FACHINFORMATION

Amoxicillin AbZ 1000 mg Filmtabletten AbZ

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Amoxicillin AbZ 1000 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthalt 1.148 mg Amoxicillin-Trihydrat, entsprechend 1.000 mg Amoxicillin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Weil3e bis cremefarbene, ovale, bikonvexe Filmtablette mit Bruchkerbe auf beiden Seiten.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Amoxicillin AbZ ist indiziert fur die Behandlung der folgenden Infektionen bei Erwachsenen und Kindern (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1):

—  Akute bakterielle Sinusitis

—  Akute Otitis media

—  Akute Streptokokken-Tonsillitis und -Pharyngitis
—  Akute Verschlimmerung chronischer Bronchitis
— Ambulant erworbene Pneumonie

— Akute Zystitis

— Asymptomatische Bakteriurie in der Schwangerschaft
—  Akute Pyelonephritis

— Typhoides und paratyphoides Fieber

— Zahnabszesse mit ausgedehnter Cellulitis

— Prothetische Infektionen der Gelenke

— Helicobacter pylori Eradikation

— Lyme-Borreliose

Amoxicillin AbZ ist ebenfalls indiziert zur Prophylaxe von Endokarditis.
Die offiziellen Richtlinien bezlglich der entsprechenden Verwendung von antimikrobiell wirkenden Mitteln sollten beriicksichtigt werden.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Fur die Dosis von Amoxicillin AbZ, die ausgewahlt wird um individuelle Infektionen zu behandeln, sollte folgendes berlicksichtigt werden:

— Die erwarteten Pathogene und ihre voraussichtliche Empfindlichkeit gegenliber antibakteriell wirkenden Mitteln (siehe Abschnitt 4.4)
— Die Schwere und die Stelle der Infektion
— Das Alter, Gewicht und die Nierenfunktion des Patienten; wie unten gezeigt

Die Dauer der Therapie sollte sich nach der Art der Infektion und dem Ansprechen des Patienten richten und sollte im Allgemeinen so kurz wie
moglich sein. Einige Infektionen erfordern eine langere Behandlungsdauer (siehe Abschnitt 4.4 betreffend verlangerter Therapie).
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Erwachsene und Kinder 240 kg

Indikation*

Dosierung*

Akute bakterielle Sinusitis

Akute Zystitis

Asymptomatische Bakteriurie in der
Schwangerschaft

Akute Pyelonephritis

Zahnabszesse mit ausgedehnter Cellulitis

250 mg bis 500 mg alle 8 Stunden oder 750 mg bis 1.000 mg alle 12 Stunden
Bei schweren Infektionen 750 mg bis 1.000 mg alle 8 Stunden

Akute Zystitis kann mit 3.000 mg zweimal taglich fir einen Tag behandelt werden

Akute Otitis media

Akute Streptokokken-Tonsillitis und -
Pharyngitis

Akute Verschlimmerung chronischer
Bronchitis

500 mg alle 8 Stunden, 750 mg bis 1.000 mg alle 12 Stunden
Bei schweren Infektionen 750 mg bis 1.000 mg alle 8 Stunden fiir 10 Tage

Ambulant erworbene Pneumonie

500 mg bis 1.000 mg alle 8 Stunden

Typhoides und paratyphoides Fieber

500 mg bis 2.000 mg alle 8 Stunden

Prothetische Infektionen der Gelenke

500 mg bis 1.000 mg alle 8 Stunden

Prophylaxe von Endokarditis

Eine Einzeldosis 2.000 mg oral, 30-60 Minuten vor einem Eingriff

Helicobacter-pylori-Eradikation

750 mg bis 1.000 mg zweimal téglich in Kombination mit einem Protonenpumpen-Inhibitor (z. B.
Omeprazol, Lansoprazol) und anderen Antibiotika (z. B. Clarithromycin, Metronidazol) fiir 7 Tage

Lyme-Borreliose (siehe Abschnitt 4.4)

Frihstadium: 500 mg bis 1.000 mg alle 8 Stunden bis zu einem Maximum von 4.000 mg/Tag in
aufgeteilten Dosen fiir 14 Tage (10-21 Tage)

Spatstadium (systemische Beteiligung): 500 mg bis 2.000 mg alle 8 Stunden bis zu einem Maximum
von 6.000 mg/ Tag in aufgeteilten Dosen fiir 10-30 Tage

* die offiziellen Behandlungsrichtlinien fiir jede Indikation sollten berticksichtigt werden

Kinder < 40 kg

Kinder kénnen mit Amoxicillin AbZ Filmtabletten oder mit Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen behandelt werden.

Kindern, die 40 kg oder mehr wiegen, sollte die Erwachsenendosis verschrieben werden.

