg/l
aureus®
Koagulasnegativa staf|< 4 mq/I > 4 mqg/l
onkocker1
Enterococcus spp. < 4 mqg/l > 4 mqg/l
< 2 mqg/l > 2 mqg/l

26 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-25 08:26



Streptococcus-gruppe
rA, B, CochG

Streptococcus < 2 mg/l > 2 mqg/l
pneumoniae

Grampositiva anaerob|< 2 mg/I > 2 mg/l
er

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

Normalt kansliga arter

Grampositiva

Enterococcus faecalis.

Staphylococcus aureus

Methicillinresistent Staphylococcus aureus
Koagulasnegativ Staphylococci

Streptococcus spp.

Streptococcus pneumoniae

Enterococcus spp.

Staphylococcus spp.

Anaeroba arter

Clostridium spp. forutom Clostridium innocuum
Eubacterium spp.
Peptostreptococcus spp.

Arter dar forvarvad resistens kan utgora ett problem

Enterococcus faecium

Naturligt resistenta arter

Alla gramnegativa bakterier
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Grampositiva aeroba arter

Erysipelothrix rhusiopathiae

Heterofermentative Lactobacillus

Leuconostoc spp.

Pediococcus spp.

Anaeroba arter

Clostridium innocuum

Uppkomsten av resistens mot vankomycin skiljer sig fran ett
sjukhus till ett annat och darfor bor ett lokalt mikrobiologiskt
laboratorium kontaktas for relevant lokal information.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Vankomycin administreras intravenost for behandling av
systemiska infektioner.

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

Distribution
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Distributionsvolymen ar ca 60 liter/1,73 m? kroppsyta. Vid
serumkoncentrationer av vankomycin pa 10 mg/I till 100 mg/I ar
bindningen av lakemedlet till plasmaproteiner ca 30-55 %, matt
genom ultrafiltrering.

Vankomycin diffunderar Iatt dver placenta och fordelas i
navelstrangsblod. | icke-inflammerade hjarnhinnor passerar
vankomycin blod-hjarnbarriaren endast till en lag grad.

Metabolism

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

Eliminering

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

Utsondring via gallan ar obetydlig (mindre an 5 % av en dos).

Trots att vankomycin inte elimineras effektivt genom hemodialys
eller peritonealdialys har det forekommit rapporter om en dkning
av vankomycinclearance med hemoperfusion och hemofiltrering.
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Linjaritet/icke-linjaritet

Vankomycinkoncentrationen okar i allmanhet proportionellt med
okande dos. Plasmakoncentrationer under upprepad dosering
liknar dem efter administrering av en enda dos.

Egenskaper hos sarskilda grupper

Nedsatt njurfunktion

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

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

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

Overviktiga patienter

Distributionen av vankomycin kan forandras hos overviktiga
patienter pa grund av 6kad distributionsvolym, dkad njurclearance
och mojliga forandringar i plasmaproteinbindning. | dessa
subpopulationer sags hégre vankomycinkoncentrationer i serum an
forvantat hos manliga friska vuxna (se avsnitt 4.2).
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Pediatrisk population

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

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

5.3 Prekliniska sakerhetsuppagifter

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

Uppgifterna om mutagena effekter ar begransad, och indikerar
inga risker. Det finns inga langtidsstudier pa djur angaende
karcinogen risk tillgdngliga. | teratogenicitetsstudier dar rattor och
kaniner fick doser som ungefarligt motsvarade den manskliga dos

en baserat pa kroppsyta (mg/mz) noterades inga direkta eller
indirekta teratogena effekter.

Djurstudier avseende perinatal/postnatal anvandning och paverkan
pa fertiliteten har inte genomforts.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpamnen
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Inga.

6.2 Inkompatibiliteter

Vancomycin Orion har lagt pH-varde. Detta kan orsaka kemisk eller
fysikalisk instabilitet vid blandning med andra lakemedel. Darfor
ska alla parenterala I6sningar kontrolleras visuellt for utfallningar
och missfargning fore anvandning.

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de
som namns under avsnitt 6.6.

Kombinationsbehandling

Vid kombinationsbehandling av vankomycin med andra
antibiotika/kemoterapeutika bor preparaten administreras separat.
Blandningar av I6sningar av vankomycin och
beta-laktamantibiotika har visat sig vara fysikaliskt oforenliga.
Sannolikheten for utfallning 6kar med hogre koncentrationer av
vankomycin. Det rekommenderas att adekvat spola intravenosa
nalar mellan administrering av dessa antibiotika. Det
rekommenderas ocksa att utspadda I6sningar av
vankomycinhydroklorid till 5 mg/ml eller mindre.

Vancomycin Orion ar inte godkant for administrering som
intravitreal injektion. Utfallning har observerats efter intravitreal
injektion av vankomycin och ceftazidim med separata sprutor och
nalar for behandling av endoftalmit. Utfallningen i glaskroppen
upplostes fullstdndigt men langsamt under en period av 2
manader, under vilken ocksa synskarpan foérbattrades.

