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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Amoxi-Clavulan STADA® 500/125 mg Film-
tabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Jede Filmtablette enthalt 500 mg Amoxicillin
entsprechend 574 mg Amoxicillin-Trihydrat
und 125 mg Clavulansaure entsprechend
1489 mg Kaliumclavulanat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Filmtablette

Fast weiBe, ovale, bikonvexe Filmtablette mit
beidseitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Amoxi-Clavulan STADA® ist fiir die Behand-

lung folgender Infektionen bei Erwachsenen

und Kindern indiziert (siehe Abschnitte 4.2,

44 und 5.1):

e akute bakterielle Sinusitis (nach adaqua-

ter Diagnosestellung),

o akute Otitis media,

e akute Exazerbationen einer chronischen
Bronchitis (nach adaquater Diagnose-
stellung),
ambulant erworbene Pneumonie,
Urozystitis,

Pyelonephritis,

Haut- und Weichteilinfektionen, insbe-
sondere Infektionen der unteren Haut-
schichten, Tierbisse, schwere dentale Ab-
szesse mit sich lokal ausbreitender Infek-
tion,

e Knochen- und Gelenkinfektionen, insbe-

sondere Osteomyelitis.

Die offiziellen Richtlinien fur den angemes-
senen Gebrauch von Antibiotika sind zu
beachten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Die Dosen werden jeweils als Gehalt an
Amoxicillin/Clavulanséaure angegeben, so-
fern nicht die Dosis eines Einzelbestandteils
genannt wird.

Die Dosis von Amoxicillin/Clavulansaure,
die zur Behandlung einer bestimmten Infek-
tion ausgewahlt wird, sollte folgendes be-
ricksichtigen:

o die erwarteten Erreger und deren voraus-
sichtliche Empfindlichkeit gegenuber an-
tibakteriellen  Wirkstoffen  (siehe  Ab-
schnitt 4.4),

e die Schwere und den Ort der Infektion,

o das Alter, Gewicht und die Nierenfunktion
des Patienten wie unten dargestellt.

Der Gebrauch von alternativen Amoxicillin/
Clavulansaure-Formulierungen  (zB. sol-
chen, die hoéhere Dosen von Amoxicillin
und/oder unterschiedliche Verhaltnisse von
Amoxicillin zu Clavulanséure bieten) sollte
gegebenenfalls bertcksichtigt werden (sie-
he Abschnitte 4.4 und 5.1).

Fir Erwachsene und Kinder 240 kg ent-
halt Amoxi-Clavulan STADA® bei einer An-
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wendung wie unten beschrieben eine tag-
liche Gesamtdosis von 1500 mg Amoxicil-
lin/375 mg Clavulansaure.

Fur Kinder <40kg enthadlt diese Amoxi-
Clavulan STADA®-Formulierung bei einer
Anwendung, wie unten beschrieben, eine
maximale tagliche Dosis von 2400 mg
Amoxicillin/600 mg  Clavulansaure. Wenn
eine hohere tagliche Dosis von Amoxicillin
notig ist, wird empfohlen, eine andere Am-
oxicillin/Clavulansdure-Formulierung auszu-
wahlen, um die Gabe unnotig hoher tagli-
cher Dosen von Clavulansaure zu vermei-
den (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Die Dauer der Behandlung sollte durch das
Ansprechen des Patienten bestimmt wer-
den. Einige Infektionen (z.B. Osteomyelitis)
bendtigen eine langere Behandlungsdauer.
Die Behandlung sollte ohne Uberpriifung
14 Tage nicht Uberschreiten (siehe Ab-
schnitt 44 bezuglich einer langerfristigen
Behandlung).

Erwachsene und Kinder >40 kg
Dreimal taglich eine Dosis zu 500 mg/
125 mg.

Kinder <40 kg
20 mg/5 mg/kg/Tag bis 60 mg/15 mg/kg/
Tag aufgeteilt in drei Tagesdosen.

Kinder kénnen mit Amoxicillin/Clavulansau-
re-Tabletten oder -Suspensionen behan-
delt werden. Kinder im Alter von 6 Jahren
und jinger sollten vorzugsweise mit Amoxi-
cillin/Clavulansaure-Suspensionen behan-
delt werden.

Es sind keine klinischen Daten zu Amoxi-
cillin/Clavulansaure-4 : 1-Formulierungen in
Dosen von mehr als 40 mg/10 mg/kg pro
Tag bei Kindern unter 2 Jahren verfugbar.

Altere Patienten
Eine Dosisanpassung wird als nicht erfor-
derlich betrachtet.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion

Dosisanpassungen basieren auf der maxi-
mal empfohlenen Amoxicillinmenge.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
(KrCl) von mehr als 30 ml/min ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Siehe Tabellen

Erwachsene und Kinder >40 kg

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
Mit Vorsicht dosieren und die Leberfunktion
regelmaBig kontrollieren (siehe Abschnitte
43 und 4.4).

Art der Anwendung
Amoxi-Clavulan STADA® ist zum Einneh-
men bestimmt.

Die Einnahme sollte zu Beginn einer Mahl-
zeit erfolgen, um eine mogliche Magen-
Darm-Unvertraglichkeit so weit wie moglich
zu reduzieren und eine optimale Resorption
von Amoxicillin/Clavulansaure zu erreichen.

Die Behandlung kann gemaB der Zusam-
menfassung der Merkmale des Arzneimit-
tels der intravendsen Formulierung parente-
ral eingeleitet und mit einer oralen Formulie-
rung fortgesetzt werden.

