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INFECTOPHARM

INFECTOCILLIN® parenteral
1/5/10 Mega

1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

INFECTOCILLIN® parenteral 1 Mega
1 Million I.E., Pulver zur Herstellung einer
Injektions- bzw. Infusionslésung

INFECTOCILLIN® parenteral 5 Mega
5 Millionen I. E., Pulver zur Herstellung einer
Injektions- bzw. Infusionslésung

INFECTOCILLIN® parenteral 10 Mega
10 Millionen . E., Pulver zur Herstellung einer
Injektions- bzw. Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoff: Benzylpenicillin-Natrium

INFECTOCILLIN parenteral 1 Mega

1 Durchstechflasche mit Pulver zur Herstel-
lung einer Injektions- bzw. Infusionslésung
enthalt:

Benzylpenicillin-Natrium 0,599 g entspre-
chend 1 Million Internationale Einheiten
(I.E.) Benzylpenicillin

INFECTOCILLIN parenteral 5 Mega

1 Durchstechflasche mit Pulver zur Herstel-
lung einer Injektions- bzw. Infusionslésung
enthalt:

Benzylpenicillin-Natrium 2,994 g entspre-
chend 5 Millionen Internationale Einheiten
(I.E.) Benzylpenicillin

INFECTOCILLIN parenteral 10 Mega

1 Durchstechflasche mit Pulver zur Her-
stellung einer Injektions- bzw. Infusionslo-
sung enthélt:

Benzylpenicillin-Natrium 5,988 g entspre-
chend 10 Millionen Internationale Einheiten
(I.E.) Benzylpenicillin

INFECTOCILLIN parenteral enthéalt keine
sonstigen Bestandteile (siehe Abschnitt 6.1).
Beachten Sie jedoch die Hinweise zum
Natriumgehalt in Abschnitt 4.4.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver (in Durchstechflasche) zur Herstel-
lung einer Injektions- bzw. Infusionsidsung

KLINISCHE ANGABEN

Systemische und/oder lokale Infektionen,
die durch Benzylpenicillin-empfindliche Er-
reger verursacht sind, insbesondere solche
durch Streptokokken, Pneumokokken, Go-
nokokken, Meningokokken und Spirocha-
ten (siehe Abschnitt 5.1),

— Akute bakterielle Sinusitis

— Akute bakterielle Otitis media

— Tonsillitis

— Ambulant erworbene Pneumonie

— Akute Exazerbation einer chronischen
Bronchitis

— Infektionen des gynakologischen Berei-
ches

— Aktinomykose

— Diphtherie

— Endokarditis und Endoplastitis

— Erysipel

— Gasbrand

— Meningitis und Hirnabszess

— Osteomyelitis

— Peritonitis

— Septikdmien

— Tetanus

— Wundinfektionen.
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Glomerulére Filtra- Serum-Creatinin Einzeldosis Mill. I.E. | Dosierungsintervall (h)
tionsrate (ml/min) (mg/100 ml) Benzylpenicillin
(mg Benzylpenicillin-
Natrium)
120 0,8 5 (3.000) 6
45 2,0 5 (3.000) 8
18 3,5 4 (2.400) 8
8 6,0 5 (3.000) 12
2 15,5 3 (1.800) 12
unter 2 - 2 (1.200) 12

Gegebenenfalls ist die Kombination mit einem
weiteren geeigneten Antibiotikum angezeigt.

Bei Uberwiegend durch Staphylokokken
verursachten Infektionen wie Osteomyelitis
und Wundinfektionen muss heute von
Benzylpenicillin-resistenten Staphylokok-
ken ausgegangen werden. Eine Therapie
mit INFECTOCILLIN parenteral ist nur nach
Resistenzprifung indiziert.

INFECTOCILLIN parenteral sollte bei schwe-
ren Infektionen durch unbekannte Erreger
nicht in Monotherapie angewendet werden.

Die offiziellen Richtlinien fir den angemes-
senen Gebrauch von antibakteriellen Wirk-
stoffen sind bei der Anwendung von
INFECTOCILLIN parenteral zu berlcksich-
tigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Der Internationale Biologische Referenz-
standard fur Benzylpenicillin wurde 1968
abgeschafft, nachdem die Substanz voll-
standig durch analytische Prifmethoden
charakterisiert werden konnte. FUr die quan-
titative Angabe der Dosierung bevorzugt
man jedoch noch die (biologischen) Inter-
nationalen Einheiten.

FUr Internationale Einheiten (1. E.) und Masse-
angaben gelten folgende Beziehungen:

1 mg Benzylpenicillin-Natrium entspricht
1.670 I.E. Benzylpenicillin.

1 Million 1.E. Benzylpenicillin entsprechen
598,9 mg Benzylpenicillin-Natrium.

Im Allgemeinen betrachtet man 600 mg
Benzylpenicillin-Natrium als aquivalent zu
1 Million 1. E. Benzylpenicillin.

Dosierung

Benzylpenicillin hat einen breiten Dosie-
rungsspielraum, wobei sich die Art der An-
wendung, die Hohe der Dosis und das Do-
sierungsintervall nach Art und Empfindlich-
keit des Erregers, der Schwere der Infektion
und dem Zustand des Patienten richten.

Bei Erwachsenen und Jugendlichen
Gber 12 Jahre

wird bei normal empfindlichen Keimen eine
Tagesdosis von 1 bis 5 Millionen I. E. Benzyl-
penicillin (entsprechend 600 bis 3.000 mg
Benzylpenicillin-Natrium), verteilt auf 4 bis
6 Einzelgaben, empfohlen. Bei schweren
Infektionen, wie z.B. bei bakterieller Endo-
karditis oder Meningitis, sollten die Tages-
dosen auf 20 bis 60 Millionen I. E. Benzyl-
penicillin (entsprechend 12.000 bis 36.000 mg
Benzylpenicillin-Natrium) erhoht werden.

