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Bezeichnung des Arzneimittels

Pivmelam® 200 mg Filmtabletten
Pivmelam® 400 mg Filmtabletten

Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Pivmelam® 200 mg Filmtabletten
1 Filmtablette enthalt 200 mg
Pivmecillinamhydrochlorid.
Pivmelam® 400 mg Filmtabletten
1 Filmtablette enthalt 400 mg
Pivmecillinamhydrochlorid.

Vollstédndige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

Darreichungsform
Filmtablette

Pivmelam® 200 mg Filmtabletten
Weille bis cremefarbene, runde, bikon-
vexe Filmtabletten, welche auf einer
Seite mit einem ‘F’ und auf der anderen
Seite mit einer ‘48’ gepragt sind.

Pivmelam® 400 mg Filmtabletten
Weilke bis cremefarbene, ovale, bikon-
vexe Filmtabletten mit abgeschragten
Kanten, welche auf einer Seite mit ei-
nem ‘T’ und auf der anderen Seite mit
einer ‘64’ gepragt sind.

Klinische Angaben

Anwendungsgebiete

Zur Behandlung unkomplizierter Infek-
tionen des unteren Harntraktes, hervor-
gerufen durch Mecillinam-empfindliche
Erreger (siehe Abschnitt 5.1).

Die allgemein anerkannten Richtlinien
fur den angemessenen Gebrauch von
antibakteriellen Wirkstoffen sind zu be-
rucksichtigen.

Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Erwachsene und Jugendliche:
Die Ubliche Dosis betragt 3 mal taglich
200-400 mg Uber 3 Tage.

Kinder ab 6 Jahren mit weniger als
40 kg Kérpergewicht

20-40 mg/kg Korpergewicht pro Tag,
verteilt auf 3 bis 4 Einzeldosen, maxi-
male tagliche Dosis 1200 mg.

Altere:
Es ist keine Anpassung der Dosis
notwendig.

Patienten mit
Nierenfunktion:
Es ist keine Anpassung der normalen
Dosis notwendig.

eingeschrdnkter

Patienten mit
Leberfunktion:
Es ist keine Anpassung der Dosis not-
wendig.

Art der Anwendung
Die Tabletten sollten unzerkaut mit min-

destens einem halben Glas Wasser sit-
zend oder stehend eingenommen werden.
Die Einnahme des Arzneimittels kurz
vor dem Schlafengehen sollte vermie-
den werden.

eingeschrénkter
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Die Patienten sollten gebeten werden,
die Packungsbeilage vor der Einnahme
des Arzneimittels sorgfaltig zu lesen.

Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

- Uberempfindlichkeit gegeniiber
Penicillinen oder Cephalosporinen.

- Alle Bedingungen, die den Durch-
gang durch die Speiseréhre beein-
trachtigen (Verengung der Speise-
réhre und/oder obstruktive Verande-
rungen im Magen-Darm-Trakt).

- Bei Patienten mit genetischen Stoff-
wechselstérungen, wie Carnitin-
Transporter-Defekte oder organische
Azidurie wie Methylmalonazidurie
und Propionazidamie.

Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Im Zusammenhang mit der Behand-
lung mit Pivmecillinam wurden
schwere Hautreaktionen (SCAR) wie
Arzneimittelexanthem mit Eosinophi-
lie und systemischen Symptomen
(DRESS-Syndrom), Stevens-John-
son-Syndrom (SJS) und toxische
epidermale Nekrolyse (TEN) berich-
tet, die lebensbedrohlich oder tédlich
sein kénnen. Die Patienten sollten
bei der Verschreibung Uber die An-
zeichen und Symptome aufgeklart
und engmaschig auf Hautreaktionen
hin Uberwacht werden. Falls Anzei-
chen und Symptome auftreten, die
auf diese Reaktionen hindeuten, ist
die Behandlung mit Pivmelam® sofort
abzusetzen und es missen eine ge-
eignete Behandlung und/oder ent-
sprechende MaRRnahmen eingeleitet
werden.

Auch wenn eine Kreuzallergie mit
anderen Penicillin-Derivaten oder
Cephalosporinen nicht nachgewiesen
ist, besteht die Md&glichkeit einer
Kreuzallergie.

Aufgrund des Risikos eines Carnitin-
Mangels (siehe Abschnitt 5.2) sollte
Pivmecillinam bei Patienten mit be-
kanntem Carnitin-Mangel, instabilem
Diabetes mellitus und ungewd&hnlich
kleiner Muskelmasse mit Vorsicht an-
gewendet werden.

