ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1.  BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vancomycin Dr. Eberth 125 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Kapsel enthalt 125 mg Vancomycinhydrochlorid, das 125.000 I.E.
Vancomycin entspricht.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

Grau / Rosa 17,8 £ 0,40 mm Hartkapsel, mit einer weil3en bis fast weil3en flissigen
Mischung als feste Masse.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Vancomycin Dr. Eberth 125 mg Hartkapseln sind bei Patienten ab 12 Jahren flir die
Behandlung von Clostridioides-difficile-Infektionen (CDI) indiziert (siehe Abschnitte 4.2,
4.4 und 5.1).

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche im Alter ab 12 Jahren

Die empfohlene Vancomycin-Dosis betragt 125 mg alle 6 Stunden fir 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.
Die maximale Tagesdosis sollte 2 g nicht Uberschreiten.

Bei Patienten mit mehrfachen Rezidiven kann gegebenenfalls die aktuelle Episode von
CDI mit Vancomycin 125 mg viermal taglich fir 10 Tage, behandelt werden, gefolgt
entweder von einer allmahlichen 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.
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Die Behandlungsdauer mit Vancomycin muss maoglicherweise an den klinischen Verlauf
einzelner Patienten angepasst werden. Wenn maoglich sollte das Antibiotikum, welches
vermutlich die CDI verursacht hat, abgesetzt werden. Es muss eine ausreichende
Flussigkeits- und Elektrolytzufuhr sichergestellt werden.

Nach oraler Verabreichung bei Patienten mit entzlindlichen Darmerkrankungen sollte
die Serumkonzentration von Vancomycin Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

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

Pédiatrische Patienten

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

Art der Anwendung

Nur zur oralen Anwendung.

Die Kapsel muss ungedffnet und mit viel Wasser eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung
Nur zur oralen Anwendung

Dieses Praparat dient nur zur oralen Anwendung und wird nicht systemisch absorbiert.
Oral verabreichte Vancomycin-Kapseln sind fir andere Arten von Infektionen nicht
wirksam.

Potential fiir systemische Resorption

Die Resorption kann bei Patienten mit entzindlichen Erkrankungen der
Darmschleimhaut oder einer Clostridioides-difficile-induzierten pseudomembrandsen
Kolitis verstarkt sein. Bei diesen Patienten besteht das Risiko von Nebenwirkungen,
insbesondere wenn eine gleichzeitige Nierenfunktionsstérung vorliegt. Je gréRer die
Nierenfunktionsstorung ist, desto gréRer ist das Risiko von Nebenwirkungen, welche
wahrend oder nach einer parenteralen Verabreichung von Vancomycin auftreten
kénnen. Bei Patienten mit entziindlichen Erkrankungen der Darmschleimhaut sollte die
Serumvancomycin-Konzentration kontrolliert werden.

Nephrotoxizitat
Bei der Behandlung von Patienten mit einer zugrunde liegenden
Nierenfunktionsstérung oder Patienten, die eine gleichzeitige Therapie mit einem
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Aminoglykosid oder anderen nephrotoxischen Medikamenten erhalten, sollte die
Nierenfunktion regelmaRig kontrolliert werden.

Ototoxizitat

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

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen (SCARs), einschlieRlich 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 kénnen,
wurden im Zusammenhang mit der Behandlung mit Vancomycin berichtet (siehe
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 tiberwacht 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.

Kardiovaskulare und zerebrovaskulare Effekte

Bei mit Vancomycin behandelten Patienten wurden Falle des Kounis-Syndroms
berichtet. Das Kounis-Syndrom beschreibt das Auftreten von kardiovaskularen
Symptomen, die sekundar zu einer allergischen oder Hypersensitivitats-Reaktion
auftreten, mit einer Verengung der Koronararterien einhergehen und moglicherweise zu
einem Myokardinfarkt flhren kénnen.

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln zur Hemmung der Darmmotilitdt sowie
Protonenpumpenhemmern

Die Anwendung von Arzneimitteln zur Hemmung der Darmmotilitat sollte vermieden
und der Einsatz von Protonenpumpenhemmern lberdacht werden.

Entwicklung Antibiotika-resistenter Bakterien

Die Langzeitbehandlung mit Vancomycin kann zu einer Uberbesiedelung mit nicht
empfindlichen Erregern fiihren. Eine sorgfaltige Beobachtung des Patienten ist wichtig.
Kommt es wahrend der Therapie zu einer Superinfektion, sollten geeignete
MaRnahmen erfolgen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Die gleichzeitige oder aufeinanderfolgende systemische oder topische Anwendung von

anderen potentiell ototoxischen und / oder nephrotoxischen Arzneimitteln erfordert eine
sorgfaltige Uberwachung.
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4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

In Teratogenitatsstudien, bei denen Ratten Dosierungen bis zur 5-fachen und
Kaninchen bis zur 3-fachen Humandosis erhielten, wurden keine direkten oder
indirekten teratogenen Wirkungen beobachtet.

