VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vancomycin Orion 500 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Vancomycin Orion 1000 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo sisdltdd 500 mg vankomysiinihydrokloridia, joka vastaa 500 000 IU:ta
vankomysiinid, tai 1 000 mg vankomysiinihydrokloridia, joka vastaa 1 000 000 IU:ta vankomysiinii.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.
Valkoinen tai luonnonvalkoinen kylméikuivattu jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Laskimonsisdinen_anto

Vankomysiini on tarkoitettu seuraavien infektioiden hoitoon kaikissa ikdryhmissé (ks. kohdat 4.2, 4.4
ja 5.1):
- komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot (cSSTI)

- luu- ja nivelinfektiot

- avohoitokeuhkokuume (CAP)

- sairaalakeuhkokuume (HAP), mukaan lukien hengityslaitehoitoon lLittyvd keuhkokuume (VAP)
- tarttuva endokardiitti

- bakteremia, joka littyy tai jonka epdillién littyvéin edelld mainittuihin.

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

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

Annostus
Vankomysiinid annetaan tarvittaessa yhdessd muiden bakteerildékkeiden kanssa.

Laskimonsisdinen anto

Aloitusannoksen on perustuttava potilaan kokonaispainoon. My6hempien annosmuutosten on
perustuttava seerumin lddkeainepitoisuuksiin, jotta haluttu terapeuttinen pitoisuus saavutetaan.
Munuaistoiminta on otettava huomioon myohemmissd annoksissa ja antovaleissa.

12-vuotiaat ja sitd vanhemmat potilaat

Suositeltu annos on 15-20 mg/kg 812 tunnin vélein (kerta-annos eisaa olla yli 2 g).
Vakavastisairailla potilailla 25-30 mgn kyllastysannosta painokiloa kohti voidaan kayttda
nopeuttamaan seerumin vankomysiinipitoisuuden nostoa pienimpddn tavoitearvoon.




Yhden kuukauden — alle 12 vuoden ikdiset lapset
Suositeltu annos on 10—15 mg/kg kuuden tunnin vilein (ks. kohta 4.4).

Tdysiaikaiset vastasyntyneet (syntymdstd 27 pdivdan ikddn) ja keskoset (syntymdstd laskettuun aikaan
plus 27 pdivdd)

Vastasyntyneiden annostusaikataulua mééritettdessd on kysyttdvd neuvoa vastasyntyneiden hoitoon
erikoistuneelta ladkariltd. Seuraavassa taulukossa on kuvattu yksi mahdollinen tapa antaa
vankomysinid vastasyntyneille (ks. kohta 4.4):

PMA (viikkoa) Annos (mg/kg) Antovili (h)
<29 15 24

29-35 15 12

>35 15 8

PMA: postmenstruaalinen ikd [aika, joka on kulunut viimeisimmin kuukautiskierron ensimméisestd pdivéstd
syntyméén (gestaatioikd) sekd aika, joka on kulunut syntymin jélkeen (syntyminjilkeinen iké)].

Bakteeriperdisen 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
raataloitiva infektion tyypin ja vaikeusasteen sekd yksilollisen klimisen vasteen mukaan.

Kiyttoaihe Hoidon kesto
Komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot

- ei-nekrotisoiva 7—14 paivaa

- nekrotisoiva 46 viikkoa*
Luu- ja nivelinfektiot 46 viikkoa**
Avohoitokeuhkokuume 7—14 paivaa
Sairaalakeuhkokuume, mukaan lukien hengityslaitehoitoon littyvd | 7—-14 pdivaa
keuhkokuume
Tarttuva endokardiitti 46 viikkoa***
* Jatketaan, kunnes puhdistus eiole enéé tarpeen, potilaan kliininen tila on parantunutja potilas on ollut

kuumeeton 48-72 tunnin ajan.
sk

suppressiohoitokuureja sopivilla antibiooteilla.
skskosk

Erityisryhmét

likkddt potilaat

Tekoniveliin littyviin infektioihin on harkittava pitkdkestoisempia suun kautta otettavia

Yhdistelmihoidon kesto ja tarve perustuu lipin tyyppiin ja organismiin.

Pienemmit ylldpitoannokset voivat olla tarpeen ikdén littyvin munuaisten vajaatoiminnan vuoksi.

Munuaisten vajaatoiminta

Monien vankomysiinitasoihin mahdollisesti vaikuttavien tekijdiden vuoksi munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville aikuisille ja pediatrisille potilaille pitdisi harkita aikataulutetun annosohjelman sijasta
aloitusannosta ja sen jilkeen toteutettavaa seerumin pienimpien vankomysiinipitoisuuksien seurantaa.
Téama koskee erityisesti potilaita, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta taijotka saavat

munuaiskorvaushoitoa (RRT).

Aloitusannosta ei saa pienentdd potilailla, joilla on lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.
Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, pitdisi mieluummin pidentéd antovilid kuin antaa

pienempid vuorokausiannoksia.



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

Vankomysiini poistuu huonosti jaksottaisessa hemodialyysissa. High flux -kalvojen ja jatkuvan
munuaiskorvaushoidon (CRRT) kédyttdminen kuitenkin suurentaa vankomysiinin puhdistumaa, ja
korvausannos on yleensé tarpeen (yleensd hemodialyysin jilkeen, kun kyseessa on jaksottainen
hemodialyysi).

Aikuiset
Annoksen muuttaminen aikuisilla potilailla voi perustua arvioituun glomerulussuodosnopeuteen
(eGFR), 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
vilein potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on 20-49 ml/min. Potilailla, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 20 ml/min) tai jotka saavat munuaiskorvaushoitoa,
mydhempien annosten sopiva ajoitus ja mééra riippuvat suurelta osin munuaiskorvaushoidon tyypisté,
ja niiden on perustuttava seerumin pienimpiin vankomysinipitoisuuksiin ja jilelld olevaan
munuaisten toimintaan (ks. kohta 4.4). Kliinisen tilanteen mukaan voidaan harkita seuraavan annoksen
jattamistd valin, kun tuloksia vankomysiinitasoista odotetaan.

Alkukyllastysannosta (25-30 mg/kg) ei pidd pienentdd kriittisesti sairailla potilailla, joilla on
munuaisten vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat

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

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

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 . .
Jaksottainen hemodialyysi 10-15 mg/kg Uusi annos arvojen

: — - perusteella™®
Peritoneaalidialyysi
Jatkuva munuaiskorvaushoito 15 mg/kg Uusi annos arvojen

perusteella*

* Myo6hempien annosten sopiva ajoitus ja miéra riippuvat suurelta osin munuaiskorvaushoidon tyypist, ja

niiden on perustuttava ennen lddkkeenantoa mitattuihin seerumin vankomysiinipitoisuuksiin ja jaljelld
olevaan munuaisten toimintaan. Kliinisen tilanteen mukaan voidaan harkita seuraavan annoksen
jattdmistd viliin, kun tuloksia vankomysiinipitoisuuksista odotetaan.

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



Raskaus
Terapeuttisten seerumin lidkeainepitoisuuksien saavuttaminen raskaana olevilla naisilla voi vaatia
merkittdvisti suurempia annoksia (ks. kohta 4.6).

Ylipainoiset potilaat
Ylipainoisten potilaiden aloitusannos mukautetaan yksildllisesti kokonaispainon mukaan, kuten
normaalipainoisillakin potilailla.

Seerumin vankomysiinipitoisuuksien seuranta

Terapeuttisen lddkeseurannan (TDM) toistumistiheys on yksiloitdvé kliinisen tilanteen ja hoitovasteen
mukaan, vaihdellen péivittdisestd niytteenotosta, jota voidaan tarvita joidenkin hemodynaamisesti
epavakaiden potilaiden kohdalla, vahintdan kerran vilkkossa tapahtuvaan ndytteenottoon vakailla
potilailla, joilla on saavutettu hoitovaste. Potilailla, joiden munuaiset toimivat normaalisti, seerumin
vankomysiinipitoisuus on tarkistettava toisena hoitopdivind vilittomésti ennen seuraavaa annosta.

Potilailla, jotka saavat jaksottaista hemodialyysihoitoa, vankomysiinipitoisuudet on yleensé
tarkistettava ennen hemodialyysin aloittamista.

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

Veren pienimpien terapeuttisten vankomysiinipitoisuuksien (minimipitoisuuksien) pitéisi normaalisti
olla 10-20 mg/l infektiokohdasta ja patogeenin herkkyydestd 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).

Malliin perustuvat menetelmét saattavat olla hyddyllisid, kun ennustetaan yksilollisid
annosvaatimuksia, joilla saavutetaan riittivd AUC-arvo. Malliin perustuvaa lihestymistapaa voidaan

kayttdd sekd yksilollisen aloitusannoksen laskemiseen ettd annosmuutoksiin, jotka perustuvat TDM-
tuloksiin (ks. kohta 5.1).

Antotapa

Laskimonsisdinen anto

annossuositukset laskimonsisdiseen antoon vastaavat timin tyyppistd ladkkeenantoa.
Vankomysiinid saa antaa vain hitaana, vahintddn tunnin kestdvéna laskimoinfuusiona tai
enimméiisnopeudella 10 mg/min (kumpi tahansa kestid pidempéén), kun laskimoinfuusiota on
laimennettu riittdvasti (vihintddn 100 ml/'500 mg tai vahintdédn 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 riskia.

