Die ist eine Ubersetzung der englischen Original Fachinformation

Amoxicillin 250 mg/5 ml Suspension zum Einnehmen Zuckerfrei BP
und
Respillin 250 mg/5 ml Suspension zum Einnehmen Zuckerfrei BP

ANMERKUNG
Diese Fachinformation ist eine 1:1 Ubersetzung der original englischen Fachinformation.
Flr den Verkehr in Deutschland ist als Pharmazeutischer Unternehmer verantwortlich:

actrevo GmbH
Grosser Burstah 25
20457 Hamburg

Tel: 040 - 2286481-0
Fax: 040 - 2286481-99

Mail: info@actrevo.com

Sie kdnnen Nebenwirkungen in Deutschland auch direkt anzeigen:

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Bei diesem Produkt handelt es sich um eine zuckerfreie Variante des
Amoxicillin Antibiotika-Saftes.

Da dem Produkt weder ein Messbecher beigegeben wurde noch die Flasche
eine Markierung fiir die aufzufiillende Menge an Wasser (82 ml) aufweist, ist
die Rekonstitution mit 82 ml Wasser gemaB der englischen
Gebrauchsinformation durch die Apotheke vorzunehmen und dem Patienten
die gebrauchsfertige Suspension mitzugeben.

Informationen dazu finden sich in englischer Sprache auf der dulReren Verpackung.

Bei Fragen wenden Sie sich bitte an lhren Arzt oder Apotheker.
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ZUSAMMENFASSUNG DER PRODUKTEIGENSCHAFTEN

1. NAME DES ARZNEIMITTELS
Amoxicillin 250 mg/5 ml Suspension zum Einnehmen Zuckerfrei BP
und
Respillin 250 mg/5 ml Suspension zum Einnehmen Zuckerfrei BP

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Nach der Rekonstitution enthalt jeder 5 ml der Suspension zum Einnehmen
Amoxicillintrihydrat B.P. entsprechend 250 mg Amoxicillin (50 mg pro ml).

Hilfsstoffe mit bekannter Wirkung

Enthalt 4,82 mg Natriumbenzoat pro 5 mL.

Enthalt Sorbitol.

Die vollstandige Liste der Hilfsstoffe ist in Abschnitt 6.1 zu finden.

3. PHARMAZEUTISCHE FORM
Pulver zur oralen Suspension.
Blassgelbes Pulver zur Rekonstitution als Suspension.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1.Therapeutische Indikationen

Amoxicillin Oral Suspension Sugar Free ist fur die Behandlung der folgenden
Infektionen bei Erwachsenen und Kindern angezeigt (siehe Abschnitte 4.2, 4.4
und 5.1), wie z. B.:

. Akute bakterielle Sinusitis
o Akute Mittelohrentziindung
. Akute Streptokokken-Tonsillitis und Pharyngitis

. Akute Exazerbation der chronischen Bronchitis

. Ambulant erworbene Lungenentzindung

. Akute Blasenentzindung

. Asymptomatische Bakteriurie in der Schwangerschaft

. Akute Pyelonephritis
. Typhus und Paratyphus

. Zahnabszess mit sich ausbreitender Zellulitis
. Infektionen von Prothesengelenken
. Eradikation von Helicobacter pylori

. Borreliose
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Amoxicillin Oral Suspension Sugar Free ist auch fur die Prophylaxe von
Endokarditis angezeigt.

Die offiziellen Leitlinien fur die angemessene Verwendung antibakterieller Mittel
sollten berucksichtigt werden.

4.2. Dosierung und Art der Verabreichung

Posologie
Die Dosis von Amoxicillin Oral Suspension Sugar Free, die zur Behandlung einer
individuellen Infektion gewahlt wird, sollte bertcksichtigt werden:

. Die zu erwartenden Krankheitserreger und ihre wahrscheinliche
Empfindlichkeit gegentber antibakteriellen Mitteln (siehe Abschnitt 4.4)

J Schweregrad und Ort der Infektion

o Alter, Gewicht und Nierenfunktion des Patienten; wie unten dargestellt

Die Dauer der Therapie sollte sich nach der Art der Infektion und dem
Ansprechen des Patienten richten und im Allgemeinen so kurz wie moglich sein.
Einige Infektionen erfordern eine ldngere Behandlung (siehe Abschnitt 4.4 Gber
eine verlangerte Therapie).

