Fachinformation
1. Bezeichnung des Arzneimittels

Vancomycin CP 500 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung oder einer Losung zum
Einnehmen

Vancomycin CP 1,0 g Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung oder einer Ldsung zum
Einnehmen

Wirkstoff: Vancomycinhydrochlorid

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Vancomycin CP 500 mg:

Jede Durchstechflasche enthilt 500 mg Vancomycin (als Hydrochlorid) entsprechend 500.000 L.E.
Vancomycin.

Vancomycin CP 1,0 g:

Jede Durchstechflasche enthdlt 1000 mg Vancomycin (als Hydrochlorid) entsprechend 1.000.000
LLE. Vancomycin.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Weilles bis rosa/leicht braunes Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung oder einer Losung zum
Einnehmen

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Intraventse Anwendung

Vancomycin ist in allen Altersgruppen zur Behandlung folgender Infektionen angezeigt (siche

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), einschlie8lich beatmungsassoziierter
Pneumonie (VAP)

- infektiose Endokarditis

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

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

Die offiziellen Richtlinien zum angemessenen Gebrauch von Antibiotika sollten beriicksichtigt
werden.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
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Dosierung

Gegebenenfalls sollte Vancomycin in Kombination mit anderen antibakteriellen Mitteln verabreicht
werden.

Intravendse Anwendung

Die Anfangsdosis sollte auf dem Gesamtkorpergewicht basieren und nachfolgende
Dosisanpassungen auf den Serumkonzentrationen, um das Erreichen therapeutische
Konzentrationen sicherzustellen. Fiir die nachfolgenden Dosierungen und das
Verabreichungsintervall muss die Nierenfunktion beriicksichtigt werden.

Patienten im Alter ab 12 Jahre
Die empfohlene Dosis betrdgt 15 bis 20 mg/kg Korpergewicht alle 8 bis 12 Stunden (nicht mehr als
2 g pro Dosis).

Bei schwer erkrankten Patienten kann eine Dosis von 25-30 mg/kg Korpergewicht verwendet
werden, um das schnelle Erreichen des Ziel-Talspiegels der Vancomycin-Serumkonzentration zu
erleichtern.

Kleinkinder und Kinder im Alter von einem Monat bis 12 Jahre:
Die empfohlene Dosis betrigt 10 bis 15 mg/kg Korpergewicht alle 6 Stunden (siehe Abschnitt 4.4).

Neugeborene (von der Geburt bis zu 27 Tage nach der Entbindung) und Friihgeborene (von der
Geburt bis zum erwarteten Entbindungstag plus 27 Tage)

Fiir die Festlegung der Dosierungsregime fiir Neugeborene sollte ein Arzt hinzugezogen werden,
der Erfahrung im Umgang mit Neugeborenen hat. Eine Moglichkeit, Vancomycin bei
Neugeborenen zu dosieren, ist in der folgenden Tabelle dargestellt: (siche Abschnitt 4.4)

PMA (Wochen) IDosis Intervall der
(mg/kg) Verabreichung (h)
<29 15 24
29-35 15 12
35 15 3

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

Perioperative Prophylaxe der bakteriellen Endokarditis in allen Altersgruppen
Die empfohlene Dosis ist eine Anfangsdosis von 15 mg/kg vor der Einleitung der Anisthesie.
Abhéngig 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 Dauer der
Behandlung sollte auf jeden Fall auf die Art und Schwere der Infektion und die individuelle
klinische Reaktion angepasst werden.

Indikation Dauer der Behandlung
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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,
einschlieBlich beatmungsassoziierter Pneumonie 7 bis 14 Tage

Infektiose Endokarditis 4 bis 6 Wochen***

* Ist so lange fortzusetzen, bis eine weitere Wundausschneidung nicht mehr notwendig ist, der
Zustand des Patienten sich klinisch verbessert hat und der Patient fiir 48 bis 72 Stunden fieberfrei
1st.

**Fine ldngere orale Suppressionsbehandlung sollte fiir prothetische Gelenkinfektionen 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 konnen geringere Erhaltungsdosen
erforderlich sein.

Nierenfunktionsstorung

Bei erwachsenen und pédiatrischen Patienten mit Nierenfunktionsstérungen sollte eine initiale
Anfangsdosis, gefolgt von Bestimmungen der Vancomycinserum-Talspiegeln und entsprechender
Festlegung der Folgedosen statt eines geplanten Dosierungsregimes in Erwadgung gezogen werden,
insbesondere bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz oder bei Patienten, die einer
Nierenersatztherapie (RRT) unterzogen werden.

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Niereninsuffizienz darf die Anfangsdosis nicht
reduziert werden. Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz ist es besser, das Intervall der
Verabreichung zu verldngern, anstatt niedrigere Tagesdosen zu verabreichen.

Es empfiehlt sich, die gleichzeitige Verabreichung von Arzneimitteln zu beachten, die die
Vancomycin- Clearance reduzieren und/oder ihre unerwiinschten Nebenwirkungen verstarken
konnen (siehe Abschnitt 4.4).

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

Erwachsene
Dosisanpassungen bei erwachsenen Patienten konnen auf der Glomeruléren Filtrationsrate (eGFR)
entsprechend der nachfolgenden Formel berechnet werden:

Mainner: [Gewicht (kg) x [140 - Alter (Jahre)]] / [72 x Serum-Kreatinin (mg/dl)]
Frauen: 0,85 x-Wert, berechnet nach der obigen Formel.
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Die iibliche Anfangsdosis fiir erwachsene Patienten betrdgt 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 schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance unter 20 ml/min) oder bei
Patienten, die einer Nierenersatztherapie unterzogen werden, hingen der entsprechende Zeitpunkt
und die Menge der nachfolgenden Dosen weitgehend von der RRT-Modalitit ab und sollten sich
nach den Vancomycinserum-Talspiegeln und der Nierenrestfunktion richten (siehe Abschnitt 4.4).
Abhédngig von der klinischen Situation kdnnte in Erwégung gezogen werden, die nichste Dosis
zuriickzuhalten, wihrend auf die Ergebnisse der Vancomycinspiegel gewartet wird.

Bei kritisch kranken Patienten mit Niereninsuffizienz sollte die anfiangliche Aufsattigungsdosis (25
bis 30 mg/kg) nicht reduziert werden.