Katso tiedot luoksen valmistamisesta kohdasta 6.6.

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

4.3 Vasta-aiheet
Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vankomysiinid ei saa antaa lihakseen antopaikan nekroosiriskin vuoksi.



4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Yliherkkyysreaktiot

Vakavat ja joskus kuolemaan johtavat yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia (ks. kohdat 4.3 ja 4.8). Jos
potilaalle kehittyy yliherkkyysreaktio, vankomysiinihoito on keskeytettidva valittomasti ja
asianmukaisiin hétiatoimenpiteisiin on ryhdyttava.

Veren valkosoluarvoja on seurattava sddnnéllisesti potilailla, jotka saavat vankomysiinid
pitkdaikaisesti tai yhdessd muiden sellaisten lddkkeiden kanssa, jotka voivat aiheuttaa neutropeniaa tai

munuaisten toiminta on tutkittava sadnnollisesti.

Vankomysiinid on kdytettdvd varoen potilailla, jotka ovat saaneet allergisia reaktioita teikoplaniinista,
silld ristiyliherkkyyttd ja my06s kuolemaan johtavaa anafylaktista sokkia voi esiintyé.

Aktibakteerisen aktiivisuuden Kkirjo

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

Vankomysiinin jarkevissi kdytdssd on otettava huomioon antibakteerisen aktiivisuuden kirjo,
turvallisuusprofiili ja tavanomaisen antibakteerisen hoidon sopivuus yksittdiselle potilaalle.

Ototoksisuus

Ototoksisuutta, joka voi olla viliaikaista tai pysyvaad (ks. kohta 4.8), on raportoitu potilailla, joilla on
esiintynyt aikaisempaa kuuroutta ja jotka ovat saaneet liian suuria laskimonsiséisid annoksia tai jotka
ovat saaneet samanaikaisesti hoitoa toisella ototoksisella vaikuttavalla aineella, kuten jollakin
aminoglykosidilla. Vankomysiinin kdyttod on viltettdvd myos potilailla, joilla on aikaisemmin ollut
kuulon heikkenemistd. Kuuroutta saattaa edeltdd tinnitus. Muista antibiooteista saadut kokemukset
viittaavat sithen, ettd kuurous saattaa edeti hoidon lopettamisesta huolimatta. Ototoksisuuden riskin
pienentamiseksi suositellaan veriarvojen sddnnollistd seurantaa ja kuulon sdénnoéllistd testaamista.

Iakkaéat potilaat ovat erityisen herkkid kuulovaurioille. Iékkdiden potilaiden vestibulaarista ja
auditorista toimintaa on tarkkailtava hoidon aikana ja sen jilkeen. Muiden ototoksisten aineiden
samanaikaista tai hoidon jilkeistd kdyttod on viltettava.

Infuusioon liittyvdt reaktiot

Nopeisiin bolusannoksiin (ts. useiden minuuttien aikana) saattaa littyd liallista verenpaineen laskua
(mukaan lukien sokki ja harvinaisissa tapauksissa syddnpysdhdys), histamiininkaltaisia vasteita ja
makulopapulaarista tai punoittavaa ihottumaa (”’punaisen miehen oireyhtyméa” tai ”’punaisen niskan
oireyhtymi”). Vankomysiini on infusoitava hitaasti laimennettuna liuoksena (2,5-5,0 mg/ml) alle
10 mg/min -nopeudella ja vihintddn 60 minuutin aikana, jotta nopeaan infuusioon liittyvét reaktiot
viltetddn. Nadma reaktiot havidvit yleensd nopeasti, kun infuusio keskeytetdén.

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



Vaikea-asteiset ihon haittavaikutukset

Vankomysiinihoidon yhteydessa on raportoitu vaikea-asteisia ihon haittavaikutuksia, mukaan lukien
Stevens—Johnsonin oireyhtymiid (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN), yleisoireista
eosinofiilista oireyhtymdd (DRESS) ja akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP),
jotka voivat olla henked uhkaavia tai johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.8). Valtaosa ndistd reaktioista
ilmeni muutaman paivén, mutta enintdén kahdeksan viikon, kuluessa vankomysinihoidon
aloittamisesta.

Potilaille pitdéd kertoa ladkkeen méadrddmisen yhteydessé ihoreaktioiden oireet ja 16ydokset, ja potilasta
tulee tarkkailla tiiviisti ihoreaktioiden varalta. Jos tillaisiin reaktioihin viittaavia oireita tai 16ydoksid
ilmenee, vankomysiinihoito pitdd lopettaa heti ja harkita vaihtoehtoista hoitoa. Jos potilaalle on
kehittynyt vankomysiinin kdyton yhteydessd vaikea-asteinen ihon haittavaikutus, vankomysiinihoitoa
ei saa endd koskaan aloittaa uudelleen.

Antopaikkaan littyvit reaktiot

laskimontukkotulehdusta, jotka ovat toisinaan vaikeita. Laskimontukkotulehduksen yleisyys ja
vaikeusaste voidaan minimoida antamalla lidkevalmiste hitaasti laimennettuna luoksena (ks.
kohta 4.2) ja vaihtamalla infuusiopaikkaa sédédnnéllisesti.

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

Nefrotoksisuus

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

Veren vankomysiinipitoisuuksien sdédnnollinen seuranta on tarpeen suuria annoksia kaytettdessa ja
pitkdaikaisessa kiytossd, erityisesti potilailla, joilla on munuaisten toimintahdirié tai heikentynyt
kuulo, ja jotka saavat samanaikaisesti nefrotoksisia tai ototoksisia aineita (ks. kohta 4.2 ja 4.5).

Pediatriset potilaat

Taménhetkiset laskimonsisdiset annossuositukset pediatrisille potilaille, erityisesti alle 12-vuotiaille
lapsille, saattavat johtaa merkittdvalldi maarilla lapsia alle terapeuttisen tason jadvin
vankomysiinipitoisuuksiin. Vankomysiiniannoksen suurentamisen turvallisuutta eiole kuitenkaan
arvioitu riittdvasti, ja annoksia, jotka ovat suurempia kuin 60 mg/kg/vrk, ei voida suositella yleisesti.

Vankomysiinid tulisi kdyttda erityisen varovaisesti keskosten ja imevéisikdisten hoitoon, silli heidin
munuaisensa eivit ole vield kehittyneet, ja seerumin vankomysinipitoisuudet saattavat suurentua.
Niiden lasten veren vankomysiinipitoisuuksia on sen vuoksi seurattava huolellisesti. Vankomysiinin

ja anestesia-aineiden samanaikainen anto on yhdistetty eryteemaan ja histamiinin aiheuttaman
flushing-ilmién kaltaiseen punastumiseen lapsilla. Samanaikainen kdytto nefrotoksisten aineiden,
kuten aminoglykosidiantibioottien, NSAID-lddkkeiden (esim. ibuprofeeni avoimen valtimotichyen
sulkemiseen) tai amfoterisiini Bm, kanssa on my0s yhdistetty suurempaan nefrotoksisuuden riskiin
(ks. kohta 4.5), ja siksi seerumin vankomysiinipitoisuuksia ja munuaisten toimintaa on tarpeen seurata
useammin.

Kavytto idkkdille potilaille
lan my6td tapahtuva glomerulaarisen suodatuksen luonnollinen vidheneminen 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
saatdminen on mahdollista (ks. kohta 4.5).

Pseudomembranoottinen enterokoliitti
Jos potilaalla on vaikea, sitked ripuli, mahdollisesti hengenvaarallisen pseudomembranoottisen
enterokoliitin mahdollisuus on otettava huomioon (ks. kohta 4.8). Ripulilddkkeitd eisaa antaa.

Superinfektio
Vankomysiinin pitkdaikainen kdyttd saattaa johtaa vastustuskykyisten organismien likakasvuun.

Potilaan huolellinen tarkkailu on vélttiméatontd. Jos hoidon aikana todetaan superinfektio, on
ryhdyttdvd asianmukaisiin toimiin.

Silmét
Vankomysiinid ei ole hyvéiksytty annettavaksi silmén etukammion sisdén tai silmédn lasiaiseen eiké
mydskddn endoftalmiitin  estohoitoon.

Vankomysiinin annossa silmdn etukammion siséén tai silmédn lasiaiseen kaihileikkauksen aikana tai
jalkeen on havaittu yksittdisind tapauksina hemorragista okklusiivista verkkokalvon vaskuliittia
(Haemorrhagic Occlusive Retinal Vasculitis, HORV), mukaan lukien pysyvdd ndon menetysta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Vankomysiinin ja anestesia-aineiden samanaikainen anto on yhdistetty syddnlihaslamaan, eryteemaan,
histamiinin aiheuttaman flushing-ilmién kaltaiseen punastumiseen ja anafylaktoidisiin reaktiothin (ks.
kohta 4.4).

Infuusioon hLittyvien tapahtumien esiintyvyyden on ilmoitettu kasvaneen, kun vankomysiinid on
annettu samanaikaisesti anestesia-aineiden kanssa. Infuusioon liittyvid tapahtumia voidaan minimoida
antamalla vankomysiini 60 minuutin infuusiona ennen anestesian aloittamista. Jos vankomysiinid
annetaan anestesian aikana, annokset on laimennettava korkeintaan 5 mg:aan/ml ja annettava hitaasti.
Sydantd on tarkkailtava huolellisesti. Ennen asennon muuttamista on odotettava, ettd infuusio on
annettu, jotta asennon sddtaminen on mahdollista.

