VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vancomycin Xellia 125 mg, kapseli, kova
Vancomycin Xellia 250 mg, kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

125 mg: yksi kapseli sisiltdd 125 mg vankomysiinihydrokloridia, joka vastaa 125 000 IU :ta
vankomysiinid.
250 mg: yksi kapseli sisdltdd 250 mg vankomysiinihydrokloridia, joka vastaa 250000 IU :ta
vankomysiinid.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova
Valmisteen kuvaus, 125 mg.: harmaa-vaaleanharmaa liivatekapseli, jossa on merkintd ”Vanco 125 mg”.
Valmisteen kuvaus, 250 mg: turkoosi-harmaa liivatekapseli, jossa on merkintd ”Vanco 250 mg”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Vankomysiinikapselit on tarkoitettu vahintddn 12-vuotiaiden potilaiden Clostridium difficile -infektion
(CDI) hoitoon (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

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

Annostus

Aikuiset ja 12—18-vuotiaat nuoret

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

Jos potilaan tauti uusiutuu useita kertoja, voidaan harkita nykyisen CDI-jakson hoitamista 125 mg:lla
vankomysiinid neljd kertaa paivassd 10 pdivan ajan, jonka jilkeen annosta voidaan joko véhitellen
pienentdd 125 mg:aan paivissé, tai antaa pulssihoitona 125-500 mg/vrk 2-3 péivian vilein vahintdén 3
viikon ajan.

Vankomysiinihoidon kesto on mahdollisesti réétiloitava yksilollisesti taudin kliinisen kulun mukaan.
Bakteerildédke, jonka epdilleen aiheuttaneen CDI:n, on mahdollisuuksien mukaan keskeytettiva.
Riittdvastd neste- ja elektrolyyttikorvaushoidosta on huolehdittava.

Suun kautta tapahtuneen ldédkkeenannon jilkeen seerumin vankomysiinipitoisuuksia on seurattava
potilailla, joilla on tulehduksellisia suolistosairauksia (ks. kohta 4.4).



Erityisryhmét
Munuaisten vajaatoiminta

Erittdin vdhdisen systeemisen imeytymisen vuoksi annosta ei todennikoisesti tarvitse muuttaa, ellei
merkittdvad oraalista imeytymistd tapahdu tulehduksellisten suolistosairauksien tai Clostridium
difficile -bakteerin aiheuttaman pseudomembranoottisen koliitin yhteydessé (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Vankomysiinikapselit eivit sovi alle 12-vuotiaiden lasten hoitoon eivitké sellaisten nuorten hoitoon,
jotka eivit pysty nieleméén kapseleita. Alle 12-vuotiaille on kéytettiva tille ikiryhmélle sopivaa
ladkemuotoa.

Antotapa
Suun kautta.

Kapselia ei saa avata, ja se otetaan runsaan veden kanssa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille (ks. kohta 4.4).
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Vain suun kautta

Tamai valmiste on tarkoitettu otettavaksi vain suun kautta, eiké se imeydy systeemisesti. Suun kautta
otettavat vankomysiinikapselit eivit tehoa muun tyyppisiin infektioihin.

Sys te emisen imeytymisen mahdollis uus

Imeytyminen saattaa tehostua potilailla, joilla on suolen limakalvon tulehduksellisia héiriditd tai
Clostridium difficile -bakteerin aiheuttama pseudomembranoottinen koliitti. N&illd potilailla on riski
haittavaikutusten kehittymiseen etenkin, jos heilld on samanaikaisesti munuaisten vajaatoiminta. Mitd
vaikea-asteisempi munuaisten vajaatoiminta on, sitd suurempi riski potilaalla on saada
haittavaikutuksia, jotka littyvdt vankomysiinin parenteraaliseen antoon. Seerumin
vankomysimipitoisuuksia on seurattava potilailla, joilla on suolen limakalvon tulehduksellisia
hairioita.

Nefrotoksisuus

Munuaisten toimintaa on seurattava sddnnéllisesti, kun hoidetaan potilaita, joilla on taustalla
munuaisten toimintahéirid, taijos potilasta hoidetaan samanaikaisesti jollakin aminoglykosidilla tai
muilla nefrotoksisilla laédkkeill.

