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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Flanamox 500 mg Hartkapseln

286,60 mg Amoxicillin 3 H,O (entspr. 250 mg
Amoxicillin) und

272,00 mg Flucloxacillin-Natrium 1 H,O (ent-
spr. 250 mg Flucloxacillin) pro Hartkapsel.

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoffe: Amoxicillin 3 H,O und Flucloxa-
cillin-Natrium 1 H,0.

1 Hartkapsel enthélt als Wirkstoffe 286,60 mg
Amoxicillin 3 H,O (entsprechend 250 mg
Amoxicillin) und

272,00 mg Flucloxacillin-Natrium 1 H,O (ent-
sprechend 250 mg Flucloxacillin).

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel zum Einnehmen.

WeiBe Hartkapsel.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur gezielten Behandlung von ambulant
erworbenen akuten und chronischen Infek-
tionen, die durch solche Mischinfektionen
verursacht sind, deren Erreger weder allei-
ne durch Amoxicillin noch durch Flucloxa-
cillin zu behandeln, die aber einer Kombi-
nationstherapie mit beiden Antibiotika zu-
ganglich sind.

Unter diesen Voraussetzungen kénnen fol-

gende Infektionen behandelt werden:

1. Infektionen im Hals-, Nasen-, Ohrenbe-
reich wie z.B.
— Rachenentziindung
— Nebenhohlenentzindungen (Sinusitis)
— Mittelohrentziindung (Otitis media)

2. Infektionen der Haut und der Weichteil-
gewebe

National und international anerkannte Richt-
linien fir den angemessenen Gebrauch von
antimikrobiellen Wirkstoffen sind bei der
Anwendung von Flanamox 500 zu bertick-
sichtigen.

Flanamox 500 wird angewendet bei Kin-
dern ab 6 Jahren und Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Kinder ab 6 Jahre und Jugendliche

Soweit nicht anders verordnet, erhalten
Jugendliche und Kinder ab 6 Jahre 1,59
des Wirkstoffgemisches pro Tag in 3 Einzel-
dosen entsprechend 1 Kapsel Flanamox 500
jeweils morgens, mittags und abends. Bei
ungulnstig gelegenem Entzindungsherd
oder chronischem Verlauf kann die Tages-
dosis auch erhdht werden.

Bei schweren Fallen bzw. bei minderemp-
findlichen Erregern kann die Tagesdosis auf
das Doppelte und mehr gesteigert werden.

Erwachsene

Soweit nicht anders verordnet, erhalten Er-
wachsene 1,5 g des Wirkstoffgemisches pro
Tag in 3 Einzeldosen entsprechend 1 Kap-
sel Flanamox 500 jeweils morgens, mittags
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und abends. Bei ungunstig gelegenem Ent-
zUndungsherd oder chronischem Verlauf
kann die Tagesdosis auch erhéht werden.

Bei schweren Féllen bzw. bei minderemp-
findlichen Erregern kann die Tagesdosis auf
das Doppelte und mehr gesteigert werden.

Frih-, Neugeborene, Séuglinge, Klein-
kinder und Kinder unter 6 Jahre

Die Verabreichung von Hartkapseln ist fur
Sauglinge, Kleinkinder und Kinder unter
6 Jahren nicht indiziert, da die Gefahr des
Verschluckens besteht.

Dosierung bei eingeschrankter Nieren-
funktion

Bei stark eingeschrankter Nierenfunktion
mit einer glomeruldren Filtrationsrate unter
30 ml/min ist eine Verlangerung des Dosie-
rungsintervalls oder eine Reduzierung der
Folgedosen zu empfehlen, da mit einer
Kumulation von Amoxicillin gerechnet wer-
den muss. Bei einer Kreatinin-Clearance
von 20-30 ml/min sollte die Normaldosis
auf %/, bei einer Kreatinin-Clearance unter
20 ml/min auf /s reduziert werden. Ggf. ist
auch eine Verlangerung des Dosierungsin-
tervalls unter Kontrolle der Wirkspiegel im
Blut maglich.

Dosierung bei eingeschrankter Leber-
funktion

Bei eingeschrénkter Leberfunktion ist keine
Dosisanpassung erforderlich, sofern die
Nierenfunktion nicht beeintrachtigt ist.

Art der Anwendung
Bei Flanamox 500 handelt es sich um Hart-
kapseln zum Einnehmen.

Flanamox 500 Hartkapseln sollten mindes-
tens 1 Stunde vor oder 2 Stunden nach
einer Mahlzeit eingenommen werden.

Die Hartkapseln sollten mit einem ganzen
Glas Wasser (250 ml) eingenommen wer-
den, um das Risiko von Speiserdhren-
schmerzen zu verringern (siehe Abschnitt
4.8).

Patienten sollten sich nach der Einnahme
von Flanamox 500 nicht sofort hinlegen.

Flanamox 500 soll in der Regel 7 (-10) Ta-
ge lang eingenommen werden, noch min-
destens 2 bis 3 Tage nach Abklingen der
Krankheitserscheinungen.

Bei der Behandlung von Infektionen mit
B-hdmolysierenden Streptokokken ist aus
Vorsorglichkeit eine Therapiedauer von min-
destens 10 Tagen angezeigt, um Spatkom-
plikationen vorzubeugen (rheumatisches Fie-
ber, Glomerulonephritis).

Bei schweren Magen-Darm-Stdérungen mit
Erbrechen und Durchfall ist die orale An-
wendung von Amoxicillin/Flucloxacillin nicht
angebracht, da eine ausreichende Resorp-
tion nicht gewahrleistet ist.

4.3 Gegenanzeigen

Bei Uberempfindlichkeit gegen Amoxicillin,
Flucloxacillin, andere Penicilline oder einen
der im Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile von Flanamox 500 darf das
Arzneimittel wegen der Gefahr eines ana-
phylaktischen Schocks nicht angewendet
werden.

Eine Kreuzallergie mit anderen Betalaktam-
Antibiotika (z. B. Cephalosporinen) tritt hau-
fig auf.

Flucloxacillin darf nicht angewendet wer-
den bei Patienten, bei denen unter einer
friheren Flucloxacillin-Therapie Leberfunk-
tionsstérungen/lkterus aufgetreten sind,
und sollte mit Vorsicht angewendet werden
bei Patienten mit bestehenden Leberfunk-
tionsstérungen.