Kinder (1. bis 12. Lebensjahr)
0,05 bis 0,5 Millionen I.E. Benzylpenicillin
(entsprechend 30 bis 300 mg Benzylpeni-

cillin-Natrium)/kg Korpergewicht (KG) und
Tag in 4 bis 6 Einzelgaben.

Séuglinge (1. bis 12. Lebensmonat)
0,05 bis 1,0 Million I. E. Benzylpenicillin (ent-
sprechend 30 bis 600 mg Benzylpenicillin-
Natrium)/kg KG und Tag in 3 bis 4 Einzel-
gaben.

Cave: Bei zu rascher Infusion kann es zu
zerebralen Krampfen kommen.

Neugeborene (bis 4. Lebenswoche)
0,05 bis 0,1 (bis 0,5) Millionen I. E. Benzyl-
penicillin (entsprechend 30 bis 60 [bis
300] mg Benzylpenicillin-Natrium)/kg KG
und Tag in 2 Einzelgaben.

Bei Friih- und Neugeborenen sollte we-
gen der Leberunreife und der verminderten
Exkretion von Benzylpenicillin ein Dosie-
rungsintervall von 12 Stunden nicht unter-
schritten werden.

Dosierung bei eingeschrédnkter Nieren-
funktion

Bei Patienten mit eingeschréankter Nieren-
funktion ist die Initialdosis gleich der bei
Nierengesunden.

Die Erhaltungsdosis sollte jedoch reduziert
bzw. das Dosierungsintervall verlangert wer-
den. Bei Patienten mit eingeschrankter Nie-
renfunktion werden folgende Dosierungen
(bezogen auf eine Normdosis bei normaler
Nierenfunktion von 20 Mill. I. E./Tag und ein
Kdrpergewicht von 70 kg) empfohlen:

Siehe oben stehende Tabelle

Art der Anwendung

INFECTOCILLIN parenteral wird intravents
injiziert oder infundiert oder intramuskular
verabreicht.

INFECTOCILLIN parenteral kann in Aus-
nahmefallen auch intrathekal angewendet
werden.

Zur Herstellung der Injektions- bzw. Infu-
sionslésung sollte das Benzylpenicillin-
Pulver in Wasser flr Injektionszwecke ge-
|6st werden. Als Lésungsmittel kann auch
5 %ige Glucose-Ldsung verwendet werden.

Die Durchstechflaschen sind nicht zur Mehr-
fachentnahme geeignet.

Die Injektions- bzw. Infusionslésungen von
INFECTOCILLIN parenteral sind vor der
Gabe stets frisch zuzubereiten und auf
Klarheit zu prifen. Lésungen mit Trlibungen
oder Ausféllungen sind nicht anzuwenden.

Intravendse Injektion und Infusion

Bei der intravendsen Injektion oder Infusion
sollten isotonische Ldsungen angestrebt
werden.

Isotonische L&sungen enthalten ca.
100.000 I. E. Benzylpenicillin (entsprechend
60 mg Benzylpenicillin-Natrium)/ml Wasser
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fur Injektionszwecke, entsprechend einem
Volumen von:
— 10 ml fir INFECTOCILLIN parenteral
1 Mega,
— 50 ml fiir INFECTOCILLIN parenteral
5 Mega und
— 100 ml fur INFECTOCILLIN parenteral
10 Mega.

Dosen Uber 2 Millionen I. E. Benzylpenicillin
(entsprechend 1.200 mg Benzylpenicillin-
Natrium) sollten langsam (hdéchstens 0,5 Mil-
lionen I.E. bzw. 300 mg/min) verabreicht
werden, um zentralnervdse Stérungen zu
vermeiden.

Intramuskuldre Injektion

Ldsungen, die bis zu 100.000 I. E. Benzyl-
penicillin (entsprechend 60 mg Benzylpeni-
cillin-Natrium)/ml Wasser flr Injektionszwe-
cke enthalten, werden am besten toleriert.

Die intramuskulére Gabe hoher konzentrierter
Lésungen, z.B. 0,5 bis 1,0 Million I. E. Ben-
zylpenicillin (entsprechend 300 bis 600 mg
Benzylpenicillin-Natrium)/ml Wasser flr Injek-
tionszwecke, ist moéglich, sie ist jedoch auf-
grund der Hypertonie der Losung nicht ganz
schmerzfrei. Letzteres trifft in verstéarktem
MaBe fir Lésungen von Benzylpenicillin in
isotonischer Natriumchlorid-Losung zu.

Es empfiehlt sich nicht, Einzeldosen von mehr
als 10 Millionen I. E. Benzylpenicillin (entspre-
chend 6.000 mg Benzylpenicillin-Natrium),
geldst in 10 bis 20 ml Wasser fur Injektions-
zwecke, intramuskular zu verabreichen.

Intrathekale Anwendung
INFECTOCILLIN parenteral sollte nur in Aus-
nahmefallen intrathekal angewendet wer-
den, wobei eine Tagesdosis von 5.000 I. E.
Benzylpenicillin (entsprechend 3 mg Benzyl-
penicillin-Natrium) nicht Gberschritten wer-
den sollte.

Die frisch zubereitete, auf 37 °C erwérmte
Losung ist sehr langsam zu injizieren, nach-
dem die Menge des Injektionsvolumens zu-
vor an Liquor abpunktiert wurde.