Eine Langzeitbehandlung (iber 3 Wo-
chen) oder eine haufig wiederholte Be-
handlung sollte vermieden werden we-
gen der Gefahr eines Carnitinmangels.
Zu den Symptomen eines Carnitin-
mangels gehéren Muskelschmerzen,
Mudigkeit und Verwirrung. Eine gleich-
zeitige Behandlung mit Valproat oder
anderen Arzneimitteln, die Pivalinsdure
freisetzen, sollte aufgrund des Risikos
einer erhéhten Ausscheidung von
Carnitin vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Pivmelam® sollte nicht von Patienten
mit Porphyrie angewendet werden, da

4.5
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Pivmecillinam mit akuten Anféllen von
Porphyrie assoziiert wurde.

Ein durch Clostridium difficile verur-
sachter Durchfall/pseudomembrandése
Kolitis kann auftreten. Patienten mit
Durchfall sollten daher sorgfaltig Uber-
wacht werden.

Beeinflussung beim Neugeborenen-
Screening

Die Einnahme von Pivmecillinam kurz
vor der Geburt kann beim Neugebore-
nen-Screening zu einem falsch-positi-
ven Testergebnis auf Isovalerianazida-
mie beim Neugeborenen fiihren. Dies
kann auf die Bildung von Pivaloylcarni-
tin zurGckzufuhren sein, welches die
Anwesenheit von Isovalerylcarnitin si-
muliert. Es wird daher empfohlen, fur
jede Probe, die von Neugeborenen
stammt und positiv auf Isovalerianazida-
mie getestet wurde, ein Zweitverfahren
als Screening-Test durchzuftihren
(siehe Abschnitt 4.6).

Pivmelam® Filmtabletten sollten bevor-
zugt wahrend der Mahlzeit eingenom-
men werden, um gastrointestinale Sto-
rungen zu vermeiden.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Ausscheidung von Methotrexat
kann durch die gleichzeitige Anwen-
dung von Penicillinen vermindert wer-
den. Wenn die gleichzeitige Anwen-
dung als notwendig erachtet wird, soll-
ten die Methotrexat-Werte engmaschig
Uberwacht werden.

Probenecid reduziert die Ausscheidung
von Penicillinen und erhéht damit den
Blutspiegel des Antibiotikums.

Das Risiko eines Carnitin-Mangels
kann bei Patienten, die Pivmecillinam
gleichzeitig mit Valproat erhalten, er-
héht sein (siehe Abschnitt 4.4).
Die bakterizide Wirkung von Penicillinen
kann durch die gleichzeitige Anwen-
dung von bakteriostatisch wirkenden
Arzneimitteln wie Erythromycin oder
Tetracyclin beeintrachtigt werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Weitreichende Erfahrungen an schwan-
geren Frauen (mehr als 1000 Schwan-
gerschaftsausgénge) deuten nicht auf
ein Fehlbildungsrisiko oder eine fetale/
neonatale Toxizitdt von Pivmecillinam/
Mecillinam hin. Tierexperimentelle Stu-
dien ergaben keine Hinweise auf eine
Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt
5.3). Pivmelam® kann wahrend der
Schwangerschaft angewendet werden,
wenn dies aus klinischer Sicht notwen-
dig ist. Die Einnahme von Pivmecillinam
kurz vor der Geburt kann beim Neuge-
borenen-Screening zu einem falsch-
positiven Testergebnis auf Isovalerian-
azidamie fuhren (siehe Abschnitt 4.4).
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Stillzeit

Mecillinam wird in die Muttermilch aus-
geschieden, aber bei therapeutischen
Dosen von Pivmelam® sind keine Aus-
wirkungen auf gestillte Neugeborene /
Kinder zu erwarten. Pivmelam® darf
wahrend der Stillzeit eingenommen
werden.

Eertilitat

In Bezug auf Fertilitdt wurden bislang
keine klinischen Studien mit Pivmelam®
durchgefihrt. In einer préklinischen
Studie wurde kein Einfluss auf die
Fruchtbarkeit von Ratten gesehen.

Auswirkungen auf die
Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Pivmelam® hat keinen oder einen zu
vernachlassigenden Einfluss auf die
Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

Nebenwirkungen

Gastrointestinale Stérungen wie Ubel-
keit, Erbrechen und Durchfall sind die
am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen.

Anaphylaktische Reaktionen und tédlich
verlaufende pseudomembrandse Kolitis
(siehe Abschnitt 4.4) wurden berichtet.

Es wurden schwere Hautreaktionen
(SCAR) einschlieB3lich Arzneimittel-
exanthem mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS-
Syndrom), Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS) und toxische
epidermale Nekrolyse (TEN)
berichtet, die lebensbedrohlich oder
tédlich sein kénnen (siehe Abschnitt
4.4).