Samanaikainen tai perittdinen systeeminen tai topikaalinen kayttd6 muiden mahdollisesti ototoksisten
tai munuaistoksisten lddkevalmisteiden kanssa voi lisdtd vankomysiinin toksisuutta. Téllaisia
mahdollisesti ototoksisia tai munuaistoksisia lidkevalmisteita ovat mm. amfoterisiini B,
aminoglykosidit, basitrasiini, polymyksiini B, kolistiini, viomysiini, loop-diureetit, piperasillinin ja
tatsobaktaamin yhdistelmad, NSAID-ldédkkeet, jodipitoiset varjoaineet, platinayhdisteet (kuten
sisplatiini), suuriannoksinen metotreksaatti ja erdit virusladkkeet (kuten foskarneetti, asikloviiri,
gansikloviiri), siklosporiini ja takrolimuusi. Jos téllaisia valmisteita on annettava, niitd on kéytettdva
varoen ja potilaan tilaa on seurattava asianmukaisesti (ks. kohta 4.4).

Lihasrelaksantit

Jos vankomysiinihydrokloridia annetaan leikkauksen aikana tai heti sen jilkeen, samanaikaisesti
annetun lihasrelaksantin (esim. suksinyylikoliinin) vaikutukset, kuten neuromuskulaarinen salpaus,
voivat voimistua tai pitkittya.

Suun kautta otettavat antikoagulantit

Samanaikainen vankomysiinin ja varfariinin kayttd saattaa lisdtd varfariinin antikoagulanttista
vaikutusta. Useita raportteja on saatu suun kautta otettavien antikoagulanttien lisdéntyneesti
antikoagulanttisesta vaikutuksesta potilailla, jotka ovat saaneet samanaikaisesti bakteerilddkkeita.
Riski saattaa vaihdella infektiosta, potilaan idstd ja yleiskunnosta riippuen niin, ettd vankomysiinin
osuutta INR (international normalised ratio) -arvon suurenemiseen on vaikea arvioida. On
suositeltavaa, ettd INR-arvoa seurataan tihedsti vankomysiinin ja suun kautta otettavien
antikoagulanttien samanaikaisen kdyton aikana ja pian sen jilkeen.




4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tarkkoja tietoja vankomysiinin raskausaikaisesta kdytosti ei ole saatavilla. Eldimilld tehdyt
lisdéntymistoksisuustutkimukset eivdt viittaa raskauden kestoon, alkionkehitykseen tai sikioon
kohdistuviin vaikutuksiin (ks. kohta 5.3).

Vankomysiini ldpéisee kuitenkin istukan, joten alkioon ja vastasyntyneeseen lapseen kohdistuvan oto-
ja nefrotoksisuuden riskié ei voida sulkea pois. Tasté syystd vankomysiinid saa kayttdd raskauden
aikana vain, jos se on selvisti valttimatontd ja vain huolellisen riski/hyotyarvioinnin jilkeen.

Imetys

Vankomysiini erittyy ihmisilld didinmaitoon, joten sitd saa kiyttdd imetyksen aikana vain, jos kaytto
on selkedsti tarpeen tai muilla antibiooteilla ei ole saavutettu vastetta. Vankomysiinin kéytossi
rintaruokkivilla dideilld on noudatettava erityistd varovaisuutta vastasyntyneelle mahdollisesti
aiheutuvien haittavaikutusten takia (suolistoflooran héiriét ja ripuli, hiivasienikolonisaatio ja
mahdollisesti herkistyminen). Kun otetaan huomioon tdmén lddkevalmisteen kdyton tiarkeys
imettdville didille, imettdmisen lopettamista on harkittava.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn

Vankomysiinilld ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmét haittavaikutukset, jotka liittyvit lian nopeasti annettuun laskimonsisdiseen vankomysiini-

infuusioon, ovat laskimotulehdus, pseudoallergiset reaktiot ja ylivartalon punehtuminen (”punaisen
niskan oireyhtyma”).

Vankomysiinthoidon yhteydessa on raportoitu vaikea-asteisia ihon haittavaikutuksia, mukaan lukien
Stevens—Johnsonin oireyhtyméa (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN), yleisoireista
eosinofiilista oireyhtymida (DRESS) ja akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP)
(ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessd. Seuraavat haittavaikutukset on esitetty MedDR A -elinjirjestelméin 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 eiriitd esiintyvyyden arviointiin).




Elinjirjes telma

Yleisyys | Haittavaikutus

Veri ja imukudos

Harvinainen Korjautuva neutropenia, agranulosytoosi, eosinofilia, trombosytopenia,
pansytopenia

Immuunijéiirje s telmé

Harvinainen | Yliherkkyysreaktiot, anafylaktiset reaktiot

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen

Ohimeneva tai pysyva kuulonmenetys

Harvinainen Kiertohuimaus, tmnnitus, heitehuimaus
Sydén

Hyvin harvinainen | Sydinpysihdys

Verisuonisto

Yleinen Verenpaineen lasku

Harvinainen Vaskuliitti

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina

Yleinen | Hengenahdistus, hengityksen vinkuminen
Ruuans ulatus elimisto

Harvinainen Pahoinvointi

Hyvin harvinainen Pseudomembranoottinen enterokoliitti
Tuntematon Oksentely, ripuli

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen

Ylavartalon punehtuminen (”’punaisen michen oireyhtyméa”), eksanteema ja
limakalvotulehdus, kutina, nokkosihottuma

Hyvin harvinainen

Eksfoliatiivinen dermatiitti, Stevens—Johnsonin oireyhtymé, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi (TEN), lineaarinen IgA -tautirakkulainen
dermatoosi

Tuntematon

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

Munuaiset ja virts atiet

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

Harvinainen Interstitiaalinefriitti, akuutti munuaisten vaajatoiminta

Tuntematon Akuutti tubulaarinen nekroosi

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Ylemmen

Laskimotulehdus, ylidvartalon ja kasvojen punoitus

Harvinainen

Ladkekuume, vilunvéristykset, rinta- ja selkdlihasten kipu ja kouristukset

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Korjautuva neutropenia alkaa yleensa viikon tai pidemmén ajan kuluttua laskimonsisdisen hoidon
aloituksesta tai yli 25 g:n 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.

Vankomysiini on infusoitava hitaasti (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Lihaksensisédisen injektion jilkeen saattaa

esiintyd nekroosia.

Tinnitus, joka saattaa edeltdd kuulon menetystd, 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.




Jos potilaalla epiillidn rakkulaista oireyhtyméa, lidkkeen anto on keskeytettdva ja ihotautien
erikoislddkirin on arvioitava potilaan tila.

Mité vaikea-asteisempi munuaisten vajaatoiminta on, sitd suurempi riski potilaalla on saada
haittavaikutuksia, jotka liittyvdt vankomysiinin parenteraaliseen antoon.

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

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostuksesta johtuvaa toksisuutta on raportoitu. 500 mg:n annoksen anto 2-vuotiaan lapsipotilaan
laskimoon aiheutti kuolemaan johtaneen myrkytyksen. Yhteensd 56 gin annoksen antaminen
aikuispotilaalle 10 péividn kuluessa aiheutti munuaisten vajaatoimintaa. Tietyissé riskitilanteissa (esim.
vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa) seerumin lddkepitoisuudet voivat suurentua ja oto- ja
nefrotoksisia vaikutuksia voi esiintya.

Toimenpiteet yliannostustapauksessa

- Spesifistd vastalidkettd eitunneta.

- Oireenmukainen hoito on tarpeen samalla, kun munuaistoimintaa yllapidetdan.

- Vankomysiini poistuu verestd huonosti hemodialyysin tai peritoneaalidialyysin yhteydessa.
Seerumin vankomysiinipitoisuuksien pienentdmiseen on kéytetty polysulfoniresiinin avulla
toteutettua hemofiltraatiota ja hemoperfuusiota.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemiset bakteerilddkkeet, peptidoglykaanibakteerilddkkeet;
ATC-koodi: JOIXAO1

Vaikutusmekanismi

Vankomysiini on trisyklinen glykopeptidiantibiootti, joka esté sille herkkien bakteerien soluseindméan
synteesid sitoutumalla suurella affiniteetilla soluseindmén esiasteyksikkdjen D-alanyyli-D-
alaniinipddhdn. Léédke on hitaasti bakterisidinen jakautuville mikro-organismeille. Se my0s heikentdd
bakteerien solukalvon IApdisevyyttd ja RNA-synteesi.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Vankomysimilld on pitoisuudesta riippumaton vaikutus aika-pitoisuuskdyrén alle jidvaédn pinta-alaan
(AUC), joka ensimméisend tehoa ennustavana parametrina jaetaan pienimmélld kohdeorganismin
kasvua estavilld pitoisuudella (MIC). In vitro -tutkimusten, eldintutkimusten ja rajallisten thmisistd
saatujen tietojen perusteella. AUC/MIC-suhde 400 on méaritetty PK/PD-tavoitteeksi, jolla
vankomysimnin kliininen teho saavutetaan. Tamén tavoitteen saavuttamiseksi MIC-arvojen ollessa
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> 1,0 mg/l vaaditaan annostusta ylirajalla ja suuria alimpia seerumipitoisuuksia (15—20 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 hélyttavii.

