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1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Amoxiclav-Elpen 875 mg/125 mg Pulver zur
Herstellung einer Suspension zum Einneh-
men

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Beutel enthalt 875 mg Amoxicillin als
Amoxicillin-Trihydrat und 125 mg Clavulan-
sdure als Kaliumclavulanat.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jeder Beutel enthalt 12,5 mg Aspartam.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen.
WeiBes bis cremefarbenes Pulver.

KLINISCHE ANGABEN

Amoxicillin/Clavulanséaure ist fir die Behand-

lung folgender Infektionen bei Erwachsenen

und Kindern indiziert (siehe Abschnitte 4.2,

4.4 und 5.1).

e akute bakterielle Sinusitis (nach adaquater
Diagnosestellung)

e akute Otitis media

e akute Exazerbationen einer chronischen

Bronchitis (nach adaquater Diagnose-

stellung)

ambulant erworbene Pneumonie

Zystitis

Pyelonephritis

Haut- und Weichteilinfektionen, insbeson-

dere Infektionen der unteren Hautschich-

ten, Tierbisse, schwere dentale Abszesse

mit sich lokal ausbreitender Infektion.

e Knochen- und Gelenkinfektionen, insbe-
sondere Osteomyelitis.

Die offiziellen Richtlinien fir 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/Clavulanséure angegeben, sofern
nicht die Dosis eines Einzelbestandteils ge-
nannt wird.

Die Dosis von Amoxiclav-Elpen, die zur Be-

handlung einer bestimmten Infektion aus-

gewahlt wird, sollte folgendes berticksich-
tigen:

e die erwarteten Erreger und deren voraus-
sichtliche Empfindlichkeit gegenuber
antibakteriellen Wirkstoffen (siehe Ab-
schnitt 4.4)

e die Schwere und den Ort der Infektion

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

Der Gebrauch von alternativen Amoxicillin/
Clavulansaure-Formulierungen (z. B. solchen,
die hohere Dosen von Amoxicillin und/oder
unterschiedliche Verhéltnisse von Amoxicil-
lin zu Clavulanséure bieten) sollte gegebe-
nenfalls bericksichtigt werden (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.1).
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Fur Erwachsene und Kinder > 40 kg enthalt
diese Amoxicillin/Clavulansaure-Formu-
lierung bei einer Anwendung wie unten
beschrieben eine tagliche Gesamtdosis
von 1750 mg Amoxicillin/250 mg Clavulan-
saure bei zweimal taglicher Gabe und
2625 mg Amoxicillin/375 mg Clavulansaure
bei dreimal taglicher Gabe. Fur Kinder
< 40 kg enthalt diese Amoxiclav-Elpen-
Formulierung bei einer Anwendung wie unten
beschrieben eine maximale tégliche Dosis
von 1000-2800 mg Amoxicillin/143-400 mg
Clavulanséure. Wenn eine hohere téagliche
Dosis von Amoxicillin nétig ist, wird emp-
fohlen, eine andere Amoxicillin/Clavulan-
sdure-Formulierung auszuwahlen, um die
Gabe unnétig hoher taglicher Dosen von
Clavulansaure zu vermeiden (siehe Abschnit-
te 4.4 und 5.1).

Die Dauer der Behandlung sollte durch das
Ansprechen des Patienten bestimmt werden.
Einige Infektionen (z. B. Osteomyelitis) be-
nétigen eine langere Behandlungsdauer. Die
Behandlung solite ohne Uberpriifung 14 Ta-
ge nicht Uberschreiten (siehe Abschnitt 4.4
bezuglich einer langerfristigen Behandlung).

Erwachsene und Kinder > 40 kg

Empfohlene Dosen:

e Standarddosis: (bei allen Indikationen)
zweimal taglich 875 mg/125 mg.

e Erhohte Dosis (insbesondere bei Infektio-
nen wie Otitis media, Sinusitis, Infektionen
der unteren Atemwege und Harnwegs-
infektionen): 875 mg/125 mg dreimal tag-
lich.

Kinder < 40 kg

Kinder kdnnen mit Amoxicillin/Clavulansau-
re Tabletten, Suspensionen oder mit padia-
trischen Praparaten in Beuteln behandelt
werden.

