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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AMOXICLAV IBISQUS 2000 mg/200 mg
Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-

SAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche oder Flasche enthalt
2000 mg Amoxicillin (als Amoxicillin-Natrium)
und 200 mg Clavulanséure (als Kaliumcla-
vulanat)

Jede Durchstechflasche oder Flasche enthalt
5,5 mmol (125,9 mg) Natrium Jede Durch-
stechflasche oder Flasche enthalt 1 mmol
(89,3 mg) Kalium

. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung
WeiB3es Pulver

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

AMOXICLAV IBISQUS ist fiir 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-

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
enthalt dieses Pulver zur Herstellung einer
Injektions-/Infusionslésung eine tagliche
Gesamtdosis von bis zu 3000 mg Amoxicil-
lin und 600 mg Clavulansaure. Wenn eine
héhere Dosis an Amoxicillin fur nétig er-
achtet wird, wird die Wahl einer alternativen
intravendsen Formulierung von Amoxicillin/
Clavulansaure empfohlen. Dies dient dazu,
unndtig hohe tagliche Dosen an Clavulan-
sdure zu vermeiden.

Die Dauer der Behandlung sollte durch das
Ansprechen des Patienten bestimmt werden.
Einige Infektionen (z. B. Osteomyelitis) be-
ndétigen 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

Kinder < 40 kg
Empfohlene Dosen:

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

e Kinder im Alter von unter 3 Monaten oder
mit einem Kdrpergewicht von unter 4 kg:
50 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.

AMOXICLAV IBISQUS 2000 mg/200 mg
sollte bei Patienten mit einer Kreatinin-Clea-
rance (KrCl) von unter 30 ml/min fUr eine
operative Prophylaxe nur dann verwendet
werden, wenn es in 1 Infusion verwendet
wird.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

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

Art der Anwendung
AMOXICLAV IBISQUS st fUr die intravendse
Anwendung bestimmt.

AMOXICLAV IBISQUS 2000 mg/200 mg
sollte als intravendse Infusion Uber einen

stellung) Infektionen gemaB Abschnitt 4.1: Zeitraum von 30 bis 40 Minuten verabreicht
e ambulant erworbene Pneumonie e Amoxicillin/Clavulansaure werden. Amoxicillin/Clavulanséure lvowen
e Urozystitis 1000 mg/100 mg alle 8—12 Stunden 2000 mg/200 mg ist nicht fiir die intramus-
* Pyelonephritis oder kuldre Anwendung geeignet.
e 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

¢ intraabdominelle Infektionen

¢ |nfektionen der weiblichen Geschlechts-
organe

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

° am Magen- und Darmtrakt

e in der Beckenhohle

e an Kopf und Hals

e am Gallentrakt

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 Am-
oxicillin/Clavulansaure 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:

¢ die erwarteten Erreger und deren voraus-
sichtliche Empfindlichkeit gegenuber
antibakteriellen Wirkstoffen (siehe Ab-
schnitt 4.4)
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e Amoxicillin/Clavulansdure
2000 mg/200 mg alle 12 Stunden

Fur sehr schwere Infektionen kann die Dosis
bis zu maximal 2000 mg/200 mg alle 8 Stun-
den erhéht werden.

Bei Eingriffen mit einer
Dauer von weniger als

1 Stunde ist die
empfohlene Dosis
Amoxicillin/ Clavulanséure
1000 mg/100 mg bis
2000 mg/200 mg bei
Narkoseeinleitung.

Bei Eingriffen mit einer
Dauer von mehr als

1 Stunde ist die
empfohlene Dosis
Amoxicillin/ Clavulanséaure
1000 mg/100 mg bis
2000 mg/200 mg bei
Narkoseeinleitung mit bis
zu 3 Dosen von

1000 mg/100 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 unter 3 Monaten sollten AMOXICLAV
IBISQUS ausschlieBlich als Infusion erhalten.

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

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

4.3 Gegenanzeigen

 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/Leberfunktionsstdrung in der
Krankheitsgeschichte, die durch Amoxi-
cillin/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
Abschnitt 4.3 und 4.8).
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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 flr 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-
sdure zu einer Therapie mit Amoxicillin in
Erwégung gezogen werden.

