SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Vancomycin Enterocaps, 250 mg, kapsula tvrda
INN: vankomicin

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Aktivna supstanca:
Jedna kapsula, tvrda sadrzi: vankomicin-hidrohlorida ($to je ekvivalentno najmanje 262,500 1.U.)

Pomo¢ne supstance:
Za kompletnu listu, pogledati odelajk 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Kapsula, tvrda

Neprovidna Zelatinska kapsula, sa tamno plavom kapom i telom sive boje na kojem je utisnuta oznaka ,,250
crveno- smede bojom.
Izgled punjenja kapsule: skoro bela do ruzic¢astobraonkasta ¢vrsta masa.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lek Vancomycin Enterocaps, je indikovan u terapiji odredenih tipova enterokolitisa:

— Clostridium difficile (Clostridium difficile udruzen sa diarejom i enterokolitisom)

— Stafilokokni enterokolitis

Primenjen kod drugih infekcija, vankomicin nije efikasan, jer se pri oralnoj primeni ne resorbuje znacajno iz
digestivnog trakta.

4.2. Doziranje i nacin primene
Ako druk¢ije nije propisano, primenjuju se sledeca uputstva za doziranje:

QOdrasli 1 adolescenti (stariji od 12 godina)
Uobicajena dnevna doza vankomicina je 500 mg do 2 g, podeljena u 3 ili 4 doze.
Ukupna dnevna doza od 2 g ne sme se prekoraciti.

Pedijatrijska populacija

Deca (uzrasta 6 do 12 godina)

Uobicajena dnevna doza vankomicina je 40 mg/kg telesne mase dnevno, podeljena u 3 ili 4 doze. .Ukupna
dnevna doza od 2 grama ne sme se prekoraciti.

Ako je koli¢ina vankomicina u kapsuli suvise velika za jednu dozu, moZze biti prikladno da se primeni lek
Vancomycin Riemser, praSak za rastvor za infuziju, koji se moze primeniti oralno (za doziranje i nacin
primene leka procitati Sazetak karakteristika leka za Vancomycin Riemser, prasak za rastvor za infuziju).

Deca mlada od 6 godina.
Ovaj farmaceutski oblik nije pogodan za ovu starosnu grupu. Moraju se koristiti odgovarajué¢i farmaceutski
oblici.
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Nacdin primene

Oralna primena.

Kapsule se gutaju cele (ne Zvacu se) sa nesto vode, uz obrok ili bez njega. Za terapiju enterokolitisa,
vankomicin se daje 7-10 dana

Terapija traje obi¢no 7-10 dana ali moze biti produzena i do nekoliko nedelja, ako se javljaju ponovljene
epizode infekcija sa C.difficile.

4.3. Kontraindikacije
Preosetljivost na aktivnu supstancu ili bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1..

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Kod pacijenata sa inflamacijom intestinalne mukoze, postoji moguénost pojave klinicki signifikantne
koncentracije vankomicina u serumu, posle ponovljenih oralnih doza, naro€ito kod pacijenata sa oSte¢enom
funkcijom bubrega. Kod takvih pacijenata potrebno je pracenje koncentracije vankomicina u serumu.
Takode, kod takvih pacijenata, treba pratiti funkciju bubrega. Pracenje funkcije sluha moze biti indikovano,
narocito kod pacijenata koji su ve¢ prethodno imali oSte¢enja sluha.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Kod pacijenata sa inflamatornim infekcijama creva, mogu se desiti klinicki signifikantne koncentracije u
serumu posle uzimanja vankomicina, narocito ako su pracene oSteenjem renalne funkcije. . U ovakvim
slucajevima, mogu se desiti slicne interakcije kao posle primene leka intravenskom infuzijom. Renalna
funkcija se mora pratiti, narocito ako se istovremeno primenjuje i potencijalno nefrotoksicna terapija. Kod
primene potencijalno ototoksic¢ne terapije, indikovana je kontrola funkcije sluha.

Istovremena parenteralna primena vankomicina i anestetika dovodi do eritema i crvenila koze (reakcija
sli¢na histaminskoj)

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Plodnost i trudnoca

Studije na Zivotinjama ne ukazuju na direktna ili indirektna Stetna dejstva u pogledu reproduktivne
toksicnosti (videti odeljak 5.3).

Nema podataka ili su podaci o primeni vankomicina kod trudnica ograniceni. Vankomicin kapsule daju se
trudnicama samo ako je to zaista neophodno.

Dojenje

Vankomicin se izlu¢uje u maj¢ino mleko. Poremecaji intestinalne flore sa diarejon, kolonizacijom gljivica,
kao i moguca senzibilizacija mogu se desiti kod dece koja se doje. Kod Zena koje doje treba razmotriti
prednosti terapije za zenu i rizike za bebu, pa u skladu sa tim prekinuti terapiju ili dojenje (videti i odeljak
5.3).