Ototoksisuus

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

Vaikea-asteiset ihon haittavaikutukset

Vankomysiinihoidon yhteydessi on raportoitu vaikea-asteisia thon haittavaikutuksia, mukaan lukien
Stevens—Johnsonin oireyhtymaa (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN), yleisoireista
eosinofiilista oireyhtymid (DRESS) ja akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP),
jotka voivat olla henked uhkaavia tai johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.8). Valtaosa néistd reaktioista
ilmeni muutaman paivdn, mutta enintdén kahdeksan viikon, kuluessa vankomysiinihoidon
aloittamisesta.

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

Yhteis vaikutukset suoliston motiliteettia vihe ntivien aineiden ja protonipumpun estijien kanssa

Suoliston motiliteettia vihentdvid aineita tulee vilttda, ja protonipumpun estdjien kaytto vaatii
harkintaa.

Laskeresistenttien bakteerien kehittyminen

Vankomysiinin pitkdaikainen kiyttd saattaa johtaa vastustuskykyisten organismien likakasvuun.
Potilaan huolellinen tarkkailu on vélttiméatontéd. Jos hoidon aikana todetaan superinfektio, on
ryhdyttiva asianmukaisiin toimiin.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Koska potilailla on systeemisen imeytymisen riski (ks. kohta 4.4), muiden mahdollisesti ototoksisten
ja/tai nefrotoksisten lddkevalmisteiden samanaikaista ja/tai perdkkéaistd tai topikaalista kayttod on
tarkkailtava huolellisesti.

Vankomysiinin ja anesteettien samanaikainen anto on aiheuttanut eryteemaa, urtikariaa ja anafylaktisia
reaktioita. Varovaisuutta on noudatettava kéytettdessd samaan aikaan neuro- ja/tai nefrotoksisia
aineita, kuten amfoterisiini B:td, aminoglykosideja, basitrasiinia, polymyksiini B:té, kolistiinia,
sisplatiinia tai viomysiinia, koska samanaikainen kiytto voi lisdtd vankomysiinin toksisuutta.
Huolellinen seuranta on tarpeen etenkin samanaikaisessa kiytossd aminoglykosidien kanssa.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus: Vankomysiinin kéytostd ihmisen raskauden ja imetyksen aikana ei ole riittdvésti kokemusta.
Eldinkokeissa ei ole havaittu merkkejé teratogeenisista vaikutuksista.

Sikioon ja vastasyntyneeseen kohdistuvien ototoksisten ja nefrotoksisten vaikutusten mahdollista
riskid ei voida kuitenkaan sulkea pois. Téstd syystd vankomysiinid tulee antaa raskaana oleville naisille
vain hy6tyjen ja riskien huolellisen arvioinnin jilkeen.

Varovaisuutta on noudatettava hedelmallisessd idssé olevilla naisilla, jotka eivét kdytd ehkdisya.

Imetys: Vankomysiini erittyy rintamaitoon, ja siksi sitd tulee kdyttdad imetyksen aikana vain, jos muut
antibiootit eivit ole tehonneet. Imetyksen lopettaminen on suositeltavaa vankomysiinihoidon aikana.

Hedelmdllisyys: Varsinaisia hedelméllisyystutkimuksia eiole suoritettu.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Vancomycin Xellia -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Heitehuimausta ja kiertohuimausta on raportoitu harvoin, ja ndmé saattavat vaikuttaa ajokykyyn ja

koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Vankomysiini ei imeydy merkittdvassd miarin maha-suolikanavasta. Vaikean suolen
limakalvotulehduksen yhteydessé voi kuitenkin esiintyd parenteraalisesti annetulle vankomysiinille
tyypillisid haittavaikutuksia etenkin, jos potilas sairastaa myds munuaisten vajaatoimintaa. Taman
vuoksi alla mainitut vankomysiinin parenteraaliseen kdyttoon littyvdt haittavaikutukset ja niiden
esiintymistiheydet on otettu mukaan.



Yleisimméit haittavaikutukset, jotka liittyvdt vankomysiinin parenteraaliseen antoon, ovat
laskimotulehdus, pseudoallergiset reaktiot ja ylavartalon punehtuminen ("punaisen niskan
oireyhtymi") liian nopean laskimonsisdisen vankomysiini-infuusion yhteydessa.

Vankomysiinihoidon yhteydessi on raportoitu vaikea-asteisia thon haittavaikutuksia, mukaan lukien
Stevens—Johnsonin oireyhtymid (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysiéd (TEN), yleisoireista
eosinofiilista oireyhtymid (DRESS) ja akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP)
(ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

Seuraavat haittavaikutukset on esitetty MedDR A -elinjarjestelméin 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 arviointiin).

