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PHV-issue: Vancomycin

Sehr geehrte Damen und Herren,

gemaf Durchfiihrungsbeschluss der Kommission C(2017) 6511 vom 21.9.2017 betreffend
Zulassungen fir ,Vancomycin“ hat die Europaische Kommission gemafR Artikel 31 der Richtlinie
2001/83/EG entschieden, Erganzungen mit folgendem Wortlaut in die Fach- und
Gebrauchsinformation von ,Vancomycin“ aufzunehmen.

Die vollstandige Kommissionsentscheidung ist unter folgendem Link zu finden:
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/ho26317.htm#EndOfPage
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Kapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Angabe in |.E. (siehe auch wissenschaftliche Schlussfolgerungen)
4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

[Dieser Abschnitt sollte wie folgt lauten:]

Vancomycin-Kapseln sind bei Patienten ab 12 Jahren fir die Behandlung von Clostridium-difficile-
Infektionen (CDI) indiziert (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und5.1).

Die offiziellen Richtlinien zur sachgeméafien Anwendung von Antibiotika sind zu bertcksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[Dieser Abschnitt sollte wie folgt lauten:]

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren

Die empfohlene Vancomycin-Daosis betrégt 125 mg alle 6 Stunden fur 10 Tage beim ersten
Auftreten einer nicht-schweren CDI. Diese Dosis kann im Falle einer schweren oder komplizierten
Erkrankung auf 500 mg alle 6 Stunden fur 10 Tage erhéht werden. Eine Tagesdosis von 2 g sollte
nicht Gberschritten werden.

Bei Patienten mit mehrfachen Rezidiven kann gegebenenfalls die Behandlung der aktuellen Episode
von CDI mit Vancomycin 125 mg viermal téglich fur 10 Tage in Betracht gezogen werden , gefolgt
entweder von einer allméahlichen Reduzierung der Dosis, d.h. schrittweise Herabsetzung bis zu einer
Dosis von 125 mg pro Tag, oder vonPulsregimen, d.h. 125-500 mg/Tag alle 2-3 Tage mindestens 3
Wochenlang.

Die Behandlungsdauer mit Vancomycin muss mdglicherweise an den klinischen Verlaufeinzelner
Patienten angepasst werden. Wenn mdoglich ist das Antibiotikum, welches vermutlich die CDI
verursacht hat, abzusetzen. Es muss eine ausreichende Flissigkeits- und Elektrolytzufuhr
sichergestellt werden.

Nach oraler Verabreichung ist bei Patienten mit entziindlichen Darmerkrankungen die
Serumkonzentration von Vancomycin zu Uberwachen(siehe Abschnitt4.4).

Besondere Patientengruppen

Beeintrachtigte Nierenfunktion

Aufgrund der sehr geringen systemischen Resorption ist eine Dosisanpassung wahrscheinlich nicht
erforderlich, es sei denn, dass eine erhebliche orale Resorption auftritt, die bei entziindlichen
Darmerkrankungen oder einer Clostridium difficile- induzierten pseudomembranésen Kolitis
auftreten kann(siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Vancomycin-Kapseln eignen sich nicht fur die Behandlung von Kindern unter 12 Jahren oderfur
Jugendliche, die nicht in der Lage sind, die Kapseln zu schlucken. Bei Kindern unter 12 Jahren soll
eine altersgerechte Formulierung verwendet werden.



Art der Anwendung

Zum Einnehmen

Die Kapsel muss ungetffnet und mit viel Wasser eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

[Dieser Abschnitt sollte wie folgt lauten:]

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fur die Anwendung

[Dieser Abschnitt sollte wie folgt lauten:]
Nur zum Einnehmen

Dieses Arzneimittel dient nur zur oralen Anwendung und wird nicht systemisch resorbiert. Oral
verabreichte Vancomycin-Kapseln sind fur andere Arten von Infektionen nichtwirksam.

Potenzial fur systemische Resorption

Die Resorption kann bei Patienten mit entzindlichen Erkrankungen der Darmschleimhaut oder einer
Clostridium difficile-induzierten pseudomembrandsen Kolitis verstarkt sein. Bei diesen Patienten
besteht das Risiko fir Nebenwirkungen, insbesondere bei gleichzeitiger Einschréankung der
Nierenfunktion. Je starker die Einschrankung der Nierenfunktion desto groRer ist das Risiko fur
Nebenwirkungen, wie sie von der parenteralen Verabreichung von Vancomycin bekannt sind. Bei
Patienten mit entzindlichen Erkrankungen der Darmschleimhaut ist die Serumvancomycin-
Konzentration zu kontrollieren.

Nephrotoxizitat

Bei der Behandlung von Patienten mit einer zugrunde liegenden Nierenfunktionsstérung oder
Patienten, die eine gleichzeitige Therapie mit einem Aminoglykosid oder anderennephrotoxischen
Arzneimitteln erhalten, ist die Nierenfunktion laufend zu kontrollieren.

Ototoxizitat

RegelmaRige Uberprifungen der Horfunktion kénnen hilfreich sein, um das Risiko einer
Ototoxizitat bei Patienten mit bestehender Gehérschadigung oder einer begleitenden Therapie mit
ototoxischen Arzneimitteln wie z.B. Aminoglykoside zu minimieren.

Entwicklung Antibiotika-resistenter Bakterien

Die Langzeitbehandlung mit Vancomycin kann zu einem Uberwuchern von nicht
empfindlichen Erregern fuhren. Eine sorgfiltige Uberwachung des Patienten ist wichtig.
Kommt es wéhrend der Therapie zu einer Superinfektion, haben geeignete MalRhahmen zi
erfolgen.

4.5. Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Arzneimittel zur Hemmung der Darmmotilitat sowie Protonenpumpenhemmer

Die Anwendung von Arzneimitteln zur Hemmung der Darmmotilitat ist zu vermeiden und die
Anwendung von Protonenpumpenhemmern ist zu Uberdenken.

¢



4.8 Nebenwirkungen

[Dieser Abschnitt sollte wie folgt lauten:]

a) Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Resorption von Vancomycin aus dem Magen-Darm-Trakt ist vernachlassigbar. Bei einer
schweren Entziindung der Darmschleimhaut, insbesondere in Kombination mit Niereninsuffizienz,
konnenjedoch Nebenwirkungen auftreten, welche fur parenteral verabreichtes Vancomycin
beschrieben wurden.

Daher sind die unten erwahnten Nebenwirkungen und Haufigkeiten, die sich auf die

parenterale Vancomycin-Verabreichung beziehen, miteinbezogen.

Wenn Vancomycin parenteral verabreicht wird, sind die hdufigsten Nebenwirkungenim
Zusammenhang mit einer zu schnellen intravendsen Infusion von Vancomycin Phlebitis,
pseudoallergische Reaktionen und Rétung des Oberkérpers ("Red-Man-Syndrom™).

b) Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Die nachstehend aufgefiihrten Nebenwirkungen werden unter Verwendung der folgenden MedDRA-
Konvention und der Systemorganklassen-Datenbank definiert:

Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten (=
1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (die Haufigkeit ist auf Grundlage
der verfuigbaren Daten nicht abschatzbar).

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems:

Selten Vorubergehende Neutropenie*, Agranulozytose,
Eosinophilie, Thrombozytopenie, Panzytopenie

Erkrankungen des Immunsystems:

Selten Uberempfindlichkeitsreaktionen, anaphylaktische Reaktionen*

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths:

Gelegentlich Vorubergehender oder bleibender Horverlust*
Selten Vertigo, Tinnitus”, Schwindel
Herzerkrankungen:

Sehr selten Herzstillstand

GefalRerkrankungen:

Haufig Blutdruckabfall

Selten Vaskulitis

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums:

Haufig Dyspnoe, Stridor

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Selten Ubelkeit

Sehr selten Pseudomembrandse Enterokolitis




Nicht bekannt

Erbrechen, Diarrho

Erkrankungen der

Haut und des Unterhautzellgewebes:

Haufig R6tung von Oberkdrper und Gesicht ("Red-Man-Syndrom™),
Exanthem und Schleimhautentziindung, Juckreiz, Urtikaria
Sehr selten Exfoliative Dermatitis, Stevens-Johnson-Syndrom, Lyell-Syndrom, lineare

IgA-Dermatose”

Nicht bekannt

Eosinophilie und systemische Symptome (DRESS-Syndrom),
AGEP (Akute generalisierte exanthematische Pustulose)

Erkrankungen der

Nieren und Harnwege:

Haufig Nierenschadigung, manifestiert vor allem durch erhéhte Serumkreatinin-und
Serumharnstoff-Konzentrationen
Selten Interstitielle Nephritis, akutes Nierenversagen

Nicht bekannt

Akute Tubulusnekrose

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Haufig

Venenentziindung

Selten

Arzneimittelfieber, Schittelfrost, Schmerzen in und
Muskelspasmen der Brust- und Rickenmuskulatur

*siehe Abschnitt c)

c) Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Vorubergehende Neutropenie tritt gewohnlich eine Woche oder spater nach Beginn der
intravendsen Therapie oder nach einer Gesamtdosis von mehr als 25 gein.

Tinnitus, der mdglicherweise einer Taubheit vorangeht, ist als Indiz fur einenTherapieabbruch

anzusehen.

Uber Ototoxizitat wurde hauptsachlich bei Patienten berichtet, die sehr hohe Dosen erhaltenhaben

oder gleichzeitig mit anderen ototoxischen Arzneimitteln (wie beispielsweise Aminoglykoside)
behandelt wurden oder bei denen eine eingeschrankte Nierenfunktion oder ein bereits
beeintréchtigtes Hoérvermogen vorlag.

Wenn eine bullése (blasenbildende) Erkrankung vermutet wird, ist die Behandlung abzubrechen
und der Patient von einem Dermatologen zu untersuchen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit.
Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung Uber das nationale Meldesystemanzuzeigen.

Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen

Traisengasse 5
1200 Wien
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

[Die folgenden Absatze sollten in diesem Abschnitt wiedergegebenwerden:]

¢

Wirkmechanismus

Vancomycin ist ein trizyklisches Glykopeptid-Antibiotikum, das die Synthese der Zellwandin
empfindlichen Bakterien durch hochaffine Bindung an das endstandige D-Alanyl-D-Alaninvon
Vorstufen der Zellwand hemmt. Das Arzneimittel ist bakterizid fir sich teilende Mikroorganismen.
Es beeintrachtigt dartiber hinaus die Permeabilitat derBakterien-Zellmembran und die RNA-
Synthese.

Resistenzmechanismen

Eine erworbene Resistenz gegen Glykopeptide tritt insbesondere bei Enterokokken auf und beruht
auf dem Erwerb verschiedener Van-Genkomplexe, was zu einer Umwandlung der ZielstrukturD-
Alanyl-D- Alanin in D-Alanyl-D-Laktat oder D-Alanyl-D-Serin fiihrt, an welche Vancomycin nur
schlecht bindet. In einigen Landern werden vor allem bei Enterokokken zunehmend Resistenzen
beobachtet; multi- resistente Stamme von Enterococcus faecium sind besonders alarmierend.

Van-Gene wurden selten bei Staphylococcus aureus- gefunden, wo Verédnderungender
Zellwandstruktur zu einer ,intermediaren“ Empfindlichkeit fUhren und ublicherweise heterogen
sind. Auch von Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus-Stammen (MRSA) mit verminderter
Empfindlichkeit fir Vancomycin wurde berichtet. Die reduzierte Empfindlichkeit oder Resistenz von
Staphylokokken gegentber Vancomyecin ist nicht ausreichend geklért. Verschiedene genetische
Elemente und mehrere Mutationen sind erforderlich.

Es besteht keine Kreuzresistenz zwischen Vancomycin und anderen Antibiotika-Klassen. Voneiner
Kreuzresistenz mit anderen Glykopeptid-Antibiotika, wie z. B. Teicoplanin wurde berichtet. Eine
sekundare Resistenzentwicklung wahrend der Therapie istselten.

Empfindlichkeitsuntersuchung und Grenzwerte

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz kann bei einzelnen Spezies geografisch undzeitlich
variieren. Ortliche Informationen zu Resistenzen sind daher wiinschenswert, insbesondere beider
Behandlung schwerer Infektionen. Erforderlichenfalls ist Expertenrat einzuholen, wenn die értliche
Pravalenz der Resistenz die Nutzlichkeit des Wirkstoffs zumindest bei einigen Arten von
Infektionen infrage stellt. Diese Information liefert nur anndhernde Hinweise darauf, ob
Mikroorganismengegentber Vancomycin empfindlich sind.

Die von EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) festgelegten
Grenzwerte fur die minimale Hemmkonzentration sind folgende:

Empfindlich Resistent

Clostridium difficile® < 2 mg/I > 2 mg/I

1 Die Grenzwerte basieren auf epidemiologischen Cut-off-Werten (ECOFFs), durch die Wildtyp-
Isolate von weniger empfindlichen Isolaten unterschiedenwerden.



5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

[Dieser Abschnitt sollte wie folgt lauten:]

Resorption

Vancomycin wird nach der oralen Verabreichung normalerweise nicht ins Blut aufgenommen.
Allerdings kann die Resorption bei Patienten mit entziindlichen Erkrankungen der Darmschleimhaut
oder mit Clostridium difficile-induzierter pseudomembranéser Kolitis verstarkt werden. Dies kann zu
einer Vancomycin-Akkumulation bei Patienten mit gleichzeitig beeintrachtigter Nierenfunktion
fuhren.

Elimination

Eine orale Dosis wird fast ausschlief3lich Gber die Faeces ausgeschieden. Bei mehrfacher Dosierung
von 250 mg alle 8 Stunden fur 7 Dosen, betrugen die Konzentrationen von Vancomycin in den
Faeces bei freiwilligen Probanden in der Mehrzahl der Proben mehr als 100 mg/kg. Es wurden
keine Blutkonzentrationen nachgewiesen. Die Rickresorption aus dem Urin hat 0,76% nicht
tberschritten.



Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung oder
Pulver zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Angabe in |.E. (siehe auch wissenschaftliche Schlussfolgerungen)
4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

[Dieser Abschnitt sollte wie folgt lauten:]

[Fir Vancomycin-Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung sind die
Indikationen wie folgt:]

Intravenése Anwendung

Vancomycin ist in allen Altersgruppen zur Behandlung folgender Infektionen angezeigt (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1):

- Komplizierte Haut-und Weichgewebeinfektionen (cSSTI)
- Infektionen der Knochen und Gelenke
- ambulant erworbene Pneumonie (CAP)

- im Krankenhaus erworbene Pneumonie (HAP), einschliellich beatmungsassoziierter Pneumonie
(VAP)

- infektiose Endokarditis

[Fir parenterale Formulierungen, die fur folgende Indikationen zugelassensind:]
- akute bakterielle Meningitis (Hirnhautentziindung)

- Bakteridmie, die mit einer der oben genannten Infektionen assoziiert ist oder bei der eine
Verbindung mit einer der oben genannten Infektionen vermutet wird

Vancomycin ist auch in allen Altersgruppen fur die perioperative antibakterielle Prophylaxe bei
Patienten mit hohem Risiko fur die Entwicklung bakterieller Endokarditis bei groRen chirurgischen
Eingriffen indiziert.

[Fur Pulver zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen]

Orale Anwendung

Vancomycin ist in allen Altersgruppen fir die Behandlung von Clostridium difficile-Infektionen (CDI)
(siehe Abschnitt 4.2, 4.4 und 5.1) indiziert.

[Der folgende Wortlaut sollte in diesem Abschnitt bei allen Arzneispezialitaten, die Vancomycin
enthaltenangefihrt werden]

Die offiziellen Richtlinien zur sachgemaflen Anwendung von Antibiotika sind zu bertcksichtigen.



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[Dieser Abschnitt sollte wie folgt lauten:]
Dosierung

Gegebenenfalls soll Vancomycin in Kombination mit anderen antibakteriellen Arzneimittelnverabreicht
werden.

Intravendse Anwendung

Die Anfangsdosis soll auf dem Gesamtkérpergewicht basieren und nachfolgende Dosisanpassungen
auf den Serumkonzentrationen, um das Erreichen therapeutische Konzentrationen sicherzustellen.
Fur die nachfolgenden Dosierungen und das Verabreichungsintervall muss die Nierenfunktion
bertcksichtigt werden.

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren

Die empfohlene Dosis betragt 15 bis 20 mg/kg Kérpergewicht alle 8 bis 12 Stunden (nicht mehr als 2
g pro Dosis).

Bei schwer erkrankten Patienten kann eine Dosis von 25-30 mg/kg Kdrpergewicht angewendet
werden, um rasch die Ziel-Talspiegel der Vancomycin-Serumkonzentration zuerreichen.

Kinder von 28 Tagen bis 11 Jahren:

Die empfohlene Dosis betragt 10 bis 15 mg/kg Kérpergewicht alle 6 Stunden (siehe Abschnitt 4.4).

Neugeborene (von der Geburt bis zu 27 Tage nach der Entbindung) und Frithgeborene (von der

Geburt bis zum erwarteten Entbindungstag plus 27 Tage)

FUr die Festlegung der Dosierungsregime fiir Neugeborene und Frilhgeborene soll ein Arzt
hinzugezogen werden, der Erfahrung im Umgang mit Neugeborenen und Frihgeborenen hat. Eine
Mdoglichkeit, Vancomycin bei Neugeborenen zu dosieren, ist in der folgenden Tabelle dargestellt:
(siehe Abschnitt 4.4)

PMA (Wochen) | Dosis Intervall der
(mg/kg) Verabreichung
)
<29 15 24
29-35 15 12
>35 15 8

PMA: postmenstruelles Alter ((die Zeit zwischen dem ersten Tag der letzten Menstruation und der
Geburt (Gestationsalter) plus die nach der Geburt verstrichene Zeit (postnatalesAlter)).

[Fur parenterale Formulierungen, die fur die perioperative antibakterielle Prophylaxe
zugelassen sind, ist folgender Wortlaut zu erganzen:]

Perioperative Prophylaxe der bakteriellen Endokarditis in allen Altersgruppen

Die empfohlene Dosis ist eine Anfangsdosis von 15 mg/kg vor der Einleitung der Anasthesie.
Abhangig von der Dauer der Operation kann eine zweite Vancomycin-Dosis erforderlich sein.



Dauer der Behandlung

Die empfohlene Behandlungsdauer ist in der nachstehenden Tabelle angegeben. Die Dauerder
Behandlung muss auf jeden Fall auf die Art und Schwere der Infektion und die individuelle klinische
Reaktion angepasst werden.

Indikation Dauer der Behandlung

Komplizierte Haut- und
Weichgewebeinfektionen

- nicht nekrotisierend 7 bis 14 Tage
- nekrotisierend 4 bis 6 Wochen*

Infektionen der Knochen und Gelenke 4 bis 6 Wochen**

Ambulant erworbene Pneumonie 7 bis 14 Tage

Im Krankenhaus erworbene Pneumonie,
einschlie3lich beatmungsassoziierter 7 bis 14 Tage
Pneumonie

Infektiose Endokarditis 4 bis 6 Wochen***

IAkute bakterielle Meningitis [Fur parenterale
Formulierungen, die fur akute bakterielle 10 bis 21 Tage
Meningitis zugelassen sind]

* |st so lange fortzusetzen, bis eine weitere Wundausschneidung nicht mehr notwendig ist, der
Zustand des Patienten sich klinisch verbessert hat und der Patient fur 48 bis 72 Stunden fieberfrei ist.
** Bei prothetischen Gelenkinfektionen sollen langere Behandlungen einer oralen
Suppressionstherapie mit geeigneten Antibiotika in Betracht gezogen werden.

*** Die Dauer und die Notwendigkeit einer Kombinationstherapie basiert auf dem Herzklappentyp und
dem Organismus

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Aufgrund der altersbedingten Verminderung der Nierenfunktion kdnnen geringere Erhaltungsdosen
erforderlich sein.

