Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

INFECTOPHARM

INFECTOCILLIN 500 Saft

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

INFECTOCILLIN® 500 Saft

500.000 Einheiten/5ml

Pulver zur Herstellung einer Losung zum Ein-
nehmen

Wirkstoff: Phenoxymethylpenicillin-Kalium

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Flasche mit 33,75 g Pulver enthélt 4,90 g
Phenoxymethylpenicillin-Kalium
(Penicillin V-Kalium) zur Herstellung von
75 ml Lésung zum Einnehmen.

1 Flasche mit 45 g Pulver enthdlt 6,54 g
Phenoxymethylpenicillin-Kalium (Penicillin
V-Kalium) zur Herstellung von 100 ml
Lésung zum Einnehmen.

1 Messloffel bzw. 5 ml Lésung enthalten
326,8 mg Phenoxymethylpenicillin-Kalium
bzw. 295,0 mg Phenoxymethylpenicillin
(500.000 Einheiten)

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Kalium, Natrium sowie Saccharose (Zucker).
Dieses Arzneimittel enthalt 22,5 mg Aspar-
tam, 28,13 mg Natriumbenzoat und 0,56
mg Benzylalkohol pro Messloffel.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Losung zum Ein-
nehmen.

Weilles bis cremefarbenes Pulver mit fruchti-
gem, charakteristischem Geruch.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung folgender leichter bis mittel-
schwerer Infektionen, die durch Phenoxyme-
thylpenicillin-sensible Erreger bedingt und
einer oralen Penicillin-Therapie zuganglich
sind (siehe Abschnitt 5.1).

* Tonsillitis

* Pharyngitis

* Scharlach

* Erysipel

¢ Infektionen im Zahn-, Mund- und Kiefer-
bereich, einschliellich dentogener Sinusitis

 Endokarditisprophylaxe bei Eingriffen im
Zahn-, Mund- und Kieferbereich oder am
oberen Respirationstrakt

* Rezidivprophylaxe bei rheumatischem Fieber

Bei folgenden Infektionen soll INFECTO-
CILLIN nur bei nachgewiesener Empfindlich-
keit des verursachenden Erregers eingesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.4):

e Akute bakterielle Otitis media

¢ Akute bakterielle Sinusitis

e Akute Exacerbation einer chronischen
Bronchitis

¢ Ambulant erworbene Pneumonie

* Pyodermien

Die offiziellen Richtlinien fir den ange-
messenen Gebrauch von antimikrobiellen
Wirkstoffen sind bei der Anwendung von
INFECTOCILLIN zu bericksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

Die antibakterielle Aktivitdt des Phenoxyme-
thylpenicillin wird sowohl auf der Basis von
Einheiten als auch auf Masse (Gewichts)-Basis
festgelegt. Dabei gilt folgende Beziehung:

1 mg Phenoxymethylpenicillin (freie Saure)
entspricht 1695 Einheiten und

1 mg Phenoxymethylpenicillin-Kalium ent-
spricht 1530 Einheiten.

500.000 Einheiten entsprechen ungefahr
295 mg Phenoxymethylpenicillin  bzw.
326,8 mg Phenoxymethylpenicillin-Kalium.

Dosierung (generelle Rahmenempfehlungen)
Ublicherweise wird die Tagesdosis in 3 bis 4
Einzeldosen gleichmdRig Uber den Tag ver-
teilt — moglichst im Abstand von 6 bis 8 Stun-
den — verabreicht.

Bei Tonsillitis und Pharyngitis ist die Verab-
reichung der Tagesdosis in nur zwei Einzel-
dosen — vorzugsweise im Abstand von 12
Stunden — moglich.

Zur Beachtung:

Alle Milligramm-Angaben in den folgenden
Ausfiihrungen beziehen sich auf Phenoxyme-
thylpenicillin (freie Saure).

Erwachsene und Kinder dber 12 |ahren:
Diese erhalten je nach Schwere und Lokalisa-
tion der Infektion Ublicherweise 3- bis 4-mal
taglich jeweils 295 bis 885 mg Phenoxyme-
thylpenicillin (0,5-1,5 Millionen Einheiten).

Kinder unter 12 |ahren:

Reife Neugeborene, dltere Sauglinge, Klein-
kinder und éltere Kinder bis zum Alter von
12 Jahren erhalten eine auf das jeweilige Kor-
pergewicht und Lebensalter abgestimmte
Tagesdosis.

Spezielle Dosierungsangaben fir einzelne
Altersgruppen:

5 ml (entsprechend 1 Messloffel) der fertigen
Lésung enthalten 500.000 Einheiten Phen-
oxymethylpenicillin und 1,74 g Saccharose
entsprechend 0,15 BE.