Empfohlene Dosen:

e 25 mg/3,6 mg/kg/Tag bis 45 mg/6,4 mg/
kg/Tag aufgeteilt in zwei Tagesdosen;

e bis zu 70 mg/10 mg/kg/Tag aufgeteilt in
zwei Tagesdosen kdnnen bei einigen In-
fektionen (wie Otitis media, Sinusitis und
Infektionen der unteren Atemwege) in
Erwagung gezogen werden.

Es liegen keine klinischen Daten flir Amoxi-
cillin/Clavulanséure 7:1-Formulierungen fiir
Dosen Uber 45 mg/6,4 mg pro kg pro Tag
bei Kindern unter 2 Jahren vor.

Es liegen keine Klinischen Daten fir Amoxi-
cillin/Clavulanséure 7:1-Formulierungen fiir
Patienten unter 2 Monaten vor. Daher kdn-
nen fUr diese Altersgruppe keine Dosierungs-
empfehlungen gegeben werden.

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung wird als nicht erforder-
lich betrachtet.

Eingeschrankte Nierenfunktion

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

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
unter 30 ml/min wird die Anwendung von
Amoxicillin/Clavulansaure-Praparaten mit
einem Verhéltnis von Amoxicillin zu Clavu-
lansdure von 7:1 nicht empfohlen, da keine
Empfehlungen fUr eine Dosisanpassung ver-
fugbar sind.

Eingeschrankte Leberfunktion

Mit Vorsicht dosieren und die Leberfunktion
regelmaBig kontrollieren (siehe Abschnit-
te 4.3 und 4.4).

Art der Anwendung

Amoxiclav-Elpen Pulver im Beutel zur Her-
stellung einer Suspension ist zum Einnehmen
bestimmt.

Die Einnahme von Amoxiclav-Elpen sollte
mit einer Mahlzeit erfolgen, um eine mogliche
Magen-Darm-Unvertréglichkeit so weit wie
mdglich zu reduzieren.

Die Behandlung kann parenteral gemaf der
Zusammenfassung der Merkmale des Arz-
neimittels einer intravendsen Formulierung
eingeleitet und mit einer oralen Formulierung
fortgesetzt werden.

Der Inhalt eines Einzeldosisbeutels ist in
einem halben Glas Wasser zu verteilen. Gut
umrthren und sofort trinken.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe,
gegen Penicilline oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

Schwere allergische Sofortreaktion (z.B.
Anaphylaxie) gegen ein anderes Betalaktam-
Antibiotikum (z. B. einem Cephalosporin,
Carbapenem oder Monobactam) in der
Krankheitsgeschichte.

Gelbsucht/Leberfunktionsstérung in der
Krankheitsgeschichte, die durch Amoxicillin/
Clavulanséure hervorgerufen wurde (siehe
Abschnitt 4.8).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vor Beginn einer Behandlung mit Amoxicillin/
Clavulansaure ist der Patient sorgfaltig nach
friiheren Uberempfindlichkeitsreaktionen 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 ge-
legentlich tédlich verlaufende Uberemp-
findlichkeitsreaktionen (einschlieBlich ana-
phylaktoider und schwerer kutaner Reak-
tionen) beschrieben. Uberempfindlichkeits-
reaktionen kénnen auch zum Kounis-Syn-
drom fUhren, einer schweren allergischen
Reaktion, die einen Myokardinfarkt zur Folge
haben kann (siehe Abschnitt 4.8). Personen
mit einer Uberempfindlichkeitsreaktion gegen
Penicilline in der Vorgeschichte und atopi-
sche Personen tragen ein erhodhtes Risiko
fUr solche Reaktionen. Sollte es zu einer
allergischen Reaktion kommen, muss die
Therapie mit Amoxicillin/Clavulansaure be-
endet und eine geeignete Alternativ-Therapie
begonnen werden.

In Fallen, in denen eine Infektion nachweislich
durch Amoxicillin-empfindliche Erreger ver-
ursacht wird, sollte in Ubereinstimmung mit
den offiziellen Richtlinien ein Wechsel von
einer Behandlung mit Amoxicillin/Clavulan-
saure zu einer Therapie mit Amoxicillin in
Erwagung gezogen werden.

