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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
X-SYSTO® 400 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 400 mg Pivmecil-
linamhydrochlorid.

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

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.
WeiBe, kapselférmige Filmtablette, GroBe
8 x 17 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

X-SYSTO® wird bei Erwachsenen zur Be-
handlung einer akuten unkomplizierten Zys-
titis durch Mecillinam-empfindliche Bakte-
rien verwendet (siehe Abschnitt 5.1).

Die allgemein anerkannten Richtlinien fUr den
angemessenen Gebrauch von antibakte-
riellen Wirkstoffen sind zu bertcksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene: 400 mg, dreimal taglich.

Dauer der Behandlung
Die empfohlene Behandlungsdauer betragt
3 Tage.

Die allgemein anerkannten Richtlinien fir
den angemessenen Gebrauch von anti-
bakteriellen Wirkstoffen sind zu bertck-
sichtigen.

Kinder und Jugendliche

X-SYSTO® soll nicht bei Kindern und Ju-
gendlichen unter 18 Jahren angewendet
werden, da die Wirksamkeit und Sicherheit
bisher noch nicht erwiesen sind.

Altere Menschen

Die renale Ausscheidung von Mecillinam
ist bei alteren Menschen verzdgert. Eine
signifikante Akkumulation des Arzneimittels
ist bei der empfohlenen Dosierung von
X-SYSTO® flr Erwachsene jedoch nicht
wahrscheinlich. Eine Anpassung der Dosis
ist nicht notwendig.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Die renale Ausscheidung von Mecillinam ist
bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion verzdgert. Eine signifikante Akku-
mulation des Arzneimittels ist bei der emp-
fohlenen Dosierung von X-SYSTO® fir Er-
wachsene jedoch nicht wahrscheinlich.
Eine Anpassung der Dosis ist nicht not-
wendig (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Eine Anpassung der Dosis ist nicht not-
wendig.

Art der Anwendung

X-SYSTO® muss mit mindestens einem
halben Glas Flissigkeit eingenommen wer-
den.

020972-108817

X-SYSTO® kann zu den Mahlzeiten einge-
nommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

« Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

* Uberempfindlichkeit gegentiiber Penicilli-
nen oder Cephalosporinen.

e Alle Bedingungen, die den Durchgang
durch die Speiseréhre beeintrachtigen.

e Genetische Stoffwechselstérungen, die
bekanntermafBen zu einem schweren Car-
nitinmangel fihren, z.B. Carnitin-Trans-
porter-Defekte, Methylmalonazidurie und
Propionazidamie.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

e Im Zusammenhang mit der Behandlung
mit X-SYSTO wurden schwere Hautreak-
tionen (SCAR) wie Arzneimittelexanthem
mit  Eosinophilie  und  systemischen
Symptomen (DRESS-Syndrom), Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS) und toxische
epidermale Nekrolyse (TEN) berichtet,
die lebensbedrohlich oder tddlich sein
kénnen. Die Patienten sollten bei der
Verschreibung Uber die Anzeichen und
Symptome aufgeklart und engmaschig
auf Hautreaktionen hin Uberwacht wer-
den. Falls Anzeichen und Symptome
auftreten, die auf diese Reaktionen hin-
deuten, ist die Behandlung mit X-SYSTO
sofort abzusetzen und es mussen eine
geeignete Behandlung und/oder ent-
sprechende MaBnahmen eingeleitet wer-
den.

e Eine durch Clostridium difficile verur-
sachte pseudomembrandsen Kolitis kann
auftreten. Im Falle von Durchfall nach der
Einnahme ist auch die Moglichkeit einer
pseudomembrandsen Kolitis zu beden-
ken und entsprechende VorsichtsmaB-
nahmen sind zu ergreifen.

e Das Arzneimittel sollte nicht von Patien-
ten eingenommen werden, die an Por-
phyrie erkrankt sind, da Pivmecillinam
mit akuten Porphyrie-Attacken assoziiert
ist.

e Die gleichzeitige Behandlung mit Valpro-
insaure, Valproat oder anderen Arznei-
mitteln, die Pivalinsaure freisetzen, sollte
aufgrund des erhohten Risikos eines
Carnitinmangels vermieden werden.

o X-SYSTO® Filmtabletten sollen wegen
der Gefahr eines Carnitinmangels nur mit
Vorsicht langfristig oder fur haufig wie-
derholte Behandlung verwendet werden.
Symptome eines Carnitinmangels sind
Muskelschmerzen, Mudigkeit und Ver-
wirrung.

e Beeinflussung beim  Neugeborenen-
Screening: Die Einnahme von Pivmecilli-
nam kurz vor der Geburt kann beim Neu-
geborenen-Screening zu einem falsch
positiven Testergebnis auf Isovaleriana-
zidamie beim Neugeborenen flhren.
Dies kann auf die Bildung von Pivaloyl-
carnitin - zurlckzufUhren sein, welches
die Anwesenheit von Isovalerylcarnitin
simuliert.

