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1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Amoxicillin-Micro Labs 250 mg-5 ml Pulver zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen

2 QUALITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Amoxicillin-Micro Labs Suspension enthalt 250 mg Amoxicillin
je 5-ml-Dosis. Das Amoxicillin liegt als Trihydrat vor.

Sonstiger _Bestandteil _mit
590 mg/5 ml Sorbitol (E420)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe
Abschnitt 6.1.

UND QUANTITATIVE

bekannter Wirkung: Enthélt

3 DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen.

WeilRes bis blassgelbes frei flieRendes Pulver zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen.

4 KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Amoxicillin-Micro Labs Suspension wird angewendet fir die
Behandlung der folgenden Infektionen, bei Erwachsenen und
Kindern (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).

Akute bakterielle Sinusitis

Akute Streptokokken-Tonsillitis und -Pharyngitis
Akute Otitis media

Akute Exazerbationen der chronischen Bronchitis
Ambulant erworbene Pneumonie

Akute Zystitis

Typhus und Paratyphus

Zahnabszess bis zu Zellulitis erstreckend
Prothesenbedingte Gelenkinfektionen
Helicobacter pylori-Eradikation

Lyme-Borreliose

Amoxicillin-Micro  Labs Suspension ist auch fur die

Endokarditis-Prophylaxe indiziert.

Die Leitlinien zur fachgerechten Anwendung von
antibakteriellen Wirkstoffen sind zu beriicksichtigen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
Dosierung

Die Hohe der Dosis von Amoxicillin Micro Labs zur
Behandlung einer bestimmten Infektion ist abhéngig von:

« vermuteten Krankheitserregern und ihre wahrscheinliche
Empfindlichkeit gegentiber antibakteriellen Wirkstoffen
(siehe Abschnitt 4.4);

o Der Schwere und Lokalisation der Infektion;

* Alter, Gewicht und Nierenfunktion des Patienten; wie unten
gezeigt.

Die Dauer der Therapie sollte je nach Art der Infektion und der
Antwort des Patienten festgelegt werden. Sie sollte im
Allgemeinen so kurz wie moglich sein. Einige Infektionen
bedirfen einer langeren Behandlungsdauer (siehe Abschnitt
4.4 bzgl. Langzeittherapie).

Erwachsene und Kinder 240 kg

Indikation* Dosis*

Akute bakterielle Sinusitis 250 mg bis 500 mg alle 8
Asymptomatische Stunden oder 750 mg bis 1
Bakteriurie in der | galle 12 Stunden
Schwangerschaft Bei schweren Infektionen

Akute Pyelonephritis
Zahnabszess  bis  zu
Zellulitis erstreckend
Akute Zystitis

750 mg bis 1 g alle 8
Stunden

Akute Zystitis kann mit 3 g
zweimal téglich fir einen
Tag behandelt werden

Akute Otitis media

Akute Streptokokken-
Tonsillitis und -Pharyngitis

Akute Exazerbation einer
chronischen Bronchitis

500 mg alle 8 Stunden,
750 mg bis 1 g alle 12
Stunden

Bei schweren Infektionen
750 mg bis 1 g alle 8
Stunden fir 10 Tage

Ambulant erworbene

Pneumonie

Prothesenbedingte
Gelenkinfektionen

500 mg bis 1 g alle 8
Stunden

Typhus und Paratyphus

500 mg bis 2 g alle 8
Stunden

Endokarditisprophylaxis

2 g oral, Einzeldosis 30 bis
60 Minuten vor dem
Eingriff

Helicobacter
Eradikation

pylori

750 mg bis 1 g téglich in
Kombination mit einem
Protonenpumpenhemmer
(z.B. Omeprazol,
Lansoprazol) und einem
weiteren Antibiotikum (z.B.
Clarithromycin,
Metronidazol) fir eine
Dauer von 7 Tagen

Dosis*

Fruhstadium: 500 mg bis
1g alle 8Stunden bis
maximal 4 g Uiber den Tag
verteilt fur eine Dauer von
14 Tagen (10 bis 21 Tage)
Spatstadium (systemische
Beteiligung): 500 mg bis
2g alle 8Stunden bis
maximal 6 g Gber den Tag
verteilt fiir eine Dauer von
10 bis 30 Tagen

* Die allgemeinen  Behandlungsrichtlinien  zur
sachgerechten Anwendung sind zu beachten.

Indikation*
Lyme-Borreliose
Abschnitt 4.4)

(siehe

Kinder unter 40 kg Kérpergewicht

Die Tagesdosis fir Kinder betragt 40 - 90 mg/kg/Tag in zwei
bis drei Einzeldosen* (nicht mehr als 3 g/Tag) je nach
Indikation, Schweregrad der Erkrankung und der
Empfindlichkeit des Erregers (siehe untenstehend spezielle
Dosierungsempfehlungen sowie die Abschnitte 4.4, 5.1 und
5.2).