Diese Amoxicillin/Clavulansaure-Formulie-
rung ist nicht fir den Gebrauch geeignet,
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wenn ein hohes Risiko besteht, dass die
vermuteten Erreger eine Resistenz gegen-
Uber Betalaktam-Antibiotika aufweisen, die
nicht durch Betalaktamasen hervorgerufen
wird, die empfindlich gegenUber einer Hem-
mung durch Clavulansaure sind. Dieses
Préparat sollte nicht zur Behandlung von
Penicillin-resistenten S. pneumoniae ver-
wendet werden.

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

Amoxicillin/Clavulansaure sollte bei Verdacht
auf eine infektidse Mononukleose vermieden
werden, da es bei der Anwendung von Am-
oxicillin bei dieser Erkrankung zu einem ma-
sernartigen Hautausschlag kommen kann.

Die gleichzeitige Anwendung von Allopurinol
wahrend einer Behandlung mit Amoxicillin
kann die Wahrscheinlichkeit fur allergische
Hautreaktionen erhdhen.

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

Das Auftreten eines fieberhaften, generali-
sierten Erythems, das mit Pustelbildung ver-
bunden ist, zu Beginn der Behandlung kann
ein Symptom eines akuten generalisierten
pustulésen Exanthems (AGEP) sein (siehe
Abschnitt 4.8). Diese Reaktion erfordert ein
Absetzen von Amoxicillin/Clavulanséure und
ist eine Gegenanzeige flr jegliche darauf-
folgende Gabe von Amoxicillin.

Amoxicillin/Clavulansadure sollte bei Patien-
ten, bei denen nachweislich eine Einschran-
kung der Leberfunktion vorliegt, mit Vorsicht
angewendet werden (siehe Abschnitte 4.2,
4.3 und 4.8).

Hepatische Ereignisse wurden vorwiegend
bei mannlichen Patienten und bei alteren
Patienten beschrieben und kénnen mit einer
langerfristigen Behandlung einhergehen. Der-
artige Ereignisse wurden bei Kindern sehr
selten beschrieben. In allen Populationen
treten die Anzeichen und Symptome in der
Regel wahrend oder kurz nach der Behand-
lung auf, in einigen Fallen aber auch erst
mehrere Wochen nach Behandlungsende. In
der Regel sind diese Ereignisse reversibel.
Hepatische Ereignisse kdnnen schwerwie-
gend sein, in sehr seltenen Fallen wurde Uber
Todesfélle berichtet. Diese betrafen fast im-
mer Patienten mit schwerwiegender Grund-
erkrankung oder solche, die gleichzeitig
Arzneimittel einnahmen, von denen bekannt
ist, dass sie hepatische Nebenwirkungen
verursachen kdnnen (siehe Abschnitt 4.8).

Bei fast allen Antibiotika, einschlieBlich Am-
oxicillin, wurde Uber Félle 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 zur
Diarrhoe kommt, an diese Diagnose zu
denken. Sollte eine Antibiotika-assoziierte
Kolitis auftreten, muss Amoxiclav-Elpen
sofort abgesetzt, ein Arzt aufgesucht und
eine angemessene Behandlung begonnen
werden. Arzneimittel, die die Peristaltik
hemmen, sind in diesem Fall kontraindiziert.

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

Bei mit Amoxicillin/Clavulansaure behandel-
ten Patienten wurde in seltenen Féllen Uber
eine Verlangerung der Prothrombinzeit be-
richtet. Bei gleichzeitiger Verordnung von
Antikoagulantien sind angemessene Kon-
trollen durchzufihren. Méglicherweise muss
die Dosis von oralen Antikoagulantien ange-
passt werden, um den gewinschten 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 Nierenscha-
digung) beobachtet, und zwar vorwiegend
unter einer parenteralen Therapie. Wahrend
der Anwendung hoher Amoxicillin-Dosen ist
auf eine adaquate Flussigkeitszufuhr und
Harnausscheidung zu achten, um das Risi-
ko flr eine Amoxicillin-Kristallurie zu verrin-
gern. Bei Patienten mit Blasenkatheter ist
die Durchgéangigkeit des Katheters regel-
maBig zu kontrollieren (siehe Abschnitt 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-posi-
tive Ergebnisse ergeben kénnen.