Diese AMOXICLAV IBISQUS -Formulierung
ist moglicherweise nicht fir den Gebrauch
geeignet, wenn ein hohes Risiko besteht,
dass die vermuteten Erreger eine Resistenz
gegenuber Betalaktam-Antibiotika aufwei-
sen, die nicht durch Betalaktamasen her-
vorgerufen wird, die empfindlich gegentber
einer Hemmung durch Clavulansaure sind.
Da keine spezifischen Daten fir T>MHK ver-
fligbar und die Daten fUr vergleichbare
orale Formulierung grenzwertig sind, ist
diese Formulierung (ohne zusétzliches Am-
oxicillin) méglicherweise nicht fur die Be-
handlung von Penicillin-resistenten S. pneu-
moniae geeignet. Zur Erfassung dieses Er-
regers ist eine Dosis von mindestens
2000 mg/200 mg alle 12 Stunden ndotig.

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
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 Uberm&aBigen 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
pustuldsen Exanthems (AGEP) sein (siehe
Abschnitt 4.8). Diese Reaktion erfordert ein
Absetzen von Amoxicillin/Clavulansaure 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 kdnnen 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 tber
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 hamatopoetische Funktion,
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 durchzuflhren. Mdglicherweise 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 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 Durchgangigkeit des Katheters regel-
maBig zu kontrollieren (siehe Abschnitt 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
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 bestéatigt werden.

Dieses Arzneimittel enthalt je Durchstech-
flasche oder Flasche 125,9 mg Natrium,
entsprechend 6,29 % der von der WHO fiir
einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
téglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g.

Dieses Arzneimittel enthalt je Durchstech-
flasche oder Flasche 39,3 mg (1,0 mmol)
Kalium. Dies ist bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion sowie Personen
unter Kalium-kontrollierter Diat zu bertick-
sichtigen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

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-
mindert die tubuldre Sekretion von Amoxi-
cillin in der Niere. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Probenecid kann erhéhte 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/Clavulansdure eine
Reduktion der Talspiegel des aktiven Meta-
boliten Mycophenolsaure (MPA) um ca. 50 %
berichtet. Die Veranderung der Talspiegel
kdnnte mdoglicherweise die Verdnderungen
der Gesamt-MPA-Exposition nicht korrekt
widerspiegeln. Daher sollte normalerweise

023328-61001
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und solange keine Klinische Evidenz einer
Dysfunktion des transplantierten Organs vor-
liegt, eine Anderung der Dosis von Myco-
phenolatmofetil nicht notwendig sein. Wah-
rend der Kombinationstherapie und fir
kurze Zeit nach der Antibiotikabehandlung
sollte jedoch eine intensive klinische Kon-
trolle erfolgen.

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

Siehe Tabelle

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer

benwirkung dem Bundesinstitut flr 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-

Juli 2020

Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver- ung
Stillzeit haltnisses des Arzneimittels. Es kann zu gastrointestinalen Symptomen
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind und zu Storungen des Flissigkeits- und Elek-
Schwangerschaft aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne- trolythaushalts kommen. Es wurde eine Am-

Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf
direkte oder indirekte schadliche Auswirkun-
gen auf Schwangerschaft, embryonale/feta-

