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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AMOXICLAV IBISQUS 500 mg/100 mg
Pulver zur Herstellung einer Injektions-/
Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-
SAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche oder Flasche enthalt
500 mg Amoxicillin (als Amoxicillin-Natrium)
und 100 mg Clavulansaure (als Kaliumcla-
vulanat)

Jede Durchstechflasche oder Flasche enthalt
1,4 mmol (31,4 mg) Natrium Jede Durch-
stechflasche oder Flasche enthélt 0,5 mmol
(19,6 mg) Kalium

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektions-/In-
fusionsldsung WeiBes Pulver

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

AMOXICLAV IBISQUS ist firr die Behandlung
folgender Infektionen bei Erwachsenen und
Kindern indiziert (siehe Abschnitte 4.2, 4.4
und 5.1):

e schwere Infektionen von Hals, Nase und
Ohr (wie Mastoiditis, Peritonsillarinfektio-
nen, Epiglottitis und Sinusitis mit einher-
gehenden schweren systemischen An-
zeichen und Symptomen)

e akute Exazerbationen einer chronischen

Bronchitis (nach adaquater Diagnose-

stellung)

ambulant erworbene Pneumonie

Urozystitis

Pyelonephritis

Haut- und Weichteilinfektionen, insbeson-

dere Infektionen der unteren Hautschich-

ten, Tierbisse, schwere dentale Abszesse
mit sich lokal ausbreitender Cellulitis

e Knochen- und Gelenkinfektionen, insbe-
sondere Osteomyelitis

e intraabdominelle Infektionen

¢ |nfektionen der weiblichen Geschlechts-
organe

Prophylaxe von Infektionen im Zusammen-
hang mit gréBeren operativen Eingriffen bei
Erwachsenen, wie solche:

e am Magen- und Darmtrakt

e in der Beckenhdhle

e an Kopf und Hals

e am Gallentrakt

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 Am-
oxicillin/Clavulansdure angegeben, sofern
nicht die Dosis eines Einzelbestandteils ge-
nannt wird.

Die Dosis von Amoxicillin/Clavulansdure, die
zur Behandlung einer bestimmten Infektion
ausgewahlt wird, sollte folgendes berick-
sichtigen:

e die erwarteten Erreger und deren voraus-
sichtliche Empfindlichkeit gegenlber
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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. sol-
chen, die héhere Dosen von Amoxicillin und/
oder unterschiedliche Verhaltnisse von Am-
oxicillin zu Clavulansadure bieten) sollte ge-
gebenenfalls berlcksichtigt werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1).

Bei einer Anwendung wie unten beschrieben
enthélt dieses Pulver zur Herstellung einer
Injektions-

/Infusionslésung eine tagliche Gesamtdosis
von bis zu 3000 mg Amoxicillin und 600 mg
Clavulansédure. Wenn eine héhere Dosis an
Amoxicillin fir nétig erachtet wird, wird die
Wahl einer alternativen intraventsen Formu-
lierung von Amoxicillin/Clavulansaure emp-
fohlen. Dies dient dazu, unnétig hohe tégliche
Dosen an Clavulansaure zu vermeiden.

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

Die lokalen Richtlinien fir angemessene
Dosierungshaufigkeiten von Amoxicillin/
Clavulansaure sind zu beachten.

Erwachsene und Kinder > 40 kg

Empfohlene Dosen fUr die Behandlung von
Infektionen geman Abschnitt 4.1: Amoxicillin/
Clavulansdure 1000 mg/200 mg alle 8 Stun-
den

Bei Eingriffen mit einer
Dauer von weniger als

1 Stunde ist die
empfohlene Dosis
Amoxicillin/ Clavulansaure
1000 mg/200 mg bis
2000 mg/200 mg bei
Narkoseeinleitung (Dosen
von 2000/200 mg kénnen
durch das Verwenden einer
alternativen intravendsen
Formulierung von
Amoxicillin/Clavulansaure
erreicht werden).