Erwachsene und Kinder = 40kg

Indikation Dosis*

Akute bakterielle Sinusitis 250 mg bis 500 mg alle 8 Stunden
Asymptomatische Bakteriurie bei oder 750 mg bis 1 g alle 12 Stunden
Schwangerschaft

Akute Pyelonephritis Bei schweren Infektionen 750 mg bis
Zahnabszess mit sich ausbreitender | 1galle 8 Stunden

Zellulitis

Akute Blasenentzundung Eine akute Blasenentziindung kann

mit 3 g zweimal taglich fur einen Tag
behandelt werden

Akute Mittelohrentztindung Akute 500 mg alle 8 Stunden, 750 mg bis 1 g

Streptokokken-Tonsillitis und alle 12 Stunden

Pharyngitis

Akute Exazerbationen einer Bei schweren Infektionen 750 mg bis

chronischen 1 g alle 8 Stunden Uber 10 Tage

Bronchitis

Ambulant erworbene 500 mg bis 1 g alle 8 Stunden

Lungenentzundung

Typhus und Paratyphus 500 mg bis 2 g alle 8 Stunden

Infektionen von Prothesengelenken 500 mg bis 1 g alle 8 Stunden

Prophylaxe der Endokarditis 2 g oral, Einzeldosis 30 bis 60 Minuten
vor dem Verfahren

Eradikation von Helicobacter pylori 750 mg bis 1 g zweimal taglich in

Kombination mit einem
Protonenpumpenhemmer (z. B.
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Omeprazol, Lansoprazol) und einem
anderen Antibiotikum (z. B.
Clarithromycin,

Metronidazol) fur 7 Tage

Borreliose (siehe Abschnitt 4.4)

Frihstadium: 500 mg bis 1 g alle 8
Stunden bis zu einem Maximum von 4
g/Tag in geteilten Dosen fur 14 Tage
(10 bis 21 Tage)

Spates Stadium (systemische
Beteiligung): 500 mg bis 2 g alle 8
Stunden bis zu einem Maximum von 6
g/Tag in geteilten Dosen fur 10 bis 30
Tage

*Die offiziellen Behandlungsrichtlinien fur jedes Land sollten bertcksichtigt

werden.

Kinder mit einem Gewicht von weniger als 40 kg

Kinder konnen mit Amoxicillin-Kapseln, dispergierbaren Tabletten,
Suspensionen oder Beuteln behandelt werden.
Amoxicillin Paediatric Suspension wird fur Kinder unter sechs Monaten

empfohlen.

Kindern, die 40 kg oder mehr wiegen, sollte die Erwachsenendosis verschrieben

werden.
Empfohlene Dosierung:

Indikation

Dosis*

Akute bakterielle Sinusitis

Akute Mittelohrentziindung

Ambulant erworbene
Lungenentzundung

Akute Blasenentzindung

Akute Pyelonephritis

Zahnabszess mit sich ausbreitender
Zellulitis

20 bis 90 mg/kg/Tag in geteilten
Dosen*

Akute Streptokokken-Tonsillitis und
Pharyngitis

40 bis 90 mg/kg/Tag in geteilten
Dosen*

Typhus und Paratyphus

100 mg/kg/Tag in drei geteilten Dosen

Prophylaxe der Endokarditis

50 mg/kg oral, Einzeldosis 30 bis 60
Minuten vor dem Eingriff

Borreliose (siehe Abschnitt 4.4)

Frahstadium: 25 bis 50 mg/kg/Tag in
drei geteilten Dosen uber 10 bis 21
Tage
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Spates Stadium (systemische
Beteiligung): 100 mg/kg/Tag in drei
geteilten Dosen fur 10 bis 30 Tage

werden.

“Die offiziellen Behandlungsrichtlinien fur jedes Land sollten bertcksichtigt

*Zweimal tagliche Dosierungsschemata sollten nur in Betracht gezogen
werden, wenn die Dosis im oberen Bereich liegt.

Altere Menschen
Eine Dosisanpassung wird nicht als notwendig erachtet

Beeintrachtigung der Nierenfunktion

taglich

GFR Erwachsene und Kinder=40 | Kinder <40 kg*

mUl/min kg

groBer als 30 | Keine Anpassung erforderlich | Keine Anpassung erforderlich
10-30 Maximal 500 mg zweimal 5 mg/kg zweimal taglich

(maximal 500 mg zweimal
taglich)

weniger als 10

Maximal 500 mg/Tag.

15 mg/kg als tagliche
Einzeldosis verabreicht
(héchstens 500 mg)

#In der Mehrzahl der Falle wird eine parenterale Therapie bevorzug

Bei Patienten, die eine Hdmodialyse erhalten
Amoxicillin kann durch Hamodialyse aus dem Kreislauf entfernt werden.

Hamodialyse

Erwachsene und
Kinder Uber 40 kg

500 mg alle 24 Stunden

verabreicht werden

Vor einer Hamodialyse sollte eine zusatzliche Dosis von
500 mg verabreicht werden. Um den zirkulierenden
Wirkstoffspiegel wiederherzustellen, sollte nach der
Hamodialyse eine weitere Dosis von 500 mg

Kinder unter 40 kg

mg).

verabreicht werden.

15 mg/kg/Tag als tagliche Einzeldosis (maximal 500

Vor einer Hamodialyse sollte eine zusatzliche Dosis von
15 mg/kg verabreicht werden. Um den zirkulierenden
Wirkstoffspiegel wiederherzustellen, sollte nach der
Hamodialyse eine weitere Dosis von 15 mg/kg

Bei Patienten, die eine Peritonealdialyse erhalten

Amoxicillin maximal 500 mg/Tag
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4.3.