Dauer der Anwendung

Die Behandlungsdauer ist vom Ansprechen
der Erreger bzw. dem Kklinischen Erschei-
nungsbild abhéngig, sie sollte mindestens
3 Tage Uber die Entfieberung hinaus fort-
gefUhrt werden.

Sollte nach 3 bis 4 Tagen ein Therapieeffekt
nicht erkennbar sein, ist die Behandlung mit
INFECTOCILLIN parenteral zu Uberdenken.

Hinweis:

Bei hoch dosierter und langer Anwendung
empfiehlt sich eine engmaschige Kontrolle
des Elektrolythaushaltes des Patienten.

4.3 Gegenanzeigen

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

Wegen der Gefahr eines anaphylaktischen
Schocks darf INFECTOCILLIN parenteral bei
Patienten mit erwiesener Penicillin-Uber-
empfindlichkeit nicht angewendet werden.

Bei einer Uberempfindlichkeit gegen andere
Betalaktam-Antibiotika (z.B. Cephalospo-
rine, Imipenem), ausgenommen Monobac-

tame (Aztreonam), kann eine Kreuzallergie
bestehen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

INFECTOCILLIN parenteral ist nicht Mittel
der Wahl zur Behandlung der Otitis media
und der akuten Exazerbation einer chroni-
schen Bronchitis, da diese haufig auch
durch Erreger verursacht werden, die hau-
fig (Staphylococcus aureus) oder stets
(Moraxella catarrhalis, Chlamydien, Myco-
plasmen, Legionellen) gegen Benzylpenicil-
lin resistent sind bzw. gegen die Benzylpeni-
cillin nur bedingt wirksam ist (Haemophilus
influenzae). Deshalb sollte bei den genann-
ten Erkrankungen vor Therapiebeginn mit
INFECTOCILLIN parenteral der verursachen-
de Erreger identifiziert und dessen Emp-
findlichkeit ggf. nachgewiesen werden. Bei
Patienten mit ambulant erworbener Pneu-
monie mit zusétzlichen Risikofaktoren (z. B.
strukturelle Lungenveranderung, antibioti-
sche Vortherapie) ist eine empirische The-
rapie mit Benzylpenicillin aufgrund des zu
erwartenden Erregerspektrums nicht zu
beflrworten.

Akute Uberempfindlichkeitsreaktionen
Beim Auftreten eines anaphylaktischen
Schocks missen sofort die entsprechen-
den NotfallmaBnahmen eingeleitet werden.
Eine sorgfaltige Uberwachung des Patien-
ten ist erforderlich, da die Symptome rezi-
divieren kénnen.

Eine urtikarielle Sofortreaktion muss immer
als bedrohliches Zeichen angesehen werden
und zwingt strikt zum Therapieabbruch.

Jarisch-Herxheimer-Reaktion

Bei der Behandlung von Spiroché&teninfek-
tionen (Lues, Borreliose) kann es (meist
2 bis 12 Stunden nach der ersten Dosis)
zum Auftreten einer Jarisch-Herxheimer-
Reaktion kommen, die durch Fieber, Schit-
telfrost, Allgemein- und Herdsymptome ge-
kennzeichnet ist (siehe Abschnitt 4.8).

Wirkungen auf das Blut und das Lymph-
system

Nach langerer, hochdosierter Benzylpeni-
cillin-Therapie kann es zum Auftreten einer
dosisabhéngigen Neutropenie kommen. Bei
Totaldosen von Uber 200 Millionen I.E.
(entsprechend 120 g) Benzylpenicillin wird
diese Nebenwirkung haufig (>1% bis
< 10%) bis sehr haufig (= 10 %) beobach-
tet, unterhalb dieser Dosis ist diese sehr
selten. Nach Absetzen der Therapie kommt
es in 90% der Falle innerhalb von 2 bis
8 Tagen zu einer raschen Erholung. Bei
Weiterfihrung der Therapie kann es zur
vollstdndigen Agranulozytose kommen.

Blutgerinnungsstérungen infolge Hemmung
der Thrombozytenaggregation unter der
Therapie mit Benzylpenicillin sind ebenfalls
dosisabhangig. Eine relevante Verlangerung
der Blutungszeit tritt bei Nierengesunden
oberhalb einer Tagesdosis von 20 Millionen
|.E. (entsprechend 12 g) Benzylpenicillin ein.
Die Storung tritt innerhalb von 24 Stunden
nach Beginn der Therapie ein und persis-
tiert bis zu 4 Tage nach Absetzen von Ben-
zylpenicillin. Bei héheren Konzentrationen
kénnen zusatzlich Stérungen der plasmati-
schen Gerinnung auftreten, und zwar durch

Stérung der Fibrinpolymerisation, einer er-
hoéhten Antithrombin-IlI-Aktivitdt und einer
Hemmung der Faktor-Xa-Aktivierung.

Ein geringer Prozentsatz von Patienten, die
eine langerdauernde, hochdosierte Thera-
pie erhalten, entwickeln eine immunvermit-
telte hdmolytische Anémie. Als mittlere Total-
dosis wurden 411 Millionen I.E. (entspre-
chend 246,6 g) Benzylpenicillin errechnet, die
wahrend einer mittleren Behandlungszeit von
20 Tagen gegeben wurden. Andere allergi-
sche Manifestationen sind gewdhnlich nicht
vorhanden. Nach Absetzen des Penicillins
kann die Hamolyse noch 6 bis 8 Wochen
anhalten (siehe Abschnitt 4.5 und 4.8).

