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60



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av lakemedel som
innehaller vankomyecin (se bilaga 1)

Vankomyecin ar ett glykopeptidantibiotikum som godkandes for omkring 60 ar sedan. Det har
huvudsakligen en baktericid effekt som framst utévas genom hamning av peptidoglykansyntesen i
cellvaggarna. Spektrumet for vankomycin innefattar vitt skilda patogener sasom Staphylococcus
aureus, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Streptococus pneumoniae, Listeria
monocytogenes och Clostridium difficile.

Vankomyecin-innehallande lakemedel ar kommersiellt tillgangliga som:

- pulver for injektionsvatska eller infusionsvatska, I6sning (500 mg och 1000 mg) for intravenoés
administrering. For vissa vankomycin-innehallande lakemedel har den intraperitoneala och orala
administreringsvagen godkants.

- och kapslar, for oral administrering.

Vankomycinhydroklorid definieras som hydrokloridsaltet av en blandning av relaterade glykopeptider
vars kannetecken definieras i monografi 1058 i den europeiska farmakopén (fér narvarande under
revidering). Det den aktiva substansen erhalls framst genom fermentering.

Vankomycins antibakteriella effekt ar begréansad till grampositiva mikroorganismer. Intravenédst
vankomycin anvands framst vid behandlingen av allvarliga infektioner som orsakas av
mikroorganismer med mekanismer for resistens mot betalaktam-antibiotika, i synnerhet
meticillinresistenta Staphylococcus aureus (MRSA), koagulasnegativa stafylokocker (CoNS) och
enterokocker, dar de senare ofta ar toleranta mot B-laktam-antibiotika. Det ges aven till patienter som
ar allergiska mot penicilliner och cefalosporiner. Vankomycin ges aven genom oral administrering vid
behandling av Clostridium difficile-infektioner (CDI).

Okningar av vankomycins heteroresistens och tolerans, kombinerat med dess farmakodynamiska
(langsam baktericid effekt, varierande vavnadspenetration) och kliniska brister (rapporterad klinisk
behandlingssvikt hos patienter med invasiva infektioner till féljd av Staphylococcus aureus med ett
MIC-véarde 6ver 1 pg/ml) har dock lett till att vankomycins nuvarande roll i behandlingen av dessa
infektioner ifrdgasatts.

Uppkomsten av multiresistenta patogener ar ett vaxande globalt problem. Med hansyn till vikten av att
sakra tillgangen till effektiva antibiotika for EU:s patienter, i folkhalsans intresse och for att forstarka
hanteringen av hotet fran spridningen av antimikrobiell resistens, ansdg man att nytta-riskforhallandet
for vankomycin-innehallande lakemedel behover granskas vid de godkanda indikationerna, inraknat
den relevanta doseringen. Dessutom faststélldes betydande skillnader mellan EU-landernas olika
produktinformation for vankomycin-innehallande lakemedel, sarskilt vad galler indikationer, dosering
och administreringssatt, men aven i andra avsnitt av produktinformationen. Den spanska
lakemedelsmyndigheten (AEMPS) ansag darfor att det 1&g i EU:s intresse att hanskjuta drendet till
CHMP och bad kommittén att den avger sitt yttrande enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG om nytta-
riskforhallandet for vankomycin-innehallande lakemedel och om behovet av att vidta
regleringsatgarder.

Under sin bedémning granskade CHMP alla tillgangliga data, daribland uppgifter som innehavarna av
godkénnandet for forsaljning lamnat in under férfarandet, och konsulterade den pediatriska kommittén
(PDCO), CHMP:s relevanta arbetsgrupper: IDWP (Infectious Disease working party), PKWP
(Pharmacokinetics working party), QWP (Quality Working Party), MSWG (Modelling and Simulation
Working Group) samt externa experter (europeiska kommittén for resistensbestamning (EUCAST)).
Bland annat diskuterade CHMP behovet av att uppdatera produktinformationens formuleringar.
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Efter att ha granskat alla tillgangliga uppgifter och beaktat den aktuella kliniska praxisen och
nuvarande kliniska riktlinjer, fann CHMP att vankomycin &r ett betydande behandlingsalternativ vid
féljande indikationer:

e Behandling av komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner, ben- och ledinfektioner,
samhallsférvarvad pneumoni, sjukhusférvarvad pneumoni inrdknat ventilatorassocierad
pneumoni, infektids endokardit, bakteriemi i samband med eller som misstanks vara
forknippad med nagot av ovanstaende (sarskilt orsakat av meticillin-resistenta Staphylococcus
aureus (MRSA)), perioperativ antibakteriell profylax. Aktuella riktlinjer frAn "European Society
of Clinical Microbiology and Infectious Diseases” (ESCMID*'?) och "Infectious Diseases Society
of America” (IDSA®) stodjer ocksa dess roll vid behandling av MRSA-infektioner.

