SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Vankomicin PharmaS 125 mg tvrde kapsule
Vankomicin PharmaS 250 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI 1 KVANTITATIVNI SASTAV

Vankomicin PharmaS 125 mg tvrde kapsule

Svaka kapsula sadrzi 125 mg vankomicin hlorida, §to odgovara 125 000 IU vankomicina.

Vankomicin PharmaS 250 mg tvrde kapsule
Svaka kapsula sadrzi 250 mg vankomicin hlorida, §to odgovara 250 000 IU vankomicina.

Za kompletan popis pomoénih supstanci vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Kapsula, tvrda

Vankomicin PharmaS 125 mg tvrde kapsule

Sivo-ruzidaste tvrde kapsule veliéine 17,8 0,40 mm koje sadrZe bijelu do gotovo bijelu zgusnutu teénu
smjesu u obliku &vrste mase.

Vankomicin PharmaS 250 mg tvrde kapsule
Smede tvrde kapsule veliéine 21,4 + 0,40 mm koje sadrze bijelu do gotovo bijelu zgusnutu teénu
smjesu u obliku dvrste mase.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Kapsule vankomicina indikovane su u bolesnika u dobi od 12 godina navise za lijeéenje infekcije
uzrokovane bakterijom Clostridium difficile (CDI) (vidjeti dijelove 4.2, 4.415. 1).

Potrebnoje uzeti u obzir sluzbene smjernice koje sc odnose na primjerenu upotrebu antibakterijskih
lijekova.

4.2 Doziranje i naéin primjene

Doziranje
Oderasli i adolescenti u dobi od 12 do 18 godina

Preporuéena doza vankomicinaje 125 mg svakih 6 sati tokom 10 dana za prvu epizodu blaze infekcije
uzrokovane bakterijom Clostridium difficile. Ova se doza moZe poveéati na 500 mg svakih 6 sati
tokom 10 dana u sludaju teske ili komplikovane bolesti. Najvisa dnevna doza ne smije prelaziti
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U bolesnika s viSestrukim recidivima moze se uzeti u obzir lije€enje trenutne epizode infekcije
uzrokovane bakterijom Clostridium difficile primjenom vankomicina od 125 mg Eetiri puta dnevno
tokom 10 Clana, nakon éega slijedi postupno snizavanje doze do 125 mg dnevno ili doziranje prema
pulsnom rezimu, odnosno 125 — 500 mg/dan svakih 2 —3 dana tokom najmanje 3 sedmice.

Trajanje lijedenja vankomicinom potrebno je prilagoditi klinickom toku u svakog bolesnika. Kad god
je to moguée, potrebno je prekinuti lije€enje antibiotikom za koji se sumnja da je uzrokovao infekciju
bakterijom Clostridium difficile. Potrebnoje uspostaviti odgovarajuéu nadoknadu tednosti i elektrolita.

Potrebnoje provoditi nadzor nad koncentracijama vankomicina u serumu nakon peroralne primjene u
bolesnika s upalnim bolestima crijeva (vidjeti dio 4.4).

Posebne populacije

Bolesnici s osteéenjemfunkcije bubrega

S obzirom na vrlo nisku sistemsku apsorpciju, malo je vjerovatno da ée prilagodba doze biti potrebna,
osim ako se postigne znadajna oralna apsorpcija u sluéaju upalnih bolesti crijeva ili
pseudomembranoznog kolitisa uzrokovanog bakterijom Clostridium difficile (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Kapsule vankomicina nisu prikladne za lijedenje djece mlade od 12 godina i adolescenata koji ih ne
mogu progutati. Za djecu mladu od 12 godina potrebno je upotrebljavati formulaciju prikladnu za
ovu dobnu grupu.

Nagéin primjene
Za peroralnu primjenu.
Kapsula se ne smije otvarati i potrebno ju je uzeti s veéom kolidinom vode.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na aktivnu supstancu ili neku od pomoénih supstanci navedenih u dijelu 6.1.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Samo za peroralnu primjenu
Ovaj je lijek namijenjen samo za peroralnu primjenu i ne apsorbuje se sistemski. Peroralno
primijenjene kapsule vankomicina nisu djelotvorne za druge vrste infekcija.