Pddiatrische Patienten

Dosisanpassungen bei padiatrischen Patienten im Alter von 1 Jahr und dlter kénnen anhand der
tiberarbeiteten Schwartz-Formel geschétzten glomeruldren Filtrationsrate (¢GFR) berechnet
werden:

eGFR (ml/min/1,73 m2 ) = (H6he cm x 0,413)/Serumkreatinin (mg/dl)
eGFR (ml/min/1,73 m2 ) = (Hohe cm x 36,2/Serumkreatinin (pumol/1)

Fiir Neugeborene und Kleinkinder unter 1 Jahr sollte Expertenrat eingeholt werden, da die
tiberarbeitete Schwartz-Formel nicht anwendbar ist.

Orientierende Dosierungsempfehlungen fiir padiatrische Patienten, die den gleichen Prinzipien wie
bei erwachsenen Patienten folgen, sind in der folgenden Tabelle dargestellt.

GFR (mL/min/1.73 m2) IV Dosis Hiufigkeit
50-30 15 mg/kg alle 12 Stunden
29-10 15 mg/kg alle 24 Stunden
10 INachdosis entsprechend
— . den Spiegeln*
Intermittierende Himodialyse 10-15 mg/kg
Peritonealdialyse
Kontinuierliche Nierenersatztherapie 15 mg/kg INachdosis entsprechend
den Spiegeln*

* Der entsprechende Zeitpunkt und die Menge der nachfolgenden Dosen hangen weitgehend von
der RRT-Modalitit ab und sollten auf den vor der Dosierung ermittelten
Vancomycinserumspiegeln und der Nierenrestfunktion basieren. Abhingig von der klinischen
Situation kdnnte man in Erwégung ziehen, die nichste Dosis zuriickzuhalten, bis die
Vancomycinspiegel-Ergebnisse vorliegen.

Eingeschrénkte Leberfunktion:
Bei Patienten mit Leberinsuffizienz ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Schwangerschaft
Es konnen signifikant hdhere Dosen erforderlich sein, um bei schwangeren Frauen therapeutische

Serumkonzentrationen zu erreichen (sieche Abschnitt 4.6).

Ubergewichtige Patienten
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Bei iibergewichtigen Patienten sollte die Anfangsdosis individuell nach dem Korpergewicht
angepasst werden wie bei Patienten, die nicht tibergewichtig sind.

Orale Verabreichung

Patienten im Alter ab 12 Jahre

Behandlung der Clostridium difficile-Infektion (CDI):

Die empfohlene Vancomycin-Dosis betrdgt 125 mg alle 6 Stunden fiir 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 fiir 10 Tage erhoht werden. Die maximale Tagesdosis sollte
2 g nicht iiberschreiten.

Bei Patienten mit mehrfachen Rezidiven kann gegebenenfalls die aktuelle Episode von CDI mit
Vancomycin 125 mg viermal téglich fiir 10 Tage behandelt werden, gefolgt entweder von einer
allméhlichen Reduzierung der Dosis, d.h. bis zu einer Dosis von 125 mg pro Tag oder von
Pulsregimen, d.h. 125-500 mg/Tag alle 2-3 Tage mindestens 3 Wochen lang.

Neugeborene, Sdugline und Kinder unter 12 Jahren
Die empfohlene Vancomycin-Dosis betrdgt 10 mg/kg oral alle 6 Stunden fiir 10 Tage. Die
maximale Tagesdosis sollte 2 g nicht iiberschreiten.

Die Behandlungsdauer mit Vancomycin muss mdglicherweise auf den klinischen Verlauf jedes
einzelnen Patienten angepasst werden. Wenn moglich sollte das Antibiotikum, welches vermutlich
die CDI verursacht hat, abgesetzt werden. Es muss eine ausreichende Fliissigkeits- und
Elektrolytzufuhr sichergestellt werden.

Kontrolle der Vancomycin-Serumkonzentrationen

Die Haufigkeit der therapeutischen Arzneimitteliiberwachung (TDM) muss auf der Grundlage der
klinischen Situation und der Reaktion auf die Behandlung individualisiert werden, basierend auf
der tdglichen Probenahme bei einigen himodynamisch instabilen Patienten bis mindestens einmal
wochentlich bei stabilen Patienten mit einer Behandlungsreaktion. Bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion sollte die Vancomycin-Serumkonzentration am zweiten Tag der Behandlung
unmittelbar vor der nachsten Dosis kontrolliert werden.

Bei Patienten mit intermittierender Himodialyse muss der Vancomycinspiegel in der Regel vor
Beginn der Hamodialyse ermittelt werden.

Nach oraler Verabreichung sollten bei Patienten mit entziindlichen Darmerkrankungen die
Vancomycin- Serumkonzentrationen kontrolliert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Der therapeutische Vancomycin-Talspiegel (Minimum) sollte in der Regel 10-20 mg/1 betragen,
abhingig von dem Infektionsort und der Empfindlichkeit des Erregers. Talspiegelwerte von 15-20
mg/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 und 5.1).

Modellbasierte Methoden kénnen bei der Vorhersage der individuellen Dosisanforderungen
niitzlich sein, um eine addquate 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

Intravendse Anwendung
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Intravendses Vancomycin wird iiblicherweise als intermittierende Infusion verabreicht und die in
diesem Abschnitt fiir die intravendse Gabe dargestellten Dosierungsempfehlungen entsprechen
dieser Art der Verabreichung.

Vancomycin darf nur als ausreichend verdiinnte (mindestens 100 ml pro 500 mg oder mindestens
200 ml pro 1000 mg), langsame intravendse Infusion fiir mindestens eine Stunde oder mit einer
Hochstgeschwindigkeit von 10 mg/min (je nachdem, was linger ist), verabreicht werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Patienten, deren Fliissigkeitsaufnahme begrenzt werden muss, konnen auch eine Losung von
500 mg/50 ml oder 1000 mg/100 ml erhalten, obwohl das Risiko von infusionsbedingten
unerwiinschten Nebenwirkungen mit diesen hoheren Konzentrationen ansteigen kann.

Informationen zur Zubereitung der Losung finden Sie in Abschnitt 6.6.

Eine kontinuierliche Vancomycin-Infusion kann z. B. bei Patienten mit instabiler Vancomycin-
Clearance in Betracht gezogen werden.