Soweit nicht anders verordnet, gelten folgen-
de Dosierungsempfehlungen:

Sduglinge bis 10 kg:

3 x tgl. 1,25ml (3 x tgl. ¥ Messloffel)
entsprechend einer Tagesdosis von
375.000 Einheiten.*

Kleinkinder 10-20 kg:

3 x tgl. 2,5ml (3 x tgl. V2 Messloffel)
entsprechend einer Tagesdosis von
750.000 Einheiten.*

Kinder 20-30 kg:
3 x tgl. 5ml (3 x tgl. T Messloffel)

entsprechend einer Tagesdosis von
1.500.000 Einheiten.*

Kinder dber 30 kg:
3 x tgl. 5-10ml (3 x tgl. 1-2 Messloffel)

entsprechend einer Tagesdosis von
1.500.000-3.000.000 Einheiten.*

“1.000.000 Einheiten entsprechen 590 mg
Phenoxymethylpenicillin  bzw. 653,6 mg
Phenoxymethylpenicillin-Kalium

Den Packungen liegt ein entsprechend mar-
kierter Messloffel bei. Der Messloffel besitzt
Markierungen zum Abmessenvon 5 ml, 2,5 ml
und 1,25 ml. Zur Dosierung von 3,75 ml
konnen nacheinander 2,5 ml (2 Messloffel)
und 1,25 ml (¥ Messloffel) gegeben werden.

Hinweis

Fur Jugendliche tiber 14 Jahre und Erwach-
sene stehen hoher dosierte Darreichungs-
formen (z. B. Tabletten) zur Verfiigung.

Bei mittelschweren Féllen bzw. bei minder-
empfindlichen Erregern oder unglinstig ge-
legenem Infektionsort kann die Tagesdosis
auf das Doppelte gesteigert werden. Eine
weitere Erhdhung der Dosis kann im Einzel-
fall sinnvoll sein, jedoch ist in solchen Fal-
len in der Regel der Einsatz eines anderen
Antibiotikums oder die Verwendung einer
intravendsen Darreichungsform einer weite-
ren Erhéhung der Dosis von INFECTOCILLIN
vorzuziehen.

Dosierung bei eingeschrénkter Nierenfunktion:
Bis zu einerKreatininclearance von 30-15 ml/
min ist es bei einem Dosierungsintervall von
8 Stunden im Allgemeinen nicht erforder-
lich die Dosis von Phenoxymethylpenicillin
zu verringern.

Art der Anwendung
INFECTOCILLIN sollte jeweils etwa eine

Stunde vor den Mahlzeiten eingenommen
werden, um eine moglichst hohe Resorpti-
onsquote zu erreichen. Um Kindern die re-
gelmaBige Einnahme zu erleichtern, kénnen
sie INFECTOCILLIN auch wéhrend der Mahl-
zeiten einnehmen.
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Herstellung der gebrauchsfertigen Lésung:

1. Schitteln Sie das Pulver vor Offnen der
Flasche kurz auf.

2. Offnen Sie die Flasche. Driicken Sie dazu
von oben fest auf den Verschluss und dre-
hen Sie ihn gleichzeitig nach links.

3. Nach dem Offnen des Schraubverschlus-
ses zunachst prifen, ob das Aluminium-
siegel intakt ist und fest mit dem Flaschen-
rand verbunden ist.

4. Entfernen Sie das Aluminiumsiegel und
fullen Sie langsam frisches, kihles Lei-
tungswasser bis zur Markierung* ein.

5. VerschlieRen Sie die Flasche wieder und
schitteln Sie kraftig, bis das Pulver geldst
ist.

6. Nach dem Auflosen des Pulvers fallt der
Flissigkeitsspiegel etwas unter die Mar-
kierung ab. Fillen Sie bitte nochmals
Wasser nach, bis die Flussigkeit wieder an
der Markierung steht. Nach nochmaligem
kraftigem Schitteln ist der Saft gebrauchs-
fertig.

7. Im Kihlschrank (2-8°C) aufbewahren.

* Je nach Packungsgrofle besteht die Mar-
kierung aus einer Markierungsrille auf der
Flasche oder aus einem Markierungspfeil auf
dem Etikett. Bitte Zubereitungsanleitung in
der Packungsbeilage und auf der Faltschachtel
beachten.

Bei dem zubereiteten Saft handelt es sich um
eine farblose bis leicht gelbliche, klare bis
leicht triibe Lésung mit fruchtigem, charakte-
ristischem Geruch und siillem bis leicht bitte-
rem Geschmack.