Anwendung bei Séuglingen, Kleinkindern
und Kindern unter 6 Jahren

Die Verabreichung von Hartkapseln ist fur
Séuglinge, Kleinkinder und Kinder unter
6 Jahren nicht indiziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Das Auftreten eines fieberhaften, generali-
sierten Erythems mit Pustelbildung zu Thera-
piebeginn kann ein Symptom eines akuten
generalisierten pustuldsen Exanthems (AGEP)
sein (siehe Abschnitt 4.8). Wird ein AGEP
diagnostiziert, sollte Flucloxacillin abgesetzt
werden. Jede weitere Verabreichung von
Flucloxacillin ist dann kontraindiziert.

Allergische Diathese
Bei Patienten mit Neigung zu Allergien oder

Personen mit ausgepragten Allergien oder
Asthma in der Vorgeschichte ist eher mit
allergischen Reaktionen zu rechnen. Eine
Kreuzallergie mit anderen Betalaktam-Anti-
biotika (z.B. Cephalosporinen) tritt haufig
auf. Vor Therapiebeginn sollte deshalb eine
sorgféltige Anamneseerhebung hinsichtlich
allergischer Reaktionen erfolgen. Zwischen
Pilzen und Penicillin kann Antigengemein-
schaft bestehen, so dass bei vorbestehen-
der Mykose auch nach erstmaliger Peni-
cilingabe allergische Reaktionen auftreten
kénnen.

Infektiése Mononukleose, chronische
lymphatische Leukamie

Bei viralen Infektionen, insbesondere Mo-
nonucleosis infectiosa, sowie bei lymphati-
scher Leukamie sollten gleichzeitige bakte-
rielle Infektionen nur mit Vorsicht mit Amo-
xicillin behandelt werden, da das Risiko
erythematdser Hautreaktionen erhoht ist
(siehe auch 4.3).

Schwere akute Uberempfindlichkeits-
reaktionen

Bei Patienten, die mit Penicillinen behan-
delt wurden, wurden schwerwiegende und
gelegentlich tédlich verlaufende Uberemp-
findlichkeitsreaktionen (einschlieBlich ana-
phylaktoider und schwerer kutaner Reak-
tionen) beschrieben.

Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen
auch zum Kounis-Syndrom flhren, einer
schweren allergischen Reaktion, die einen
Myokardinfarkt zur Folge haben kann (siehe
Abschnitt 4.8). Personen mit einer Uber-
empfindlichkeitsreaktion gegen Penicilline
in der Vorgeschichte und atopische Perso-
nen tragen ein erhdhtes Risiko flr solche
Reaktionen. Sollte es zu einer allergischen
Reaktion kommen, muss die Therapie mit
Amoxicillin beendet und eine geeignete Al-
ternativ-Therapie begonnen werden.
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Hier muss die Behandlung mit Flanamox
500 sofort abgebrochen und die erforder-
lichen NotfallmaBnahmen eingeleitet werden.

Magen- und Darmstérungen

Bei Patienten mit schweren Magen- und
Darmstoérungen mit Erbrechen und Durch-
fallen sollte von der Behandlung mit Flana-
mox 500 abgesehen werden, da eine aus-
reichende Absorption nicht gewahrleistet
ist. (Hier empfiehlt sich eine parenterale
Therapie).

Das arzneimittelbedingte Enterokolitissyn-
drom (DIES) wurde haupts&chlich bei Kin-
dern berichtet, die Amoxicillin erhalten ha-
ben (siehe Abschnitt 4.8). DIES ist eine aller-
gische 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, Diarrhd, Hypotonie
oder Leukozytose mit Neutrophilie sein. Es
sind schwere Féalle inklusive einer Progressi-
on bis hin zum Schock aufgetreten.

Pseudomembrandse Kolitis

Hier muss der Arzt eine Beendigung der
Therapie mit Flanamox 500 in Abhangigkeit
von der Indikation erwégen und ggf. sofort
eine angemessene Behandlung einleiten.

Arzneimittel, die die Peristaltik hemmen,
durfen nicht eingenommen oder verab-
reicht werden.

Alkohol

Wahrend der Anwendung von Flucloxacillin
sollte auf Alkohol oder alkoholhaltige Le-
bensmittel verzichtet werden.

Mdgliche Auswirkungen auf Niere, Leber
und Blutbild

Bei Patienten mit verminderter Harnaus-
scheidung wurde in sehr seltenen Fallen
eine Kristallurie (einschlieBlich akuter Nie-
renschadigung) beobachtet, und zwar vor-
wiegend unter einer parenteralen Therapie.
Wahrend der Anwendung hoher Amoxicil-
lin-Dosen ist auf eine adaquate FlUssig-
keitszufuhr und Harnausscheidung zu ach-
ten, um das Risiko flr eine Amoxicillin-Kris-
tallurie zu verringern. Bei Patienten mit
Blasenkatheter ist die Durchgéngigkeit des
Katheters regelméBig zu kontrollieren (siehe
Abschnitt 4.8 und 4.9).

Flucloxacillin sollte nicht langer als 2 Wo-
chen verabreicht werden. Bei langerer An-
wendung erhoht sich die Gefahr einer Le-
berschadigung. Dies betrifft vorzugsweise
altere Patienten. Sollte eine Cholestase auf-
treten, so ist Flucloxacillin sofort abzuset-
zen und die Therapie ggf. mit einem ande-
ren Antibiotikum fortzusetzen.

Bei Nierenfunktionsstérungen ist eine Do-
sisanpassung erforderlich (s. 4.2 ,Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung®).

Wegen mdglicher unerwinschter Wirkun-
gen auf Nieren, Leber und Blutbild (s. 4.8
,Nebenwirkungen®) sollten bei langerer An-
wendung regelméBige Kontrollen von Blut-
bild, Nierenfunktion und Leberenzymwer-
ten erfolgen.

Einnahme zusammen mit Paracetamol

Vorsicht ist geboten, wenn Flucloxacillin zu-
sammen mit Paracetamol verabreicht wird,

da ein erhdhtes Risiko fur eine metaboli-
sche Azidose mit vergroBerter Anionenli-
cke (HAGMA) besteht. Patienten mit erhéh-
tem Risiko fur eine metabolische Azidose
mit vergréBerter Anionenlicke sind insbe-
sondere jene mit schwerer Nierenfunktions-
stérung, Sepsis oder Mangelerndhrung,
vor allem, wenn Tageshdchstdosen von
Paracetamol angewendet werden.

Nach gleichzeitiger Verabreichung von Flu-
cloxacillin und Paracetamol wird eine eng-
maschige Uberwachung empfohlen, um
das Auftreten von Ungleichgewichten des
Séure-Basen-Haushaltes,  insbesondere
einer metabolischen Azidose mit vergroBer-
ter Anionenlicke, festzustellen. Es sollte
auch ein Urintest im Hinblick auf 5-Oxo-
prolin erfolgen.