Orale Verabreichung

Der Inhalt einer Durchstechflasche mit 500 mg Vancomycin kann in 30 ml, mit 1000 mg
Vancomycin in 60 ml Wasser aufgelost und dem Patienten in Teilmengen zu trinken gegeben oder
tiber eine Magensonde zugefiihrt werden. Dieser Zubereitung kann man ein Geschmackskorrigens
hinzufiigen.

Die Behandlungsdauer richtet sich nach der Schwere der Infektion sowie nach dem klinischen und
bakteriologischen Verlauf.
Bei Enterokolitis sollte Vancomycin oral flir 7-10 Tage lang eingenommen werden.

4.3. Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile (siche Abschnitt 4.4).

Vancomycin sollte nicht intramuskulér verabreicht werden, da das Risiko einer Nekrose am
Verabreichungsort besteht.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Schwere und gelegentlich todliche Uberempfindlichkeitsreaktionen sind mdglich (siehe Abschnitte
4.3 und 4.8). Im Falle von Uberempfindlichkeitsreaktionen muss die Behandlung mit Vancomycin
sofort abgebrochen und die entsprechenden Sofortmafnahmen eingeleitet werden.

Bei Patienten, die Vancomycin iiber einen langerfristigen Zeitraum oder gleichzeitig mit anderen
Arzneimitteln erhalten, die Neutropenie oder Agranulozytose verursachen konnen, sollte die
Leukozytenzahl in regelmiBigen Abstéinden kontrolliert werden. Alle Patienten, die Vancomycin
erhalten, sollten regelméBigen Blutuntersuchungen, Urinuntersuchungen, sowie Leber- und
Nierenfunktionstests unterzogen werden.

Vancomycin sollte bei Patienten mit allergischen Reaktionen auf Teicoplanin mit Vorsicht
angewendet werden, da eine Kreuziiberempfindlichkeit einschlieBlich eines tddlichen
anaphylaktischen Schocks auftreten kann.

Antibakterielles Wirkungsspektrum

Das antibakterielle Wirkungsspektrum von Vancomyecin ist auf Gram-positive Organismen
beschrénkt. Es ist nicht geeignet fiir den Einsatz als Monotherapie fiir die Behandlung bestimmter
Arten von Infektionen, es sei denn, der Erreger ist bereits dokumentiert und bekanntermalien
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empfindlich oder es besteht der Verdacht, dass der wahrscheinlichste Erreger fiir die Behandlung
mit Vancomycin geeignet wiren.

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

Ototoxizitét

Ototoxizitit, die voriibergehend oder dauerhaft sein kann (siche Abschnitt 4.8), wurde bei Patienten
mit vorheriger Taubheit berichtet, die tiberméBige intravendse Dosen erhalten haben oder die eine
gleichzeitige Behandlung mit einem anderen ototoxischen Wirkstoff wie beispielsweise einem
Aminoglykosid erhalten haben. Vancomycin sollte auch bei Patienten mit vorherigem Hoérverlust
vermieden werden. Der Taubheit kann ein Tinnitus vorausgehen. Die Erfahrung mit anderen
Antibiotika deutet darauf hin, dass die Taubheit trotz Beendigung der Behandlung progressiv sein
kann. Um das Risiko einer Ototoxizitét zu reduzieren, sollte der Blutspiegel regelmafig kontrolliert
werden und es wird auch eine regelméBige Priifung der Horfunktion empfohlen.

Altere Menschen sind besonders anfillig fiir Hérschiden. Eine Kontrolle der vestibuliren und
auditiven Funktion bei élteren Patienten sollte wihrend und nach der Behandlung durchgefiihrt
werden. Die gleichzeitige oder sequentielle Verwendung von anderen ototoxischen Substanzen
sollte vermieden werden.

Infusionsbedingte Reaktionen

Eine rasche Bolusgabe (d. h. iber mehrere Minuten) kann gegebenenfalls mit {ibermaBiger
Hypotonie (einschlieBlich Schock und selten Herzstillstand), histamindhnlichen Reaktionen und
makulopapulésem oder erythematosem Hautausschlag ("Red-Man-Syndrom" oder "Red-Neck-
Syndrom") einhergehen. Vancomycin sollte langsam in einer verdiinnten Losung (2,5 bis 5,0
mg/ml) mit einer Geschwindigkeit von nicht mehr als 10 mg/min und {iber einen Zeitraum von
nicht weniger als 60 Minuten infundiert werden, um schnelle infusionsbedingte Reaktionen zu
vermeiden. Die Beendigung der Infusion fiihrt in der Regel zu einer sofortigen Unterbrechung
dieser Reaktionen.

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

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen (SCARs), einschlielich Stevens-Johnson Syndrom
(SJS), toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN), Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS) und akuter generalisierter exanthematischer Pustulose
(AGEP), die lebensbedrohlich oder todlich sein konnen, wurden im Zusammenhang mit der
Behandlung mit Vancomycin berichtet (siche Abschnitt 4.8). Die meisten dieser Reaktionen traten
innerhalb weniger Tage und bis zu acht Wochen nach Beginn der Behandlung mit Vancomycin auf.
Zum Zeitpunkt der Verschreibung sollten die Patienten auf Anzeichen und Symptome hingewiesen
und engmaschig auf Hautreaktionen iiberwacht werden. Wenn Anzeichen und Symptome auftreten,
die diese Reaktionen vermuten lassen, sollte Vancomycin sofort abgesetzt und eine alternative
Behandlung in Betracht gezogen werden. Wenn der Patient bei Anwendung von Vancomycin eine
schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktion entwickelt hat, darf die Behandlung mit Vancomycin
zu keinem Zeitpunkt wieder aufgenommen werden.

Reaktionen am Verabreichungsort

Schmerzen und Thrombophlebitis kdnnen bei vielen Patienten auftreten, die Vancomycin
intravends erhalten, und kénnen gelegentlich schwerwiegend sein. Die Haufigkeit und Schwere der
Thrombophlebitis kann durch die langsame Verabreichung des Arzneimittels in Form einer
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verdiinnten Losung (siehe Abschnitt 4.2) und durch Verdnderung des Infusionsgabeortes in der
Regel minimiert werden.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Vancomycin ist flir die intrathekale, intralumbare und
intraventrikuldre Darreichungsform nicht erwiesen.