Die in Amoxicillin/Clavulansaure 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
Folge haben kann.

Es gab Berichte Uber positive Versuchser-
gebnisse bei Verwendung des Bio-Rad La-
boratories Platelia Aspergillus EIA-Tests bei
Patienten, die Amoxicillin/Clavulansaure
erhalten haben und bei denen anschlieBend
festgestellt wurde, dass sie keine Aspergillus-
Infektion hatten. Von Kreuzreaktionen mit
Polysacchariden und Polyfuranosen von
nicht-Aspergillus-Spezies unter Verwendung
des Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus
EIA-Tests wurde berichtet. Daher sollten
positive Ergebnisse bei Patienten, die
Amoxicillin/Clavulansaure erhalten, mit Vor-
sicht interpretiert werden und durch weitere
diagnostische Methoden bestéatigt werden.

Das arzneimittelbedingte Enterokolitissyn-
drom (DIES) wurde hauptséchlich bei Kindern
berichtet, die Amoxicillin erhalten haben
(siehe Abschnitt 4.8). DIES ist eine allergi-
sche Reaktion mit dem Leitsymptom an-
haltenden Erbrechens (1-4 Stunden nach
der Einnahme des Arzneimittels) bei einem
Fehlen von allergischen Haut- oder Atem-
wegssymptomen. Weitere Symptome kon-
nen Bauchschmerzen, Diarrh®, Hypotonie
oder Leukozytose mit Neutrophilie sein. Es
sind schwere Falle inklusive einer Progres-
sion bis hin zum Schock aufgetreten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Dieses Arzneimittel enthalt 12,5 mg Aspar-
tam pro Beutel.

Aspartam ist eine Phenylalaninquelle und
kann schadlich flr Patienten mit Phenyl-
ketonurie (PKU) sein. PKU ist eine seltene
genetische Stoérung, bei der sich Phenyl-
alanin im Koérper anreichert und nicht richtig
ausgeschieden werden kann.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Orale Antikoagulantien

Orale Antikoagulantien und Penicillin-Anti-
biotika finden breite Anwendung in der
Praxis. Es liegen keine Berichte Uber Wech-
selwirkungen vor. Allerdings wurden in der
Literatur Féalle von erhdhten Werten der
International Normalised Ratio (INR) bei
Patienten beschrieben, die mit Acenocuma-
rol oder Warfarin behandelt wurden und
denen eine Behandlung mit Amoxicillin ver-
ordnet wurde. Wenn eine gemeinsame An-
wendung notwendig ist, sollten zu Beginn
und am Ende der Behandlung mit Amoxicil-
lin die Prothrombinzeit oder der INR-Wert
sorgfaltig Uberwacht werden. Zusétzlich
kénnen Dosisanpassungen bei den oralen
Antikoagulantien notwendig werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

Methotrexat

Penicilline kénnen die Ausscheidung von
Methotrexat vermindern, was zu einer po-
tenziellen Erhdhung der Toxizitat fihren kann.

Probenecid

Die gleichzeitige Anwendung von Probenecid
wird nicht empfohlen. Probenecid vermindert
die renale tubulare Sekretion von Amoxicillin.
Die gleichzeitige Anwendung von Probenecid
kann erhdhte und langer anhaltende Blut-
spiegel von Amoxicillin, aber nicht von Cla-
vulanséure, 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. 50 %
berichtet. Die Veranderung der Talspiegel
kdénnte mdoglicherweise die Veranderungen
der Gesamt-MPA-Exposition nicht korrekt
widerspiegeln. Daher sollte normalerweise,
und solange keine klinische Evidenz einer
Dysfunktion des transplantierten Organs vor-
liegt, eine Anderung der Dosis von Mycophe-
nolatmofetil nicht notwendig sein. Wahrend
der Kombinationstherapie und fur kurze Zeit
nach der Antibiotikabehandlung sollte jedoch
eine intensive klinische Kontrolle erfolgen.