¢ Behandling av akut bakteriell meningit. CHMP noterade att de aktuella riktlinjerna for
behandling av akut bakteriell meningit fran flera akademiska och vetenskapliga
sammanslutningar (ESCMID*, IDSA®:s riktlinje och riktlinjer frin gemensamma
specialistorganisationer i Storbritannien®, "European Federation Neurological Societies”
(EFNS)) rekommenderar vankomycin for bade empirisk behandling och etiologisk behandling
av MRSA (ensamt) samt penicillinresistenta Streptococcus pneumoniae (PRSP) i kombination
med andra antibakteriella lakemedel till vuxna och barn.

e Behandling av peritoneal dialysassocierad peritonit. CHMP noterade riktlinjerna om behandling
av peritoneal dialysrelaterad peritonit hos vuxna fran ”International Society for Peritoneal
Dialysis” (ISPD) (Li PK et al., 20167), ISPD:s rekommendationer for pediatriska patienter
(Warady BA et al., 2012%). CHMP granskade dessutom de tillgangliga belagg som inlamnats
inom hanskjutningsforfarandet, inraknat flera hanvisningar till publicerad litteratur och en
metaanalys av sammanlagt 64 studier (32 avseende inledande behandling och negativ odling,
28 rapporter om behandling fér grampositiva och 24 rapporter om behandling for
gramnegativa patogener) samt 21 randomiserade kliniska prévningar (14 avseende inledande
behandling och negativ odling, 8 rapporter om behandling for grampositiva och 8 rapporter
om behandling fér gramnegativa patogener), som bekraftar vankomycins effekt vid
behandling av peritonit under peritonealdialys.

e Behandling av Clostridium difficile-infektion (CDI), féor vankomycin som ges oralt. CHMP
noterade att "European Society of Clinical Microbiology and Infection” (ESCMID) har utfardat
en behandlingsriktlinje®° fér Clostridium difficile-infektion 2009 som for narvarande
uppdateras. Riktlinjen ger behandlingsrekommendationer fér inledande och aterkommande
CDI. Vid lindrig CDI som tydligt framkallas av antibiotikaanvandning &ar det godtagbart att
fortsatta inducera antibiotika och félja det kliniska svaret. Vankomycinbehandling
rekommenderas i svara och aterkommande fall. Eftersom det for narvarande saknas bevis for

*ESCMID-riktlinjer https://www.escmid.org/escmid_publications/medical_guidelines/escmid_guidelines/

2 ESCMID-riktlinje
https://www.escmid.org/fileadmin/src/media/PDFs/4ESCMID_Library/2Medical_Guidelines/ESCMID_Guidelines/Eu_Rec_Antimicrobal.pdf

3 IDSA-riktlinjer
http://www.idsociety.org/Guidelines/Patient_Care/IDSA_Practice_Guidelines/Antimicrobial_Agent_Use/Vancomycin/Vancomycin/

4 Bakteriell meningit: ESCMID-riktlinje fér bakteriell meningit: http://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/article/S1198-743X(16)00020-
3/abstract

°IDSA:
http://www.idsociety.org/Guidelines/Patient_Care/IDSA_Practice_Guidelines/Infections_by_Organ_System/Central_Nervous_System_(CNS)/B
acterial_Meningitis/

% Gemensam riktlinje https://www.britishinfection.org/files/5614/5674/2938/McGill_meningitis_guidelines_Final_published_proof.pdf

7 Peritoneal dialysassocierad peritonit https://ispd.org/ispd-guidelines/

riktlinjer for hantering av peritoneal dialysassocierad peritonit hos vuxna frdn International Society for Peritoneal Dialysis (ISPD) (Li PK et al.,
2016 http://www.pdiconnect.com/content/36/5/481.full

8 ISPD-rekommendationer for pediatriska patienter (Warady BA et al., 2012) - https://ispd.org/media/pdf/Consensus__Change_20_.pdf
https://www.escmid.org/fileadmin/src/media/PDFs/4ESCMID_Library/2Medical_Guidelines/ESCMID_Guidelines/fulltext_treatment_guidance_
Clostridium_difficile_infection.pdf

% Bauer MP. et al. European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID): treatment guidance document for Clostridium
difficile infection (CDI). Clin Microbiol Infect 2009; 15: 1067-1079
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att medicinsk profylax foér CDI &r effektiv finns det heller inga rekommenderade profylaktiska
antibiotika.