4.4.

Hepatische Beeintrachtigung
Mit Vorsicht dosieren und die Leberfunktion in regelmaBigen Abstanden
Uberwachen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Art der Verabreichung

Amoxicillin Oral Suspension Sugar Free ist zur oralen Anwendung bestimmt.
Die Absorption von Amoxicillin Oral Suspension Sugar Free wird durch die
Nahrung nicht beeintrachtigt.

Die Therapie kann parenteral entsprechend den Dosierungsempfehlungen der
intravendsen Formulierung begonnen und mit einem oralen Praparat fortgesetzt
werden.

Far Anweisungen zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Verabreichung
siehe Abschnitt 6.6.

Kontraindikationen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, gegen eines der Penicilline oder
gegen einen der in Abschnitt 6.1 aufgeflihrten Hilfsstoffe. Schwere unmittelbare
Uberempfindlichkeitsreaktion (z. B. Anaphylaxie) auf einen anderen Beta-
Lactam-Wirkstoff (z. B. ein Cephalosporin, Carbapenem oder Monobactam) in
der Vorgeschichte.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fur die Verwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Vor Beginn einer Therapie mit einem Penicillin sollte eine sorgfaltige
Untersuchung hinsichtlich friiherer Uberempfindlichkeitsreaktionen auf
Penicilline, Cephalosporine oder andere Beta-Lactam-Wirkstoffe durchgefuhrt
werden (siehe Abschnitt 4.3 und 4.8).

Schwerwiegende und gelegentlich tédliche Uberempfindlichkeitsreaktionen
(einschlieBlich anaphylaktoider und schwerer kutaner Nebenwirkungen) wurden
bei Patienten unter Penicillintherapie berichtet. Diese Reaktionen treten mit
groBerer Wahrscheinlichkeit bei Personen mit einer Penicillin-
Uberempfindlichkeit in der Vorgeschichte und bei atopischen Personen auf.
Wenn eine allergische Reaktion auftritt, muss die Amoxicillin-Therapie
abgebrochen und eine geeignete Alternativtherapie eingeleitet werden.

Nicht-empfindliche Mikroorganismen

Amoxicillin ist fur die Behandlung einiger Arten von Infektionen nicht geeignet, es
seidenn, der Erreger ist bereits dokumentiert und als empfindlich bekannt oder
es besteht eine sehr hohe Wahrscheinlichkeit, dass der Erreger fur eine
Behandlung mit Amoxicillin geeignet ist (siehe Abschnitt 5.1). Dies gilt
insbesondere fur die Behandlung von Patienten mit Harnwegsinfektionen und
schweren Infektionen des Hals-, Nasen- und Ohrenbereichs.

Konvulsionen
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Krampfanfalle kbnnen bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion oder bei
Patienten, die hohe Dosen erhalten, oder bei Patienten mit pradisponierenden
Faktoren (z. B. Krampfanfalle in der Vorgeschichte, behandelte Epilepsie oder
Hirnhauterkrankungen) auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

Beeintrachtigung der Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sollte die Dosis entsprechend
dem Grad der Beeintrachtigung angepasst werden (siehe Abschnitt 4.2).

Reaktionen der Haut

Das Auftreten eines fieberhaften generalisierten Erythems mit Pusteln zu Beginn
der Behandlung kann ein Symptom einer akuten generalisierten
exanthematischen Pustulose (AEGP, siehe Abschnitt 4.8) sein. Diese Reaktion
erfordert ein Absetzen von Amoxicillin und stellt eine Kontraindikation fur eine
weitere Verabreichung dar.

Amoxicillin sollte bei Verdacht auf infektiose Mononukleose nicht eingenommen
werden, da das Auftreten eines morbilliformen Ausschlags nach Einnahme von
Amoxicillin mit dieser Erkrankung in Verbindung gebracht wurde.

Jarisch-Herxheimer-Reaktion

Die Jarisch-Herxheimer-Reaktion wurde nach Amoxicillin-Behandlung der Lyme-
Borreliose beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Sie resultiert direkt aus der
bakteriziden Wirkung von Amoxicillin auf das Erregerbakterium der Lyme-
Borreliose, die Spirochate Borrelia burgdorferi. Den Patienten sollte

versichert werden, dass dies eine haufige und in der Regel selbstlimitierende
Folge der antibiotischen Behandlung der Lyme-Borreliose ist.

Uberwucherung mit nicht empfindlichen Mikroorganismen

Bei langerer Anwendung kann es gelegentlich auch zu einer Uberbesiedlung mit
nicht empfindlichen Organismen kommen.