Elinjirjestelmi

Yleisyys Haittavaikutus

Veri ja imukudos:

Harvinainen Korjautuva neutropenia, agranulosytoosi, eosinofilia, trombosytopenia,
pansytopenia

Immuunijiirjes telméi:

Harvinainen | Yliherkkyysreaktiot, anafylaktiset reaktiot

Kuulo ja tasapainoelin:

Melko harvinainen | Ohimenevi tai pysyva kuulonmenetys

Harvinainen Kiertohuimaus, tmnnitus, heitehuimaus
Sydén:

Hyvin harvinainen | Sydanpysahdys

Verisuonis to:

Yleinen Verenpaineen lasku

Harvinainen Vaskuliitti

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina:

Yleinen | Hengenahdistus, hengityksen vinkuminen
Ruoans ulatus elimisto:

Harvinainen Pahoinvointi

Hyvin harvinainen | Pseudomembranoottinen enterokoliitti
Tuntematon Oksentelu, ripuli

Iho ja ihonalainen kudos:

Yleinen Ylavartalon punehtuminen ("punaisen miehen oireyhtymi"), eksanteema ja

limakalvotulehdus, kutina, nokkosihottuma

Hyvin harvinainen | Eksfoliatiivinen dermatiitti, Stevens-Johnsonin oireyhtymé, Toksinen
epidermaalinen nekrolyysi (TEN), lineaarinen IgA-tauti/rakkulainen
dermatoosi

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

Munuaiset ja virtsatiet:

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

Harvinainen Interstitiaalinefriitti, akuutti munuaisten vajaatoiminta

Tuntematon Akuutti tubulaarinen nekroosi

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:




Yleinen Laskimotulehdus, yldvartalon ja kasvojen punoitus.

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

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Korjautuva neutropenia alkaa yleensé viikon tai pidemmén ajan kuluttua laskimonsisdisen hoidon
aloituksesta tai yli 25 gin kokonaisannoksen jélkeen.

Laskimoon annettava vankomysiini on infusoitava hitaasti. Nopean infuusion aikana tai pian sen
jalkeen saattaa esiintyd anafylaktisia/anafylaktoidisia reaktioita, kuten hengityksen vinkumista.
Reaktiot lievittyvit, kun anto lopetetaan, yleensd 20 minuutin — 2 tunnin kuluessa. Lihaksensisdisen
injektion jilkeen saattaa esiintyd nekroosia.

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

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

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista:
www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Toksisuus: Y liannostuksesta on vihan kokemusta. 500 mg annettuna laskimoon 2-vuotiaalle johti
kuolettavaan myrkytykseen. Aikuispotilaalle 10 pdivdn kuluessa annettu 56 g kokonaisannos aiheutti
munuaisten vajaatoiminnan.

Oireet: Yliannostus voi aiheuttaa pahoinvointia, oksentelua, ylivatsavaivoja ja ripulia.
Haittavaikutuksissa (ks. 4.8) kuvatut oireet voimistuvat yliannostustapauksessa.

Vaikutuksia munuaisten toimintaan voi esiintya.
Hoito: Mahahuuhtelu, lddkehiili toistuvina annoksina (pienentdé puolintumisaikaa). Varmista riittdva

diureesi. Vankomysiini poistuu heikosti plasmasta dialyysissd. Vankomysiinin puhdistuman on todettu
suurentuneen high-flux-hemodialyysissd, hemofiltraatiossa ja hemoperfuusiossa polysulfonihartsilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé
Suolistoinfektiolidkkeet, antibiotit, ATC-koodi: A 07 AA 09

Vaikutusmekanismi

Vankomysiini on trisyklinen glykopeptidiantibiootti, joka estdd sille herkkien bakteerien soluseindmén
synteesid sitoutumalla suurella affiniteetilla soluseindmén esiasteyksikkdjen D-alanyyli-D-
alaniinipddhidn. Ladke on bakterisidinen jakautuville mikro-organismeille. Se myos heikentdéd




bakteerien solukalvon ldpiisevyyttd ja RNA-synteesid. Lidke on bakterisidinen jakautuville mikro-
organismeille.

Vankomysiini tehoaa pdédasiassa grampositiivisiin aerobisiin ja anaerobisiin bakteereihin. Clostridium
difficile on herkkéd vankomysiinille. Vankomysiini eitehoa in vitro gramnegatiivisiin basilleihin,
mykobakteereihin tai sieniin.

Farmakokinetiikan/farmakodynamiikan suhde
Vankomysiiniaktiviteetin katsotaan olevan ajasta rijppuvaista.