*PK/PD-Daten deuten darauf hin, dass eine 3-mal tagliche
Gabe besser wirksam ist. Deshalb wird eine 2-mal tagliche
Gabe nur im hsheren Dosierungsbereich empfohlen. Kinder
mit einem Korpergewicht Uber 40 kg sollten die ubliche
Erwachsenendosis erhalten.

Spezielle Dosieremfehlung:

Dosis”

In Regionen mit hoher
Pravalenz von
Pneumokokken mit
reduzierter Penicillin-
Empfindlichkeit sollte die
Dosierung gemaf
nationaler/lokaler
Empfehlungen erfolgen.
50 mg/kg/Tag verteilt auf

Indikation”

Akute Otitis media

Tonsillitis 2 Einzelgaben
1 Stunde vor dem Eingriff
Endokarditisprophylaxis oral 50mg/kg

Korpergewicht.

50 mg/kg/Tag verteilt auf
3 Einzelgaben fiir eine
Erythema migrans) Dauer
von 14-21 Tagen.

+ Die allgemeinen Behandlungsrichtlinien  zur
sachgerechten Anwendung sind zu beachten.

* Ein Dosierungsschema mit zweimal taglich sollte nur
dann berucksichtigt werden, wenn sich die Dosis bereits
oberen Bereich befindet.

Fruhe Formen der Lyme-
Borreliose (isoliertes
Erythema migrans)

Altere Patienten
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Dosierung bei eingeschrénkter Nierenfunktion

Bei Patienten mit stark eingeschréankter Nierenfunktion sollte
die Dosis reduziert werden. Im Falle einer Creatinin-Clearance
< 30 ml/min sollte das Dosierungsintervall verlangert und die
Gesamttagesdosis verringert werden (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2).

Creatinin- Erwachsene und
Clearance Kinder Kinder < 40 kg*
ml/min 240 kg
>30 Ubliche Dosierung Eiltr‘:veeﬁgizassung
10-30 ibliche Dosierung | 2251 Ef;sliss’;”cm
<10 Ubliche Dosierung i;gsdtgr I(:;e;stiss;;;mht

Hémodialyse Patienten

Amoxicillin kann durch Hamodialyse aus dem Kreislauf
entfernt werden.

Hamodialyse
Erwachsene und
Kinder 2 40 kg

500 mg alle 24 Stunden

Vor der Hamodialyse sollte eine
zusatzliche Dosis von 500 mg
verabreicht werden. Nach der
Hamodialyse sollte eine weitere
Dosis von 500 mg verabreicht
werden, um den Blutspiegel des
Wirkstoffs wiederherzustellen.
15 mg/kg/Tag als tagliche
Einmaldosis (maximal 500 mg)

Vor der Hamodialyse sollte eine
zusatzliche Dosis von 15 mg/kg
verabreicht werden. Nach der
Hamodialyse sollte eine weitere
Dosis von 15 mg/kg verabreicht
werden, um den Blutspiegel des
Wirkstoffs wiederherzustellen.
Peritonealdialyse Patienten

maximal 500 mg Amoxicillin pro Tag.

Kinder 2 40 kg

Leberinsuffizienz

Versionscode: 01

Gehen Sie bei der Dosierung mit VVorsicht vor und tiberwachen
Sie die Leberfunktion regelméaRig (siehe Abschnitt 4.4 und
4.8).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Resorption von Amoxicillin wird durch Nahrungsaufnahme
nicht beeintrachtigt.

Die Therapie kann parenteral gemaf den
Dosierungsempfehlungen fir die intravendse Formulierung
begonnen werden, und sie kann mit einem oralen Préaparat
fortgesetzt werden.

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

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegenilber dem Wirkstoff, gegen
Penicillin oder einem der in Abschnitt 6.1 aufgelisteten
sonstigen Bestandteile.

Schwere unmittelbare Uberempfindlichkeitsreaktionen (z.B.
Anaphylaxie) gegeniiber anderen Betalaktam-Antibiotika
(z.B. Cephalosporin, Carbapenem oder Monobaktam).

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmafRnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen
Vor Therapiebeginn mit Amoxicillin sollte eine sorgféltige

Uberpriifung beziglich fruherer
Uberempfindlichkeitsreaktionen  gegeniiber  Penicillinen,
Cephalosporinen  oder andere Betalaktam-Antibiotika

vorgenommen werden (siehe Abschnitt 4.3 und 4.8).