Empfohlene Dosierung:

Indikation*

. +
Dosierung

Akute bakterielle Sinusitis

Akute Otitis media

Ambulant erworbene Pneumonie

Akute Zystitis

Akute Pyelonephritis

Zahnabszesse mit ausgedehnter Cellulitis

20 bis 90 mg/kg/Tag in aufgeteilten Dosen*

Akute Streptokokken-Tonsillitis und
-Pharyngitis

40 bis 90 mg/kg/Tag in aufgeteilten Dosen*

Typhoides und paratyphoides Fieber

100 mg/kg/Tag in drei aufgeteilten Dosen

Prophylaxe von Endokarditis

Eine Einzeldosis 50 mg/kg oral, 30-60 Minuten vor einem Eingriff

Lyme-Borreliose (siehe Abschnitt 4.4)

Frihstadium: 25 bis 50 mg/kg/Tag in drei aufgeteilten Dosen fiir 10-21 Tage

Spatstadium (systemische Beteiligung): 100 mg/kg/Tag in drei aufgeteilten Dosen fur 10-30 Tage

* die offiziellen Behandlungsrichtlinien fiir jede Indikation sollten beriicksichtigt werden

* Zweimal tagliche Dosierungsempfehlungen sollten nur dann in Erwagung gezogen werden, wenn sich die Dosen im héheren Bereich befinden.
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Altere Patienten
Eine Dosisanpassung wird nicht als notwendig erachtet.

Eingeschrankte Nierenfunktion

GFR (ml/min) Erwachsene und Kinder = 40 kg Kinder < 40 kg#

GroRer als 30 Keine Anpassung notwendig Keine Anpassung notwendig

10 bis 30 maximal 500 mg zweimal taglich 15 mg/kg zweimal taglich verabreicht (maximal 500 mg zweimal taglich)
Weniger als 10 maximal 500 mg/Tag 15 mg/kg als eine Einzeltagesdosis verabreicht (maximal 500 mg)

#In der Mehrzahl der Fille ist eine parenterale Therapie bevorzugt.

Bei Patienten, die eine Himodialyse erhalten

Amoxicillin kann durch Hamodialyse aus dem Kreislauf entfernt werden.

Hamodialyse

Erwachsene und Kinder 15 mg/kg/Tag als eine Einzeltagesdosis verabreicht
> 40 kg
Vor der Hdmodialyse sollte eine zusatzliche Dosis von 15 mg/kg verabreicht werden. Um das zirkulierende

Arzneimittellevel wieder herzustellen, sollte eine weitere Dosis von 15 mg/kg nach der Hamodialyse verabreicht

werden.

Bei Patienten, die eine Peritonealdialyse erhalten

Die maximale Tagesdosis betrdagt 500 mg Amoxicillin.

Eingeschrankte Leberfunktion
Die Dosierung sollte mit Bedacht gewéhlt werden und die Leberfunktion in regelmaBigen Abstanden kontrolliert werden (siehe Abschnitte 4.4 und
4.8).

Art der Anwendung

Amoxicillin AbZ ist zum Einnehmen bestimmt.
Die Filmtablette soll unzerkaut mit ausreichend Flissigkeit (z. B. 1 Glas Wasser) eingenommen werden.

Die Aufnahme von Amoxicillin AbZ ist unabhéngig von Nahrung.

Die Therapie kann entsprechend den Dosierungsempfehlungen der intravenésen Darreichungsformen parenteral begonnen und mit den
Darreichungsformen zum Einnehmen fortgefiihrt werden.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, gegen ein anderes Penicillin oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Vorgeschichte einer schweren unmittelbaren Uberempfindlichkeitsreaktion (z. B. Anaphylaxie) gegen ein anderes Beta-Lactam (z. B. ein
Cephalosporin, Carbapenem oder Monobactam).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen
Vor dem Beginn einer Therapie mit Amoxicillin sollten sorgfiltige Erkundigungen beziiglich einer fritheren Uberemfindlichkeitsreaktion auf Penicilline,
Cephalosporine oder Beta-Lactam Agenzien (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8) eingeholt werden.
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Bei Patienten, die mit Penicillinen behandelt wurden, wurden schwerwiegende und gelegentlich tédlich verlaufende Uberempfindlichkeitsreaktionen
(einschlieBlich anaphylaktoider und schwerer kutaner Reaktionen) berichtet. Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen auch zum Kounis-Syndrom
fUhren, einer schweren allergischen Reaktion, die einen Myokardinfarkt zur Folge haben kann (siehe Abschnitt 4.8). Es ist eher wahrscheinlich, dass
diese Reaktionen bei Personen mit einer Vorgeschichte einer Penicillin Uberempfindlichkeitsreaktion und bei atopischen Personen auftreten. Wenn
es zu einer allergischen Reaktion kommt, muss die Amoxicillin-Therapie abgebrochen werden und eine entsprechende Alternativtherapie begonnen
werden.