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 halyttivia.

Van-geeneji on 10ytynyt harvoin Staphylococcus aureus —bakteereista, joissa muutokset soluseindmén
rakenteessa aiheuttavat ’kohtalaisen” herkkyyden, miki on yleisimmin heterogeenisté. Lisdksi on
raportoitu metisilliinille resistenttejd staphylococcus-kantoja (MRSA), joiden herkkyys
vankomysimille on heikentynyt. Staphylococcus-bakteerien heikentynyttd herkkyyttd tai resistenssid
vankomysimille ei ymmaérretd hyvin. Tarvitaan useita geneettisid elementtejé 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.

Herkkyysméérityksen raja-arvot

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 lidkkeen kaytostd saatava hyoty ainakin joidenkin infektioiden hoidossa on
kyseenalainen. Ndmai ovat vain suuntaa-antavia tietoja mikro-organismien mahdollisesta herkkyydesta
vankomysiinille.

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing -komitean (EUCAST) méaarittimat
pienimmét mikrobien kasvua estivit lddkeainepitoisuudet ovat seuraavat:

Herkki Resistentti
Clostridium difficile’ <2mg/l >2 mg/l

! Rajat perustuvat epidemiologisiin raja-arvoihin (epidemiological cut-off values, ECOFF), jotka erottelevat
villityyppiset isolaatit niisté, joiden herkkyys on heikentynyt.

Vankomysiiniresistenssin ilmeneminen vaihtelee eri sairaaloissa. Olennaiset paikalliset tiedot on siksi
hankittava ottamalla yhteyttd paikalliseen mikrobiologiseen laboratorioon.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu vankomysiini ei yleensd imeydy vereen. Imeytyminen saattaa kuitenkin tehostua
potilailla, joilla on suolen limakalvon tulehduksellisia hairiitd tai Clostridium difficile -bakteerin
aiheuttama pseudomembranoottinen koliitti. Tdmé saattaa johtaa vankomysiinin kertymiseen potilailla,
joilla on samanaikainen munuaisten vajaatoiminta.



Eliminaatio

Suun kautta annettu annos poistuu lihes yksinomaan ulosteen mukana. Kun vapaaehtoisille annettiin
toistuvasti seitsemdn 250 mgmn annosta 8 tunnin vélein, vankomysiinin pitoisuus ulosteessa ylitti
pitoisuuden 100 mg/kg suurimmassa osassa niytteitd. Veressa eihavaittu pitoisuuksia, ja virtsan
mukana poistui enintddn 0,76 %.

Kun vankomysiinid annettiin oraaliliuvoksena 2 g pdivissd 16 pdivédd aneftisille potilaille, joilla ei ollut
tulehduksellista suolistosairautta, seerumista mitattiin pitoisuus > 0,66 pg/ml kahdella potilaalla
viidestd. Annoksella 2 g pdivéssa pitoisuudet ulosteessa olivat >3 100 mg/kg ja seerumissa < 1 pg/ml
pseudomembranoottista koliittia sairastavilla potilailla, joiden munuaistoiminta oli normaali.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Saatavilla olevat lisddntymistutkimuksista saadut tiedot eivit viittaa vankomysiinin teratogeenisiin
vaikutuksiin.

Mutageeninen ja tuumorigeeninen potentiaali: Vankomysiinin mutageenista vaikutusta on testattu vain
rajallisesti. Tdhidn mennessi tehdyissd kokeissa on saatu negatiivisia tuloksia. Hedelméllisyys -
tutkimuksia ja pitkdaikaisia eldimilld tehtyjd tutkimuksia karsinogeenisen potentiaalin arvioimiseksi ei
ole tehty.

Hedelmaillisyystutkimuksia ja eldimilld tehtyjd pitkdaikaisiatutkimuksia vankomysiinin
karsinogeenisuuden arvioimiseksi eiole kdytettivissa.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

125 mg:nja 250 mg:n kapselin sisdlto -polyetyleeniglykoli.

Kapselikuori, 125 mg: livate, musta rautaoksidi (E172), titaanidioksidi (E171), keltainen rautaoksidi
(E172).

Painomuste, 125 mg: sellakka, propyleeniglykoli, vahva ammoniakkiliuos, kaliumhydroksidi, musta
rautaoksidi (E172).

Kapselikuori, 250 mg: livate, musta rautaoksidi (E172), titaanidioksidi (E171), keltainen rautaoksidi
(E172), indigokarmiini (E132).