Wirkungen auf das Nervensystem

Im Rahmen einer hochdosierten Benzyl-
penicillin-Therapie sind, insbesondere bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion oder Krampfbereitschaft (Epilepsie),
neurotoxische Reaktionen maoglich (siehe
Abschnitt 4.8). Letztere kénnen in fokale,
spéater generalisierte Krampfanfélle und
komatdse Zustande Ubergehen. In wenigen
dieser Falle wurde Uber einen letalen Ver-
lauf berichtet. Bei cerebralen Krampfen ist
eine geeignete Behandlung angezeigt.

Neurotoxische Reaktionen wurden bei Ben-
zylpenicillin-Tagesdosen von 40 bis 60 Mil-
lionen I.E. (entsprechend 24 bis 36 g) bei
Nierengesunden, von 20 Millionen I. E. (ent-
sprechend 12 g) bei Patienten mit leicht-
bis mittelgradig eingeschrankter Nieren-
funktion und von 10 Millionen I. E. (entspre-
chend 6 g) bei Patienten mit schwerer Nie-
reninsuffizienz beobachtet.

Besondere Dispositionen sind auch gege-
ben bei Sauglingen und alten Menschen,
bei Patienten mit Krampfbereitschaft, Sep-
tikdmien durch gramnegative Erreger, Endo-
karditis oder herzchirurgischen Eingriffen
mit Herz-Lungen-Maschinen.

Bei neurotoxischen Reaktionen, die meist
12 bis 72 Stunden nach Beginn der Thera-
pie auftreten, sollte INFECTOCILLIN paren-
teral sofort abgesetzt oder gegebenenfalls
die Dosis reduziert werden.

Wirkungen auf den Magen-Darm-Trakt
Beim Auftreten von schweren, wéassrigen
Durchféllen wahrend oder nach der Thera-
pie, die mit Fieber oder Bauchschmerzen
einhergehen kdnnen, ist an eine antibio-
tikabedingte pseudomembrandse Entero-
kolitis (siehe Abschnitt 4.8) zu denken, die
lebensbedrohlich sein kann. In diesen sel-
tenen Fallen (>0,01% bis < 0,1%) ist
INFECTOCILLIN parenteral sofort abzuset-
zen und eine geeignete Therapie einzulei-
ten. Peristaltikhemmende Mittel sind kon-
traindiziert.

Wirkungen auf die Niere

Gelegentlich (= 0,1 % bis < 1 %) wurde nach
hochdosierter, langerdauernder Therapie
mit Benzylpenicillin Uber das Auftreten einer
interstitiellen Nephritis berichtet. Die tagliche
Benzylpenicillin-Dosis variierte zwischen 12
und 60 Millionen I. E. bzw. 7,2 und 36 g (im
Mittel 28 Millionen I.E. bzw. 16,8 g), die
Therapiedauer betrug 7 bis 42 Tage (im
Mittel 17 Tage). Neben Proteinurie und Ha-
maturie bestehen meist Fieber, Eosinophilie
und Exantheme. Es kann sich aber auch
eine schwere Niereninsuffizienz mit Anurie

012487-27177
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einstellen. Ebenfalls beschrieben wurden
angiitische und glomerulonephritische Lasio-
nen sowie ein akutes Nierenversagen mit
vollstdndiger Anurie nach einer einzigen
Benzylpenicillin-Injektion.

Wirkungen auf das Elektrolytgleichge-
wicht

Natriumintoxikationen (Hypokalidmie, meta-
bolische Alkalose) wurden nach Gabe von
100 Millionen I. E. (entsprechend 60 g) Ben-
zylpenicillin-Natrium/Tag beobachtet.

VorsichtsmaBnahmen bei Risikogruppen

e Bei Patienten mit Herzerkrankungen
oder schweren Elektrolytstérungen an-
derer Genese sollte auf die Elektrolytzu-
fuhr geachtet werden, insbesondere auf
die Kaliumzufuhr.

e Bei Diabetikern ist mit einer verzégerten
Resorption aus dem intramuskuldren
Depot zu rechnen.

e Bei Patienten mit Dermatomykosen
sind bereits bei erstmaliger Gabe von
INFECTOCILLIN parenteral paraallergi-
sche Reaktionen moglich, da zwischen
Penicillinen und Stoffwechselprodukten
von Dermatophyten eine Antigengemein-
schaft bestehen kann.

e Dosierungsanpassung bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion, siehe Ab-
schnitt 4.2.

e Dosierung bei Frih- und Neugeborenen,
siehe Abschnitt 4.2.

Hinweis fiir notwendige Uberwachungs-
maBnahmen

Bei langer andauernder Therapie, insbeson-
dere hoher Dosierung, sollte in regelmaBi-
gen Abstanden eine Kontrolle des Blutbil-
des, der Nierenfunktion und der Serum-
elektrolyte durchgeflhrt werden.

Hinweis zur topischen Anwendung
Benzylpenicllin sollte, wie alle anderen Peni-
cilline, nicht topisch, z. B. in Form von Salben,
Pudern oder Tropfen, eingesetzt werden,
da die allergisierende Potenz bei topischer
Anwendung besonders groB ist.

Hinweise zur langfristigen und wieder-
holten Anwendung

Die langfristige und wiederholte Anwendung
von INFECTOCILLIN parenteral kann zu
Superinfektionen mit resistenten Bakterien
und Sprosspilzen flhren.

Beeinflussung labordiagnostischer Un-
tersuchungen

Ein positiver direkter Coombs-Test entwickelt
sich haufig (> 1% bis < 10 %) bei Patienten,
die 10 Millionen I. E. (entsprechend 6 g) Ben-
zylpenicillin oder mehr pro Tag erhalten. Nach
Absetzen des Penicillins kann der direkte
Antiglobulin-Test noch wéahrend 6 bis 8 Wo-
chen positiv bleiben (sieche Abschnitt 4.8).