Arzneimittelbedingtes Enterokolitissyndrom

Das arzneimittelbedingte Enterokolitissyndrom (DIES) wurde hauptsichlich bei Kindern berichtet, die Amoxicillin erhalten haben (siehe Abschnitt 4.8).
DIES ist eine allergische Reaktion mit dem Leitsymptom anhaltenden Erbrechens (1 - 4 Stunden nach der Einnahme des Arzneimittels) bei einem
Fehlen von allergischen Haut- oder Atemwegssymptomen. Weitere Symptome kénnen Bauchschmerzen, Diarrhd, Hypotonie oder Leukozytose mit
Neutrophilie sein. Es sind schwere Fille inklusive einer Progression bis hin zum Schock aufgetreten.

Nicht empfindliche Mikroorganismen

Amoxicillin ist nicht geeignet zur Behandlung einiger Infektionsarten, auBer wenn der Erreger schon nachgewiesen wurde und es bekannt ist, dass er
empfindlich ist oder wenn eine sehr hohe Wahrscheinlichkeit besteht, dass der Erreger geeignet fiir die Behandlung mit Amoxicillin ist (siehe
Abschnitt 5.1). Dies trifft insbesondere zu unter Beriicksichtigung der Behandlung von Patienten mit Harnwegsinfektionen und schweren Infektionen
der Ohren, Nase und Hals.

Krampfe
Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion oder bei denen, die hohe Dosen bekommen, oder bei Patienten mit pradisponierenden Faktoren
(z. B. Krampfanfille in der Vorgeschichte, behandelte Epilepsie oder Hirnhauterkrankungen) kénnen Krampfe auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sollte die Dosis dem Schweregrad der Nierenfunktionsstérung angepasst werden (siehe Abschnitt
4.2).

Hautreaktionen

Das Auftreten eines fieberhaften generalisierten Erythems zusammen mit Pusteln am Beginn der Behandlung kann ein Symptom einer akuten
generalisierten exanthemischen Pustulose (AGEP) sein (siehe Abschnitt 4.8). Diese Reaktion erfordert das Absetzen von Amoxicillin und jede
nachfolgende Anwendung ist kontraindiziert.

Amoxicillin sollte bei Verdacht auf infektiose Mononukleose vermieden werden, da es bei dieser Erkrankung zu einem Auftreten eines masernartigen
Ausschlages nach der Anwendung von Amoxicillin kommen kann.

Amoxicillin sollte mit Vorsicht angewendet werden bei Patienten mit einer vorangegangenen Historie einer Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS-Syndrom) in Zusammenhang mit anderen Arzneimitteln, da von einem erneuten, durch Amoxicillin induzierten
Aufflammen von DRESS berichtet wurde.

Jarisch-Herxheimer Reaktion

Die Jarisch-Herxheimer Reaktion trat auf nach der Amoxicillin-Behandlung von Borreliose (sieche Abschnitt 4.8) auf. Es resultiert direkt aus der
bakteriziden Aktivitdt von Amoxicillin gegeniiber den verursachenden Bakterien der Borreliose, den Spirochaten Borrelia burgdorferi. Die Patienten
sollten beruhigt werden, dass dies eine haufige und meist selbstlimitierende Folge der Antibiotikabehandlung der Borreliose ist.

Uberwucherung von nicht empfindlichen Mikroorganismen
Bei langerfristiger Anwendung kann es gelegentlich zu einem tGibermaRigen Wachstum von unempfindlichen Erregern kommen.

Bei fast allen Antibiotika wurde (ber Falle von Antibiotika-assoziierter Kolitis berichtet, deren Schweregrad leicht bis lebensbedrohlich sein kann
(siehe Abschnitt 4.8). Daher ist es wichtig, bei Patienten, bei denen es wihrend oder nach Anwendung eines Antibiotikums zu Durchfall kommt, an
diese Diagnose zu denken. Sollte es zu einer Antibiotika-assoziierten Kolitis kommen, sollte Amoxicillin sofort abgesetzt werden, ein Arzt aufgesucht
und eine entsprechende Therapie begonnen werden. Anti-peristaltische Arzneimittel sind in dieser Situation kontraindiziert.

Langerfristige Therapie

Eine regelmaBige Uberpriifung der Organsystemfunktionen, einschlieBlich Nieren-, Leber- und hamatopoetische Funktion, ist wihrend einer
langerfristigen Behandlung ratsam. Von erhéhten Leberenzymen und Veranderungen der Blutzellen wurde berichtet (siehe Abschnitt 4.8)
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Antikoagulantien

Selten wurde von der Verlangerung der Prothrombinzeit berichtet bei Patienten, die Amoxicillin erhielten. Bei gleichzeitiger Verordnung von
Antikoagulantien sind angemessene Kontrollen durchzufiihren. Moglicherweise muss die Dosis von oralen Antikoagulantien angepasst werden, um
den gewtinschten Grad an Antikoagulation zu erzielen (siehe Abschnitt 4.5 und 4.8).