Antibiotika-assoziierte Kolitis ist bei fast allen antibakteriellen Wirkstoffen
aufgetreten und kann in ihrem Schweregrad von leicht bis lebensbedrohlich
reichen (siehe Abschnitt 4.8). Daher ist es wichtig, diese Diagnose bei
Patienten in Betracht zu ziehen, bei denen wahrend oder nach der
Verabreichung von Antibiotika Durchfall auftritt. Sollte eine Antibiotika-
assoziierte Kolitis auftreten, sollte Amoxicillin sofort abgesetzt, ein Arzt
konsultiert und eine geeignete Therapie eingeleitet werden. Antiperistaltische
Arzneimittel sind in dieser Situation kontraindiziert.

Verlangerte Therapie

Bei langerer Behandlung ist eine regelmaBige Uberpriifung der Organfunktionen,
einschlieBlich der Nieren-, Leber- und Blutbildungsfunktion, ratsam. Erhohte
Leberenzyme und Verdnderungen des Blutbildes wurden berichtet (siehe
Abschnitt 4.8).

Gerinnungshemmende Mittel

Eine Verlangerung der Prothrombinzeit wurde bei Patienten, die Amoxicillin
erhalten, selten berichtet. Bei gleichzeitiger Verschreibung von Antikoagulanzien
sollte eine entsprechende Uberwachung erfolgen. Eine Anpassung der Dosis der
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4.5.

oralen Antikoagulanzien kann erforderlich sein, um das gewuinschte Niveau der
Antikoagulation aufrechtzuerhalten (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Crystalluria
Bei Patienten mit verminderter Urinausscheidung wurde sehr selten eine

Kristallurie beobachtet, vor allem bei parenteraler Therapie. Wahrend der
Verabreichung von hohen Dosen von Amoxicillin ist es ratsam, eine
ausreichende Flussigkeitszufuhr und Harnausscheidung aufrechtzuerhalten, um
die Mdéglichkeit einer Amoxicillin-Kristallurie zu verringern. Bei Patienten mit
Blasenkathetern sollte die Durchgangigkeit regelmaBig Uberpruft werden (siehe
Abschnitte 4.8 und 4.9).

Beeintrachtigung von Diagnosetests

Erhohte Serum- und Urinspiegel von Amoxicillin kbnnen bestimmte Labortests
beeintrachtigen. Aufgrund der hohen Konzentrationen von Amoxicillin im Urin
sind falsch positive Ergebnisse bei chemischen Methoden Ublich.

Es wird empfohlen, beim Nachweis von Glukose im Urin wahrend der
Amoxicillin-Behandlung enzymatische Glukoseoxidase-Methoden zu
verwenden.

Das Vorhandensein von Amoxicillin kann die Testergebnisse fir Ostriol bei
schwangeren Frauen verfalschen.

Wichtige Informationen Uber Hilfsstoffe

Dieses Arzneimittel enthalt Sorbitol. Patienten mit der seltenen erblich
bedingten Fructoseintoleranz sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.
Dieses Arzneimittel enthalt Natriumbenzoat (E211), das ein leichtes Reizmittel
far Augen, Haut und Schleimhaute ist. Kann das Risiko einer Gelbsucht bei
Neugeborenen erhdhen.

Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln und andere Formen der
Wechselwirkung

Probenecid

Die gleichzeitige Anwendung von Probenecid wird nicht empfohlen. Probenecid
vermindert die renale tubulare Sekretion von Amoxicillin. Die gleichzeitige
Anwendung von Probenecid kann zu erhéhten und verlangerten
Amoxicillinspiegeln fuhren.

Allopurinol

Die gleichzeitige Verabreichung von Allopurinol wahrend der Behandlung mit
Amoxicillin kann die Wahrscheinlichkeit von allergischen Hautreaktionen
erhdhen.

Tetracycline

Tetracycline und andere bakteriostatische Arzneimittel kdnnen die bakterizide
Wirkung von Amoxicillin beeintrachtigen.

Methotrexat

Penicilline kdnnen die Ausscheidung von Methotrexat vermindern, was zu einer
potentiellen Erhéhung der Toxizitat fuhren kann.

Schluckimpfung gegen Typhus
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4.6.

4.7.

4.8.

Der orale Typhusimpfstoff wird durch antibakterielle Mittel

inaktiviert. Orale Antikoagulanzien

Orale Antikoagulanzien und Penicillin-Antibiotika werden in der Praxis haufig
eingesetzt, ohne dass Uber Wechselwirkungen berichtet wurde. In der Literatur
sind jedoch Falle bekannt, in denen die internationale normalisierte Ratio bei
Patienten, die Acenocoumarol oder Warfarin einnehmen und denen Amoxicillin
verschrieben wurde, erhéht war. Wenn eine gleichzeitige Verabreichung
erforderlich ist, sollte die Prothrombinzeit oder die internationale normalisierte
Ratio bei Hinzufugen oder Absetzen von Amoxicillin sorgfaltig Uberwacht
werden. AuBerdem kann eine Anpassung der Dosis von oralen Antikoagulantien
erforderlich sein (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Fruchtbarkeit, Schwangerschaft und Laktation

Schwangerschaft

Tierstudien deuten nicht auf direkte oder indirekte schadliche Auswirkungen in
Bezug auf die Reproduktionstoxizitat hin. Begrenzte Daten Uber die Verwendung
von Amoxicillin wahrend der Schwangerschaft beim Menschen deuten nicht auf
ein erhdhtes Risiko fur angeborene Fehlbildungen hin. Amoxicillin kann in der
Schwangerschaft angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen die mit der
Behandlung verbundenen potenziellen Risiken Uberwiegt.