Foljande indikationer for vankomycin (oral administrering) for "behandling av stafylokockenterokolit”
och "dekontaminering av gastrointestinalkanalen hos patienter med nedsatt immunfdérsvar i
kombination med en aminoglykosid” understdéddes inte av CHMP:

e FOr "behandling av stafylokockenterokolit”, fann CHMP att innehavarna av godk&nnande for
forséljning inte ldamnat in data som faststéllde effekten och sédkerheten av oralt vankomycin vid
denna indikation. Vidare noterade CHMP att denna anvandning av vankomycin inte namns i de
uppdaterade kliniska riktlinjerna for stafylokockenterokolit (diagnos eller behandling). Det
noteras &ven att stafylokockenterokolit ar sallsynt och att dess diagnos ar kontroversiell. Till
foljd av otillrackliga ingdende element som faststaller dess effekt och sakerhet rekommenderar
inte CHMP denna indikation.

e For "dekontaminering av magtarmkanalen hos patienter med nedsatt immunforsvar i
kombination med en aminoglykosid”, granskade CHMP de tillgangliga uppgifter som inlamnats
under detta forfarande. Uppgifterna som lamnats in till stéd for anvdndningen av vankomycin
for dekontaminering ansags inte tillrackligt tillforlitliga. Vidare ar rollen for selektiv intestinal
dekontaminering kontroversiell. Till foljd av detta finner CHMP att nytta-riskforhallandet for
vankomycin-innehallande lakemedel vid indikationen “dekontaminering av magtarmkanalen
hos patienter med nedsatt immunférsvar i kombination med en aminoglykosid” inte har
faststéallts, varfor denna indikation inte rekommenderas.

CHMP granskade &ven doseringsschemat for vankomycin for de olika godk&nda indikationerna och
underpopulationerna av patienter. Ur ett farmakokinetiskt och farmakodynamiskt perspektiv ansag
CHMP att det vanligast anvanda doseringsschemat (1 g var 12:e timme) var tillrackligt for de flesta
patienter med normal njurfunktion och baserat pa den vanliga kansligheten hos stafylokocker (minsta
inhiberande koncentration (MIC) <1 mg/l). CHMP noterade dock att dosen pa 2 g/dag ofta leder till
Cga-varden under malet pa 10 till 20 mg/I. For att uppna optimal malkoncentration enades CHMP
darfor om att vankomycindosen bor individanpassas efter vikt, alder och den bakomliggande
infektionens och det kliniska svarets typ och svarighetsgrad, och de inledande vankomycindoserna bor
beraknas utifran kroppsvikten.

CHMP konstaterade att de aktuella behandlingsriktlinjerna betonar vikten av terapidvervakning och
anvandningen av vankomycins dalkoncentration som ersattning for mal-AUC. CHMP noterade att
maéatning av dalkoncentrationer i serum vid ”"steady state” ar en accepterad erséattning for att
kontrollera om en effektiv vankomycinexponering har uppnatts. Efter att ha granskat de data som
lades fram av innehavarna av godkannande fér forsaljning, dvervagde dock CHMP aven de befintliga
begransningarna av 6vervakning av Cgy, i vissa situationer. Att enbart 6vervaka dalvarden kanske inte
racker for att vagleda vankomycindoseringen i samtliga fall, eftersom maximala nivaer (Cmax) framst
paverkas av distributionsvolymen. CHMP diskuterade darfor olika alternativa metoder for att uppskatta
vankomycinexponeringen.

Totalt sett fann CHMP att bayesiansk interpolation, av de diskuterade metoderna, var ett passande
alternativ, da den gor det mojligt att forutsdga manga enskilda farmakokinetiska parametrar for
extrapolation, minimerar antalet matningar p& en enda patient och verkar ta fram optimala strategier
for behandlingsinsatser. | linje med MSWG-samradets slutsatser, fann CHMP dessutom att bayesianska
metoder kan anvandas kliniskt for mer precisa dospredikteringar som komplement till rutinmassig
terapiovervakning (Therapeutic Drug Monitoring (TDM)), sarskilt for patientgrupperna med féorandrad
farmakokinetisk (PK) profil (dvs. barn, hemodynamiskt instabila patienter, intensivvard), och
konstaterade att detta redan anvands kliniskt. CHMP har andrat ordalydelsen om terapidvervakning i
avsnitt 4.2 i produktresumén i enlighet med detta. Det har nu blivit tydligt att TDM-frekvensen maste
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individualiseras utifran den kliniska situationen och svaret pa behandling; specifika rekommendationer
ges for hemodynamiskt stabila och instabila patienter, patienter med normal njurfunktion och patienter
pa intermittent hemodialys. Den potentiella nyttan av modellbaserade metoder vid prediktionen av
enskilda dosbehov for att uppnd ett lampligt AUC-varde diskuteras ocksa. Ett yttrande i avsnitt 4.2
hade inkluderats i enlighet med detta av CHMP.