In einer kontrollierten klinischen Studie wurden die moéglichen ototoxischen und
nephrotoxischen Auswirkungen von Vancomycin bei Kleinkindern getestet, nachdem
das Arzneimittel drogenabhangigen schwangeren Frauen bei schweren
Staphylokokkeninfektionen verabreicht worden war. Vancomycin wurde im
Nabelschnurblut nachgewiesen.

Es wurde weder Gehorverlust noch Nephrotoxizitat beobachtet, die auf
Vancomycin zuriickzufiihren sind. Da Vancomycin nur im 2. und 3. Trimenon
verabreicht wurde, ist nicht bekannt, ob Vancomycin fetale Schaden verursacht.
Folglich sollte Vancomycin in der Schwangerschaft nur verabreicht werden, wenn
dies unbedingt erforderlich ist und nach einer sorgfaltigen Nutzen-Risiko-
Bewertung.

Stillzeit

Vancomycin wird in die Muttermilch ausgeschieden und sollte deshalb wahrend
der Stillzeit nur verwendet werden, wenn die Behandlung mit anderen Antibiotika
keinen Erfolg zeigte. Bei gestillten Kindern kann es zu Stérungen der Darmflora
mit Diarrho, Pilzinfektion und mdglicherweise Sensibilisierung kommen. Es wird
daher empfohlen, das Stillen wahrend der Vancomycin-Behandlung zu beenden.
Ein Risiko von systemischen Wirkungen bei Fruhgeborenen und Neugeborenen,
die Vancomycin mit der Muttermilch aufnehmen, kann wegen der relativ hohen
Darmpermeabilitat und der noch unreifen Eliminationsfunktionen dieser
Altersgruppe nicht ausgeschlossen werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien Uber Auswirkungen auf die Fertilitat liegen nicht vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Vancomycin hat keinen oder nur geringflgigen Einfluss auf die Verkehrstiuchtigkeit

und das Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

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, kdnnen jedoch Nebenwirkungen auftreten, welche fir parenteral
verabreichtes Vancomycin beschrieben wurden. Daher sind die unten erwahnten
Nebenwirkungen und Haufigkeiten, die sich auf die parenterale Vancomycin-
Verabreichung beziehen, miteinbezogen.
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Wenn Vancomycin parenteral verabreicht wird, sind die haufigsten Nebenwirkungen im
Zusammenhang mit einer zu schnellen intravendsen Infusion von Vancomycin
Phlebitis, pseudoallergische Reaktionen und Rétung des Oberkoérpers ("Red-Neck-
Syndrom").

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen (SCARs), einschlieRlich 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 (siehe Abschnitt 4.4).

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 (= 1/1000 bis < 1/100),
selten (= 1/10 000 bis < 1/1000), sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschatzbar).

Systemorganklassen

Haufigkeit | Nebenwirkungen
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems:
Selten Vorubergehende Neutropenie,

Agranulozytose, Eosinophilie,
Thrombozytopenie, Panzytopenie

Nicht bekannt hamolytische Anamie
Erkrankungen des Immunsystems:
Selten Uberempfindlichkeitsreaktionen,

anaphylaktische Reaktionen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths:

Gelegentlich Vorubergehende oder bleibende
Verschlechterung des Horvermdgens

Selten Schwindel, Tinnitus, Benommenheit

Herzerkrankungen:

Sehr selten Herzstillstand

Nicht bekannt Kounis-Syndrom

GefaRerkrankungen:

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

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig Alaninaminotransferase erhoht,

Aspartataminotransferase erhéht

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:

Haufig Roétung des Oberkorpers ("Red-Man-
Syndrom"), Exanthem und
Schleimhautentzindung, Juckreiz,
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Nesselfieber

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

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, Rétung von
Oberkorper und Gesicht

Selten Arzneimittelfieber, Schuttelfrost,

Schmerzen in Brust- und
Riuckenmuskulatur

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Vorubergehende Neutropenie tritt gewdhnlich eine Woche oder langer nach Beginn der
intravendsen Therapie oder nach einer Gesamtdosis von mehr als 25 g ein.

Intravendses Vancomycin sollte langsam infundiert werden. Wahrend oder kurz nach
einer schnellen Infusion von Vancomycin kébnnen anaphylaktische / anaphylaktoide
Reaktionen einschliel3lich erschwertes Atmen (Keuchen) auftreten. Die Reaktionen
klingen nach Absetzen der Infusion im Allgemeinen innerhalb von 20 Minuten bis zu 2
Stunden ab. Nekrose kann nach intramuskularer Verabreichung auftreten.