Nephrotoxizitét
Vancomycin sollte bei Patienten mit Niereninsuffizienz und Anurie mit Vorsicht verwendet

werden, da die Mdglichkeit der Entwicklung von toxischen Wirkungen bei anhaltend hohen
Blutkonzentrationen deutlich hoher ist. Die Gefahr der Toxizitdt wird durch hohe
Blutkonzentrationen oder eine ldngere Therapie erhoht. Eine regelméBige Kontrolle des
Vancomycin-Blutspiegels wird bei Hochdosis-Therapien und einem ldngerfristigen Einsatz,
insbesondere bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen oder Horschadigungen sowie bei der
gleichzeitigen Einnahme von nephrotoxischen oder ototoxischen Substanzen empfohlen (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.5).

Augenerkrankungen

Vancomycin ist nicht zur intrakameralen oder intravitrealen Anwendung, einschlieBlich der
Prophylaxe von Endophthalmitis, zugelassen.

In Einzelfdllen wurde nach intrakameraler oder intravitrealer Anwendung von Vancomycin
wihrend oder nach einer Kataraktoperation eine hdmorrhagische okklusive retinale Vaskulitis
(HORYV), einschlieBlich eines dauerhaften Sehverlusts, beobachtet.

Kardiovaskulére und zerebrovaskulére Effekte

Bei mit Vancomycin behandelten Patienten wurden Fille des Kounis-Syndroms berichtet. Das
Kounis-Syndrom beschreibt das Auftreten von kardiovaskuldren Symptomen, die sekundéir zu einer
allergischen oder Hypersensitivitdts-Reaktion auftreten, mit einer Verengung der Koronararterien
einhergehen und moglicherweise zu einem Myokardinfarkt fiihren konnen.

Pédiatrische Patienten

Die aktuellen intravendsen Dosierungsempfehlungen fiir padiatrische Patienten konnen bei einer
erheblichen Anzahl von Kindern, insbesondere bei Kindern unter 12 Jahren zu einem
subtherapeutischen Vancomycinspiegel fiihren. Die Sicherheit einer erhéhten Vancomycin
Dosierung wurde nicht eingehend untersucht, so dass generell hohere Dosen als 60 mg/kg/Tag
nicht empfohlen werden.

Vancomycin sollte bei Frithgeborenen und Kleinkindern mit besonderer Sorgfalt verwendet
werden, weil ihre Nieren unreif sind und die Moglichkeit eines Anstiegs der Serumvancomycin-
Konzentration besteht. Die Blutkonzentrationen von Vancomycin sollten bei diesen Kindern daher
sorgfiltig kontrolliert werden. Die gleichzeitige Verabreichung von Vancomycin und Anisthetika
wurde bei Kindern mit Erythem und histamindhnlichen R&tungen in Verbindung gebracht. In
dhnlicher Weise ist die gleichzeitige Anwendung von nephrotoxischen Substanzen wie
Aminoglykosid-Antibiotika, NSAR (z. B. Ibuprofen fiir die SchlieBung des persistierenden Ductus
arteriosus) oder von Amphotericin B mit einem erhohten Nephrotoxizititsrisiko (siehe Abschnitt
4.5) verbunden, so dass daher eine hdufigere Kontrolle des Serumvancomycinspiegels und der
Nierenfunktion empfohlen wird.

Anwendung bei élteren Patienten

Der natiirliche Abfall der glomeruldren Filtration mit zunehmendem Alter kann zu erhéhten
Serumvancomycin- Konzentrationen fiithren, wenn die Dosierung nicht angepasst wird (siehe
Abschnitt 4.2).

Wechselwirkungen mit Anésthetika
Eine durch ein Anésthetikum induzierte myokardiale Depression kann durch Vancomycin verstarkt
werden. Wéhrend der Anésthesie miissen die Dosen gut verdiinnt und langsam, begleitet von einer
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sorgfaltigen Herziiberwachung verabreicht werden. Positionswechsel sollten bis zum Abschluss der
Infusion aufgeschoben werden, um eine posturale Anpassung zu ermdglichen (siche Abschnitt 4.5).

Pseudomembranése Enterokolitis

Bei schwerem, anhaltendem Durchfall muss die Moglichkeit einer pseudomembrandsen
Enterokolitis, die lebensbedrohlich sein kann, beriicksichtigt werden (sieche Abschnitt 4.8). Anti-
diarrhoische Arzneimittel diirfen nicht verabreicht werden.

Mikrobielle Superinfektion

Die Langzeitbehandlung mit Vancomycin kann zu einer Uberbesiedelung mit nicht empfindlichen
Erregern fiihren. Fine sorgfiltige Beobachtung des Patienten ist wichtig. Kommt es wihrend der
Therapie zu einer Superinfektion, miissen geeignete Mafinahmen getroffen werden.

Orale Verabreichung
Die intravenodse Verabreichung von Vancomycin ist fiir die Behandlung von Clostridium difficile
Infektionen nicht wirksam. Vancomycin sollte fiir diese Indikation oral verabreicht werden.

Eine Untersuchung auf Clostridium difficile Kolonisation oder Toxine wird bei Kindern, die jlinger
als 1Jahr sind, aufgrund einer hohen asymptomatischen Kolonisation nicht empfohlen, es sei denn,
dass bei Sduglingen mit Risikofaktoren fiir Stauungen wie die Hirschsprung-Krankheit, operierte
Analatresie oder andere schwere Motilititsstorungen ein starker Durchfall vorliegt. Alternative
Atiologien sollten immer gesucht und eine Clostridium difficile Enterokolitis nachgewiesen sein.

Potenzial fiir 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 von Nebenwirkungen, insbesondere wenn eine gleichzeitige
Nierenfunktionsstorung vorliegt. Je stiarker die Nierenfunktionsstorung ist, desto groBer ist das
Risiko der Entwicklung von Nebenwirkungen, welche wihrend oder nach einer parenteralen
Verabreichung von Vancomycin auftreten konnen. Bei Patienten mit entziindlichen Erkrankungen
der Darmschleimhaut sollten die Serumvancomycin-Konzentrationen kontrolliert werden.

Nephrotoxizitat
Bei der Behandlung von Patienten mit einer zugrunde liegenden Nierenfunktionsstérung oder

Patienten, die eine gleichzeitige Therapie mit einem Aminoglykosid oder anderen nephrotoxischen
Medikamenten erhalten, sollte die Nierenfunktion regelméaBig kontrolliert werden.