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstof-
fe, gegen Penicilline oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile,

e schwere allergische Sofortreaktion (z.B.
Anaphylaxie) gegen ein anderes Betalak-
tam-Antibiotikum (z.B. ein Cephalosporin,
Carbapenem oder Monobactam) in der
Krankheitsgeschichte,

o Gelbsucht/Leberfunktionsstorung in der
Krankheitsgeschichte, die durch Amoxi-
cillin/Clavulansaure hervorgerufen wurde
(siehe Abschnitt 4.8).

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vor Beginn einer Behandlung mit Amoxicil-
lin/Clavulansaure ist der Patient sorgfaltig
nach friiheren Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen auf Penicilline, Cephalosporine oder
andere Betalaktam-Antibiotika zu befragen
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.8).

Bei Patienten, die mit Penicillinen behandelt
wurden, wurden schwerwiegende und gele-
gentlich tddlich verlaufende Uberempfind-
lichkeitsreaktionen (einschlieBlich anaphy-
laktoider und schwerer kutaner Reaktionen)
beschrieben.  Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen koénnen auch zum Kounis-Syndrom
fhren, einer schweren allergischen Reak-
tion, die einen Myokardinfarkt zur Folge
haben kann (siehe Abschnitt 4.8). Personen
mit einer Uberempfindlichkeitsreaktion ge-

KrCl: 10—30 ml/min

500 mg/125 mg zweimal taglich

KrCl: <10 ml/min

500 mg/125 mg einmal taglich

Hamodialyse

500 mg/125 mg alle 24 h, mit 500 mg/125 mg zusatzlich wahrend der
Dialyse, mit einer Wiederholung am Ende der Dialyse (da die Serum-
konzentrationen sowohl von Amoxicillin als auch von Clavulansaure
durch die Dialyse verringert werden)

Kinder <40 kg

KrCl: 10—30 ml/min
taglich)

15 mg/3,75 mg/kg zweimal taglich (maximal 500 mg/125 mg zweimal

KrCl: <10 ml/min

15 mg/3,75 mg/kg einmal taglich (maximal 500 mg/125 mg)

Hamodialyse

15 mg/3,75 mg/kg pro Tag einmal taglich

Vor der Hdmodialyse 15 mg/3,75 mg/kg. Um die Serumkonzentratio-
nen wiederherzustellen, sollte nach der Hamodialyse 15 mg/3,75 mg/
kg gegeben werden.
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atopische Personen tragen ein erhdhtes
Risiko fur solche Reaktionen. Sollte es zu
einer allergischen Reaktion kommen, muss
die Therapie mit Amoxicillin/Clavulansaure
beendet und eine geeignete Alternativ-The-
rapie begonnen werden.

Das arzneimittelbedingte Enterokolitissyn-
drom (DIES) wurde hauptsachlich bei
Kindern berichtet, die Amoxicillin/Clavulan-
saure erhalten haben (siehe Abschnitt 4.8).
DIES ist eine allergische Reaktion mit dem
Leitsymptom  anhaltenden  Erbrechens
(1—4Stunden nach der Einnahme des
Arzneimittels) bei einem Fehlen von allergi-
schen Haut- oder Atemwegssymptomen.
Weitere Symptome koénnen Bauchschmer-
zen, Diarrh®, Hypotonie oder Leukozytose
mit Neutrophilie sein. Es sind schwere Falle
inklusive einer Progression bis hin zum
Schock aufgetreten.

In Fallen, in denen eine Infektion nachweis-
lich durch Amoxicillin-empfindliche Erreger
verursacht wird, sollte in Ubereinstimmung
mit den offiziellen Richtlinien ein Wechsel
von einer Behandlung mit Amoxicillin/Cla-
vulansaure zu einer Therapie mit Amoxicillin
in Erwagung gezogen werden.

Diese Amoxicillin/Clavulansaure-Formulie-
rung ist nicht fir den Gebrauch geeignet,
wenn ein hohes Risiko besteht, dass die
vermuteten Erreger eine reduzierte Emp-
findlichkeit oder Resistenz gegenliber Beta-
laktam-Antibiotika aufweisen, die nicht durch
Betalaktamasen hervorgerufen wird, die
empfindlich gegenlber einer Hemmung
durch Clavulansaure sind. Dieses Praparat
sollte nicht zur Behandlung von Penicillin-
resistenten S. pneumoniae verwendet wer-
den.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion oder bei Patienten, die hohe Dosen
erhalten, koénnen Krampfanfalle auftreten
(siehe Abschnitt 4.8).

Amoxicillin/Clavulansaure sollte bei Ver-
dacht auf eine infektidse Mononukleose ver-
mieden werden, da es bei der Anwendung
von Amoxicillin bei dieser Erkrankung zu
einem masernartigen Hautausschlag kom-
men kann.

Die gleichzeitige Anwendung von Allopuri-
nol wahrend einer Behandlung mit Amoxi-
cillin kann die Wahrscheinlichkeit far allergi-
sche Hautreaktionen erhdhen.

Bei langerfristiger Anwendung kann es ge-
legentlich zu einem UbermaBigen Wachstum
von unempfindlichen Erregern kommen.

Das Auftreten eines fieberhaften, generali-
sierten Erythems, das mit Pustelbildung
verbunden ist, zu Beginn der Behandlung
kann ein Symptom eines akuten generali-
sierten pustuldsen Exanthems (AGEP) sein
(siehe Abschnitt 4.8). Diese Reaktion erfor-
dert ein Absetzen von Amoxicillin/Clavulan-
saure und ist eine Gegenanzeige fir jegliche
darauffolgende Gabe von Amoxicillin.

