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ALIUD PHARMA®

Penicillin V AL 1M
Penicillin V AL 1,5M

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Penicillin V AL 1M
Tabletten zu 1 Mega Einheit

Penicillin V AL 1,5M
Tabletten zu 1,5 Mega Einheiten

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Penicillin V AL 1M

1 Tablette enthalt 653,6 mg Phenoxymethyl-
penicillin-Kalium bzw. 590 mg Phenoxyme-
thylpenicillin, entspr. 1 Mega Einheit.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 1 Tablette enthalt ca. 66 mg Kalium.

Penicillin V AL 1,5M

1 Tablette enthalt 980,4 mg Phenoxymethyl-
penicillin-Kalium bzw. 884,96 mg Phenoxy-
methylpenicillin, entspr. 1,5Mega Einheiten.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 1 Tablette enthalt ca. 99 mg Kalium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Penicillin V AL 1M

Tablette

WeiBe, runde Tablette mit einseitiger Bruch-
kerbe.

Penicillin V AL 1,5M

Tablette

WeiBe, beidseitig gewolbte, langliche Tablet-
te mit beidseitiger Bruchkerbe.

Die Tabletten kénnen in gleiche Dosen ge-
teilt werden.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung von leichten bis mittel-
schweren Infektionen, die durch Phenoxy-
methylpenicillin-sensible  Erreger bedingt
und einer oralen Penicillin-Therapie zugang-
lich sind, wie zB.

o Infektionen des Hals-Nasen-Ohren-Be-
reiches (Pharyngitis, Tonsillitis, Sinusitis,
Otitis media),

o Infektionen der tiefen Atemwege (Bron-
chitis, Bronchopneumonie, Pneumonie),

e Infektionen im Zahn-, Mund- und Kiefer-
bereich,

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

e Infektionen der Haut (Pyodermie, Furun-
kulose, Phlegmone),

e Lymphadenitis, Lymphanagitis,

e Infektionen verursacht durch B-hamoly-
sierende Streptokokken der Gruppe A,
z.B. Scharlach, Erysipel, Rezidivprophyla-
xe bei rheumatischem Fieber.

Gegebenenfalls ist eine Kombination mit
einem weiteren geeigneten Antibiotikum
maoglich.

Die offiziellen Richtlinien fir den angemes-
senen Gebrauch von antimikrobiellen Wirk-
stoffen sind bei der Anwendung von Peni-
cillin V AL zu berucksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die antibakterielle Aktivitat des Phenoxyme-
thylpenicillins wird sowohl auf der Basis von
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Einheiten als auch auf Masse-(Gewichts-)

Basis festgelegt. Dabei gilt folgende Bezie-

hung:

o 1 mg Phenoxymethylpenicillin (freie Sau-
re) entspricht 1 695 Einheiten und

e 1mg Phenoxymethylpenicillin-Kalium
entspricht 1 530 Einheiten.

500000 Einheiten entsprechen ungefahr
295 mg Phenoxymethylpenicillin bzw.
326,83 mg Phenoxymethylpenicillin-Kalium.

Dosierung (generelle Rahmenempfeh-
lungen)

Ublicherweise wird die Tagesdosis in 3—4
Einzeldosen gleichmaBig Uber den Tag
verteilt — moglichst im Abstand von 6-8
Stunden — verabreicht.

Bei Infektionen des Hals-, Nasen-, Ohren-
bereichs ist die Verabreichung der Tages-
dosis in nur zwei Einzeldosen — vorzugs-
weise im Abstand von 12 Stunden — mog-
lich.

Zur Beachtung:
Alle Milligramm-Angaben in den folgenden

Ausflhrungen beziehen sich auf Phenoxy-
methylpenicillin (freie Saure).

Erwachsene und Kinder Uber 12 Jahren
Diese erhalten je nach Schwere und Loka-
lisation der Infektion Ublicherweise 3- bis
4-mal taglich jeweils 295—885 mg Phenoxy-
methylpenicillin (05—1,5 Mega Einheiten).