Ototoxizitét

RegelmiBige Priifungen der Horfunktion kénnen hilfreich sein, um das Risiko einer Ototoxizitét
bei Patienten mit bestehender Gehdrschidigung oder einer begleitenden Therapie mit einem
ototoxischen Mittel wie z.B. Aminoglykoside zu minimieren.

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln zur Hemmung der Darmmotilitét sowie
Protonenpumpenhemmern

Die Anwendung von Arzneimitteln zur Hemmung der Darmmotilitét sollte vermieden und der
Einsatzvon Protonenpumpenhemmern iiberdacht werden.

Entwicklung Antibiotika-resistenter Bakterien

Die orale Verabreichung von Vancomycin erh6ht 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

Achtung
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Bei Patienten mit einer entziindlichen Darminfektion kdnnen auch nach oraler Anwendung von
Vancomycin klinisch bedeutsame Serumkonzentrationen auftreten, vor allem, wenn gleichzeitig
eine Nierenfunktionseinschrankung besteht. Dann sind Wechselwirkungen wie nach intravenoser
Infusion moglich.

Vancomycin/andere potenziell Nieren bzw. Gehor schidigende Medikamente

Eine gleichzeitige oder aufeinander folgende Gabe von Vancomycin und anderen potenziell oto-
oder nephrotoxischen Medikamenten ( z. B. Piperacillin/Tazobactam) kann die Oto- und/oder
Nephrotoxizitit verstarken. Besonders bei gleichzeitiger Gabe von Aminoglykosiden ist eine
sorgfiltige Uberwachung notwendig. In diesen Fillen ist die Maximaldosis von Vancomycin auf
500 mg alle 8 Stunden zu begrenzen (sieche Abschnitt 4.4).

Vancomycin/Narkosemittel

Es gibt Berichte, dass die Haufigkeit der im zeitlichen Zusammenhang mit der intravendsen
Vancomycin-Infusion méglichen Nebenwirkungen (wie z.B. Hypotonie, Hautr6tung, Exanthem,
Nesselsucht und Juckreiz; siehe auch Abschnitt Nebenwirkungen) bei gleichzeitiger Gabe von
Vancomycin und Narkosemitteln zunimmt.

Vancomycin/Muskelrelaxantien

Wird Vancomycin unter oder unmittelbar nach Operationen verabreicht, kann bei gleichzeitiger
Anwendung von Muskelrelaxantien (wie z.B. Succinylcholin) deren Wirkung (neuromuskuléire
Blockade) verstérkt und verléngert sein.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Zu einer Anwendung von Vancomycin CP in der Schwangerschaft und Stillzeit beim Menschen
liegen keine ausreichenden Erfahrungen vor, daher sollte Vancomycin CP Schwangeren nur nach
einer eingehenden Nutzen-Risiko-Abwégung gegeben werden.

Tierversuche haben keine Hinweise auf Missbildungen ergeben.

Vancomycin CP geht in die Muttermilch iiber und sollte daher in der Stillzeit nur bei Versagen
anderer Antibiotika angewendet werden. Beim Séugling kann es zu Stérungen der Darmflora mit
Durchfillen, Sprosspilzbesiedelung und mdglicherweise auch zu einer Sensibilisierung kommen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen
Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die héufigsten Nebenwirkungen bei einer zu schnellen intravendsen Infusion von Vancomycin sind
Phlebitis, pseudoallergische Reaktionen und Rétung des Oberkorpers ("Red-Neck-Syndrom").

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen (SCARs), einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS), toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN), Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS) und akuter generalisierter exanthematischer Pustulose
(AGEP), wurden im Zusammenhang mit der Vancomycin-Behandlung berichtet (siche Abschnitt
4.4).

Die Resorption von Vancomycin aus dem Magen-Darm-Trakt ist vernachlédssigbar. Bei schwerer
Entziindung der Darmschleimhaut, insbesondere in Kombination mit Niereninsuffizienz, kann es
jedoch zu Nebenwirkungen kommen, die fiir parenteral verabreichtes Vancomycin beschrieben
wurden.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen
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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
verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Systemorganklasse

Hiufigkeit

Nebenwirkung

Blut-und lymphatisches System:

Selten Voriibergehende Neutropenie, Agranulozytose, Eosinophilie,
Thrombozytopenie, Panzytopenie.
Nicht bekannt hiamolytische Anémie

Erkrankungen des I

mmunsystems:

Selten

Uberempfindlichkeitsreaktionen, anaphylaktische Reaktionen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths:

Gelegentlich Voriibergehende oder bleibende Verschlechterung des Horvermogens
Selten Schwindel, Tinnitus, Benommenheit
Herzerkrankungen

Sehr selten

Herzstillstand

Nicht bekannt Kounis-Syndrom
Gefiflerkrankungen:

Haufig Blutdruckabfall
Selten Vaskulitis

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig

Dyspnoe, Stridor

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Selten

Ubelkeit

Sehr selten

Pseudomembranodse Enterokolitis

Unbekannt

Erbrechen, Diarrho

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig

Alaninaminotransferase erhoht, Aspartataminotransferase erhoht

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig

Ro&tung des Oberkorpers ("Red-Man-Syndrom™), Exanthem und
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Schleimhautentziindung, Juckreiz, Nesselfieber

Sehr selten Exfoliative Dermatitis, Stevens-Johnson-Syndrom, Toxische epidermale
Nekrolyse (TEN), lineare IgA-Dermatose

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

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:

Serumharnstoff-Konzentrationen

Haufig Nierenschédigung, manifestiert vor allem durch erhShte Serumkreatinin- und

Selten Interstitielle Nephritis, akutes Nierenversagen.

Unbekannt Akute Tubulusnekrose

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Haufig Venenentziindung, Rétung von Oberkorper und Gesicht

Selten Arzneimittelfieber, Schiittelfrost, Schmerzen in Brust- und Riickenmuskulatur

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen
Voriibergehende Neutropenie tritt gewdhnlich eine Woche oder ldnger nach Beginn der
intravenosen Therapie oder nach einer Gesamtdosis von mehr als 25 g ein.