Painomuste, 250 mg: sellakka, propyleeniglykoli, natriumhydroksidi, povidoni, titaanidioksidi (E171).
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Sailytys

Sailytd alle 25°C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

125 mg: 28 kapselia PVC/PE/PCTFE/Al-lapipainopakkauksessa.



250 mg: 28 kapselia PVC/PE/PCTFE/Al-lapipainopakkauksessa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kiasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Xellia Pharmaceuticals ApS

Dalslandsgade 11

2300 Copenhagen S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

125 mg: 11660

250 mg: 11661

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paiviméaéra: 16.01.1995

Viimeisimman uudistamisen paivimaard: 06.06.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

05.07.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vancomycin Xellia 125 mg, kapsel, hard
Vancomysin Xellia 250 mg, kapsel, hard

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

125 mg: en kapsel innehéller 125 mg vankomycinhydroklorid, motsvarande 125 000 IE vankomycin.
250 mg: en kapsel innehaller 250 mg vankomycinhydroklorid, motsvarande 250 000 IE vankomycin.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kapsel, hard
Beskrivning av produkten, 125 mg: gra till ljusgra gelatinkapsel, méirkt ”Vanco 125 mg”.
Beskrivning av produkten, 250 mg: turkos till gra gelatinkapsel, mérkt ”Vanco 250 mg”.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Vancomycinkapslar ér avsedda for patienter som dr 12 ar och dldre for behandling av Clostridium
difficile-infektion (CDI) (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

Officiella riktlinjer for korrekt anvdndning av antibakteriella medel bor beaktas.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna ochungdomaridldern 12—18 dar

Den rekommenderade doseringen av vankomycin dr 125 mg var sjitte timme i 10 dagar vid den forsta
episoden av icke-allvarlig CDI. Denna dos kan 6kas till 500 mg var sjitte timme i 10 dagar vid
allvarlig eller komplicerad sjukdom. Den maximala dagliga dosen fér inte Gverskrida 2 g.

Hos patienter med flera dterfall kan man 6vervéga att behandla den aktuella episoden av CDI med
vankomycin, 125 mg fyra gdnger dagligen i 10 dagar foljt av antingen uttrappning av dosen, dvs.
gradvis dossdnkning till 125 mg per dag eller en pulsbehandling, dvs. 125-500 mg per dag varannan
till var tredje dag under minst 3 veckor.

Behandlingstiden med vankomycin kan behdva anpassas till det kliniska forloppet hos enskilda
patienter. Nar det 4r mojligt ska det antibakteriella likemedel som misstinks ha orsakat CDI séttas ut.
Lamplig erséttning av vétska och elektrolyter bor sittas in.

Overvakning av serumkoncentrationer av vankomycin efter oral administrering hos patienter med
inflammatorisk tarmsjukdom bor utforas (se avsnitt 4.4).



Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Pa grund av den mycket laga systemiska absorptionen dr behov av dosjustering osannolik, om inte
betydande oral absorption kan forekomma i fall av inflammatoriska tarmsjukdomar eller
pseudomembrands kolit inducerad av Clostridium difficile (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Vankomycinkapslar dr inte ldmpliga for behandling av barn under 12 ar eller for ungdomar som inte
kan svilja dem. For barn under 12 ar bor en for aldern limplig beredningsform anvéndas.

Administreringssatt
For oral anvandning.
Kapseln ska inte dppnas och ska svéljas med mycket vatten.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne (se avsnitt 4.4).
4.4 Varningar och forsiktighet

Endast oral anvindning

Denna beredning &r endast avsedd for oral anvindning och absorberas inte systemiskt. Oralt
administrerade vankomycinkapslar dr inte effektiva mot andra typer av infektioner.

Potential for systemisk absorption

Absorptionen kan vara forhdjd hos patienter med inflammatoriska sjukdomar itarmslemhinnan eller
pseudomembrands kolit inducerad av Clostridium difficile. Dessa patienter kan vara i riskzonen for att
utveckla biverkningar, sérskilt om de samtidigt har nedsatt njurfunktion. Ju storre nedséttningen av
njurfunktionen &r, desto storre ér risken for att utveckla biverkningar som associeras med parenteral
administrering av vankomycin. Overvakning av serumkoncentrationer av vankomycin hos patienter
med inflammatoriska stdrningar i tarmslemhinnan bdr utforas.

Njurtoxicitet

Regelbunden kontroll av njurfunktionen bor utfoéras vid behandling av patienter med underliggande
njurfunktionsnedséttning eller patienter som far samtidig behandling med en aminoglykosid eller
andra nefrotoxiska likemedel.