Kinder unter 12 Jahren

Reife Neugeborene, altere Sauglinge, Klein-
kinder und altere Kinder bis zum Alter von
12 Jahren erhalten eine auf das jeweilige
Kérpergewicht und Lebensalter abgestimm-
te Tagesdosis.

Fur Sauglinge und Kleinkinder stehen nied-
riger dosierbare flissige Darreichungsfor-
men (Loésung, Suspension, Saft) zur Verfl-
gung.

Soweit nicht anders verordnet, gelten fol-
gende Dosierungsempfehlungen:

Penicillin V AL 1M
Erwachsene und Kinder Uber 12 Jahre
3-mal taglich 1 Tablette Penicillin V AL 1M.

Penicillin V AL 1,5M
Erwachsene und Kinder Uber 12 Jahre
3-mal taglich 1 Tablette Penicillin V AL 1,5M.

Bei schweren Fallen bzw. bei minderemp-
findlichen Erregern oder unguinstig gele-
genem Infektionsort kann die Tagesdosis
auf das Doppelte und mehr gesteigert wer-
den.

Patienten _mit_eingeschrankter Nierenfunk-
tion

Bis zu einer Kreatininclearance von
30—-15ml/min ist es bei einem Dosierungs-
intervall von 8 Stunden im Allgemeinen nicht
erforderlich, die Dosis von Phenoxymethyl-
penicillin zu verringern.

Art der Anwendung

Penicillin V AL sollte jeweils etwa 1 Stunde
vor den Mahizeiten eingenommen werden,
um eine moglichst hohe Resorptionsquote
zu erreichen.

Die Tabletten sind unzerkaut (schlechter Ge-
schmack des Wirkstoffes) mit reichlich Flis-
sigkeit (z.B. 1 Glas Wasser) einzunehmen.

Um Kindern die regelmaBige Einnahme zu
erleichtern, kénnen sie Penicillin V AL auch
wahrend der Mahlzeiten einnehmen.

Dauer der Anwendung

Penicillin V AL 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 klinischen Erschei-
nungsbild abhangig. Sollte nach 3—4 Tagen
ein Therapieeffekt nicht erkennbar sein, so
ist eine erneute Sensibilitatsbestimmung
durchzufihren und gegebenenfalls das Anti-
biotikum zu wechseln.

Bei der Behandlung von Infektionen mit
[-hamolysierenden  Streptokokken sollte
die Therapiedauer mindestens 10 Tage be-
tragen, um Spatkomplikationen (rheumati-
sches Fieber, Glomerulonephritis) vorzubeu-
gen.

Die Behandlungsdauer der akuten Otitis
media sollte auf 5Tage begrenzt werden.
Bei Patienten mit einem Risiko fir Kompli-
kationen kann eine Behandlungsdauer von
5 bis 10 Tagen empfehlenswert sein.

4.3 Gegenanzeigen

Wegen der Gefahr eines anaphylaktischen
Schocks darf Penicillin V. AL bei Patienten
mit Penicillin-Uberempfindlichkeit nicht an-
gewandt werden. Eine mogliche Kreuzaller-
gie mit anderen B-Laktam-Antibiotika kann
bestehen.

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei Patienten mit allergischer Reaktions-
bereitschaft (z.B. Heuschnupfen, Asthma
bronchiale) ist das Risiko fur schwerwie-
gendere Uberempfindlichkeitsreaktionen er-
hoht, weshalb Penicilin V' AL in solchen
Fallen mit besonderer Vorsicht angewandt
werden sollte.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Penicillin V
AL und oralen Kontrazeptiva kann eine Wirk-
samkeitsminderung der hormonellen Kon-
trazeptiva nicht ausgeschlossen werden. Es
empfiehlt sich deshalb, zusatzlich nicht-hor-
monale empfangnisverhltende MaBnahmen
anzuwenden.