Wenn Flucloxacillin nach Absetzen von
Paracetamol weiter eingenommen wird, ist
es ratsam sicherzustellen, dass keine Zei-
chen einer metabolischen Azidose mit ver-
groBerter Anionenlicke vorliegen, da die
Moglichkeit besteht, dass Flucloxacillin das
Krankheitsbild der metabolischen Azidose
mit vergroBerter Anionenliicke aufrecht er-
halt (siehe Abschnitt 4.5).

Einnahme zusammen mit Voriconazol

Es wurde berichtet, dass Flucloxacillin
(CYP450-Induktor) die Plasmakonzentra-
tionen von Voriconazol signifikant verrin-
gert. Wenn die gleichzeitige Verabreichung
von Flucloxacillin mit Voriconazol nicht ver-
mieden werden kann, ist auf einen magli-
chen Wirkungsverlust von Voriconazol zu
achten (z.B. durch therapeutisches Drug
Monitoring); eine Erhdhung der Voricon-
azol-Dosis kann erforderlich sein.

Hypokaliamie

Bei Verwendung von Flucloxacillin, beson-
ders in hohen Dosierungen, kann eine (po-
tenziell lebensbedrohliche) Hypokalidmie
auftreten. Eine durch Flucloxacillin hervorge-
rufene Hypokalidmie kann gegen eine Kali-
umsupplementierung resistent sein. Wah-
rend der Behandlung mit hdheren Dosierun-
gen von Flucloxacilin werden regelmaBige
Messungen des Kaliumspiegels empfohlen.
Dieses Risiko sollte ebenfalls beachtet wer-
den, wenn Flucloxacillin mit Hypokalidmie-in-
duzierenden Diuretika kombiniert wird oder
wenn weitere Risikofaktoren fur die Entwick-
lung einer Hypokaliamie (z.B. Mangelernah-
rung, Dysfunktion der Nierenkanalchen) vor-
handen sind.

Frih-, Neugeborene, Sduglinge,
Kleinkinder und Kinder unter 6 Jahre
Bei Frih- oder Neugeborenen sollte Fluclo-
xacillin wegen der Gefahr einer Hyperbiliru-
bindmie mit besonderer Vorsicht angewen-
det werden. Studien haben gezeigt, dass
nach parenteraler Gabe hoher Flucloxacil-
lin-Dosen das Bilirubin aus seinen Plasma-
proteinbindungen verdrangt wird und somit
bei Frih- oder Neugeborenen mit beste-
hender Hyperbilirubindmie zu einem Ker-
nikterus fuhren kann.

Bei Frih- oder Neugeborenen sollte ferner
darauf geachtet werden, dass durch die
noch verminderte renale Ausscheidung hohe
Flucloxacillin-Serumkonzentrationen auftre-
ten kdénnen.

Die Verabreichung von Hartkapseln ist fur
Séuglinge, Kleinkinder und Kinder unter
6 Jahren nicht indiziert.

Bei Kindern sind Zahnverfarbungen maglich,
denen durch intensive Mundhygiene wah-
rend der Behandlung vorgebeugt werden
kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bakteriostatische Antibiotika bzw.
Chemotherapeutika

Amoxicillin und Flucloxacillin sollten nicht
mit bakteriostatisch wirkenden Chemothera-
peutika/Antibiotika (wie z.B. Tetracyclinen,
Makroliden, Sulfonamiden oder Chloram-
phenicol) kombiniert werden, da in vitro ein
antagonistischer Effekt beobachtet wurde.
Sulfonamide kdnnen auBerdem nach oraler
Gabe die Resorption des Flucloxacillins
behindern.

Bakterizide Antibiotika bzw. Chemo-
therapeutika

Bei der Kombination mit bakteriziden Anti-
biotika z. B. Aminoglycosiden kann sich ein
synergistischer Effekt ergeben.

Indometacin, Salicylate, Sulfinpyraxon, Pro-
benecid, Allopurinol und Phenylbutazon
Die gleichzeitige Gabe von Indometacin,
Salicylaten, Sulfinpyraxon, Probenecid und
Phenylbutazon fuhrt als Folge einer Hem-
mung der renalen Ausscheidung zu einer
Erhéhung der Konzentration und Verlange-
rung der Verweildauer von Amoxicillin und
Flucloxacillin im Blut. Eine kompetitive Aus-
scheidungshemmung ist auch durch andere
Kombinationspartner wie Piperacillin mog-
lich.

Acetylsalicylsdure kann Flucloxacillin aus
der SerumeiweiBbindung verdrangen.

Die gleichzeitige Einnahme von Allopurinol
wahrend der Therapie mit Amoxicillin kann
das Auftreten von allergischen Hautreaktio-
nen begunstigen.

Die gleichzeitige Anwendung von Probene-
cid wird nicht empfohlen. Probenecid ver-
mindert die renale tubulare Sekretion von
Amoxicillin. Die gleichzeitige Anwendung
von Probenecid kann zu erhdhten und ver-
langerten Blutspiegeln von Amoxicillin fuh-
ren.

Kontrazeptiva

Wéhrend der Behandlung mit Flanamox
500 sollten andere empfangnisverhttende
MaBnahmen zuséatzlich angewendet wer-
den, da unter der Therapie mit Amoxicillin
in seltenen Féllen die Wirksamkeit von hor-
monalen Kontrazeptiva beeintrachtigt sein
kann und unter der Therapie mit Flucloxa-
cillin die Sicherheit der Wirkung von oralen
Kontrazeptiva in Frage gestellt ist.

Diuretika

Diuretika beschleunigen die Ausscheidung
von Amoxicillin. Dies fuhrt zu einem Absin-
ken der Wirkstoffkonzentration im Blut.
Digoxin

Waéhrend einer Amoxicillintherapie ist eine
Resorptionserhdhung von gleichzeitig ver-
abreichtem Digoxin méglich.
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Antikoagulantien

Bei gleichzeitiger Gabe von Antikoagulan-
tien vom Cumarin-Typ und Amoxicillin kann
die Blutungsneigung verstarkt werden.