Wihrend oder kurz nach einer schnellen Infusion von Vancomycin kdnnen
anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen einschlieBlich erschwerten Atmens (Keuchen)
auftreten. Die Reaktionen klingen nach Absetzen der Infusion im Allgemeinen innerhalb von 20
Minuten bis zu 2 Stunden ab. Vancomycin sollte langsam infundiert werden (siche Abschnitt 4.2
und 4.4). Nekrose kann nach intramuskulérer Verabreichung auftreten.

Tinnitus, der moglicherweise einer Taubheit vorangeht, sollte als Indiz fiir einen Therapieabbruch
angesehen werden.

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

Pédiatrische Patienten

Das Sicherheitsprofil ist im Allgemeinen bei Kindern und erwachsenen Patienten konsistent.
Nephrotoxizitit 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 groler Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des
Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, 53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
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Intoxikationen im strengen Sinne sind unbekannt. Bei bestimmten Risikokonstellationen (z.B. bei
stark eingeschrankter Nierenfunktion) kann es zu hohen Serumkonzentrationen und zu
ototoxischen und nephrotoxischen Effekten kommen.

a) MaBnahmen bei Uberdosierung

- Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.

- Hohe Serumkonzentrationen konnen durch Hdmodialyse unter Verwendung von
Polysulfonmembranen wirksam reduziert werden, ebenso mit dem Verfahren der Hamofiltration
oder Himoperfusion mit Polysulfon-Harzen.

- Im Ubrigen ist bei Uberdosierung eine symptomatische Behandlung unter Aufrechterhaltung der
Nierenfunktion erforderlich.

b) Notfallmanahmen

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreaktionen (z.B. Anaphylaxis)

Hier muss die Behandlung mit Vancomycin CP 500 mg/ -1,0 g sofort abgebrochen und die
tiblichen entsprechenden NotfallmaBBnahmen (z.B. Antihistaminika, Kortikosteroide,
Sympathomimetika, ggf. Beatmung) eingeleitet werden.

Pseudomembranése Kolitis

Hier ist eine Beendigung der Therapie mit Vancomycin CP 500 mg/ -1,0 g in Abhingigkeit von der
Indikation zu erwigen und ggf. sofort eine angemessene Behandlung einzuleiten (z.B. Einnahme
von speziellen Antibiotika/Chemotherapeutika, deren Wirksamkeit klinisch erwiesen ist).
Arzneimittel, die die Peristaltik hemmen, diirfen nicht eingenommen werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe
Vancomycin ist ein Antibiotikum aus der Gruppe der Glykopeptide.

ATC-Code: JO1XAO01

Wirkmechanismus

Vancomyecin ist ein trizyklisches Glykopeptid-Antibiotikum, das die Synthese der Zellwand in
empfindlichen Bakterien durch hochaffine Bindung an das endstindige D-Alanyl-D-Alanin von
Vorldufereinheiten der Zellwand hemmt. Das Arzneimittel ist bakterizid fiir sich teilende
Mikroorganismen. Sie beeintrdchtigen dariiber hinaus die Permeabilitéit der Bakterien-Zellmembran
und die RNA-Synthese.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Bezichung

Vancomycin zeigt eine konzentrationsunabhéngige Aktivitdt mit der Fliche unter der
Konzentrationskurve (AUC), dividiert durch die minimale Hemmkonzentration (MHK) des
Zielorganismus als primédren pradiktiven Parameter fiir die Wirksamkeit. Auf Basis von in vitro,
tierischen und begrenzten menschlichen Daten wurde ein AUC/MHK-Verhéltnis von 400 als
PK/PD-Ziel etabliert, um die klinische Wirksamkeit mit Vancomycin zu erreichen. Zur Erreichung
dieses Ziel, d.h. MHKSs > 1,0 mg/I sind eine Dosierung im oberen Bereich und hohe Talspiegel-
Serumkonzentrationen (15-20 mg/1) erforderlich (siche Abschnitt 4.2).

Resistenzmechanismen

Eine erworbene Resistenz gegen Glykopeptide tritt insbesondere bei Enterokokken auf und beruht
auf 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 fiihrt, an welche Vancomycin nur
schlecht bindet. In einigen Landern werden vor allem bei Enterokokken zunehmend
Resistenzenbeobachtet; multi- resistente Stimme von Enterococcus faecium sind besonders
alarmierend.
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Van-Gene wurden kaum in Staphylococcus aureus-Isolaten gefunden, in denen Verdnderungen der
Zellwandstruktur zu einer ,,mittelméaBigen” Empfindlichkeit fithren, die sehr hdufig heterogen ist.
Auch von Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus Stimmen (MRSA) mit verminderter
Empfindlichkeit fiir Vancomycin wurde berichtet. Die reduzierte Empfindlichkeit oder Resistenz
von Staphylokokken gegeniiber Vancomycin ist noch nicht ausreichend verstanden. Verschiedene
genetische Elemente und mehrere Mutationen sind dazu erforderlich.

Es besteht keine Kreuzresistenz zwischen Vancomycin und anderen Antibiotika-Klassen. Uber eine
Kreuzresistenz mit anderen Glykopeptid-Antibiotika, wie z. B. Teicoplanin wurde berichtet. Eine
sekunddre Resistenzentwicklung wihrend der Therapie ist selten.

Synergismus
Die Kombination von Vancomycin mit einem Aminoglykosid-Antibiotikum hat eine synergistische

Wirkung gegen viele Stimme 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 gegen einige Oxacillin-
resistente Staphylococcus epidermidis- Stimme, und die Kombination von Vancomycin mit
Rifampicin hat eine synergistische Wirkung gegen Staphylococcus epidermidis und eine partielle
synergistische Wirkung gegen einige Staphylococcus aureus-Staimme. Da Vancomycin in
Kombination mit einem Cephalosporin auch eine antagonistische Wirkung gegen einige
Staphylococcus epidermidis-Stamme und in Kombination mit Rifampicin gegen einige
Staphylococcus aureus-Stimme haben kann, sind vorhergehende Synergismus-Tests niitzlich.

Proben fiir Bakterienkulturen sollten genommen werden, um die verursachenden Organismen zu
isolieren und zu identifizieren und um ihre Empfindlichkeit gegeniiber Vancomycin zu bestimmen.