Bei Eingriffen mit einer
Dauer von mehr als

1 Stunde ist die
empfohlene Dosis
Amoxicillin/ Clavulanséure
1000 mg/200 mg bis
2000 mg/200 mg bei
Narkoseeinleitung mit bis
zu 3 Dosen von

1000 mg/200 mg in

24 Stunden.

Perioperative
Prophylaxe

Wenn bei der Operation
eindeutige klinische
Anzeichen einer Infektion
vorliegen, ist postoperativ
ein normaler intravendser
oder oraler
Behandlungszyklus
erforderlich.

Kinder < 40 kg
Empfohlene Dosen:

e Kinder im Alter von 3 Monaten und élter:
25 mg/5 mg je kg alle 8 Stunden

e Kinder im Alter von unter 3 Monaten oder
mit einem Kdrpergewicht von unter 4 kg:
25 mg/5 mg je kg alle 12 Stunden

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung wird als nicht erforder-
lich betrachtet.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Die Dosisanpassungen basieren auf der
empfohlenen Hochstkonzentration von Am-
oxicillin. Bei Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance (KrCl) von mehr als 30 ml/min ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Erwachsene und Kinder = 40 kg

KrCl: 10-30 ml/min | Anfangsdosis von
1000/200 mg und
anschlieBend

500 mg/100 mg
zweimal taglich

KrCl < 10 ml /min | Anfangsdosis von
1000/200 mg und
anschlieBend

500 mg/100 mg

alle 24 Stunden

Anfangsdosis von
1000/200 mg und
anschlieBend

500 mg/100 mg
alle 24 Stunden mit
einer zusatzlichen
Dosis von

500/100 mg am
Ende der Dialyse
(da die Serumkon-
zentrationen
sowohl von
Amoxicillin als auch
von Clavulanséure
durch die Dialyse
verringert werden)

Hamodialyse

Kinder < 40 kg

KrCl: 10-30 ml/min | 25 mg/5 mg je kg
alle 12 Stunden

25 mg/5 mg je kg
alle 24 Stunden

25 mg/5 mg je kg
alle 24 Stunden,
mit einer
zusétzlichen Gabe
von

12,5 mg/2,5 mg je
kg am Ende der
Dialyse (da die
Serumkonzentra-
tionen sowohl von
Amoxicillin als auch
von Clavulanséure
durch die Dialyse
verringert werden)

KrCl < 10 ml /min

Hamodialyse

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Mit Vorsicht dosieren und die Leberfunktion
regelmaBig kontrollieren (siehe Abschnitte
4.3 und 4.4).

Art der Anwendung

AMOXICLAV IBISQUS ist fUr die intravendse
Anwendung bestimmt.
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AMOXICLAV IBISQUS kann entweder als
langsame intravendse Injektion Uber einen
Zeitraum von 3 bis 4 Minuten direkt in eine
Vene oder Uber einen Tropfschlauch oder
aber als Infusion Uber 30 bis 40 Minuten
verabreicht werden. AMOXICLAV IBISQUS
ist nicht fur die intramuskulare Anwendung
geeignet.

Kinder unter 3 Monaten sollten AMOXICLAV
IBISQUS ausschlieBlich als Infusion erhalten.

Die Behandlung mit AMOXICLAV IBISQUS
kann durch die Anwendung einer intraveno-
sen Formulierung eingeleitet und durch eine
geeignete orale Formulierung, welche fir den
individuellen Patienten als geeignet erachtet
wird, abgeschlossen werden.

Hinweise zur Rekonstitution und Verdtiinnung
des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder gegen Penicilline

e Schwere allergische Sofortreaktion (z.B.
Anaphylaxie) gegen ein anderes Betalak-
tam- Antibiotikum (z.B. einem Cephalo-
sporin, Carbapenem oder Monobactam)
in der Krankheitsgeschichte

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vor Beginn einer Behandlung mit Amoxicillin/
Clavulanséure ist der Patient sorgfaltig nach
friiheren Uberempfindlichkeitsreaktionen auf
Penicilline, Cephalosporine oder andere
Betalaktam- Antibiotika zu befragen (siehe
Abschnitt 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. Personen mit einer
Uberempfindlichkeitsreaktion gegen Penicil-
line in der Vorgeschichte und atopische Per-
sonen tragen ein erhdhtes Risiko fur solche
Reaktionen. Sollte es zu einer allergischen
Reaktion kommen, muss die Therapie mit
Amoxicillin/Clavulanséure beendet und eine
geeignete Alternativ-Therapie begonnen
werden.