Es wird daher empfohlen, flir jede Probe,
die von Neugeborenen stammt und po-
sitiv auf Isovalerianaziddmie getestet

wurde, ein Zweitverfahren als Screening-
Test durchzuflhren (siehe Abschnitt 4.6).

e Wegen der Gefahr einer dsophagealen
Ulzeration sollten die Tabletten mit min-
destens einem halben Glas Wasser ein-
genommen werden.

4.5 Wechselwirkung mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

e Gleichzeitige Verabreichung von Probe-
necid reduziert die Ausscheidung von
Mecillinam und erhdht dementsprechend
den Blutspiegel des Antibiotikums.

e Die Ausscheidung von Methotrexat kann
durch die gleichzeitige Anwendung von
Penicillinen vermindert werden.

¢ Die gleichzeitige Behandlung mit Valpro-
insdure, Valproat oder anderen Arznei-
mitteln, die Pivalinsaure freisetzen, sollte
aufgrund des erhohten Risikos eines
Carnitinmangels vermieden werden.

e Die bakterizide Wirkung von Mecillinam
kann durch die gleichzeitige Gabe von
Arzneimitteln mit bakteriostatischer Wir-
kung, wie z.B. Erythromycin und Tetra-
zyklinen, beeintrachtigt werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Weitgehende Erfahrungen an schwangeren
Frauen (mehr als 1000 Schwangerschafts-
ausgange) deuten nicht auf ein Fehlbil-
dungsrisiko oder eine fetale/neonatale Toxi-
zitét von Pivmecillinam/Mecillinam hin. Falls
Klinisch erforderlich, kann X-SYSTO® wah-
rend der Schwangerschaft eingenommen
werden. Es wurden einige Félle von falsch
positiven  Neugeborenen-Screeningtests
gemeldet, die das Vorliegen einer Isovale-
rianazidédmie simulieren. Die Einnahme von
Pivmecillinam kurz vor der Geburt kann
beim Neugeborenen-Screening zu einem
falsch positiven Testergebnis auf Isovaleria-
nazidéamie fuhren (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Mecillinam wird in die Muttermilch ausge-
schieden, aber bei therapeutischen Dosen
von X-SYSTO® sind keine Auswirkungen
auf gestillte Neugeborene/Kinder zu erwar-
ten. X-SYSTO® darf in der Stillzeit einge-
nommen werden.

Fertilitat

In Bezug auf Fertilitat wurden bislang keine
klinischen Studien mit X-SYSTO® durchge-
fUhrt. In einer préklinischen Studie wurde
kein Einfluss auf die Fruchtbarkeit von Rat-
ten gesehen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

X-SYSTO® hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Abschatzung der Haufigkeit von Ne-
benwirkungen beruht auf einer Analyse von
gepoolten Daten aus klinischen Studien
und Spontanberichterstattung.
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Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen sind Ubelkeit und Durchfall.

Anaphylaktische Reaktionen und pseudo-
membrandse Kolitis mit tédlichem Verlauf
(siehe Abschnitt 4.4) wurden berichtet.

Es wurden schwere Hautreaktionen (SCAR)
einschlieBlich Arzneimittelexanthem mit Eo-
sinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS-Syndrom), Stevens-Johnson-Syn-
drom (SJS) und toxische epidermale Nekro-
lyse (TEN) berichtet, die lebensbedrohlich
oder todlich sein kénnen (siehe Abschnitt
4.4).

Die Nebenwirkungen sind nach Systemor-
ganklassen gemaB MedDRA gelistet. Die
einzelnen Nebenwirkungen sind entspre-
chend der Haufigkeit ihres Auftretens auf-
gefuhrt. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
werden die Nebenwirkungen nach abneh-
mendem Schweregrad angegeben.

Sehr haufig = 1/10

Haufig > 1/100 bis < 1/10
Gelegentlich = 1/1.000 bis < 1/100
Selten > 1/10.000 bis < 1/1.000

Sehr selten < 1/10.000

Nicht bekannt(Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht
abschatzbar)

Siehe Tabelle

Nebenwirkungen der Betalaktam-Anti-

biotika-Gruppe

e | eichter reversibler Anstieg von Aspartat-
Aminotransferase (ASAT), Alanin-Amino-
transferase (ALAT), alkalischer Phospha-
tase und Bilirubin

e Neutropenie

e Eosinophilie

Kinder und Jugendliche

Basierend auf begrenzten Daten ist davon
auszugehen, dass Haufigkeit, Art und
Schweregrad von Nebenwirkungen bei Kin-
dern und Erwachsenen gleich sind.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine Erfahrungen mit einer Uber-
dosierung von X-SYSTO®. Allerdings sind
nach Uberdosierung von X-SYSTO® Be-
schwerden wie Ubelkeit, Erbrechen, ab-
dominelle Beschwerden und Durchfall zu
erwarten. Die Behandlung sollte sich auf
symptomatische und unterstiitzende MaB-
nahmen beschréanken.