Stillen

Amoxicillin wird in geringen Mengen in die Muttermilch ausgeschieden, wobei
die Gefahr einer Sensibilisierung besteht. Infolgedessen sind beim gestillten
Saugling Durchfall und Pilzinfektionen der Schleimhaute moglich, so dass das
Stillen eventuell unterbrochen werden muss. Amoxicillin sollte wahrend der
Stillzeit nur nach Nutzen-Risiko-Abwéagung durch den behandelnden Arzt
angewendet werden.

Fruchtbarkeit

Es liegen keine Daten Uber die Auswirkungen von Amoxicillin auf die
Fruchtbarkeit beim Menschen vor. Reproduktionsstudien an Tieren haben keine
teratogenen Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit gezeigt.

Auswirkungen auf die Fahrtuchtigkeit und die Fahigkeit, Maschinen zu bedienen

Es wurden keine Studien Uber die Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefihrt. Es kdnnen jedoch
unerwunschte Wirkungen auftreten (z. B. allergische Reaktionen, Schwindel,
Krampfe), die die Verkehrstlchtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeinflussen kdnnen (siehe Abschnitt 4.8).

Unerwunschte Nebenwirkungen

Die am haufigsten gemeldeten unerwtnschten Arzneimittelwirkungen
(UAW) sind Durchfall, Ubelkeit und Hautausschlag.
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Nachfolgend sind die aus klinischen Studien und der Anwendungsbeobachtung
mit Amoxicillin abgeleiteten UAWs nach MedDRA-Systemorganklassen
aufgefthrt.

Die folgenden Begriffe wurden verwendet, um das Auftreten unerwinschter
Wirkungen zu klassifizieren.

Sehr haufig (=1/10)

Haufig (=1/100 bis <1/10)

Ungewohnlich (=1/1.000 bis <1/100)

Selten (=1/10.000 bis <1/1.000)

Sehr selten (<1/10.000)

Nicht bekannt (kann anhand der verfigbaren Daten nicht geschatzt werden).

Infektionen und Keimbefall

Sehr selten ] Mukokutane Candidose
Erkrankungen des Blutes und des lymphatischen Systems:
Sehr selten Reversible Leukopenie (einschlieBlich schwerer

Neutropenie und Agranulozytose), reversible

Thrombozytopenie und hamolytische Anamie.
Verlangerung der Blutungszeit und der
Prothrombinzeit (siehe Abschnitt 4.4.)

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten Schwere allergische Reaktionen einschlieBlich
angioneurotischer Odeme, Anaphylaxie,
Serumkrankheit und
Hypersensitivitatsvaskulitis (siehe Abschnitt

4.4).

Nicht bekannt Jarisch-Herxheimer-Reaktion (siehe Abschnitt
4.4).

Storungen des Nervensystems

Sehr selten Hyperkinesie, Schwindel und Krampfanfalle

(siehe Abschnitt 4.4).

Gastrointestinale Stérungen

Daten aus klinischen Studien

*haufig Diarrhée und Ubelkeit

*ungewdhnlich Erbrechen

Daten nach der Markteinfiihrung

Sehr selten Antibiotika-assoziierte Kolitis (einschlieBlich

pseudomembrandser Kolitis und
hamorrhagischer Kolitis, siehe Abschnitt 4.4).
Schwarze haarige Zunge

Oberflachliche Zahnverfarbungen”

Hepatobiliare Erkrankungen

Sehr selten Hepatitis und cholestatische Gelbsucht. Ein
maBiger Anstieg von AST und/oder ALT.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Daten aus klinischen Studien

*haufig ’ Hautausschlag
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*ungewohnlich ’ Urtikaria und Juckreiz.
Daten nach der Markteinfiihrung
Sehr selten Hautreaktionen wie Erythema multiforme,

Stevens-Johnson-Syndrom, toxische
epidermale Nekrolyse, bulldése und exfoliative
Dermatitis, akute generalisierte
exanthematische Pustulose (AGEP) (siehe
Abschnitt 4.4) und Arzneimittelreaktion mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen

(DRESS).
Nieren- und Harnwegserkrankungen
Sehr selten Interstitielle Nephritis

Kristallurie (siehe Abschnitt 4.4 und 4.9
Uberdosierung).

*Die Haufigkeit dieser Nebenwirkungen wurde aus klinischen Studien
abgeleitet, an denen insgesamt etwa 6.000 erwachsene und padiatrische
Patienten teilnahmen, die Amoxicillin einnahmen.