In Féllen, 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/Clavulanséure-Formulie-
rung ist moglicherweise nicht fur den Ge-
brauch geeignet, wenn ein hohes Risiko
besteht, dass die vermuteten Erreger eine
Resistenz gegentiber Betalaktam-Antibiotika
aufweisen, die nicht durch Betalaktamasen
hervorgerufen wird, die empfindlich gegen-
Uber einer Hemmung durch Clavulanséure
sind. Da keine spezifischen Daten fur T>MHK
verfigbar und die Daten flir vergleichbare
orale Formulierung grenzwertig sind, ist

diese Formulierung (ohne zusatzliches Am-
oxicillin) moéglicherweise nicht fur die Be-
handlung von Penicillin-resistenten S. pneu-
moniae geeignet.

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

Amoxicillin/Clavulanséure sollte bei Verdacht
auf eine infektidse Mononukleose vermieden
werden, da es bei der Anwendung von Am-
oxicillin bei dieser Erkrankung zu einem
masernartigen 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 UberméaBigen 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 AMOXICLAV IBISQUS und ist
eine Gegenanzeige flr jegliche darauffolgen-
de 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,
4.3 und 4.8).

Hepatische Ereignisse wurden vorwiegend
bei mannlichen Patienten und bei &lteren
Patienten beschrieben und kénnen mit einer
langerfristigen Behandlung einhergehen.
Derartige 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 Féllen aber auch erst
mehrere Wochen nach Behandlungsende.
In der Regel sind diese Ereignisse reversibel.
Hepatische Ereignisse kdnnen schwerwie-
gend sein, in sehr seltenen Féllen wurde Uber
Todesfélle berichtet. Diese betrafen fast
immer Patienten mit schwerwiegender
Grunderkrankung oder solche, die gleich-
zeitig Arzneimittel einnahmen, von denen
bekannt ist, dass sie hepatische Neben-
wirkungen verursachen koénnen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Bei fast allen Antibiotika einschlieBlich Amoxi-
cillin wurde Uber Félle von Antibiotika-asso-
Ziierter Kolitis berichtet, deren Schweregrad
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 denken. Soll-
te eine Antibiotika- assoziierte Kolitis auf-
treten, muss Amoxicillin/Clavulanséure sofort
abgesetzt, ein Arzt aufgesucht und eine an-
gemessene Behandlung begonnen werden.
Arzneimittel, die die Peristaltik hemmen, sind
in diesem Fall kontraindiziert.

Waéhrend einer langerfristigen Behandlung
sollte die Organfunktion, einschlieBlich Nie-

ren-, Leber- und hdmatopoetische Funktion,
regelmaBig kontrolliert werden.

Bei mit Amoxicillin/Clavulansaure behandel-
ten Patienten wurde in seltenen Fallen Uber
eine Verlangerung der Prothrombinzeit be-
richtet. Bei gleichzeitiger Verordnung von
Antikoagulantien sind angemessene Kon-
trollen durchzufiihren. Méglicherweise muss
die Dosis von oralen Antikoagulantien ange-
passt werden, um den gewlinschten Grad
an Antikoagulation zu erzielen (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 4.8).

Bei Patienten mit eingeschrénkter 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 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 fur eine Amoxicillin-Kristallurie zu verrin-
gern. Bei Patienten mit Blasenkatheter ist
die Durchgéngigkeit des Katheters regel-
maBig zu kontrollieren (siehe Abschnitt 4.9).

Wéhrend der Behandlung mit Amoxicillin
sollten bei der Glucose-Bestimmung im Urin
stets enzymatische Methoden auf der Basis
von Glucoseoxidasen verwendet werden, da
nichtenzymatische Methoden falsch-positive
Ergebnisse ergeben kénnen.