Amoxicillin/Clavulansaure sollte bei Patien-
ten, bei denen nachweislich eine Einschran-
kung der Leberfunktion vorliegt, mit Vorsicht
angewendet werden (siehe Abschnitte 4.2,
43, 48).

Hepatische Ereignisse wurden vorwiegend
bei mannlichen Patienten und bei alteren
Patienten beschrieben und kénnen mit einer
langerfristigen Behandlung einhergehen.
Derartige Ereignisse wurden bei Kindern
sehr selten beschrieben. In allen Populatio-
nen treten die Anzeichen und Symptome in
der Regel wahrend oder kurz nach der Be-
handlung auf, in einigen Fallen aber auch
erst mehrere Wochen nach Behandlungs-
ende. In der Regel sind diese Ereignisse
reversibel. Hepatische Ereignisse kdnnen
schwerwiegend sein, in sehr seltenen Fallen
wurde Uber Todesfalle berichtet. Diese be-
trafen fast immer Patienten mit schwerwie-
gender Grunderkrankung oder solche, die
gleichzeitig Arzneimittel einnahmen, von de-
nen bekannt ist, dass sie hepatische Neben-
wirkungen verursachen kénnen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Bei fast allen Antibiotika einschlieBlich Am-
oxicillin wurde Uber Falle von Antibiotika-
assoziierter Kolitis berichtet, deren Schwe-
regrad leicht bis lebensbedrohlich sein kann
(siehe Abschnitt 4.8). Daher ist es wichtig,
bei Patienten, bei denen es wahrend oder
nach Anwendung eines Antibiotikums zu
Durchfall kommt, an diese Diagnose zu den-
ken. Sollte eine Antibiotika-assoziierte Kolitis
auftreten, muss Amoxicillin/Clavulansaure
sofort abgesetzt, ein Arzt aufgesucht und
eine angemessene Behandlung begonnen
werden. Arzneimittel, die die Peristaltik hem-
men, sind in diesem Fall kontraindiziert.

Wahrend einer langerfristigen Behandlung
sollten die Organfunktionen, einschlieBlich
Nieren-, Leber- und hdmatopoetische Funk-
tion, regelmaBig kontrolliert werden.

Bei mit Amoxicillin/Clavulansaure behan-
delten Patienten wurde in seltenen Fallen
Uber eine Verlangerung der Prothrombinzeit
berichtet. Bei gleichzeitiger Verordnung von
Antikoagulanzien sind angemessene Kon-
trollen durchzufihren. Mdglicherweise muss
die Dosis von oralen Antikoagulanzien an-
gepasst werden, um den gewlnschten Grad
an Antikoagulation zu erzielen (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 4.8).

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion sollte die Dosis dem Schweregrad
der Nierenfunktionsstérung angepasst wer-
den (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit verminderter Harnaus-
scheidung wurde in sehr seltenen Fallen
eine Kristallurie (einschlieBlich akuter Nieren-
schadigung) beobachtet, und zwar vorwie-
gend unter einer parenteralen Therapie.
Wahrend der Anwendung hoher Amoxicil-
lin-Dosen ist auf eine adaquate Flissigkeits-
zufuhr und Harnausscheidung zu achten, um
das Risiko fur eine Amoxicillin-Kristallurie zu
verringemn. Bei Patienten mit Blasenkatheter
ist die Durchgangigkeit des Katheters regel-
maBig zu kontrollieren (siehe Abschnitte 4.8
und 4.9).

Wahrend der Behandlung mit Amoxicillin
sollten bei der Glucose-Bestimmung im Urin
stets enzymatische Methoden auf der Basis
von Glucoseoxidasen verwendet werden, da
nicht-enzymatische Methoden falsch-positi-
ve Ergebnisse ergeben kénnen.

Die in Amoxi-Clavulan STADA® enthaltene
Clavulansaure kann eine unspezifische Bin-

dung von IgG und Albumin an die Erythro-
zytenmembran verursachen, was ein falsch-
positives Ergebnis im Coombs-Test zur Fol-
ge haben kann.

Es gab Berichte Uber positive Versuchs-
ergebnisse bei Verwendung des Bio-Rad
Laboratories Platelia Aspergillus EIA-Tests
bei Patienten, die Amoxicillin/Clavulansaure
erhalten haben und bei denen anschlie-
Bend festgestellt wurde, dass sie keine As-
pergillus-Infektion hatten. Von Kreuzreaktio-
nen mit Polysacchariden und Polyfuranosen
von nicht-Aspergillus-Spezies unter Ver-
wendung des Bio-Rad Laboratories Platelia
Aspergillus EIA-Tests wurde berichtet. Da-
her sollten positive Ergebnisse bei Patien-
ten, die Amoxicillin/Clavulansaure erhalten,
mit Vorsicht interpretiert werden und durch
weitere diagnostische Methoden bestatigt
werden.

Sonstige Bestandteile

Amoxi-Clavulan STADA® enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette,
d.h, es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Orale Antikoagulanzien

Orale Antikoagulanzien und Penicillin-Anti-
biotika finden breite Anwendung in der Pra-
xis, und es liegen keine Berichte ber Wech-
selwirkungen vor. Allerdings wurden in der
Literatur Falle von erhohten Werten der Inter-
national Normalised Ratio (INR) bei Patien-
ten beschrieben, die mit Acenocoumarol
oder Warfarin behandelt wurden und denen
eine Behandlung mit Amoxicillin verordnet
wurde. Wenn eine gemeinsame Anwendung
notwendig ist, sollten zu Beginn und am
Ende der Behandlung mit Amoxicillin die
Prothrombinzeit oder der INR-Wert sorgfaltig
Uberwacht werden. Zusatzlich kénnen Do-
sisanpassungen bei den oralen Antikoagu-
lanzien notwendig werden (sieche Abschnitte
4.4 und 48).