Ototoxicitet

Regelbundna horseltester kan vara till hjilp for att minimera risken for ototoxicitet hos patienter med
en underliggande horselnedséttning eller som far samtidig behandling med ett ototoxiskt likemedel,
sdsom aminoglykosid.

Allvarliga hudbiverkningar

Allvarliga hudbiverkningar, sdsom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys
(TEN), lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) och akut generaliserad
exantematos pustulos (AGEP), vilka kan vara livshotande eller dodliga, har rapporterats i samband
med vancomycinbehandling (se avsnitt 4.8). Majoriteten av dessa reaktioner intrdffade inom néagra
dagar och upp till atta veckor efter pdborjad behandling med vankomycin.

Vid forskrivning av likemedlet ska patienterna informeras om symtom och tecken samt Gvervakas
noga med avseende pa hudreaktioner. Om symtom eller tecken som tyder pa sddana reaktioner
upptriader ska vankomycinbehandlingen omedelbart avbrytas och alternativ behandling 6vervagas.
Om patienten har utvecklat en allvarlig hudbiverkning vid anvindning av vankomycin ska
vankomycinbehandlingen aldrig aterupptas.
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Likemedelsinteraktioner med motilitetshAmmande likemedel och protonpumps himmare

Motilitetshammande likemedel bor undvikas och anvindning av protonpumpshdmmare bor omprovas.
Utveckling av likemedelsresistenta bakterier

Langvarig anvindning av vankomycin kan resultera i 6vervéxt av resistenta organismer. Noggrann
observation av patienten dr nddviandig. Om en superinfektion upptrdder under behandling ska lampliga
atgirder vidtas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

P4 grund av risken for systemisk absorption hos patienter (se avsnitt 4.4) ska samtidig och/eller
sekventiell eller topisk anvidndning av andra potentiellt ototoxiska och/eller nefrotoxiska likemedel
Overvakas noggrant.

Samtidig administrering av vankomycin och anestetika har orsakat erytem, urtikaria och anafylaktiska
reaktioner. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvindning av neuro- och/eller nefrotoxiska medel
sasom amfotericin B, aminoglykosider, basitracin, polymyxin B, colistin, cisplatin eller viomycin,
eftersom samtidig anvéndning kan 6ka toxiciteten av vankomycin. Noggrann 6vervakning ar
nédvéndig, sérskilt 1 kombination med aminoglykosider.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet: Det finns inte tillricklig erfarenhet av anvindning av vankomycin under graviditet

och amning,

Inga tecken pa teratogena effekter har observerats i djurstudier.

Det gar dock inte att utesluta en eventuell risk for ototoxiska och nefrotoxiska effekter pa foster och
nyfédda. Darfor bor vankomycin endast ges till gravida kvinnor efter en noggrann bedémning av
fordelar och risker.

Forsiktighet bor iakttas hos kvinnor 1 fertil dlder som inte anvénder preventivmedel.

Amning: Vankomycin utséndras i brostmjolk och bor darfor endast anvindas under amning om andra
antibiotika inte har fungerat. Amning rekommenderas inte under behandling med vankomycin.

Fertilitet: Inga egentliga fertilitetsstudier har utforts.
4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Vancomycin Xellia har ingen eller férsumbar effekt pd formégan att framfora fordon och anvinda
maskiner.

Yrseloch svindel har rapporterats i sillsynta fall och kan paverka formagan att framféra fordon och
anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Absorptionen av vankomycin fran mag-tarmkanalen dr forsumbar. Vid kraftig inflammation i
tarmslemhinnan, sirskilt i kombination med njursvikt, kan dock biverkningar som uppstar nir
vankomycin administreras parenteralt forekomma. Darfor inkluderas ndmnda biverkningar och
frekvenser relaterade till parenteral vankomycinadministrering.