Stillzeit

Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf
direkte oder indirekte schadliche Auswirkun-
gen auf Schwangerschaft, embryonale/feta-
le Entwicklung, Geburt oder postnatale Ent-
wicklung schlieBen (siehe Abschnitt 5.3).
Begrenzte Daten zur Verwendung von Am-
oxicillin/Clavulanséure beim Menschen wah-
rend der Schwangerschaft weisen nicht auf
ein erhéhtes Risiko von Geburtsfehlern hin.
In einer einzigen Studie an Frauen mit vor-
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zeitigem Blasensprung wurde beschrieben,
dass die prophylaktische Anwendung von
Amoxicillin-Clavulansaure mit einem erhohten
Risiko fUr eine nekrotisierende Enterokolitis
bei Neugeborenen einherging. Die Anwen-
dung wéhrend der Schwangerschaft sollte
vermieden werden, es sei denn, der be-
handelnde Arzt halt sie flr unverzichtbar.

Stillzeit

Beide Substanzen gehen in die Muttermilch
Uber (es ist nichts Uber die Auswirkungen
von Clavulansdure auf den gestillten S&ugling
bekannt). Folglich sind beim gestillten Saug-
ling Diarrhoe und eine Pilzinfektion der
Schleimhaute moglich, so dass eventuell
abgestillt werden muss. Die Mdglichkeit einer
Sensibilisierung ist zu berlcksichtigen.
Amoxicillin/Clavulansaure sollte wahrend der
Stillzeit nur nach einer Nutzen/Risiko-Ab-
wagung durch den behandelnden Arzt ver-
abreicht 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 Verkehrstuchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
gefUhrt. Allerdings kann es zu unerwiinsch-
ten Wirkungen (z. B. allergischen Reaktionen,
Schwindel, Krampfanféllen) kommen, die die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeinflussen kon-
nen (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen sind Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen.
Die Nebenwirkungen von Amoxicillin/Clavu-
lansdure aus klinischen Studien und aus
Berichten nach Markteinfuhrung sind im
Folgenden nach MedDRA-Systemorgan-
klassen sortiert aufgefuhrt.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt.

Sehr haufig (= 1/10)

Héaufig (= 1/100 bis < 1/10)

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

Sehr selten (< 1/10.000)

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

Siehe Tabelle 1

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

4.9 Uberdosierung

Symptome und Anzeichen einer Uberdosie-
rung

Es kann zu gastrointestinalen Symptomen
und zu Stérungen des Flussigkeits- und Elek-
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Tabelle 1
Infektionen und parasitidre Erkrankungen
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
Serumkrankheitsahnliches Syndrom Nicht bekannt
Allergische Vaskulitis Nicht bekannt
Erkrankungen des Nervensystems
Schwindel Gelegentlich
Kopfschmerzen Gelegentlich
Reversible Hyperaktivitat Nicht bekannt
Krampfanfalle? Nicht bekannt
Aseptische Meningitis Nicht bekannt
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Diarrhoe Sehr haufig
Ubelkeit3 Haufig
Erbrechen Haufig
Indigestion 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 Ikterus © 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
Bullose exfoliative Dermatitis Nicht bekannt
Akutes generalisiertes pustuldses Exanthem (AGEP)® Nicht bekannt
Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Nicht bekannt
Symptomen (DRESS)
Lineare IgA-Erkrankung Nicht bekannt
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Interstitielle Nephritis Nicht bekannt
Kristallurie 8 (einschlieBlich akuter Nierenschadigung) Nicht bekannt
Herzerkrankungen
Kounis-Syndrom Nicht bekannt
1 Siehe Abschnitt 4.4
2 Siehe Abschnitt 4.4
3 Ubelkeit tritt haufiger in Verbindung mit hoheren oralen Dosen auf. Das Auftreten von gastrointes-
tinalen Nebenwirkungen kann verringert werden, wenn Amoxicillin/Clavulanséure mit einer Mahl-
zeit eingenommen wird.
4 EinschlieBlich pseudomembrandser Kolitis und hamorrhagischer Kolitis (siehe Abschnitt 4.4).
5 Bei Patienten, die mit Betalaktam-Antibiotika behandelt wurden, war ein moderater Anstieg von
AST und/oder ALT zu beobachten, dessen Bedeutung allerdings unklar ist.
6 Diese Ereignisse wurden bei anderen Penicillinen und Cephalosporinen beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.4). i}
7 Wenn eine entziindliche Uberempfindlichkeitsreaktion der Haut auftritt, sollte die Behandlung
beendet werden (siehe Abschnitt 4.4).
8 Siehe Abschnitt 4.9
9 Siehe Abschnitt 4.4
10 Siehe Abschnitt 4.3 und 4.4
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trolythaushalts kommen. Amoxicillin-Kris-
tallurie, die in einigen Féllen zu Nierenver-
sagen fUhrte, wurde beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).