Bei Patienten mit schweren Magen-Darm-
Stérungen mit Erbrechen und Durchfallen
sollte von der Behandlung mit Phenoxy-
methylpenicillin abgesehen werden, da eine
ausreichende Resorption nicht gewahrleis-
tet ist (hier empfiehlt sich eine parentera-
le Therapie, zB. mit Benzylpenicillin oder
einem anderen geeigneten Antibiotikum).

Langfristige und wiederholte Anwendung
von Penicillin V. AL kann zu Superinfektion
mit resistenten Keimen oder mit Sprosspil-
zen fuhren.

Bei Patienten mit Herzerkrankungen oder
schweren Elektrolytstdrungen anderer Ge-
nese sollte auf die Kaliumzufuhr durch das
Praparat geachtet werden.
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1 Tablette enthalt 1,7 mmol (ca. 66 mg) Ka-
lium.

Dies ist zu berlcksichtigen bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion sowie
Personen unter kontrollierter Kalium-Diat.

Penicillin V AL 1,6M

1 Tablette enthalt 25 mmol (ca. 99 mg) Ka-
lium.

Dies ist zu berlcksichtigen bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion sowie
Personen unter kontrollierter Kalium-Diat.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Penicillin V' AL sollte nicht mit bakteriosta-
tisch wirkenden Chemotherapeutika/Anti-
biotika (z.B. Tetracycline, Erythromycin, Sul-
fonamide oder Chloramphenicol) kombiniert
werden, da ein antagonistischer Effekt mog-
lich ist.

Die gleichzeitige Gabe von Probenecid flhrt
als Folge einer Hemmung der renalen Aus-
scheidung zu hdéheren und langer anhal-
tenden Phenoxymethylpenicillin-Konzentra-
tionen im Serum und in der Galle. Auch
Indometacin, Phenylbutazon, Salicylate und
Sulfinpyrazon fihren zu erhéhten und ver-
langerten Serumspiegeln.

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Beobachtungen am Menschen haben bis-
her keinen Hinweis auf Schadigung des im
Mutterleib befindlichen Kindes ergeben. Ex-
perimentelle Studien haben keine frucht-
schadigende Wirkung erkennen lassen.

Da bisher keinerlei schadigende Wirkungen
von Phenoxymethylpenicillin  bekannt ge-
worden sind, ist eine Anwendung von Peni-
cillin V AL wahrend der gesamten Schwan-
gerschaft und Stillzeit bei entsprechender
Indikation mdglich.

Stillzeit
Phenoxymethylpenicillin wird in die Mutter-
milch ausgeschieden.

Die maximalen Milchspiegel betragen etwa
500/ der maximalen Serumspiegel.

Beim gestillten Saugling ist die Moglichkeit
einer Sensibilisierung bzw. einer Beeinflus-
sung der physiologischen Darmflora mit
Auftreten von Durchfall oder Sprosspilzbe-
siedlung zu beachten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Es liegen keine Daten zu Auswirkungen auf
die Verkehrstlichtigkeit und das Bedienen
von Maschinen vor.

4.8 Nebenwirkungen
Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de gelegt:

Sehr haufig (>1/10)

Héufig (=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 verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr selten: Blutbildveranderungen in
Form von Granulozytopenie, Agranulozyto-
se, Thrombozytopenie, Panzytopenie, ha-
molytische Anamie, Eosinophilie. Diese Er-
scheinungen sind reversibel.

Erkrankungen des Immunsystems
Haufig: Allergische Reaktionen, meist in
Form von Hautreaktionen (z.B. Exantheme,
Juckreiz, Urtikaria). Eine urtikarielle Sofort-
reaktion deutet meist auf eine echte Penicil-
lin-Allergie hin und zwingt zum Therapieab-
bruch.