le Entwicklung, Geburt oder postnatale Ent- MedDRA . .
wicklung schlieBen (siehe Abschnitt 5.3). Systemorganklasse Haufigkeit | Nebenwirkungen
Begrenzte Daten beim Menschen zur Ver- Haufi Mukokutane Candidose
wendung von Amoxicillin/Clavulanséure Infektionen und parasitire 9 _ —
wahrend der Schwangerschaft weisen nicht Erkrankungen Nicht bekannt | JPermasiges Wachstum von
auf ein erhdhtes Risiko von Geburtsfehlern unempfindlichen Organismen
hin. In einer einzigen Studie an Frauen mit Reversible Leukopenie (einschlieBlich
vorzeitigem Blasensprung wurde beschrie- Selten Neutropenie)
ben, dass die prophylaktische Anwendung Thrombozytopenie
von Amoxicillin/Clavulansdure mit einem Erkrankungen des Blutes :
erhéhten Risiko fiir eine nekrotisierende und des Lymphsystems E‘?Verls'b.'e ﬁgrAa”.L."o.zytose
Enterokolitis bei Neugeborenen einherging. Nicht bekannt V:rrlga ygffned:ragﬁun zeit und der
Die Anwendung wéahrend der Schwanger- Prothrgmbinieit‘ 9
schaft sollte vermieden werden, es sei denn, _
der behandelnde Arzt hilt sie flir unverzicht- Angioneurotisches Odem
bar. Erkrankungen des . Anaphylaxie
. Immunsystems° Nicht bekannt Uberempfindlichkeit wie bei Serumkrankheit
Stilizeit Allergische Vaskulitis
Beide Substanzen gehen in die Muttermilch Schwindel
Uber (es ist nichts Uber die Auswirkungen Gelegentlich Kopfschmerzen
von Clavulansaure auf den gestillten Saugling Erkrankungen des P
bekannt). Folglich sind Durchfall und eine Nervensystems Nicht bekannt | Krampfanfalle?
Pilzinfektion der Schleimh&ute beim gestillten Aseptische Meningitis
Séugling mdglich, so dass eventuell abgestillt GefaBerkrankungen Selten Thrombophlebitis®
werden muss. Amoxicillin/Clavulansaure Haufig Durchial
sollte wahrend der Stillzeit nur nach einer _
Nutzen/Risiko-Abwagung durch den be- Erkrankungen des . Ubelkeit
handelnden Arzt verabreicht werden. Gastrointestinaltrakts Gelegentlich | Erbrechen
Magenverstimmung
4.7 _{-\usyvirkyngen a.uf dje.Verlfehrs- Nicht bekannt | Antibiotika-assoziierte Kolitis*
tuch_tlgkelt und die F".‘h'gke't zum Gelegentlich | Anstieg von AST und/oder ALT®
Bedienen von Maschinen Leber- und Gallen- —
Es wurden keine Studien zu den Auswirkun- erkrankungen Nicht bekannt gﬁglaetg;:tischer Ikterus®
gen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen durch- , HauFausschIag
gefuhrt. Allerdings kann es zu Nebenwirkun- Gelegentlich PI’L{I’ItU.S
gen (z. B. allergischen Reaktionen, Schwin- Urtikaria
del, Krampfanfallen) kommen, die die Ver- Selten Erythema multiforme
keh(stUohtigkeit und qlie Féhigkeit zum Erkrankungen der Haut und Stevens-Johnson-Syndrom
B:edlenenl von Masthnen beeinflussen des Unterhautzellgewebes Toxische epidermale Nekrolyse
konnen (siehe Abschnitt 4.8). Bulldse exfoliative Dermatitis
i Nicht bekannt | Akutes generalisiertes pustuldses Exanthem
4.8 Nebenwirkungen (AGEP)°
Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun- Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und
gen sind Durchfall, Ubelkeit und Erbrechen. systemischen Symptomen (DRESS)
Die Nebenwirkungen von Amoxicillin/Clavu- Erkrankungen der Nieren Nicht bekannt Intlerst|t|ellle Nephritis
lansaure aus klinischen Studien und aus und Harnwege Kristallurie®

Berichten nach Markteinflhrung sind im ' Siehe Abschnitt 4.4

Folgenden nach MedDRA-Systemorgan- 2 Siehe Abschnitt 4.4
klassen sortiert aufgeflhrt. 3 An der Injektionsstelle

. - ) . 4 EinschlieBlich pseudomembrandser Kolitis und hamorrhagischer Kolitis (siehe Abschnitt 4.4)
Bei den Haufigkeitsangaben zu Nepenww— 5 Bei Patienten, die mit Betalaktam-Antibiotika behandelt wurden, wurde ein moderater Anstieg
kungen werden folgende Kategorien zu- von AST und/oder ALT beschrieben, dessen Bedeutung allerdings unklar ist.
grunde gelegt. 6 Diese Ereignisse wurden bei anderen Penicillinen und Cephalosporinen beobachtet (siehe Ab-
Sehr haufig (= 1/10) schnitt 4.4). i
Haufig (= 1/100 bis < 1/10) 7 Wenn eine entzlindliche Uberempfindlichkeitsreaktion der Haut auftritt, sollte die Behandlung
Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100) beendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

& Siehe Abschnitt 4.9
9 Siehe Abschnitt 4.4
10 Siehe Abschnitte 4.3 und 4.4

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

023328-61001 3
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oxicillin-Kristallurie beschrieben, die in eini-
gen Fallen zu einer Niereninsuffizienz fihrte
(siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit eingeschréankter 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 Durchgangigkeit
der Katheter ist regelmaBig zu kontrollieren
(siehe Abschnitt 4.4).