Die EiweiBbestimmung im Urin mittels Pra-
Zipitationsverfahren (Sulfosalicylséure, Tri-
chloressigsaure), der Folin-Ciocalteu-Lowry-
Methode oder der Biuret-Methode kann
zu falsch positiven Ergebnissen fihren. Die
EiweiBbestimmung im Harn sollte daher mit
anderen Methoden durchgeflhrt werden.

Ebenfalls zu falsch positiven Ergebnissen
kann die Aminosaurebestimmung im Urin
mittels der Ninhydrin-Methode fuhren.

Penicilline binden an Albumin. In elektro-
phoretischen Methoden zur Albumin-Be-
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stimmung kann dadurch eine Pseudobisal-
bumin&mie vorgetauscht werden.

Unter der Therapie mit Benzylpenicillin kdn-
nen der nicht-enzymatische Harnzucker-
nachweis und der Urobilinogennachweis
falsch positiv ausfallen.

Bei der Bestimmung von 17-Ketosteroiden
(mittels der Zimmermann-Reaktion) im Urin
koénnen unter der Therapie mit Benzylpeni-
cillin erhéhte Werte auftreten.

Hinweise zu bestimmten sonstigen Be-
standteilen

Bei Patienten, die auf eine natriumarme
(kochsalzarme) Diat achten mussen, ist bei
Tagesdosen Uber 5 Millionen Internationa-
len Einheiten Benzylpenicillin (entsprechend
3.000 mg Benzylpenicillin-Natrium) der Na-
triumgehalt des Arzneimittels zu berick-
sichtigen.

INFECTOCILLIN parenteral 1 Mega

Eine Durchstechflasche enthélt 1,68 mmol
(38,6 mg) Natrium. Dies ist zu berlcksich-
tigen bei Personen unter Natrium-kontrol-
lierter (natriumarmer/kochsalzarmer) Diat.

INFECTOCILLIN parenteral 5 Mega

Eine Durchstechflasche enthalt 8,40 mmol
(193,2 mg) Natrium. Dies ist zu berlicksichti-
gen bei Personen unter Natrium-kontrollier-
ter (natriumarmer/kochsalzarmer) Diét.

INFECTOCILLIN parenteral 10 Mega

Eine Durchstechflasche enthélt 16,80 mmol
(886,3 mg) Natrium. Dies ist zu berlcksich-
tigen bei Personen unter Natrium-kontrol-
lierter (natriumarmer/kochsalzarmer) Diéat.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Kombinationstherapie mit geeigneten
Antibiotika kann zu einem synergistischen
Effekt fuhren. INFECTOCILLIN parenteral
sollte jedoch nicht mit bakteriostatisch wir-
kenden Chemotherapeutika wie Tetracy-
clinen, Chloramphenicol, Makroliden und
Sulfonamiden kombiniert werden.

Die gleichzeitige Gabe von Probenecid fuhrt
durch Hemmung der tubuldren Sekretion
von Benzylpenicillin zu erhdéhten Serum-
konzentrationen und zu einer Verlangerung
der Eliminationshalbwertszeit. Darlber hi-
naus hemmt Probenecid auch den Penicil-
lin-Transport aus der Zerebrospinalfliissig-
keit, so dass bei gleichzeitiger Gabe von
Probenecid die ohnehin schlechte Penetra-
tion von Benzylpenicillin in das Gehirnge-
webe noch verringert wird.

Die Eliminationshalbwertszeit von Benzyl-
penicillin wird gleichfalls unterschiedlich
verlangert durch Salicylate, Phenylbutazon,
Indometacin und Sulfinpyrazon.

Treten Durchfélle auf, so kann die Resorp-
tion anderer oral verabreichter Arzneimittel
gestort und somit deren Wirkung beein-
trachtigt werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Aus tierexperimentellen Untersuchungen und
den bisherigen Erfahrungen mit der Anwen-
dung von Benzylpenicillin bei Schwangeren

haben sich keine Anhaltspunkte fur frucht-
schadigende Wirkungen ergeben. Eine An-
wendung von INFECTOCILLIN parenteral
wéahrend der gesamten Schwangerschaft
ist bei entsprechender Indikationsstellung
moglich.

Stillzeit

Die Milchgéangigkeit von Benzylpenicillin ist
gering. Die Konzentration in der Muttermilch
kann 2 bis 15% der mutterlichen Serum-
werte erreichen. Obwohl bislang bei mit
Muttermilch erndhrten Sauglingen keine Ne-
benwirkungen berichtet wurden, muss die
Moglichkeit einer Sensibilisierung oder einer
Beeintrachtigung der Darmflora in Betracht
gezogen werden (siehe auch Abschnitt 5.3.
LPréklinische Daten zur Sicherheit*).

Auf Durchfdlle und Sprosspilzbesiedlung
der Schleimh&ute sollte beim Saugling ge-
achtet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nach bisherigen Erfahrungen hat INFECTO-
CILLIN parenteral im Allgemeinen keinen
Einfluss auf die Konzentrations- und Reak-
tionsfahigkeit. Durch das Auftreten von
Nebenwirkungen kann jedoch ggf. das Re-
aktionsvermdgen verandert werden und
dadurch die aktive Teilnahme am StraB3en-
verkehr und das Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt werden (siehe auch Ab-
schnitt 4.8. ,Nebenwirkungen®).