Bei Patienten, die mit Penicillinen behandelt wurden, wurden
schwerwiegende und gelegentlich tédlich verlaufende
Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieBlich
anaphylaktoide Reaktionen und schwere,
arzneimittelinduzierte Hautreaktionen) beschrieben. Personen
mit einer Uberempfindlichkeitsreaktion gegen Penicilline in der
Vorgeschichte und Personen mit atopischen Erkrankungen
tragen ein erhohtes Risiko fiir solche Reaktionen. Wenn eine
allergische Reaktion auftritt, muss die Amoxicillin-Therapie
abgebrochen und eine geeignete alternative Therapie
eingeleitet werden.

Nicht-empfindliche Mikroorganismen

Amoxicillin ist nicht zur Behandlung einiger Infektionsarten
geeignet, aulRer der Krankheitserreger ist vorher dokumentiert
worden und nachweislich empfindlich gegeniiber Amoxicillin
oder es ist mit hoher Wahrscheinlichkeit anzunehmen, dass
der Krankheitserreger fir die Behandlung mit Amoxicillin
geeignet ist (siehe Abschnitt 5.1). Dies gilt insbesondere dann,
wenn die Behandlung von Patienten mit Harnwegsinfekten
und schweren Infektionen des Halses, der Nase und der
Ohren erwogen wird.

Krampfanfalle

Krampfanfalle kénnen bei Patienten mit Niereninsuffizienz,
unter Hochdosis-Therapie, oder bei Patienten mit
pradisponierenden Faktoren (z.B. epileptische Anfélle in der
Vorgeschichte, behandelte Epilepsie oder
Hirnhauterkrankungen (siehe Abschnitt 4.8) auftreten.

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz sollte die Dosis je nach
Insuffizienzgrad angepasst werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Frith- und Neugeborenen sollten VorsichtsmaBnahmen
getroffen werden. Die Nieren- und Leberfunktion als auch die
hamatologischen Parameter sollten {iberwacht werden.

Hautreaktionen

Das Auftreten eines fieberhaften generalisierten, mit Pusteln
assoziierten Erythems zu Beginn der Behandlung kann ein
Symptom eines akuten generalisierten pustulésen Exanthems
darstellen (siehe Abschnitt 4.8). Diese Reaktion erfordert den
Abbruch  der  Amoxicillin-Therapie.  Jegliche  weitere
Verabreichung ist kontraindiziert.

Amoxicillin sollte vermieden werden, wenn der Verdacht auf
infektiose Mononukleose besteht, da das Auftreten eines
morbiliformen  Ausschlags nach der Anwendung von
Amoxicillin mit dieser Erkrankung assoziiert wurde.

Jarisch-Herxheimer-Reaktion

Die Jarisch-Herxheimer-Reaktion wurde nach der Amoxicillin-
Therapie bei Borreliose beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Sie
wird direkt durch die bakterizide Aktivitat von Amoxicillin gegen
den krankheitsverursachenden Erreger der Borreliose, den
Spirochéaten Borrelia burgdorferi, hervorgerufen. Patienten
sollten dariiber informiert werden, dass dies héufig vorkommt
und Ublicherweise eine selbstlimitierende Folge der
Antibiotika-Behandlung von Borreliose ist.

UberméRiges
Mikroorganismen

Lénger dauernde Anwendung kann
UbermaRigem Wachstum von
Mikroorganismen fiihren.
Antibiotika-assoziierte Colitis wurde bei nahezu allen
antibakteriellen ~ Wirkstoffen berichtet und kann bzgl.
Schweregrad zwischen mild und lebensbedrohlich variieren
(siehe Abschnitt 4.8). Daher ist es wichtig, diese Diagnose bei

Wachstum von nicht-empfindlichen

gelegentlich zu
nicht-empfindlichen
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Patienten in Betracht zu ziehen, die sich wahrend oder nach
der Verabreichung von Antibiotika mit Durchfall vorstellen.
Sollte  Antibiotika-assoziierte  Colitis ~ auftreten, muss
Amoxicillin sofort abgesetzt werden. Es muss ein Arzt
hinzugezogen und eine geeignete Therapie eingeleitet
werden. Unter diesen Umstéanden sind Peristaltik-hemmende
Arzneimittel kontraindiziert.

Langzeittherapie

Wahrend der Langzeittherapie wird eine regelmafige
Uberpriifung der Funktion der Organsysteme empfohlen,
einschliefflich  Nieren-, Leber- und hamatopoietischer
Funktion. Erhdhte Leberenzyme und Veranderungen des
Blutbilds wurden gemeldet (siehe Abschnitt 4.8).