Methotrexat

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

Paracetamol

Vorsicht ist geboten, wenn Flucloxacillin zu-
sammen mit Paracetamol angewendet
wird, da die gleichzeitige Einnahme mit
einer metabolischen Azidose mit vergréBer-
ter Anionenlicke in Zusammenhang ge-
bracht wurde, insbesondere bei Patienten
mit Risikofaktoren. (siehe Abschnitt 4.4)

Voriconazol

Vorsicht ist geboten, wenn Flucloxacillin zu-
sammen mit Voriconazol angewendet wird,
da bei gleichzeitiger Einnahme ein mdgli-
cher Wirkungsverlust von Voriconazol auf-
treten kann (siehe Abschnitt 4.4).

Sonstige Wechselwirkungen

Das Auftreten von Durchféllen kann zur
Stérung der Resorption anderer Medika-
mente und damit zur Beeintrachtigung von
deren Wirksamkeit fuhren.

Einfluss auf labordiagnostische Unter-
suchungen

Nichtenzymatische Methoden zur Harnzu-
ckerbestimmung kénnen ein falsch-positi-
ves Resultat ergeben.

Ebenso kann der Urobilinogen-Nachweis
gestort sein.

Bei Schwangeren, die mit Ampicillin thera-
piert wurden, wurden vortbergehend er-
niedrigte Plasmakonzentrationen von Est-
radiol und seinen Konjugaten diagnosti-
ziert. Dieser Effekt ist ggf. auch bei Amoxi-
cillin moglich.

Frih-, Neugeborene, Sduglinge, Klein-
kinder und Kinder

Aufgrund der Darreichungsform ist Flana-
mox 500 fur Frih-, Neugeborene, S&uglin-
ge, Kleinkinder und Kinder unter 6 Jahren
nicht geeignet. Siehe auch Kapitel 4.4.

Bei Kindern ab 6 Jahren liegen derzeit kei-
ne besonderen Erkenntnisse zum Auftreten
von Wechselwirkungen vor. Wechselwir-
kungsstudien wurden nur bei Erwachsenen
durchgefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Fertilitat
Es gibt keine Hinweise darauf, dass die
Fertilitdét durch Flanamox 500 beeintrach-
tigt wird.

Schwangerschaft

Beobachtungen am Menschen haben bis-
her keinen Hinweis auf schadliche Wirkun-
gen von Penicillinen, wie Amoxicillin und
Flucloxacillin, auf die Schwangerschaft oder
die Gesundheit des Fetus/Neugeborenen
erkennen lassen. Dennoch darf die Anwen-
dung von Flanamox 500 in der Schwanger-
schaft nur nach strenger Nutzen/Risiko-
abwagung erfolgen. Fur die Wirkstoffe Flu-
cloxacillin und Amoxicillin gilt im Einzelnen
folgendes:
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Flucloxacillin:

Es liegen keine hinreichenden Daten fur die
Verwendung von Flucloxacillin bei Schwan-
geren vor. In tierexperimentellen Studien zeig-
te Flucloxacillin keine reproduktionstoxiko-
logischen Effekte (s. 5.3 ,Praklinische Daten
zur Sicherheit®). Die Anwendung von Fluclo-
xacillin in der Schwangerschatft darf nur nach
strenger Nutzen/Risikoabwagung erfolgen.

Amoxicillin:

Vorsichtshalber sollte die Anwendung von
Amoxicillin in der Schwangerschaft nur nach
sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwagung durch
den behandelnden Arzt erfolgen.
Amoxicillin erreicht den Embryo bzw. Fetus
Uber die Plazenta.

In einer Einzelstudie an Frauen mit vorzei-
tigem Blasensprung wurde berichtet, dass
die prophylaktische Behandlung mit Amo-
xicillin und Clavulansaure mit einem ho-
heren Risiko einer nekrotisierenden Entero-
kolitis bei Neugeborenen in Zusammen-
hang gebracht werden kann.

In tierexperimentellen Studien zeigte Amoxi-
cillin keine teratogenen Effekte (siehe Ab-
schnitt 5.3 ,Praklinische Daten zur Sicher-
heit”).

Stillzeit

In der Stillzeit darf Flanamox 500 nur nach
strenger Nutzen/Risikoabwagung angewen-
det werden.

Flucloxacillin/Amoxicillin:

Flucloxacillin und Amoxicillin treten in die
Muttermilch Uber. Beim gestillten Saugling
ist die Mdglichkeit einer Beeinflussung der
physiologischen Darmflora mit Durchfall
oder Sprosspilzbesiedlung zu beachten. An
die Mdglichkeit einer Sensibilisierung sollte
gedacht werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nach bisherigen Erfahrungen haben Fluclo-
xacillin und Amoxicillin im Allgemeinen kei-
nen Einfluss auf die Konzentrations- und
Reaktionsféhigkeit. Durch das Auftreten von
Nebenwirkungen kann jedoch ggf. das Re-
aktionsvermdgen verandert und die Fahig-
keit zum Fuhren von Fahrzeugen und zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigt
werden. Dies gilt in verstarktem MaBe im
Zusammenwirken mit Alkohol (s.a. Ab-
schnitt 4.8 ,Nebenwirkungen®).

4.8 Nebenwirkungen

Bei Uber 10 Prozent der mit Flanamox 500
behandelten Patienten wurden Nebenwir-
kungen im Bereich des Gastrointestinaltrak-
tes beobachten. Diese traten dosisabhan-
gig auf. Bei langfristiger oder wiederholter
Anwendung sind Superinfektionen und eine
Kolonisation mit resistenten Bakterien oder
Pilzen mdéglich.

Die Tabelle auf Seite 4 zeigt die Neben-
wirkungen, die bei der Anwendung von
Flanamox 500 beobachtet wurden.

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 verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Besondere Hinweise zu den tabellarisch
aufgefihrten Nebenwirkungen nach An-
wendung von Flucloxacillin und Amoxicillin,
den Wirkstoffen von Flanamox 500:

Infektionen

Langfristige oder wiederholte Anwendung
kann zu Superinfektionen und Kolonisation
mit resistenten Bakterien oder Sprosspilzen
fGhren.

Magen-Darm-Trakt

Bei Auftreten von schweren, anhaltenden
Durchféllen wahrend oder nach der Thera-
pie sollte der Arzt verstandigt werden, weil
sich dahinter eine ernstzunehmende Darm-
erkrankung (Pseudomembrandse Entero-
kolitis, meist ausgeldst durch Clostridium
difficile) verbergen kann, die sofort behan-
delt werden muss. Eine Selbstbehandlung
mit peristaltikhemmenden Medikamenten
soll unterbleiben (s.a. 4.4 ,Warnhinweise").
Es ist eine sofortige Beendigung der Thera-
pie mit Flanamox 500 in Abhéngigkeit von
der Indikation in der Regel erforderlich und
ggf. sofort eine angemessene Behandlung
durch einen Arzt einzuleiten (z. B. Einnahme
von speziellen Antibiotika/Chemotherapeu-
tika, deren Wirksamkeit klinisch erwiesen
ist). Arzneimittel, die die Peristaltik hem-
men, sind kontraindiziert.