Potencijal za sistcmsku apsorpciju

Apsorpcija moze biti pojadana u bolesnika s upalnim poremeéajima crijevne sluznice ili
pseudomembranoznim kolitisom uzrokovanim bakterijom Clostridium difficile. Ovi bolesnici mogu
biti izloZeni riziku od razvoja nuspojava, posebno ako istovremeno imaju oSteéenje funkcije bubrega.
Stoje veée osteéenje funkcije bubrega, to je veéi rizik od razvoja nuspojava povezanih s parenteralnom
primjenom vankomicina. Potrebnoje provoditi nadzor nad koncentracijama vankomicina u serumu u
bolesnika s upalnim poremeéajima crijevne sluznice.

Nefrotoksiénost

Potrebnoje redovno pratiti funkciju bubrega tokom lije€enja bolesnika s podlezeéim osteéenjem
funkcije bubrega ili bolesnika koji istovremeno primaju terapiju aminoglikozidima ili drugim
nefrotoksiénim lijekovima.
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Ototoksiénost

Serijska ispitivanja funkcije sluha mogu biti korisna u minimizaciji rizika od ototoksi€énosti u
bolesnika s podleZzeéim gubitkom sluha ili bolesnika koji istovremeno primaju terapiju
ototoksionim lijekom kao $to je aminoglikozid.

Interakciie s antipropulzivima i inhibitorima protonske pumpe

Potrebno je izbjegavati antipropulzivne lijekove i preispitati upotrebu inhibitora protonske pumpe.

Teske kozne nuspoiave (SCAR)

Teske kozne nuspojave (engl. severe cutaneous adverse reactions, SCAR), ukljucujuéi
StevensJohnsonov sindrom (SJS), toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN), reakciju na lijek s
eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS) i akutnu generaliziranu egzantematoznu pustulozu
(AGEP), koje mogu biti opasne po zivot ili smrtonosne, zabiljezene su prilikom lijeenja
vankomicinom (vidjeti dio 4.8). Ve¢ina tih reakcija dogodila se unutar nekoliko dana i do osam tjedana
nakon pocetka lijeCenja vankomicinom.

U vrijeme propisivanja lijeka bolesnike je potrebno upozoriti na znakove i simptome i pomno ih

nadzirati zbog koznih reakcija. Ako se pojave znakovi i simptomi koji upuéuju na ove reakcije,

potrebno je prekinuti primjenu vankomicina i razmotriti alternativni nacin lijecenja. Ako je bolesnik

uz primjenu vankomicina razvio teske kozne nuspojave, lijeCenje vankomicinom ne smije se ponovno
zapocCinjati ni u jednom trenutku.

Razvoj rezistentnih bakterija

Dugotrajna upotreba vankomicina moze dovesti do prekomjernog rasta mikroorganizama neosjetljivih
na lijek. Stoga je nuzno pazljivo pratiti bolesnike. Ako tokom terapije dode do superinfekcije,
potrebno je preduzeti odgovarajuée mjere.

4.5  Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Parenteralna primjena vankomicina i anestetika moze uzrokovati eritem i anafilakticke reakcije.

U bolesnika s teSkim oste¢enjem funkcije bubrega i teskim kolitisom moze do¢i do sistemske
apsorpcije (vidjeti dio 4.4.), $to dovodi do rizika od interakcija koje se obi¢no uocavaju tek nakon
parenteralne primjene.

Potrebno je paZljivo pratiti stanje bolesnika koji istovremeno uzimaju druge potencijalno ototoksi¢ne
i/ili nefrotoksi¢ne antibiotike, poput streptomicina, neomicina, gentamicina, cefaloridina, polimiksina
B, kolistina, tobramicina ili amikacina (vidjeti dio 4.4).

4.6 Ptodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema dovoljno iskustva u primjeni vankomicina tokom trudnoce. Sigurna primjena vankomicina
tokom trudnoce nije utvrdena. Studije o reproduktivnoj toksi¢nosti na Zzivotinjama pri dozama
kojesu ekvivalentne klini¢koj dozi na temelju tjelesne povrSine (mg/m?) ne pokazuju nikakve
izravne ni neizravne uéinke na embrionalni razvoj, fetus ili trudnoéu.