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden be-
obachtet:

Siehe Tabelle auf Seite 4

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 fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

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

Benzylpenicillin ist hamodialysierbar.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe
Benzylpenicillin (Penicillin G) ist ein halbsyn-
thetisches, nicht Betalaktamase-festes Beta-
laktam-Antibiotikum

ATC-Code
JO1CEO1
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Haufig
= 1/100 bis < 1/10

Gelegentlich Selten
= 1/1.000 bis < 1/100 = 1/10.000 bis < 1/1.000

Sehr selten
< 1/10.000

Haufigkeit
nicht bekannt

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Superinfektion mit resisten-
ten Keimen oder Spross-
pilzen (s. Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Leukopenie, Granulozyto-
penie, Neutropenie, Agra-
nulozytose, Thrombozyto-
penie, Panzytopenie,
Eosinophilie, hdmolytische
Anamie, Blutgerinnungs-
storungen (s. Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktischer Schock
(sehr selten lebensbedroh-
lich; s. Abschnitt 4.4)

Gelegentlich bis haufig allergische Reaktionen (s. Ab-
schnitt 4.4), z. B. allergische Vaskulitis, angioneurotisches
Odem, Bronchospasmus, Larynxédem, eosinophile
pulmonale Infiltrate, Serumkrankheits-Syndrom, poly-
morphes (morbilli- oder scarlatiniformes) Exanthem mit
und ohne Eosinophilie, Urtikaria, 6demattse Hauter-
scheinungen, Erythema nodosum, allergische Purpura

Stevens-Johnson-Syndrom,
Lyell-Syndrom

Jarisch-Herxheimer-
Reaktion (s. Abschnitt 4.4)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Unter hochdosierter
Therapie: Hypokaliamie,
und metabolische Azidose
infolge Natrium-Intoxikation
(s. Abschnitt 4.4)

Psychiatrische Erkrankungen

Unter hochdosierter
Therapie: Halluzinationen

Erkrankungen des Nervensystems

Unter hochdosierter Thera-
pie: neurotoxische Effekte
wie z. B. Benommenheit,
Hyperreflexie und Myoklo-
nien (s. Abschnitt 4.4)

Unter hochdosierter
Therapie: Koma, Krampf-
anfalle (s. Abschnitt 4.4)

GeféaBerkrankungen

Arterielle GefaBverschliisse

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Glossitis, Storpatitis, Lingua | Pseudomembrandse
villosa nigra, Ubelkeit, Enterokolitis
Erbrechen, Durchfall (s. Abschnitt 4.4)

Leber- und Gallenerkrankungen

| Akute Hepatitis, Cholestase]

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

| Exfoliative Dermatitis |

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Interstitielle Nephritis
(s. Abschnitt 4.4)

Akutes Nierenversagen mit
Anurie (s. Abschnitt 4.4)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Arzneimittelfieber, bei i.m.
Gabe Schmerzen an der
Injektionsstelle, bei i. v.
Gabe Reizungen der Venen-
wand, Thrombophlebitis

Untersuchungen

Positiver direkter Coombs-
Test (s. Abschnitt 4.4)

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen
von der Zeitdauer ab, wéhrend der der
Wirkstoffspiegel oberhalb der MHK des
Erregers liegt.

Wirkungsweise

Der Wirkungsmechanismus von Benzylpe-
nicillin beruht auf einer Hemmung der bak-
teriellen Zellwandsynthese (in der Wachs-
tumsphase) durch Blockade der Penicillin-
bindenden Proteine (PBPs) wie z.B. der

Resistenzmechanismen

Transpeptidasen. Hieraus resultiert eine
bakterizide Wirkung.

Eine Resistenz gegentber Benzylpenicillin
kann auf folgenden Mechanismen beruhen:

e |naktivierung durch Betalaktamasen:
Benzylpenicillin ist nicht Betalaktamase-
fest und wirkt daher nicht gegen Beta-
laktamase-bildende Bakterien (z. B. Sta-
phylokokken oder Gonokokken).
Reduzierte Affinitat von PBPs gegenuber
Benzylpenicillin: Die erworbene Resis-
tenz bei Pneumokokken und einigen
anderen Streptokokken gegenuber Ben-
012487-27177
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zylpenicillin - beruht auf Modifikationen
vorhandener PBPs als Folge einer Mu-
tation. Fur die Resistenz bei Methicillin
(Oxacillin)-resistenten  Staphylokokken
hingegen ist die Bildung eines zusétz-
lichen PBPs mit verminderter Affinitat
gegenUber Benzylpenicillin verantwort-
lich.

e Unzureichende Penetration von Benzyl-
penicillin durch die duBere Zellwand kann
bei Gram-negativen Bakterien dazu flh-
ren, dass die PBPs nicht ausreichend
gehemmt werden.

e Durch Effluxpumpen kann Benzylpenicil-
lin aktiv aus der Zelle transportiert wer-
den.

Eine partielle oder vollstdndige Kreuzresis-

tenz von Benzylpenicillin besteht mit ande-

ren Penicillinen und Cephalosporinen.

Grenzwerte

Die Testung von Benzylpenicillin erfolgt un-
ter Benutzung der Ublichen Verdinnungs-
reihe. Die Beurteilung der Ergebnisse er-
folgt auf der Basis der Grenzwerte flr
Benzylpenicillin. Folgende minimale Hemm-
konzentrationen fUr sensible und resistente
Keime wurden festgelegt:

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

schwerer Infektionen — lokale Informationen
Uber die Resistenzsituation erforderlich.
Falls auf Grund der lokalen Resistenzsitua-
tion die Wirksamkeit von Benzylpenicillin in
Frage gestellt ist, sollte eine Therapiebera-
tung 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 gegentiber Benzylpenicillin anzustreben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten der
letzten 5 Jahre aus nationalen Resistenz-
Uberwachungsprojekten und -studien
(Stand: Januar 2016):

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 °©

* Basieren hauptsachlich auf der Serum-
pharmakokinetik

) Grenzwerte basieren auf einer Dosis von
600mg x4 (2,4 g/Tag) und 2,4g x6
(14,4 g/Tag).