Leber und Gallenwege

Es wurden Leberfunktionsstérungen, He-
patitis, cholestatische Hepatitis und Cho-
lestase mit und ohne Ikterus berichtet. Das
Risiko ist bei hoherem Lebensalter und lan-
gerer Anwendung erhoht. Eine durch Flu-
cloxacillin ausgeldste Hepatitis kann verzo-
gert noch bis zu 2 Monate nach Behand-
lungsende auftreten. Ein protrahierter, mehr-
monatiger Verlauf ist moglich, Todesfalle sind
beschrieben (s. 4.4 ,Besondere Warnhin-
weise und VorsichtsmaBnahmen fir die An-
wendung®).

Es gibt Hinweise, dass das Risiko von Flu-
cloxacillin-induzierter Leberschadigung bei
Menschen, die das HLA-B*5701 Allel tragen,
erhoht ist. Trotz dieses starken Zusammen-
hangs entwickelt nur 1 von 500-1.000 Tra-
gern eine Leberschadigung. Daher ist die
Wahrscheinlichkeit, nach Testung auf das
HLAB*5701 Allel eine Leberschadigung zu
entwickeln, sehr niedrig (0,12%) und ein
Routine-Screening fur dieses Allel wird
nicht empfohlen

Haut und Uberempfindlichkeits-
reaktionen

Bestimmte Reaktionen (Fieber, Arthralgie,
Myalgie) kénnen mehr als 48 Stunden nach
Behandlungsbeginn auftreten.

Patienten mit gleichzeitig bestehenden Vi-
rusinfektionen neigen haufiger zu Hauter-
scheinungen. Wenn derartige Symptome
auftreten, ist das Medikament abzusetzen
und der Arzt zu befragen.

Eine Sofortreaktion an der Haut in Form
eines Nesselausschlags deutet meist auf
eine echte Penicillin-Allergie hin und zwingt
zum Therapieabbruch.
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Sehr haufig [Haufig

| Gelegentlich [Sehr selten

Nicht bekannt

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Superinfektionen, Kolonisation mit
resistenten Bakterien oder Pilzen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Thrombozytopenie, (ha-
molytische) Andmie, Neu- | zytose
tropenie, Granulozytope-
nie, Leukopenie mit Eosi-
nophilie (allerg. bedingt)

Reversible Agranulo-

Verlangerung der Blutungs- und
Prothrombinzeit, thrombozytopeni-
sche Purpura, Panzytopenie, Eosi-
nophilie, hamolytische Anamie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

|Hypernatriémie, Hypokaliamie

Erfahrung nach der Markteinfihrung: sehr seltene Falle von metabolischer Azidose mit vergroBerter Anionenllcke, wenn Flucloxacillin zusam-
men mit Paracetamol angewendet wird, im Allgemeinen bei Vorhandensein von Risikofaktoren (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen, Verwirrtheit,
Schwindel, Depression, Krampfan-
falle, Ubererregbarkeit, Benommen-
heit, Angst, Schlaflosigkeit, asepti-
sche Meningitis

Herzerkrankungen

Kounis-Syndrom

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Appetitlosigkeit, Magen-
schmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Meteorismus,
Bauchschmerzen,
weiche, Stihle, Diarrho,
Verstopfung

Geschmacksstdrungen, Stomatitis,
Zahnverfarbung (bei Kindern),
schwere anhaltende Durchfélle bei
pseudomembrandser Enterokolitis,
hamorrhagische Enterokolitis, Spei-
serbhrenschmerzen und damit ver-
bundene Nebenwirkungen (Osopha-
gitis, brennendes Gefihl in der
Speiseréhre, Rachenreizungen,
oropharyngeale Schmerzen oder
Schmerzen im Mund), arzneimittel-
bedingtes Enterokolitissyndrom

Leber- und Gallenerkrankungen

AST, ALT-Erhdhung

Leberfunktionsstorung, Hepatitis,
cholestat. Hepatitis, Cholestase mit
u. ohne Ikterus

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Allerg. Hautreaktionen,
Uberempfindlichkeitsre-
aktionen, Exantheme mit
u. ohne Blasen- u. Quad-
delbildung, Erythema no-
dosum, Urtikaria, Pruritus,
(angioneurot.) Odeme,

Arzneimittelreaktion mit
Eosinophilie und syste-
mischen Symptomen
(DRESS)

Makulopapuldse, morbilliforme
Exantheme, Erythema exsudativum
multiforme, Erythrodermie, Stevens-
Johnson-Syndrom, Quincke-Odem,
exfoliative Dermatitis, Lyell-Syn-
drom, AGEP - akutes generalisier-
tes pustuldses Exanthem (siehe Ab-

Arzneimittelfieber

schnitt 4.4), lineare IgA-Erkrankung

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankung

Arthralgie, Myalgie,

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Schleimhautentzindun-
gen oral

Schwarze Haarzunge

Fieber, trockener Mund,
Geschmacksveranderung

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktischer Schock, Serum-
krankheit, allerg. Vaskulitis oder
allerg. Nephritis

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Interstitielle Nephritis akut-subklin.,
Nierenversagen akut m. Kristallurie
(einschlieBlich akuter Nierenschadi-
gung)

Zwischen Hautpilzen und Penicillin kann
eine Antigengemeinschaft bestehen, so
dass bei Personen, die an einer Hautpilz-
infektion erkrankt sind oder waren, auch bei
erstmaliger Penicillingabe Uberempfindlich-
keitsreaktionen wie nach Zweitkontakt nicht
auszuschlieBen sind.