Behandlung einer Intoxikation

Gastrointestinale Symptome kénnen unter
Beachtung des FlUssigkeits- 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: Antibio-
tika zur systemischen Anwendung; Kombi-
nationen von Penicillinen, inkl. Betalaktama-
se-Inhibitoren ATC-Code: JO1CRO02.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Im Folgenden sind die pharmakokinetischen
Ergebnisse von Studien dargestellt, in denen
Amoxicillin/Clavulansaure gesunden Proban-
den als Gabe von 2000 mg/200 mg als intra-
vendse Infusion Uber 30 Minuten verabreicht
wurden.

Siehe Tabelle

Verteilung

Etwa 25 % der gesamten im Plasma auf-
tretenden Clavulanséure und 18 % des ge-
samten im Plasma auftretenden Amoxicillins
sind an Proteine gebunden. Das scheinbare
Verteilungsvolumen betragt etwa 0,3-0,4 I/
kg fur Amoxicillin und etwa 0,2 I/kg fur Cla-
vulanséure.

Nach intravendser Verabreichung wurden
sowohl Amoxicillin als auch Clavulansaure
in der Gallenblase, im abdominellen Gewebe,
in der Haut, im Fettgewebe, im Muskelge-
webe, in der Synovial- und Peritonealfllissig-
keit, in der Gallenflissigkeit und im Eiter
nachgewiesen.

Amoxicillin verteilt sich nicht in ausreichen-
dem MaBe in die Zerebrospinalfliissigkeit.

Tierexperimentelle Studien ergaben fUr kei-
nen der Bestandteile Hinweise auf eine si-
gnifikante 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 Clavulanséaure die Plazentaschran-
ke passieren (siehe Abschnitt 4.6).

Biotransformation

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

Intravenése Infusion Gber 30 Min.

Mittelwerte (+ Standardabweichung) der pharmakokinetischen Parameter

2000 mg/200 mg

Verabreichte Amoxicillin

Dosis Dosis Cirax (ug/ml) | T 172 (h) | AUC (h x mg/l) | Wiederfindungsrate
im Urin (%, O bis 6 h)

AMX/CA 2000 mg | 108 + 21 - 119 + 10,6 74,7

Clavulansaure

AMX/CA
2000 mg/200 mg

200mg |[13,9+2,8

18,2+ 3,0 51,4

AMX = Amoxicillin, CA — Clavulansaure

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-re-
nale Mechanismen ausgeschieden wird.

Amoxicillin und Clavulanséure hat bei gesun-
den Probanden eine mittlere Eliminations-
halbwertszeit von etwa einer Stunde und
eine mittlere Gesamt-Clearance von etwa
25 I/h. Etwa 60 bis 70% des Amoxicillins
und etwa 40 bis 65 % der Clavulanséaure
werden in den ersten 6 Stunden nach
Verabreichung einer einzelnen 500/100 mg
oder einer einzelnen 1000/200 mg intraveno-
sen Bolusinjektion unverandert im Urin aus-
geschieden. Unterschiedliche Studien zeig-
ten, dass Uber den Zeitraum von 24 Stunden
50-85 % des Amoxicillins und 27 -60 % der
Clavulanséure Uber den Urin ausgeschieden
werden. Bei Clavulansaure wird die groBte
Menge in den ersten beiden Stunden nach
der Verabreichung ausgeschieden.

Die gleichzeitige Anwendung von Probene-
cid verzdgert 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.
Fir sehr kleine Kinder (einschlieBlich Frih-
geborene) solite AMOXICLAV IBISQUS in der
ersten Lebenswoche nicht haufiger als
zweimal taglich gegeben werden, da die Eli-
mination Uber die Niere noch nicht voll-
sténdig ausgebildet ist. Da bei élteren Pa-
tienten die Wahrscheinlichkeit einer einge-
schrankten Nierenfunktion héher ist, ist die
Dosis mit Vorsicht zu wahlen, und eine Uber-
wachung der Nierenfunktion kann ratsam
sein.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die Gesamt-Serumclearance von Amoxicil-
lin/Clavulanséure nimmt proportional mit der
Einschréankung der Nierenfunktion ab. Die
Abnahme der Arzneimittel-Clearance war bei
Amoxicillin ausgepragter als bei Clavulan-
sdure, da ein hdéherer 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 Clavulansau-

re erhalten bleiben mussen (siehe Abschnitt
4.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

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

In an Hunden durchgefihrten Studien zur
Toxizitat bei wiederholter Gabe von Amoxi-
cillin/Clavulanséaure 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 durchgefthrt.