Beeintrachtigte Nierenfunktion

Bei erwachsenen und padiatrischen Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion soll eine initiale
Anfangsdosis, gefolgt von Bestimmung der Vancomycinserum-Talspiegel und entsprechender
Festlegung der Folgedosen statt eines geplanten Dosierungsregimes in Erwédgung gezogenwerden,
insbesondere bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion oder bei Patienten, die einer
Nierenersatztherapie (RRT) unterzogenwerden, da bei ihnen viele variierende Faktoren den
Vancomycinspiegel beeinflussen kénnen.

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Niereninsuffizienz darf die Anfangsdosis nichtreduziert
werden. Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz ist es besser, das Intervall der Verabreichung zu
verlangern, anstatt niedrigere Tagesdosen zuverabreichen.

Es empfiehlt sich, die gleichzeitige Verabreichung von Arzneimitteln zu beachten, die die Vancomycin-
Clearance reduzieren und/oder ihre Nebenwirkungen verstéarken kdnnen (siehe Abschnitt 4.5).

Vancomycin ist durch intermittierende Hamodialyse schlecht dialysierbar. Die Verwendung von
Hochfluss-Membranen und eine kontinuierliche Nierenersatztherapie (CRRT) erhéhen jedochdie
Vancomycin-Clearance und erfordern in der Regel eine Ersatzdosierung (meist nach der Hamodialyse
bei intermittierender Hamodialyse).



Erwachsene

Dosisanpassungen bei erwachsenen Patienten kdnnen auf der geschatzten Glomeruléren
Filtrationsrate (eGFR) entsprechend der nachfolgenden Formel berechnetwerden:

Manner: [Gewicht (kg) x 140 - Alter (Jahre)] / 72 x Serum-Kreatinin (mg/dl)

Frauen: 0,85 x-Wert, der anhand der obigen Formel berechnet wurde.

Die Ubliche Anfangsdosis fur erwachsene Patienten betragt 15 bis 20 mg/kg und kann bei Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance zwischen 20 und 49 ml/min alle 24 Stunden verabreicht werden. Bei
Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance unter 20 ml/min) oder bei
Patienten, die einer Nierenersatztherapie unterzogen werden, hdngen der entsprechende
Zeitpunkt und die Menge der nachfolgenden Dosen weitgehend von der RRT-Modalitat ab und
sollen sich nachden Vancomycinserum-Talspiegeln und der Nierenrestfunktion richten (siehe
Abschnitt 4.4). Abhangigvon der klinischen Situation kénnte in Erwagung gezogen werden, die
nachste Dosis zurlickzuhalten, wahrend auf die Ergebnisse der Vancomycinspiegel gewartet wird.

Bei kritisch kranken Patienten mit Niereninsuffizienz soll die Initialdosis (25bis 30 mg/kg) nicht
reduziert werden.

Kinder und Jugendliche

Dosisanpassungen bei padiatrischen Patienten ab 1 Jahr und alter kénnen anhand der Uberarbeiteten
Schwartz-Formel basierend auf der geschéatzten glomerularen Filtrationsrate (eGFR) berechnet werden:

eGFR (ml/min/1,73 m?) = (KérpergréRe cm x 0,413)/Serumkreatinin

(mg/dl)

eGFR (ml/min/1,73 m?) = (KérpergréBe cm x 36,2/Serumkreatinin (umol/I)

Fur Neugeborene und Kleinkinder unter 1 Jahr soll Expertenrat eingeholt werden, dadie Uberarbeitete
Schwartz-Formel nicht anwendbar ist.

Orientative Dosierungsempfehlungen fir padiatrische Patienten die den gleichen Prinzipien wie bei
erwachsenen Patienten folgen, sind in nachstehender Tabelle dargestellt.

GFR (mI/min/1.73 m?) IV Dosis Haufigkeit
50-30 15 mg/kg alle 12 Stunden
29-10 15 mg/kg alle 24 Stunden
<10 Nachdosierung
. - entsprechend den
Intermittierende Hamodialyse 10-15 mg/kg .
Spiegeln*
Peritonealdialyse
Kontinuierliche Nierenersatztherapie 15 mg/kg Nachdosierung
entsprechend den
Spiegeln*

* Der entsprechende Zeitpunkt und die Menge der nachfolgenden Dosen hangen
weitgehend von der RRT-Modalitat ab und sollen auf den vor der Dosierung ermittelten
Vancomycinserumspiegeln und der Nierenrestfunktion basieren. Abhangig von der
klinischen Situation kénnte man in Erwagung ziehen, die nachste Dosis zuriuckzuhalten,
bis die Vancomycinspiegel-Ergebnisse vorliegen.



Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit Leberinsuffizienz ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Schwangere Frauen

Es kénnen signifikant hohere Dosen erforderlich sein, um bei schwangeren Frauen therapeutische
Serumkonzentrationen zu erreichen (siehe Abschnitt4.6).

Ubergewichtige Patienten

Bei Ubergewichtigen Patienten soll die Anfangsdosis individuell nach dem Kérpergewicht angepasst
werden wie bei Patienten, die nicht Gibergewichtig sind.

[Fir Pulver zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen, sollte in diesem Abschnitt folgendes
erganzt werden]

Orale Anwendung

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren
Behandlung der Clostridium difficile-Infektion (CDI):

Die empfohlene Vancomycin-Dosis betragt 125 mg alle 6 Stunden fir 10 Tage beim erstenAuftreten
einer nicht-schweren CDI. Diese Dosis kann im Falle einer schweren oder komplizierten Erkrankung
auf 500 mg alle 6 Stunden fur 10 Tage erh6ht werden Eine Tagesdosis von 2 g sollte nicht
Uberschritten werden.

Bei Patienten mit mehrfachen Rezidiven kann gegebenenfallsdie Behandlung der aktuellen Episode
von CDI mit Vancomycin 125 mg viermal téaglich fur 10 Tage in Betracht gezogen werden, gefolgt
entweder von einer allmahlichen Reduzierung der Dosis, d.h. schrittweise Herabsetzung bis zu einer
Dosis von 125 mg pro Tag, oder vonPulsregimen, d.h. 125-500 mg/Tag alle 2-3 Tage mindestens 3
Wochenlang.

Neugeborene,Sauglinge und Kinder bis 11 Jahren

Die empfohlene Vancomycin-Dosis betrédgt 10 mg/kg oral alle 6 Stunden fur 10 Tage. Eine
Tagesdosis von 2 g sollte nicht Gberschritten werden.
Die Behandlungsdauer mit Vancomycin muss moglicherweise entsprechend des klinischen Verlaufs

jedes einzelnen Patienten angepasst werden. Wenn moglich soll das Antibiotikum, welches
vermutlichdie CDI verursacht hat, abgesetzt werden. Es muss eine ausreichende Flissigkeits- und
Elektrolytzufuhr sichergestellt werden.

[Der folgende Wortlaut sollte in Abschnitt 4.2 bei allen Vancomycin-Pulvern fur ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung und Pulvern zur Herstellung einer Losung zum
Einnehmenangefihrt werden]

Kontrolle der Vancomycin-Serumkonzentrationen
Die Haufigkeit der therapeutischen Arzneimitteliberwachung (TDM) muss auf der Grundlage der

klinischen Situation und der Reaktion auf die Behandlung individualisiert werden, reichend von der
taglichen Probenahme bei einigen hamodynamisch instabilen Patienten bis mindestens einmal
wochentlich bei stabilen Patienten mit einer Behandlungsreaktion. Bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion soll die Vancomycin-Serumkonzentration am zweiten Tag der Behandlung unmittelbar
vor der nachsten Dosis kontrolliert werden.

Bei Patienten mit intermittierender Hamodialyse muss der Vancomycinspiegel in der Regel vorBeginn
der Hamodialyse ermittelt werden.

Nach oraler Verabreichung sollen bei Patienten mit entziindlichen Darmerkrankungen die Vancomycin-
Serumkonzentrationen kontrolliert werden (siehe Abschnitt4.4).

Der therapeutische Vancomycin-Talspiegel (Minimum) soll in der Regel 10-20 mg/l betragen, abhangig



von dem Infektionsort und der Empfindlichkeit des Erregers. Talspiegelwerte von 15-20mg/l werden in
der Regel von klinischen Laboratorien empfohlen, um als empfindlich klassifizierte Pathogene mit einer
MHK =1 mg/l besser abdecken zu kdnnen (siehe Abschnitte 4.4 und5.1).

Modellbasierte Methoden kdnnen bei der Vorhersage der individuellen Dosisanforderungen nitzlich
sein, um eine adaquate AUC zu erreichen. Der modellbasierte Ansatz kann sowohl bei der Berechnung
der personalisierten Anfangsdosis als auch bei Dosisanpassungen auf Basis von TDM-Ergebnissen
verwendet werden (siehe Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung

Intravendses Vancomycin wird Ublicherweise als intermittierende Infusion verabreicht und diein
diesem Abschnitt fur die intravendse Gabe dargestellten Dosierungsempfehlungen entsprechen dieser
Art der Anwendung.

Vancomycin darf nur als ausreichend verdinnte (mindestens 100 ml pro 500 mg oder mindestens 200
ml pro 1000 mg), langsame intravendse Infusion fir mindestens eine Stunde oder mit einer
Maximalgeschwindigkeit von 10 mg/min (je nachdem, was langer dauert), verabreicht werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Patienten, deren Flussigkeitsaufnahme begrenzt werden muss, kénnen auch eine L6sung von500
mg/50 ml oder 1000 mg/100 ml erhalten, obwohl das Risiko von infusionsbedingtenunerwiinschten
Nebenwirkungen mit diesen héheren Konzentrationen ansteigenkann.

Fur Hinweise zur Zubereitung der Infusionsldsung siehe Abschnitt 6.6.
Eine kontinuierliche Vancomycin-Infusion kann z. B. bei Patienten mit instabiler Vancomycin-Clearance

in Betracht gezogen werden.

[Fur Pulver zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen sollte in diesem Abschnitt folgendes
erwahnt werden]

Zum Einnehmen

[Dieser Abschnitt muss Anweisungen fur die Zubereitung und Verabreichung der oralenLdsung
enthalten. DarUber hinaus sollten unter Art der Verabreichung und in Abschnitt 6.6 entsprechende
Informationen gegeben werden.]