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama
Lek Vancomycin Enterocaps nema ili ima zanemarljiv uticaj na sposobnost upravljanja vozilom i rukovanja
masinama.

4.8. NeZeljena dejstva

Nezeljena dejstva lekova se prema ucestalosti ispoljavanja klasifikuju kao :

veoma Cesta (>1/10)

Cesta (>1/100 1< 1/10)

povremena (>1/1000 i< 1/100)

retka (>1/10.000 1< 1/1000)

veoma retka (< 1/10.000)

ucestalost pojavljivanja nije poznata (ne moze se proceniti na osnovu raspolozivih podataka), pojedinacni
slucajevi.
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Gastrointestinalni poremecaji:
Retko: muénina

Vankomicin se normalno ne resorbuje u znacajnim koli¢inama iz digestivnog trakta.

Medutim, kod pacijenata sa inflamacijom intestinalne mukoze, postoji mogucnost da se ponekad pojave
klinicki znacajne koncentracije u serumu posle ponovljenih oralnih doza, narocito ako je sve to praceno
oste¢enjem reanalne funkcije. Zbog toga se kod ovih pacijenata posle oralne primene vankomicina mogu
javiti nezeljene reakkcije koje nastaju posle intravenske primene. Povecan rast rezistentnih patogena moze se
dogoditi u toku produzenog lecenja. Lekar koji sprovodi terapiju mora pazljivo da prati pojavu znakova
superinfekcije.

Sledeéa neZeljena dejstva prijavljena su nakon intravenske primene leka:

Infekcije i infestacije
Cesto: oralna kandidijaza

Poremecaji krvi i limfatinog sistema
Neutropenija, trombocitopenija, eozinofilija. Opisani su izolovani slucajevi leukopenije.

Hepatobilijarni poremecaji
Izolovani slucajevi porasta enzima jetre, hepatitisa i Zutice.

Poremecaji nervnog sistema:
Vrtoglavica. Objavljeni su izolovani slucajevi parestezije, pospanosti, konvulzija, glavobolje i tremora.

Poremecaji bubrega i urinarnog sistema:
Ostecenje bubrega su uglavnom prepoznata po povecanim koncentracijama kreatinina i uree u serumu i
intersticijalnog nefritisa.

Poremecaji uha i labirinta:
Gubitak sluha, zujanje u uSima.

Reakcije preosetljivosti

Anafilaktoidne reakcije, osip na kozi ukljucujuéi eksfolijativni dermatitis, linearne IgA dermatoze, Stevens-
Johnson-ov sindrom, urtikarija, groznica, eozinofilija i, u izolovanim slu¢ajevima, vaskulitis.

Retko, u toku ili kratko posle brze infuzije vankomicina, deSavale su se anafilaktoidne reakcije ukljucujuci
hipotenziju, zvizdanje u grudima, dispneu, urtikariju, pruritis, crvenilo koze gornjeg dela tela (sindrom
crvenog Coveka), bolni spazam u grudima i miSi¢ima leda. Objavljen je jedan slucaj takve reakcije i posle
gutanja kapsule vankomicina.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucéava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs
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4.9. Predoziranje

Nisu poznati slucajevi intoksikacije u uzem smislu. U rizinim stanjima (npr. inflamacija creva, tesko
ostecenje funkcije bubrega) mogu se pojaviti vrlo visoke koncentracije u serumu i toksi¢ni /nefrotoksicni
efekti.

a) Mere u slucaju predoziranja
— Ne postoji specifican antidot

— Koncentracije u serumu se mogu efektivno smanjiti hemodijalizom uz polisulfonske membrane, kao i
hemofiltracijom ili hemoperfuzijom sa polisulfonskim smolama.

— U slucajevima predoziranja potreban je simptomatski tretman i odrzavanje renalne funkcije.
b) Hitne mere
Teske akutne reakcije preosetljivosti (npr.anafilaksa):

U ovim slucajevima se moraju preduzeti standardne mere za takve situacije (npr. antihistaminici,
kortikosteroidi, simpatomimetici) i, ako je neophodno, ventilacija.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Vankomicin je antibiotik iz glikopeptidne grupe.

ATC sifra: AO7A A09

Mehanizam dejstva

Mehanizam dejstva vankomicina se zasniva na inhibiciji reakcije transglikolizacije, zbog ¢ega se prekursori
mureina (N-acetilglukozamin i N-acetilmuramicna kiselina) ne povezuju i ne mogu da se ugraduju u zid
bakterijske ¢elije pa dolazi do baktericidnog efekta.