Kristallurie

Bei Patienten mit verminderter Harnausscheidung wurde in sehr seltenen Fillen eine Kristallurie (einschlieRlich akuter Nierenschadigung) beobachtet,
und zwar vorwiegend unter einer parenteralen Therapie. Wahrend der Anwendung hoher Amoxicillin-Dosen ist auf eine adaquate Flissigkeitszufuhr
und Harnausscheidung zu achten, um das Risiko fiir eine Amoxicillin-Kristallurie zu verringern. Bei Patienten mit Blasenkatheter ist die
Durchgangigkeit des Katheters regelmiBig zu kontrollieren (siehe Abschnitte 4.8 und 4.9).

Beeintrachtigung von Diagnose-Tests

Erhéhte Amoxicillin Mengen in Serum und Harn beeinflussen wahrscheinlich bestimmte Labortests.
Aufgrund der hohen Konzentrationen von Amoxicillin im Harn, kommt es haufig zu falsch positiven Ergebnissen mit chemischen Methoden.

Es wird empfohlen wahrend der Behandlung mit Amoxicillin enzymatische Glucose Oxidase Methoden zum Nachweis von Glucose anzuwenden.
Das Vorliegen von Amoxicillin kann Untersuchungsergebnisse fiir Estriol bei Schwangeren verfalschen.

Sonstiger Bestandteil

Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h., es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Methotrexat
Penicilline konnen die Ausscheidung von Methotrexat vermindern, was zu einer potenziellen Erhohung der Toxizitat fihren kann.

Probenecid
Die gleichzeitige Anwendung von Probenecid wird nicht empfohlen. Probenecid vermindert die renale tubuldre Sekretion von Amoxicillin. Die
gleichzeitige Anwendung von Probenecid kann zu erhéhten und verlangerten Blutspiegeln von Amoxicillin fiihren.

Allopurinol
Gleichzeitige Anwendung von Allopurinol wahrend der Behandlung mit Amoxicillin kann die Wahrscheinlichkeit von allergischen Hautreaktionen
erhéhen.

Tetracycline
Tetracycline und andere bakteriostatische Arzneimittel konnen die bakterienabtotende Wirkung von Amoxicillin behindern.

Orale Antikoagulantien

Orale Antikoagulantien und Penicillin-Antibiotika finden breite Anwendung in der Praxis, und es liegen keine Berichte liber Wechselwirkungen vor.
Allerdings wurden in der Literatur Falle von erhéhten Werten der International Normalised Ratio (INR) bei Patienten beschrieben, die mit
Acenocoumarol oder Warfarin behandelt wurden und denen eine Behandlung mit Amoxicillin verordnet wurde. Wenn eine gemeinsame Anwendung
notwendig ist, sollten zu Beginn und am Ende der Behandlung mit Amoxicillin die Prothrombinzeit oder der INR-Wert sorgfaltig tiberwacht werden.
Zusatzlich kénnen Dosisanpassungen bei den oralen Antikoagulantien notwendig werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf direkte oder indirekte schadliche Auswirkungen auf die Reproduktion schlieRen. Begrenzte Daten beim
Menschen zur Verwendung von Amoxicillin wahrend der Schwangerschaft weisen nicht auf ein erhohtes Risiko von Geburtsfehlern hin. Amoxicillin
kann wahrend der Schwangerschaft angewendet werden, wenn der potentielle Nutzen einer Behandlung das potentielle Risiko tGiberwiegt.

Stillzeit

Amoxicillin geht in geringen Mengen in die Muttermilch Gber mit dem potentiellen Risiko einer Sensibilisierung. Folglich sind Durchfall und eine
Pilzinfektion der Schleimhaute beim gestillten Saugling moglich, so dass eventuell abgestillt werden muss. Amoxicillin sollte wahrend der Stillzeit nur
nach einer Nutzen/Risiko-Abwagung durch den behandelnden Arzt angewendet werden.
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Fertilitat
Es gibt keine Daten Uber die Auswirkungen von Amoxicillin auf die menschliche Fertilitat. In reproduktiven Tierstudien wurden keine Effekte auf die
Fertilitdt beobachtet.

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

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefihrt. Allerdings
kann es zu Nebenwirkungen (z. B. allergischen Reaktionen, Schwindel, Krampfanfallen) kommen, die die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeinflussen kénnen (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen
Die am hiufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Durchfall, Ubelkeit und Hautausschlag.