4.3 Gegenanzeigen
[Dieser Abschnitt sollte wie folgt lauten:]

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genanntensonstigen
Bestandteile.

Vancomycin darf nicht intramuskular verabreicht werden, da das Risiko einer Nekroseam
Verabreichungsort besteht.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRRnahmen fiur die Anwendung
[Dieser Abschnitt sollte wie folgt lauten:]

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Schwere und gelegentlich tédliche Uberempfindlichkeitsreaktionen sind moglich (siehe Abschnitte 4.3
und 4.8). Bei Auftreten von Uberempfindlichkeitsreaktionen muss die Behandlung mit Vancomycin
sofort abgebrochen und die entsprechenden Sofortmallhahmen eingeleitetwerden.

Bei Patienten, die Vancomyecin tUber einen langeren Zeitraum oder gleichzeitig mitanderen
Arzneimitteln erhalten, die Neutropenie oder Agranulozytose verursachen kénnen, soll die
Leukozytenzahl in regelmaiigen Abstanden kontrolliert werden. Alle Patienten, die Vancomycin
erhalten, sollen regelmaRigen Blutuntersuchungen, Urinuntersuchungen, sowie Leber-und



Nierenfunktionstests unterzogen werden.

Vancomycin soll bei Patienten mit allergischen Reaktionen auf Teicoplanin mit Vorsicht angewendet
werden, da eine Kreuzallergie einschliel3lich eines tddlichen anaphylaktischen Schocks auftreten
kann.

Antibakterielles Wirkungsspektrum

Das antibakterielle Wirkungsspektrum von Vancomyecin ist auf Gram-positive Organismen beschrankt
Es ist bei einigen Arten von Infektionen nicht als Monopraparat geeignet, es sei denn, der Erreger ist
bereits dokumentiert und als empfindlich eingestuft oder es besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit,
dass die vorliegenden Erreger auf eine Behandlung mit Vancomycin ansprechen.

Die Anwendung von Vancomycin soll das bakterielle Wirkungsspektrum, das Sicherheitsprofil und die
Eignung der antibakteriellen Standardtherapie zur Behandlung des einzelnen Patienten
berlcksichtigen.

Ototoxizitat

Ototoxizitat, die voribergehend oder dauerhaft sein kann (siehe Abschnitt 4.8), wurde bei Patienten
mit vorheriger Taubheit berichtet, die Ubermaflige intraventse Dosen erhalten haben oder dieeine
gleichzeitige Behandlung mit einem anderen ototoxischen Wirkstoff wie beispielsweise einem
Aminoglykosid erhalten haben. Vancomycin soll auch bei Patienten mit vorherigem Horverlust
vermieden werden. Einem Verlust des Horvermoégens kann ein Tinnitus vorausgehen. Erfahrungen mit
anderen Antibiotika zeigen, dass der Verlust des H6rvermégens voranschreiten kann, obwohl die
Therapie abgebrochen wurde. Um das Risiko einer Ototoxizitat zu reduzieren, sollen die Blutspiegel
regelmagig bestimmt werden und regelmafRige Hortests werden empfohlen.

Altere Menschen sind besonders anfallig fur Horschaden. Eine Kontrolle der vestibuldren und auditiven
Funktion bei alteren Patienten soll wahrend und nach der Behandlung durchgefiihrt werden. Eine
gleichzeitige oder nachfolgende Behandlung mit anderen ototoxischen Wirkstoffen ist zu vermeiden.

Infusionsbedingte Reaktionen

Eine rasche Bolusgabe (d. h. iber mehrere Minuten) kann mit ausgepragter Hypotonie (einschlie3lich
Schock und selten Herzstillstand), histamindhnlichen Reaktionen und makulopapulésem oder
erythematdsem Hautausschlag ("Red-Man-Syndrom™) einhergehen.

Vancomycin soll langsam in einer verdinnten Lésung (2,5 bis 5,0 mg/ml) mit einer Geschwindigkeit
von nicht mehr als 10 mg/min und Uber einen Zeitraum von nicht weniger als 60 Minuteninfundiert
werden, um Reaktionen aufgrund einer zu raschen Infusion zu vermeiden . Ein Abbruch der Infusion
fuhrt in der Regel zu einer sofortigen Beendigung dieser Reaktionen.

Die Haufigkeit der infusionsbedingten Reaktionen (Hypotonie, R6tung, Erythem, Urtikaria und
Juckreiz) steigt mit der gleichzeitigen Verabreichung von Anasthetika (siehe Abschnitt 4.5). Dies kann
durch das Infundieren von Vancomycin tGber mindestens 60 Minuten vor Einleitung der Narkose
verringert werden.

Schwere bullése Reaktionen

Das Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) wurde beim Einsatz von Vancomycin (siehe Abschnitt 4.8)
berichtet. Wenn Symptome oder Anzeichen von SJS (z. B. progressiver Hautausschlag oft mit
Blaschen oder mukosale Lasionen) zu erkennen sind, soll die Vancomycin-Behandlung sofort
abgebrochen werden und eine dermatologische Untersuchung erfolgen.

Reaktionen am Verabreichungsort

Schmerzen und Thrombophlebitis kdnnen bei vielen Patienten auftreten, die Vancomycinintravenoés
erhalten, und kdnnen gelegentlich schwerwiegend sein. Die Haufigkeit und Schwere der
Thrombophlebitis kann durch die langsame Verabreichung des Arzneimittels in Form einer verdinnten
Loésung (siehe Abschnitt 4.2) und durch regelméaiigen Wechsel der Infusionsstelle minimiert werden.



Die Wirksamkeit und Sicherheit von Vancomyecin ist fur die intrathekale, intralumbale und
intraventrikulare Verabreichung nicht erwiesen.

Nephrotoxizitat

Vancomycin soll bei Patienten mit Niereninsuffizienz, einschliellich Anurie, mit Vorsicht angewendet
werden, da bei anhaltend hohen Blutkonzentrationen die Méglichkeit Nebenwirkungsreaktionen zu
entwickeln, stark erhoht ist. . Das Toxizitatsrisiko ist bei hohen Blutkonzentrationen oder einer
langen Therapiedauer erhdht. Eine regelmalige Kontrolle des Vancomycin-Blutspiegels wird bei
Hochdosis-Therapien und einem langerfristigen Einsatz, insbesondere bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion oder Hérschadigungen sowie bei der gleichzeitigen Einnahme von
nephrotoxischen oder ototoxischen Substanzen empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Die aktuellen intravendsen Dosierungsempfehlungen fiur péadiatrische Patienten kdnnen beieiner
erheblichen Anzahl von Kindern, insbesondere bei Kindern unter 12 Jahren zu einem
subtherapeutischen Vancomycinspiegel fihren. Die Sicherheit héherer VancomycinDosen wurde nicht
eingehend untersucht, so dass hohere Dosen als 60 mg/kg/Tag generell nicht empfohlen werden
kdénnen.

Vancomycin ist bei Frihgeborenen und Kleinkindern mit besonderer Sorgfalt anzuwenden , weil ihre
Nieren unreif sind und die Mdglichkeit eines Anstiegs der Serumvancomycin-Konzentration besteht.
Die Blutkonzentrationen von Vancomyecin sollen bei diesen Kindern daher sorgféltig kontrolliert
werden. Die gleichzeitige Verabreichung von Vancomycin und Anasthetika wurde bei Kindern mit
Erythem und histaminahnlichen Rétungen in Verbindung gebracht. In ahnlicher Weise ist die
gleichzeitige Anwendung von nephrotoxischen Substanzen wie Aminoglykosid-Antibiotika, NSAR (z.
B. Ibuprofen fur die SchlieRung des persistierenden Ductus arteriosus) oder von Amphotericin B mit
einem erhoéhten Nephrotoxizitatsrisiko (siehe Abschnitt 4.5) verbunden, so dass daher eine haufigere
Kontrolle des Serumvancomycinspiegels und der Nierenfunktion empfohlenwird.

Anwendung bei dlteren Patienten

Der naturliche Abfall der glomeruléaren Filtration mit zunehmendem Alter kann zu erhdhten
Serumvancomycin- Konzentrationen fiihren, wenn die Dosierung nicht angepasst wird (siehe Abschnitt
4.2).

Wechselwirkungen mit Anasthetika

Eine durch ein Anasthetikum induzierte myokardiale Depression kann durch Vancomycinverstarkt
werden. Wahrend der Anasthesie missen die Dosen gut verdiinnt und langsam, begleitet von einer
sorgfaltigen Herziberwachung verabreicht werden. Lageveranderungen beim Patienten sollen erst
durchgefiihrt werden, wenn die Infusion abgeschlossen ist, um eine posturale Anpassung zu
ermoéglichen (siehe Abschnitt 4.5).

Pseudomembrandése Enterokolitis

Im Falle von langanhaltenden schweren Durchfallen muss die Mdglichkeit einer pseudomembrandsen
Enterokolitis , welche lebensbedrohend sein kann, in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.8).
Durchfallhemmende Arzneimittel durfen nicht verabreicht werden.

Superinfektion

Die Langzeitbehandlung mit Vancomycin kann zu einer Uberwucherung mit nicht empfindlichen
Erregern fuhren. Eine sorgfaltige Uberwachung des Patienten ist wichtig. Kommt es wahrend
der Therapie zu einer Superinfektion, miussen geeignete MaRnahmen getroffenwerden.



[Fur Pulver zur Herstellung einer L6sung zum Einnehmen, ist der Wortlaut wie folgt zu
verwenden:]

Orale Anwendung
Die intravendse Verabreichung von Vancomycin ist fir die Behandlung von Clostridiumdifficile
Infektionen nicht wirksam. Vancomycin muss fur diese Indikation oral verabreichtwerden.

Eine Untersuchung auf Clostridium difficile Kolonisation oder Toxine wird bei Kindern, die junger als1
Jahr sind, aufgrund einer hohen asymptomatischen Kolonisation nicht empfohlen, es sei denn, dass
bei Sauglingen mit Risikofaktoren fir Stauungen wie die Hirschsprung-Krankheit, operierte Analatresie
oder andere schwere Motilitatsstorungen, ein starker Durchfall vorliegt. Alternative Ursachen sollen
immer gesucht und eine Clostridium difficile Enterokolitis nachgewiesensein.