Vankomicin se u trudnica smije primijeniti samo nakon pazljive procjene omjera koristi i rizika.
Uzimajuc¢i u obzir potencijalni ototoksi¢ni uc¢inak vankomicina, u slucaju primjene u trudnica
potrebno je izvrsiti procjenu funkcije sluha u novorodencadi.
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Dojenje

Vankomicin se izlu¢uje u maj¢ino mlijeko te se stoga smije upotrebljavati tokom dojenja samo ako
ocekivana korist nadilazi potencijalne rizike. Preporucuje se prestanak dojenja tokom lijeCenja
vankomicinom.

Ptodnost
Ispitivanja uticaja lijeka na ptodnost nisu provedena.
4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa masinama

U rijetkim sluéajevima vankomicin uzrokuje vrtoglavicu i omaglicu. Bolesnike treba savjetovati da ne
upravljaju vozilima ili masinama ako primijete bilo koji Od prethodno navedenih simptoma.

4.8 Nezeljena dejstva

Sazetak sigurnosnog profila

Apsorpcija vankomicina iz probavnog frakta je zanemariva. Medutim, kod teSkih upala crijevne
sluznice, posebno u kombinaciji s bubreznom insuficijencijom, moze doéi do razvoja nuspojava koje
se javljaju kod parenteralne primjene vankomicina. Stoga se u nastavku takode navode nuspojave i
udestalosti povezane s parenteralnom primjenom vankomicina.

Teske kozne nuspojave (SCAR), uklju€ujuéi Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), toksidnu
epidermalnu nekrolizu (TEN), reakciju na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS) i
akutnu generalizovanu egzantematoznu pustulozu (AGEP), zabiljezene su prilikom lijeéenja
vankomicinom (vidjeti dio 4.4).

Kada se vankomicin primjenjuje parenteralno, najéesée nuspojave ukljuéuju flebitis, pseudoalergijske
reakcije 1 nalete crvenila koze gornjeg dijela tijela (,,sindrom crvenog vrata") koje su povezane s

prebrzom intravenskom infuzijom vankomicina.

Tabelarni popis nuspojava

Nuspojave su navedene prema ozbiljnosti u padajuéem nizu unutar svake klasifikacije uéestalosti.

Nuspojave navedene u nastavku prikazane su prema MedDRA klasifikaciji organskih sistema i
uéestalosti:

Vrlo éesto (E 1/10); desto (> 1/100 i < 1/10); manje desto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (E 1/10 000 i <
1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Klasifikacija organskih sistema

Ugestalost Nuspojava

Poreme¢aji krvi i limfnog sistema:

Rijetko Reverzibilna  neutropenija' , agranulocitoza, eozinofilija,
trombocitopenija, pancitopenija

Poremeéaji im unoloskog sistema:

Rijetko Reakcije preosjetljivosti, anafilaktiéke reakcije?
Poremeéaji uha i labirinta:

Manje desto Prolazni ili trajni gubitak sluha*

Rijetko Vrtoglavica, omaglica, tinitus?
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Sréani poremeéaji:

Vrlo rijetko Sréani zastoj
Kardiovaskularni poremeéaji:

Cesto Pad krvnog pritiska
Rijetko Vaskulitis

Poreme¢aji disajnog sistema, grudnog kosa i medijastinuma:

Cesto

Dispneja, stridor

Poremeéaji probavnog sistema:

Rijetko

Muénina

Vrlo rijetko

Pseudomembranozni enterokolitis

Nepoznato

Povraéanje, proljev

Poremecéaji koze i potkoznog tkiva:

Cesto Naleti crvenila koze gornjeg dijela tijela (,,sindrom crvenog vrata"),
egzantem i upala sluznice, svrbez, urtikarija

Vrlo rijetko Eksfolijativni dermatitis, Stevens-Johnsonov sindrom, linearna IgA
bulozna dermatoza, toksi€na epidermalna nekroliza (TEN)

Nepoznato Eozinofilija i sistemski simptomi (DRESS sindrom),

AGEP (akutna generalizovana egzantematozna pustuloza)

Poremeéaji bubrega i mokraénog sistema:

Cesto Bubrezna insuficijencija primarno manifestovana poveéanim
serumskim kreatininom i serumskom urejom

Rijetko Intersticijski nefritis
Akutno zatajenje bubrega

Nepoznato Akutna tubularna nekroza

Opsti poremeéaji i reakcije na mjestu primjene:

Cesto

Flebitis, crvenilo koze gornjeg dijela tijela i lica

Rijetko

Groznica uzrokovana lijekom, drhtanje, bol i spazam prsnih i
lednih nuslca

Opis odabranih nuspojava

I Reverzibilna neutropenija obiéno se pojavljuje jednu sedmicu ili vise nakon poéetka intravenske
terapije ili nakon ukupne doze veée Od 25 g.