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 erreichten Resistenz gegeniiber einzelnen Spezies kann geografisch und zeitlich
variieren. Ortliche Informationen zu Resistenzen sind daher wiinschenswert, insbesondere bei der
Behandlung schwerer Infektionen. Erforderlichenfalls ist Expertenrat einzuholen, wenn die 6rtliche
Priavalenz der Resistenz die Niitzlichkeit des Wirkstoffs zumindest bei einigen Arten von
Infektionen infrage stellt. Diese Information liefert nur anndhernde Hinweise darauf, ob
Mikroorganismen fiir Vancomycin empfindlich sind.

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

Empfindlich Resistent
Staphylococcus aureus <2 mg/L > 2 mg/L
IKoagulase-negative Staphylokokken <4 mg/L >4 mg/L
\Enterococcus spp. <4 mg/L >4 mg/L
Streptococcus spp. (Gruppen A, B. C, G) <2 mg/L > 2 mg/L
Streptococcus pneumoniae <2 mg/L > 2 mg/L
Gram-positive Anaerobier < 2mg/L > 2 mg/L

S. aureus mit Vancomycin MHK-Werten von 2 mg/l liegen am Rand der Wildtyp-Verteilung und
es kann eine beeintrachtigte klinische Reaktion geben.
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Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

[Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus

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

Staphylococcus spp.

lAnaerobe Mikroorganismen

Clostridium spp. except Clostridium innocuum
\Eubacterium spp.

\Peptostreptococcus Spp.

Spezies, bei denen eine erworbene Resistenz ein Problem bei der Anwendung darstellen kénnen
[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 Priavalenz von erworbenen Resistenzen gegeniiber Vancomycin kann ortlich variieren. Fiir
Informationen zur lokalen Resistenzsituation sollte ein lokales mikrobiologisches Labor kontaktiert
werden

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Vancomycin wird intravends zur Behandlung von systemischen Infektionen verabreicht.

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

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 einer gleichzeitigen Niereninsuffizienz zu einer
Akkumulation von Vancomycin fithren.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen betrigt ca. 60 1/1,73 m? Korperoberflidche. Bei Serumkonzentrationen von

Vancomycin von 10 mg/l bis 100 mg/1 betrdgt die Bindung des Arzneimittels an Plasmaproteine
etwa 30-55% (mittels Ultrafiltration gemessen).
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Vancomycin diffundiert leicht iiber die Plazenta und wird in das Nabelschnurblut verteilt. Bei nicht
entziindeten Hirnhduten passiert Vancomycin die Blut-Hirn-Schranke nur in geringem MafRe.

Biotransformation

Es besteht ein sehr geringe Verstoffwechselung des Arzneimittels. Nach der parenteralen
Verabreichung wird es fast vollstdndig als mikrobiologisch aktive Substanz (ca. 75-90% innerhalb
von 24 Stunden) durch glomerulére Filtration iiber die Nieren ausgeschieden.

Eliminierung

Die Eliminationshalbwertszeit von Vancomycin betrégt 4 bis 6 Stunden bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion und 2,2-3 Stunden bei Kindern. Die Plasma-Clearance betrigt etwa 0,058 1/kg/h
und die Nieren-Clearance etwa 0,048 1/kg/h. In den ersten 24 Stunden werden ungefihr 80% der
verabreichten Dosis Vancomycin durch glomeruldre Filtration im Urin ausgeschieden.
Nierenfunktionsstérungen verzogern die Ausscheidung von Vancomycin. Bei anephrischen
Patienten betrdgt die mittlere Halbwertszeit 7,5 Tage. Aufgrund der Ototoxizitit der Vancomycin-
Therapie ist in solchen Fillen eine adjuvante Uberwachung der Plasmakonzentrationen indiziert.

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

Obwohl Vancomycin nicht effizient durch Himodialyse oder Peritonealdialyse eliminiert wird, gab
es Berichte iiber eine Erhohung der Vancomycin-Clearance mit Himoperfusion und
Hamofiltration.

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
mit Dosen von 2 g/Tag).

Linearitit/Nichtlinearitét

Die Vancomycin-Konzentration nimmt im Allgemeinen mit zunehmender Dosis proportional zu.
Die Plasmakonzentrationen wiahrend der Verabreichung von Mehrfachdosen dhneln denen nach der
Verabreichung einer Einzeldosis.

Charakteristika bei spezifischen Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

Vancomycin wird vorwiegend durch glomerulére Filtration eliminiert. Bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion wird die terminale Eliminationshalbwertszeit von Vancomycin
verlangert und die Gesamtkorper-Clearance reduziert. Folglich sollte die optimale Dosis nach den
in Abschnitt 4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung angegebenen Dosierungsempfehlungen
berechnet werden.

Leberfunktionsstérung
Die Pharmakokinetik von Vancomycin wird bei Patienten mit Leberfunktionsstrungen nicht
verdndert.

Schwangere:
Es konnen signifikant erhdhte Dosen erforderlich sein, um therapeutische Serumkonzentrationen
bei schwangeren Frauen zu erreichen (siche Abschnitt 4.6).

Ubergewichtige Patienten

Die Vancomycin-Verteilung kann bei iibergewichtigen Patienten aufgrund der Zunahme des
Verteilungsvolumens, der renalen Clearance und der moglichen Verédnderungen der
Plasmaproteinbindung veridndert werden. Bei dieser Patientenpopulation wurde eine hohere
Vancomycin-Serumkonzentration festgestellt, als sie bei gesunden ménnlichen Erwachsenen
erwartet wurde (siche Abschnitt 4.2).
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Pédiatrische Patienten

Die PK von Vancomycin hat eine breite interindividuelle Variabilitit bei Friihgeborenen und
Neugeborenen gezeigt. Bei Neugeborenen variiert das Vancomycin-Verteilungsvolumen bei der
intravendsen Verabreichung zwischen 0,38 und 0,97 1/kg, &hnlich den Werten bei Erwachsenen,
wihrend die Clearance zwischen 0,63 und 1,4 ml/kg/min variiert. Die Halbwertszeit variiert
zwischen 3,5 und 10 h und ist langer als bei Erwachsenen, was die iiblichen niedrigeren Werte fiir
die Clearance bei Neugeborenen widerspiegelt.