Antikoagulantien

Selten wurde bei Patienten unter Amoxicillin-Therapie eine
verlangerte Prothrombinzeit gemeldet. Bei zeitgleicher
Verordnung von Antikoagulanzien muss der Patient
entsprechend Uberwacht werden. Es kann eine Anpassung
der oralen Antikoagulanzien erforderlich werden, um den
gewinschten Grad der Antikoagulation zu erreichen (siehe
Abschnitt 4.5 und 4.8).

Kristallurie

Bei Patienten mit verminderter Harnausscheidung wurde sehr
selten Kristallurie beobachtet, vor allem unter parenteraler
Therapie. Es wird empfohlen, wahrend der Verabreichung
hoher Dosen Amoxicillin auf ausreichend
Flissigkeitsaufnahme und Urinausfuhr zu achten, um das
Risiko fiir Amoxicillin-Kristallurie zu reduzieren. Bei Patienten
mit  Blasenkathetern ist die Katheterdurchgéangigkeit
regelméagig zu tberprifen (siehe Abschnitt 4.8 und 4.9).

Interferenz mit diagnostischen Tests

Erhohte Serum- und Urinspiegel von Amoxicillin beeinflussen
wahrscheinlich bestimmte Labortests. Aufgrund der hohen
Urinkonzentration von Amoxicillin kommen falsch-positive
Befunde bei chemischen Methoden héaufig vor.

Es wird empfohlen, dass zur Messung der Glukose im Urin
wahrend einer  Amoxicillin-Behandlung  enzymatische
Glukoseoxidase-Methoden eingesetzt werden.

Das Vorliegen von Amoxicillin kann Untersuchungsergebnisse
fur Estriol bei Schwangeren verfélschen.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Sorbitol (E420). Patienten
hereditaren  Fructose-Intoleranz  (HFI) durfen dieses
Arzneimittel nicht einnehmen/erhalten.

Diese Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium
pro ml Suspension, d.h., es ist nahezu ,,natriumfrei".

Dieses Arzneimittel enthalt 12,5 mg Natriumbenzoat pro 5 ml
entsprechend 2,78 mg Natrium pro 5 ml. Natriumbenzoat kann
Gelbsucht (Gelbfarbung von Haut und Augen) bei
Neugeborenen (im Alter bis zu 4 Wochen) verstarken.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen

Probenecid

Die zeitgleiche Anwendung von Probenecid wird nicht
empfohlen. Probenecid senkt die renale tubulére Sekretion
von Amoxicillin. Die zeitgleiche Anwendung von Probenecid
kann zu erhéhten Blutspiegeln von Amoxicillin und einer
langeren Verweilzeit im Blutkreislauf fihren.

Allopurinol

Die zeitgleiche Anwendung von Allopurinol wéhrend der
Behandlung mit Amoxicillin kann die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens einer allergischen Hautreaktion erhéhen.

Tetrazykline

Tetrazykline und andere bakteriostatische Wirkstoffe kénnen
die bakterizide Wirkung von Amoxicillin beeintrachtigen.

Orale Antikoagulanzien

Orale Antikoagulanzien und Penicillin-Antibiotika wurden in
der Praxis weit verbreitet eingesetzt, ohne dass Interaktionen
berichtet wurden. In der Literatur sind jedoch Félle von
erhdhten INR-Werten bei Patienten unter Acenocoumarol
oder Warfarin und einer verordneten Amoxicillin-Behandlung
beschrieben. Wenn eine zeitgleiche Verabreichung von
Amoxicillin erforderlich ist, muss die Prothrombinzeit bei der
Zugabe oder der Reduktion von Amoxicillin sorgféltig
iberwacht werden. Zudem kann eine Anpassung der oralen
Antikoagulanzien erforderlich werden (siehe Abschnitt 4.4 und
4.8).

Methotrexat

Penicilline kénnen die Exkretion von Methotrexat reduzieren
und dadurch die Toxizitéat potentiell erhdhen.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Tierstudien ergeben bisher keinen Hinweis auf direkte oder
indirekte schadliche Wirkungen hinsichtlich der reproduktiven
Toxizitat. Begrenzte Daten zur Anwendung von Amoxicillin
wahrend der Schwangerschaft beim Menschen weisen nicht
auf ein erhohtes Risiko fiir angeborene Fehlbildungen hin.
Amoxicillin kann wahrend der Schwangerschaft angewendet
werden, wenn die potentiellen Vorteile die mit der Behandlung
assoziierten potenziellen Risiken tiberwiegen.

Stillzeit

Amoxicillin wird in kleinen Mengen in die Muttermilch
sezerniert, assoziiert mit dem potentiellen Risiko einer
Sensibilisierung. Folglich sind Durchfall und Pilzinfektionen
der Schleimhaute beim gestillten Kind mdglich, sodass
maoglicherweise abgestillt werden muss. Amoxicillin sollte
wahrend der Stillzeit nur nach einer Nutzen-/Risikobewertung
durch den zusténdigen Arzt angewendet werden.

Eertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Amoxicillin auf die
Fertilitat beim Menschen vor. Studien zur Reproduktion bei
Tieren haben keine Auswirkungen auf die Fertilitat gezeigt.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Amoxicillin -~ Micro  Labs  beeintrachtigt nicht die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Es koénnen jedoch unerwinschte Wirkungen
auftreten (z.B. Allergische Reaktionen, Schwindelgefihl,
Krampfanfélle), die die Verkehrsttichtigkeit und das Bedienen
von Maschinen beeintrachtigen konnen (siehe Abschnitt 4.8).

4.8  Nebenwirkungen

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen sind
Durchfall, Ubelkeit und Hautausschlag.

Der Grof3teil der Nebenwirkungen stammt aus klinischen
Studien und aus  Beobachtungen/Berichten  nach
Markteinfuhrung von Amoxicillin, und wird in einem
Organklassesystem (MedDRA Terminologie) dargestellt.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden
folgende Kategorien zugrunde 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 (auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschatzbar).

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Sehr selten | Mukokutane Candidose
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Sehr selten Reversible Leukopenie (einschlief3lich
schwerer Neutropenie oder
Agranulozytose), reversible
Thrombozytopenie und hamolytische
Anamie.

Verlangerung der Blutungszeit und der
Prothrombinzeit (siehe Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten Schwere allergische  Reaktionen,
einschlieRlich Angioddem,
Anaphylaxie (siehe Abschnitt 4.4),
Serumkrankheit und
Hypersensitivitatsvaskulitis.

Nicht Jarisch-Herxheimer-Reaktion  (siehe

bekannt Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr selten Hyperkinesie, Schwindel und

Krampfanfélle (siehe Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Daten aus klinischen Studien
*Haufig [ Durchfall und Ubelkeit.
*Gelegentlich | Erbrechen.
Post-Marketing-Daten
Sehr selten Antibiotika-assoziierte Kolitis
(einschlieBlich  pseudomembrandser
Kolitis und h&morrhagischer Kolitis
siehe Abschnitt 4.4).
Schwarze behaarte Zunge
Oberflachliche Zahnverfarbungen#
Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten Hepatitis und cholestatischer Ikterus.
MaRiger Anstieg von AST und/oder
ALT

Erkrankungen der Haut und des

Unterhautzellgewebes Daten aus klinischen Studien
*Haufig Hautausschlag

*Gelegentlich | Urtikaria und Pruritus
Post-Marketing-Daten

Sehr selten Hautreaktionen wie Erythema
multiforme, Stevens-Johnson-
Syndrom, toxische epidermale

Nekrolyse, bullésen und exfoliative
Dermatitis, akute generalisierte
exanthematische Pustulose (AGEP)
und Arzneimittelreaktion mit
Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS).

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr selten Interstitielle Nephritis.

Kristallurie (siehe Abschnitt 4.4 und
Uberdosis).

*Die Inzidenz dieser Nebenwirkungen wurde aus klinischen
Studien mit insgesamt ca. 6.000 Erwachsenen und
padiatrischen Patienten, die Amoxicillin eingenommen haben,
abgeleitet.

Versionscode: 01

#Oberflachliche Zahnverfarbungen wurden bei Kindern
berichtet. Gute Mundhygiene kann helfen, Zahnverfarbungen
zu verhindern, da sie in der Regel durch Blrsten entfernt
werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der
Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des  Arzneimittels.  Angehérige  von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, ~Abt.  Pharmakovigilanz,  Kurt-Georg-
Kiesinger- Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome und Anzeichen einer Uberdosierung

Gastrointestinale Symptome (wie Ubelkeit, Erbrechen und
Durchfall) sowie Stérungen des Flussigkeits- und
Elektrolythaushalts koénnen Anzeichen sein. Amoxicillin-
Kristallurie, die in manchen Féllen zu Nierenversagen fihrt,
wurde beobachtet. Krampfanfalle kdnnen bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion oder bei Hochdosis-Therapie
auftreten (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Behandlung einer Intoxikation

Gastrointestinale Symptome koénnen unter Beachtung des
Flussigkeits- und  Elektrolythaushalts ~ symptomatisch
behandelt werden.

Amoxicillin  kann durch Hamodialyse aus dem Kreislauf
entfernt werden.