Potenzial fur systemische Resorption

Die Resorption kann bei Patienten mit entziindlichen Erkrankungen der Darmschleimhaut oder
Clostridium difficile-induzierter pseudomembrandser Kolitis verstarkt sein. Bei diesen Patienten besteht
das Risiko fir Nebenwirkungen, insbesondere bei gleichzeitiger Einschrankung der Nierenfunktion. Je
starker die Einschrankung der Nierenfunktion, desto grofer ist das Risiko fiir Nebenwirkungen wie sie
von der parenteralen Verabreichung von Vancomycin bekannt sind. Bei Patienten mit entzindlichen
Erkrankungen der Darmschleimhaut ist die Serumvancomycin-Konzentrationen zu kontrollieren
werden.

Nephrotoxizitat

Bei der Behandlung von Patienten mit einer zugrunde liegenden Nierenfunktionsstérung oder
Patienten, die eine gleichzeitige Therapie mit einem Aminoglykosid oder anderennephrotoxischen
Arzneimitteln erhalten, ist die Nierenfunktion laufend zu kontrollieren.

Ototoxizitat

RegelmaRige Uberprifungen der Horfunktion kénnen hilfreich sein, um das Risiko einer Ototoxizitat
bei Patienten mit bestehender Gehérschadigung oder einer begleitenden Therapie mit einem
ototoxischen Arzneimittel wie z.B. Aminoglykoside zu minimieren.

Entwicklung Antibiotika-resistenter Bakterien

Die orale Anwendung von Vancomycin erhdht die Wahrscheinlichkeit von Vancomycin-resistenten
Enterokokken-Populationen im Magen-Darm-Trakt. Infolgedessen wird eine umsichtige
Verwendung von oralem Vancomycin empfohlen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittel zur Hemmung der Darmmotilitdt sowie Protonenpumpenhemmer

Die Anwendung von Arzneimitteln zur Hemmung der Darmmotilitdt ist zu vermeiden und die
Anwendung von Protonenpumpenhemmern ist zu Uberdenken.

(@)




4.8. Nebenwirkungen

[Dieser Abschnitt sollte wie folgt lauten:]

a) Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen bei einer zu schnellen intravendsen Infusion von Vancomycinsind
Phlebitis, pseudoallergische Reaktionen und Rétung des Oberkoérpers ("Red-Man-Syndrom™).

[Fur Pulver zur Herstellung einer L6sung zum Einnehmen, ist der Wortlaut wie folgt zu
verwenden:]

Die Resorption von Vancomycin aus dem Magen-Darm-Trakt ist vernachlassigbar. Bei einerschweren
Entzindung der Darmschleimhaut, insbesondere in Kombination mit Niereninsuffizienz, kann esjedoch
zu Nebenwirkungen kommen, die flr parenteral verabreichtes Vancomycin beschrieben wurden.

b)Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Die nachstehend aufgefiihrten Nebenwirkungen werden unter Verwendung der folgenden MedDRA-
Konvention und der Systemorganklassen-Datenbank definiert:

Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten (=
1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschétzbar).

Blut-und lymphatisches System:

Selten Voribergehende Neutropenie*, Agranulozytose,
Eosinophilie, Thrombozytopenie, Panzytopenie.

Erkrankungen des Immunsystems:

Selten Uberempfindlichkeitsreaktionen, anaphylaktische Reaktionen*

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths:

Gelegentlich Vorubergehender oder bleibender Horverlust*
Selten Vertigo, Tinnitus*, Schwindel
Herzerkrankungen:

Sehr selten Herzstillstand

Gefalerkrankungen:

Haufig Blutdruckabfall

Selten Vaskulitis

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums:

Haufig Dyspnoe, Stridor

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Selten Ubelkeit

Sehr selten Pseudomembranése Enterokolitis

Nicht bekannt Erbrechen, Diarrho




Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:

Haufig Rotung von Oberkérper und Gesicht ("Red-Man-Syndrom™), Exanthem und
Schleimhautentziindung, Juckreiz, Urtikaria

Sehr selten Exfoliative Dermatitis, Stevens-Johnson-Syndrom, Lyell-Syndrom, lineare
IgA-Dermatose”

Nicht bekannt Eosinophilie und systemische Symptome (DRESS-Syndrom),

AGEP (Akute generalisierte exanthematische Pustulose)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:

Haufig Nierenschadigung, manifestiert vor allem durch erhéhte Serumkreatinin-und
Serumharnstoff-Konzentrationen

Selten Interstitielle Nephritis, akutes Nierenversagen.

Nicht bekannt Akute Tubulusnekrose

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Haufig Venenentzindung,

Selten Arzneimittelfieber, Schittelfrost, Schmerzen in und
Muskelspasmen der Brust- und Rickenmuskulatur

*siehe Abschnitt c)

c) Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Vorubergehende Neutropenie tritt gewohnlich eine Woche oder spater nach Beginn der intravendsen
Therapie oder nach einer Gesamtdosis von mehr als 25 gein.

Wahrend oder kurz nach einer schnellen Infusion von Vancomycin kénnen
anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen einschliel3lich erschwertes Atmen (Giemen) auftreten. Die
Reaktionen klingen nach Absetzen der Infusion im Allgemeinen innerhalb von 20 Minuten bis zu 2
Stunden ab. Vancomycin soll langsam infundiert werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). Nekrose kann
nach intramuskularer Verabreichung auftreten (siehe Abschnitt 4.3).

Tinnitus, der moéglicherweise einer Taubheit vorangeht, ist als Indiz fir einenTherapieabbruch
anzusehen.

Uber Ototoxizitat wurde hauptsachlich bei Patienten berichtet, die sehr hohe Dosen erhalten haben
oder gleichzeitig mit anderen ototoxischen Arzneimitteln (wie beispielsweise Aminoglykoside)
behandelt wurden oder bei denen eine eingeschrankte Nierenfunktion oder ein bereits beeintrachtigtes
Horvermdogen vorlag.

Wenn eine blasenbildende Erkrankung vermutet wird, ist die Behandlung abzubrechen und der Patient
von einem Dermatologen zu untersuchen

Kinder und Jugendliche

Das Sicherheitsprofil ist im Allgemeinen bei Kindern und erwachsenen Patienten konsistent.
Nephrotoxizitat wurde bei Kindern meist in Verbindung mit anderen nephrotoxischen Arzneimitteln wie
Aminoglykosiden beschrieben.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie

ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das nationale Meldesystemanzuzeigen.



Bundesamt fur Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 Wien

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at

51 Pharmakodynamische Eigenschaften

)
[Dieser Abschnitt sollte wie folgt lauten:]

Wirkmechanismus

Vancomycin ist ein trizyklisches Glykopeptid-Antibiotikum, das die Synthese der Zellwand in
empfindlichen Bakterien durch hochaffine Bindung an das endstandige D-Alanyl-D-Alaninvon
Vorstufen der Zellwand hemmt. Das Arzneimittel ist bakterizid fur sich teilende Mikroorganismen. Es
beeintréachtigt dartiber hinaus die Permeabilitat derBakterien-Zellmembran und die RNA-Synthese.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhange

Vancomycin zeigt eine konzentrationsunabhangige Aktivitat. Mit der Flache unter der
Konzentrationskurve (AUC) dividiert durch die minimale Hemmkonzentration (MHK) des
Zielorganismus ergibt sich ein primarer pradiktiver Parameter fir die Wirksamkeit. Auf Basis von in
vitro, tierischen und begrenzten menschlichen Daten wurde ein AUC/MHK-Verhaltnis von 400 als
PK/PD-Ziel etabliert, um die klinische Wirksamkeit mit Vancomycin zu erreichen. Bei MHKs gréier
gleich 1,0 mg/I sind zur Erreichung des Ziels eine Dosierung im oberen Bereich und hohe Talspiegel-
Serumkonzentrationen (15-20 mg/l) erforderlich. (siehe Abschnitt 4.2).

Resistenzmechanismen

Eine erworbene Resistenz gegen Glykopeptide tritt insbesondere bei Enterokokken auf und beruhtauf
dem Erwerb verschiedener Van-Genkomplexe, was zu einer Umwandlung der Zielstruktur D-Alanyl-D-
Alanin in D-Alanyl-D-Laktat oder D-Alanyl-D-Serin fuhrt, an welche Vancomycin nur schlecht bindet. In
einigen Landern werden vor allem bei Enterokokken zunehmend Resistenzenbeobachtet; multi-
resistente Stdmme von Enterococcus faecium sind besondersalarmierend.

Van-Gene wurden selten bei Staphylococcus aureus- gefunden, wo Verdnderungender
Zellwandstruktur zu einer ,,intermediaren“ Empfindlichkeit fuhren und ublicherweise heterogen sind.
Auch von Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus Stammen (MRSA) mit verminderter
Empfindlichkeit fir Vancomycin wurde berichtet. Die reduzierte Empfindlichkeit oder Resistenz von
Staphylokokken gegentber Vancomyecin ist nicht ausreichend geklart. Verschiedene genetische
Elemente und mehrere Mutationen sind erforderlich.

Es besteht keine Kreuzresistenz zwischen Vancomycin und anderen Antibiotika-Klassen. Ubereine
Kreuzresistenz mit anderen Glykopeptid-Antibiotika, wie z. B. Teicoplanin wurde berichtet. Eine
sekundare Resistenzentwicklung wéhrend der Therapie istselten.

Synergismus

Die Kombination von Vancomycin mit einem Aminoglykosid-Antibiotikum hat eine synergistische
Wirkung auf viele Stamme von Staphylococcus aureus, Nicht-Enterokokken der Gruppe von D-
Streptokokken, Enterokokken und Streptokokken der Viridans-Gruppe. Die Kombination von
Vancomycin mit einem Cephalosporin hat eine synergistische Wirkung auf einige Oxacillin-resistente
Staphylococcus epidermidis- Stamme, und die Kombination von Vancomycin mit Rifampicin hateine
synergistische Wirkung auf Staphylococcus epidermidis und eine partielle synergistische Wirkung auf
einige Staphylococcus aureus-Stamme. Da Vancomycin in Kombination mit einem Cephalosporin auch



eine antagonistische Wirkung auf einige Staphylococcus epidermidis-Stamme und in Kombination mit
Rifampicin gegen einige Staphylococcus aureus-Stdmme haben kann, sind vorhergehende

Synergismus-Tests nitzlich.