“Bei Kindern sind oberflachliche Zahnverfarbungen aufgetreten. Eine gute
Mundhygiene kann dazu beitragen, Zahnverfarbungen zu verhindern, da sie in
der Regel durch Zahneputzen entfernt werden kbnnen

Meldung vermuteter unerwiinschter Reaktionen

Die Meldung vermuteter Nebenwirkungen nach der Zulassung des Arzneimittels
ist wichtig. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige der Gesundheitsberufe werden
gebeten, alle vermuteten Nebenwirkungen Uber das System der gelben Karte an
www.mhra.gov.uk/yellowcard zu melden.

4.9. Uberdosis

Symptome und Anzeichen einer Uberdosierung

Gastrointestinale Symptome wie (Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall) und
Storungen des Flussigkeits- und Elektrolythaushalts konnen auftreten. Eine
Amoxicillin-Kristallurie, die in einigen Fallen zu Nierenversagen fuhren kann,
wurde beobachtet.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion oder bei Patienten, die hohe
Dosen erhalten, konnen Krampfe auftreten (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Behandlung von Vergiftungen

Gastrointestinale Symptome kdnnen symptomatisch behandelt werden, wobei
auf den Wasser-Elektrolyt-Haushalt zu achten ist.

Amoxicillin kann durch Hamodialyse aus dem Kreislauf entfernt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1. Pharmakodynamische Eigenschaften
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Pharmakotherapeutische Gruppe: Penicilline mit erweitertem Spektrum; ATC-
Code: JO1CA04

Mechanismus der Wirkung

Amoxicillin ist ein halbsynthetisches Penicillin, das ein oder mehrere Enzyme
(oft als Penicillin-bindende Proteine, PBPs, bezeichnet) im Biosyntheseweg von
bakteriellem Peptidoglykan hemmt, das ein wesentlicher Strukturbestandteil der
bakteriellen Zellwand ist. Die Hemmung der Peptidoglykansynthese fuhrt zu
einer Schwachung der Zellwand, auf die in der Regel eine Zelllyse und der Tod
folgen.

Amoxicillin ist anfallig fir den Abbau durch Beta-Lactamasen, die von
resistenten Bakterien produziert werden, und daher umfasst das
Wirkungsspektrum von Amoxicillin allein keine Organismen, die diese Enzyme
produzieren.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Beziehung
Die Zeit oberhalb der minimalen Hemmkonzentration (T>MIC) gilt als
Hauptdeterminante flr die Wirksamkeit von Amoxicillin.

Mechanismen der Resistenz
Die wichtigsten Mechanismen der Resistenz gegen Amoxicillin sind:

. Inaktivierung durch bakterielle Beta-Lactamasen.
. Veranderung von PBPs, die die Affinitat des antibakteriellen Wirkstoffs fur
das Ziel verringern.

Die Undurchlassigkeit von Bakterien oder Effluxpumpenmechanismen kdnnen
eine bakterielle Resistenz verursachen oder zu ihr beitragen, insbesondere bei
gramnegativen Bakterien.

Haltepunkte
Die MHK-Breakpoints fur Amoxicillin entsprechen denen des Européaischen

Ausschusses fur die Prafung der Empfindlichkeit gegenuber antimikrobiellen
Mitteln (EUCAST), Version 5.0.

Organismus MIC-Bruchpunkt (mg/L)
Empfindlich < Widerstandsfahig >

Enterobacteriaceae 8’ 8

Staphylococcus spp. Hinweis? Hinweis?

Enterococcus spp.? 4 8

Streptokokken der Hinweis* Hinweis*

Gruppen A, B, CundG

Streptokokkus Hinweis® Hinweis®

pneumoniae

Steprokokken der 0.5 2

Viridans-Gruppe

Hamophilus influenzae 2° 2°

Moraxella catarrhalis Hinweis’ Hinweis’
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Neisseria meningitidis 0.125 1
Grampositive Anaerobier | 4 8
auBer Clostridium

difficile®

Gramnegative 0.5 2
Anaerobier®

Helicobacter pylori 0.125° 0.125°
Pasteurella multocida 1 1
Nicht artbezogene 2 8
Haltepunkte

"Wildtyp Enterobacteriaceae werden als empfindlich eingestuft flr
Aminopenicilline. Einige Lander ziehen es vor, Wildtyp-Isolate von E. coli und
P. mirabilis als intermediar einzustufen. Wenn dies der Fall ist, verwenden Sie
den MHK-Grenzwert S< 0,5 mg/L

2Die meisten Staphylokokken sind Penicillinase-Produzenten, die resistent
sind gegen Amoxicillin. Methicillin-resistente Isolate sind, von wenigen
Ausnahmen abgesehen, gegen alle Beta-Lactam-Wirkstoffe resistent

®Die Empfindlichkeit fiir Amoxicillin lAsst sich aus Ampicillin ableiten

4Die Empfindlichkeit der Streptokokkengruppen A, B, C und G gegenlber
Penicillinen ist aus der Benzylpenicillin-Empfindlichkeit abgeleitet.