Uberempfindlichkeitsreaktionen aller
Schweregrade — bis zum anaphylaktischen
Schock — sind auch nach oraler Einnahme
von Penicillin beobachtet worden, wenn
auch wesentlich seltener als nach intrave-
ndser oder intramuskuldarer Gabe (siehe
MaBnahmen bei Nebenwirkungen). Beson-

ders geféhrdet sind Patienten mit bekann-
ter Penicillin-Uberempfindlichkeit. Beim Auf-
treten von Uberempfindlichkeitsreaktionen
sollte die Behandlung abgebrochen werden.
Schwere akute Uberempfindlichkeitserschei-
nungen konnen sich auBern als: Gesichts-
o6dem, Zungenschwellung, innere Kehlkopf-

007960-95461
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schwellung mit Einengung der Luftwege,
Herzjagen, Luftnot (Atemnot), Hitzegefuhl
oder Blutdruckabfall bis hin zu bedrohli-
chem Schock. Beim Auftreten dieser Er-
scheinungen ist sofortige arztliche Hilfe er-
forderlich.Es muss die Behandlung mit Fla-
namox 500 sofort abgebrochen werden und
die entsprechenden erforderlichen Notfall-
maBnahmen (z.B. die Gabe von Antihista-
minika, Kortikosteroiden, Sympathomime-
tika und ggf. Beatmung) mussen durch ei-
nen Arzt eingeleitet werden (s. 4.4 ,Beson-
dere Warnhinweise und VorsichtsmaBnah-
men fur die Anwendung®).

Kinder und Jugendliche

Es kénnen Geschmacksstérungen, Stoma-
titis und Zahnverfarbungen bei Kindern auf-
treten.

Das Nebenwirkungsprofil entspricht im Ub-
rigen den Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

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, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn, Web-
site: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Toxizitat und Behandlung einer Uber-
dosierung

a) Symptome der Intoxikation
Flucloxacillin:

Bei sehr hohen Dosen kdénnen gastrointes-
tinale Erscheinungen wie Ubelkeit und Er-
brechen oder evtl. eine Diarrhoe, sowie zen-
tralnervése Stdrungen auftreten. Andere
Zeichen einer Uberdosierung sind nicht
bekannt.

Amoxicillin

Die Symptome bei Uberdosierung entspre-
chen im wesentlichen dem Nebenwir-
kungsprofil (s. 4.8 ,Nebenwirkungen®). Ins-
besondere gastrointestinale und zentral-
nervése Symptome sowie oligurisches Nie-
renversagen kdnnen auftreten.

Amoxicillin-Kristallurie, die in einigen Fallen
zu Nierenversagen fuhrte, wurde beobach-
tet (siehe Abschnitt 4.4).

b) Therapie von Intoxikationen

Bei Uberdosierung steht kein spezifisches
Antidot zur Verflgung. Die Behandlung er-
folgt durch Absetzen des Medikamentes,
eventuell sind eine Magenspulung sowie
eine symptomatische Behandlung erforder-
lich. Flucloxacillin ist nicht dialysabel. Wah-
rend der Hamodialyse bleibt die Halbwerts-
zeit praktisch unverandert. Amoxicillin kann
durch Hamodialyse eliminiert werden.

c) Schockbehandlung

Beim Auftreten von Schockreaktion ist die
Medikamentengabe unverziglich abzusetzen
und die erforderlichen SofortmaBnahmen
wie die Gabe von Adrenalin, Antihistaminika
und Glukokortikoiden sind entsprechend den
derzeit geltenden Therapierichtlinien durch
einen Arzt einzuleiten.

007960-95461

Kinder
Bei Kindern liegen derzeit keine besonde-
ren Erkenntnisse vor.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Kombinationen von Penicillinen (Amoxicillin
und Flucloxacillin).

Amoxicillin ist ein halbsynthetisches, nicht
Betalaktamase-festes Aminopenicillin.

Flucloxacillin ist ein halbsynthetisches, Peni-
cillinase-festes Isoxazolylpenicillin.

ATC-Code
JO1CR50

Amoxicillin
Wirkmechanismus

Amoxicillin ist ein halbsynthetisches Peni-
cillin (Betalaktam-Antibiotikum), das eines
oder mehrere der flur die Biosynthese des
bakteriellen Peptidoglycans notwendigen
Enzyme (haufig Penicillin-bindende Protei-
ne genannt, PBP) hemmt, welches ein in-
tegraler struktureller Bestandteil der Bakte-
rienzellwand ist. Die Hemmung der Pepti-
doglycan-Synthese hat eine Schwachung
der Zellwand zur Folge, was in der Regel
zur Zelllyse und zum Absterben flhrt.

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.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik

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

Resistenzmechanismen

Die zwei wichtigsten Resistenzmechanismen

gegenlber Amoxicillin sind:

— Inaktivierung durch bakteriellen Betalak-
tamasen.

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

Impermeabilitat der Bakterien oder Mecha-
nismen von Effluxpumpen kénnen bakterielle
Resistenz, insbesondere bei Gram-negati-
ven Bakterien, verursachen oder fordern.

Grenzwerte

Die aktuellen Grenzwerte zur Bewertung
der Erregersensibilitdt (Stand: Januar
2020) finden Sie in folgender Tabelle

Definitionen — S: sensibel bei Standardex-
position; I: sensibel bei erhdhter Exposition;
R: resistent

EUCAST (European Committee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing)
Grenzwerte (v. 10.0)

Erreger S R
Enterobacterales V) | < 8 mg/I >8 mg/l
Staphylococcus -2.9 -2.9

spp. 29

Enterococcus spp. |< 4 mg/l > 8 mg/l
Streptococcus -4 -4

spp. (Gruppen A,

B, C,G*

Streptococcus <0,5mg/l [>1mg/

pneumoniae (oral)

Streptokokken der |< 0,5 mg/l [> 2 mg/I
LViridans“-Gruppe

Haemophilus < 0,001 > 2 mg/l
influenzae (oral)

Moraxella -9 -9
catarrhalis ®

Helicobacter <0,125 > 0,125
pylori © mg/| © mg/| ©
Pasteurella <1mg/!l  [>1mg/l
multocida

Nicht spezies- <2mg/l > 8 mg/l

spezifische Grenz-
werte*

1

Die Grenzwerte von Enterobacterales fir
Aminopenicilline basieren auf der intra-
vendsen Gabe. Bei oraler Gabe sind die
Grenzwerte nur fUr unkomplizierte Harn-
wegsinfektionen gultig. Die Grenzwerte
fur andere Infektionsarten werden zurzeit
Uberprtft.

Fur Staphylococcus aureus und Staphy-
lococcus lugdunensis wird das Tester-
gebnis von Penicillin G Ubernommen.
Derzeit steht keine zuverlassige Methode
zum Nachweis der Penicillinase-Bildung
bei Koagulase-negativen Staphylokok-
ken zur Verfigung.

Fur Streptococcus spp. (Gruppen A, B,
C, G) wird das Testergebnis von Penicil-
lin G Ubernommen.
Betalaktamase-bildende Stdmme von
Moraxella catarrhalis sind als resistent zu

N

)

-

o

werten.