Van-geeneji on 16ytynyt harvoin Staphylococcus aureus -bakteereista, joissa muutokset soluseindméan
rakenteessa aiheuttavat kohtalaisen” herkkyyden, mikd on yleisimmin heterogeenisté. Lisdksi on
raportoitu metisilliinille resistenttejd staphylococcus-kantoja (MRSA), joiden herkkyys
vankomysimille on heikentynyt. Staphylococcus-bakteerien heikentynyttd herkkyyttd tai resistenssii
vankomysiinille ei ymmaérretd hyvin. Tarvitaan useita geneettisid elementteji 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

Vankomysinilld ja aminoglykosidiantibiooteilla on yhdessé synergistinen vaikutus monia
Staphylococcus aureus -kantoja, ei-enterokokkista streptokokki D -ryhmaiai, enterokokkeja ja Viridans-
ryhmén streptokokkeja vastaan. Vankomysiinin ja kefalosporiinin yhdistelmélld on synergistinen
vaikutus joitakin oksasilliinille resistenttejd 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 yhdistelmilld saattaa myos olla
antagonistinen vaikutus joitakin Staphylococcus epidermidis -kantoja vastaan ja vankomysiinin ja
rifampisiinin yhdistelmalld joitakin Staphylococcus aureus -kantoja vastaan, edeltdva synergismin
testaus on hyodyllista.

Bakteerivilielyndytteet on otettava, jotta aiheuttajaorganismit voidaan eristéi ja tunnistaa ja niiden
herkkyys vankomysiinille méaéritelld.

Herkkyysméirityksen raja-arvot
Vankomysiini on aktiivinen grampositiivisia bakteereja, kuten stafylokokkeja, streptokokkeja,
enterokokkeja, pneumokokkeja ja clostridiaa 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, ettd lddkkeen kiytostd saatava hydty ainakin joidenkin infektioiden hoidossa on
kyseenalainen. Naméi ovat vain suuntaa-antavia tietoja mikro-organismien mahdollisesta herkkyydesti
vankomysiinille.

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing -komitean (EUCAST) méérittimét
pienimmét mikrobien kasvua estivit ladkeainepitoisuudet (MIC) ovat seuraavat:
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Herkka Resistentti
Staphylococcus aureus' <2 mg/l >2 mg/l
Koagulaasinegatiiviset stafylokokit <4 mg/l >4 mg/l
Enterococcus spp. < 4 mg/l >4 mg/l
Streptokokkiryhmét A, B, C ja G <2 mg/l > 2 mg/l
Streptococcus pneumoniae <2 mg/l > 2 mg/l
Grampositiiviset anaerobiset bakteerit <2 mg/l > 2 mg/l

I S. aureus -bakteerit vankomysiinin MIC-arvoilla 2 mg/l ovat villityypin jakauman rajalla ja
klininen vaste saattaa olla heikentynyt.

Yleisesti herkiit lajit
Grampositiiviset
Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus
Metisillimille 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.

Laijit, joiden kohdalla hankittu resistenssi voi olla ongelma
Enterococcus faecium

Luonnostaan resistentit
Kaikki gramne gatiiviset bakteerit

Grampositiivis et aerobiset bakteerit
Erysipelothrix rhusiopathiae
Heterofermentatiivinen Lactobacillus
Leuconostoc spp.

Pediococcus spp.

Anaerobiset lajit
Clostridium innocuum

Vankomysiiniresistenssin yleisyys vaihtelee eri sairaaloissa, joten
tictoja paikallisesta resistenssitilanteesta on pyydettava
paikalliselta mikrobiologiselta laboratoriolta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Vankomysiinid annetaan laskimonsiséisesti systeemisten infektioiden hoitoon.

Potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali, useiden 1 gin vankomysiiniannosten (15 mg/kg)
antaminen 60 minuuttia kestdvéni laskimonsisdisend infuusiona tuottaa suunnilleen 50—60 mgn/l, 20—
25 mgn/l ja 5-10 mgmn/l keskimddriiset plasmapitoisuudet vélittomésti, 2 tuntia ja 11 tuntia infuusion
paéttymisen jilkeen. Useiden annosten jilkeen saavutetut plasmapitoisuudet ovat samaa luokkaa kuin
kerta-annoksen jalkeen.
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Jakautuminen
Jakautumistilavuus on noin 60 1/1,73 m? kehon pinta-alaa. Seerumin vankomysiinipitoisuuksilla 10—
100 mg/l lddkkeen sitoutuminen plasman proteiineihin on noin 30-55 % ultrafiltraatiolla mitattuna.

Vankomysiini ldpdisee nopeasti istukan ja jakautuu napavereen. Ei-tulehtuneissa aivokalvoissa
vankomysiini ldpdisee veri-aivoesteen vain vihdisessd miarin.

Biotransformaatio

Ladkkeen metabolia on hyvin vihiistd. Parenteraalisen annon jilkeen se poistuu ldhes 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 2,23 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 toimintahdirid viivyttdd vankomysiinin
poistumista. Potilailla, joilla eiole munuaisia, keskimidrdinen puolintumisaika on 7,5 pdivaa.
Tallaisissa tapauksissa plasmapitoisuuksien tarkkailu on tarpeen hoidon aikana vankomysiinin
ototoksisuuden vuoksi.

Sapen kautta erittyvd mdard on merkityksettomdn pieni (alle 5 % annoksesta).

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

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

Ominaisuudet erityisryhmisséi

Munuaisten vajaatoiminta

Vankomysiini poistuu elimistostd ensisijaisesti glomerulaarisen suodattumisen kautta. Potilailla, joilla
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 farmakokinetiikka ei muutu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta.

Raskaana olevat naiset
Terapeuttisten seerumin lddkeainepitoisuuksien saavuttaminen raskaana olevilla naisilla voi vaatia
merkittavisti suurempia annoksia (ks. kohta 4.6).

Ylipainoiset potilaat

Vankomysiinin jakautuminen saattaa muuttua ylipainoisilla potilailla jakautumistilavauden ja
munuaispuhdistuman kasvun ja mahdollisten plasmaproteiineihin sitoutumisen muutosten myo6t.
Naéissd alaryhmissi terveiden aikuisten miesten seerumin vankomysiinipitoisuudet olivat odotettua
korkeampia (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Vankomysiinin farmakokinetilkkassa on todettu laajaa yksildiden vilistd vaihtelua keskosilla ja
tdysiaikaisilla vastasyntyneilli. Vastasyntyneilli vankomysiinin jakautumistilavuus laskimonsisdisen
annon jilkeen vaihtelee vililla 0,38—0,97 kg, samoin kuin aikuisten arvot, ja puhdistuma vaihtelee
valilld 0,63—1,4 mlkg/min. Puolintumisaika vaihtelee valilli 3,510 tuntia ja on pidempi kuin
aikuisilla, mikd heijastaa tavanomaisia pienempid puhdistuma-arvoja vastasyntyneilld.
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Pienilld ja vanhemmilla lapsilla jakautumistilavuus vaihtelee valilld 0,26—1,05 kg, ja puhdistuma
vaihtelee vililld 0,33—1,87 ml/kg/min.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rajallisia tietoja mutageenisista vaikutuksista on olemassa; ne eivit viittaa mihinkd4n vaaraan.
Karsinogeenista potentiaalia koskevia pikdaikaistutkimuksia eldimilld eiole saatavissa. Valittomia tai
vilillisid teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu teratogeenisuustutkimuksissa, joissa rotat ja kanit saivat
suunnilleen ihmisen annoksia vastaavia annoksia kehon pinta-alan (mg/m?) perusteella laskettuina.

Eldintutkimuksia peri-/postnataalisen kdyton vaikutuksista fertiliteettiin ei ole kiytettdvissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kloorivetyhappo (pH:n sdédtdmiseen)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Vankomysiiniliuoksilla on matala pH-arvo, mikd voi aiheuttaa kemiallista tai fysikaalista
epéstabiilisuutta, jos ne sekoitetaan muihin lidkeaineisiin. Tastd syysti kukin parenteraalinen annos
pitdd tarkistaa silmdmédrdisesti ennen kiyttod saostumien tai virimuutosten varalta. Jotta saostumilta
voitaisiin vélttyd, ruiskut ja laskimonsisdiseen kayttoon tarkoitetut katetrit on huuhdeltava
0,9-prosenttisella (9 mg/ml) natriumkloridiliuoksella Vancomycin Orion -valmisteen ja muiden
ladkeaineiden annostelun valilld.

Téti ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden kuin kohdassa 6.6 mainittujen ldikevalmisteiden kanssa.

Vankomysiini- ja beetalaktaamiantibioottiliuosten on todettu olevan fyysisesti yhteensopimattomia.
Saostumisen riski kasvaa korkeammilla vankomysiinipitoisuuksilla. Laskimonsisdiset letkut on
suositeltavaa huuhdella asianmukaisesti ndiden antibioottien annon valilld. Lisdksi on suositeltavaa
laimentaa vankomysiiniliuos pitoisuuteen 5 mg/l tai sen alle.

6.3 Kestoaika

Myyntipakkauksessa olevan kuiva-aineen kestoaika:
2 vuotta.

Kdyttékuntoon saatetun konsentraatin ja laimennettujen liuosten kestoaika:

Konsentraatti on laimennettava vilittomésti kdyttokuntoon saattamisen jilkeen. Kéyttvalmiin
infuusionesteen on osoitettu pysyvéin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin ajan 2—8 °C:n
lampdtilassa.