2 Intravenski vankomicin potrebno je primijeniti sporo i putem infuzije. Tokom ili neposredno
nakon brze infuzije mogu se pojaviti anafilakti€ke/anafilaktoidne reakcije, uklju€ujuéi zvizdanje u
pluéima pri disanju. Reakcije se smiruju nakon prestanka primjene, obidno izmedu 20 minuta i 2 sata.
Nakon intramuskularne injekcije moze doéi do nekroze.

3 Tinitus, koji moze prethoditi po€etku gluhoée, potrebno je smatrati znakom za prekid lijeéenja.
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4 Ototoksidnost je prvenstveno prijavljena u bolesnika koji su primili veliku dozu ili u bolesnika
koji su istovremeno lije€eni drugim ototoksi€nim lijekom, primjerice aminoglikozidom, ili u bolesnika
s postojeéom smanjenom funkcijom bubrega ili sluha.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je Od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbijednosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje §to
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa koristi/rizik
i adekvatnoj ocjeni bezbijednosnog profila lijeka. Od zdravstvenih struénjaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH.

Prijava se moze dostaviti:

. putem softverske aplikacije za prijavu neZeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u Glavnoj kancelariji za farmakovigilansu,
ili

. putem odgovarajuéeg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se moze
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba.

Popunjen obrazac se moze dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i
medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste
(na e-mail adresu: ndl@almbih.gov.ba).

4.9  Predoziranje

Lijecenje pri predoziranju

Preporucuje se suportivna njega uz odrzavanje glomerularne filtracije. Vankomicin se stabo eliminise
hemodijalizom. Prijavljeno je da hemofiltracija i hemoperfuzija polisulfonskim smolama kao Sto je
Amberlite XAD-4, imaju ograni¢enu korist.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1  Farmakodinamska svojstva

Farmakoterapijska grupa
Glikopeptidni antibiotici, ATC kod: AO7AA09

Mehanizam djelovanja

Vankomicinje triciklicki glikopeptidni antibiotik koji inhibiSe sintem celijskog zida u osjetljivim
bakterijama vezivanjem visokim afinitetom na D-alanil-D-alaninski kraj prekursorskih jedinica
celijskog zida. Osim toga, ometa propusnost bakterijske ¢elijske membrane i sintezu RNK. Lijek je
baktericidan za mikroorganizme koji se dijele.

Mehanizam rezistencije
Stecena rezistencija na glikopeptide najceséa je kod enterokoka i temelji se na usvajanju razlic¢itih

kompleksa van gena koji modifikuju D-alanil-D-alaninski dio u D-alanil-D-laktatni ili D-alanil-
Dserinski koji stabo vezu vankomicin. U nekim je zemljama uoceno povecanje broja slucajeva
rezistencije, posebno kod enterokoka; multirezistentni sojevi bakterije Enterococcusfaecium posebno
su alarmantni.
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Van geni rijetko se pronalaze u bakteriji Staphylococcus aureus, gdje promjene u strukturi ¢elijskog
zida rezultiraju ,,srednjom” osjetljivoséu, koja je najéeSce heterogena. Prijavljeni su takode i sojevi
bakterije Staphylococcus rezistentni na meticilin (MRSA) sa smanjenom osjetljivoséu na vankomicin.
Smanjena osjetljivost ili rezistencija na vankomicin kod bakterije Staphylococcus nijesasvim
razja$njena. Potrebno je nekoliko genetskih elemenata i viSestrukih mutacija.

Ne postoji ukrStena rezistencija izmedu vankomicina i drugih grupa antibiotika. Medutim, poznata je
pojava ukrStene rezistencije s drugim glikopeptidnim antibioticima poput teikoplanina. Sekundarni
razvoj rezistencije tokom terapije je rijedak.