In seltenen Fallen kdnnen nach Zubereitung
des Saftes einzelne Partikel vorhanden sein,
die erst verzogert in Losung gehen. Der Saft
ist jedoch sofort gebrauchsfertig; das Arznei-
mittel ist voll wirksam.

Verwenden Sie die Flasche nicht,

* bei Anzeichen von Undichtigkeit (z. B. Pul-
verriickstande auerhalb der Flasche)

* oder wenn Sie Klimpchen (Pulvernester)
im Pulver bemerken.

Dauer der Anwendung

INFECTOCILLIN soll in der Regel 7 (-10) Tage
lang eingenommen werden, mindestens bis
2-3 Tage nach Abklingen der Krankheitser-
scheinungen.

Die Behandlungsdauer ist vom Ansprechen
der Erreger bzw. dem Kklinischen Erschei-
nungsbild abhdngig. Sollte nach 3-4 Tagen
ein Therapieeffekt nicht erkennbar sein, so ist
die Behandlung mit INFECTOCILLIN zu tUber-
denken.

Die Behandlung der akuten Otitis media mit
INFECTOCILLIN sollte auf 5 Tage begrenzt
werden. Bei Patienten, bei denen mdgli-
cherweise mit Komplikationen zu rechnen
ist, kann jedoch eine Behandlungsdauer von
5-10 Tagen angezeigt sein.

Bei der Behandlung von Infektionen mit
Streptococcus  pyogenes (B-hamolysierenden
Streptokokken der Serogruppe A) sollte die
Therapiedauer 10 Tage betragen, um Spat-
komplikationen (rheumatisches Fieber) vor-
zubeugen.

4.3 Gegenanzeigen

INFECTOCILLIN darf nicht angewendet wer-

den bei:

« Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile (Gefahr eines
anaphylaktischen Schocks). Eine mogli-
che Kreuzallergie mit anderen B-Laktam-
Antibiotika kann bestehen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Anaphylaktische Reaktionen:

Bei anaphylaktischen Reaktionen muss die
Behandlung mit INFECTOCILLIN  sofort
abgebrochen werden und die blichen
Sofortmafinahmen (z. B. die Gabe von An-
tihistaminika, Kortikosteroiden, Sympatho-
mimetika und ggf. Durchfiihrung einer Beat-
mung) missen eingeleitet werden.

INFECTOCILLIN ist nicht Mittel der Wahl zur
Behandlung der Otitis media, akuter Exa-
cerbationen einer chronischen Bronchitis,
ambulant erworbener Pneumonien und Pyo-
dermien, da diese hadufig auch durch Erreger
verursacht werden, die haufig (Staphylococcus
aureus) oder stets (Moraxella catarrhalis, Chla-
mydien, Mycoplasmen, Legionellen) gegen
Penicillin resistent sind bzw. gegen die Pe-
nicillin nur bedingt wirksam ist (Haemophilus
influenzae). Deshalb sollte bei den genann-
ten Erkrankungen vor Therapiebeginn mit
INFECTOCILLIN der verursachende Erreger
identifiziert und dessen Empfindlichkeit ggf.
nachgewiesen werden.

Pseudomembrandse Enterokolitis:

Hier ist eine Beendigung der Therapie mit
INFECTOCILLIN in Abhdngigkeit von der
Indikation zu erwdgen und ggf. sofort eine
angemessene Behandlung einzuleiten (z. B.
Einnahme von speziellen Antibiotika/Che-
motherapeutika, deren Wirksamkeit klinisch
erwiesen ist). Arzneimittel, die die Peristaltik
hemmen, sind kontraindiziert.

Bei Patienten mit allergischer Reaktionsbe-
reitschaft (z. B. Heuschnupfen, Asthma bron-
chiale) ist das Risiko fur schwerwiegendere
Uberempfindlichkeitsreaktionen erhoht,
weshalb INFECTOCILLIN in solchen Fillen
mit besonderer Vorsicht angewandt werden
sollte.

Bei Patienten mit schweren Magen-Darm-
storungen mit Erbrechen und Durchféllen
sollte von der Behandlung mit Phenoxyme-
thylpenicillin abgesehen werden, da eine
ausreichende Resorption nicht gewdhrleistet
ist. (Hier empfiehlt sich eine parenterale The-
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rapie, z. B. mit Benzylpenicillin oder einem
anderen geeigneten Antibiotikum.)

Langfristige und wiederholte Anwendung
von INFECTOCILLIN kann zu Superinfektio-
nen mit resistenten Keimen oder Sprosspil-
zen fuhren.

Zahnverfarbungen, die durch die Einnahme
von INFECTOCILLIN entstehen kénnen, sind
normalerweise durch intensive Mundhygie-
ne wahrend der Behandlung zu vermeiden.