Bei der Bewertung von Nebenwirkun-
gen werden folgende Haufigkeiten
zugrunde gelegt:

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe wer-
den die Nebenwirkungen mit abneh-
mendem Schweregrad aufgefuhrt.
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 Grund-
lage der verfugbaren Daten nicht ab-
schéatzbar

Infektionen und parasitidre Erkrankungen

Haufig: Vulvovaginale Pilzinfektion

Gelegentlich: Clostridium difficile Kolitis

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gelegentlich: | Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich: | Anaphylaktische Reaktion

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Gelegentlich: | Niedriger Carnitinspiegel

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich: Kopfschmerzen
Benommenheit

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich: Vertigo

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Durchfall
Ubelkeit

Osophageale Ulzeration
Osophagitis

Mundulzera

Erbrechen
Bauchschmerzen
Verdauungsstérung

Haufig:

Gelegentlich:

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich: Beeintrachtigung der Leberfunktion

Erkankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich: Hautausschlag*
Urtikaria
Juckreiz

Nicht bekannt: Angio6dem

Schwere Hautreaktionen** einschlieBlich Arz-
neimittelexanthem mit Eosinophilie und sy-
stemischen Symptomen, Stevens-Johnson-
Syndrom und toxische epidermale Nekrolyse

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Mudigkeit

* Berichtet wurden verschiedene Arten von Ausschldgen wie erythematése, makulare oder makulo-papulare
Hautreaktionen

Gelegentlich:

**Nach der Markteinfiihrung wurden sehr wenige Félle gemeldet; die Haufigkeit kann nicht ermittelt werden.

Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Nebenwirkungen der Betalaktam-Anti-
biotika-Gruppe

Leichter reversibler Anstieg von Aspar-
tat-Aminotransferase (ASAT), Alanin- | 4.9 Uberdosierung

Aminotransferase (ALAT), alkalischer Nach Uberdosierung von Pivmelam®
Phosphatase und Bilirubin sind Ubelkeit, Erbrechen,
Neutropenie Bauchschmerzen und Durchfall zu
Eosinophilie erwarten. Die Behandlung sollte auf
Kinder und Jugendliche symptomatische und unterstlitzende
Basierend auf begrenzten Daten ist da- MaRnahmen beschrénkt sein.

von auszugehen, dass Haufigkeit, Art

und Schwere von Nebenwirkungen bei | 5.  Pharmakologische Eigenschaften

Kindern und Erwachsenen gleich sind. | 54  pharmakodynamische Eigenschaften
Meldung des Verdachts auf Nebenwir- Pharmakotherapeutische Gruppe:
kungen . ] ] )

Die Meldung des Verdachts auf Neben- Penicilline mit erweitertem Wirkspektrum
wirkungen nach der Zulassung ist von ATC-Code:

groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine JO1CA08

kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhéltnisses des Arznei-
mittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut
fir Arzneimittel und Medizinprodukte,

Wirkmechanismus

Pivmecillinam ist ein inaktives Prodrug,
welches schnell in die aktive Form
Mecillinam, ein Amidinopenicillansaure-
Derivat von 6-Aminopenicillansadure,
hydrolysiert wird. Mecillinam hemmt in
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gramnegativen Bakterien die Zellwand-
synthese durch Bindung an PBP-2 und
unterscheidet sich damit bezuglich des
Wirkortes von anderen Penicillinen.

Analog zu anderen Betalactam-
Antibiotika, wirkt Mecillinam vor allem
bakterizid. Die antibiotische Aktivitat
von Mecillinam ist primar gegen
gramnegative Bakterien gerichtet. Es
wurde ein synergistischer Effekt der
Kombination von Mecillinam mit
anderen Betalaktam-Antibiotika gegen
Enterobakterien nachgewiesen.

Pharmakokinetische / pharmakodyna-
mische Wirkungen

Die antibakterielle Wirksamkeit hangt
von der Zeit ab, in der die freie Konzen-
tration im Serum / Urin den MHK-Wert
Ubersteigt.

Grenzwerte der Empfindlichkeitspriifung
EUCAST (European Committee on

Antimicrobial Susceptibility Testing)
Version 14.0 MHK-Wert fiir Enterobac-
terales (nur unkomplizierte Harnwegs-
infektionen, E. coli, Citrobacter spp.,
Klebsiella spp., Raoultella spp., Ente-
robacter spp. und P. mirabilis):

S <8 mg/l; R>8 mgl/l.

Mechanismen fiir Resistenzen
Mecillinam wird unterschiedlich stark
durch R-Laktamasen inaktiviert.