Die Nebenwirkungen von Amoxicillin aus klinischen Studien und aus Berichten nach Markteinfiihrung sind im Folgenden nach MedDRA-
Systemorganklassen aufgefihrt.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:
Sehr hiufig (> 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 verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

Die Mehrheit der unten gelisteten Nebenwirkungen betreffen nicht nur Amoxicillin, sondern kénnen auch bei Verwendung anderer Penicilline
auftreten.

AuBer es ist anders angefiihrt, wurde die Haufigkeit der Nebenwirkungen aus Berichten nach Markteinfiihrung aus mehr als 30 Jahren abgeleitet.

Infektionen und parasitdre Erkrankungen

Sehr selten Mukokutane Candidose

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr selten Reversible Leukopenie (einschlieRlich schwere Neutropenie oder Agranulozytose), reversible Thrombozytopenie und
hamolytische Anamie.

Verlangerung der Blutungszeit und der Prothrombinzeit (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten Wie bei anderen Antibiotika, schwere allergische Reaktionen, einschlieBlich angioneurotischen Odemen, Anaphylaxie (siehe
Abschnitt 4.4), Uberempfindlichkeit wie bei Serumkrankheit und allergische Vaskulitis.

Wenn eine Uberempfindlichkeitsreaktion gemeldet wird, muss die Behandlung beendet werden (siehe auch "Erkrankungen der
Haut und des Unterhautgewebes").

Nicht bekannt | Jarisch-Herxheimer Reaktion (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr selten Hyperkinese, Schwindel und Krampfanfille. Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen oder bei solchen, die hohe Dosen
bekommen, kann es zu Krampfanfallen kommen.

Nicht bekannt | Aseptische Meningitis

Herzerkrankungen

Nicht bekannt | Kounis-Syndrom
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Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Daten aus klinischen Studien

*Haufig

Durchfall und Ubelkeit

*Gelegentlich

Erbrechen

Daten nach Markteinfiihrung

Sehr selten

Antibiotika-assoziierter Kolitis (einschlieBlich pseudomembranése Kolitis und hamorrhagische Kolitis, siehe Abschnitt 4.4).

Schwarze Haarzunge

Nicht bekannt

Arzneimittelbedingtes Enterokolitissyndrom

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten

Hepatitis und cholestatischer Ikterus. Ein moderater Anstieg von AST und/oder ALT.

Die Bedeutung eines Anstiegs von AST und/oder ALT ist unklar.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Daten aus klinischen Studien

*Haufig

Hautausschlag

*Gelegentlich

Urtikaria und Pruritus

Daten nach Markteinfiihrung

Sehr selten

Hautreaktionen wie Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epidermale Nekrolyse, bullése und exfoliative
Dermatitis, akute generalisierte exanthemische Pustulose (AGEP) (siehe Abschnitt 4.4) und Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS) (siehe Abschnitt 4.4).

Siehe auch Erkrankungen des Immunsystems.

Nicht bekannt

Lineare IgA-Erkrankung

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr selten

Interstitielle Nephritis

Nicht bekannt

Kristallurie (einschlie3lich akuter Nierenschadigung) (siehe Abschnitte 4.4 und 4.9)

* Das Auftreten dieser Nebenwirkungen wurde abgeleitet von klinischen Studien mit ungefahr 6.000 erwachsenen und padiatrischen Patienten, die Amoxicillin einnahmen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung

des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut flir 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

Es kann zu gastrointestinalen Symptomen (wie Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall) und zu Stérungen des Fliissigkeits- und Elektrolythaushalts

kommen. Es wurde eine Amoxicillin-Kristallurie beschrieben, die in einigen Fallen zu einer Niereninsuffizienz flihrte. Bei Patienten mit eingeschrankter

Nierenfunktion oder bei solchen, die hohe Dosen erhalten, kann es zu Krampfanfillen kommen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Amoxicillin-Kristallurie, die in einigen Fallen zu Nierenversagen fihrte, wurde beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).

Behandlung einer Intoxikation

Gastrointestinale Symptome kénnen unter Beachtung des Fliissigkeits- und Elektrolythaushalts symptomatisch behandelt werden.

Amoxicillin lasst sich mittels Hamodialyse aus dem Blut entfernen.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Penicilline mit erweitertem Spektrum; ATC-Code: JO1CA04

Wirkmechanismus

Amoxicillin ist ein halbsynthetisches Penicillin (Betalaktam-Antibiotikum), das eines oder mehrere der fur die Biosynthese des bakteriellen
Peptidoglycans notwendigen Enzyme (haufig Penicillin-bindende Proteine genannt, PBP) hemmt, welches ein integraler struktureller Bestandteil der
Bakterienzellwand ist. Die Hemmung der Peptidoglycan-Synthese hat eine Schwachung der Zellwand zur Folge, was in der Regel zur Zelllyse und zum
Absterben fihrt.