Methotrexat

Penicilline kénnen die Ausscheidung von
Methotrexat verringern und damit eine mog-
liche Erhdhung der Toxizitat verursachen.

Probenecid

Die gleichzeitige Anwendung von Probene-
cid wird nicht empfohlen. Probenecid ver-
mindert die tubulare Sekretion von Amoxi-
cillin in der Niere. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Probenecid kann erhéhte und
langer anhaltende Blutspiegel von Amoxicil-
lin, aber nicht von Clavulansaure, zur Folge
haben.

Mycophenolatmofetil
Bei Patienten, die Mycophenolatmofetil er-

halten, wurde nach Beginn einer oralen
Therapie mit Amoxicillin/Clavulansaure eine
Reduktion der Talspiegel des aktiven Meta-
boliten Mycophenolsaure (MPA) um ca.
500/0 berichtet. Die Veranderung der Talspie-
gel kdnnte maoglicherweise die Veranderun-
gen der Gesamt-MPA-Exposition nicht kor-
rekt widerspiegeln.

Daher sollte normalerweise und solange
keine klinische Evidenz einer Dysfunktion
des transplantierten Organs vorliegt, eine
Anderung der Dosis von Mycophenolatmo-
fetil nicht notwendig sein. Wahrend der

016275-P731 — Amoxi-Clavulan STADA® 500/125 mg Filmtabletten



Januar 2023

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

STADAPHARM

Amoxi-Clavulan STADA® 500/125 mg

dung von Amoxicillin/Clavulansaure wah-
rend der Schwangerschaft weisen nicht auf
ein erhohtes Risiko von Geburtsfehlern hin.
In einer einzigen Studie an Frauen mit vor-
zeitigem Blasensprung wurde beschrieben,
dass die prophylaktische Anwendung von
Amoxicillin/Clavulansaure mit einem erhoh-
ten Risiko fur eine nekrotisierende Entero-
kolitis bei Neugeborenen einherging. Die
Anwendung wahrend der Schwangerschaft
sollte vermieden werden, es sei denn, der
behandelnde Arzt halt sie fur unverzichtbar.

Stillzeit

Beide Substanzen gehen in die Muttermilch
Uber (es ist nichts Uber die Auswirkungen
von Clavulansaure auf den gestillten Saug-
ling bekannt). Folglich sind Durchfall und
eine Pilzinfektion der Schleimhaute beim
gestillten Saugling mdglich, so dass even-
tuell abgestillt werden muss. Die Mdglichkeit
einer Sensibilisierung ist zu berticksichtigen.
Amoxicillin/Clavulansaure  sollte  wahrend
der Stillzeit nur nach einer Nutzen/Risiko-
Abwagung durch den behandelnden Arzt
verabreicht werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
gefuhrt. Allerdings kann es zu Nebenwirkun-
gen (z.B. allergischen Reaktionen, Schwin-
del, Krampfanfallen) kommen, die die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen beeinflussen kénnen
(siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen sind Durchfall, Ubelkeit und Erbrechen.

Die Nebenwirkungen von Amoxicillin/Clavu-
lansaure aus klinischen Studien und aus
Berichten nach Markteinfihrung sind im
Folgenden nach MedDRA-Systemorgan-
klassen sortiert aufgefiihrt.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de gelegt:

Sehr haufig (=1/10)

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

Gelegentlich (=1/1.000, <1/100)

Selten (>1/10.000, <1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

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

Siehe Tabelle
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Kombinationstherapie und fir kurze Zeit Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun- Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
nach der Antibiotikabehandlung sollte je- gen Medlizinprodukte
doch eine intensive klinische Kontrolle erfol- Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir- Abt. Pharmakovigilanz
gen. kungen nach der Zulassung ist von groBer Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier- D-53175 Bonn
4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver- Website: www.bfarm.de
Stillzeit haltnisses des_ Arznelmm(_als. Angehdrige anzuzeigen.
Schwangerschaft von Gesundheﬁsberufe_n sind aufgefgrden,
Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
direkte oder indirekte schadliche Auswirkun- dem
gen auf Schwangerschatft, embryonale/fetale
Entwicklung, Geburt oder postnatale Ent-
wicklung schlieBen (siehe Abschnitt 5.3). Be- Infektionen und parasitédre Erkrankungen
grenzte Daten beim Menschen zur Verwen- Mukokutane Candidose Haufig

UbermaBiges Wachstum von unempfindlichen Organismen

Nicht bekannt

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Reversible Leukopenie (einschlieBlich Neutropenie)

Selten

Thrombozytopenie

Selten

Reversible Agranulozytose

Nicht bekannt

Hamolytische Anamie

Nicht bekannt

Verlangerung der Blutungszeit und der Prothrombinzeit’

Nicht bekannt

Erkrankungen des Immunsystems'®

Angioneurotisches Odem

Nicht bekannt

Anaphylaxie

Nicht bekannt

Uberempfindlichkeit wie bei Serumkrankheit

Nicht bekannt

Allergische Vaskulitis

Nicht bekannt

Erkrankungen des Nervensystems

Schwindel

Gelegentlich

Kopfschmerzen

Gelegentlich

Reversible Hyperaktivitat

Nicht bekannt

Krampfanfalle?