Die in AMOXICLAV IBISQUS 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 Aspergil-
lus-Infektion hatten. Von Kreuzreaktionen mit
Polysacchariden und Polyfuranosen von
nicht-Aspergillus-Spezies unter Verwendung
des Bio-Rad Laboratories Platelia Asper-
gillus EIA-Tests wurde berichtet. Daher
sollten positive Ergebnisse bei Patienten, die
Amoxicillin/Clavulansaure erhalten, mit Vor-
sicht interpretiert werden und durch weitere
diagnostische Methoden bestatigt werden.

Dieses Arzneimittel enthalt je Durchstech-
flasche oder Flasche 31,4 mg Natrium, ent-
sprechend 1,57 % der von der WHO fur einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen tag-
lichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g.

Dieses Arzneimittel enthalt je Durchstech-
flasche oder Flasche 19,6 mg (0,5 mmol)
Kalium. Dies ist bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion sowie Personen
unter Kalium-kontrollierter Diat zu berlck-
sichtigen.

023327-60997
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

der behandelnde Arzt halt sie fir unverzicht- 4.8 Nebenwirkungen

Juli 2020

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Orale Antikoagulantien

Orale Antikoagulantien und Penicillin-Anti-
biotika finden breite Anwendung in der
Praxis, und es liegen keine Berichte Uber
Wechselwirkungen vor. Allerdings wurden in
der Literatur Félle von erhéhten Werten der
International Normalised Ratio (INR) bei
Patienten beschrieben, die mit Acenocou-
marol 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. Zusatzlich
kénnen Dosisanpassungen bei den oralen
Antikoagulantien notwendig werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

Methotrexat

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

Die gleichzeitige Anwendung von Probene-

cid wird nicht empfohlen. Probenecid ver- MedDRA Systemorgan- Haufigkeit Nebenwirkungen
mindert die tubulére Sekretion von Amoxi- klasse
cillin in der Niere. Die gleichzeitige Anwen- Haufig Mukokutane Candidose

dung von Probenecid kann erhdhte und
l&nger anhaltende Blutspiegel von Amoxicil-
lin, aber nicht von Clavulanséure, 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
kénnte maglicherweise die Verdnderungen
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 Myco-

phenolatmofetil nicht notwendig sein. Wah- Nervensystems Nicht bekannt | <rampfanfallez
rend der Kombinationstherapie und fiir Aseptische Meningitis
kurze Zeit nach der Antibiotikabehandlung GefaBerkrankungen Selten Thrombophlebitis®
sollte jedoch eine intensive klinische Kon- Haufig Durchiall
trolle erfolgen. - ;
Erkrankungen des Ubelkeit
Gelegentlich | Erbrechen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf
direkte oder indirekte schédliche Auswirkun-
gen auf Schwangerschaft, embryonale/feta-
le Entwicklung, Geburt oder postnatale Ent-

wicklung schlieBen (siehe Abschnitt 5.3). Gelegentlich | Pruritus

Begrenzte Daten beim Menschen zur Ver- Urtikaria

wendung von Amoxicillin/Clavulanséure -
Selten Erythema multiforme

wahrend der Schwangerschaft weisen nicht
auf ein erhdhtes Risiko von Geburtsfehlern
hin. In einer einzigen Studie an Frauen mit
vorzeitigem Blasensprung wurde beschrie-
ben, dass die prophylaktische Anwendung
von Amoxicillin/Clavulansdure mit einem
erhdhten Risiko fur eine nekrotisierende
Enterokolitis bei Neugeborenen einherging.
Die Anwendung wéhrend der Schwanger-
schaft sollte vermieden werden, es sei denn,

028327-60997

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

bar.

