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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Penomax
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hver tablet indeholder 200 mg pivmecillinamhydrochlorid.

Hver tablet indeholder 400 mg pivmecillinamhydrochlorid.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM
Filmovertrukne tabletter.

Penomax 200 mg filmovertrukne tabletter: (Størrelse: 9,6 mm)  

Hvide til råhvide, runde, bikonvekse, filmovertrukne tabletter, præget med ”F” på den ene side og ”48” på den anden side.

Penomax 400 mg filmovertrukne tabletter: (Størrelse: 17,23 x 8,14 mm)

Hvide til råhvide, ovale, bikonvekse, filmovertrukne tabletter med skrå kanter, præget med ”T” på den ene side og ”64” på den anden side.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Ukomplicerede infektioner i de nedre urinveje.

4.2 Dosering og administration
Dosering

Voksne og unge:
Den sædvanlige dosis til voksne er 200 – 400 mg 3 gange daglig.

Børn over 5 år:
200 mg 3 gange daglig.

Ældre:
Det er ikke nødvendigt at justere dosis.

Patienter med nedsat nyrefunktion:
Ved normal dosering er det ikke nødvendigt at justere dosis.

Patienter med nedsat leverfunktion:
Det er ikke nødvendigt at justere dosis.



Administration

Tabletterne skal tages med mindst et halvt glas vand i siddende eller stående stilling. Hvis tabletten sætter sig fast i spiserøret, kan langvarig kontakt med slimhinden føre til irritation og sårdannelse i spiserøret.  

4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Overfølsomhed over for penicillin eller cephalosporiner.

· Alle sygdomme, der fører til en hæmmet oesophagus passage f.eks. strikturer i oesophagus og/eller obstruktive forandringer i mave-tarmkanalen, idet langvarig kontakt mellem tabletten og slimhinden kan forårsage irritation og sårdannelse.

· Patienter med genetiske metaboliske anomalier så som carnitin transporter defekt eller af typen organiske acidurier så som methylmalonsyreuri og propionacidæmi
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Selv om der ikke er påvist krydsallergi med andre penicillinderivater eller cephalosporiner, er der mulighed for krydsallergi (se pkt. 4.3).

På grund af risiko for carnitindepletion (se pkt. 5.2) skal pivmecillinam anvendes med forsigtighed hos patienter med kendt carnitinmangel, ustabil diabetes mellitus og unormalt lille muskelmasse. Symptomer på carnitinmangel omfatter muskelsmerter, træthed og forvirring. 

Langtidsbehandling (mere end 3 uger) eller hyppigt gentagne behandlinger bør undgås.

Samtidig behandling med valproat eller andre lægemidler, som frigør pivalinsyre bør undgås pga. risiko for øget udskillelse af carnitin (se pkt. 4.5). 

Penomax bør ikke anvendes til patienter, der lider af porfyri, da pivmecillinam er blevet sat i forbindelse med akutte anfald af porfyri.

Diarré/pseudomembranøs colitis forårsaget af Clostridium difficile kan forekomme. Patienter med diarré, skal derfor omhyggeligt overvåges. Hvis der opstår diarre under eller efter anvendelse, bør muligheden for pseudomembranøs colitis overvejes, og passende foranstaltninger tages.

Interferens med neonatale screeningstests: Indtagelse af pivmecillinam, kort før fødslen, kan forårsage en falsk positiv test for isovalerianesyreæmi hos den nyfødte som en del af neonatal screening. Dette kan skyldes dannelsen af pivaloylcarnitin, der simulerer tilstedeværelsen af isovalerylcarnitin. Det anbefales derfor at inkludere en anden screeningstest for hver prøve opnået fra nyfødte, der blev testet positive for isovalerianesyreæmi, hvis disse fund mistænkes for at være pivmecillinam-relateret falsk positive (se pkt. 4.6).
Tabletterne skal tages med mindst et halvt glas væske på grund af risikoen for øsofageal ulceration Penomax tabletter bør fortrinsvis tages sammen med et måltid for at undgå mave-tarm-gener.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Kroppens clearance af methotrexat kan reduceres ved samtidig anvendelse af penicilliner. Hvis samtidig anvendelse skønnes nødvendig, skal methotrexatniveauer kontrolleres nøje.

Probenecid reducerer udskillelsen af penicilliner og øger derved koncentrationen af antibiotika i blodet.

Pencilliners baktericide virkning kan hæmmes ved samtidig administration af bakteriostatisk virkende midler, f.eks. erythromycin og tetracykliner.

Risikoen for carnitinmangel kan være øget hos patienter, der får pivmecillinam og valproat eller andre lægemidler, som frigør pivalinsyre, samtidigt (se pkt. 4.4). Samtidig administration skal undgås.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Data fra et større antal gravide (over 1000 graviditeter) indikerer ingen misdannelse eller føtal/neonatal toksicitet. Dyrestudier tyder ikke på reproduktionstoksicitet. Pivmecillinam kan anvendes under graviditet, hvis det er klinisk nødvendigt. 