6.3 Hallbarhet

Pulver: 2 ar.
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Rekonstituerat koncentrat till infusionsvatska, 6sning: Anvands
omedelbart efter rekonstituering med sterilt vatten for
injektionsvatskor.

Fardigspadd infusionsvatska, 16sning: Kemisk och fysikalisk
stabilitet har visats for 48 timmar vid forvaring vid 2-8 °C och 25
°C med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) for injektion och med glukos
50 mg/ml (5 %) for injektion.

Fran mikrobiologisk utgangspunkt ska beredda I6sningar anvandas
omedelbart. Om den fardigberedda produkten inte anvandes
omedelbart ar anvandningstid och férhallanden fore anvéandandet
anvandarens ansvar. Normalt ska lagringstiden ej dverstiga 24
timmar vid 2-8 °C, savida inte beredning/spadning har utforts
under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Pulver odppnad injektionsflaska: FOrvaras vid hogst 25 °C. Forvaras
| originalforpackningen.

Ljuskanslig.

Forvaringsanvisningar for lakemedl|et efter rekonstituering och
spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Farglos typ | injektionsflaska (10 eller 20 ml) forsluten med en
klorbutyl-gummipropp och ett snapplock i aluminium och plast.

Forpackningsstoriek
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Farglos typ | injektionsflaska (10 eller 20 ml) forsluten med en
klorbutyl-gummipropp och ett snapplock i aluminium och plats.

Foérpackningsstorlek

Vancomycin Orion 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska,
I6sning: pulver i 10 ml injektionsflaska av glas, kartonger med 1
eller 10 injektionsflaskor.

Vancomycin Orion 1000 mg pulver till koncentrat till
infusionsvatska, I6sning: pulver i 20 ml injektionsflaska av glas,
kartonger med 1 eller 10 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig
hantering

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

lordningstallande av infusionskoncentrat
500 mg injektionsflaska: |0ses i 10 ml sterilt vatten.
1 000 mg injektionsflaska: |6ses i 20 ml sterilt vatten.

Spad det rekonstituerade koncentratet omedelbart till
infusionsvatska, losning.

En ml av det rekonstituerade koncentratet till infusionsvatska,
|6sning innehaller 50 mg vankomycinhydroklorid. pH 2,5-4,5.

For att undvika utfallning, pga att vankomycinhydroklorid vid
upplosning har lagt pH, bor kanyler och katetrar for intravendst
bruk spolas med natriumkloridldsning.
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Utseende av infusionskoncentratet

Klar, farglos till nagot gulbrun I6sning fri fran partiklar.

Ytterligare spadning kravs.

For forvaringsanvisningar for rekonstituerad produkt, se avsnitt 6.3

lordningstallande av infusionsvatska, 10sning
Vancomycin Orion kan spadas med natriumkloridlosning 9 mg/ml
(0,9 %) eller glukosloning 50 mg/ml (5 %).

Intermittent infusion

Flaska innehallande 500 mg vankomycinhydroklorid:

For att fa en 5 mg/ml vankomycinhydroklorid infusionsvatska spads
10 ml infusionskoncentrat med 90 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml
eller glukoslosning 50 mg/ml, och ges som intravenos infusion.

Flaska innehallande 1 000 mg vankomycinhydroklorid:

For att fa en 5 mg/ml vankomycinhydroklorid infusionsvatska spads
20 ml infusionskoncentrat med 180 ml natriumkloridlosning

9 mg/ml eller glukosldsning 50 mg/ml, och ges som intravenos
infusion.

Koncentrationen av vankomycinhydroklorid i infusionsvatska skall
inte overstiga 5 mg/ml. Den onskade dosen skall administreras
langsamt genom intravends infusion vid en hastighet av hogst 10
mg/minut, under minst 60 minuter eller annu langre.

Kontinuerlig infusion
Detta [akemedel bor administreras som kontinuerlig infusion om
intermittent infusion inte ar mojlig.
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Spad 1000-2000 mg lost vankomycinhydroklorid i en tillracklig
volym av ett lampligt utspadningsmedel (se ovan). Administrera
l6sningen genom droppinfusion, sa patienten far ordinerad daglig
dos i 24 timmar.

Utseende av infusionsvatska, I6sning

Losningen ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning fore administrering. Losningen ska endast anvandas
om losningen ar klar och fri fran partiklar.

For forvaringsanvisningar for utspadd produkt, se avsnitt 6.3

Exempel: Dosering 20 mg/kg kroppsvikt till barn (10 kg) motsvarar
200 mg vankomycinhydroklorid, vilket innebar 40 ml av
infusionsvatskan.

Infusionshastigheten bor inte i nagot fall dverstiga 10 mg/min.
Instruktioner for hantering finns i forpackningen.

Destruktion

Injektionsflaskorna ar endast avsedda fér engangsbruk. Oanvand
produkt maste kasseras. Ej anvant lakemedel och avfall ska
kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Orion Corporation
Orionintie 1
02200 Espoo
Finland
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8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
500 mg: 50602, 1000 mqg: 50603

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 2015-09-10
Fornyat godkannande: 2020-06-02

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2021-01-15
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