Nicht bekannt

Aseptische Meningitis

Nicht bekannt

Herzerkrankungen

Kounis-Syndrom

Nicht bekannt

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Durchfall (bei Erwachsenen) Sehr haufig
Durchfall (bei Kindern) Haufig
Ubelkeit® Haufig
Erbrechen Haufig
Magenverstimmung Gelegentlich

Antibiotika-assoziierte Kolitis*

Nicht bekannt

Schwarze Haarzunge

Nicht bekannt

arzneimittelbedingtes Enterokolitissyndrom

Nicht bekannt

akute Pankreatitis

Nicht bekannt

Leber- und Gallenerkrankungen

Anstieg von AST und/oder ALT®

Gelegentlich

Hepatitis®

Nicht bekannt

Cholestatischer lkterus®

Nicht bekannt

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes’

Hautausschlag Gelegentlich
Pruritus Gelegentlich
Urtikaria Gelegentlich
Erythema multiforme Selten

Stevens-Johnson-Syndrom

Nicht bekannt

Toxische epidermale Nekrolyse

Nicht bekannt

Bullbse exfoliative Dermatitis

Nicht bekannt

Akutes generalisiertes pustuléses Exanthem (AGEP)®

Nicht bekannt

Fortsetzung auf Seite 4
3
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Fortsetzung Tabelle

Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen

(DRESS) Nicht bekannt

lineare IgA-Erkrankung Nicht bekannt

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Interstitielle Nephritis Nicht bekannt

Kristallurie® (einschlieBlich akuter Nierenschadigung) Nicht bekannt

' Siehe Abschnitt 4.4

2 Siehe Abschnitt 4.4

3 Ubelkeit tritt haufiger in Verbindung mit hoheren oralen Dosen auf. Das Auftreten von
gastrointestinalen Nebenwirkungen kann verringert werden, wenn Amoxicillin/Clavulanséure
mit einer Mahlzeit eingenommen wird.

4 EinschlieBlich pseudomembrandser Kolitis und hamorrhagischer Kolitis (siehe Abschnitt 4.4)

° Bei Patienten, die mit Betalaktam-Antibiotika behandelt wurden, war ein moderater Anstieg von
AST und/oder ALT zu beobachten, dessen Bedeutung allerdings unklar ist.

5 Diese Ereignisse wurden bei anderen Penicillinen und Cephalosporinen beobachtet (siehe

Abschnitt 4.4)

beendet werden (siehe Abschnitt 4.4).
8 Siehe Abschnitt 4.9
9 Siehe Abschnitt 4.4
' Siehe Abschnitte 4.3 und 4.4

4.9 Uberdosierung

Symptome und Anzeichen einer Uberdosie-
rung

Es kann zu gastrointestinalen Symptomen
und zu Stérungen des Flussigkeits- und
Elektrolythaushalts kommen. Es wurde eine
Amoxicillin-Kristallurie beschrieben, die in
einigen Fallen zu einer Niereninsuffizienz
flhrte (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion oder bei Anwendung hoher Dosen
kann es zu Krampfanfallen kommen.

Es wurde Uber eine Ausfallung von Amoxi-
cillin in Blasenkathetern berichtet, und zwar
insbesondere nach intravenoser Verabrei-
chung hoher Dosen. Die Durchgangigkeit
der Katheter ist regelmaBig zu kontrollieren
(siehe Abschnitt 4.4).

Behandlung einer Intoxikation
Gastrointestinale Symptome koénnen unter
Beachtung des Flussigkeits- und Elektrolyt-
haushalts symptomatisch behandelt wer-
den.

Amoxicillin/Clavulansaure lasst sich mittels
Hamodialyse aus dem Blut entfernen.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Kombina-
tionen von Penicillinen, inkl. Betalaktamase-
Inhibitoren
ATC-Code: JO1CR02

Wirkungsweise

Amoxicillin ist ein halbsynthetisches Peni-
cillin (Betalaktam-Antibiotikum), das eines
oder mehrere der fir die Biosynthese des
bakteriellen Peptidoglycans notwendigen
Enzyme (haufig Penicillin-bindende Proteine
genannt, PBP) hemmt, welches ein integra-
ler struktureller Bestandteil der Bakterienzell-
wand ist. Die Hemmung der Peptidoglycan-
Synthese hat eine Schwachung der Zell-
wand zur Folge, was in der Regel zur Zelllyse
und zum Absterben fuhrt.

Amoxicillin kann durch Betalaktamasen, die
von resistenten Bakterien gebildet werden,

7 Wenn eine entziindliche Uberempfindlichkeitsreaktion der Haut auftritt, sollte die Behandlung

abgebaut werden, so dass das Wirkspek-
trum von Amoxicillin allein keine Erreger
umfasst, die diese Enzyme bilden.

Clavulansaure ist ein Betalaktam, das struk-
turell mit den Penicillinen verwandt ist. Es
inaktiviert einige Betalaktamasen und ver-
hindert dadurch die Inaktivierung von Am-
oxicillin. Clavulansaure allein Ubt keine Kli-
nisch relevante antibakterielle Wirkung aus.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik

Die Zeitdauer des Wirkstoffspiegels ober-
halb der minimalen Hemmkonzentration
(T>MHK) gilt als wichtigste KenngroBe far
die Wirksamkeit von Amoxicillin.