Pravalenz 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 fUr die adéquate Behandlung

012487-27177

Erreger Sensibel Resistent (Streptokokken der Gruppen C & G)
Staphylococ- Streptokokken der ,Viridans“-Gruppe ° "
cus aureus <0,12mg/l' | > 0,12 mg/I Aerobe Gram-negative Mikro-
Streptococcus organismen
spp. Borrelia burgdorferi °
(Gruppen A, B, Eikenella corrodens ° $
C, G) <0,25 mg/l | > 0,25 mg/l Haemophilus influenzae $
Streptococcus Neisseria meningitidis °
pneumoniae Anaerobe Mikroorganismen
(Infektionen Clostridium perfringens °
auBer Clostridium tetani °
Meningitis) <0,06 mg/l | >2mg/l Fusobacterium spp. °
Streptococcus Peptoniphilus spp. °©
pneumoniae Peptostreptococcus spp. °
(Meningitis) <0,06 mg/I | > 0,06 mg/l Veillonella parvula °
Streptokokken Andere Mikroorganismen
der ,Viridans*“- Treponema pallidum °
Gruppe <025mg/l| >2mg/ Spezies, bei denen erworbene
Neisseria Resistenzen ein Problem_. bei der
meningitidis | < 0,06 Mg/l | > 0,25 mg/! Anwendung darstellen kénnen
Aerobe Gram-positive Mikro-

Neisseria organismen
gonorrhoeae | <0,06 mg/l | > 1 mg/l Enterococcus faccalis S
Gram-negative Staphylococcus aureus *
Anaerobier <0,25 mg/l'| >0,5mg/l Staphylococcus epidermidis *
Gram-positive Staphylococcus haemolyticus *
Anaerobier <0,25mg/l | >0,5mg/l Staphylococcus hominis *

X - Aerobe Gram-negative Mikro-
Nicht spezies- organismen
spezifische Neisseria gonorrhoeae $
Grenzwerte* [<0,25 mg/"| > 2 mg/I"

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Enterococcus faecium

Nocardia asteroides

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Alle Enterobacteriaceae-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 im intermediaren Bereich.

+ In mindestens einer Region liegt die Re-

sistenzrate bei Uber 50 %.

Sammelbezeichnung fUr eine heteroge-

ne Gruppe von Streptokokken-Spezies.

Resistenzrate kann in Abhangigkeit von

der vorliegenden Streptokokken-Spezies

variieren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Benzylpenicillin ist nicht s&urestabil und
daher nur parenteral anwendbar.

Die Alkalisalze von Benzylpenicillin werden
nach i.m. Injektion rasch und nahezu voll-
standig resorbiert.

Nach intramuskuldrer Injektion von 0,2;
0,5; 1 bzw. 5 Millionen I.E. (entsprechend
120, 300, 600 bzw. 3.000 mg) Benzylpeni-
cillin-Natrium werden nach einer Stunde
Plasmakonzentrationen von 1,7; 4,8; 12
bzw. 42 mg/l gemessen.

Nach intravendser Injektion von 1 bzw.
5 Millionen I.E. (entsprechend 600 bzw.
3.000 mg) Benzylpenicillin-Natrium betra-
gen die maximalen Plasmakonzentrationen
45 bzw. 234 mg/I.

Nach 1-stlndiger Kurzinfusion von 1; 5 bzw.
10 Millionen I. E. (entsprechend 600, 3.000
bzw. 6.000 mg) Benzylpenicillin-Natrium
werden maximale Plasmakonzentrationen
von ca. 15; 78 bzw. 240 mg/| erreicht.

Verteilung:

Benzylpenicillin ist gut gewebegangig, in
den meisten Organen und Kérperfliissigkei-
ten werden therapeutisch wirksame Kon-
zentrationen erreicht. Die Diffusion in Musku-
latur, Knochen, Nervengewebe und Gehirn
ist schlecht. Die Liquorgéngigkeit ist gering,
bei entziindeten Meningen allerdings deut-
lich erhoht, so dass im Liquorraum bis zu
50 % der Serumspiegel erreicht werden.
Benzylpenicillin ist plazentagangig. Im feta-
len Kreislauf findet man 10 bis 30% der
mutterlichen Plasmakonzentrationen. Hohe
Konzentrationen werden auch im Frucht-
wasser erreicht.

Dagegen ist der Ubergang in die Milch ge-
ring (2 bis 15% der mutterlichen Plasma-
werte).

Das Verteilungsvolumen betragt etwa 0,3
bis 0,4 I/kg, bei Kindern etwa 0,75 I/kg.

Benzylpenicillin bindet zu ca. 45 bis 65 %
an Plasmaproteine.

Elimination:

Benzylpenicillin wird fast ausschlieBlich renal
ausgeschieden, und zwar zu 90% durch
tubulére Sekretion und zu 10 % durch glo-
meruldre Filtration. Ein geringer Teil wird
bilidr ausgeschieden.
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Bei i. v. Gabe werden 50 bis 70 % der Dosis
in antibakteriell aktiver Form renal eliminiert,
weitere 20 % in Form von inaktiven Zerfalls-
produkten, von denen Penicilloinsdure den
Hauptanteil bildet.

Die Plasmahalbwertszeit betragt im Mittel
30 bis 40 Minuten bei Nierengesunden. Sie
verlangert sich im Alter bis 1,5 Stunden, bei
Kindern bis 2 Stunden und bei Sauglingen
bis 3 Stunden.