Grani¢ne vrijednosti ispitivanja osjetljivosti

Prevalencija steCene rezistencije za odabrane vrste moze se razlikovati geografski i vremenski, stoga
su pozeljni lokalni podaci o rezistenciji, posebno kod lijeenja teskih infekcija. U slu¢ajevima kada
je lokalna prevalencija rezistencije takva da je u¢inkovitost lijeka barem kod nekih vrsta infekcija
upitna, potrebno je potraziti savjet strucnjaka. Ovi podaci daju samo priblizne smjernice o
vjerovatnosti da su mikroorganizmi osjetljivi na vankomicin.

U nastavku su navedene grani¢ne vrijednosti minimalne inhibitorne koncentracije koje je odredila
Europska komisija za ispitivanje antimikrobne osjetljivosti (EUCAST):

Osjetljiv Otporan

2 mg/l >2 mg/l

Clostridium difficile !

' Granione vrijednosti temelje se na epidemiolo$kim graniénim (cut-off) vrijednostima (ECOFF), koje
razlikuju izolate divljeg tipa od onih sa smanjenom osjetljivoséu.

5.2 Farmakokineti€ka svojstva

Apsorpcija
Vankomicin se obiéno ne apsorbuje u krv nakon peroralne primjene. Medutim, apsorpcija se moze

poveéati u bolesnika s upalnim poremeéajima crijevne sluznice ili pseudomembranoznim kolitisom
uzrokovanim bakterijom Clostridium difficile. To moZze dovesti do nakupljanja vankomicina u
bolesnika s postojeéim osteéenjem funkcije bubrega.

Eliminacija

Peroralna doza gotovo se iskljuéivo izluéuje stolicom. Tokom visekratnog doziranja od 250 mg
svakih 8 sati za 7 doza, koncentracije vankomicina u stolici dobrovoljaca premasile su 100 mg/kg u
veéini uzoraka. Koncentracija u krvi nije otkrivena, a dio izdvojen urinom nije prelazio 0,76 %/0.

5.3 Neklini€ki podaci o sigurnosti primjene

Nekliniéki podaci ne ukazuju na poseban rizik za [jude na osnovu konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije i toksiénosti ponovljenih doza.

Ograniéeni podaci o mutagenim uéincima pokazuju negativne rezultate; dugotrajna ispitivanja na
zivotinjama u vezi s kancerogenim potencijalom nisu dostupna. U ispitivanjima teratogenosti, gdje su
Stakori i kuniéi primali doze koje priblizno odgovaraju terapijskim dozama u [judi na osnovu tjelesne
povrsine (mg/m?), nisu uoéeni direktni ni indirektni teratogeni uéinci.
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Ispitivanja na zivotinjama o primjeni tokom perinatalnog/postnatalnog perioda i s obzirom na ué€inke

na plodnost, nisu dostupna.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1  Popis pomoénih supstanci

Sadrzaj kapsule.
polietilenglikol (makrogol) 6000

Kapica i tijelo kapsule:
zelatin Boje:

zeljezo oksid, zuti (E1 72)
zeljezo oksid, crveni (El 72)
titanijum dioksid (El 71)
zeljezo oksid, crni (E 172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.
6.3 Rok upotrebe

18 mjeseci.
6.4  Posebne mjere pri Cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.
6.5  Vrstaisad rzaj spremnika

Blister pakovanje (AL-PVC/PE/Aclar) sa28 (2 x 14) tvrdih kapsula.
6.6  Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti u skladu sa nacionalnim propisima.

6.7. Rezim izdavanja

Rp — Lijek se izdaje uz Ijekarski recept.

7. PROIZVODAC (administrativno sjediste)

Strides Pharma (Cyprus) Limited
Themistokli Dervi 3, Julia House, Ist Floor, PC, 1066,
Nikozija, Kipar

Proizvodaé (mjesto pustanja lijeka u promet)
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Fairmed Healthcare GmbH
Maria-Goeppert- Stralie 3
23562 Liibeck, Njemaéka

8. NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANIJE LIJEKA U PROMET

PharmasS d.o.o. Sarajevo
Marsala Tita br. 2,
71000 Sarajevo, BiH

9. BROJ I DATUM DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Vankomicin PharmaS 125 mg tvrde kapsule: 04-07.3-1-6270/23 od 06.03.2024. godine
Vankomicin PharmaS 250 mg tvrde kapsule: 04-07.3-1-6271/23 od 06.03.2024. godine
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