Bei Sduglingen und dlteren Kindern liegt das Verteilungsvolumen zwischen 0,26-1,05 I/kg und die
Clearance variiert zwischen 0,33-1,87 ml/kg/min.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

a) akute Toxizitiit
Die LDsg betrug in [mg/kg KG]

1.v. .p. oral
Maus 489 >5000
Ratte 319 2218
Hund 292
Meerschweinchen 737

Ratten und Méuse starben nach letalen Dosen unmittelbar nach Behandlung aufgrund toxischer
Erscheinungen des Zentralnervensystems, Hunde mehrere Tage spiter an Nierenversagen.

b) chronische Toxizitit

Bei Ratten, die 35 Tage lang tdgliche orale Dosen zwischen 375 und 3000 mg/kg KG erhielten,
wurden ab 1500 mg/kg eine Retikulozytose und Lymphozytopenie, ab 750 mg/kg KG im Vergleich
zur Kontrollgruppe verminderte Gewichte von Milz und Thymus beobachtet. In allen Dosisgruppen
trat eine Reduktion von Gesamteiweil3, Glucose und Cholesterin im Serum und eine histologisch
feststellbare Storung des Coecum-Mukosaepithels auf.

Intravendse Dosen von 25 mg/kg bei Hunden und von 50 mg/kg bei Affen sowie i.m.-
Verabreichung von 50 mg/ kg an Katzen fiihrten lediglich zu lokalen Reaktionen an der Injektions-
stelle.

Hohere Dosen ab 50 mg/kg i.v. beim Hund und 350 mg/kg i.p. bei der Ratte erwiesen sich als
nephrotoxisch.

¢) Mutagenes und Tumor erzeugendes Potenzial

Vancomycin CP wurde nur eingeschrankt bzgl. mutagener Wirkungen gepriift. Bisherige Tests
zeigten negative Ergebnisse.

Langzeituntersuchungen am Tier auf ein Tumor erzeugendes Potenzial liegen nicht vor.

d) Reproduktionstoxizitit

In Teratogenititsstudien wurden Ratten Dossierungen bis zu 200 mg/kg KG gegeben und
Kaninchen bis zu 120 mg/kg KG. Dabei wurden keine teratogenen Effekte beobachtet.

Tierstudien zur Anwendung in der Peri-/Postnatalperiode und zu Auswirkungen auf die Fertilitat

liegen nicht vor.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Salzséure zur pH-Einstellung.
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6.2 Inkompatibilititen

Vancomycin-Losungen haben einen niedrigen pH-Wert. Dies kann zu chemischer oder
physikalischer Instabilitit fithren, wenn sie mit anderen Substanzen gemischt werden. Jede
parenterale Losung sollte daher vor der Anwendung auf Ausfillungen und Verfarbungen visuell
iiberpriift werden. Triibungen traten auf, wenn Vancomycin-Losungen mit Losungen folgender
Substanzen gemischt wurden:

Aminophyllin, Barbiturate, Benzylpenicilline, Chloramphenicolhydrogensuccinat, Chlorothiazid-
Natrium, Dexamethason-2 1-dihydrogenphosphat-Dinatrium, Heparin-Natrium, Hydrocortison-21-
hydrogensuccinat, Methicillin-Natrium, Natriumhydrogencarbonat, Nitrofurantoin-Natrium,
Novobiocin-Natrium, Phenytoin-Natrium, Sulfadiazin-Natrium, Sulfafurazol-diethanolamin.

Kompatibilitit mit intravenosen Fliissigkeiten

Gemif Versuchen mit 0,4 %igen Vancomycin-Losungen sind folgende Losungen physikalisch und
chemisch kompatibel:

- 5 %ige Glucoseldsung

- 5 %ige Glucoseldsung mit 0,9 % Natriumchlorid

- Ringer-Lactat-Losung

- 5 %ige Glucoselosung in Ringer-Lactat-Losung

- isotonische Natriumchloridldsung

- Ringer-Acetat-Losung

Vancomycin-Losung ist, sofern nicht die chemisch-physikalische Vertraglichkeit mit anderen
Infusionslésungen erwiesen ist, grundsétzlich getrennt von diesen zu verabreichen.
Die zubereitete Losung kann farblos bis rosa gefarbt sein.

Kombinationstherapie
Im Falle einer Kombinationstherapie von Vancomycin mit anderen Antibiotika/Chemotherapeutika
sollen die Praparate getrennt gegeben werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit im unversehrten Behéltnis betrégt 2 Jahre.

Die Haltbarkeit der rekonstituierten Losung betrégt 24 Stunden im Kiihlschrank. Fiir die
parenterale Anwendung sollte die frisch zubereitete Losung wegen des Risikos einer mikrobiellen
Kontamination bei der Auflosung alsbald gebraucht werden.

Fiir die orale Anwendung kann die zubereitete Losung 24 Stunden im Kiihlschrank aufbewahrt
werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Da die rekonstituierte Losung kein Konservierungsmittel enthalt, ist die Losung nur zur
Einmalentnahme bestimmt. Bei der Entnahme von Teilmengen ist der Rest zu verwerfen.

6.5 Art und Inhalt des Behailtnisses

Durchstechflasche aus Klarglas (hydrolytische Klasse I) mit Pulver zur Herstellung einer
Infusionslésung oder einer Losung zum Einnehmen.

Vancomycin CP

OP mit 1 Durchstechflasche

OP mit 5 Durchstechflaschen (N2)

OP mit 10 (2x5) Durchstechflaschen (N3)
OP mit 10 Durchstechflaschen (N3)

AP mit 25 Durchstechflaschen
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AP mit 25 (5x5) Durchstechflaschen
UM mit 1 Durchstechflasche

6.6 Besondere Vorsichtsmaflnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Zubereitung der Losung

Vor dem Gebrauch die Trockensubstanz in Wasser fiir Injektionszwecke auflosen. Weiteres
Verdiinnen entsprechend den nachfolgenden Anweisungen ist erforderlich. Die rekonstituierte
Losung muss mit kompatiblen Infusionslosungen weiter verdiinnt werden. Die Vancomycin-
Konzentration soll 2,5-5 mg/ml Infusionslosung nicht iibersteigen.

Vancomycin CP 500 mg
Der Inhalt einer Durchstechflasche wird in 10 ml Wasser fiir Injektionszwecke gelést und mit
anderen Infusionsldsungen weiter auf 100-200 ml verdiinnt.

Vancomycin CP 1.0 g
Der Inhalt einer Durchstechflasche wird in 20 ml Wasser fiir Injektionszwecke gelést und mit
anderen Infusionslosungen weiter auf 200-400 ml verdiinnt.
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