Sehr selten: Schwerwiegende allergische
Reaktionen als Folge einer Sensibilisierung
gegen die 6-Amino-Penicillansaure-Gruppe,
z.B. in Form von Arzneimittelfieber, Gelenk-
schmerzen, angioneurotischem Odem, La-
rynxddem, Bronchospasmen, Herzjagen,
Luftnot, Serumkrankheit, allergischer Vasku-
litis, schweren bullésen Hautreaktionen wie
z.B. Stevens-Johnson-Syndrom, Lyell-Syn-
drom sowie Blutdruckabfall bis hin zu be-
drohlichem Schock.

Uberempfindlichkeitsreaktionen aller
Schweregrade — bis zum anaphylaktischen
Schock — sind auch nach oraler Gabe von
Penicillinen beobachtet worden. Schwere
anaphylaktoide Reaktionen, die nach oraler
Gabe von Penicillinen wesentlich seltener
auftreten als nach intravendser oder intra-
muskularer Gabe, erfordern unter Umstan-
den entsprechende NotfallmaBnahmen (sie-
he auch Abschnitt 4.9).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Gastrointestinale Stérungen. Dazu
zahlen Ubelkeit, Erbrechen, Appetitiosigkeit,
Magendricken, Bauchschmerzen, Flatulenz
und Durchfélle. Diese Stérungen sind meist
leichter Natur und klingen haufig wahrend,
oder nach Absetzen der Therapie ab.

Sehr selten: Pseudomembrandse Enteroko-
litis, meist verursacht durch Clostridium diffi-
cile (siehe auch weiter unten unter ,Gegen-
maBnahmen®).

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Haufig: Hautausschlage (Exantheme) und
Schleimhautentziindungen, besonders im
Bereich des Mundes (Glossitis, Stomatitis).
Selten: Ausbildung einer schwarzen Haar-
zunge.

Nach Einnahme von Penicillin V AL kann es
vorubergehend zu trockenem Mund und zu
Geschmacksveranderungen kommen.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr selten: Interstitielle Nephritis.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Sehr selten: Vorlbergehende Zahnverfar-
bungen.

Untersuchungen
Unter einer Therapie mit Penicillin VV AL kon-
nen nichtenzymatische Methoden zur Harn-

zuckerbestimmung ein positives Resultat er-
geben.

Ebenso kann der Urobilinogen-Nachweis
gestort werden.

GegenmalBnahmen

Anaphylaktische Reaktionen

Bei anaphylaktischen Reaktionen muss die
Behandlung mit Penicilin V. AL sofort ab-
gebrochen werden und die Ublichen So-
fortmaBnahmen (z.B. die Gabe von Antihist-
aminika, Kortikosteroiden, Sympathomimeti-
ka und ggf. Durchfihrung einer Beatmung)
mussen eingeleitet werden.

Pseudomembrandse Enterokolitis

Hier ist eine Beendigung der Therapie mit
Penicillin V AL in Abhangigkeit von der Indi-
kation zu erwagen und ggf. sofort eine an-
gemessene Behandlung einzuleiten (z.B.
Einnahme von speziellen Antibiotika/Che-
motherapeutika, deren Wirksamkeit klinisch
erwiesen ist). Arzneimittel, die die Peristaltik
hemmen, sind kontraindiziert.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses 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

Die Toxizitat von Phenoxymethylpenicillin ist
auBerst gering, die therapeutische Breite ist
auBerordentlich groB.

Wie bei anderen Penicillinen ist die einma-
lige orale Aufnahme mehrfach therapeuti-
scher Dosen von Phenoxymethylpenicillin
nicht akut toxisch.

Bei oraler Verabreichung ist es praktisch
unmoglich, Konzentrationen zu erreichen,
die zur Auslosung neurotoxischer Sympto-
me fuhren.

NotfallmaBnahmen

Spezielle MaBnahmen bei Uberdosierung,
auBer dem Absetzen des Medikamentes,
sind nicht erforderlich.