Mikrobiologiselta kannalta Iidkevalmiste on kédytettdva heti, ellei mikrobiologisen kontaminaation
riskid voida poissulkea kdyttokuntoon saattamisessa ja laimentamisessa kidytetyin menetelmin. Jos
ladkevalmistetta ei kidytetd heti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 30 °C. Siilytd injektiopullot ulkokotelossa. Herkkd valolle.
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Kayttokuntoon saatetun ja laimennetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Viriton lasinen tyypin I injektiopullo, jossa on bromobutyylikumitulppa ja alumiininen repdisykorkki.
Pakkauksessa on 1 tai 10 injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kuiva-aine on saatettava kiayttokuntoon ja saatava konsentraatti on sen jilkeen laimennettava edelleen
ennen kayttod. Kayttokuntoon saatettu liuos on kirkas, vériton tai lihes variton liuos.

Infuusiokonsentraatin valmistus
Liuota 500 mgn vankomysiini-injektiopullon sisélté 10 mlaan injektionesteisiin kaytettdvaa steriilid
vettd.

vettd.
Yksiml kdyttokuntoon saatettua konsentraattia siséltdd 50 mg vankomysiinia.

Infuusionesteen valmistus
Infuusiokonsentraatti voidaan laimentaa 0,9-prosenttisella (9 mg/ml) natriumkloridiliuoksella tai
S-prosenttisella (50 mg/ml) glukoosiliuoksella.

500 mg vankomysiinid sisdltiva injektiopullo:

- 2,5 mg/ml -infuusioneste: laimenna 10 ml infuusiokonsentraattia 190 mllla laimennusainetta.
- 5 mg/ml -infuusioneste: laimenna 10 ml infuusiokonsentraattia 90 mllla laimennusainetta.

- 10 mg/ml -infuusioneste: laimenna 10 ml infuusiokonsentraattia 40 mllla laimennusainetta.

1 000 mg vankomysiinid siséltdvé injektiopullo:

- 2,5 mg/ml -infuusioneste: laimenna 20 ml infuusiokonsentraattia 380 mllla laimennusainetta.
- 5 mg/ml -infuusioneste: laimenna 20 ml infuusiokonsentraattia 180 mllla laimennusainetta.

- 10 mg/ml -infuusioneste: laimenna 20 ml infuusiokonsentraattia 80 mllla laimennusainetta.

Pitoisuudeksi suositellaan korkeintaan 5 mg/ml. Potilaille, joiden nesteensaantia on rajoitettava,
voidaan kayttdd korkeintaan 10 mgn/ml pitoisuutta (ks. kohta 4.2).

Infuusionesteen ulkondkd

Neste on tarkistettava silmdmaéardisesti hiukkasten ja viarimuutosten varalta ennen antoa. Linosta saa
kéyttdd vain, jos se on kirkasta eikd siind ole hiukkasia. Laimennetun lidkevalmisteen siilytys, ks.
kohta 6.3.

Ladkkeen antaminen
Vankomysiinid saa antaa vain hitaana, vihintdén tunnin kestdvéni laskimoinfuusiona tai
enimméisnopeudella 10 mg/min (kumpi tahansa kestia pidempéén) (ks. myos kohta 4.2).

Vankomysiinihydrokloridiliuoksen alhaisen pH-arvon aiheuttaman saostumisen estdmiseksi kaikki
laskimokanyylit ja katetrit on huuhdeltava 0,9-prosenttisella (9 mg/ml) natriumkloridiliuoksella.

Periaatteessa vankomysiiniliuokset annetaan erikseen, mikdli kemiallista ja fysikaalista
yhteensopivuutta muiden infuusionesteiden kanssa ei voida osoittaa (ks. kohta 6.2).

Haévittiminen

Infuusiopullot ovat kertakayttoisia.
Kayttamdton ladkevalmiste taijite on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

500 mg: 41737
1000 mg: 41738

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.11.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vancomycin Orion 500 mg pulver till koncentrattill infusionsvitska, 16sning
Vancomycin Orion 1000 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehéller 500 mg eller 1000 mg vankomycinhydroklorid motsvarande
500 000 IE eller 1 000 000 IE vankomycin.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, l16sning (pulver till koncentrat).
Vitt eller benvitt frystorkat pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Intravends administrering

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

och 5.1):

- komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner (cSSTI)

- skelett- och ledinfektioner

- samhillsforvirvad lunginflammation (CAP)

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

- infektios endokardit

- bakteriemi som uppstar i samband med, eller misstdnks vara associerad med, nagot av
ovanstaende.

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

Officiella riktlinjer for korrekt anvdndning av antibakteriella medel bor beaktas.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

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

Intravends administrering

Den initiala dosen bor baseras pa total kroppsvikt. Efterfoljande dosjusteringar bor baseras pa
serumkoncentrationer for att uppnd dnskade terapeutiska koncentrationer. Njurfunktionen maste
beaktas for efterfoljande doser och administreringsintervall.
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Patienteridldern 12 droch dldre

Den rekommenderade dosen dr 15-20 mg per kg kroppsvikt var 8:¢ till 12:e timme (far ej 6verskrida
2 g per dos).

Hos allvarligt sjuka patienter kan en laddningsdos pa 25-30 mg per kg kroppsvikt anvidndas for att
underlitta att man snabbt uppnar dnskade dalvdardeskoncentrationer av vankomycin i serum.

Spddbarn och barni dldrarna fran en manad till mindre dn 12 ar
Den rekommenderade dosen dr 10-15 mg per kg kroppsvikt var 6:¢ timme (se avsnitt 4.4).

Fullganena nyfodda (fran fodsel till 27 dagars dlder) och prematura nyfodda (fran fodsel till forvintat
fodelsedatumplus 27 dagar)

For att etablera doseringsregimen for nyfodda bor man soka rad fran en likare som dr erfaren i
hanteringen av nyfodda. Ett mojligt sétt att dosera vankomycin hos nyfodda illustreras i foljande

tabell: (se avsnitt 4.4)

PMA (veckor) Dos (mg/kg) Adminis treringsintervall (h)
<29 15 24

29-35 15 12

>35 15 8

PMA: postmenstruell dlder [tid som forflutit mellan den forsta dageni den sista menstruationsperioden och
fodseln (gestationsaldern) plus tiden som forflutit efter fodseln (postnataldlder)].

Perioperativ profylax mot bakteriell endokardit hos alla dldersgrupper
Den rekommenderade dosen ar en initialdos pa 15 mg/kg fore inducering av anestesi. Beroende pa hur
linge operationen pégar kan en andra vankomycindos behovas.

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

Indikation Behandlingstid
Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner
- icke-nekrotiserande 7 till 14 dagar
- nekrotiserande 4 till 6 veckor*
Skelett- och ledinfektioner 4 till 6 veckor**
Samhillsforviarvad lunginflammation 7 till 14 dagar
Sjukhusforvirvad lunginflammation, inklusive 7 till 14 dagar
ventilatorassocierad lunginflammation
Infektios endokardit 4 till 6 veckor®**

* Fortsétttills ytterligare debridering inte dr n6dvéindig, patienten har kliniskt forbéttrats och patienten ar afebril i
48 till 72 timmar.

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

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

Sarskilda populationer

Aldre
Léagre underhéllsdoser kan krdvas pa grund av aldersrelaterad nedséttning av njurfunktionen.

Nedsatt njurfunktion

Hos vuxna och barn med nedsatt njurfunktion bor en initial startdos foljd av métning av
dalkoncentrationen av vankomycin i serum overvégas, snarare dn dosering enligt doseringsschema,
sdrskilt hos patienter med svért nedsatt njurfunktion eller de som genomgar njurersattningsterapi
(RRT) pa grund av de méanga varierande faktorer som kan paverka vankomycinkoncentrationerna hos
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dessa patienter.

Hos patienter med mild eller mattlig njursvikt fér startdosen inte minskas. Hos patienter med svar
njursvikt &r det att foredra att forlinga administreringsintervallet i stéllet for att administrera lagre
dagliga doser.

Adekvat hinsyn bor tas till samtidig administrering av likemedel som kan minska
vankomycinclearance och/eller forstirka dess biverkningar (se avsnitt 4.4).

Vankomycin dialyseras diligt genom intermittent hemodialys. Anvindning av hogflédesmembran och
kontinuerlig njurersdttningsterapi (CRRT) dkar diremot vankomycinclearance och kréver i allménhet
ersattningsdosering (vanligtvis efter hemodialyssessionen vid intermittent hemodialys).

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

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

Den vanliga startdosen for vuxna patienter dr 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 stér pa njurerséttingsterapi beror
lamplig tid och antal efterfoljande doser i stor utstrickning 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 Gvervéga att vinta med ndsta 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 dldre kan baseras pa uppskattad glomerulir
filtrationshastighet (eGFR) enligt den reviderade Schwartz-formeln:

eGFR (ml/min/1,73 m?*) = (lingd (cm) x 0,413) / serumkreatinin (mg/dl).

eGFR (ml/min/1,73 m?) = (laingd (cm) x 36,2) / serumkreatinin (pmol/l).

For spadbarn och nyfédda under 1 ar bor man sdka expertrad eftersom den reviderade Schwartz-
formeln nte ir tillimplig pa dem.