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

Uber Ototoxizitdt 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 Hérvermogen vorlag.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groflier
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website:www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Behandlung einer Uberdosierung
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Es werden unterstitzende MaRnahmen empfohlen, mit Aufrechterhaltung der
glomerularen Filtration. Vancomycin wird nur in geringem Male durch Dialyse aus dem
Blut entfernt. Eine Hamoperfusion mit dem Austauschharz Amberlit XAD-4 ist laut
Berichten nur von begrenztem Nutzen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Intestinale Antiinfektiva, Antibiotika,
ATC-Code: AO7AA09

Wirkmechanismus

Vancomycin ist ein trizyklisches Glykopeptid-Antibiotikum, das die Synthese der
Zellwand in empfindlichen Bakterien durch hochaffine Bindung an das endstandige D-
Alanyl-D-Alanin von Vorlaufereinheiten der Zellwand hemmt. Das Arzneimittel ist
bakterizid fir sich teilende Mikroorganismen. Sie beeintrachtigen dariiber hinaus die
Permeabilitat der Bakterien-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 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 Resistenzen beobachtet; multiresistente Stamme
von Enterococcus faecium sind besonders alarmierend.

Van-Gene wurden kaum in Staphylococcus-aureus-lsolaten gefunden, in denen
Veranderungen der Zellwandstruktur zu einer ,mittelmaRigen® Empfindlichkeit flihren,
die sehr haufig heterogen ist. Auch von Methicillin-resistenten Staphylococcus-aureus-
Stdmmen (MRSA) mit verminderter Empfindlichkeit fir Vancomycin wurde berichtet.
Die reduzierte Empfindlichkeit oder Resistenz von Staphylokokken gegenuber
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. Von einer Kreuzresistenz mit anderen Glykopeptid-Antibiotika, wie z. B.
Teicoplanin, wurde berichtet. Eine sekundare Resistenzentwicklung wahrend der
Therapie ist selten.

Empfindlichkeitsuntersuchung und Grenzwerte

Die Pravalenz der erreichten Resistenz gegeniber einzelnen Spezies kann geografisch
und zeitlich variieren. Ortliche Informationen zu Resistenzen sind daher
wulnschenswert, insbesondere bei der 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 fir Vancomycin empfindlich sind.

Die von EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)
festgelegten Grenzwerte (v. 12.0) fir die minimale Hemmkonzentration sind folgende:
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Empfindlich Resistent
Clostridioides difficile ' <2 mg/l >2mg/l

' Der Grenzwert basiert auf dem epidemiologischen Cut-Off-Wert (ECOFF), der wildtypische Isolate von
solchen mit verminderter Empfindlichkeit unterscheidet. Der Grenzwert findet Anwendung, wenn eine
C.-difficile-Infektion mit oral applizierbarem Vancomycin behandelt werden soll. Es stehen keine
klinischen Daten zur Verfugung, die belegen, dass zwischen der Héhe der MHK und dem klinischen
Ergebnis ein Zusammenhang besteht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Vancomycin wird nach der oralen Verabreichung normalerweise nicht ins Blut
aufgenommen. Allerdings kann die Resorption bei Patienten mit entzlindlichen
Erkrankungen der Darmschleimhaut oder mit Clostridioides-difficile-induzierter
pseudomembrandser Kolitis verstarkt werden. Dies kann zu einer Vancomycin-
Akkumulation bei Patienten mit gleichzeitiger Niereninsuffizienz fihren.

Elimination

Eine orale Dosis wird fast ausschlielich tber die Fakalien ausgeschieden. Bei
mehrfacher Dosierung von 250 mg alle 8 Stunden fur 7 Dosen, betrugen die Fakal-
Konzentrationen von Vancomycin bei freiwilligen Probanden in der Mehrzahl der
Proben 100 mg/kg. Es wurden keine Blutkonzentrationen nachgewiesen und die
Ausscheidung Uber den Urin hat 0,76 % nicht Uberschritten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie und Toxizitat
bei wiederholter Gabe lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fur
den Menschen erkennen.

Begrenzte Daten zu mutagenen Wirkungen zeigen negative Ergebnisse; Langzeitstudien
bei Tieren zum karzinogenen Potential sind nicht verfligbar. In Teratogenitatsstudien, wo
Ratten und Kaninchen auf der Basis ihrer Korperflache (mg/m?) annahernd so hohe
Dosen wie Menschen erhielten, konnte keine direkte oder indirekte teratogene Wirkung
beobachtet werden. Tierexperimentelle Studien zur Anwendung wahrend des
perinatalen / postnatalen Zeitraums und zu den Auswirkungen auf die Fertilitat sind nicht
verflugbar.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
- Macrogol 6000

Kapselhiillen

- Gelatine
- Farbstoffe:
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Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H2O
Eisen(lll)-oxid
Titandioxid
Eisen(Il,I11)-oxid
6.2 Inkompatibilitiaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

24 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Al-PVC / PE / Aclar-Blisterpackungen mit 4 Kapseln, 12 Kapseln, 12 (3 x 4)
Kapseln, 20 Kapseln, 28 Kapseln oder 30 Kapseln.

Es werden méglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen fir die Beseitigung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Deutschland

Tel.: +49 9628 92 37 67-0

Fax: +49 9628 92 37 67-99
info@eberth.de

8. ZULASSUNGSNUMMER

90867.00.00
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

26.02.2015/23.10.2019

10. STAND DER INFORMATION

Januar 2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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