Klinische Wirksamkeit

Die Pravalenz der erworbenen Resi-
stenz einzelner Spezies kann ortlich
und im Verlauf der Zeit variieren. Des-
halb sind insbesondere fir die Behand-
lung schwerer Infektionen lokale Infor-
mationen Uber die Resistenzsituation
erforderlich. Falls auf Grund der lokalen
Resistenzsituation die Wirksamkeit des
Wirkstoffes bei zumindest einigen In-
fektionen in Frage gestellt ist, sollte
eine Therapieberatung durch Experten
angestrebt werden.

Ublicherweise empfindliche Spezies
Gram-negative Mikroorganismen:
Citrobacter spp.

Enterobacter spp.

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Proteus mirabilis

Von Natur aus resistente Spezies:
Gram-positive Mikroorganismen:

Enterococcus spp.
Staphylococcus saprophyticus™
Staphylococcus spp.,
Streptococcus spp.

Gram-negative Mikroorganismen:
Pseudomonas spp.
Serratia spp.

* Bei Harnwegsinfekten durch S. saprophyticus
wird die klinische Wirkung in der Regel durch
die hohen Konzentrationen von Mecillinam im
Urin erzielt.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Pivmecillinam wird aus dem Magen-
Darm-Trakt gut resorbiert (60-80 %)
und schnell durch unspezifische
Esterasen zur aktiven Substanz
Mecillinam sowie zu Pivalinsédure

5.3
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und Formaldehyd hydrolysiert. Die
Resorption wird durch im Magen
befindliche Nahrung nicht ent-
scheidend beeinflusst. Die maximale
Plasmakonzentration von Mecillinam
(etwa 2.3 pg/ml) wird 1-2 Stunden
nach einer oralen Dosis von 200 mg
Pivmecillinam erreicht.

Verteilung
Mecillinam wird nur zu 5-10 % an

Plasmaproteine gebunden.

Elimination

Die Halbwertszeit betragt 1-1,5 Stun-
den. Mecillinam wird unverandert (etwa
50 %) in den Urin ausgeschieden. Eine
geringe Menge wird auch uber die
Galle eliminiert.

Pivalinsdure, welche durch Hydrolyse
von Pivmecillinam gebildet wird, wird
teilweise als Konjugat mit Carnitin aus-
geschieden. Nach einer Behandlungs-
dauer von 7-10 Tagen mit der héchsten
empfohlenen Dosis von Pivmecillinam
ist der Carnitinpool um etwa 10 % redu-
ziert. (siehe Abschnitt 4.4).

Praklinische Daten zur Sicherheit

Die Ergebnisse der konventionellen
Studien zur pharmakologischen Si-
cherheit, Toxizitat bei wiederholter Ex-
position, Genotoxizitat oder Reproduk-
tionstoxizitat deuten nicht auf ein be-
sonderes Risiko fir den Menschen
hin. Fur Pivmecillinam oder seine ak-
tive Form Mecillinam liegen keine Da-
ten zur Karzinogenitéat vor.

Pharmazeutische Angaben

Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

FilmUberzug:
Hypromellose
Triacetin

Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.
Dauer der Haltbarkeit

Pivmelam® 200 mg Filmtabletten
Durchdriick-Blisterpackung: 3 Jahre

Pivmelam® 400 mg Filmtabletten
Durchdruck-Blisterpackung: 3 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Durchdrick-Blisterpackung: Nicht
tber 30 °C lagern. In der Original-
verpackung aufbewahren, um den
Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

Art und Inhalt des Behaltnisses

Pivmelam® 200 mg Filmtabletten
Pivmelam® Filmtabletten sind in drei-

fach laminierten Kalt-Form-(Alu-Alu-)
Blisterpackungen mit Durchdrick-
deckfolie verfugbar.

Packungsgré3en:
Durchdrick-Blisterpackung: 2, 9, 10,
14 und 100 Tabletten.

6.6
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Pivmelam® 400 mg Filmtabletten
Pivmelam® Filmtabletten sind in drei-
fach laminierten Kalt-Form-(Alu-Alu-)
Blisterpackungen mit Durchdriickdeck-
folie verfugbar.

Packungsgréf3en:
Durchdruck-Blisterpackung: 9, 10, 15,
20, 90 und 100 Tabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgréRen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fir
die Beseitigung.

Inhaber der Zulassung

APOGEPHA Arzneimittel GmbH
Kyffhauserstr. 27

01309 Dresden

Tel.: 03 51/3 36 33

Fax: 03 51/ 3 36 34 40
info@apogepha.de
www.apogepha.de

Zulassungsnummer(n)

Pivmelam® 200 mg Filmtabletten
97331.00.00

Pivmelam® 400 mg Filmtabletten
97332.00.00

Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

12.07.2017 / 09.12.2021

Stand der Information
September 2024

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig
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