Bei Patienten mit Herzerkrankungen oder
schweren Elektrolytstérungen anderer Ge-
nese sollte auf die Kaliumzufuhr durch das
Praparat geachtet werden.

Einfluss auf Laboruntersuchungen:

Unter einer Therapie mit INFECTOCILLIN
konnen nichtenzymatische Methoden zur
Harnzuckerbestimmung ein positives Resul-
tat ergeben. Ebenso kann der Urobilinogen-
Nachweis gestort werden.

Hinweise zu bestimmten sonstigen Inhalts-
stoffen
Kalium und Saccharose (Zucker)

1 Messloffel bzw. 5 ml Losung enthalt folgende
Mengen an Kalium bzw. Saccharose (Zucker):

INFECTO- Kalium Saccharose
CILLIN pro 5 ml (Zucker)
pro 5 mi
500 Saft 0,841 mmol 1,79
(oder 32,9 mg) | (0,15BE)

Der Kaliumgehalt ist zu berticksichtigen bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Nierenfunktion so-
wie Personen unter kontrollierter Kalium-Diat.

Der Saccharose (Zucker-)gehalt ist bei Pati-
enten mit Diabetes mellitus zu beriicksichti-
gen. Patienten mit der seltenen hereditaren
Fructoseintoleranz, Glucose-Galactose-Mal-
absorption oder Saccharase-Isomaltase-Man-
gel sollten INFECTOCILLIN nicht einnehmen.

INFECTOCILLIN kann schadlich fir die Zahne
sein (Karies).

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1
mmol (23 mg) Natrium pro Messloffel, d.h.,
es ist nahezu ,,natriumfrei“.

Benzylalkohol kann allergische Reaktionen
hervorrufen.

Benzylalkohol wurde mit dem Risiko schwer-
wiegender Nebenwirkungen (,,Gasping-
Syndrom*) bei Neugeborenen und Kleinkin-
dern in Verbindung gebracht.

Grolke Mengen Benzylalkohol sollten wegen
des Risikos der Akkumulation und Toxizitat
(metabolische Azidose) nur mit Vorsicht
und wenn absolut nétig angewendet wer-
den, insbesondere bei Personen mit einge-
schrankter Leber- oder Nierenfunktion und in
der Schwangerschaft und Stillzeit.
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Enthalt Aspartam als Quelle fiir Phenylalanin
und kann schédlich sein flir Patienten mit
Phenylketonurie.

Zur Beurteilung der Anwendung von Aspar-
tam bei Sduglingen unter 12 Wochen liegen
weder préklinische noch klinische Daten vor.

Natriumbenzoat kann Gelbsucht (Gelbfar-
bung von Haut und Augen) bei Neugebore-
nen (im Alter bis zu 4 Wochen) verstarken.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechselwir-
kungen

INFECTOCILLIN sollte nicht mit bakteriosta-
tisch wirkenden Chemotherapeutika/Anti-
biotika (z. B. Tetracycline, Sulfonamide oder
Chloramphenicol) kombiniert werden, da
ein antagonistischer Effekt moglich ist.

Die gleichzeitige Gabe von Probenecid
fuhrt als Folge einer Hemmung der renalen
Ausscheidung zu héheren und langeranhal-
tenden  Phenoxymethylpenicillin-Konzent-
rationen im Serum und in der Galle. Auch
Indometacin, Phenylbutazon, Salicylate und
Sulfinpyrazon fihren zu erhéhten und verlan-
gerten Serumspiegeln.

Die Resorption oral applizierter Penicilline
kann bei unmittelbar vorausgegangener
oder andauernder Darmsterilisation mit nicht
resorbierbaren Aminoglykosiden (z. B. Neo-
mycin) reduziert sein.

Phenoxymethylpenicillin kann die Ausschei-
dung von Methotrexat vermindern und da-
durch zu héheren Methotrexat-Plasmaspie-
geln und gesteigerter Methotrexat-Toxizitat
fihren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Still-
zeit

Beobachtungen am Menschen haben bisher
keinen Hinweis auf Schadigung des im Mut-
terleib befindlichen Kindes ergeben. Experi-
mentelle Studien haben keine fruchtschadi-
gende Wirkung erkennen lassen.

Da bisher keinerlei schadigende Wirkungen
von Phenoxymethylpenicillin bekannt gewor-
den sind, ist eine Anwendung von INFECTO-
CILLIN wéhrend der gesamten Schwanger-
schaft und Stillzeit bei entsprechender Indi-
kation mdoglich.