Die Grenzwerte basieren auf dem epide-
miologischen Cut-Off-Wert (ECOFF), der
Wildtyp-Isolate von solchen mit vermin-
derter Sensibilitdt unterscheidet.
Basieren hauptsachlich auf der Serum-
pharmakokinetik

(siehe www.nak-deutschland.org)

o

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

Die folgenden Angaben entsprechen den
europaisch harmonisierten Daten mit Stand
vom 20.08.2015. Die Daten zur aktuellen
Resistenzsituation ~ fur ~ Amoxicillin = in
Deutschland finden Sie als weitere Angabe
nach Abschnitt 11. am Ende dieser Fach-
information.
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Ublicherweise empfindliche Erreger

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Enterococcus faecalis
betahamolysierende Streptokokken
(Gruppen A, B, C und G)

Listeria monocytogenes

Spezies, bei denen eine erworbene
Resistenz ein Problem darstellen kann

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Helicobacter pylori

Proteus mirabilis

Salmonella typhi

Salmonella paratyphi

Pasteurella multocida

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Koagulase negative Staphylokokken
Staphylococcus aureus £
Streptococcus pneumoniae

Viridans Gruppe Streptokokken

Anaerobe Gram-positive Mikro-
organismen
Clostridium spp.

Anaerobe Gram-negative Mikro-

organismen
Fusobacterium spp.

Andere Mikroorganismen:
Borrelia burgdorferi

Von Natur aus resistente Organismen t

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Enterococcus faecium T

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Acinetobacter spp.

Enterobacter spp.

Klebsiella spp.

Pseudomonas spp.

Anaerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Bacteroides spp. (einige Stdmme von
Bacteroides fragilis sind resistent).

Andere Mikroorganismen
Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.
Legionella spp.

$ Natdrliche intermediare Empfindlichkeit
in Abwesenheit von erworbenen

Resistenzmechanismen.

£ Beinahe alle S. aureus Stémme sind re-
sistent gegen Amoxicillin, da sie Penicil-
linase produzieren. Zusétzlich sind alle
Methicillin-resistenten Stamme auch re-
sistent gegen Amoxicillin.

Flucloxacillin
Wirkungsweise

Der Wirkungsmechanismus von Flucloxa-
cillin beruht auf einer Hemmung der bakte-
riellen Zellwandsynthese (in der Wachs-
tumsphase) durch Blockade der Penicillin-
bindenden Proteine (PBPs) wie z.B. der
Transpeptidasen. Hieraus resultiert eine
bakterizide Wirkung.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und

Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen von
der Zeitdauer ab, wahrend der der Wirk-
stoffspiegel oberhalb der minimalen Hemm-
konzentration (MHK) des Erregers liegt.

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegentber Flucloxacillin kann
auf folgendem Mechanismus beruhen:

— Methicillin-resistente Staphylokokken sind
aufgrund der Bildung eines zusatzlichen
Penicillin-bindenden Proteins (PBP 2a
bzw. 2’) mit verminderter Affinitat gegen-
Uber Flucloxacillin und allen anderen Be-
talaktam-Antibiotika resistent.

Grenzwerte

Definitionen — S: sensibel bei Standardex-
position; I: sensibel bei erhdhter Exposition;
R: resistent

Die Testung auf Flucloxacillin-Empfindlich-
keit erfolgt mit Hilfe von Oxacillin bzw. Ce-
foxitin unter Benutzung der Ublichen Ver-
dunnungsreihe. Folgende minimale Hemm-
konzentrationen von Oxacillin fir sensible
und resistente Keime wurden festgelegt:

EUCAST (European Committee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing) Grenzwerte
(v. 10.0)

Erreger S R

Staphylococcus
aureus und
S. lugdunensis -

> 2 mg/l

Koagulase-
negative Staphy-
lokokken mit
Ausnahme von
S. lugdunensis -

> 0,25 mg/l

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann ortlich und im Ver-
lauf der Zeit variieren. Deshalb sind — ins-
besondere fur die adédquate Behandlung
schwerer Infektionen — lokale Informationen
Uber die Resistenzsituation erforderlich.
Falls auf Grund der lokalen Resistenzsitua-
tion die Wirksamkeit von Flucloxacillin in
Frage gestellt ist, sollte eine Therapiebera-
tung durch Experten angestrebt werden.
Insbesondere bei schwerwiegenden Infek-
tionen oder bei Therapieversagen ist eine
mikrobiologische Diagnose mit dem Nach-
weis des Erregers und dessen Empfindlich-
keit gegentber Flucloxacillin anzustreben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten der
letzten 5 Jahre aus nationalen Resistenz-
Uberwachungsprojekten und -studien
(Stand: April 2022):

Pharmakokinetische Parameter:

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Staphylococcus aureus *

Staphylococcus aureus
(Methicillin-sensibel)

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

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Staphylococcus epidermidis *

Staphylococcus haemolyticus *

Staphylococcus hominis *
Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Staphylococcus aureus
(Methicillin-resistent)

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

+ In mindestens einer Region liegt die
Resistenzrate bei tber 50 %.

# Auf Intensivstationen liegt die Resis-
tenzrate bei = 10 %.

Amoxicillin ist saurestabil und wird nach
oraler Gabe deutlich besser resorbiert als
Ampicillin. Gleichzeitige Nahrungsaufnahme
verringert ohne Verminderung der Gesamt-
resorption etwas die Resorptionsgeschwin-
digkeit. Amoxicillin wird zu ca. 72-94%
aus dem Darm resorbiert.

Bei Nichterngabe wird Flucloxacillin besser
resorbiert als bei gefllitem Magen. Nach
Gabe von 250 bzw. 500 mg Flucloxacillin
wurden im 6-Stunden-Urin 50-59 % der
Dosis wiedergefunden, d.h. dass die Bio-
verfugbarkeit bei mindestens 50 bis Uber
60 % liegt.

Flucloxacillin wurde in Dosen zu 250 mg
und 500 mg von den Probanden — 1 Stunde
nachdem sie ein Standard-Frihstlck zu sich
genommen hatten — langsamer resorbiert.
AuBerdem lagen die Maximalspiegel im Se-
rum etwa die Hélfte niedriger als bei nlch-
ternen Versuchspersonen.

Siehe unten stehende Tabelle

Die mittleren Serumspitzenkonzentrationen
1 Stunde nach oraler Gabe von 125, 250
und 500 mg Flucloxacillin lagen bei 5,8;
8,8; und 14,5 mg/I.