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

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Phenoxy-
methylpenicillin (Penicillin V) ist ein biosyn-
thetisches, saurestabiles, nicht Betalaktama-
se-festes Betalaktam-Antibiotikum.
ATC-Code: JO1CE02

Wirkungsweise

Der Wirkungsmechanismus von Phenoxy-
methylpenicillin beruht auf einer Hemmung
der bakteriellen Zellwandsynthese (in der
Wachstumsphase) durch Blockade der Pe-
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nicillin-bindenden Proteine (PBPs) wie z.B.
der Transpeptidasen. Hieraus resultiert eine
bakterizide 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 gegenlber Phenoxymethyl-

penicillin kann auf folgenden Mechanismen

beruhen:

e Inaktivierung durch Betalaktamasen:
Phenoxymethylpenicillin ist nicht Betalak-
tamase-fest und wirkt daher nicht gegen
Betalaktamase-bildende Bakterien (z.B.
Staphylokokken oder Gonokokken).

o Reduzierte Affinitat von PBPs gegenuber
Phenoxymethylpenicillin: Die erworbene
Resistenz bei Pneumokokken und eini-
gen anderen Streptokokken gegenuber
Phenoxymethylpenicillin beruht auf Mo-
difikationen vorhandener PBPs als Folge
einer Mutation. Fur die Resistenz bei
Methicillin (Oxacillin)-resistenten Staphy-
lokokken hingegen ist die Bildung eines
zusatzlichen PBPs mit verminderter Affi-
nitdt gegenuber Phenoxymethylpenicillin
verantwortlich.

e Unzureichende Penetration von Phen-
oxymethylpenicillin durch die auBere Zell-
wand kann bei Gram-negativen Bakte-
rien dazu fihren, dass die PBPs nicht
ausreichend gehemmt werden.

e Durch Effluxpumpen kann Phenoxyme-
thylpenicillin aktiv aus der Zelle transpor-
tiert werden.

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

Grenzwerte

Definitionen — S: sensibel bei Standardex-
position; I: sensibel bei erhdhter Exposition;
R: resistent

Die Testung auf Empfindlichkeit gegentber
Phenoxymethylpenicillin erfolgt mit Hilfe von
Benzylpenicillin unter Benutzung der Ubli-
chen Verdinnungsreihe. Folgende minimale
Hemmkonzentrationen flr sensible und re-
sistente Keime wurden festgelegt:

EUCAST (European Committee on Antimi-

crobial Susceptibility Testing) Grenzwerte
(v9.0)

Erreger S R
Staphylococ-

cus spp. <0,12mg/l | >0,12mg/I
Streptococcus

spp. (Gruppen

A B, C, G) <025 mg/l | >0,25mg/I
Streptococcus

pneumoniae <006mg/l | >2mg/l
Streptokokken

der ,Viridans*-

Gruppe <025mg/l | >2mg/l
Neisseria

gonorrhoeae <006mg/l | >1mg/l
Neisseria

meningitidis <006 mg/l | >0,25 mg/I

Gram-positive
Anaerobier

<025mg/l | >05mg/l

Prévalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann ortlich und im Ver-
lauf der Zeit variieren. Deshalb sind — ins-
besondere fir die adaquate Behandlung
schwerer Infektionen — lokale Informationen
Uber die Resistenzsituation erforderlich. Falls
auf Grund der lokalen Resistenzsituation die
Wirksamkeit von Phenoxymethylpenicillin in
Frage gestellt ist, sollte eine Therapiebe-
ratung durch Experten angestrebt werden.
Insbesondere bei schwerwiegenden Infek-
tionen oder bei Therapieversagen ist eine
mikrobiologische Diagnose mit dem Nach-
weis des Erregers und dessen Empfindlich-
keit gegenlber Phenoxymethylpenicillin an-
zustreben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten der
letzten 5Jahre aus nationalen Resistenz-
Uberwachungsprojekten und -studien
(Stand: April 2019):