Stillzeit

Beide Substanzen gehen in die Muttermilch
Uber (es ist nichts Uber die Auswirkungen
von Clavulanséure auf den gestillten Saugling
bekannt). Folglich sind Durchfall und eine
Pilzinfektion der Schleimhaute beim gestillten
Saugling maglich, so dass eventuell abgestillt
werden muss. Amoxicillin/Clavulansaure
sollte wahrend der Stillzeit nur nach einer
Nutzen/Risiko-Abwagung durch den be-
handelnden Arzt verabreicht werden.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

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

Die am héaufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen sind Durchfall, Ubelkeit und Erbrechen.
Die Nebenwirkungen von Amoxicillin/Clavu-
lansaure aus klinischen Studien und aus
Berichten nach Markteinflhrung sind im
Folgenden nach MedDRA-Systemorgan-
klassen sortiert aufgefuihrt.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt.

Sehr haufig (= 1/10)

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

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

Sehr selten (< 1/10.000)

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

Siehe Tabelle

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-

Infektionen und parasitéare
Erkrankungen

Nicht bekannt

UberméBiges Wachstum von unempfindli-
chen Organismen

Selten

Reversible Leukopenie (einschlieBlich
Neutropenie)
Thrombozytopenie

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Nicht bekannt

Reversible Agranulozytose
Hamolytische Anamie

Verlangerung der Blutungszeit und der
Prothrombinzeit'

Erkrankungen des
Immunsystems?©

Nicht bekannt

Angioneurotisches Odem

Anaphylaxie

Uberempfindlichkeit wie bei Serumkrankheit
Allergische Vaskulitis

Gelegentlich
Erkrankungen des

Schwindel
Kopfschmerzen

Gastrointestinaltrakts

Magenverstimmung

Nicht bekannt

Antibiotika-assoziierte Kolitis*

Gelegentlich

Anstieg von AST und/oder ALT®

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Nicht bekannt

Hepatitis®
Cholestatischer Ikterus®

Hautausschlag

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes?

Nicht bekannt

Stevens-Johnson-Syndrom

Toxische epidermale Nekrolyse

Bulldse exfoliative Dermatitis

Akutes generalisiertes pustuldses
Exanthem (AGEP)°

Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS)

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 4

3
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Fortsetzung der Tabelle

MedDRA Systemorgan-
klasse

Haufigkeit

Nebenwirkungen

cillin. Clavulansaure allein Ubt keine klinisch
relevante antibakterielle Wirkung aus.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Nicht bekannt

Interstitielle Nephritis
Kristallurie®

' Siehe Abschnitt 4.4
Siehe Abschnitt 4.4
An der Injektionsstelle

SIS AEEN

schnitt 4.4).

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

EinschlieBlich pseudomembrandser Kolitis und hamorrhagischer Kolitis (siehe Abschnitt 4.4)

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

6 Diese Ereignisse wurden bei anderen Penicillinen und Cephalosporinen beobachtet (siehe Ab-

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

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fur Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, 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-
trolythaushalts kommen. Es wurde eine Am-
oxicillin-Kristallurie beschrieben, die in eini-
gen Fallen zu einer Niereninsuffizienz fihrte
(siehe Abschnitt 4.4).

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

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

Behandlung einer Intoxikation

Gastrointestinale Symptome kdnnen unter
Beachtung des FlUssigkeits- und Elektrolyt-
haushalts symptomatisch behandelt werden.

Amoxicillin/Clavulansaure &8sst sich mittels
Hamodialyse aus dem Blut entfernen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibio-
tika zur systemischen Anwendung; Kombi-
nationen von Penicillinen, inkl. Betalaktama-
se-Inhibitoren ATC-Code: JO1CRO02.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Wirkmechanismus

Amoxicillin ist ein halbsynthetisches Penicil-
lin (Betalaktam-Antibiotikum), das eines oder
mehrere der flr die Biosynthese des bakte-
riellen Peptidoglycans notwendigen Enzyme
(haufig Penicillinbindende Proteine genannt,

PBP) hemmt, welches ein integraler struk-
tureller Bestandteil der Bakterienzellwand
ist. Die Hemmung der Peptidoglycan-Syn-
these 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, so dass das Wirkspek-
trum von Amoxicillin allein keine Erreger
umfasst, die diese Enzyme bilden.