Amoxicillin kann durch Betalaktamasen, die von resistenten Bakterien gebildet werden, abgebaut werden, so dass das Wirkspektrum von Amoxicillin
allein keine Erreger umfasst, die diese Enzyme bilden.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
Die Zeitdauer des Wirkstoffspiegels oberhalb der minimalen Hemmkonzentration (T>MHK) gilt als wichtigste KenngréRe fiir die Wirksamkeit von

Amoxicillin.

Resistenzmechanismen

Die zwei wichtigsten Resistenzmechanismen gegeniiber Amoxicillin sind:

— Inaktivierung durch bakteriellen Betalaktamasen.
— Veranderung der PBPs, welche die Affinitat des antibakteriellen Wirkstoffs zur Zielstruktur

reduzieren.

Impermeabilitit der Bakterien oder Mechanismen von Effluxpumpen kénnen bakterielle Resistenz, insbesondere bei Gram-negativen Bakterien,
verursachen oder fordern.

Grenzwerte
Die aktuellen Grenzwerte zur Bewertung der Erregersensibilitdt (Stand: Mai 2024) finden Sie in folgender Tabelle

Definitionen - S: sensibel bei Standardexposition; I: sensibel bei erhéhter Exposition; R: resistent

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) Grenzwerte (v. 14.0)

Erreger S R
Enterobacterales (oral, von den Harnwegen ausgehende Infektionen) < 0,001 mg/I > 8 mg/I
Enterobacterales (oral, nur unkomplizierte Harnwegsinfektionen) < 8 mg/l > 8 mg/I
Enterobacterales (oral, andere Indikationen) (< 8 mg/l) L (> 8 mg/l) 1
Staphylococcus spp. 23) -2.3) -2.3)
Enterococcus spp. (oral, nur Harnwegsinfektionen) <4 mg/l > 8 mg/I
Streptococcus spp. (Gruppen A, B, C, G) 4 -4 -4
Streptococcus pneumoniae (oral) < 0,5 mg/I > 1 mg/l
Streptokokken der ,Viridans“-Gruppe < 0,5 mg/I > 2 mg/l
Haemophilus influenzae (oral) < 0,001 > 2 mg/l
Moraxella catarrhalis °) -9 -9
Helicobacter pylori D < 0,125 mg/I uys 0,125 mg/I v
Pasteurella multocida <1 mg/l > 1 mg/l
Prevotella spp. <025mg/1® | >0,25mg/?®
Fusobacterium necrophorum < 0,5 mg/I 6) > 0,5 mg/I 6)
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Die I-Kategorie wird nicht angezeigt. Die minimalen Hemmkonzentrationen der I-Kategorie liegen zwischen den Grenzwerten der S- und R-Kategorie.

1) Die Grenzwerte basieren auf dem epidemiologischen Cut-Off-Wert (ECOFF), der Wildtyp-Isolate von solchen mit verminderter Sensibilitit unterscheidet.
2 Far Staphylococcus aureus und Staphylococcus lugdunensis wird das Testergebnis von Penicillin G tibernommen.

3) Derzeit steht keine zuverlassige Methode zum Nachweis der Penicillinase-Bildung bei Koagulase-negativen Staphylokokken zur Verfligung.
4 Fir Streptococcus spp. (Gruppen A, B, C, G) wird das Testergebnis von Penicillin G lbernommen.
5 Betalaktamase-bildende Stamme von Moraxella catarrhalis sind als resistent zu werten.

6) penicillin G-empfindliche Isolate kdnnen als sensibel gegentiber solchen beta-Laktam-Antibiotika berichtet werden, fur die ein klinischer Grenzwert vorliegt (auch solche mit dem Hinweis ,Note").

Bei Penicillin G-resistenten Isolaten sollte die Sensibilitdt gegentiber anderen beta-Laktam-Antibiotika individuell geprift werden.

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.

Die folgenden Angaben entsprechen den europdisch harmonisierten Daten mit Stand vom 20.08.2015. Die Daten zur aktuellen Resistenzsituation fir
Amoxicillin in Deutschland finden Sie als weitere Angabe nach Abschnitt 11. am Ende dieser Fachinformation.

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 Mikroorganismen

Clostridium spp.

Anaerobe Gram-negative Mikroorganismen

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.
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Pseudomonas spp.

Anaerobe Gram-negative Mikroorganismen

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

Andere Mikroorganismen

Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.
Legionella spp.

T Natiirliche intermediare Empfindlichkeit in Abwesenheit von erworbenen Resistenzmechanismen.