Amoxicillin

Flucloxacillin

Plasmahalbwertszeit

ca. 60 Minuten

45-60 Minuten

Halbwertszeit bei einer Kreatinin-Clearance
von 10-30 ml/Min.

ca. 6 Stunden

Halbwertszeit bei Anurie

10-15 Stunden

2,25 Stunden

PlasmaeiweiBbindung

ca.17-20%

ca. 95%

scheinbares Verteilungsvolumen

0,4 I/kg

8,1 = 1,3 /kg

Maximum der Amoxicillinausscheidung

nach ca. 2 Stunden

Totale Clearance

5,3 £ 1,3 ml/(min-kg)

122,5 + 12,5 ml/min

Renale Clearance

88 + 20 ml/min

Extrarenale Clearance

35 + 17 ml/min

007960-95461
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Flucloxacillin wird renal, aber auch zu einem
erheblichen Anteil extrarenal (z.B. durch
Metabolismus, hepatobilidre Exkretion) eli-
miniert.

Amoxicillin wird Uberwiegend renal (52 + 15 %
einer Dosis in unveranderter Form innerhalb
von 7 Stunden) und zu einem kleineren
Anteil biliar ausgeschieden. Ca. 25-30%
einer Dosis werden in Form von Umwand-
lungsprodukten ausgeschieden. Amoxicillin
ist dialysierbar.

Kinder
Bei Kindern liegen derzeit keine besonde-
ren Erkenntnisse vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Amoxicillin:
In Untersuchungen zur akuten und chro-
nischen Toxizitat war Amoxicillin relativ gut
vertraglich.

In vitro und in vivo Untersuchungen ergaben
keine Hinweise auf eine mutagene Wirkung.

Langzeituntersuchungen am Tier auf ein
tumorerzeugendes Potential liegen nicht vor.

In Untersuchungen an Ratten und Mausen
wurden keine Einfliisse auf die Trachtigkeit,
embryotoxische Effekte oder Fehlbildungen
festgestellt. In einer Pra-/Postnatalstudie an
der Ratte lag das Geburtsgewicht expo-
nierter Ratten deutlich niedriger als in der
Kontrollgruppe. Missbildungen und Ano-
malien wurden jedoch nicht beobachtet.

Flucloxacillin:

In Studien zur akuten oralen und chro-
nischen Toxizitét war Flucloxacillin gut ver-
tréglich.

Es gibt bisher keine Anhaltspunkte fUr ein

mutagenes oder tumorerzeugendes Poten- 8. ZULASSUNGSNUMMER(N) organismen

tial.

In Embryotoxizitatsstudien an Ratten und 4144.01.00 Enterobacter cloacae
N . P " B Klebsiella spp.

Méusen zeigte Flucloxacillin keine teratoge 9. DATUM DER ERTEILUNG DER

nen Effekte. Bei sehr hoher, humanthera-
peutisch nicht relevanter, oraler Dosierung
traten jedoch Embryotoxizitdt und Embryo-
letalitat auf.

Sonstige Hinweise

Obwohl von Amoxicillin und Flucloxacillin
weder im Tierexperiment noch bei der bis-
herigen Anwendung am Menschen eine
schédigende Wirkung auf das Kind im Mut-

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt 3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

WeiBe Hartkapseln in einer Braunglasfla-
sche mit Schraubdeckel im Umkarton.

In der Flasche befindet sich zudem ein run-
der Plastikbehalter, der ein Trockenmittel
(Silicagel) enthalt. Der Trockenmittelbehal-
ter muss zum Schutz der Hartkapseln vor
Luftfeuchtigkeit in der Flasche verbleiben
und darf nicht entfernt werden. Er darf nicht
geschluckt oder gedtffnet werden.

Packung mit 10, 20 und 30 Hartkapseln
zum Einnehmen.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Dr. August Wolff GmbH & Co. KG
Arzneimittel

SudbrackstraBBe 56,

33611 Bielefeld

Telefon: 0521 8808-05;

Telefax: 0521 8808-334

E-Mail: aw-info@drwolffgroup.com

ZULASSUNG / VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
13.05.1993

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 21.04.2010

STAND DER INFORMATION

Streptococcus pneumoniae
(inkl. Penicillin-intermediarer Stamme)

Streptococcus pyogenes
Streptokokken der ,Viridans“-Gruppe ° A

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Helicobacter pylori ©
Anaerobe Mikroorganismen
Fusobacterium nucleatum °

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

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Enterococcus faecium *
Staphylococcus aureus *
Staphylococcus epidermidis *
Staphylococcus haemolyticus *
Staphylococcus hominis *

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Campylobacter jejuni *
Escherichia coli *
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis *
Proteus mirabilis

Salmonella enterica
(Enteritis-Salmonellen)

Shigella spp.

Anaerobe Mikroorganismen
Prevotella spp.

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Staphylococcus aureus
(Penicillin-resistent)

Aerobe Gram-negative Mikro-

Legionella pneumophila
Pseudomonas aeruginosa
Anaerobe Mikroorganismen
Bacteroides spp.

Andere Mikroorganismen
Chlamydia spp.

Mycoplasma spp.

° Bei Veroffentlichung der Tabelle lagen

terleib bekannt geworden ist, soll die Indi- 03/2023 keine aktuellen Daten vor. In der Primér-
kation fur die Anwendung wahrend der literatur, Standardwerken und Therapie-
Schwangerschaft streng gestellt werden. 11. VERKAUFSABGRENZUNG empfehlungen wird von einer Empfind-

Die fetalen Plasmakonzentrationen des
Amoxicillins  betragen ca. 25-30% der
mdutterlichen Plasmakonzentrationen. Es
kommt zu einer Akkumulation im Frucht-
wasser.

Amoxicillin tritt in die Muttermilch Uber (ca.
10% der entsprechenden Serumkonzen-
trationen). Beim Saugling kénnen deshalb
Durchfélle und Sprossbesiedelung der
Schleimhaute auftreten. Die Maoglichkeit
einer Sensibilisierung ist zu bedenken.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) (E572), Gelatine,
Titandioxid (E171).

007960-95461

Verschreibungspflichtig

Amoxicillin:

Die aktuellen Resistenzdaten fiir
Deutschland (Stand: April 2020) finden
Sie in folgender Tabelle:

lichkeit ausgegangen.

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

A Sammelbezeichnung flr eine heterogene
Gruppe von Streptokokken-Spezies.
Resistenzrate kann in Abhangigkeit von
der vorliegenden Streptokokken-Spezies
variieren.

Ublicherweise empfindliche Spezies
Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Enterococcus faecalis

Listeria monocytogenes °

Staphylococcus aureus
(Penicillin-sensibel)

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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