Resistenzmechanismen

Die zwei wichtigsten Resistenzmechanis-

men gegenlber Amoxicillin/Clavulansaure

sind:

e |naktivierung durch solche bakteriellen
Betalaktamasen, die selbst nicht durch
Clavulansaure inhibiert werden, ein-
schlieBlich Klasse B, C und D.

e Veranderung der PBPs, welche die Affi-
nitdt des antibakteriellen Wirkstoffs zur
Zielstruktur reduzieren.

Impermeabilitat der Bakterien oder Mecha-
nismen von Effluxpumpen kdnnen bakte-
rielle Resistenz, insbesondere bei Gram-
negativen Bakterien, verursachen oder for-
dern.

Grenzwerte

Die aktuellen Grenzwerte zur Bewertung
der Erregersensibilitit (Stand: Januar
2022) finden Sie in der Tabelle unten:
Definitionen — S: sensibel bei Standardex-
position; I: sensibel bei erhohter Exposition;
R: resistent

Die Pravalenz von Resistenzen kann fur ein-
zelne Spezies geographisch und Uber die
Zeit schwanken, und Informationen zu loka-
len Resistenzen werden insbesondere bei
der Behandlung schwerer Infektionen bend-
tigt. Im Bedarfsfall ist der Rat eines Experten

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) Grenzwerte (v. 12.0)

Erreger S R
Enterobacterales"’ <8 mg/I? >8 mg/I?
Enterobacterales (nur unkomplizierte HWI) <32 mg/I? >32 mg/I?
Staphylococcus aureus,Staphylococcus lugdunensis, und

Staphylococcus saprophyticus®’ <2mg/® >2mg/1®
Koagulase-negative Staphylokokken (auBer Staphylococcus

lugdunensis, und Staphylococcus saprophyticus)® <025 mg/l¥ | >025mg/I¥
Enterococcus spp. <4 mg/I? >8 mg/I?
Streptococcus spp. (Gruppen A, B, C, G)* -4 4
Streptococcus pneumoniae (iv.)® - -5
Streptococcus pneumoniae (oral) <05 mg/1? >1mg/l?
Streptokokken der ,Viridans“-Gruppe® _ =
Haemophilus influenzae (iv.) <2mg/P >2 mg/P
Haemophilus influenzae (oral) <0,001 mg/PP >2 mg/P
Moraxella catarrhalis <1mg/lV >1mg/l"
Nicht-Spezies bezogene Grenzwerte * <2mg/P >8 mg/lP

" Die Grenzwerte von Enterobacterales fir Aminopenicilline basieren auf der intravendsen Gabe.
Bei oraler Gabe sind die Grenzwerte nur fir unkomplizierte Harnwegsinfektionen guiltig. Die
Grenzwerte flr andere Infektionsarten werden zurzeit Gberpruft.

)

Die angegebenen Grenzwerte gelten fir die Amoxicillin-Konzentration. Zum Zwecke von

Empfindlichkeitstests wurde die Clavulansaure-Konzentration auf 2 mg/| festgelegt.
9 Die angegebenen Grenzwerte sind Oxacillin-Konzentrationen.

&

Ubernommen.

o

Ampicillin abgeleitet.

o

Fur Streptococcus spp. (Gruppen A, B, C, G) wird das Testergebnis von Penicillin G
Fur Streptococcus pneumoniae wird das Testergebnis von der Empfindlichkeit gegentiber

Fr Penicillin G-sensible Streptokokken der ,Viridans“-Gruppe kann das Testergebnis von

Penicillin G oder Ampicillin Gbernommen werden. Fir Penicillin G-resistente Streptokokken
der ,Viridans“-Gruppe wird das Testergebnis von Ampicillin Gbernommen.
* Basieren hauptsachlich auf der Serumpharmakokinetik (siehe www.nak-deutschland.org)
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einzuholen, wenn der Nutzen der Substanz Mittelwerte (= Standardabweichung) der pharmakokinetischen Parameter
zumindest bei einigen Infektionen aufgrund - -

. ) ) Verabreichte(r) Dosis Crnax Trmax* AUC 0-24n) T
ﬁlfr: Iiglfalen Pravalenz von Resistenzen frag Wirkstof(e) (mg) (ug/ml) ) (ug x h/ml) )

Amoxicillin

Die folgenden Angaben entsprechen den AMX/CA 500 719 1,50 535 1,15
europaisch harmonisierten Daten mit Stand 500 mg/125 mg + 226 (1.0-25) + 887 + 0,20
vom November 2017. Die Daten zur aktuel- Clavulansaure
len Resistenzsituation fir Amoxicillin/Clavu-
lansaure in Deutschland finden Sie als wei- AMX/CA 125 240 1.5 15,72 098
tere Angabe nach Abschnitt 11. am Ende 500 mg/125 mg + 083 (10-20) + 386 £012

dieser Fachinformation.

Ublicherweise empfindliche Erreger

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis
Staphylococcus aureus
(Methicillin-empfindlich)®
Koagulase-negative Staphylokokken
(Methicillin-empfindlich)
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae’
Streptococcus pyogenes und andere
betahamolysierende Streptokokken
Streptococcus viridans-Gruppe

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Capnocytophaga spp.

Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae?

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Anaerobe Mikroorganismen
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.

Spezies, bei denen eine erworbene
Resistenz ein Problem darstellen kann

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Enterococcus faecium®

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Von Natur aus resistente Organismen

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Acinetobacter sp.

Citrobacter freundli

Enterobacter sp.

Legionella pneumophila

Morganella morganii

Providencia spp.

Pseudomonas sp.

Serratia sp.