Phenoxymethylpenicillin wird in die Mutter-
milch ausgeschieden. Die maximalen Milch-
spiegel betragen etwa 50 % der maximalen
Serumspiegel. Beim gestillten Sdugling ist
die Mdglichkeit einer Sensibilisierung bzw.
einer Beeinflussung der physiologischen
Darmflora mit Auftreten von Durchfall oder
Sprosspilz-Besiedlung zu beachten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fihigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen

INFECTOCILLIN hat keinen oder einen zu
vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Allerdings kénnen die mdg-
lichen Nebenwirkungen zu einer entspre-
chenden Beeintrdachtigung fiihren.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-

grunde gelegt:

Sehr haufig (z1/10)

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 verfigbaren Daten nicht abschatzbar)

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grolRer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinu-
ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Toxizitat von Phenoxymethylpenicillin ist
auBerst gering, die therapeutische Breite ist
aullerordentlich grol.

Haufig Selten Sehr selten Haufigkeit nicht
bekannt
Infektionen und parasi- Superinfektion mit
tdre Erkrankungen resistenten Keimen
oder Sprosspilzen (s.
auch Abschnitt 4.4)
Herzerkrankungen Tachykardie
Erkrankungen des Blutes Granulozytopenie
und des Lymphsystems Agranulozytose
Thrombozytopenie
Panzytopenie
h@molytische Andmie
Eosinophilie
Erkrankungen des Ner- Geschmacksstérungen
vensystems aseptische Meningitis
Erkrankungen der Atem- Larynxddem
wege, des Brustraums Luftnot
und Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit reversible pseudomembrandse
Gastrointestinaltrakts Erbrechen Zahnverfar- | Enterokolitis (s. Ab-
Appetitlosigkeit | bung schnitt 4.4)
Magendriicken schwarze trockener Mund
Bauchschmerzen | Haarzunge
Flatulenz
weiche Stiihle
Durchfall
Erkrankungen der interstitielle Nephritis
Nieren und Harnwege
Erkrankungen der Haut | Exantheme allergisches angioneu-
und des Unterhautzell- | Erytheme rotisches Odem
gewebes Urtikaria
Juckreiz
Schleimhautent-
ziindungen (be-
sonders Glossitis,
Stomatitis)
Skelettmuskulatur-, Arthralgie
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankun- Arzneimittelfieber
gen und Beschwerden
am Verabreichungsort
Erkrankungen des Im- Bronchospasmus
munsystems Serumkrankheit
allergische Vaskulitis
Blutdruckabfall
anaphylaktischer
Schock (s. Abschnitt
4.4)
Stevens-Johnson-
Syndrom
Lyell-Syndrom
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Wie bei anderen Penicillinen ist die einma-
lige orale Aufnahme des Mehrfachen der
therapeutischen Dosen von Phenoxymethyl-
penicillin nicht akut toxisch.

Bei oraler Verabreichung ist es praktisch un-
moglich, Konzentrationen zu erreichen, die zur
Auslésung neurotoxischer Symptome fiihren.

Notfallmalnahmen:

Spezielle MaRnahmen bei Uberdosierung,
auller dem Absetzen des Medikaments, sind
nicht erforderlich.

Eine Elimination von Phenoxymethylpenicil-
lin kann mittels Himodialyse erzielt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe: Phen-
oxymethylpenicillin  (Penicillin V) ist ein
biosynthetisches, sdurestabiles, nicht Beta-
laktamase-festes ~ Betalaktam-Antibiotikum,
ATC-Code: JOTCEO2

Wirkmechanismus

Der Wirkungsmechanismus von Phenoxy-
methylpenicillin beruht auf einer Hemmung
der bakteriellen Zellwandsynthese (in der
Wachstumsphase) durch Blockade der Peni-
cillin-bindenden Proteine (PBPs) wie z. B. der
Transpeptidasen. Hieraus resultiert eine bak-
terizide Wirkung.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen von
der Zeitdauer ab, wahrend der der Wirkstoff-
spiegel oberhalb der MHK des Erregers liegt.

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegeniiber Phenoxymethyl-

penicillin kann auf folgenden Mechanismen

beruhen:

- Inaktivierung durch Betalaktamasen: Phen-
oxymethylpenicillin ist nicht Betalakta-
mase-fest und wirkt daher nicht gegen
Betalaktamase-bildende Bakterien (z. B. Sta-
phylokokken oder Gonokokken).