Bei eingeschrankter Nierenfunktion ist die
Halbwertszeit ebenfalls verlangert, bei An-
urie kann sie 10 Stunden betragen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitédt

Die Toxizitdt von Benzylpenicillin ist sehr
gering. In tierexperimentellen Untersuchun-
gen fanden sich nach parenteraler Gabe
nur geringe akut toxische Wirkungen.

Chronische Toxizitét

Tierexperimentelle Studien zur Toxizitat nach
wiederholter Gabe von Benzylpenicillin lie-
gen nicht vor.

Mutagenes und tumorerzeugendes Po-
tenzial

Benzylpenicillin wurde nur unzureichend auf
mutagene Wirkungen untersucht. Mehrere
bakterielle Tests ergaben keine Hinweise
auf eine Induktion von Gen-Mutationen. In-
vitro- und In-vivo-Tests zum Nachweis von
Chromosomenaberrationen sind metho-
disch unzulanglich, ergeben aber keine rele-
vanten Verdachtsmomente.

Langzeituntersuchungen von Benzylpeni-
cillin am Tier auf ein tumorerzeugendes
Potenzial liegen nicht vor.

Reproduktionstoxizitdt

Benzylpenicillin ist plazentagangig. 1 bis
2 Stunden post applicationem werden im
fetalen Serum den mutterlichen Serum-
werten entsprechende Konzentrationen er-
reicht. Bisherige Erfahrungen mit Schwan-
geren sowie Untersuchungen an Ratten,
Kaninchen und Affen haben keine Hinweise
auf ein teratogenes Potenzial ergeben.

Die Konzentration in der Muttermilch kann
2 bis 15% der mutterlichen Serumwerte
betragen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

INFECTOCILLIN parenteral enthélt keine
sonstigen Bestandteile. Beachten Sie je-
doch die Hinweise zum Natriumgehalt in
Abschnitt 4.4.

6.2 Inkompatibilitéaten

Benzylpenicillin-Lésungen sind am stabilsten
im pH-Bereich 6 bis 7 (Optimum pH 6,8).

Benzylpenicillin ist in Lésung u.a. inkom-
patibel mit Vancomycin, Chlorpromazinhy-
drochlorid, Heparin-Natrium, Hydroxyzin-
hydrochlorid, Lincomycinhydrochlorid, Oxy-
tetracyclinhydrochlorid, Prochlorperazinme-
sylat, Tetracyclinhydrochlorid, Thiopental-
Natrium.

Benzylpenicillin ist nicht kompatibel mit Vita-
min-B-Komplex und Ascorbinsdure in ge-
meinsamer Losung.

Benzylpenicillin darf auch nicht gemischt
werden mit Metaraminoltartrat, Pentobarbi-
tal, Hydrogencarbonaten oder Lactaten.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

Die Injektions- bzw. Infusionslésung von
INFECTOCILLIN parenteral ist unmittelbar
vor der Anwendung frisch zuzubereiten.

Die chemische und physikalische Stabilitat
der zubereiteten Lésung wurde flr 8 Stun-
den bei Raumtemperatur (15 bis 25°C)
nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die zube-
reitete Losung sofort verwendet werden.
Wenn die gebrauchsfertige Ldsung nicht
sofort eingesetzt wird, ist der Anwender flr
die Dauer und die Bedingungen der Aufbe-
wahrung verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern!

Die Durchstechflasche in der Faltschachtel
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Re-
konstitution des Arzneimittels siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflasche mit Pulver zur Herstel-
lung einer Injektions- bzw. Infusionslésung
in Faltschachtel

Packung mit
1 x 10 Durchstechflaschen mit Pulver

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Rekonstitution und Verdinnung von Injek-
tions- bzw. Infusionslésungen:

Der Inhalt einer Durchstechflasche
INFECTOCILLIN parenteral wird zunachst
in Wasser fUr Injektionszwecke geldst
(2=4 ml far 1 Mega; 20 ml fir 5 bzw.
10 Mega). Die Losung ist unmittelbar nach
der Rekonstitution auf das Zielvolumen einer
isotonischen Lésung (siehe Abschnitt 4.2)
weiter zu verdlinnen:

— 10 ml far INFECTOCILLIN parenteral
1 Mega,

— 50ml far INFECTOCILLIN parenteral
5 Mega und

— 100 ml fir INFECTOCILLIN parenteral
10 Mega.

Anstelle von Wasser flr Injektionszwecke
kann auch eine entsprechende Menge
5%iger Glucose-Losung verwendet wer-
den. Dabei sind die Anwendungshinweise
des jeweiligen Herstellers zu beachten.
Hinweise zur Haltbarkeit der gebrauchsfer-
tigen Losung beachten (s. Abschnitt 6.3)!

. INHABER DER ZULASSUNG

INFECTOPHARM Arzneimittel
und Consilium GmbH
\Von-Humboldt-Str. 1

64646 Heppenheim

. ZULASSUNGSNUMMERN

. DATUM DER ERTEILUNG DER

10.

11.

Tel.: 06252/95-7000

Fax: 06252/95-8844

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

INFECTOCILLIN parenteral 1 Mega:
3000333.03.00

INFECTOCILLIN parenteral 5 Mega:
42702.01.00

INFECTOCILLIN parenteral 10 Mega:
3000333.02.00

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung

INFECTOCILLIN parenteral 1 Mega:
25.03.1999

INFECTOCILLIN parenteral 5 Mega:
083.05.1999

INFECTOCILLIN parenteral 10 Mega:
03.08.1998

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung

INFECTOCILLIN parenteral 1 Mega:
09.04.2013

INFECTOCILLIN parenteral 5 Mega:
25.02.2004

INFECTOCILLIN parenteral 10 Mega:
09.04.2013

STAND DER INFORMATION
August 2016

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

012487-27177
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