Proben fur Bakterienkulturen sollen genommen werden, um die verursachenden Organismenzu
isolieren und zu identifizieren und um ihre Empfindlichkeit gegentiber Vancomycin zubestimmen.

Empfindlichkeitsuntersuchung und Grenzwerte

Vancomycin ist gegen Gram-positive Bakterien wie Staphylokokken, Streptokokken, Enterokokken,
Pneumokokken und Clostridien aktiv. Gram-negative Bakterien sind resistent.

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz kann bei einzelnen Spezies geografisch und zeitlich
variieren. Ortliche Informationen zu Resistenzen sind daher wiinschenswert, insbesondere beider
Behandlung schwerer Infektionen. Erforderlichenfalls ist Expertenrat einzuholen, wenn die értliche
Pravalenz der Resistenz die Nutzlichkeit des Wirkstoffs zumindest bei einigen Arten von Infektionen
infrage stellt. Diese Information liefert nur annahernde Hinweise darauf, ob Mikroorganismen
gegenuber Vancomycin empfindlich sind.

Die von EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) festgelegten
Grenzwerte fur die minimale Hemmkonzentration (MHK) sind folgende:

Empfindlich Resistent
Staphylococcus aureus? < 2 mg/l > 2 mag/l
Koagulase-negative Staphylokokken < 4 myg/l > 4 mg/l
Enterococcus spp. < 4 myg/l > 4 maqg/l
Streptococcus spp. (Gruppen A, B, C, G) < 2 mg/I > 2 mg/l
Streptococcus pneumoniae < 2 mg/l > 2 mg/l
Gram-positive Anaerobier < 2mg/I > 2 mag/Il

1S, aureus mit Vancomycin MHK-Werten von 2 mg/I liegen am Rand der Wildtyp-Verteilung undes
kann eine beeintrachtigte klinische Reaktion geben.

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus

Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus
Koagulase-negative Staphylokokken
Streptococcus spp.

Streptococcus pneumoniaeEnterococcus spp.
Staphylococcus spp.

Anaerobe Mikroorganismen

Clostridium spp. aufRer Clostridium innocuum
Eubacterium spp.

Peptostreptococcus spp.

Spezies, bei denen eine erworbene Resistenz ein Problem bei der Anwendungdarstellen

konnen
Enterococcus faecium

Von Natur aus resistente Spezies
Alle Gram-negativen Bakterien




Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Erysipelothrix rhusiopathiae
Heterofermentative Lactobacillus
Leuconostoc spp.

Pediococcus spp.

Anaerobe Gram-positive Mikroorganismen
Clostridium innocuum

Die Pravalenz von erworbenen Resistenzen gegeniiber Vancomycin kann von Krankenhaus zu
Krankenhaus variieren. Fir Informationen zur lokalen Resistenzsituation soll ein lokales
mikrobiologisches Labor kontaktiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

[Dieser Abschnitt sollte wie folgt lauten:]

Resorption
Vancomycin wird intravends zur Behandlung von systemischen Infektionen verabreicht.

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion fuhrt die intravendse Infusion mehrerer Dosenvon 1 g
Vancomycin (15 mg/kg) tber 60 Minuten zu annahernd durchschnittlichen Plasmakonzentrationen
von 50-60 mg/l, 20-25 mg/l und 5-10 mg/I, sofort oder innerhalb von 2 bzw. 11 Stunden nach
Beendigung der Infusion. Die nach mehreren Dosen erhaltenen Plasmaspiegel ahneln denen, die nach
einer Einzeldosis erreicht wurden.

[Fir Pulver zur Herstellung einer L6sung zum Einnehmen, ist der Wortlaut wie folgt zu
verwenden:]

Vancomycin wird nach der oralen Verabreichung normalerweise nicht ins Blut aufgenommen.
Allerdings kann es nach oraler Verabreichung bei Patienten mit (pseudomembrandser) Kolitis zur
Resorption kommen. Dies kann bei Patienten mit gleichzeitig beeintrachtigter Nierenfunktion zu einer
Akkumulationvon Vancomycin fiihren.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen betragt ca. 60 1/1,73 m? Kérperoberflache. Bei Serumkonzentrationenvon
Vancomycin von 10 mg/I bis 100 mg/| betrédgt die Bindung des Arzneimittels an Plasmaproteine
etwa 30-55% (mittels Ultrafiltration gemessen).

Vancomycin diffundiert leicht Gber die Plazenta und wird in das Nabelschnurblut verteilt. Bei nicht
entziindeten Hirnhauten passiert Vancomycin die Blut-Hirn-Schranke nur in geringemMale.

Biotransformation

Das Arzneimittel wird kaum metabolisiert. Nach der parenteralen Verabreichung wird es fast
vollstandig als mikrobiologisch aktive Substanz (ca. 75-90% innerhalb von 24 Stunden) durch
glomerulére Filtration Uber die Nierenausgeschieden.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit von Vancomycin betrégt 4 bis 6 Stunden bei Patienten mitnormaler
Nierenfunktion und 2,2-3 Stunden bei Kindern. Die Plasma-Clearance betragt etwa 0,058 I/kg/h und
die Nieren-Clearance etwa 0,048 I/kg/h. In den ersten 24 Stunden werden ungefédhr 80% der
verabreichten Dosis Vancomycin durch glomerulére Filtration im Urinausgeschieden.
Nierenfunktionsstérungen verzogern die Ausscheidung von Vancomycin. Bei anephrischenPatienten
betragt die mittlere Halbwertszeit 7,5 Tage. Aufgrund der Ototoxizitat von Vancomycin istin solchen
Fallen eine therapiebegleitende Uberwachung der Plasmakonzentrationenindiziert.

Die Gallenausscheidung ist nicht signifikant (weniger als 5% einer Dosis).

Obwohl Vancomyecin nicht effizient durch Hamodialyse oder Peritonealdialyse eliminiert wird, gabes



Berichte Uber eine Erh6hung der Vancomycin-Clearance mit Hamoperfusion und Hamofiltration.

[Fir Pulver zur Herstellung einer L6sung zum Einnehmen, ist folgender Wortlaut zu
verwenden:]

Nach oraler Verabreichung findet sich nur ein Bruchteil der verabreichten Dosis im Urin wieder. Im
Gegensatz dazu wurden hohe Vancomycin-Konzentrationen im Stuhl gefunden (> 3100 mg/kg bei
Dosen von 2 g/Tag).

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Vancomycin-Konzentration nimmt im Allgemeinen mit zunehmender Dosis proportional zu. Die
Plasmakonzentrationen wahrend der Verabreichung von Mehrfachdosen ahneln denen nachder
Verabreichung einer Einzeldosis.

Charakteristika bei spezifischen Patientengruppen

Beeintrachtigte Nierenfunktion

Vancomycin wird vorwiegend durch glomerulare Filtration eliminiert. Bei Patienten miteingeschrankter
Nierenfunktion wird die terminale Eliminationshalbwertszeit von Vancomycin verlangert und die
Gesamtkdrper-Clearance reduziert. Folglich soll die optimale Dosis nach den in Abschnitt4.2
angegebenen Dosierungsempfehlungen berechnet werden.

Beeintrachtigung der Leber

Die Pharmakokinetik von Vancomycin wird bei Patienten mit Beeintrachtigung der Leber nicht
verandert.

Schwangere Frauen

Es kénnen signifikant erhéhte Dosen erforderlich sein, um therapeutische Serumkonzentrationen bei
schwangeren Frauen zu erreichen (siehe Abschnitt4.6).

Ubergewichtige Patienten

Die Vancomycin-Verteilung kann bei Ubergewichtigen Patienten aufgrund der Zunahme des
Verteilungsvolumens, der renalen Clearance und der moglichen Veranderungen der
Plasmaproteinbindung verandert sein. Bei dieser Patientenpopulation wurde eine hdhere Vancomycin-
Serumkonzentration festgestellt, als sie bei gesunden mannlichen Erwachsenen erwartet wurde
(siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche
Die PK von Vancomycin hat eine breite interindividuelle Variabilitat bei Friuhgeborenen und

Neugeborenen gezeigt. Bei Frih- und Neugeborenen variiert das Vancomycin-Verteilungsvolumen bei
der intravendsen Verabreichung zwischen 0,38 und 0,97 I/kg, ahnlich den Werten bei Erwachsenen,
wéhrend die Clearance zwischen 0,63 und 1,4 ml/kg/min variiert. Die Halbwertszeit variiertzwischen
3,5 und 10 h und ist l&anger als bei Erwachsenen, was die Ublichen niedrigeren Werte fur die Clearance
bei Neugeborenen widerspiegelt.

Bei Sauglingen und &lteren Kindern liegt das Verteilungsvolumen zwischen 0,26-1,05 I/kg unddie
Clearance variiert zwischen 0,33-1,87 ml/kg/min.



Packungsbeilage: Information fur Anwender

Hinweis: Die bestehende Packungsbeilage wird gedndert (Einfugung, Ersetzung
oder Loschung des Textes), um den nachfolgenden Wortlaut zu bericksichtigen.



Kapseln

1. Was ist [Produktname] und wofur wird es angewendet?

Vancomycin ist ein Antibiotikum, das zu einer Gruppe von Antibiotika gehoért, die "Glykopeptide"
genannt werden. Vancomycin wirkt, indem es bestimmte Bakterien abtdtet, die Infektionen
verursachen.