Stenotrophomonas maltophilia

Andere Mikroorganismen
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumoniae

$ Natiirliche intermediare Empfindlichkeit in
Abwesenheit von erworbenen Resistenz-
mechanismen.

Alle Methicillin-resistenten Staphylokok-
ken sind gegenuber Amoxicillin/Clavulan-
saure resistent.

Streptococcus pneumoniae, der gegen-
Uber Penicillin resistent ist, sollte mit die-
ser Formulierung von Amoxicillin/Clavu-

016275-P731 — Amoxi-Clavulan STADA® 500/125 mg Filmtabletten

AMX — Amoxicillin, CA — Clavulansaure
* Median (Spanne)

lansaure nicht behandelt werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

In manchen Landern der EU wurde Uber
Stamme mit einer verringerten Empfind-
lichkeit mit einer Haufigkeit von mehr als
1090 berichtet

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Amoxicillin und Clavulansaure sind in wass-
riger Lésung bei physiologischem pH-Wert
vollstandig geldst. Beide Bestandteile wer-
den nach oraler Verabreichung schnell und
gut resorbiert. Die Resorption von Amoxicil-
lin/Clavulansaure wird bei Einnahme zu Be-
ginn einer Mahizeit verbessert. Die Biover-
flgbarkeit von Amoxicillin und Clavulansau-
re liegt nach oraler Verabreichung bei etwa
70%0. Die Plasmaprofile der beiden Be-
standteile ahneln sich, die Zeit bis zum Er-
reichen der maximalen Plasmakonzentration
(Tmax) betragt in beiden Fallen etwa eine
Stunde.

Im Folgenden werden die pharmakokineti-
schen Ergebnisse aus einer Studie darge-
stellt, in denen gesunde Probanden im
Nuchternzustand Amoxicillin/Clavulansaure
(500 mg/125 mg Tabletten dreimal taglich)
erhielten.

Siehe Tabelle

Die durch Amoxicillin/Clavulansaure erziel-
ten Amoxicillin- und Clavulansaure-Serum-
konzentrationen sind mit denen vergleich-
bar, die durch orale Verabreichung aquiva-
lenter Dosen an Amoxicillin oder Clavulan-
saure allein erreicht werden.

Verteilung

Etwa 2500 der gesamten im Plasma auf-
tretenden Clavulansaure und 1800 des ge-
samten im Plasma auftretenden Amoxicillins
sind an Proteine gebunden. Das scheinbare
Verteilungsvolumen betragt etwa 03-04 1/
kg fur Amoxicillin und etwa 0,2 I/kg fur Cla-
vulansaure.

Nach intravenoser Verabreichung wurden
sowohl Amoxicillin als auch Clavulansaure
in der Gallenblase, im abdominellen Ge-
webe, in der Haut, im Fettgewebe, im Mus-
kelgewebe, in der Synovial- und Peritoneal-
flissigkeit, in der Gallenflissigkeit und im
Eiter nachgewiesen. Amoxicillin verteilt sich
nicht in ausreichendem MaBe in die Zere-
brospinalfliissigkeit.

Tierexperimentelle Studien ergaben flr kei-
nen der Bestandteile Hinweise auf eine
signifikante Geweberetention der jeweiligen
Metaboliten. Amoxicillin ist, wie die meisten

Penicilline, in der Muttermilch nachweisbar.
Clavulansaure tritt ebenfalls in Spuren in der
Muttermilch auf (siehe Abschnitt 4.6).

Es wurde gezeigt, dass sowohl Amoxicillin
als auch Clavulansaure die Plazentaschran-
ke passieren (siehe Abschnitt 4.6).

Biotransformation

Amoxicillin wird teilweise als inaktive Pe-
nicilloinsaure im Urin ausgeschieden, und
zwar in einem AusmaB von bis zu 10 bis
2500 der Initialdosis. Clavulansaure wird
beim Menschen weitgehend metabolisiert
und im Urin und Stuhl eliminiert sowie als
Kohlendioxid ausgeatmet.

Elimination

Amoxicillin wird hauptsachlich tber die Nie-
ren ausgeschieden, wahrend Clavulansaure
sowohl Uber renale als auch uber nicht-
renale Mechanismen ausgeschieden wird.

Amoxicillin/Clavulansaure hat bei gesunden
Probanden eine mittlere Eliminationshalb-
wertszeit von etwa einer Stunde und eine
mittlere Gesamt-Clearance von etwa 25 I/h.
Etwa 60 bis 7000 des Amoxicillins und etwa
40 bis 65 %0 der Clavulansaure werden in
den ersten 6 Stunden nach Verabreichung
einzelner 250 mg/125mg oder 500 mg/
125 mg Amoxicillin/Clavulansaure-Tabletten
unverandert im Urin ausgeschieden. Unter-
schiedliche Studien zeigten, dass tUber den
Zeitraum von 24 Stunden 50-85%0 des
Amoxicillins und 27 —60%o der Clavulansau-
re Uber den Urin ausgeschieden werden. Bei
Clavulansaure wird die groBte Menge in den
ersten beiden Stunden nach der Verabrei-
chung ausgeschieden.

Die gleichzeitige Anwendung von Probene-
cid verzogert die Amoxicillin-Exkretion, nicht
aber die renale Exkretion von Clavulansaure
(siehe Abschnitt 4.5).