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

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

Behandlung einer Intoxikation

Gastrointestinale Symptome kdnnen unter
Beachtung des Flissigkeits- und Elektrolyt-
haushalts symptomatisch behandelt werden.
Amoxicillin/Clavulansaure lasst sich mittels
Hamodialyse aus dem Blut entfernen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkmechanismus

Amoxicillin ist ein halbsynthetisches Penicil-
lin (Betalaktam-Antibiotikum), das eines oder
mehrere der flr die Biosynthese des bakte-
riellen Peptidoglycans notwendigen Enzyme
(haufig Penicillin-bindende Proteine (PBPs)
genannt) hemmt, welches ein integraler
struktureller Bestandteil der Bakterienzell-
wand ist. Die Hemmung der Peptidoglycan-
Synthese hat eine Schwéchung der Zellwand
zur Folge, was in der Regel zur Zelllyse und
zum Absterben fuhrt.

Amoxicillin kann durch Betalaktamasen, die
von resistenten Bakterien gebildet werden,
abgebaut werden, sodass das Wirkspektrum
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 Kili-
nisch relevante antibakterielle Wirkung aus.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik

Die Zeitdauer des Wirkstoffspiegels oberhalb
der minimalen Hemmkonzentration (T>MHK)
gilt als wichtigste KenngréBe fur die Wirk-
samkeit von Amoxicillin.

Resistenzmechanismen

Die zwei wichtigsten Resistenzmechanismen

gegenlber Amoxicillin/Clavulanséure sind:

e |naktivierung durch solche bakteriellen
Betalaktamasen, die selbst nicht durch
Clavulanséure inhibiert werden, einschliel3-
lich Klasse B, C und D

e \erdnderung der PBPs, welche die Affini-
téat des antibakteriellen Wirkstoffs zur Ziel-
struktur reduzieren.

Impermeabilitat der Bakterien oder Mecha-

nismen von Effluxpumpen kénnen bakteriel-

le Resistenz, insbesondere bei Gram-nega-

tiven Bakterien, verursachen oder fordern.

Grenzwerte

Die MHK-Grenzwerte fur Amoxicillin/Clavu-
lansaure sind diejenigen des European Com-
mittee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST).

Siehe Tabelle 2

Die Pravalenz von Resistenzen kann fur
einzelne Spezies geographisch und Uber die
Zeit schwanken. Informationen zu lokalen
Resistenzen werden insbesondere bei der
Behandlung schwerer Infektionen bendtigt.
Im Bedarfsfall ist der Rat eines Experten ein-
zuholen, wenn der Nutzen der Substanz
zumindest bei einigen Infektionen aufgrund
der lokalen Pravalenz von Resistenzen frag-
lich ist.

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
betahdmolysierende 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 freundii
Enterobacter sp.

Legionella pneumophila
Morganella morganii
Providencia spp.
Pseudomonas sp.

Serratia sp.
Stenotrophomonas maltophilia

Andere Mikroorganismen

Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumoniae

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

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

1 Streptococcus pneumoniae, der gegen-
Uber Penicillin resistent ist, sollte mit die-
ser Formulierung von Amoxicillin/Clavu-
lanséure nicht behandelt werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

2 In manchen Landern der EU wurde Uber
Stdmme mit einer verringerten Empfind-
lichkeit mit einer Haufigkeit von mehr als
10 % berichtet.