- Reduzierte Affinitdt von PBPs gegeniber
Phenoxymethylpenicillin: Die erworbene
Resistenz bei Pneumokokken und einigen
anderen Streptokokken gegeniber Phen-
oxymethylpenicillin beruht auf Modifika-
tionen vorhandener PBPs als Folge einer
Mutation. Fir die Resistenz bei Methicillin
(Oxacillin)-resistenten Staphylokokken hin-
gegen ist die Bildung eines zusétzlichen
PBPs mit verminderter Affinitat gegentiber
Phenoxymethylpenicillin verantwortlich.

- Unzureichende Penetration von Phenoxy-
methylpenicillin durch die &duBere Zell-
wand kann bei Gram-negativen Bakterien
dazu fiihren, dass die PBPs nicht ausrei-
chend gehemmt werden.

- Durch Effluxpumpen kann Phenoxymethyl-
penicillin aktiv aus der Zelle transportiert
werden.

Eine partielle oder vollstandige Kreuzresis-
tenz von Phenoxymethylpenicillin besteht mit
anderen Penicillinen und Cephalosporinen.

Grenzwerte

Definitionen — S: sensibel bei Standardexpo-
sition; I: sensibel bei erhohter Exposition; R:
resistent

Die Testung auf Empfindlichkeit gegeniiber
Phenoxymethylpenicillin erfolgt mit Hilfe
von Benzylpenicillin unter Benutzung der
Ublichen Verdiinnungsreihe. Folgende mini-
male Hemmbkonzentrationen fir sensible und
resistente Keime wurden festgelegt:

EUCAST (European Committee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing) Grenzwerte (v.
14.0)

Falls auf Grund der lokalen Resistenzsituati-
on die Wirksamkeit von Phenoxymethylpe-
nicillin in Frage gestellt ist, sollte eine The-
rapieberatung durch Experten angestrebt
werden. Insbesondere bei schwerwiegen-
den Infektionen oder bei Therapieversagen
ist eine mikrobiologische Diagnose mit dem
Nachweis des Erregers und dessen Empfind-
lichkeit gegeniiber Phenoxymethylpenicillin
anzustreben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten der
letzten 5 Jahre aus nationalen Resistenz-
Uberwachungsprojekten  und  -studien
(Stand: Mai 2024):

Erreger S R
Staphylococcus aureus, < 0,125 mg/I > 0,125 mg/I
Staphylococcus lugdunensis

Streptococcus spp. < 0,25 mg/I > 0,25 mg/l
(Gruppen A, B, C, G;

Infektionen auler Meningitis) *

Streptococcus pneumoniae < 0,06 mg/I > 2 mg/l
(Infektionen aufler Meningitis)

Streptokokken der ,Viridans“-Gruppe < 0,25 mg/I > 2 mg/l
Streptokokken der ,Viridans“-Gruppe <0,25 mg/I P 0,25 mg/I'
(nur zur Uberprifung)

Neisseria gonorrhoeae < 0,06 mg/I > 1 mg/l
(nur als Surrogatmarker)

Prevotella spp. <0,5mg/IV >0,5mg/l "
Pasteurella multocida <0,5mg/l > 0,5 mg/l
Corynebacterium spp. < 0,001 mg/I > 1 mg/l

Die I-Kategorie wird nicht angezeigt. Die mi-
nimalen Hemmkonzentrationen der I-Kate-
gorie liegen zwischen den Grenzwerten der
S- und R-Kategorie.

YPenicillin G-empfindliche Isolate kénnen als
sensibel gegeniber solchen Beta-Laktam-
Antibiotika berichtet werden, fir die ein
klinischer Grenzwert vorliegt (auch solche
mit dem Hinweis ,Note“). Bei Penicillin
G-resistenten Isolaten sollte die Sensibilitat
gegenilber anderen Beta-Laktam-Antibioti-
ka individuell geprift werden.

*Die Grenzwerte von Benzylpenicillin be-
sitzen keine Gultigkeit fir die Bewertung
der Empfindlichkeit von Streptokokken
der Gruppe B gegeniiber Phenoxymethyl-
penicillin.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland

Die Préavalenz der erworbenen Resistenz ein-
zelner Spezies kann ortlich und im Verlauf
der Zeit variieren. Deshalb sind - insbeson-
dere fir die addquate Behandlung schwerer
Infektionen - lokale Informationen Uber die
Resistenzsituation erforderlich.