Clavulanséure ist ein Betalaktam, das struk-
turell mit den Penicillinen verwandt ist. Es
inaktiviert einige Betalaktamasen und ver-
hindert dadurch die Inaktivierung von Amoxi-

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
gegenltber Amoxicillin/Clavulansaure 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-
tat 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 fir Amoxicillin/Clavu-
lansaure sind diejenigen des ,European
Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST)“

Siehe Tabelle unten

Die Pravalenz von Resistenzen kann fir
einzelne 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

Erreger Grenzwerte fiir die Empfindlichkeit (ug/ml)
Empfindlich Intermediar Resistent
Haemophilus influenzae' <2 - >2
Moraxella catarrhalis’ <1 - > 1
Staphylococcus spp. FuBnote 23 - FuBnote 23
Enterococcus spp.” <4 8 > 8!
Streptococcus A, B, C, G8 FuBnote ¢ - FuBnote 6
Streptococcus pneumoniae FuBnote * FuBnote *
Enterobacterales’»® <8 - >8
(nur unkomplizierter HWI) <32 > 32
Gram-negative Anaerobier’ <4 8 >8
Gram-positive Anaerobier’ <4 8 >8
Nicht Spezies-bezogene Grenzwerte' | < 2 4-8 >8

1

Zum Zwecke von Empfindlichkeitstests wurde die Clavulansaure-Konzentration auf 2 mg/| fest-
gelegt.

Die meisten Staphylokokken produzieren Penicillinase und sind daher resistent gegen Amoxicillin.
Wenn Staphylokokken als empfindlich gegentiber Benzylpenicillin und Cefoxitin gestestet wer-
den, kdnnen sie als empfindlich gegentiber dem oben genannten Wirkstoff eingestuft werden.
Ampicillin empfindliche S. saprophyticus sind mecA-negativ und empfindlich gegentber Ampicil-
lin, Amoxicillin und Piperacillin (ohne oder mit Beta-Lactamase-Inhibitor).

Empfindlichkeit, abgeleitet von Ampicillin (MHK oder Zonendurchmesser).
Wildtyp-Enterobacteriaceae werden als Aminopenicillin-empfindlich eingestuft. Einige Léander
ziehen es vor, Wildtyp-Isolate von E. coli und P mirabilis als intermediar zu klassifizieren. In die-
sem Fall verwenden Sie den MHK-Grenzwert S < 0,5 mg/L und den entsprechenden Zonen-
durchmesser-Grenzwert S = 50 mm.

Die Empfindlichkeit von Streptokokken der Gruppen A, B, C und G gegentber Penicillinen wird
von der Benzylpenicillin-Empfindlichkeit abgeleitet mit Ausnahme von Phenoxymethylpenicillin
und Isoxazolylpenicillinen fur Streptokokken der Gruppe B.

Die Empfindlichkeit gegentber Ampicillin, Amoxicillin und Piperacillin mit und ohne Beta- Lacta-
mase-Inhibitor kann aus Ampicillin abgeleitet werden.

Streptokokken der Gruppen A, B, C und G produzieren keine Beta-Lactamase. Die Gabe eines
Beta-Lactamase-Inhibitors bringt keinen klinischen Nutzen.

023327-60997
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einzuholen, 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
betahamolysierende Streptokokken
Streptococcus-viridans-Gruppe

Aerobe Gram-negative Mikroorganis-
men

Actinobacillus actinomycetemcomitans
Capnocytophaga spp.

Eikenella corrodens
Haemophilus influenzae?
Moraxella catarrhalis
Neisseria gonorrhoeae§
Pasteurella multocida

Anaerobe Mikroorganismen
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.

Spezies, bei denen eine erworbene
Resistenz ein Problem darstellen kann

Aerobe Gram-positive Mikroorganis-
men
Enterococcus faecium $

Aerobe Gram-negative Mikroorganis-
men

Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Von Natur aus resistente Organismen

Aerobe Gram-negative Mikroorganis-
men

Acinetobacter sp.

Citrobacter freundii
Enterobacter sp.