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Actinomyces israelii®

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 Mikro-
organismen

Borrelia burgdorferi®

Eikenella corrodens °*

Haemophilus influenzae®

Anaerobe Mikroorganismen

Clostridium perfringens °

Clostridium tetani®

Fusobacterium spp.°

Peptoniphilus spp.°

Peptostreptococcus spp.°

Veillonella parvula ®

Andere Mikroorganismen

Treponema pallidum®

Spezies, bei denen erworbene
Resistenzen ein Problem bei der
Anwendung darstellen kénnen

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Staphylococcus aureus *
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Erreger S R Staphylococcus epidermidis *
Gram-negative Staphylococcus haemolyticus *
Anaerobier <025mg/l | >05mg/Il

Staphylococcus hominis *

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Neisseria gonorrhoeae®

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Enterococcus faecium

Nocardia asteroides

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Alle Enterobacterales-Spezies

Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis

Pseudomonas aeruginosa

Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroides spp.

Andere Mikroorganismen

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

° Bei Veroffentlichung der Tabelle lagen
keine aktuellen Daten vor. In der Primar-
literatur, Standardwerken und Therapie-
empfehlungen wird von einer Empfind-
lichkeit ausgegangen.

$ Die natlrliche Empfindlichkeit der meisten
Isolate liegt in der Kategorie | (sensibel bei
erhdhter Exposition).

* In mindestens einer Region liegt die Re-
sistenzrate bei Uber 50%.

~ Sammelbezeichnung fur eine heterogene
Gruppe von Streptokokken-Spezies. Re-
sistenzrate kann in Abhangigkeit von der
vorliegenden Streptokokken-Spezies va-
riieren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Soweit nicht ausdricklich erwahnt, beziehen
sich die folgenden Angaben ausschlieBlich
auf Phenoxymethylpenicillin-Kalium.

Phenoxymethylpenicillin wird aufgrund sei-
ner Saurestabilitat nach weitgehend ver-
lustfreier Magenpassage in den oberen
Dinndarmabschnitten resorbiert. Die Re-
sorptionsquote betragt etwa 60%0. Das Aus-
maB der Resorption hangt auch von der
galenischen Form ab. Feste Darreichungs-
formen sind unproblematischer als Granu-
late zur Zubereitung einer Losung/Suspen-
sion.

Gleichzeitige Nahrungsaufnahme fihrt zu
einer Verminderung der Resorption. Maxi-
male Serumkonzentrationen werden nach
ca. 30—-60 Minuten erreicht. Nach oraler
Gabe von 04 g; 1g; 2g und 3 g Penicillin-V
wurden mittlere Spitzenkonzentrationen von
6,1; 15; 26,3 und 355mg/l gemessen. In
dem Dosisbereich von 0,12g bis 3g be-
steht eine annahernd lineare Beziehung
zwischen der Hohe der Dosis und der
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
(AUC). Nach Gabe von Phenoxymethylpeni-
cillin-Calcium in Form von Tabletten waren
die mittleren Serumkonzentrationen niedri-
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ger als nach Gabe einer gleich hohen Dosis
des Kalium-Salzes.

Die Bioverfugbarkeit des Phenoxymethylpe-
nicillins ist am geringsten nach Verabrei-
chung des Benzathin-Salzes. Die Resorp-
tion scheint verzogert zu sein wie bei einer
retardierten Formulierung und die Serum-
spitzenkonzentrationen sind 3- bis 4-mal
niedriger als beim Kalium-Salz. Der limitie-
rende Faktor bei der Resorption des Ben-
zathin-Salzes ist wahrscheinlich die geringe
Losungsgeschwindigkeit und nicht die Re-
sorptionskapazitat der Dinndarmmukosa.

Verteilung

Phenoxymethylpenicillin ist gut gewebe-
gangig und in verschiedenen Organen und
Korperflissigkeiten werden therapeutisch
wirksame Konzentrationen erreicht. Die Li-
quorgangigkeit von Phenoxymethylpenicil-
lin ist auch bei entzindeten Meningen ge-
ring.

Die Serumproteinbindung von Phenoxy-
methylpenicillin liegt bei 751490 und ist
damit hdher als die des Benzylpenicillins mit
480/. Das scheinbare Verteilungsvolumen
betragt 153+1,171.