Vancomycin wird bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren eingesetzt fur die Behandlung von
Infektionen der Schleimhaut des DUnn- und des Dickdarms mit Schadigung der Schleimhaute
(pseudomembrandse Kaolitis), verursacht durch das Bakterium Clostridium difficile.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von [Produktname] beachten

[Produktname] darf nicht angewendet werden,

wenn Sie allergisch gegen Vancomycin oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und VorsichtsmaflRnahmen

¢

Vancomycin soll mit Vorsicht angewendet werden, wenn Sie eine entziindliche Erkrankung des
Verdauungstraktes haben (es besteht die Gefahr von Nebenwirkungen, besonders wenn Sie auch unter
einer Beeintrachtigung der Nierenfunktion leiden).

Kinder

Vancomycin Kapseln sind nicht geeignet fur Kinder unter 12 Jahren oder fir Jugendliche, die nichtin
der Lage sind, sie zu schlucken. Fir Kinder und Jugendliche, die nicht in der Lage sind dieses
Arzneimittel zu schlucken stehen andere Formen dieses Arzneimittels zur Verfiigung. Fragen Sie lhren
Arzt oder Apotheker.

¢

Einnahme von [Produktname] zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kurzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden.

Dies ist besonders wichtig, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen bzw. anwenden:

. Arzneimittel zur Hemmung der Darmmotilitat

. Protonenpumpenhemmer (Arzneimittel zur Reduktion der Magensaure)
)
3. Wie ist [Produktname] anzuwenden

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit lhrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei lhrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sichersind.

Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jahren)

Die empfohlene Dosis betragt 125 mg alle 6 Stunden. In einigen Fallen kann Ihr Arztentscheiden,
Ilhnen eine héhere Tagesdosis von bis zu 500 mg alle 6 Stunden zu geben. Eine Tagesdosis von 2 g
sollte nicht Uberschritten werden.

Wenn Sie vorher bereits unter einer Infektion der Schleimhaut des DUnn- und des Dickdarms litten,
kann es sein, dass Sie eine andere Dosis und andere Behandlungsdauerbendtigen.



Art der Anwendung

Zum Einnehmen.
Schlucken Sie die Kapseln unzerkaut mit Wasser.

Die Ubliche Dauer der Therapie betragt 10 Tage, kann aber je nach Ansprechen des Patienten auf die
Behandlung unterschiedlich sein.

(€]

4. Welche Nebenwirkungen sind mdaglich?

[Dieser Abschnitt sollte wie folgt lauten:]

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Vancomycin kann allergische Reaktionen hervorrufen, obwohl schwere allergische
Reaktionen (anaphylaktischer Schock) selten sind. Informieren Sie Ihren Arzt sofort,wenn
Sie plotzlich Keuchen sollten, Atembeschwerden, oder Rétungen im oberen Teil des
Korpers, Hautausschlag oder Juckreiz bekommen.

Die Aufnahme von Vancomycin aus dem Magen-Darm-Trakt ist vernachlassigbar. Dahersind
Nebenwirkungen nach der Einnahme der Kapselnunwahrscheinlich.

Wenn Sie jedoch eine entzindliche Erkrankung des Verdauungstraktes haben, vor allem wenn Sie
zugleich auch an einer Nierenerkrankung leiden, kdnnen &hnliche Nebenwirkungen wie beieiner
Infusion von Vancomycin auftreten. Daher sind hier auch die Nebenwirkungen und Haufigkeiten
enthalten, die fur Vancomycin als Infusion berichtet wurden.

Haufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Blutdruckabfall

- Atembeschwerden, Gerausche beim Atmen (ein hohes Gerausch verursacht durch Behinderungen
des Luftflusses in den oberen Atemwegen)

- Hautausschlag und Entziindung der Mundschleimhaute, Juckreiz, juckender Hautausschlag,
Nesselsucht

- Nierenprobleme, die in erster Linie durch Blutuntersuchungen festgestellt werden

Rétung von Oberkdrper und Gesicht, Venenentziindung

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):
- Vorubergehender oder bleibender r Hérverlust

Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1000 Behandelten betreffen):

- Abnahme der weilRen Blutkérperchen, der roten Blutkdérperchen und der Blutplattchen (Blutzellen,
die fur die Blutgerinnung verantwortlich sind)
- Anstieg bestimmter weiler Blutkérperchen im Blut.

- Verlust des Gleichgewichts, Ohrgerausche, Schwindel
- Entzindung der BlutgeféalRe
- Ubelkeit (sich schlecht fiihlen)

- Entzindung der Nieren und Nierenversagen
- Schmerzen und Muskelkrampfe in Brust und Ricken

-  Fieber, Schittelfrost



Sehr seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10000 Behandelten betreffen):

- Pl6tzlicher Beginn einer schweren allergischen Hautreaktion mit Blasenbildung oder Ablésungder
Haut. Dies kann von hohem Fieber und Gelenkschmerzen begleitet sein

- Herzstillstand

- Entziindung des Darms, was Bauchschmerzen und Durchfall verursacht, der mitunter auch Blut
enthalten kann

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren Daten nichtabschatzbar):

- Erbrechen, Durchfall

- Verwirrung, Schlafrigkeit, Mangel an Energie, Schwellungen, Flussigkeitsansammlung imK®érper,
verminderte Urinmenge

- Hautausschlag mit Schwellung oder Schmerzen hinter den Ohren, im Nacken, inder
Leistengegend, unter dem Kinn und den Achselhdhlen (geschwollene Lymphknoten),anormale
Blut- und Leberwerte

- Hautausschlag mit Blasen und Fieber.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies giltauch
fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen
auch direkt Uber das nationale Meldesystem anzeigen.

Bundesamt fur Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 Wien

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at

Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen uber die
Sicherheitdieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.



Weiterfihrende Informationen

Hinweise/medizinische Aufklarung

Antibiotika werden fur die Behandlung bakterieller Infektionen eingesetzt und sind gegenvirale
Infektionen nicht wirksam.

Wenn lhnen lhr Arzt Antibiotika verschrieben hat, brauchen Sie diese genau fir lhre derzeitige
Krankheit.

Trotz Antibiotikabehandlung kdnnen manchmal einige Bakterien Gberleben und weiterwachsen. Dieses
Phédnomen nennt man Resistenz: hierdurch kénnen Antibiotika unwirksamwerden.

Eine falsche Anwendung von Antibiotika vermehrt Resistenzentwicklungen. Sie kbnnen denBakterien
sogar helfen, resistent zu werden, und damit lhre Heilung verzégern oder die antibiotische Wirkung
verringern, wenn Sie folgendes nicht beachten:

- Dosierung
- Zeitplan

- Behandlungsdauer

Um die Wirksamkeit dieses Arzneimittels zu bewahren:
1 - nehmen Sie Antibiotika nur, wenn sie lhnen verschriebenwurden.
2 - befolgen Sie genau die Einnahmeanweisungen.

3 - verwenden Sie kein Antibiotikum erneut ohne medizinische Verschreibung, selbst wenn Sieeine
ahnliche Krankheit behandeln wollen.

4 - geben Sie Ihr Antibiotikum niemals einer anderen Person; da es mdglicherweise ungeeignet fur
dessen Krankheit sein kann.

5 - geben Sie nach beendeter Behandlung das nicht verwendete Arzneimittel Ihrem Apotheker zurick,
um eine sachgerechte Entsorgung zu gewahrleisten.



Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Pulver zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen

1. Was ist [Produktname] und wofur wird es angewendet?

Vancomycin ist ein Antibiotikum, das zu einer Gruppe von Antibiotika gehért, die "Glykopeptide"
genannt werden. Vancomycin wirkt, indem es bestimmte Bakterien abtdtet die Infektionen
verursachen.

Aus Vancomycin Pulver wird eine <Infusionsldsung><oder>< eine L6sung zum Einnehmen=>
zubereitet.
[far Vancomycin Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung, ]

Vancomycin wird in allen Altersgruppen durch Infusion zur Behandlung folgenderschwerwiegender
Infektionen eingesetzt:

- Infektionen der Haut und des Gewebes unter der Haut.
- Infektionen der Knochen und Gelenke
- Eine Infektion der Lunge, die als "Pneumonie" bezeichnet wird.

- Entzindung der Herzinnenhaut (Endokarditis) und zur Vermeidung von Endokarditis bei
Risiko- Patienten, wenn sie schweren chirurgischen Eingriffen unterzogen werden.

- Infektion im zentralen Nervensystem.

Infektion im Blut im Zusammenhang mit den oben aufgefiihrten Infektionen.

[fur Vancomycin Pulver zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen]

Vancomycin kann bei Erwachsenen und Kindern zur Behandlung von Schleimhautinfektionen des
Dunn- und Dickdarms mit Schadigung der Schleimhaute (pseudomembrandse Kolitis), verursacht
durchdas Bakterium Clostridium difficile oral verabreicht werden.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von [Produktname] beachten?

[Produktname] darf nicht angewendet werden,
wenn Sie allergisch gegen Vancomycin oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und VorsichtsmaflRnahmen

Sprechen Sie mit lhrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal bevor Sie

[Produktname] einnehmen bzw. bevor Ihnen [Produktname] verabreicht wird, insbesondere,
wenn:

- Sie eine vorherige allergische Reaktion auf das Antibiotikum Teicoplanin hatten, weil dies
bedeuten kann, dass Sie auch gegen Vancomycin allergisch sind.

- Sie an einer Horschadigung leiden, besonders wenn Sie alter sind (Es kann sein, dass Sie
wahrend der Behandlung Hértests bendtigen).

- Sie Nierenprobleme haben (lhr Blut und lhre Nieren werden wahrend der Behandlung
Uberpruft).

- Sie bereits Vancomyecin erhalten



Waéhrend der Behandlung mit Vancomycin mussen Sie lhren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal informieren, wenn:

- Sie Vancomycin lange Zeit erhalten (Es kann sein, dass Sie wéahrend der
Behandlung Untersuchungen lhrer Blutwerte, ihrer Leber und Nieren bendtigen).

- Sie wahrend der Behandlung eine Hautreaktion entwickeln.

- Sie schwere oder anhaltende Durchfalle wahrend oder nach der Anwendung von Vancomycin
haben, wenden Sie sich sofort an lhren Arzt. Durchfall kann ein Anzeicheneiner
Darmentziindung (pseudomembrandse Kolitis) sein, die als Folge einer Behandlung mit
Antibiotika auftreten kann.