Nir vankomycin administreras parentalt dr de vanligaste biverkningarna flebit, pseudoallergiska

reaktioner och rodnad pé 6verkroppen (“red man syndrome”) i samband med for snabb intravends
infusion av vankomycin.
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Allvarliga hudbiverkningar, inklusive 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 Over biverkningar

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

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

Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); sillsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000); ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Organsystem
Frekvens Biverkning
Blodet och lymfsys temet:
Séllsynta Reversibel neutropeni, agranulocytos, eosinofili, trombocytopeni,
pancytopeni.
Immunsyste msjukdomar:
Séllsynta | Overkinslighetsreaktioner, anafylaktiska reaktioner
Sjukdomar i 6ron och balansorgan:
Mindre vanliga Overgiende eller permanent hrselnedsittning
Séllsynta Vertigo, tinnitus, yrsel
Hjérts jukdomar:
Mycket sillsynta | Hjartstopp
Vaskuliira sjukdomar:
Vanliga Blodtryckssdnkning
Sillsynta Vaskulit
Respiratoriska, torakala och mediastinala s jukdomar:
Vanliga | Dyspné, stridor
Magtarmkanalen:
Sallsynta Illaméende
Mycket sdllsynta Pseudomembrands enterokolit

Ingen kind frekvens | Krikningar, diarré

Sjukdomar i hud och subkutan viavnad:

Vanliga Rodnad pé 6verkroppen (”red man syndrome”), exantem och
slemhinneinflammation, klada, urtikaria
Mycket sdllsynta Exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys

(TEN), linjar IgA/bulldés dermatos

Ingen kind frekvens | Eosinofili och systemiska symtom (DRESS-syndrom),
AGEP (akut generaliserad exantematds pustulos)

Njur- och urinvagss jukdomar:

Vanliga Njurinsufficiens manifesterad frimst som forhdjt serumkreatinin och
serumurea
Sallsynta Interstitiell nefrit, akut njursvikt

Ingen kéind frekvens | Akut tubuldr nekros

Allménna sjukdomar och tillstind pa administreringsstillet:

Vanliga Flebit, rodnad pd dverkroppen och i ansiktet.
Séllsynta Lakemedelsinducerad feber, frossa, smérta och muskelspasmer i brost- och
ryggmuskler
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Reversibel neutropeni som vanligen borjar en vecka eller mer efter start av intravends behandling eller
efter en totaldos pa mer dn 25 g,

Intravends vankomycin ska infuseras langsamt. Under eller kort efter snabb infusion kan
anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner, inklusive visande andning, férekomma. Reaktionerna avtar nir
administrering stoppas, vanligtvis inom mellan 20 minuter och 2 timmar. Nekros kan férekomma efter
intramuskuldr injektion.

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

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning till:

www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for

lakemedelsomradet Fimea Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Toxicitet: Begransad erfarenhet av 6verdosering. 500 mg som gavs intravenost till en 2-aring
resulterade i letal intoxikation. En total dos pa 56 g fordelat pa 10 dagar som gavs till en vuxen gav
njurinsufficens.

Symtom: Overdosering kan orsaka illamaende, krikningar, smirta i dvre delen av buken och diarré.
De symtom som beskrivs i biverkningarna (se 4.8) blir allvarligare vid 6verdosering.

Effekter pa njurfunktionen kan férekomma.
Behandling: Ventrikeltémning, aktivt kol i upprepade doser (minskar halveringstiden). Sékerstill

tillrdcklig diures. Vankomycin i plasma avligsnas daligt genom dialys. Eliminationen av vankomycin
har rapporterats 6ka vid high-flux hemodialys, hemofiltrering och hemoperfusion med polysulfonharts.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk erupp
Medel vid tarminfektioner, antibiotika, ATC-kod: A 07 AA 09

Verkningsmekanism

Vankomycin dr ett tricykliskt glykopeptidantibiotikum som himmar syntesen av cellviggen i kinsliga
bakterier genom att bind med hog affinitet till D-alanyl-D-alanin-terminus 1 cellviggens
precursorenheter. Lakemedlet har baktericid effekt for prolifierande mikroorganismer. Dessutom
forsdmrar det permeabiliteten hos bakteriecellmembranet och himmar RNA -syntesen. Likemedlet har
baktericid effekt for prolifierande mikroorganismer.
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Vancomycin dr huvudsakligen aktivt mot grampositiva aeroba och anaeroba bakterier. Clostridium
difficile ar kdnsligt for vankomycin. Vancomycin dr inte effektivt in vitro mot gramnegativa bakterier,
mykobakterier eller svampar.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande
Aktiviteten hos vankomycin anses vara tidsberoende.

Resistensmekanism

Forvirvad resistens mot glykopeptider dr vanligast hos enterokocker och baseras pé 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, sérskilt hos
enterokocker; multiresistenta stammar av Enterococcus faecium ar sarskilt alarmerande.

Van-gener har i séllsynta fall hittats i Staphylococcus aureus, dér forandringar i cellviggstrukturen
resulterar i ”intermediér” kénslighet, vilken vanligtvis &r heterogen. Dessutom har meticillinresistenta
Staphylococcus-stammar (MRSA) med minskad kdnslighet for vankomycin rapporterats.