Der er blevet rapporteret tilfælde af falsk positive screeningtests for nyfødte, der simulerer tilstedeværelsen af isovalerianesyreæmi. Indtagelse af pivmecillinam, kort før fødslen, kan forårsage en falsk positiv test for isovalerianesyreæmi hos den nyfødte som en del af neonatal screening (se pkt. 4.4).
Amning
Mecillinam udskilles i human mælk; men ved terapeutiske doser forventes ingen virkning på ammende nyfødte/spædbørn. Pivmecillinam kan anvendes under amning.

Fertilitet

Der er ikke udført kliniske studier vedrørende fertilitet. Et præklinisk studie viste ingen påvirkning af fertiliteten hos rotter.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Pivmecillinam påvirker ikke eller i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger


Gastrointestinale gener så som kvalme, opkastning og diarré og forskellige former for hudreaktioner er de hyppigst rapporterede bivirkninger.


Der er rapporteret om enkelstående tilfælde af anafylaktiske reaktioner, ændringer i blodtal og hepatiske lidelser.

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anført først.

	
	Almindelig 

(≥ 1/100 til < 1/10)
	Ikke almindelig 

(≥ 1/1.000 til 

< 1/100)
	Sjælden 

(≥ 1/10.000 til 

< 1/1.000)
	Meget sjælden 

(< 1/10.000)

	Blod og lymfesystem
	
	Trombocytopeni
	
	Leukopeni  

	Immunsystemet 
	
	Anafylaktiske reaktioner
	
	

	Infektioner og parasitære sygdomme
	Vulvovaginal mykotisk infektion
	Clostridium difficile-colitis
	
	Candida superinfektioner

	Metabolisme og ernæring
	
	Carnitin reduktion
	Symptomer på grund af carnitindepletion 
	

	Nervesystemet
	
	Hovedpine

Svimmelhed
	
	

	Øre og labyrint
	
	Vertigo
	
	

	Mave-tarm-kanalen
	Diarré, kvalme
	Opkastning

Mavesmerter

Dyspepsi 

Øsofageal ulceration

Øsofagitis

Ulceration i munden
	
	

	Lever og galdeveje
	
	Leverfunktions-forstyrrelser
	
	

	Hud og subkutane væv
	
	Udslæt* 

Urticaria

Pruritus
	
	

	Almene symptomer og reaktioner på administrations-stedet
	
	Træthed
	
	Drug fever


* Der er blevet rapporteret forskellige typer af udslætsreaktioner, såsom erytematøse, makulær eller makulopapuløs hudreaktioner.

Klassebivirkninger relateret til betalaktamantibiotika

· Let reversibel stigning i aspartataminotransferase (ASAT), alaninaminotransferase (ALAT), basisk fosfatase og bilirubin 

· Neutropeni

· Eosinofili. 

Pædiatrisk population

Hyppigheden, typen og alvorlighedsgraden af bivirkninger hos børn forventes at være de samme som for voksne, baseret på begrænsede data.

Indberetning af formodedebivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner  anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering


Meget store doser kan inducere kvalme, opkastning og gastritis. Behandlingen bør begrænses til at være symptomatisk og understøttende. Akutte reaktioner skyldes hovedsageligt overfølsomhed.

4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Penicilliner med udvidet spektrum.

ATC-kode: J 01 CA 08. 
Virkningsmekanisme
Pivmecillinam er et inaktivt prodrug, som hurtigt hydrolyseres til den aktive form mecillinam, et amidinopenicillinatderivat af 6-aminopenicillansyre. Mecillinam er en beta-lactam med et smalt aktivitetsspektrum. Mecillinam hæmmer syntesen i cellevæggen ved binding til PBP2 i Gram-negative bakterier. Derved adskiller virkningsmekanismen i bakteriens cellevæg sig fra andre penicilliner. Som for andre beta-lactam-antibiotika, er mecillinams virkning hovedsagelig baktericid. Mecillinams antibiotiske aktivitet er primært rettet mod Gram-negative bakterier. En synergistisk virkning er påvist mod Enterobacteriaceae med en kombination af mecillinam og andre beta-lactam-antibiotika.

Pivmecillinam har lav indvirkning på den normale huds, orale, intestinale og vaginale mikroflora.

Det farmakokinetiske/farmakodynamiske (PK/PD) forhold
Den antibakterielle virkning er afhængig af tiden, hvor den frie koncentration i serum/urin overstiger MIC-værdien. 

Resistensmekanisme

Mecillinam inaktiveres i nogen grad af beta-lactamase. 

Som et smalspektret antibiotikum, der er aktivt mod gramnegative bakterier, er det usandsynligt, at pivmecillinam bidrager til udbredelsen af resistente bakteriestammer. Pivmecillinams eksklusive virkning på PBP-2, resulterer i lav krydsresistens med andre beta-lactamer (penicilliner og cefalosporiner). Mecillinam har begrænset følsomhed over for de fleste betalactamaser (inklusive ESBL), der produceres af Enterobacteriaceae. 