Legionella pneumophila
Morganella morganii
Providencia spp.
Pseudomonas sp.

Serratia sp.
Stenotrophomonas maltophilia

Andere Mikroorganismen
Chlamydia trachomatis
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumoniae

' Diese Formulierung von Amoxicillin/Cla-
vulanséure ist mdglicherweise nicht ge-
eignet fUr die Behandlung von Strepto-
coccus pneumonige, die gegenlber
Penicillin resistent sind (siehe Abschnitte
4.2 und 4.4).

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf Studien zur Sicherheitsphar-
makologie, Gentoxizitat und Reproduktions-
toxizitat lassen die préklinischen Daten
keine besonderen Gefahren flir den Men-
schen erkennen.

In an Hunden durchgefihrten 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/Clavulanséure oder
deren Komponenten durchgefhrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Keine.

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.
AMOXICLAV IBISQUS sollte nicht mit Blut-
zubereitungen, anderen proteinhaltigen
Flussigkeiten wie Proteinhydrolysaten oder
mit intravendsen Lipidemulsionen gemischt
werden. Wenn gleichzeitig ein Aminoglykosid
verschrieben wird, dlrfen die beiden Anti-
biotika nicht in der Spritze, im Ldésemittel-
behélter oder im Verabreichungsset gemischt
werden, weil unter diesen Bedingungen ein
Verlust der Wirksamkeit der Aminoglykoside
auftreten kann. AMOXICLAV IBISQUS -L&-
sungen sollten nicht mit Infusionsldsungen
gemischt werden, die Glucose, Dextran oder
Hydrogencarbonat enthalten.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Dauer der Haltbarkeit nach Verdiinnung
oder Rekonstitution

Rekonstituierte Durchstechflaschen (fir intra-
venodse Injektion oder vor Verdlinnung zur
Infusion)

Die rekonstituierte Losung (eine 500 mg/
100 mg Durchstechflasche mit 10 mL Was-
ser fUr Injektionszwecke) sollte sofort, d. h

innerhalb von 15 Minuten, verwendet oder
weiter zur intravendsen Infusion verdinnt
werden.

Rekonstituierte und verdinnte Lésung (zur
intravendsen Infusion)

Chemische und physikalische ,in-use* Sta-
bilitdt wurde nach Rekonstitution und wei-
terer Verdlinnung auf 50 mL (500 mg/100 mg)
100 mL (1000 mg/200 mg) gemaR der nach-
folgenden Tabelle nachgewiesen:

Siehe Tabelle unten

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Pro-
dukt sofort angewendet werden, es sei denn
die zur Offnung/Rekonstitution/Verdinnung
verwendete Methodik schlieBt das Risiko
einer mikrobiellen Kontamination aus. Sollte
die Verwendung nicht umgehend erfolgen,
liegen die ,in use”- Aufbewahrungszeiten
und -bedingungen in der alleinigen Verant-
wortung des Anwenders und nicht tber den
oben genannten Zeiten flr die chemische
und physikalische ,in-use* Stabilitét.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Nicht Uber 25 °C lagern.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution und Verdinnung des Arzneimittels,
siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses <und

spezielles Zubehor fiir den Gebrauch,
die Anwendung oder die Implantation>

Durchstechflasche oder Flasche aus Klarglas
(Eur.Ph. Typ lll) mit Chlorobutyl-Gummi-
stopfen und Aluminiumring.

PackungsgréBen: 1 oder 10 Durchstech-
flaschen oder Flaschen pro Karton.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Nur zum einmaligen Gebrauch. Nicht ver-
wendete Lésung ist zu verwerfen.

Die Rekonstitution/Verdinnung muss unter
aseptischen Bedingungen erfolgen. Die
Lésung muss vor der Verabreichung visuell
auf Partikel und Verfarbungen gepruft wer-
den. Die L&sung sollte nur verwendet wer-
den, wenn sie klar und partikelfrei ist.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend der nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

Herstellung von Lésungen fUr die intravend-
se Injektion

Das normale Lésungsmittel ist Wasser flir
Injektionszwecke Ph. Eur.