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Haufig: Vulvovaginale Pilzinfektion

Gelegentlich: | Clostridium difficile-Kolitis

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gelegentlich: | Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich: | Anaphylaktische Reaktion

Nicht bekannt: | Anaphylaktischer Schock

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Gelegentlich: | Niedriger Carnitinspiegel

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich: | Kopfschmerzen, Benommenheit

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich: |Schwindel

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Durchfall, Ubelkeit

Gelegentlich:

Erbrechen, Abdominelle Beschwerden, Verdauungsstorung, Osophageale
Ulzeration, Osophagitis, Mundulzera

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich:

Beeintrachtigung der Leberfunktion

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich:

Hautauschlag*, Urtikaria, Juckreiz

Angioddem

Nicht bekannt: | Schwere Hautreaktionen** einschlieBlich Arzneimittelexanthem mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen, Stevens-Johnson-Syndrom
und toxische epidermale Nekrolyse

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich: | Mudigkeit

* Berichtet wurden verschiedene Arten von Ausschlagen wie erythematdse, makulare oder

makulo-papulare Hautreaktionen

** Nach der MarkteinfUhrung wurden sehr wenige Félle gemeldet; die Haufigkeit kann nicht

ermittelt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibio-
tika zur systemische Anwendung, Penicilline
mit erweitertem Wirksspektrum.

ATC Code: JO1CA08

Wirkmechanismus

X-SYSTO® ist ein oral wirksames Antibioti-
kum mit dem Prodrug Pivmecillinam. Dabei
handelt es sich um den Pivaloyloxymethyl-
ester der Amidinopenicillansaure Mecillinam.
Nach Einnahme wird Pivmecilinam gut
resorbiert und anschlieBend im Korper von
unspezifischen Esterasen im Blut, in der
Magen- und Darmschleimhaut sowie in
anderen Geweben zum aktiven, antibakte-
riellen  Wirkstoff Mecillinam hydrolysiert.
Mecillinam ist ein Betalaktam mit schmalem
Wirkspektrum, das vor allem gegen gram-
negative Bakterien wirkt und die Biosyn-
these der Bakterienzellwand stort.

Mecillinam bindet bevorzugt an dem Peni-
cillin bindenden Protein 2 (PBP-2) in der
Zellwand von gramnegativen Bakterien (im
Gegensatz zu den meisten anderen Beta-
laktam-Wirkstoffen, die vorzugsweise an

gramnegativen PBP-1A ,-1B oder -3 anset-
zen). Synergien sind dann zu beobachten,
wenn Mecillinam mit anderen Betalaktam-
Antibiotika, einschlieBlich Ampicillin, Amoxi-
cillin, Cefoxitin, Cefalotin, Cefazolin, Cefra-
din, Cefamandol, Ceftazidim und Ceftria-
xon, gegen ausgewdhlte Isolate der meis-
ten Enterobakterien kombiniert wird.

X-SYSTO® hat geringe Auswirkungen auf die
normale Haut-, Mund-, Darm- und Vaginal-
flora.

Resistenzen

Als Schmalspektrum-Antibiotikum gegen
gramnegative Bakterien tragt Pivmecillinam
wahrscheinlich nicht zur Verbreitung resis-
tenter Bakterienstdmme bei. Pivmecillinam
hat nur geringe Kreuzresistenzen mit ande-
ren Betalaktam-Antibiotika (Penicilline und
Cephalosporine) aufgrund des anderen Bin-
dungspunktes PBP-2. Mecillinam zeigt eine
begrenzte Anfélligkeit gegentber den meis-
ten durch Enterobakterien erzeugten Beta-
laktamasen (einschlieBlich ESBL).

Bei Enterobakterien kann eine Mecillinam-
Resistenz durch eine merkliche Produktion
einiger Beta-Laktamasen sowie einer Ver-
anderung der Penicillin bindenden Proteine
bedingt sein.

020972-108817
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Grenzwerte der Empfindlichkeitsprifung

EUCAST: S < 8 mg/I/R > 8 mg/I (fur E. coli,
Klebsiella spp. und P. mirabilis)

Generell empfindliche Arten
Gramnegative Mikroorganismen
Enterobacter spp.

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Proteus mirabilis

NatUrlich resistente Arten
Grampositive Mikroorganismen
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Staphylococcus saprophyticus*
Gramnegative Mikroorganismen
Pseudomonas spp.