Tabelle 2
Erreger Grenzwerte fiir die Empfindlichkeit (ug/ml)
Empfindlich Intermediar Resistent
Haemophilus influenzae’ <1 - > 1
Moraxella catarrhalis’ <1 - >1
Staphylococcus aureus? <2 - >2
Koagulase-negative <0,25 > 0,25
Staphylokokken?
Enterococcus’ <4 8 >8
Streptococcus A, B, C, G® <0,25 - > 0,25
Streptococcus pneumoniae’® <0,5 1-2 > 2
Enterobacteriaceae'* >8
Gram-negative Anaerobier’ <4 8 >8
Gram-positive Anaerobier’ 8 >8
Nicht speziesbezogene <2 4-8 >8
Grenzwerte!
' Die angegebenen Werte gelten fir die Amoxicillin-Konzentrationen. Zum Zwecke von Empfind-
lichkeitstests wurde die Clavulanséure-Konzentration auf 2 mg/| festgelegt
2 Die angegebenen Werte sind Oxacillin-Konzentrationen.
3 Die Grenzwerte in der Tabelle basieren auf den Ampicillin-Grenzwerten.
4 Der Resistenz-Grenzwert von R > 8 mg/I gewahrleistet, dass alle Isolate mit Resistenzmecha-
nismen als resistent angegeben werden.
5 Die Grenzwerte in der Tabelle basieren auf den Benzylpenicillin-Grenzwerten.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Amoxicillin und Clavulanséure sind in wass-
riger Losung bei physiologischem pH-Wert
vollstandig geldst. Beide Bestandteile wer-
den nach oraler Verabreichung schnell und
gut resorbiert. Die Bioverflgbarkeit von
Amoxicillin und Clavulansdure liegt nach
oraler Verabreichung bei etwa 70 %. Die
Plasmaprofile der beiden Bestandteile ahneln
sich, die Zeit bis zum Erreichen der maxima-
len Plasmakonzentration (T ,,) betragt in
beiden Féllen etwa eine Stunde.

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

Siehe Tabelle 3

Die durch Amoxicillin/Clavulanséure erzielten
Amoxicillin- und Clavulanséure-Serumkon-
zentrationen sind mit denen vergleichbar, die
durch orale Verabreichung aquivalenter
Dosen an Amoxicillin oder Clavulanséure
allein erreicht werden.

Verteilung

Etwa 25 % der gesamten im Plasma auftre-
tenden Clavulanséure und 18 % des gesam-
ten im Plasma auftretenden Amoxicillins sind
an Proteine gebunden. Das scheinbare Ver-
teilungsvolumen betragt etwa 0,3-0,4 I/kg
far Amoxicillin und etwa 0,2 I/kg fur Clavulan-
saure.

Nach intravendser Verabreichung wurden so-
wohl Amoxicillin als auch Clavulansaure in der
Gallenblase, im abdominellen Gewebe, in der
Haut, im Fettgewebe, im Muskelgewebe, in
der Synovial- und Peritonealfliissigkeit, in der
Gallenflissigkeit und im Eiter nachgewiesen.
Amoxicillin verteilt sich nicht in ausreichendem
MaBe in die Zerebrospinalflissigkeit.

Tierexperimentelle Studien ergaben flir kei-
nen der Bestandteile Hinweise auf eine sig-
nifikante 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 Clavulanséure die Plazentaschranke
passieren (siehe Abschnitt 4.6).

Biotransformation

Amoxicillin wird teilweise als inaktive Peni-
cilloinséure im Urin ausgeschieden, und zwar
in einem Ausmalf von bis zu 10 bis 25 % der
Initialdosis. Clavulanséure wird beim Men-
schen weitgehend metabolisiert und im Urin
und Stuhl eliminiert sowie als Kohlendioxid
ausgeatmet.