£ Beinahe alle S. aureus Stamme sind resistent gegen Amoxicillin, da sie Penicillinase produzieren. Zusatzlich sind alle Methicillin-resistenten Stimme auch resistent gegen Amoxicillin.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Amoxicillin ist in wassriger Losung bei physiologischem pH-Wert vollstiandig gel6st. Es wird nach Einnahme schnell und gut resorbiert. Die
Bioverfligbarkeit von Amoxicillin liegt nach Einnahme bei etwa 70 %. Die Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration (Tmax) betragt
etwa eine Stunde.

Im Folgenden werden die pharmakokinetischen Ergebnisse aus einer Studie dargestellt, in denen gesunde Probanden im Niichternzustand eine
Amoxicillin-Dosis von 250 mg dreimal taglich erhielten.

C T * AUC (0-24h) | T%

max max
(ng/ml) (h) (ug h/ml) (h)

33+1,12 | 1,5(1,0-2,0) | 26,7 +4,56 1,36 £ 0,56

* Median (Spanne)

In der Spanne zwischen 250 bis 3.000 mg war die Bioverfligbarkeit linear im Vergleich zur Dosis (gemessen als Cmax und AUC). Gleichzeitige
Nahrungsaufnahme beeinflusst die Resorption nicht.

Amoxicillin kann mittels Hamodialyse entfernt werden.

Verteilung
Etwa 18 % des gesamten im Plasma auftretenden Amoxicillins ist an Proteine gebunden und das scheinbare Verteilungsvolumen betragt etwa 0,3 bis
0,4 1/kg.

Nach intravenéser Anwendung wurde Amoxicillin in der Gallenblase, im abdominellen Gewebe, in der Haut, im Fettgewebe, im Muskelgewebe, in der
Synovial- und PeritonealflUssigkeit, in der Gallenfllssigkeit und im Eiter nachgewiesen. Amoxicillin verteilt sich nicht in ausreichendem MaRe in der
Zerebrospinalflissigkeit.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf eine signifikante Geweberetention des Arzneimittel-basierten Materials. Amoxicillin ist, wie
die meisten Penicilline, in der Muttermilch nachweisbar (siehe Abschnitt 4.6).

Es wurde gezeigt, dass Amoxicillin die Plazentaschranke passiert (sieche Abschnitt 4.6).

Biotransformation
Amoxicillin wird teilweise als inaktive Penicilloinsdure im Urin ausgeschieden, und zwar in einem Ausmaf von bis zu 10 bis 25 % der Initialdosis.

Elimination
Amoxicillin wird hauptsachlich Giber die Nieren ausgeschieden.

Amoxicillin hat bei gesunden Probanden eine mittlere Eliminationshalbwertzeit von etwa einer Stunde und eine mittlere Gesamt-Clearance von etwa
25 I/Stunde. Etwa 60 bis 70 % des Amoxicillins werden in den ersten 6 Stunden nach Anwendung einzelner Dosen von 250 mg oder 500 mg
Amoxicillin unverandert im Urin ausgeschieden. Unterschiedliche Studien zeigten, dass Uiber den Zeitraum von 24 Stunden 50-85 % des Amoxicillins
Uiber den Urin ausgeschieden werden.
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Die gleichzeitige Anwendung von Probenecid verzégert die Amoxicillin-Exkretion (siehe Abschnitt 4.5).

Alter

Die Eliminationshalbwertzeit von Amoxicillin ist bei kleinen Kindern im Alter von etwa 3 Monaten bis 2 Jahren dhnlich wie diejenige bei alteren
Kindern und Erwachsenen. Fir sehr kleine Kinder (einschlieRlich Friihgeborene) sollte der Abstand der Gaben in der ersten Lebenswoche eine
zweimal tagliche Gabe nicht Uberschreiten, da die Elimination Gber die Nieren noch nicht vollstandig ausgebildet ist. Da bei alteren Patienten die
Wahrscheinlichkeit einer eingeschrankten Nierenfunktion hoher ist, ist die Dosis mit Vorsicht zu wahlen, und eine Uberwachung der Nierenfunktion
kann ratsam sein.

Geschlecht
Nach Einnahme von Amoxicillin durch gesunde mannliche und weibliche Probanden hatte das Geschlecht keinen signifikanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Amoxicillin.