5 PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Penicilline mit erweitertem
Spektrum.

ATC-Code: JO1CA04
Wirkmechanismus

Amoxicillin ist ein halbsynthetisches Penicillin (Beta-Lactam-
Antibiotikum), dass ein oder mehrere Enzyme (héufig
Penicillin-bindende Proteine, PBPs, genannt) im
Biosyntheseweg der bakteriellen Peptidoglycan hemmt,
welches ein integraler struktureller Bestandteil der
Bakterienzellwand ist. Die Hemmung der Peptidoglycan-
Synthese fuihrt zur Schwéachung der Zellwand, woraufhin in der
Regel die Zelllyse und spater der Tod eintritt.

Amoxicillin ist sensitiv gegeniiber Beta-Laktamasen, welche
durch resistente Bakterien produziert werden und das
Aktivitatsspektrum von Amoxicillin schlieBt Organismen die
diese Enzyme produzieren nicht mit ein.

Pharmakokinetischer/pharmakodynamischer Zusammenhang
Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen von der Zeitdauer ab,
wahrend der Wirkstoffspiegel oberhalb der minimalen
Hemmkonzentration (T > MIC) des Erregers liegt.

Resistenzmechanismen
Resistenz gegeniiber Amoxicillin  kann auf folgenden
Mechanismen beruhen:

e Inaktivierung durch bakterielle Beta-Laktamasen.
e Veranderung der PBPs, welche zur Reduzierung der
Affinitat gegeniiber dem antibakteriellen Arzneimittel fiihrt.

Impermeabilitat der Bakterien oder Efflux-Pumpmechanismen
kénnen eine bakterielle Resistenz verursachen oder dazu
beitragen, insbesondere bei Gram-negativen Bakterien.

Grenzwerte

Die MIC-Grenzwerte (minimale Hemmkonzentration) fir
Amoxicillin des European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST).

Erreger MIC-Grenzwerte
Empfindlich Resistent 2

Enterobacteriaceae 8t 8

Staphylococcus 2 2

Spp

Enterococcus spp.® 4 8

Streptococcus

Gruppen A, B, C 4 4

und G

Streptococcus 5 5

Pneumoniae

Viridans  Gruppe

streptococci oP 05 2

Haemophilus 6 6

. 2 2

influenzae

Moraxella 7 7

catarrhalis

Neisseria

meningitidis 0.125 1

Gram-positive

Anaerobier 4 8

mit Ausnahme von

Clostridium difficile®
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Gram negative

Anaerobier® ’ 05 2
Helicobacter pylori 0,125° 0,125°
Pasteulrella 1 1
multocida

Nicht Spezies-

bezogener Grenz- 2 >8
werte!®

1Enterobacteriaceae vom Wild-Typ werden als Aminopenicillin-
empfindlich eingestuft. In manchen Landern werden Wild-Typ-Isolate
von E. coli und P. mirabilis als maRig resistent eingestuft. In diesem
Fall ist ein Grenzwert von S < 0,5 mg/l anzuwenden.

2Die meisten Staphylokokken sind Penicillinase-Produzenten, welche
resistent gegen Amoxicillin sind. Methicillin-resistente Isolate sind, mit
wenigen Ausnahmen, gegen alle Betalaktam-Antibiotika resistent.
3Die Empfindlichkeit gegen Amoxicillin lasst sich von Ampicillin
herleiten.

“Die Empfindlichkeit von Streptokokken der Gruppen A, B, C und G
gegen Penicilline wird von der Empfindlichkeit gegen Benzylpenicillin
hergeleitet.

SGrenzwerte beziehen sich ausschlieBlich auf Nicht-Meningitis-
Isolate. Fur Isolate, die als maRig resistent gegen Ampicillin eingestuft
wurden, ist eine orale Behandlung mit Amoxicillin zu vermeiden. Die
Empfindlichkeit wurde von der MIC von Ampicillin hergeleitet.
SGrenzwerte beruhen auf der intravendsen Verabreichung.
Betalaktamase-positive Isolate miissen als resistent gemeldet
werden.

7Betalaktamase-Produzenten miissen als resistent gemeldet werden.
#Die Empfindlichkeit gegen Amoxicillin lasst sich von Benzylpenicillin
herleiten.

°Die Grenzwerte basieren auf epidemiologischen Cut-Off-Werten
(ECOFFs), mithilfe derer man zwischen Wild-Typ-Isolaten und denen
mit reduzierter Empfindlichkeit unterscheiden kann.

°Die nicht Spezies-bezogenen Grenzwerte beruhen auf Dosen von
mindestens 3 oder 4 taglichen Dosen von 0,5 g (1,5 bis 2 g/Tag).