CHMP granskade aven dosrekommendationen for den pediatriska populationen. Fér bade spadbarn och
barn fran en manads alder till 18 &r enades CHMP om att dosen av vankomycin, liksom fér vuxna, bor
individanpassas efter vikt, alder och den bakomliggande infektionens och det kliniska svarets typ och
svarighetsgrad. De inledande vankomycindoserna bor berdknas utifran kroppsvikt. CHMP konstaterade
aven att det for vissa av de redan godkanda vankomycin-innehallande lakemedlen redan finns en del
doseringsrekommendationer fér bade prematura och fullgdngna nyfodda barn't. Fér denna specifika
grupp rekommenderade PDCO ett mojligt doseringsschema som utgar fran postmenstruell alder
(liknande BNF:s (British National Formulary) rekommenderade doseringsschema for barn), men totalt
sett enades CHMP om att inga universella rekommendationer om doseringsschemat for nyfédda kunde
goras och att en lakare med erfarenhet av hanteringen av nyfédda ska anlitas for rad for att uppratta
doseringsschemat i denna population. Produktresumén har andrats i enlighet med detta. Bland annat
har doseringsschemat for barn utgatt ifrAn postmenstruell alder som ett mojligt satt att dosera
vankomycin i denna population.

Nar det géller administreringen av vankomycin som en kontinuerlig infusion till pediatriska patienter
bekraftade PDCO att det for narvarande anvands i vissa lander for nyfédda (och barn) med allvarliga
infektioner, sdsom patienter med CNS-infektioner och/eller associerad bakteriemi. | dessa fall
anvandes kontinuerliga infusioner pa grund av bristande behandlingssvar eller ihallande
subterapeutiska nivaer av vankomycin trots optimerad dosering och frekvens vid intermittent
administrering av vankomycin. Kontinuerliga infusioner med vankomycin har dock vissa nackdelar
sdsom att blandbarhetsproblem kan uppsta med andra intraventsa lakemedel eller samtidigt givna
I6sningar, praktiska problem i samband med sankt slangtillganglighet nar infusioner ges éver en 24-
timmarsperiod, 6kad risk for infusion av en bolusdos av vankomycin nar den intravendsa I8sningen
andras eller nar ett annat lakemedel infunderas i samman intravendsa slang som fylls med vankomycin
dygnet runt osv. Dessutom &r de befintliga uppgifterna (bland annat jamférande uppgifter) inte
entydiga vad galler anvandningen av en kontinuerlig mot en intermittent infusion.

CHMP kunde darfor inte ge nagra konkreta doseringsrekommendationer for kontinuerlig infusion i
produktresumén till vankomycin for intravenés anvandning.

CHMP kontrollerade &ven det optimala sattet for att ange styrka och dos av vankomycin-innehallande
lakemedel. Eftersom anvandningen av milligram faststéalldes i EU:s kliniska praxis for forskrivningen av
detta lakemedel, fann CHMP det nodvandigt att behalla 6verenskommelsen om att marka
vankomycinlakemedel efter massa, dvs. i milligram. Fo6r att den faststéllda terapeutiska dosen uttryckt
i IE (potens) ska behallas och sdsom anges i avsnittet "Question and Answer” om
“expression/declaration of potency in quantitative and qualitative composition for vancomycin
products” (EMA/CHMP/QWP/667469/2015), ska dock méangden (mg) aktiv substansen i lakemedlet
justeras for att nd den deklarerade lakemedelsstyrkan i IE. CHMP kontrollerade dven granserna for
relaterade substanser och fororeningar i den aktiva substansen och i de fardiga lakemedlen och fann
att granserna for relaterade substanser och fororeningar i lakemedelssubstansen och i de redan
godkanda slutgiltiga lakemedlen ar berattigade. Bilaga 3 i CHMP:s riktlinje om att faststélla
specifikationer for relaterade fororeningar i antibiotika (Guideline on setting specifications for related
impurities in antibiotics) ska gélla for nya aktiva substanser och for nya kéallor av befintliga aktiva
substanser. Efter att den europeiska farmakopéns monografi om vankomycin val har tratt i kraft,

* http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/20836
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kommer grénserna for féroreningarna i lakemedelssubstansen och de slutgiltiga lakemedlen i
forekommande fall att behéva anpassas i enlighet med detta.