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
Flissigkeiten wie Proteinhydrolysaten oder
mit intravendsen Lipidemulsionen gemischt
werden. Wenn gleichzeitig ein Aminoglykosid
verschrieben wird, dlrfen die beiden Anti-
biotika nicht in der Spritze, im L&semittel-
behalter oder im Verabreichungsset gemischt
werden, weil unter diesen Bedingungen ein
Verlust der Wirksamkeit der Aminoglykoside
auftreten kann. AMOXICLAV IBISQUS -L6-
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 (fur Ver-
dlinnung zur Infusion)

Die rekonstituierte Losung (1 Durchstech-
flasche mit 20 ml Wasser fUr Injektions-
zwecke) sollte sofort weiter verdiinnt werden.

023328-61001
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Rekonstituierte und verdinnte Lésung (zur
intravendsen Infusion)

Chemische und physikalische ,in-use" Sta-
bilitdt wurde nach Rekonstitution und wei-
terer Verdiinnung auf 100 mL gemaB der
nachfolgenden Tabelle nachgewiesen:

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Pro-
dukt sofort angewendet werden, es sei denn
die zur Offnung/Rekonstitution/Verdiinnung
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 Uber den
oben genannten Zeiten fur die chemische
und physikalische ,in-use” Stabilitat.

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 1) mit Chlorobutyl-Gummi-
stopfen und Aluminiumring.

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

Es werden moglicherweise 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 Losung ist zu verwerfen.

Die Rekonstitution/Verdinnung muss unter
aseptischen Bedingungen erfolgen. Die
L&sung muss vor der Verabreichung visuell
auf Partikel und Verfarbungen geprift wer-

Wahrend der Zubereitung kann sich eine
vortbergehende Rosaférbung ergeben, die
aber nicht auftreten muss.

Die rekonstituierten Lésungen sind normaler-
weise farblos oder blass strohfarben. Amoxi-
cillin/Clavulanlésung sollte sofort verabreicht
werden.

Infusionsfliissigkeit Stunden 3 L )
(25 °C) Herstellung von Lésungen fur die intravend-
P se Infusion
Wasser fur Injektionszwecke 1 - .
S - — Durchstechflaschen mit  AMOXICLAV
0.9 % Natriumchloridiosung 1 IBISQUS sind nicht fiir die Herstellung meh-
X . . 9
zur intravendsen Infusion rerer Dosen geeignet.
Ringerlosung ! AMOXICLAV IBISQUS 2000/200 mg sollte
Hartmann-Losung; Ringer- 1 wie oben beschrieben rekonstituiert werden.
Lactatlésung Die rekonstituierte Lésung sollte unverziiglich
0,3 % Kaliumchlorid - 0,9 % 1 unter Verwendung eines Minibags oder einer
Natriumchlorididsung zur In-Line- Burette zu mindestens 100 ml In-
Infusion fusionsflissigkeit hinzugefligt werden.

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

Kompatible Losungsmittel

Wasser fUr Injektionszwecke Ph. Eur.

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

Ringer-Lésung
Hartmann-L6sung; Ringer-Lactatlésung

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/Clavulansaure-
Lésungen fur die intravendse Anwendung
ist konzentrationsabhangig. Falls héher 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 Losungen von Amoxi-
cillin/Clavulansdure sollten daher nicht mit
solchen Infusionen vorgemischt werden,
kdnnen aber Uber einen Zeitraum von 3 bis
4 Minuten in den Infusionsschlauch injiziert
werden.

. INHABER DER ZULASSUNG

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

den. Die L6sung sollte nur verwendet wer- Italien

den, wenn sie klar und partikelfrei ist.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall- 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
material ist entsprechend der nationalen 99629.00.00

Anforderungen zu entsorgen.

Herstellung von Ldsungen fur die intravend-
se Injektion

Das normale Lésungsmittel ist Wasser fur
Injektionszwecke Ph. Eur.

AMOXICLAV IBISQUS 2000 mg/200 mg
sollte in 20 ml Lésungsmittel aufgeldst wer-
den. Dies ergibt etwa 21,4 ml Lésung flr die
Anwendung als Einzeldosis.

023328-61001

10.

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

28 Mai 2020

STAND DER INFORMATION
31 Juli 2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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