®Breakpoints beziehen sich nur auf Nicht-Meningitis-Isolate. Flr Isolate, die
kategorisiert werdenals Zwischenstufe zu Ampicillin eine orale Behandlung
mit Amoxicillin vermeiden. Die Empfanglichkeit wird von der MHK von
Ampicillin abgeleitet.

®Die Breakpoints basieren auf einer intravendsen Verabreichung. Beta-
Lactamase positive Isolate sollten als resistent gemeldet werden.

’Beta-Laktamase-Produzenten sollten als resistent gemeldet werden

8Die Empfindlichkeit gegentiber Amoxicillin kann von Benzylpenicillin
abgeleitet werden.

°Die Breakpoints basieren auf epidemiologischen Cut-off-Werten (ECOFFs),
die Wildtyp-Isolate von solchen mit reduzierter Anfalligkeit unterscheiden.

'“Die nicht speziesbezogenen Breakpoints basieren auf Dosen von
mindestens 0,5 g x 3 oder 4 Dosen taglich (1,5 bis 2 g/Tag)

Die Pravalenz der Resistenz kann bei ausgewahlten Arten geografisch und
zeitlich variieren, und lokale Informationen Uber die Resistenz sind
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wulnschenswert, insbesondere bei der Behandlung schwerer Infektionen.
Erforderlichenfalls sollte der Rat von Experten eingeholt werden, wenn die lokale
Pravalenz der Resistenz so hoch ist, dass der Nutzen des Mittels zumindest bei
einigen Arten von Infektionen fraglich ist.

In-vitro-Empfindlichkeit von Mikroorganismen gegeniiber Amoxicillin
Haufig anfallige Arten

Gram-positive Aerobier:

Enterokokkus faecalis

Beta-hamolytische Streptokokken (Gruppen A, B, C und G)

Listeria monocytogenes

Arten, bei denen eine erworbene Resistenz ein Problem darstellen kann

Gramnegative Aerobier:
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Helicobacter pylori
Proteus mirabilis
Salmonella typhi
Salmonella paratyphi
Pasteurella multocida

Grampositive Aerobier:
Koagulase-negativer Staphylokokkus
Staphylococcus aureus®
Streptokokkus pneumoniae
Streptokokken der Viridans-Gruppe

Grampositive Anaerobier:
Clostridium spp.

Gramnegative Anaerobier:
Fusobacterium spp.

Sonstige:
Borrelia burgdorferi

Inharent resistente Organismen’

Grampositive Aerobier:
Enterokokkus faecium®

Gramnegative Aerobier:
Acinetobacter spp.
Enterobacter spp.
Klebsiella spp.
Pseudomonas spp.
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Gramnegative Anaerobier:
Bacteroides spp. (viele Stamme von Bacteroides fragilis sind resistent).

Andere:
Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.
Legionella spp.

TNaturliche intermediare Anfalligkeit bei Fehlen eines erworbenen
Resistenzmechanismus.

£ Fast alle S. aureus sind resistent gegen Amoxicillin aufgrund der Produktion von
Penicillinase. Daruber hinaus sind alle methicillinresistenten Stdmme auch
gegen Amoxicillin resistent.

5.2. Pharmakokinetische Eigenschaften

Absorption

Amoxicillin ist in wassriger Losung bei physiologischem pH-Wert vollstandig
dissoziiert. Es wird bei oraler Verabreichung schnell und gut absorbiert. Nach
oraler Verabreichung ist Amoxicillin zu etwa 70 % bioverfugbar. Die Zeit bis zur
Die maximale Plasmakonzentration (Tmax ) betragt etwa eine Stunde.

Im Folgenden werden die pharmakokinetischen Ergebnisse einer Studie
vorgestellt, bei der eine Amoxicillin-Dosis von 250 mg dreimal taglich ntchtern
an Gruppen von gesunden Freiwilligen verabreicht wurde.

Crmax Trmax* AUC (0-24h) T1/2
(Hg/ml) (h) ((Hg.h/ml) (h)
3.3+1.12 1.5(1.0-2.0) 26.7 + 4.56 1.36+ 0.56
*Median ( Bereich)

Im Bereich von 250 bis 3000 mg ist die Bioverfluigbarkeit linear im Verhaltnis zur
Dosis (gemessen als Cmax und AUC). Die Absorption wird durch die
gleichzeitige Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst.

Zur Ausscheidung von Amoxicillin kann die Hadmodialyse

eingesetzt werden.

Verteilung

Etwa 18 % des Gesamtplasmas von Amoxicillin ist an Proteine gebunden, und
das scheinbare Verteilungsvolumen betragt etwa 0,3 bis 0,4 l/kg.