Alter

Die Eliminationshalbwertszeit von Amoxicil-
lin ist bei kleinen Kindern im Alter von etwa
3 Monaten bis 2 Jahren ahnlich wie diejeni-
ge bei alteren Kindern und Erwachsenen.
Far sehr kleine Kinder (einschlieBlich Frih-
geborene) sollte der Abstand der Gaben in
der ersten Lebenswoche eine zweimal tag-
liche Gabe nicht Uberschreiten, da die Eli-
mination Uber die Niere noch nicht vollstan-
dig ausgebildet ist. Da bei alteren Patienten
die Wahrscheinlichkeit einer eingeschrank-
ten Nierenfunktion hoher ist, ist die Dosis mit
Vorsicht zu wéahlen, und eine Uberwachung
der Nierenfunktion kann ratsam sein.
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Geschlecht

Nach oraler Verabreichung von Amoxicillin/
Clavulansaure an gesunde mannliche und
weibliche Probanden hatte das Geschlecht
keinen signifikanten Einfluss auf die Phar-
makokinetik von Amoxicillin oder Clavulan-
saure.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die Gesamt-Serumclearance von Amoxi-
cillin/Clavulansaure nimmt proportional mit
der Einschrankung der Nierenfunktion ab.
Die Abnahme der Arzneimittel-Clearance ist
bei Amoxicillin ausgepragter als bei Clavu-
lansaure, da ein hoherer Anteil von Amoxi-
cillin Uber die Nieren ausgeschieden wird.
Daher muss die Dosierung bei einge-

schrankter Nierenfunktion eine UbermaBige 39315.00.00 Aerobe Gram-negative Mikro-
Akkumulation von Amoxicillin verhindern, organismen

wahrend adgquate Konzentrationen an Cla- 9. Datum der Erteilung der Zulassung/ Acinetobacter spp.

vulansure erhalten bleiben missen (siehe Verldngerung der Zulassung - -

Abschnitt 4.2). Citrobacter freundii

) .
Datum der Erteilung der Zulassung:
Enterobacter spp.

Eingeschrankte Leberfunktion

Patienten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion sollten mit Vorsicht dosiert werden,
und die Leberfunktion sollte in regelmaBigen
Abstanden Uberwacht werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf Studien zur Sicherheitsphar-
makologie, Reproduktionstoxizitat und Gen-
toxizitat lassen die praklinischen Daten kei-
ne besonderen Gefahren fir den Menschen
erkennen.

In an Hunden durchgefiihrten Studien zur
Toxizitat bei wiederholter Gabe von Amoxi-
cillin/Clavulansaure kam es zu Magenrei-
zung und Erbrechen sowie zu einer Ver-
farbung der Zunge.

Es wurden keine Studien zum kanzerogenen
Potenzial von Amoxi-Clavulan STADA® oder
seinen Komponenten durchgefihrt.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose (E 460a), Croscar-
mellose-Natrium  (E 468), Ethylcellulose,
Hexadecan-1-ol, Hypromellose (E 464),
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) (E 470b), Na-
triumdodecylsulfat, Povidon K25 (E 1201),
Talkum (E 553b), Triethylcitrat (E 1505), Titan-
dioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

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

. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—-18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3388
Internet: www.stadapharm.de

. Zulassungsnummer

24. Februar 1997

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

27. November 2005

Stand der Information

Januar 2023

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Die aktuellen Resistenzdaten fiir Deutsch-
land (Stand: April 2022) finden Sie in fol-
gender Tabelle:

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis®

Staphylococcus aureus*

Staphylococcus aureus
(Methicillin-empfindlich)®

Koagulase-negative Staphylokokken
(Methicillin-empfindlich)®

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae’

Streptococcus pyogenes und andere
betahamolysierende Streptokokken

Streptococcus-viridans-Gruppe®

Aerobe Gram-negative Mikro-

Spezies, bei denen erworbene
Resistenzen ein Problem bei der
Anwendung darstellen knnen

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Enterococcus faecium™

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Escherichia coli®

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus vulgaris

Von Natur aus resistente Spezies

Legionella pneumophila

Morganella morganii

Providencia spp.

Pseudomonas spp.

Serratia spp.

Stenotrophomonas maltophilia

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Staphylococcus aureus
(Methicillin-resistent)

Andere Mikroorganismen

Chlamydia pneumoniae

Chlamydia psittaci

Coxiella burnetti

Mycoplasma pneumoniae

Ureaplasma urealyticum

o

Bei Veroffentlichung der Tabelle lagen

keine aktuellen Daten vor. In der Primar-

literatur, Standardwerken und Therapie-

empfehlungen wird von einer Empfind-

lichkeit ausgegangen.

Auf Intensivstationen liegt die Resistenz-

rate bei =100%0.

£ Alle Methicillin-resistenten Staphylokok-
ken sind gegenuber Amoxicillin/Clavulan-
saure resistent.

* In mindestens einer Region liegt die Re-
sistenzrate bei Uber 50%0.

& Bei Isolaten von Patientinnen mit unkom-

plizierter Zystitis betragt die Resistenzrate

<10%.

#

. organismen
6.3 Dauer der Haltbarkeit = ' Streptococcus pneumoniae, der gegen-
3 Jahre. Capnocytophaga spp. Uber Penicillin resistent ist, sollte mit die-
Citrobacter koseri ser Formulierung von Amoxicillin/Clavu-

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren.
Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Folienstreifen aus Aluminiumfolie mit Poly-
ethylenbeschichtung.

Originalpackung mit 10, 15 und 20 Filmta-
bletten.

Es werden maoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Eikenella corrodens®

Haemophilus influenzae®

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida®

Proteus mirabilis

Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroides fragilis °

Fusobacterium nucleatum®

Prevotella spp.©

lansaure nicht behandelt werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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