Hos Enterobacteriaceae kan resistens over for mecillinam skyldes markant produktion af nogle betalactamaser og modifikation af penicillinbindende proteiner.
Grænseværdi

Kliniske MIC-grænseværdier for pivmecillinam (kun i forbindelse med ukompliceret urinvejsinfektion) i henhold til EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing):

	Organisme
	Følsom (mg/l)
	Resistent (mg/l)

	E. coli, Klebsiella spp. og P. mirabilis 
	≤ 8
	> 8




Klinisk virkning

Prævalensen af erhvervet resistens kan variere geografisk og over tid for udvalgte arter. Lokal information om resistens er ønskelig, især når der behandles alvorlige infektioner. Der bør efter behov søges ekspertvurdering, så snart lokal prævalens for resistens er sådan, at anvendeligheden af et lægemiddel er tvivlsom, især ved visse typer infektioner.

Almindeligt følsomme arter:
Gram-negative mikroorganismer:
Enterobacter spp.

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Proteus mirabilis

Naturligt resistente arter:

Gram-positive mikroorganismer:

Enterococcus spp. 

Staphylococcus saprophyticus*

Staphylococcus spp.

Streptococcus spp.

Gram-negative mikroorganismer:

Pseudomonas spp.

Serratia spp.

* Der ses sædvanligvis klinisk virkning ved urinvejsinfektioner, der skyldes S. saprophyticus, på grund af den høje koncentration af mecillinam i urinen.
Klinisk effekt mod specifikke patogener

Effekt er blevet påvist i kliniske studier mod de patogener, der var disponeret for mecillinam in vitro, i behandlingen af akut ukompliceret blærebetændelse. Mecillinam er en beta-lactam med et smalt aktivitetsspektrum over for gramnegative baciller. Mecillinam er meget aktiv mod E. coli, Klebsiella spp., Proteus spp. og Enterobacter spp. S. saprophyticus, som udviser borderline modtagelighed in vitro, er modtagelig in vivo, grundet den høje koncentration af mecillinam, der udskilles i urinen.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Pivmecillinam absorberes godt (60 – 80 %) fra mave-tarmkanalen og hydrolyseres hurtigt til det aktive stof mecillinam, pivalinsyre og formaldehyd af nonspecifikke esteraser. Tilstedeværelsen af føde i mavesækken synes ikke at påvirke absorptionen signifikant. Maksimale plasmakoncentrationer af pivmecillinam (ca. 2,3 µg/ml) opnås 1 – 2 timer efter en peroral dosis af pivmecillinam på 200 mg. 

Distribution 

Mecillinams plasmaproteinbinding er kun 5 – 10 %.

Elimination

Mecillinam udskilles uændret (ca. 50 %) i urin med en halveringstid på 1 - 1,5 time. En lille mængde udskilles med galden. 

Pivalinsyre, som frigøres ved hydrolyse af pivmecillinam, udskilles delvis som konjugat med carnitin. Efter 7 – 10 dages behandling med den højest anbefalede pivmecillinamdosis er den totale carnitinmængde reduceret med ca. 10 % (se pkt. 4.4).
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Der er ingen prækliniske data, der er relevante for den ordinerende læge, udover hvad der allerede er nævnt i andre afsnit af produktresuméet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Tabletkerne:
Cellulose, mikrokrystallinsk

Magnesiumstearat

Filmovertræk:
Hypromellose
Triacetin 

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
200 mg filmovertrukne tabletter:

Blister 3 år. 

HDPE-beholder 3 år. 

400 mg filmovertrukne tabletter:

Blister 3 år

HDPE-beholder 3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold
HDPE-beholder: Hold tabletbeholderen tæt tillukket for at beskytte mod fugt.

Blister: Må ikke opbevares ved temperaturer over 30°C. Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt. 

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser
200 mg filmovertrukne tabletter:

Al/Al blister med gennembrydelig folie. HDPE-beholder og låg. Tabletbeholderen indeholder et tørremiddel (brev med silicagel).

Blister: 9, 14, 15, 20, 30 og 40 tabletter.

HDPE -beholder: 9, 14, 15, 20, 30, 40 og 100 tabletter. 

400 mg filmovertrukne tabletter:

Al/Al blister med gennembrydelig folie. HDPE-beholder og låg. Tabletbeholderen indeholder et tørremiddel (brev med silicagel).

Blister: 10, 15 og 20 tabletter

HDPE-beholder: 10, 15 og 20 tabletter.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler ved bortskaffelse.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Orion Corporation

Orionintie 1

FI-02200 Espoo 

Finland

Repræsentant

Orion Pharma A/S

Ørestads Boulevard 73

2300 København S
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)


42053
55034
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


8. august 2008
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


20. september 2023 
Penomax, filmovertrukne tabletter 200 mg og 400 mg
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