Ublicherweise empfindliche Spezies
Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Actinomyces israelii °

Corynebacterium spp. °

Corynebacterium diphtheriae °
Erysipelothrix rhusiopathiae °

Gardnerella vaginalis °

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus dysgalactiae subsp. Equisimilis ©
(Streptokokken der Gruppen C & G)
Streptokokken der ,Viridans“-Gruppe ° *
Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Borrelia burgdorferi °

Eikenella corrodens °*

Haemophilus influenzae *

Pasteurella multocida °

Anaerobe Mikroorganismen

Clostridium perfringens °

Clostridium tetani ©

Fusobacterium spp. °

Peptoniphilus spp. ©

Peptostreptococcus spp. °

Prevotella spp. ©

Veillonella parvula °

Andere Mikroorganismen

Treponema pallidum °
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Spezies, bei denen erworbene Resisten-
zen ein Problem bei der Anwendung
darstellen konnen

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Staphylococcus aureus *

Staphylococcus epidermidis *

Staphylococcus haemolyticus *
Staphylococcus hominis *

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Neisseria gonorrhoeae *

Von Natur aus resistente Spezies
Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Enterococcus faecium

Nocardia asteroides

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Alle Enterobacterales-Spezies

Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis

Pseudomonas aeruginosa

Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroides spp.

Andere Mikroorganismen

Chlamydia spp.

Mycoplasma spp.

° Bei Veroffentlichung der Tabelle lagen keine
aktuellen Daten vor. In der Primarliteratur,
Standardwerken und Therapieempfehlun-
gen wird von einer Empfindlichkeit ausge-
gangen.

¥ Die naturliche Empfindlichkeit der meisten
Isolate liegt in der Kategorie | (sensibel bei
erhohter Exposition).

+ In mindestens einer Region liegt die Resis-
tenzrate bei Giber 50 %.

* Sammelbezeichnung fiir eine heterogene
Gruppe von Streptokokken-Spezies. Resis-
tenzrate kann in Abhdngigkeit von der vor-
liegenden Streptokokken-Spezies variieren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Soweit nicht ausdricklich erwéhnt, beziehen
sich die folgenden Angaben ausschlieRlich
auf Phenoxymethylpenicillin-Kalium.

Resorption:
Phenoxymethylpenicillin ~ wird  aufgrund

seiner Sdurestabilitit nach weitgehend
verlustfreier Magenpassage in den obe-
ren Dinndarmabschnitten resorbiert. Die
Resorptionsquote betrdgt etwa 60 %. Das
Ausmal der Resorption hdngt auch von der
galenischen Form ab. Feste Darreichungsfor-
men sind unproblematischer als Granulate
zur Zubereitung einer Ldsung/Suspension.
Gleichzeitige Nahrungsaufnahme fiihrt zu ei-
ner Verminderung der Resorption. Maximale
Serumkonzentrationen werden nach ca.
30-60Minutenerreicht. Nach oraler Gabe von
0,4 9,19, 2gund 3 g Phenoxymethylpe-
nicillin - wurden mittlere Spitzenkonzent-
rationen von 6,1; 15; 26,3 und 35,5 mg/l
gemessen. In dem Dosisbereich von 0,12 bis
3 g besteht eine annahernd lineare Bezie-
hung zwischen der Hohe der Dosis und der
Fldiche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
(AUC). Nach Gabe von Phenoxymethylpeni-
cillin-Calcium in Form von Tabletten waren
die mittleren Serumkonzentrationen niedri-

ger als nach Gabe einer gleich hohen Dosis
des Kalium-Salzes.

Die Bioverfligbarkeit des Phenoxymethylpeni-
cillins ist am geringsten nach Verabreichung
des Benzathin-Salzes. Die Resorption scheint
verzdgert zu sein wie bei einer retardierten
Formulierung und die Serumspitzenkonzentra-
tionen sind 3- bis 4mal niedriger als beim Kali-
umsalz. Der limitierende Faktor bei der Resorp-
tion des Benzathin-Salzes ist wahrscheinlich die
geringe Losungsgeschwindigkeit und nicht die
Resorptionskapazitdat der Dinndarmmukosa.

Verteilung:
Phenoxymethylpenicillin ist gut gewebe-

gangig, und in verschiedenen Organen und
Korperflussigkeiten werden therapeutisch
wirksame Konzentrationen erreicht. Die Li-
quorgéngigkeit von Phenoxymethylpenicillin
ist auch bei entziindeten Meningen gering.

Die Serumproteinbindung von Phenoxy-
methylpenicillin liegt bei 75 + 14 % und ist
damit hoher als die des Benzylpenicillin mit
48 %. Das scheinbare Verteilungsvolumen
betragt 15,3+ 1,17 1.

Plazentagingigkeit/Ubergang in die Mutter-
milch:

29 Schwangere erhielten Phenoxymethylpe-
nicillin unter der Geburt. Die fetalen Blutspie-
gel betrugen 44 % der Konzentrationen im
mutterlichen Blut. Im Fruchtwasser wurden
58 % der mitterlichen Serumkonzentratio-
nen erreicht. Nach einmaliger Einnahme von
Phenoxymethylpenicillin lag der Quotient
aus Milchkonzentrationen und korrespon-
dierenden Serumkonzentrationen zwischen
0,05 und 1,02 mit einem Mittelwert von
0,15. Etwa 0,2 % der Dosis, die eine stillende
Mutter einnimmt, gelangen durch das Stillen
in den kindlichen Organismus.