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

In-vitro-Empfindlichkeit von
gegenuber Amoxicillin
Ublicherweise empfindliche Spezies
Gram-positive Anaerobier
Enterococcus faecalis
Betahamolysierende Streptokokken (Gruppen A, B, C und
G)

Listeria monocytogenes

Spezies, bei denen eine erworbene Resistenz ein
Problem darstellen kann

Gram-positive Anaerobier

Koagulase-negative Staphylokokken

Staphylococcus aureus £

Streptococcus-viridans-Gruppe

Streptococcus pneumoniae

Gram-negative Anaerobier

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Helicobacter pylori

Proteus mirabilis

Salmonella typhi

Salmonella paratyphi

Pasteurella multocida

Gram-positive Anaerobier

Clostridium spp.

Gram-negative Anaerobier

Fusobacterium spp.

Sonstige

Borrelia burgdorferi

Von Natur aus resistente Organisment
Gram-negative Anaerobier

Acinetobacter spp.

Enterobacter spp.

Klebsiella spp.

Pseudomonas spp

Gram-positive Aerobier

Enterococcus faecium 1

Gram-negative Anaerobier

Bacteroides spp. (viele Stamme von Bacteroides fragilis
sind resistent).

Sonstige

Chlamydia spp.

Mycoplasma spp.

Legionella spp.

1t Natirliche intermediare Empfindlichkeit in Abwesenheit von
erworbenen Resistenzmechanismen.

£ Fast alle Staphylococcus aureus sind resistent gegen Amoxicillin
aufgrund der Produktion von Penicillinase. Dariiber hinaus sind alle
Methicillin-resistenten Stamme auch resistent gegen Amoxicillin.

Mikroorganismen

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Amoxicillin dissoziiert vollstandig in wassriger Losung bei
physiologischem pH. Es wird schnell und génzlich uber den
oralen Verabreichungsweg absorbiert. Nach oraler Gabe liegt
die Bioverfligbarkeit von Amoxicillin bei etwa 70%. Die
maximale Plasmakonzentration (Tmax) wird nach etwa einer
Stunde erreicht.

Die Ergebnisse aus einer pharmakokinetischen Studie, bei
welcher Amoxicillin mit einer Dosis von 250 mg dreimal taglich
im niichternen Zustand an Gruppen von gesunden Freiwilligen
verabreicht wurde, sind nachfolgend dargestellt.

c AUC
e Tmax * (h) (0-24h) T% (h)
(ug/ml) (ug.h/mi)
15 26.7 +
3.3+1.12 (1.0-2.0) 456 1.36 £ 0.56
*Median (Bereich)

Im Bereich von 250 bis 3000 mg ist die Bioverfligbarkeit linear
proportional zur Dosis (gemessen als Cmax und AUC). Die
Resorption wird durch gleichzeitige Nahrungsaufnahme nicht
beeinflusst.

Hamodialyse kann zur Eliminierung von Amoxicillin verwendet
werden.

Verteilung

Etwa 18% des gesamten Amoxicillin istim Plasma an Proteine
gebunden und das scheinbare Verteilungsvolumen betragt
rund 0,3 bis 0,4 I/kg.

Nach intravendser Verabreichung wurde Amoxicillin in der
Gallenblase, im Bauchgewebe, in der Haut, im Fett, in den
Muskeln, im Gelenk und in der Peritonealfliissigkeit sowie in
Galle und Eiter gefunden. Amoxicillin diffundiert nur
geringftigig in die Zerebrospinalflissigkeit.

Aus tierexperimentellen Studien gibt es keine Hinweise fur
eine signifikante Geweberetention von Arzneimittelmaterial.

Amoxicillin, wie die meisten Penicilline, kann in der
Muttermilch nachgewiesen werden (siehe Abschnitt 4.6).

Fur Amoxicillin  konnte gezeigt werden, dass es die
Plazentaschranke passiert (siehe Abschnitt 4.6).

Biotransformation

Amoxicillin - wird teilweise mit dem Urin als inaktive
Penicilloinsaure in Mengen von etwa 10 bis 25% der
Anfangsdosis tber den Urin ausgeschieden.

Elimination

Der Hauptausscheidungsweg von Amoxicillin erfolgt tiber die
Nieren.

Amoxicillin hat eine mittlere Eliminationshalbwertszeit von
etwa einer Stunde und eine mittlere Gesamt-Clearance von
etwa 25 I/h bei gesunden Probanden. Etwa 60 bis 70% nach
Verabreichung einer einzigen Dosis von 250 mg oder 500 mg
Amoxicillin werden innerhalb von 6 Stunden in unveranderter
aktiver Form mit dem Urin ausgeschieden. Verschiedene
Studien haben gezeigt, dass 50 bis 85% von Amoxicillin tber
einen Zeitraum von 24 Stunden Gber den Urin ausgeschieden
werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Probenecid fiihrt zu
Verzdgerungen der Amoxicillin Ausscheidung (siehe Abschnitt
4.5)

Alter

Die Eliminationshalbwertszeit von Amoxicillin &hnelt sich bei
Kindern zwischen 3 Monaten und 2 Jahren sowie bei &lteren
Kindern und Erwachsenen. Bei sehr Kkleinen Kindern
(einschlieBlich Frithgeborenen) sollte vor allem in den ersten
Lebenswochen das Intervall der Amoxicillin Gabe von zweimal
taglich, aufgrund des noch nicht vollstandig entwickelten
Eliminationsweges Uber die Nieren, nicht Uberschritten
werden. Da die Nierenfunktion bei alteren Patienten abnimmt,
ist die Dosierung bei diesen sehr sorgsam zu wéhlen, und eine
Uberwachung der Nierenfunktion ist anzuraten.