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

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

50-30 15 mg/kg Var 12:¢ timme

29-10 15 mg/kg Var 24:¢ timme

<10 o

Intermittent hemodialys 10-15 mg/kg Ikaprepad fi"s bfserad pa
- - oncentrationer

Peritonaldialys

Kontinuerlig njurersittningsterapi 15 mg/kg Upprepad dos baserad pa

koncentrationer*

* Lampligt val av tidpunkt och antal for efterfoljande doserberor till stordel pd RRT-modaliteten och bor
baseras pa vankomycinkoncentrationer i serumerhéllna fore dosering och pé aterstdende njurfunktion. Beroende
pé den kliniska situationen kan man dvervéga att viantamed nédstados i avvaktan pd resultaten for
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vankomycinkoncentrationen.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering behdvs hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Graviditet
Signifikant 6kade doser kan krévas for att uppné terapeutisk serumkoncentration hos gravida kvinnor
(se avsnitt 4.6).

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

Overvakning av vankomycinserumkoncentrationer

Frekvensen av terapeutisk likemedelsdvervakning 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 ging i veckan hos stabila patienter som
visar ett behandlingssvar. Hos patienter med normal njurfunktion ska serumkoncentrationen av
vankomycin kontrolleras den andra behandlingsdagen omedelbart fore nista dos.

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

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

Terapeutiska dalvardeskoncentrationer av vankomycin i blod bor normalt vara 10-20 mg/l, beroende
pa infektionens lokalisation och patogenens kinslighet. Dalkoncentrationer pa 15-20 mg/l

rekommenderas vanligtvis av kliniska laboratorier for att béttre ticka patogener klassade som kénsliga
med MIC > 1 mg/1 (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Modellbaserade metoder kan vara anvidndbara vid prediktion av individuella doser for att nd adekvat
AUC. Modellbaserat tillvigagangssitt kan anviandas bade vid berdkning av den individuella startdosen
och dosjusteringar baserade pa resultat av terapeutisk likemedelsévervakning (se avsnitt 5.1).

Administreringssatt

Intravends administrering

Intravendst vankomycin administreras vanligen som en intermittent infusion och doserings-
rekommendationerna som presenteras i detta avsnitt for intravendst 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 (vdlj det som tar lingst tid), som &r tillrickligt utspadd (minst
100 ml per 500 mg eller minst 200 ml per 1000 mg) (se avsnitt 4.4).

Patienter vars vitskeintag maste begrénsas kan ocksa administreras en 16sning pa 500 mg/50 ml eller

1 000 mg/100 ml, &ven om risken for infusionsrelaterade biverkningar kan vara forhdjd med dessa
hogre koncentrationer.

For information om beredning av 16sningen, se avsnitt 6.6.

Kontinuerlig vankomycininfusion kan dvervégas, t.ex. hos patienter med instabilt
vankomycinclearance.
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43 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Vankomycin ska inte ges intramuskuldrt pa grund av risken for nekros pa administreringsstillet.

44 Varningar och forsiktighet

Overkinslichetsreaktioner

Allvarliga och ibland dodliga Gverkédnslighetsreaktioner kan forekomma (se avsnitt 4.3 och 4.8). Om

overkénslighetsreaktioner intrdffar maste behandlingen med vankomycin omedelbart avbrytas och
lampliga nodatgdrder maste sittas in.

Hos patienter som far vankomycin under en lingre tid eller samtidigt med andra likemedel som kan
orsaka neutropeni eller agranulocytos bor antalet leukocyter dvervakas med jimna mellanrum. Alla
patienter som far vankomycin bor genomgé regelbundna hematologiska kontroller, urinanalys, lever-
och njurfunktionstester.

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

Spektrum av antibakteriell aktivitet

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

Rationell anvindning av vankomycin bor beakta det bakteriella aktivitetsspektrat, sdkerhetsprofilen
och limpligheten av antibakteriell standardbehandling for att behandla den enskilda patienten.

Ototoxicitet

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

Aldre patienter I5per speciellt stor risk for horselskador. Overvakning av vestibuliir funktion och
horselfunktion hos éldre bor utféras under och efter behandlingen. Samtidig eller sekventiell
anviandning av andra ototoxiska medel bor undvikas.

Infusionsrelaterade reaktioner

Snabb bolusadministrering (dvs. over flera minuter) kan associeras med kraftig hypotension (inklusive
chock och, i séllsynta fall, hjartstillestind), histaminliknande respons och makulopapulira eller
erytematosa utslag (“red man syndrome” eller ’red neck syndrome”). Vankomycin skall infunderas
langsamt som spadd I6sning (2,5 till 5,0 g/l) vid en hastighet av hogst 10 mg/min och under minst

60 minuter for att undvika reaktioner relaterade till snabb infusion. Nér infusionen avbryts klingar
vanligen dessa reaktioner av omgaende.

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

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR, severe cutaneous adverse reactions)
Allvarliga hudbiverkningar (SCAR) sdsom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
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nekrolys (TEN), likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) och akut
generaliserad exantematos pustulos (AGEP), vilka kan vara livshotande eller dédliga, har rapporterats
i samband med vankomycinbehandling (se avsnitt 4.8). Majoriteten av dessa reaktioner intraffade
inom ndgra dagar och upp till atta veckor efter paborjad behandling med vankomycin.

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

Reaktioner relaterade till administreringsstéllet

Smarta och tromboflebit kan uppsta hos manga patienter som far intravenodst vankomycin och ar
ibland svara. Frekvensen och svarighetsgraden av tromboflebit kan minimeras genom att administrera
lakemedlet langsamt som en utspadd 16sning (se avsnitt 4.2) och genom att regelbundet dndra
injektionsstéllet.

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

Njurtoxicitet
Vankomycin bor anvindas med forsiktighet hos patienter med njursvikt, inklusive anuri, eftersom

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

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

Pediatrisk population

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

Vankomycin ska anvéndas med sérskild forsiktighet hos prematura nyfodda och spadbarn pa grund av
deras ofullstindigt utvecklade njurfunktion och risken f6r 6kad serumkoncentration av vankomycin.
Koncentrationen av vankomycin i blodet ska darfor dvervakas noggrant hos dessa barn. Samtidig
anviandning av vankomycin och anestesilikemedel har associerats med erytem och histaminliknande
rodnad hos barn. P4 liknande sétt 4r samtidig anvindning med nefrotoxiska medel, sdsom
aminoglykosidantibiotika, NSAID (t.ex. ibuprofen for stingning av oppetstaende ductus arteriosus)
eller amfotericin B, associerad med en 6kad risk for nefrotoxicitet (se avsnitt 4.5) och dirmed ar mer
frekvent 6vervakning av vankomycinserumkoncentrationer och njurfunktion indicerat.

Aldre patienter
Den naturliga minskningen av glomerulir filtration med stigande &lder kan leda till forhojda

serumkoncentrationer av vankomycin om dosen inte justeras (se avsnitt 4.2).

Likemedelsinteraktioner med anestesilikemedel

Anestesiinducerad myokarddepression kan forstérkas av vankomycin. Under anestesi maste doserna
vara vil utspddda och administreras lingsamt med noggrann hjirtovervakning. Positionsdndringar bor
skjutas upp tills infusionen &r klar, for att mdjliggéra postural anpassning (se avsnitt 4.5).

Pseudomembrands enterokolit
Vid svar ihdllande diarré méste pseudomembrands enterokolit, som kan vara livshotande, dvervagas
(se avsnitt 4.8). Lakemedel som himmar peristaltiken far inte ges.
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Superinfektion
Langvarig anvindning av vankomycin kan leda till 6vervéxt av resistenta organismer. Noggrann

overvakning av patienten dr nddvéindig. Om superinfektion uppstar under behandlingen ska lampliga
atgirder vidtas.

Ogon
Vankomycin ér inte godként for intrakameral eller intravitreal anvéndning, vilket inkluderar profylax

vid endoftalmit.

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig administrering av vankomycin och anestetika har associerats med myokarddepression,
erytem, histaminlknande rodnad och anafylaktoida reaktioner (se avsnitt 4.4).

Det har forekommit rapporter om att frekvensen av infusionsrelaterade hiandelser dkar vid samtidig
administrering av anestesimedel. Infusionsrelaterade héndelser kan minimeras genom administrering
av vankomycin som en 60 minuters infusion fore anestesiinduktion. Vid administrering under anestesi
maéste doser spadas till 5 mg/ml eller mindre och administreras lingsamt med noggrann
hjartovervakning. Positionséndringar bor skjutas upp tills infusionen &r klar for att mojliggdra postural
justering,

Samtidig eller pa varandra foljande systemisk eller lokal anvindning av vankomycin och andra
potentiellt ototoxiska eller nefrotoxiska likemedel, sdsom amfotericin B, aminoglykosider, bacitracin,
polymyxin B, colistin, viomycin, loopdiuretika, piperacillin/tazobactam, NSAID, jodkontrastmedel,
platinaféreningar (sdsom cisplatin), metotrexat i hdga doser och vissa antivirala likemedel (sdsom
foscarnet, aciklovir, ganciklovir), ciklosporin eller takrolimus, kan dka toxiciteten av vankomycin och
om de behdver ges bor de anviandas med forsiktighet och lamplig Gvervakning (se avsnitt 4.4).

Muskelavslappnande medel

Om vankomycinhydroklorid ges under eller omedelbart efter en operation kan effekten
(neuromuskuldr blockad) av muskelavslappande medel (t.ex. succinylkolin) som ges samtidigt
forstirkas eller forlingas.