Farmakokinetsko/farmakodinamsko dejstvo
Efikasnost, pre svega, zavisi od vremena za koje nivo leka dostigne minimalnu inhibitornu koncentraciju
(MIC) na odredene patogene.

Mehanizam rezistencije

Rezistencija na vankomicin se moze zasnivati na slede¢im mehanizmima:

— Promena u ciljnoj strukturi

Ovaj oblik rezistencije se deSava zadnjih nekoliko godina, narocito kod Enterococcus faecium vrsta.

Promena se zasniva na zameni terminalne D-alanin-D-alanin funkcije u bo¢nom lancu murein prekursora sa

D-Ala-D- laktatom, $to uslovljava da je afinitet prema vankomicinu znac¢ajno redukovan. Enzimi odgovorni

za novoformiranu strukturu su D-laktat dehidrogenaza ili ligaza.

— Kod streptokoka smanjena osetljivost ili rezistencija na vankomicin nastaje usled prekomerne produkcije
murein prekursora za koje je vankomicin vezan.

Postoji parcijalna, unakrsna rezistencija izmedu vankomicina i teikoplanina, glikopeptidnog antibiotika.

Grani¢ne vrednosti MIC

Osetljivost bakterija na vankomicin se testira standardnom dilucionom metodom. Sledece vrednosti
minimalne inhibitorne koncentracije (MIC) su utvrdene od strane Evropskog komiteta za testiranje
osetljivosti na antibiotike (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST):

MIKROORGANIZAM OSETLIJIV REZISTENTAN
Staphylococcus spp. <2 mg/L > 2 mg/L
Coagulase negative staphylococci | <4 mg/LL <4 mg/L
Enterococcus spp. <4 mg/L >4 mg/LL
Streptococcus spp. (Grupe | <2 mg/L >2 mg/L
A,B,C,G)
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Streptococcus pneumoniae <2mg/L > 2 mg/L
Streptococci viridans grupe <2 mg/L > 2 mg/L
Gram-pozitivni anaerobi <2 mg/L <2mg/L

Ucestalost steCene rezistencije moze da varira lokalno i tokom vremena. Zbog toga su lokalne informacije o
bakterijskoj rezistenciji neophodne, naroCito za adekvatan tretman teskih infekcija. Ako je status lokalne
rezistencije takav da je uspesnost vankomicina pod znakom pitanja, treba traziti savet od eksperta. Narocito u
slucaju teskih infekcija ili neuspeSne terapije, treba da se uradi mikrobioloska dijagnoza sa potvrdom
patogena i njegove osetljivosti na vankomicin.

UOBICAJENO OSETLJIVE VRSTE

Aerobni Gram-pozitivni mikroorganizmi

Corynebacterium jeikeium®

Enterococus faecalis

Staphylococcus  aureus  (ukljuuju¢i  meticilin-
rezistentne vrste)

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae subsp. Equisimilis
(Group C&G streptococci)®

Streptococcus pneumonie

Streptococcus pyogenes

Streptococci ,,Viridans® grupe °*

Anaerobni mikroorganizmi

Clostridium difficile®

Peptococcus spp.°

Peptostreptococcus spp.°©

Vrste kod Kkojih steena rezistencija moZe da
predstavlja problem u toku primene

Enterococcus faecium

Prirodno rezistentne vrste

Sve Gram-negativne bakterije

Drugi mikroorganizmi

Clamydia spp.

Clamydophilia spp.

Legionella pneumophfilia
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Mycoplasma spp.

° Nema aktuelnih podataka u vreme publikovanja
tabele. Podaci su iz literature, radova i terapijskih
preporuka.

" Zajednicko ime za heterogenu grupu streptokoknih
vrsta. Rezistencija moze da varira zavisno od
prisutnih vrsta streptokoka.

5.2. Farmakokineticki podaci

Posle oralne primene vankomicin se ne resorbuje, jer je visoko polaran i prakti¢no nije prisutan u cirkulaciji.
Javlja se u aktivnoj formi u fecesu i zato je odgovaraju¢i hemioterapeutski agens za Clostridium difficile sa
diarejom i1 pseudomembranozni i stafilokokni kolitis. Posle visestrukih doza od 250 mg vankomicina na 8
sati, posle 7 doza, koncentracija vankomicina u vecéini uzoraka fecesa dobrovoljaca bila je veéa od 100
mg/kg. U krvi nisu zabeleZene merljive koncentracije vankomicina, dok koncentracije vankomicina izlu¢ene
urinom nisu bile veée od 0,76 %. Kod dva od pet pacijenata bez bubrega koji nisu imali inflamatorno
obolenje creva, a primali su 2 g vankomicina dnevno u vidu oralnog rastvora u toku 16 dana, u krvi su
izmerene jedva merljive koncentracije vankomicina od 0,66 mikrograma/mL. Kod druga tri pacijenta nije
bilo merljivih vrednosti u krvi.