Den minskade kénsligheten eller resistensen mot vankomycin i Staphylococcus dr inte klarlagd. Flera
genetiska element och flera mutationer krévs.

Det finns ingen korsresistens mellan vankomycin och andra klasser av antibiotika. Det férekommer
korsresistens med andra glykopeptidantibiotika sadsom teikoplanin. Sekundir utveckling av resistens
under behandling ir sillsynt.

Brytpunkter for kinslighetsbestimning

Forekomsten av forvirvad resistens kan variera geografiskt och over tid for vissa arter och lokal
information om resistens &r 6nskvérd, sérskilt vid behandling av allvarliga infektioner. Vid behov bor
expertrad inhdmtas nér den lokala férekomsten av resistens dr sddan att nyttan med likemedlet vid
atminstone vissa infektioner kan ifrdgasittas. Denna information ger endast ungefarlig vigledning
betraffande chansen for huruvida mikroorganismer ar kénsliga for vankomycin.

MIC-brytpunkter som faststéllts av Europeiska kommittén for resistensbestimning (EUCAST) dr
som foljer:

Kinslig Resistent
Clostridium difficile’ <2 mg/l >2 mg/l

! Brytpunkterna ar baserade pd epidemiologiska cut-off varden (ECOFFs), somsairskiljer vildtyp isolat fran dem
med nedsatt kdnslighet.

Forekomsten av resistens mot vankomycin varierar mellan sjukhus. Viktig lokal information bor
darfor erhéllas genom att kontakta det lokala mikrobiologiska laboratoriet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Vankomycin absorberas normalt inte i blodet efter oral administrering. Absorptionen kan emellertid

vara forhojd hos patienter med inflammatoriska sjukdomar i tarmslemhinnan eller med
pseudomembrands kolit inducerad av Clostridium difficile. Detta kan leda till en ackumulation av
vankomycin hos patienter med samtidig nedsatt njurfunktion.

Eliminering

En oral dosen utsdndras néstan uteslutande i feces. Nar frivilliga personer fick sju doser pa 250 mg var
8:e timme Oversteg koncentrationen av vankomycini feces 100 mg/kg i de flesta prover. Inga
blodkoncentrationer detekterades och férekomsten i urin éversteg inte 0,76 %.
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Nér vankomycin administrerades som en oral 16sning pé 2 g per dag i 16 dagar till anorektiska
patienter utan Inflammatoriska sjukdomar i tarmslemhinnan uppméttes serumnivaer pa > 0,66 pg/ml
hos tvd av fem patienter. Vid en dos pa 2 g per dag var koncentrationerna i feces >3 100 mg/kg och i
serum < 1 pg/ml hos patienter med pseudomembrands kolit vars njurfunktion var normal.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Tillgdngliga data fran reproduktionsstudier tyder inte pa teratogena effekter av vankomycin.

Mutagen och tumoérframkallande potential: Endast begrinsad testning av den mutagena effekten av
vankomycin har utforts. De tester som hittills genomforts har gett negativa resultat. Fertilitetsstudier
och langtidsstudier pa djur for att bedoma den cancerframkallande potentialen har inte utforts.

Fertilitetsstudier och langtidsstudier pa djur for att bedoma den cancerframkallande potentialen finns
inte tillgdngliga.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

125 mg och 250 mg kapslar: polyetylenglykol.

Kapselskal, 125 mg: gelatin, svart jarnoxid (E172), titandioxid (E171), gul jarnoxid (E172).
Tryckfirg, 125 mg: cellulosa, propylenglykol, stark ammoniaklosning, kalumhydroxid, svart
jarnoxid (E172).

Kapselskal, 250 mg: gelatin, svart jarnoxid (E172), titandioxid (E171), gul jarnoxid (E172),
indigokarmin (E132).

Tryckfirg, 250 mg: cellulosa, propylenglykol, natriumhydroxid, povidon, titandioxid (E171).
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

125 mg: 28 kapslar i en blisterforpackning av PVC/PE/PCTFE/AL.
250 mg: 28 kapslar i en blisterforpackning av PVC/PE/PCTFE/AL.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING.
Xellia Pharmaceuticals ApS
Dalslandsgade 11

2300 Kopenhamn S
Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING.

125 mg: 11660
250 mg: 11661

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 16 januari 1995
Datum f6r den senaste fornyelsen: 6 juni 2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

05.07.2023
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