Elimination:

Etwa 34 + 20 % einer Dosis werden in Form
von inaktiven Umwandlungsprodukten (z. B.
Penicilloinsdure) im Urin aufgefunden. Die
Exkretion von unverdndertem Phenoxyme-
thylpenicillin und seinen Umwandlungspro-
dukten erfolgt fast ausschlieRlich Gber die
Nieren. Phenoxymethylpenicillin wird durch
glomerulare Filtration und tubuldre Sekretion
ausgeschieden. Innerhalb von 12 Stunden
werden 29 bis 43 % der verabreichten Do-
sis in unveranderter mikrobiologisch aktiver
Form im Urin wieder gefunden. Innerhalb
von 24 Stunden wird praktisch die gesamte
resorbierte Menge in Form der Muttersub-
stanz und der Umwandlungsprodukte mit
dem Urin ausgeschieden.

Bei Nierengesunden liegt die Serum-Halb-
wertszeit bei 30 bis 45 Minuten. Die Halb-
wertszeit ist dosisabhdngig. Bei Untersu-
chungen der Halbwertszeit fand sich nach
Gabe einer 0,4-g-Dosis eine Halbwertszeit
von 0,5 Stunden und nach einer 3-g-Dosis
eine Halbwertszeit von 1,1 Stunden. Bei Neu-
geborenen und Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion ist die Ausscheidung

verzogert. Fur die totale Clearance von Phen-
oxymethylpenicillin wurde nach i.v.-Gabe
ein Wert von ca. 800 ml/min ermittelt und in
einer anderen Untersuchung ein niedrigerer
Wert von 476 + 236 ml/min.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bisherige Genotoxizitatsuntersuchungen von
Phenoxymethylpenicillin ergaben keine Hin-
weise auf klinisch relevante Effekte. Langzeit-
untersuchungen an Ratten und Mausen erga-
ben keine Anhaltspunkte fiir ein tumorigenes
Potential von Phenoxymethylpenicillin.

Untersuchungen an verschiedenen Tierspezi-
es haben keine Hinweise auf teratogene Wir-
kung von Phenoxymethylpenicillin ergeben.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Aspartam

Carmellose-Natrium (Ph.Eur.)
Saccharose

Natriumcitrat

Saccharin-Natrium
Natriumbenzoat

Citronensaure

Simeticon

Erdbeer- und Himbeeraroma
(mit Benzylalkohol, Maltodextrin)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Die Arzneimittel sollen nach Ablauf des Ver-
falldatums nicht mehr angewendet werden.

Die zubereitete Losung im Kihlschrank
(2-8 °C) aufbewahren (Haltbarkeit: 10 Tage).

6.4 Besondere VorsichtsmaRBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Die zubereitete Losung im Kihlschrank
(2-8 °C) aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

100 ml Braunglasflaschen (Typ III Glas) mit
kindersicherem Verschluss aus Polyethylen /
Polypropylen.

Messloffel mit Fillmarken bei 1,25 ml, 2,5 ml
und 5 ml aus Polypropylen.

PackungsgréRen:
Packung mit 1 / 2 / 4 Flaschen mit 33,75 g /

2 x 33,75 g/ 4 x 33,75 g Pulver zur Herstel-
lungvon 75ml/2x75ml/4 x 75 ml Lésung
zum Einnehmen.

Packung mit 1 / 2 / 3 Flaschen mit 45 g /
2 x 45 g/ 3 x 45 g Pulver zur Herstellung von
100 ml /2 x 100 ml /3 x 100 ml Lésung zum
Einnehmen.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréfen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
7. INHABER DER ZULASSUNG

INFECTOPHARM Arzneimittel

und Consilium GmbH
Von-Humboldt-Str. 1

64646 Heppenheim

Tel.: 062 52/95 70 00

Fax: 062 52/95 88 44

E-Mail: kontakt@infectopharm.com
Internet: www.infectopharm.com

8. ZULASSUNGSNUMMERN
INFECTOCILLIN 500 Saft: 6149647.00.01

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-
SUNG / VERLANGERUNG DER ZULAS-
SUNG

Zulassung Verldnge-
rung
INFECTO- | 10.04.1997 | 05.09.2013
CILLIN
500 Saft

10. STAND DER INFORMATION
November 2024
11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.
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