Orala antikoagulantia

Samtidig administrering av vankomycin och warfarin kan 6ka dess antikoagulerande effekt. Flera
rapporter har forekommit om okning av oral antikoagulationsaktivitet hos patienter som fatt
antibakteriella medel. Risken kan variera beroende pa den bakomliggande infektionen, aldern och
allméntillstindet hos patienten, vilket gor att vankomycinets roll vid forhdjningen av INR
(International Normalised Ratio) dr svér att bedéma. Det rekommenderas att INR kontrolleras ofta
under och kort efter samtidig behandling med vankomycin med oralt antikoagulantium.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran anvdandning av vankomycin under graviditet dr inte tillgéingliga.
Reproduktionstoxikologiska studier pa djur tyder inte pa nagra effekter pa draktighetsperioden eller
utvecklingen av embryot och fostret (se avsnitt 5.3).

Vankomycin passerar dock placentan och en potentiell risk for embryonal och neonatal ototoxicitet

och nefrotoxicitet kan inte uteshutas. Déarfor ska vankomycin endast ges under graviditet om det dr
absolut nédviandigt och efter en noggrann risk/nytta-bedomning.
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Amning

Vankomycin utsondras i brostmjolk och bor dirfoér endast anvindas under amningsperioden om det ar
absolut nodvéndigt/andra antibiotika har misslyckats. Forsiktighet bor iakttas ndr vankomycin ges till
ammande modrar pa grund av potentiella biverkningar hos spadbarnet (storningar i tarmfloran med
diarré, kolonisering med jistliknande svampar och mojligen sensibilisering). Beroende pa hur viktigt
detta likemedel ar for en ammande mamma, bor ett beslut att shuta amma Gvervigas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Vancomycin har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna &r flebit, pseudo-allergiska reaktioner och rodnad pa 6verkroppen (“red
neck syndrome”) i samband med alltfér snabb intravends infusion av vankomycin.

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

Tabellforteckning dver 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); sillsynta

(=1/10 000, <1/1000); mycket sédllsynta (<1/10 000); ingen kidnd frekvens (kan inte beréknas fran
tillgdngliga data).
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Systemorganklass

Frekvens | Biverkning

Blodet och lymfsystemet

Sillsynta Reversibel neutropeni, agranulo-cytos, eosinofili, trombocyto-peni,
pancytopeni

Immunsys te met

Sallsynta | Overkiinslig-hetsreaktioner, anafylaktiska reaktioner

Oron och balansorgan

Mindre vanliga Overgiende eller permanent horsel-nedséttning

Sallsynta Vertigo, tinnitus, yrsel

Hjirtat

Mycket sillsynta | Hjéirtstopp

Blodkiirl

Vanliga Blodtrycks-sdnkning

Sallsynta Vaskulit

Andnings vigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga | Dyspné, stridor

Magtarm-kanalen

Sallsynta Illamaende

Mycket sillsynta Pseudomem-brands enterokolit

Ingen kind frekvens | Kridkningar, diarré

Hud och subkutan vivnad

Vanliga Rodnad pé dverkroppen (’red man syndrome”), exantem och slemhinne-
inflammation, klada, urtikaria
Mycket sillsynta Exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons syndrom, Toxisk epidermal nekrolys

(TEN), Linjir IgA bullés dermatos

Ingen kénd frekvens | Eosinofili och systemiska symtom (DRESS-syndrom),
AGEP (akut generali-serad exantemos pustulos)

Njurar och urinvigar

Vanliga Njur-insufficiens manifesterad frimst som forhojt serum-kreatinin och
serumurea
Sallsynta Interstiticll nefrit, akut njursvikt

Ingen kind frekvens | Akut tubuldr nekros

Allminna symtom och/eller symtom vid adminis trerings-stillet

Vanliga Flebit, rodnad pa dverkroppen och i ansiktet
Séllsynta Likemedels-inducerad feber, frossa, smérta och muskel-spasmer i brost- och
ryggmuskler

Beskrivning av utvalda biverkningar
Reversibel neutropeni som vanligen borjar en vecka eller mer efter start av intravends terapi eller efter
en totaldos pad mer 4n25 g.

Under eller kort efter snabb infusion kan anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner inklusive vésande
andning forekomma. Reaktionerna avtar nir administrering stoppas, vanligtvis mellan 20 minuter och
2 timmar.

Vankomycin bor infunderas langsamt (se avsnitt 4.2 och 4.4). Nekros kan forekomma efter
intramuskuldr injektion.

Tinnitus, som eventuellt uppstar fore dévhet, bor betraktas som en indikation pé att behandlingen ska
sattas ut.

Ototoxicitet har frimst rapporterats hos patienter som fatt hoga doser, eller hos dem som fatt samtidig

behandling med andra ototoxiska likemedel som aminoglykosid, eller hos dem som hade nedsatt
njurfunktion eller horsel sedan tidigare.
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Om enbullés storning misstdnks ska anvindning av likemedlet avbrytas och en specialiserad
dermatologisk bedémning bor utforas.

Ju storre nedsatt njurfunktionen dr, desto storre ar risken att utveckla de biverkningar som ar
forknippade med parenteral administrering av vankomycin.

Pediatrisk population
Sakerhetsprofilen éri allmidnhet likartad mellan barn och vuxna patienter. Njurtoxicitet har beskrivits
hos barn, vanligen iassociation med andra nefrotoxiska likemedel, sdésom aminoglykosider.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Toxicitet pa grund av dverdosering har rapporterats. 500 mg administrerat intravendst till ett tva ar
gammalt barn resulterade i dodlig forgiftning. Administrering av totalt 56 g under 10 dagar till en
vuxen resulterade i njurinsufficiens. Vid vissa hogrisktillstdnd (t.ex. vid gravt nedsatt njurfunktion)
kan hoga serumnivder och oto- och nefrotoxiska effekter forekomma.

Atgirder vid 6verdosering
Ett specifikt motgift dr inte ként.
Symtomatisk behandling med bibehallen njurfunktion kravs.
Vankomycin avldgsnas daligt fran blodet genom hemodialys eller peritonealdialys.
Hemofiltrering eller hemoperfusion med polysulfonhartser har anvints for att minska
serumkoncentrationerna av vankomycin.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antibakteriella medel for systemiskt bruk; antibakteriella glykopeptider;
ATC-kod: JO1XAOL.

Verkningsmekanism

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

Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhéllande

Vankomycin uppvisar koncentrationsoberoende aktivitet med omradet under koncentrationskurvan
(AUC) dividerat med den minsta inhiberande koncentrationen (MIC) hos mélorganismen som priméar
prediktiv parameter for effekt. Baserat pa in vitro, djur- och begrinsade humandata har ett AUC/MIC-
forhallande pa 400 faststéllts som PK/PD-mal for att uppné klinisk effektivitet med vankomycin. For
attuppna detta mal ndr MIC-vérdena dr >1,0 mg/l krdvs dosering i det 6vre intervallet och hoga
dalkoncentrationer iserum (15-20 mg/l) (se avsnitt 4.2).
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Resistensmekanism

Forvirvad resistens mot glykopeptider &r vanligast hos enterokocker och baseras pa forvirvande av
olika van-genkomplex som fordndrar D-alanyl-D-alanin-mélet till D-alanyl-D-laktat eller
D-alanyl-D-serin, vilka binder vankomycin daligt. I vissa linder observeras 6kande fall av resistens,
sdrskilt hos enterokocker; multiresistenta stammar av Enterococcus faecium ar sarskilt alarmerande.

Van-gener har i séllsynta fall hittats 1 Staphylococcus aureus, dér fordndringar i cellviggstrukturen
resulterar i ”intemedidr” kinslighet, vilken vanligtvis ar heterogen. Dessutom har meticillinresistenta
staphylococcus-stammar (MRSA) med minskad kénslighet for vankomycin rapporterats. Den
minskade kénsligheten eller resistensen mot vankomycin hos Staphylococcus ar inte klarlagd. Ett
flertal genetiska element och flera mutationer krivs.

Det finns ingen korsresistens mellan vankomycin och andra klasser av antibiotika. Korsresistens med
andra glykopeptidantibiotika, sdsom teikoplanin, forekommer. Sekundér resistensutveckling under
behandling ar séllsynt.

Synergieffekter
Kombinationen avvankomycin 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
pé att vankomycin i kombination med ett cefalosporin 4ven kan ha en antagonistisk effekt mot vissa
Staphylococcus epidermidis-stammar och i kombination med rifampicin mot vissa Staphylococcus
aureus-stammar ar foregdende synergismtestning anvandbart.

Prover for bakteriekulturer bor erhéllas for att isolera och identifiera de orsakande organismerna och
for att bestimma deras kéinslighet for vankomycin.

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

Forekomsten av forviarvad resistens kan variera geografiskt och dver tid for vissa arter och lokal
information om resistens ar onskvérd, speciellt vid behandling av allvarliga infektioner. Vid behov bor
expertrad inhdmtas nér den lokala forekomsten av resistens dr sadan att nyttan av likemedlet vid
atminstone vissa typer av infektioner kan ifragaséttas. Denna information ger endast ungefarlig
vagledning betrdffande chansen for huruvida mikroorganismer ar kinsliga for vankomycin.