Elimination
Amoxicillin wird hauptséchlich 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-
wertzeit von etwa einer Stunde und eine mitt-
lere Gesamt-Clearance von etwa 25 I/h.
Etwa 60 bis 70 % des Amoxicillins und etwa
40 bis 65 % der Clavulansaure werden in den
ersten 6 Stunden nach Verabreichung ein-
zelner Amoxicillin/Clavulansaure 250 mg/
125 mg oder 500 mg/125 mg Tabletten un-
verandert im Urin ausgeschieden. Unter-
schiedliche Studien zeigten, dass Uber den
Zeitraum von 24 Stunden 50-85% des
Amoxicillins und 27 -60 % 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 Probenecid
verzdgert die Amoxicillin-Exkretion, nicht
aber die renale Exkretion von Clavulansaure
(siehe Abschnitt 4.5).

Alter

Die Eliminationshalbwertzeit von Amoxicillin
ist bei kleinen Kindern im Alter von etwa
3 Monaten bis 2 Jahren ahnlich wie diejeni-
ge bei alteren Kindern und Erwachsenen.
Fur 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 voll-
stéandig ausgebildet ist. Da bei alteren Pa-
tienten die Wahrscheinlichkeit einer einge-
schrankten Nierenfunktion hoher ist, ist die
Dosis mit Vorsicht zu wahlen, und eine
Uberwachung der Nierenfunktion kann rat-
sam sein.

Geschlecht

Nach oraler Verabreichung von Amoxicillin/
Clavulanséure an gesunde mannliche und
weibliche Probanden hatte das Geschlecht
keinen signifikanten Einfluss auf die Phar-

Tabelle 3
Mittelwerte (+ Standardabweichung) der pharmakokinetischen Parameter
Verabreichte(r) Dosis Crnax Tnax: AUC o4 |T1/2
Wirkstoffle) (mg) (ug/m) h) (wg-h/m) [ ()
Amoxicillin
AMX/CA 875 11,64 1,50 53,52 1,19
875 mg/125 mg +2,78 (1,0-2,5) +12,31 +0,21
Clavulansaure

AMX/CA 125 2,18 1,25 10,16 0,96
875 mg/125 mg + 0,99 (1,0-2,0) + 3,04 +0,12
AMX Amoxicillin, CA Clavulansaure

* Median (Spanne)

023131-96763

makokinetik von Amoxicillin oder Clavulan-
saure.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die Gesamt-Serumclearance von Amoxicil-
lin/Clavulansaure nimmt proportional mit der
Einschrankung der Nierenfunktion ab. Die
Abnahme der Arzneimittel-Clearance ist bei
Amoxicillin ausgepragter als bei Clavulan-
saure, da ein hdherer Anteil von Amoxicillin
Uber die Nieren ausgeschieden wird. Daher
muss die Dosierung bei eingeschrankter
Nierenfunktion eine UbermaBige Akkumula-
tion von Amoxicillin verhindern, wahrend
adaquate Konzentrationen an Clavulan-
saure erhalten bleiben mussen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
sollten mit Vorsicht dosiert werden, und die
Leberfunktion sollte in regelmaBigen Ab-
stéanden Uberwacht werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf Studien zur Sicherheitsphar-
makologie, Reproduktionstoxizitdt und
Gentoxizitéat lassen die préklinischen Daten
keine besonderen Gefahren flr den Men-
schen erkennen.

In an Hunden durchgeflihrten Studien zur
Toxizitat bei wiederholter Gabe von Amoxi-
cillin/Clavulansaure kam es zu Magenreizung
und Erbrechen sowie zu einer Verfarbung
der Zunge.

Es wurden keine Studien zum kanzerogenen
Potenzial von Amoxicillin/Clavulansaure oder
deren Komponenten durchgeflhrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hochdisperses Siliciumdioxid
Aspartam

Orangen-Aroma bestehend aus:
Glucosesirup getrocknet aus Mais
Modifizierte Maisstarke (E 1450)
Saccharose

Alpha-Tocopherol (E 307)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Unter 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Amoxiclav-Elpen ist in Papier-Aluminium-
Polyethylen-Folienbeuteln verpackt.
Umkarton mit 10, 12 & 20 Beuteln.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG
ELPEN Pharmaceutical Co. Inc.
95 Marathonos Ave.

19009, Pikermi Attica
Griechenland

8. ZULASSUNGSNUMMER
2202147.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

13.07.2020

10. STAND DER INFORMATION
05.06.2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
6 023131-96763
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