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

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

§ Alle Stamme mit Resistenz gegeniber
Amoxicillin, die nicht durch Betalaktama-
sen hervorgerufen wird, sind gegentber
Amoxicillin/Clavulanséure resistent.

028327-60997

Lagertemperatur der
Infusionsfliissigkeit Lésung
5°C 25°C

WFI 1h 1h
0,9 % Natriumchloridldsung zur intravendsen Infusion 1h 1h
Ringer-L&sung - 1h
Hartmann-L&sung; Ringer- Lactatlésung - 1h
0,3 % Kaliumchlorid — 0,9 % Natriumchlorididsung zur Infusion - 1h
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AMOXICLAV IBISQUS 500 mg/100 mg soll- 9. DATUM DER ERTEILUNG DER

te in 10 ml Lésungsmittel aufgelost werden. ZULASSUNG/VERLANGERUNG

Dies ergibt etwa 10,2 ml Losung fir die An- DER ZULASSUNG

wendung als Einzeldosis.

Wahrend der Zubereitung kann sich eine
vorlUbergehende Rosafarbung ergeben, die
aber nicht auftreten muss.

28 Mai 2020

10. STAND DER INFORMATION
Die rekonstituierten Losungen sind normaler- 81 Juli 2020
weise farblos Q_der blass strohfarben. Amgm— 11. VERKAUFSABGRENZUNG
cillin/Clavulanlésung sollte sofort verabreicht

werden. Verschreibungspflichtig

Herstellung von L&sungen fir die intravend-
se Infusion

Durchstechflaschen mit AMOXICLAV
IBISQUS sind nicht fur die Herstellung meh-
rerer Dosen geeignet.

AMOXICLAYV IBISQUS 500/100 mg sollte wie
oben beschrieben fur die Injektion rekon-
stituiert werden. Die rekonstituierte Losung
sollte unverziglich unter Verwendung eines
Minibags oder einer In-Line-Burette zu min-
destens 100 ml Infusionsflissigkeit hinzuge-
flgt werden.

Intravenose Infusionen von AMOXICLAV
IBISQUS kdénnen mit den folgenden Infusi-
onsflussigkeiten verabreicht werden.

Kompatible Lésungsmittel

Wasser fUr Injektionszwecke Ph. Eur.

9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-L&sung fur
die Infusion

Ringer-Lésung

Hartmann-L&sung; Ringer-Lactatlésung

9 mg/ml (0,9 %) Natriumchloridlésung zur
Infusion

Ausreichende Antibiotika Konzentrationen
kénnen in den empfohlenen Volumina der
obigen Infusionslésungen bei Raumtempera-
tur (25 °C) fUr die in der Tabelle in Abschnitt
6.3 angeflhrten Zeiten beibehalten werden.
Zubereitete, bei Raumtemperatur (25 °C)
aufbewahrte Infusionslésungen sollten inner-
halb der in der Tabelle in Abschnitt 6.3 an-
geflihrten Zeiten vollstandig verabreicht
werden.

Die Stabilitat von Amoxicillin/Clavulansdure-
Lésungen fur die intravendse Anwendung
ist konzentrationsabhéngig. Falls hoher kon-
zentrierte Losungen bendtigt werden, sollten
die Stabilitatszeitrdume entsprechend ange-
passt werden.

Amoxicillin/Clavulanséure fur die intravendse
Anwendung ist weniger stabil in Infusionen,
die Glukose, Dextran oder Bicarbonat ent-
halten. Rekonstituierte Lésungen von Amoxi-
cillin/Clavulanséure sollten daher nicht mit
solchen Infusionen vorgemischt werden,
kénnen aber Uber einen Zeitraum von 3 bis
4 Minuten in den Infusionsschlauch injiziert
werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Istituto Biochimico Italiano g. Lorenzini SpA
Via Fossignano 2
04011 — Aprilia (LT) Italien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N) Zentrale Anforderung an:

99627.00.00 Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55

60329 Frankfurt
6 023327-60997
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