CHMP granskade aven de befintliga uppgifterna om biverkningar som observerats vid vankomycins
anvéndning och som bekréftar att anvdndningen av vankomycin vid parenteral anvandning ar
forknippad med nefrotoxicitet och ototoxicitet, infusionsrelaterade biverkningar sdsom ven- och
vavnadstoxicitet och éverkanslighetsreaktioner. CHMP enades om att dessa risker kan minimeras
genom lampliga varningar och rekommendationer i produktinformationen.

Slutligen reviderades avsnitt 5.1 och 5.2 for att spegla aktuella farmakokinetiska och
farmakodynamiska uppgifter, och avsnitt 1 och 2 for att spegla mangden aktiv substans i det
slutgiltiga lakemedlet (baserad pa potensen uttryckt i IE), samt dosen och styrkan av vankomycin-
innehallande lakemedel (ska anges i milligram). CHMP noterade att ingen uppdatering av EUCAST:s
brytpunkter ar nédvandig denna gang.

Sammanfattningsvis finner CHMP att nytta-riskforhallandet for de vankomycin-innehallande
lakemedlen i detta forfarande ar fortsatt positivt under normala anvandningsforhallanden, med
beaktande av de 6éverenskomna &ndringarna i produktinformationen som beskrivs i bilaga 111 till
yttrandet.

Kommittén rekommenderar darfor att villkoren for godkannandena for férséljning av vankomycin-
innehallande lakemedel andras.
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Skal till &ndring av villkoren for godkannande for forséaljning, i forekommande fall

Eftersom

¢ Vankomycin-innehallande lakemedel far en allt viktigare roll inom behandlingen av
grampositiva bakterieinfektioner,

e den befintliga produktinformationen inréknat indikationer, doseringsrekommendationer och
farmakokinetisk och farmakodynamisk information for vankomycin-innehallande lakemedel
inom EU behdver revideras i enlighet med den senast tillgangliga informationen,

e genomférde CHMP en bedémning av nytta-riskforhallandet for vankomycin-innehallande
lakemedel enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG, dar kommittén granskade alla tillgangliga
data, daribland svar som lamnats in av innehavarna av godkannande foér férsaljning under
forfarandet och rekommendationer fran pediatriska kommittén (PDCO), CHMP:s relevanta
arbetsgrupper: IDWP (Infectious Disease working party), PKWP (Pharmacokinetics working
party), QWP (Quality Working Party), MSWG (Modelling and Simulation Working Group) samt
externa experter (europeiska kommittén for resistensbestamning (EUCAST)).

e CHMP fann att vankomycin utgor ett avgorande behandlingsalternativ inom ramen for
behandlingen av allvarliga infektioner (komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner, ben- och
ledinfektioner, samhallsforvarvad pneumoni, sjukhusférvéarvad pneumoni inrédknat
ventilatorassocierad pneumoni, infektidés endokardit, akut bakteriell meningit, bakteriemi som
intraffar i samband med, eller misstanks vara associerade med nagot av ovanstaende,
perioperativ antibakteriell profylax, peritoneal dialysassocierad peritonit och behandling av
Clostridium difficile-infektion) orsakade av grampositiva patogener, sarskilt dem som orsakas
av MRSA.

e CHMP ansag att de tillgangliga uppgifterna var tillrackliga for att stédja revideringar av
indikationen for lakemedel for bade oral anvandning och parenteral anvandning, samt
doseringen till vuxna och pediatriska populationer, i linje med klinisk erfarenhet och aktuella
behandlingsriktlinjer.

e CHMP fann att de risker for nefrotoxicitet, ototoxicitet, infusionsrelaterade biverkningar och
overkanslighetsreaktioner som ses med vankomycin for intravends anvandning kan minimeras
genom lampliga varningar och rekommendationer i produktinformationen.

e CHMP fann att de farmakokinetiska och farmakodynamiska uppgifterna i produktinformationen
behéver uppdateras.

e CHMP fann att mangden aktiv substans i det fardiga lakemedlet bestams av och ar konsekvent
baserad pa potensen uttryckt i IE, och att dosen och styrkan av vankomycin-innehallande
lakemedel bor fortsatta anges i milligram,

Kommittén drog darfor slutsatsen att nytta-riskforhallandet for vankomycin-innehallande lakemedel
inom ramen for detta forfarande ar fortsatt positivt under normala anvandningsforhallanden, med
beaktande av de 6verenskomna &ndringarna i produktinformationen.
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