Eingeschrankte Nierenfunktion
Die Gesamt-Serumclearance von Amoxicillin nimmt proportional mit der Einschrankung der Nierenfunktion ab (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Eingeschrankte Leberfunktion
Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion sollten mit Vorsicht dosiert werden, und die Leberfunktion sollte in regelmaRigen Abstanden liberwacht

werden.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Daten lassen auf der Grundlage von Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter Verabreichung, Genotoxizitat und
zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Es wurden keine Studien zum kanzerogenen Potenzial von Amoxicillin durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose, Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur), Povidon K25, Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Hypromellose, Talkum,
Titandioxid.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht Giber 25 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Packung mit 10 Filmtabletten
Packung mit 20 Filmtabletten

Es werden méglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

32715.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 16. Mai 1995
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 14. Februar 2005

10. STAND DER INFORMATION

August 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Die aktuellen Resistenzdaten fiir Deutschland (Stand: Mai 2024) finden Sie in folgender Tabelle:

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Enterococcus faecalis

Listeria monocytogenes °

Staphylococcus aureus (Penicillin-sensibel)

Streptococcus pneumoniae (inkl. Penicillin-intermediarer Stamme)

Streptococcus pyogenes

Streptokokken der ,Viridans“-Gruppe ° *

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Helicobacter pylori ©

Anaerobe Mikroorganismen

Fusobacterium nucleatum °

Fusobacterium necrophorum °

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

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Enterococcus faecium *

Staphylococcus aureus *
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Staphylococcus epidermidis *

Staphylococcus haemolyticus *

Staphylococcus hominis *

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Campylobacter jejuni

Escherichia coli *

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Proteus mirabilis

Salmonella enterica (Enteritis-Salmonellen)

Shigella spp. *

Anaerobe Mikroorganismen

Prevotella spp.

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Staphylococcus aureus (Penicillin-resistent)

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Enterobacter cloacae

Klebsiella spp.

Legionella pneumophila

Pseudomonas aeruginosa

Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroides spp.

Andere Mikroorganismen

Chlamydia spp.

Mycoplasma spp.

° Bei Verdffentlichung der Tabelle lagen keine aktuellen Daten vor. In der Primérliteratur, Standardwerken und Therapieempfehlungen wird von einer Empfindlichkeit ausgegangen.
* In mindestens einer Region liegt die Resistenzrate bei tiber 50 %.

~ Sammelbezeichnung fiir eine heterogene Gruppe von Streptokokken-Spezies. Resistenzrate kann in Abhangigkeit von der vorliegenden Streptokokken-Spezies variieren.
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ZUSATZLICHE ANGABEN ZUR BIOVERFUGBARKEIT

Far Amoxicillin  AbZ 500 mg Filmtabletten wurde keine aktuelle Bioaquivalenzstudie durchgefiihrt. Nachfolgend wird die
Bioverfligbarkeitsuntersuchung von einer 750-mg-Testformulierung (,Testpriparat) dokumentiert, welche 1997 an 20 Probanden im Vergleich zu
einem Referenzprédparat durchgefiihrt wurde. Es darf hier gemaB der CPMP-Guideline ,Bioverfligbarkeit/Biodquivalenz“ auf Dosislinearitat
geschlossen werden, da sich die Arzneimittel nur in der Masse der wirksamen Bestandteile unterscheiden und folgende Voraussetzungen erfiillt sind:

— lineare Pharmakokinetik

— gleiche qualitative Zusammensetzung

— gleiches Verhéltnis zwischen wirksamem Bestandteil und Hilfsstoffen

— gleicher Hersteller beider Arzneimittel

— Vorliegen einer Studie zur Bioverfligbarkeit fiir das urspriingliche Arzneimittel
— gleiche In-vitro-Freisetzung unter geeigneten analogen Priifbedingungen

Ergebnisse:
Pharmakokinetische Parameter (arithmetische Mittelwerte) von Amoxicillin nach Einmalgabe von 1 Filmtablette Testprdparat bzw. Referenzpraparat:

Testprdparat Referenzpraparat
(MW + SD) (MW + SD)
Cmax [ug/ml] 10,78 + 3,11 10,28 + 3,26
t [h] 1,65+0,44 1,68 £ 0,69
max
AUC,_, [h x pg/ml] 35,29 + 7,67 32,81 +7,39

Die geometrischen Mittelwerte von Cmax betragen fur
Testprdparat 1,59 pg/ml
Referenzpraparat 1,55 pg/ml

Die geometrischen Mittelwerte von AUCo.w betragen fur
Testprdparat 34,41 h x pg/ml
Referenzpraparat 32,08 h x pg/ml

Cmax maximale Plasmakonzentration

tmax Zeitpunkt der maximalen Plasmakonzentration
AUC,_,, Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
MW Mittelwert

SD Standardabweichung
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Abb.: Mittelwerte und Standardabweichungen der Plasmakonzentration von Amoxicillin nach Einmalgabe von 1 Filmtablette Testprdparat bzw.
Referenzpraparat.

Bioverfiigbarkeit/Biodquivalenzentscheid

Die mittlere relative Bioverfligbarkeit des Testprdparates im Vergleich zum Referenzpriparat betragt 107,6 % (berechnet aus den arithmetischen
Mittelwerten s. o.).Die statistische Bewertung der pharmakokinetischen ZielgroRen AUC, Cmax und tmax dieser Studie beweist Biodquivalenz zum
Referenzpraparat.
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