Kinder

Vancomycin wird bei Frihgeborenen und Kleinkindern mit besonderer Sorgfalt eingesetzt, weilihre
Nieren nicht vollsténdig entwickelt sind und sich Vancomycin im Blut ansammeln kann. Es kann
sein, dass in dieser Altersgruppe Blutuntersuchungen zur Kontrolle des Vancomycinspiegel im Blut
notwendig sind.

Die gleichzeitige Verabreichung von Vancomycin und Anasthetika (Narkosemittel) wurde bei Kindern
mitHautrotungen (Erythem) und allergischen Reaktionen in Verbindung gebracht. Ebenso kann die
gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln wie Aminoglykosid-Antibiotika, nicht-steroidalen
entzindungshemmenden Mitteln (NSAR, z. B. Ibuprofen) oder Amphotericin B (Arzneimittel zur
Bekampfung von Pilzinfektionen) das Risiko von Nierenschaden erhdéhen, so dass daher haufigere Blut-
und Nierenuntersuchungen notwendig sein kdnnen.

Anwendung von [Produktname] zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden.

Dies ist besonders wichtig, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen bzw. anwenden:

e Arzneimittel zur Hemmung der Darmmotilitat

e Protonenpumpenhemmer (Arzneimittel zur Reduktion der Magensaure)
)

3. Wie ist [Produktname] anzuwenden

Sie werden Vancomycin von medizinischem Fachpersonal erhalten, wahrend Sie im Krankenhaussind.
Ihr Arzt wird entscheiden, wie viel dieses Arzneimittels Sie jeden Tag erhalten und wie lange die
Behandlung dauern wird.

Dosierung

Die Dosis, die Ihnen gegeben wird, hangt von folgenden Faktorenab:

lhrem Alter,

lhrem Gewicht,

der Infektion, die Sie haben,

wie gut lhre Nieren funktionieren,

- lhrem Hérvermdogen,

allen anderen Medikamenten, die Sie vielleicht einnehmen.



Intravendse Anwendung

Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jahren):

Die Dosierung wird nach lThrem Kérpergewicht berechnet. Die empfohlene Infusionsdosis betragt 15
bis20 mg pro kg Kérpergewicht. Es wird gewohnlich alle 8 bis 12 Stunden verabreicht. In einigen
Fallen kann Ihr Arzt entscheiden, eine Anfangsdosis von bis zu 30 mg pro kg Kérpergewicht zugeben.
Eine Tagesdosis von 2 g sollte nicht Uberschritten werden.

Anwendung bei Kindern

Kinder von einem Monat bis 11 Jahre

Die Dosierung wird nach dem Kérpergewicht des Kindes berechnet. Die empfohlene Infusionsdosis
betragt 10 bis 15 mg pro kg Kdrpergewicht. Es wird gewdhnlich alle 6 Stunden gegeben.

Frih- und Neugeborene (von 0O bis 27 Tage)

Die Dosierung wird nach dem postmenstruellen Alter berechnet (die Zeit zwischen dem ersten Tag der
letzten Menstruation und der Geburt (Gestationsalter) plus die nach der Geburt verstrichene Zeit
(postnatales Alter)).

Altere, schwangere Frauen und Patienten mit einer Nierenstérung einschlieRlich Dialyse-Patienten
koénnen eine andere Dosis bendtigen.

[Fur Pulver zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen:]

Orale Anwendung (zum Einnehmen)
Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jahre)

Die empfohlene Dosis betrdgt 125 mg alle 6 Stunden. In einigen Fallen kann Ihr Arztentscheiden,
Ilhnen eine héhere Tagesdosis von bis zu 500 mg alle 6 Stunden zu geben. Eine Tagesdosis von 2 g
sollte nicht Uberschritten werden.

Wenn Sie vorher bereits eine Infektion der Schleimhaut des Dinn- und des Dickdarms hatten, kbnnen
Sie eine andere Dosis und andere Behandlungsdauer benétigen.

Anwendung bei Kindern
Neugeborene, Sauglinge und Kinder bis 11 Jahren

Die empfohlene Dosis betragt 10 mg pro kg Kérpergewicht. Es wird gewdhnlich alle 6 Stunden
verabreicht. Eine Tagesdosis von 2 g sollte nicht Uberschritten werden.

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung

Intravenodse Infusion bedeutet, dass das Arzneimittel aus einer Infusionsflasche oder einemBeutel
durch einen Schlauch in eines lhrer Blutgefae und so in Ihren Kérper flie3t. Ihr Arztoder das
medizinische Fachpersonal wird Vancomycin immer in Ihre Vene und nicht in den Muskelgeben.
Die Infusion in die Vene wird Uber einen Zeitraum von mindestens 60 Minuten erfolgen.

[Fur Pulver zur Herstellung einer L6sung zum Einnehmen:]

Zum Einnehmen.

Bei der Behandlung einer Infektion der Schleimhaut des Dinn- und des Dickdarms mit Schadigung der
Schleimh&ute (so genannte pseudomembrandse Kolitis) muss das Arzneimittel als Lésung zum
Einnehmen verabreicht werden (Sie nehmen das Arzneimittel durch den Mundein).



Dauer der Behandlung
Die Dauer der Behandlung hangt von lhrer Infektion ab und kann mehrere Wochendauern.

Die Therapiedauer kann je nach individueller Reaktion auf die Behandlung fir jedenPatienten
unterschiedlich sein.

Wahrend der Behandlung kénnen Blutuntersuchungen durchgefuhrt werden, Sie kdnnen gebeten
werden, Urinproben abzugeben und werden gegebenenfalls Hortests unterzogen, um moégliche
Nebenwirkungen zu erkennen.

4. Welche Nebenwirkungen sind mdoglich?

[Dieser Abschnitt sollte wie folgt lauten:]

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Vancomycin kann allergische Reaktionen hervorrufen, obwohl schwere allergische
Reaktionen (anaphylaktischer Schock) selten sind. Sagen Sie Ilhrem Arzt sofort, wennSie
plotzlich Keuchen sollten, Atembeschwerden, Rotung im oberen Teil des Koérpers,
Hautausschlag oder Juckreiz bekommen.

[Fir Pulver zur Herstellung einer L6sung zum Einnehmen:]

Die Aufnahme von Vancomycin aus dem Magen-Darm-Trakt ist vernachlassigbar. Wenn Siejedoch eine
entzindliche Erkrankung des Verdauungstraktes haben, vor allem wenn Sie auch eine
Nierenerkrankung haben, kénnen &hnliche Nebenwirkungen auftreten, wie bei der Infusionvon
Vancomycin.

Haufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Blutdruckabfall

- Atembeschwerden, Gerausche beim Atmen (ein hohes Gerausch verursacht durch Behinderungen
des Luftflusses in den oberen Atemwegen)

- Hautausschlag und Entziindung der Mundschleimhaute, Juckreiz, juckender Hautausschlag,
Nesselsucht

- Nierenprobleme, die in erster Linie durch Blutuntersuchungen festgestellt werden

Rotung von Oberkdrper und Gesicht, Entzindung einer Vene

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):
- Vorubergehender oder bleibender Horverlust

Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1000 Behandelten betreffen):

- Abnahme der weilRen Blutkérperchen, der roten Blutkérperchen und der Blutplattchen (Blutzellen,
die fur die Blutgerinnung verantwortlich sind)

Anstieg bestimmter weiRer Blutkérperchen im Blut
- Verlust des Gleichgewichts, Ohrgerausche, Schwindel
- Entziindung der BlutgefalRe
- Ubelkeit (sich schlecht fiihlen)
- Entzindung der Nieren und Nierenversagen

- Schmerzen und Muskelkrampfe in Brust und Ricken



-  Fieber, Schittelfrost
Sehr seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10000 Behandelten betreffen):

- Plétzlicher Beginn einer schweren allergischen Hautreaktion mit Blasenbildung oder Ablésungder
Haut. Dies kann von hohem Fieber und Gelenkschmerzen begleitet sein

- Herzstillstand

- Entzindung des Darms, was Bauchschmerzen und Durchfall verursacht, der mitunter auch Blut
enthalten kann

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren Daten nichtabschatzbar):

Erbrechen, Durchfall

- Verwirrung, Schlafrigkeit, Mangel an Energie, Schwellungen, Flussigkeitsansammlung imK®orper,
verminderte Urinmengen

- Hautausschlag mit Schwellung oder Schmerzen hinter den Ohren, im Nacken, inder
Leistengegend, unter dem Kinn und den Achselhdhlen (geschwollene Lymphknoten), anormale
Blut- und Leberwerte

- Hautausschlag mit Blasen und Fieber.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies giltauch
fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen
auch direkt Uber das nationale Meldesystem anzeigen.

Bundesamt fur Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 Wien

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at

Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen uber die
Sicherheitdieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.



Weiterfihrende Informationen

Hinweise/medizinische Aufklarung

Antibiotika werden fur die Behandlung bakterieller Infektionen eingesetzt und sind gegenvirale
Infektionen nicht wirksam.

Wenn lhnen lhr Arzt Antibiotika verschrieben hat, brauchen Sie diese genau fir lhre derzeitige
Krankheit.

Trotz Antibiotikabehandlung kdnnen manchmal einige Bakterien Gberleben und weiterwachsen. Dieses
Phédnomen nennt man Resistenz: hierdurch kénnen Antibiotika unwirksamwerden.

Eine falsche Anwendung von Antibiotika vermehrt Resistenzentwicklungen. Sie kénnen denBakterien
sogar helfen, resistent zu werden, und damit lhre Heilung verzégern oder die antibiotische Wirkung
verringern, wenn Sie folgendes nicht beachten:

- Dosierung

- Zeitplan

- Behandlungsdauer

Um die Wirksamkeit dieses Arzneimittels zu bewahren:

1 - nehmen Sie Antibiotika nur, wenn sie Ihnen verschriebenwurden.
2 - befolgen Sie genau die Einnahmeanweisungen.

3 - verwenden Sie kein Antibiotikum erneut ohne medizinische Verschreibung, selbst wenn Sieeine
ahnliche Krankheit behandeln wollen.
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