Nakon jednokratne oralne primene, vankomicin se obi¢no ne javlja u sistemskoj cirkulaciji, ¢ak i kada su
prisutne inflamatorne lezije intestinuma. Medutim, nakon ponovljene oralne primene, mogu se kod
pacijenata sa aktivnom infekcijom izazvanom C.difficile u serumu ponekad javiti merljive koncentracije, dok
kod pacijenata sa osteCenom funkcijom bubrega moze do¢i do akumulacije vankomicina.

Posle parenteralne primene vankomicina izmerene su koncentracije od 13,2 mikrograma/mL u krvi
pupc€anika i 12,7 pg/mL u majc¢inom mleku.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka
a) Akutna toksicnost

LDs, (mg/kg telesne mase)

v 1P oralno
mis 489 >5000
pacov 319 2218
pas 292
zamorac 737

Posle letalnih doza, pacovi i miSevi su umrli odmah od toksi¢nih manifestacija na nervni sistem, dok su psi
umrli nekoliko dana posle usled otkazivanja funkcije bubrega.

b) Hronicna toksic¢nost

Posle oralne primene dnevne doze od 375 i 3000 mg/kg telesne mase pacovima u toku 35 dana, primecéene su
retikulocitoza i limfocitopenija pri dozama >1500 mg/kg, a poredenjem sa kontrolnom grupom dolazilo je do
smanjenja slezine i timusa pri dozama >750 mg/kg telesne mase. Pri svim dozama dolazilo je do redukcije
ukupnih proteina, glukoze i holesterola u serumu kao i vidljivih histoloskih promena na mukoznom epitelu i
cekumu.

Intravenske doze od 25 mg/kg kod pasa i 50 mg/kg kod majmuna kao i 50 mg/kg kod macaka uglavnom su
dovodile do lokalnih reakcija na mestu primene injekcije. Doze > 50 mg/kg date intravenski kod pasa i
>350mg/kg IP kod pacova ispoljavale su nefrotoksicne efekte.

¢) Mutageni i tumorigeni potencijal

Nije poznato da je vankomicin opseZznije ispitivan na mutagene efekte. Za testove koji su radeni rezultati su
bili negativni. Ne postoje dugoro¢nije studije na Zzivotinjama koje bi ispitivale tumorogeni potencijal
vankomicina.
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d) Reproduktivna toksicnost

U studijama teratogenosti vankomicin je primenjivan i.v. skotnim Zenkama pacova (u dozama do 200 mg/kg
telesne mase ) i kuni¢ima (u dozama do 120 mg/kg telesne mase ), pri ¢emu nisu primeceni teratogeni efekti.
Nema podataka o uticaju na fertilnost iz studija na Zivotinjama, ili o dejstvu vankomicina u peri/post
natalnom periodu

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Pomocéna supstanca u jezgru kapsule: Makrogol 6000
Mastilo za Stampu:

— Selak;

— Etanol, bezvodni;

— Izopropanol;

— Butanol;

— Propilenglikol;

— Amonijak, rastvor koncentrovan;

— Gvozde (I1I)-oksid, crveni (E172);

— Kalijum-hidroksid,

— Voda, precis¢ena

Pomocne supstance u omotacu kapsula No.0

— Kapa kapsule:
e Zelatin;
e Voda, preciséena;
e Indigo carmine (E132)

Titan-dioksid E8171)
— Telo kapsule:
e Zelatin;

e Voda, precis¢ena;
e  Gvozde (III)-oksid, cri (E172);
e  Gvozde (III)-oksid, crveni (E172);
e Titan-dioksid (E8171)
6.2. Inkompatibilnost
Nema podataka o inkompatibilnosti
6.3. Rok upotrebe
2 godine

6.4. Posebne mere opreza pri cuvanju
Lek ¢uvati na temperaturi do 30° C u originalnom pakovanju, zasti¢en od vlage.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje je blister (PVC/PE/PCTFE ili PVAC/PE/PCTFE), koji sadrzi 10 kapsula tvrdih.
Spoljaznje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi jedan blister (ukupno 10 kapsula) i
Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoriséenu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vazeim propisima.
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7. NOSILAC DOZVOLE

BEOHEM-3 D.O.O

Trstenjakova 9,.Beograd - Rakovica
Tel/fax +381 11 3676166

e-mail: office@beohem3.rs
www.beohem3.rs

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
Broj poslednje obnove dozvole: 515-01-00678-16-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U

PROMET
Datum prve dozvole: 26.05.2011.
Datum poslednje obnove dozvole: 28.11.2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Novembar, 2016.
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