Nach intravendser Verabreichung wurde Amoxicillin in Gallenblase,
Bauchgewebe, Haut, Fett, Muskelgewebe, Synovial- und Peritonealflussigkeit,
Galle und Eiter gefunden. Amoxicillin verteilt sich nicht ausreichend in der
Zerebrospinalflissigkeit.
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Aus Tierversuchen gibt es keine Hinweise auf eine signifikante Geweberetention
von arzneimittelbasiertem Material. Amoxicillin kann, wie die meisten
Penicilline, in der Muttermilch nachgewiesen werden (siehe Abschnitt 4.6).

Es hat sich gezeigt, dass Amoxicillin die Plazentaschranke Uberwindet (siehe
Abschnitt 4.6).

Biotransformation

Amoxicillin wird teilweise in Form der inaktiven Penicillonsaure im Urin
ausgeschieden, und zwar in Mengen, die bis zu 10 bis 25 % der Anfangsdosis
entsprechen.

Ausscheidung

Der Hauptausscheidungsweg fur Amoxicillin fhrt Gber die Nieren.

Amoxicillin hat eine mittlere Eliminationshalbwertszeit von etwa einer Stunde
und eine mittlere Gesamtclearance von etwa 25 |/Stunde bei gesunden
Personen. Etwa 60 bis 70 % des Amoxicillins werden in den ersten 6 Stunden
nach Verabreichung einer Einzeldosis von 250 mg oder 500 mg Amoxicillin
unverandert mit dem Urin ausgeschieden. Verschiedene Studien haben ergeben,
dass die Urinausscheidung von Amoxicillin Uber einen Zeitraum von 24 Stunden
50-85 % betragt.

Die gleichzeitige Anwendung von Probenecid verzdgert die Ausscheidung

von Amoxicillin (siehe Abschnitt 4.5).

Alter

Die Eliminationshalbwertszeit von Amoxicillin ist bei Kindern im Alter von etwa 3
Monaten bis 2 Jahren sowie bei alteren Kindern und Erwachsenen dhnlich. Fur
sehr junge Kinder (einschlieBlich Fruhgeborene) in der ersten Lebenswoche
sollte das Verabreichungsintervall aufgrund der Unreife des renalen
Ausscheidungsweges die zweimal tagliche Verabreichung nicht Uberschreiten.
Da bei alteren Patienten die Wahrscheinlichkeit einer eingeschrankten
Nierenfunktion groBer ist, sollte die Dosis mit Vorsicht gewahlt werden, und es
kann sinnvoll sein, die Nierenfunktion zu Uberwachen.

Geschlecht

Nach oraler Verabreichung von Amoxicillin an gesunde mannliche und weibliche
Probanden hat das Geschlecht keinen signifikanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Amoxicillin.

Beeintrachtigung der Nierenfunktion
Die Gesamtserum-Clearance von Amoxicillin nimmt mit abnehmender
Nierenfunktion proportional ab (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Hepatische Beeintrachtigung

Hepatisch geschwachte Patienten sollten mit Vorsicht dosiert werden und die
Leberfunktion sollte in regelmaBigen Abstanden Uberwacht werden.

5.3. Praklinische Sicherheitsdaten
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Nichtklinische Daten lassen auf der Grundlage von Studien zur
Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter Verabreichung,
Genotoxizitat sowie Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat keine besondere
Gefahr fur den Menschen erkennen.

Mit Amoxicillin wurden keine Karzinogenitatsstudien durchgefthrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

Liste der Hilfsstoffe

Natriumbenzoat (E211)
Dinatriumedetat

Natriumcitrat
Zitronensaure-Monohydrat

Kolloidales wasserfreies Siliziumdioxid
Sorbitol (E420)

Saccharin Natrium

Orange Brombeeraroma

Chinolingelb (E104)

Xanthan (E415)

Unvertraglichkeiten
Nicht anwendbar.

Haltbarkeit

Trockenpulver: 3 Jahre

Rekonstituierte Suspension: 14 Tage

Rekonstituierte Suspensionen: Bei 2°C-8°C in einem Kuhlschrank lagern

Besondere VorsichtsmaBnahmen fur die Lagerung

Nicht Uber 25°C lagern.

Zu den Lagerungsbedingungen nach der Rekonstitution des Arzneimittels siehe
Abschnitt 6.3.

Art und Inhalt des Behaltnisses
Flaschen aus hochdichtem Polyethylen mit manipulationssicherem und
kindersicherem Verschluss in der passenden GroBe fur 100 ml.

Kann auch enthalten:

5ml opaker MeBloffel

Oder

eine Dosierspritze mit Flaschenhalsadapter

Es werden eventuell nicht alle PackungsgroBen vermarktet.
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6.6. Besondere VorsichtsmaBnahmen fur die Entsorgung
Vor dem Gebrauch prifen, ob die Dichtung der Kappe intakt ist. Flasche
umdrehen und schutteln, um das Pulver zu lockern.
Zur Zubereitung 82 ml Trinkwasser hinzufligen und schutteln, bis sich der
gesamte Inhalt verteilt hat.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den
ortlichen Vorschriften zu entsorgen.
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