Piazentagéngigkeit/Ubergang in die Mut-
termilch

29 Schwangere erhielten Phenoxymethyl-
penicillin unter der Geburt. Die fetalen Blut-
spiegel betrugen 440/0 der Konzentrationen
im mutterlichen Blut. Im Fruchtwasser wur-
den 58% der mutterlichen Serumkonzentra-
tionen erreicht.

Nach einmaliger Einnahme von Phenoxy-
methylpenicillin lag der Quotient aus Milch-
konzentrationen und korrespondierenden
Serumkonzentrationen zwischen 0,05 und
1,02 mit einem Mittelwert von 0,15. Etwa
0,20/0 der Dosis, die eine stillende Mutter
einnimmt, gelangen durch das Stillen in den
kindlichen Organismus.

Elimination:

Etwa 34 200/ einer Dosis werden in Form
von inaktiven Umwandlungsprodukten (z.B.
Penicilloinsaure) im Urin aufgefunden. Die
Exkretion von unverandertem Phenoxyme-
thylpenicillin und seinen Umwandlungspro-
dukten erfolgt fast ausschlieBlich tber die
Nieren. Phenoxymethylpenicillin wird durch
glomerulére Filtration und tubulare Sekretion
ausgeschieden.

Innerhalb von 12 Stunden werden 29% bis
4300 der verabreichten Dosis in unverander-
ter mikrobiologisch aktiver Form im Urin
wiedergefunden.

Innerhalb von 24 Stunden wird praktisch die
gesamte resorbierte Menge in Form der
Muttersubstanz und der Umwandlungspro-
dukte mit dem Urin ausgeschieden.

Bei Nierengesunden liegt die Serum-Halb-
wertszeit bei 30 bis 45 Minuten. Die Halb-
wertszeit ist dosisabhangig. Bei Untersu-
chungen der Halbwertszeit fand sich nach
Gabe einer 04 g-Dosis eine Halbwertszeit
von 0,5 Stunden und nach einer 3 g-Dosis
eine Halbwertszeit von 1,1 Stunden.

Bei Neugeborenen und Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion ist die Ausschei-
dung verzogert. Fur die totale Clearance
von Phenoxymethylpenicillin - wurde nach
i.v.-Gabe ein Wert von ca. 800 ml/min ermit-

telt und in einer anderen Untersuchung ein
niedrigerer Wert von 476 £ 236 ml/min.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bisherige  Genotoxizitdtsuntersuchungen
von Phenoxymethylpenicillin ergaben keine
Hinweise auf klinisch relevante Effekte.

Langzeituntersuchungen an Ratten und
Mausen ergaben keine Anhaltspunkte fur
ein tumoriges Potential von Phenoxymethyl-
penicillin.

Untersuchungen an verschiedenen Tierspe-
zies haben keine Hinweise auf teratogene
Wirkung von Phenoxymethylpenicillin erge-
ben.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mikrokristalline Cellulose, Copovidon, Cros-
povidon, hydriertes Rizinusol, Magnesium-
stearat (Ph.Eur.), Maisstarke.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Penicillin V AL 1M
Nicht Uber +25°C lagern.

Penicillin V AL 1,5M
Nicht Uber +30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/PVDC-Aluminium-Bisterpackungen

Penicillin V AL 1M
Originalpackung mit 10, 20 und 30 Tabletten.

Penicillin V AL 1,6M
Originalpackung mit 10, 20 und 30 Tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummern

Penicillin V AL 1M
12970.00.00

Penicillin V AL 1,5M
36600.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Penicillin V AL 1M
Datum der Erteilung der Zulassung:
07. September 1992

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
16. April 2008

Penicillin V AL 1,6M
Datum der Erteilung der Zulassung:
20. Mai 1997

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
16. April 2008
10. Stand der Information
Mai 2019

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

013706-M642 — Penicillin V AL 1M/15M — n
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