*

Bei einer akuten unkomplizierten Zystitis
durch S. saprophyticus wird die klinische
Wirkung in der Regel durch die hohen
Konzentrationen von Mecillinam im Urin
erzielt.

Klinische Wirksamkeit gegen bestimmte
Krankheitserreger

Die Wirksamkeit fur die Behandlung einer
akuten unkomplizierten Zystitis wurde in
klinischen Studien anhand von in vitro-Me-
cillinam-empfindlichen Krankheitserregern
nachgewiesen. Mecillinam ist ein Betalak-
tam mit schmalem Wirkspektrum gegen
gramnegative Bakterien. Mecillinam ist hoch
aktiv gegen E. coli, Klebsiella spp, Proteus
spp. und Enterobacter spp.. S. saprophyti-
cus, das in vitro eine grenzwertige Emp-
findlichkeit aufweist, zeigt sich in vivo auf-
grund der hohen Konzentration von Mecilli-
nam im Urin empfindlich.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption, Verteilung, Biotransformation
Pivmecillinamhydrochlorid ist das Prodrug
von Mecillinam; es wird im Kérper zu Mecil-
linam, dem antibakteriellen Wirkstoff, hydro-
lysiert (siehe Abschnitt 5.1).

Nach oraler Gabe von 400 mg Pivmecilli-
nam werden etwa 1-11, Stunden nach
der Einnahme maximale Blutspiegelwerte
von ca. 3 ug/ml erreicht. Die Bioverfigbar-
keit von oral verabreichtem Pivmecillinam
liegt bei etwa 60 bis 70%. Die Bioverfug-
barkeit von X-SYSTO®-Tabletten wird nicht
durch die Einnahme der Tabletten mit der
Nahrung beeinflusst.

Elimination

Die Halbwertzeit der Ausscheidung von
Mecillinam betragt etwa 1 Stunde. Die Aus-
scheidung erfolgt in erster Linie im Urin und
teilweise Uber die Galle. Mecillinam wird
Uberwiegend durch die Nieren (durch Fil-
tration und aktive tubulére Sekretion) aus-
geschieden. Probenecid, das die tubuléare
Sekretion hemmt, hemmt auch die Aus-
scheidung von Mecillinam. Ungefahr 60 bis
70% des Mecillinam, das den systemi-
schen Kreislauf erreicht, wird unverandert
im Urin ausgeschieden; innerhalb der ers-
ten 6 Stunden nach der Gabe wird Mecilli-
nam nahezu komplett ausgeschieden, was
zu Urinkonzentrationen von tber 200 mg/I
nach oraler Verabreichung einer 400 mg-
Tablette fuhrt.

Die Ausscheidung von Mecillinam ist bei
Patienten mit schweren Nierenfunktions-
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stérungen um etwa 75% reduziert (siche
Abschnitt 4.2).

In Féten, in der Muttermilch und im Frucht-
wasser wurden niedrige Konzentrationen
von Megcillinam beobachtet. Die Proteinbin-
dung von Mecillinam im menschlichen Se-
rum betragt 5 bis 10 %.

Linearitat/Nicht-Linearitat
Mecillinam weist eine lineare Pharmakoki-
netik im klinisch relevanten Bereich auf.

Geschlechtsspezifische Unterschiede in der
Pharmakokinetik von Mecilinam wurden
nicht beobachtet.

Bei maximal viermaliger Gabe pro Tag
kommt es zu keiner klinisch relevanten Ak-
kumulation von Mecillinam. Hinweise auf
Veranderungen der Pharmakokinetik im Zeit-
verlauf bei wiederholter Gabe gibt es nicht.

Pharmakokinetische / pharmakodynamische
Beziehungen

Wie bei anderen Betalaktam-Antibiotika ist
davon auszugehen, dass die bakteriologi-
sche Wirkung von X-SYSTO® bei der Be-
handlung einer akuten unkomplizierten
Zystitis von der Wirkdauer Uber MIC ab-
hangt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat und Re-
produktionstoxizitdt lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren
fir den Menschen erkennen.

FUr Pivmecillinam oder den Wirkstoff Mecil-
linam liegen keine Daten zur Karzinogenitat
VOr.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

e Mikrokristalline Cellulose

e Hyprolose (53,4-80,5 % m/m Hydroxy-
propoxy-Gruppen)

e Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmtberzug:

e Hypromellose

e Simethicon-Emulsion 30 %
e Hartparaffin

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminium/PVC-Aluminium-Blisterpackun-
gen:
9, 10, 15 oder 20 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen flr die Be-
seitigung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Karo Pharma AB
Box 16184

103 24 Stockholm
Schweden

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

90405.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

19. Februar 2015

STAND DER INFORMATION
April 2024

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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