MIC-brytpunkter som faststélits av Europeiska kommittén for resistensbestamning (EUCAST) 4r som
foljer:

Kénslig Resistent

Staphylococcus aureus’ <2mg/l >2 mg/l
Koagulasnegativa <4 mg/l > 4 mg/l
stafylokocker

Enterococcus spp. <4 mg/l >4 mg/l
Streptococcus-grupper A, B, | <2 mg/l >2 mg/l
Coch G

Streptococcus pneumoniae <2 mg/l > 2 mg/l
Grampositiva anaerober <2 mg/l >2 mg/l

U S. aureus med vankomycin MIC-véirden pa 2 mg/l &r pa gransen av vildtypsfordelningen och det kan
finnas ett forsamrat kliniskt svar.
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Normalt kiinsliga 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 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 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 ungeférliga genomsnittliga plasmakoncentrationer av 50-60 mg/l,
20-25 mg/l och 5-10 mg/l, omedelbart, 2 timmar respektive 11 timmar efter avslutad infusion.
Plasmaniviaerna erhdlina efter multipla doser ar liknande de som uppnas efter en enda dos.

Distribution

Distributionsvolymen ér ca 60 liter/1,73 m? kroppsyta. Vid serumkoncentrationer av vankomycin pa
10 mg/1 till 100 mg/1 &r bindningen av likemedlet till plasmaproteiner ca 30-55 %, métt genom
ultrafiltrering,

Vankomycin diffunderar litt Gver placenta och fordelas i navelstrangsblod. I icke-inflammerade
hjarnhinnor passerar vankomycin blod-hjirnbarriaren endasttill enlag grad.

Metabolism

Vankomycin metaboliseras endasti liten omfattning. Efter parenteral tillforsel utsondras det via
glomeruldr filtration genom njurarna nistan fullstindigt som mikrobiologiskt aktiv substans (ca
75-90 % inom 24 timmar).
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Eliminering

Halveringstiden hos vuxna patienter med normal njurfunktion &r4-6 timmar, hos barn 2,2-3 timmar.
Plasmaclearance &dr ungefar 0,058 I'kg/h och njurclearance ca 0,048 I/kg/h. Inom 24 timmar utséndras
cirka 80 % av administrerad vankomycindos iurinen genom glomeruldr filtration. Nedsatt
njurfunktion fordrojer utsondringen av vankomycin. Hos patienter utan fungerande njurar ar den
genomsnittliga halveringstiden 7,5 dagar. P4 grund av ototoxicitet fran vankomycinbehandling ar
adjuvant 6vervakning av plasmakoncentrationen indicerad i sddana fall.

Utsondring via gallan &r obetydlig (mindre dn 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.

Linjéritet/icke-linjiritet
Vankomycinkoncentrationen Okar i allmidnhet proportionellt med 6kande dos. Plasmakoncentrationer
under upprepad dosering liknar dem efter administrering av en enda dos.

Egenskaper hos sédrskilda grupper

Nedsatt njurfunktion

Vankomycin utsoéndras huvudsakligen genom glomeruldr filtration. Hos patienter med nedsatt
njurfunktion dr den terminala halveringstiden av vankomycin forlingd och total kroppsclearance
reducerad. Pa grund av detta bor optimal dos beréknas i enlighet med doseringsrekommendationerna
som ges 1 avsnitt 4.2. Dosering och administreringssitt.

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

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

Overviktiga patienter

Distributionen av vankomycin kan fordndras hos dverviktiga patienter pa grund av dkad
distributionsvolym, 6kad njurclearance och majliga fordndringar i plasmaproteinbindning. I dessa
subpopulationer sags hogre vankomycinkoncentrationer iserum &n forvéntat hos manliga friska vuxna
(se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Vankomycins farmakokinetiska egenskaper har visat stor interindividuell variabilitet hos fortidigt
fodda och fullgdgna nyfodda. Hos nyfodda varierar distributionsvolymen for vankomycin efter
intravends administrering mellan 0,38 och 0,97 kg, liknande vérden for vuxna, medan clearance
varierar mellan 0,63 och 1,4 ml/kg/min. Halveringstiden varierar mellan 3,5 och 10 timmar och ar
langre dn hos vuxna, vilket aterspeglar de normalt ligre viardena for clearance hos nyfodda.

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visar ingen speciell risk for méanniskor baserat pa konventionella studier av
sdkerhetsfarmakologi och toxicitet vid upprepad dosering.

Begransade data om mutagena effekter finns tillgdngliga, de visar inga indikationer péd ndgon fara.
Langtidsstudier pa djur avseende cancerframkallande potential ar inte tillgéingliga. 1
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teratogenicitetsstudier, dar rattor och kaniner fick doser som ungefiar motsvarar den ménskliga dosen
baserat pa kroppsyta (mg/m?), observerades inga direkta eller indirekta teratogena effekter.

Djurstudier av anvindning under den perinatala/postnatala perioden och angaende effekter pa fertilitet
ar inte tillgdngliga.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Saltsyra (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Vankomycinlosningar har ett lagt pH-vérde, vilket kan leda till kemisk eller fysikalisk instabilitet om
de blandas med andra &mnen. Darfor bor varje parenteral Iosning kontrolleras visuellt med avseende
pé utfillningar eller missfargning fore anvandning. For att undvika utfilining ska sprutor och
intravenosa katetrar skoljas med 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning mellan administrering av
Vancomycin Orion och andra likemedel.

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
Blandningar av losningar av vankomycin och beta-laktamantibiotika har visat sig vara fysikaliskt
oforenliga. Sannolikheten for utfillning Skar med hogre koncentrationer av vankomycin. Det
rekommenderas att adekvat spola intravendsa nalar mellan administrering av dessa antibiotika. Det
rekommenderas ocksé att utspddda 16sningar av vankomycin till 5 mg/ml eller mindre.

6.3 Hallbarhet

Hdllbarhet for pulver som férpackats till forsdljning:
2 ar.

Hallbarhet for rekonstituerat koncentrat och utspddda losningar:

Koncentratet ska spddas omedelbart efter beredning. Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéndning
av den fardigberedda infusionslosningen har visats 124 timmar vid 2-8 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel, savida inte metoden for rekonstitution och spiadning utesluter risken for
mikrobiell kontaminering, bor produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart ar
forvaringstider och forhallanden under anvéndning anvéndarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter rekonstituering och spddning finns 1 avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Farglos typ I injektionsflaska forsluten med en brombutyl-gummipropp och ett snidpplock i aluminium.
Kartonger med 1 och 10 injektionsflaskor.

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

Pulvret maste rekonstitueras och det resulterande koncentratet maste sedan spédas ytterligare fore
anvindning. Den beredda Iosningen &r en klar, farglos eller svagt fargad 16sning,

Beredning av infusionskoncentratet

L6s upp nnehéllet i en injektionsflaska innehallandes 500 mg vankomycin i 10 ml sterilt vatten for
injektioner.

L6s upp nnehéllet i en injektionsflaska innehallandes 1000 mg vankomycinflaska i 20 ml sterilt vatten
for injektionsvétskor.

En ml rekonstituerad 16sning innehaller 50 mg vankomycin.

Beredning av infusionslosningen
Infusionskoncentratet kan spddas med 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlésning eller 50 mg/ml (5 %)
glukoslosning.

Injektionsflaska innehallande 500 mg vankomycin:
- For att fa en 2,5 mg/ml infusionslosning, spidd 10 ml av infusionskoncentratet med 190 ml av

spadningsvitskan.

- For att fa en 5 mg/ml infusionslosning, spdd 10 ml av infusionskoncentratet med 90 ml av
spadningsvitskan.

- For att fa en 10 mg/ml infusionslosning, spad 10 ml av infusionskoncentratet med 40 ml av
spadningsvatskan.

Injektionsflaska innehdllande 1000 mg vankomycin:
- For att fa en 2,5 mg/ml infusionslosning, spad 20 ml av infusionskoncentratet med 380 ml av

spadningsvitskan.

- For att fa en 5 mg/ml infusionslosning, spad 20 ml av infusionskoncentratet med 180 ml av
spadningsvitskan.

- For att fa en 10 mg/ml infusionslosning, spidd 20 ml av infusionskoncentratet med 80 ml av
spadningsvitskan.

Koncentrationer pd hogst 5 mg/ml rekommenderas. Hos utvalda patienter i behov av vitskerestriktion
kan en koncentration pa upp till 10 mg/ml anvéindas (se avsnitt 4.2).

Utseende av infusionslosning

Losningen ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore administrering.
Losningen far endast anvindas om Iosningen é&r klar och fri fran partiklar.

For forvaringsvillkor for det utspidda likemedlet, se avsnitt 6.3.

Administrering
Vankomycin ska endast administreras som laingsam intravends infusion under minst en timme eller
med en maximal hastighet av 10 mg/min (beroende pa vilket som dr lingst) (se d&ven avsnitt 4.2).

For att forhindra utfilining pa grund av det laga pH-vardet for vankomycinhydroklorid i Idsning, ska
alla intravenosa kanyler och katetrar spolas med 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlésning.

Vankomycinlosningar administreras i princip separat om den kemiska och fysikaliska kompatibiliteten
med en annan infusionslosning inte dr bevisad (se avsnitt 6.2).

Destruktion

Injektionsflaskorna dr endast avsedda for engangsbruk.
Ej anvént likemedel eller avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation
Orionvéigen 1

FI-02200 Esbo
Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

500 mg: 41737
1000 mg: 41738

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

20.11.2023
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