Bei Frithgeborenen mit einem Gestationsalter von 26-33
Wochen betrug die Gesamtkorperclearance nach intravendser
Gabe von Amoxicillin am 3. Lebenstag 0,75-2 ml/min (gleiche
GroRenordnung wie die ubliche Inulin-Clearance (GFR) in
dieser Altersgruppe). Die Resorption und die Bioverfligbarkeit
von Amoxicillin nach oraler Gabe kdénnen sich bei kleinen
Kindern von denen bei Erwachsenen unterscheiden. Aufgrund
der geringeren Clearance ist eine erhdhte Exposition in dieser
Altersgruppe zu erwarten, die jedoch teilweise durch eine
verminderte Bioverfiigbarkeit bei oraler Gabe kompensiert
werden kann.

Geschlecht

Nach oraler Gabe von Amoxicillin an gesunde ménnliche und
weibliche Probanden, zeigte sich, dass das Geschlecht keinen
signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Amoxicillin
hat.

Niereninsuffizienz

Die  Gesamt-Serumclearance von  Amoxicillin  sinkt
proportional mit abnehmender Nierenfunktion (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Leberinsuffizienz

Patienten mit Leberinsuffizienz sollten vorsichtig eingestellt
werden und die Leberfunktion muss regelmaRig Uberwacht
werden.

5.3  Préklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Daten aus Studien zur
Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter Gabe,
Genotoxizitat sowie zur  Reproduktionstoxiztat  und
Entwicklung weisen auf keine besonderen Gefahren fir den
Menschen hin. Es wurden keine Studien zum kanzerogenen
Potenzial von Amoxicillin durchgefiihrt.

Versionscode: 01

6 PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sorbitol (Ph. Eur.) (E420)
Natriumbenzoat (E211)
Saccharin-Natrium (Ph.Eur.)
Natriumedetat (Ph.Eur.)
Xanthangummi
Hochdisperses Siliciumdioxid
Himbeer-Aroma
Orangen-Aroma
Karamell-Aroma

6.2  Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3  Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre (nach der Rekonstitution: 14 Tage).

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die
Aufbewahrung

Trockenes Pulver: Die Flasche fest verschlossen halten, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen. Nicht Gber 30°C
lagern.

Rekonstituierte Suspension: Bis zu 14 Tage bei 2°C - 8°C
im Kihlschrank aufbewahren.

Pulver an einem trockenen Ort aufbewahren. Wenn das Pulver
rekonstituiert wurde, sollte die Amoxicillin-Micro Labs
Suspension innerhalb von 14 Tagen verwendet werden. Wenn
eine Verdunnung des rekonstituierten  Arzneimittels
erforderlich ist, sollte Wasser verwendet werden.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

150 ml HDPE-Flasche mit Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen mit einer Dosierspritze von 5 ml
und einem PP-Schraubverschluss oder einem kindersicheren
PP-Schraubverschluss.

1 Flasche mit 20 g Pulver zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen zur Zubereitung einer 100 ml Suspension mit
einer Dosierspritze von 5 ml.

2 Flaschen mit je 20 g Pulver zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen zur Zubereitung einer 100 ml Suspension mit
einer Dosierspritze von 5 ml in einem Karton.

Graduierung der Dosierspritze: 0,25 ml bis 5 m|

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den
Verkehr gebracht

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

Uberpriifen Sie vor Gebrauch, ob die Verschlusskappe intakt
ist.

Drehen Sie die Flasche um und schiitteln Sie die Flasche, um
das Pulver zu l6sen.

Fillen Sie die Flasche mit Wasser bis knapp unterhalb der
Markierung auf der Flasche.

Drehen Sie die Flasche um und schiitteln Sie kréftig.

Fillen Sie anschlieBend mit Wasser bis zur Markierung auf.
Drehen Sie die Flasche wieder um und schiitteln Sie sie.

Das Arzneimittel ist eine blassgelbe bis gelb gefarbte
Suspension mit fruchtigem aromatischem Geruch nach der
Rekonstitution.
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