CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amoksiklav, (875 mg + 125 mg), tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera 875 mg amoksycyliny (Amoxicillinum) w postaci amoksycyliny tréjwodnej oraz
125 mg kwasu klawulanowego (Acidum clavulanicum) w postaci klawulanianu potasu.
Stosunek substancji czynnych wynosi 7:1.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Biata lub prawie biata, podtuzna tabletka powlekana ze $cigtymi sko$nie krawedziami, z rowkiem
i 0znaczeniem 875/125 po jednej stronie i oznaczeniem AMC po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Amoksiklav jest wskazany w leczeniu nastepujacych zakazen bakteryjnych u dorostych i u dzieci

(patrz punkty 4.2, 4.4i5.1):
ostre bakteryjne zapalenie zatok (wlasciwie rozpoznane);

+ ostre zapalenie ucha srodkowego;

« zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli (wlasciwie rozpoznane);

« pozaszpitalne zapalenie ptuc;

+ zapalenie pecherza moczowego;

- odmiedniczkowe zapalenie nerek;

- zakazenia skory i tkanek migkkich, zwlaszcza zapalenie tkanki tacznej, zakazenia po ukaszeniach
zwierzat, cigzki ropien okotozgbowy z szerzacym si¢ zapaleniem tkanki facznej;

« zakazenia koS$ci i stawow, zwlaszcza zapalenie kosci i szpiku.

Nalezy wzig¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawki sg wyrazone w odniesieniu do zawarto$ci amoksycyliny z kwasem klawulanowym, z wyjatkiem
okreslenia dawek w odniesieniu do pojedynczego sktadnika.

Wybor dawki produktu Amoksiklav stosowanej w leczeniu poszczegolnych zakazen powinien

uwzgledniac:

« przewidywane patogeny i ich prawdopodobng wrazliwo$¢ na leki przeciwbakteryjne (patrz punkt
4.4),

+ cigzkos¢ 1 umiejscowienie zakazenia,

+ wiek, masg ciala oraz czynno$¢ nerek pacjenta, jak podano nizej.

W razie koniecznos$ci nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych postaci lub mocy produktu Amoksiklav,
tj. takich, ktére zawieraja wicksze dawki amoksycyliny i (lub) zawieraja amoksycyling i kwas
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klawulanowy w innej proporcji (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Ta postac¢ produktu Amoksiklav, stosowana u dorostych i u dzieci o masie ciata >40 kg w spos6b
zalecony nizej, zapewnia catkowita dawke dobowg 1750 mg amoksycyliny i 250 mg kwasu
klawulanowego, jesli lek podawany jest dwa razy na dobe, a 2625 mg amoksycyliny i 375 mg kwasu
klawulanowego, jesli lek podawany jest trzy razy na dobe. U dzieci o masie ciata <40 kg ta postac
produktu Amoksiklav stosowana w sposob zalecony nizej zapewnia maksymalng dawke dobowa

1000 do 2800 mg amoksycyliny i 143 do 400 mg kwasu klawulanowego. W razie stwierdzenia, ze
konieczne jest zastosowanie wigkszej dobowej dawki amoksycyliny, zaleca si¢ zastosowanie innej
postaci produktu Amoksiklav, aby unikna¢ niepotrzebnego podawania duzych dawek dobowych kwasu
klawulanowego (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Czas trwania leczenia nalezy ustali¢ na podstawie reakcji pacjenta na lek. Niektore zakazenia (np.
szpiku i ko$ci) wymagaja dtuzszego leczenia. Leczenia nie nalezy przedtuza¢ ponad 14 dni bez
powtornej kontroli stanu zdrowia pacjenta (patrz informacje o przedtuzonym leczeniu w punkcie 4.4).

Doro$li i dzieci o masie ciata >40 kg

Zalecane dawki:

- dawka standardowa (we wszystkich wskazaniach): Jedna tabletka Amoksilav (875 mg + 125 mg)
podawana dwa razy na dobg;

- wigksza dawka (zwtaszcza w takich zakazeniach, jak zakazenie ucha srodkowego, zapalenie zatok,
zakazenia dolnych drég oddechowych i zakazenia drég moczowych): Jedna tabletka Amoksiklav
(875 mg + 125 mg) podawana trzy razy na dobg.

Dzieci o0 masie ciata <40 kg
Dzieci moga otrzymywac produkt Amoksiklav w postaci tabletek lub zawiesiny.

Zalecane dawki:

« (25 mg + 3,6 mg)/kg mc./dobe do (45 mg + 6,4 mg)/kg mc./dobe w dwdch dawkach podzielonych;

« w leczeniu niektorych zakazen (takich jak zapalenie ucha srodkowego, zapalenie zatok i zakazenia
dolnych drég oddechowych) mozna rozwazy¢ podanie do (70 mg + 10 mg)/kg mc./dob¢ w dwoch
dawkach podzielonych.

Nie sa dostepne dane kliniczne dotyczace stosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat dawek wigekszych
niz (45 mg + 6,4 mg)/kg mc./dobe produktow Amoksiklav zawierajagcych amoksycyline i kwas
klawulanowy w proporcji 7:1.

Nie sg dostepne dane kliniczne dotyczace stosowania u dzieci w wieku ponizej 2 miesiecy produktu
Amoksiklav w postaciach zawierajacych amoksycyling i kwasu klawulanowy w proporcji 7:1. Z tego
wzgledu nie mozna okresli¢ zalecen dotyczacych dawkowania w tej grupie pacjentow.

Pacjenci w podesziym wieku
Modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentéw z klirensem kreatyniny (CrCl) wigekszym niz 30 ml/min zmiana dawki nie jest konieczna.

U pacjentow z klirensem kreatyniny mniejszym niz 30 ml/min nie zaleca si¢ stosowania produktu
Amoksiklav w postaciach, w ktorych proporcja amoksycyliny i kwasu klawulanowego wynosi 7:1,
gdyz nie sa dostgpne wytyczne dotyczace dostosowania dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci i regularne kontrolowanie czynnosci watroby (patrz punkty 4.3
i4.4).

Sposéb podawania
Tabletki Amoksiklav przeznaczone sa do podawania doustnego.
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Aby zminimalizowa¢ wystepowanie mozliwej nietolerancji ze strony przewodu pokarmowego
Amoksiklav nalezy podawa¢ na poczatku positku.

Leczenie mozna rozpocza¢ produktem w postaci do stosowania pozajelitowego (zgodnie
Z Charakterystyka Produktu Leczniczego postaci dozylnej) i kontynuowac postacig doustna.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne, na ktorgkolwiek z penicylin lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg.

Wystapienie w przesztosci cigzkiej natychmiastowej reakcji nadwrazliwosci (tj. anafilaksji) na inny
lek beta-laktamowy (np. cefalosporyng, karbapenem lub monobaktam).

Wystgpienie w przesztosci zottaczki lub zaburzen czynnosci watroby spowodowanych przez
amoksycyling lub kwas klawulanowy (patrz punkt 4.8).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczgciem leczenia amoksycyling z kwasem klawulanowym nalezy zebra¢ doktadny wywiad
dotyczacy uprzednio wystepujacych reakcji nadwrazliwosci na penicyliny, cefalosporyny lub inne leki
beta-laktamowe (patrz punkty 4.3 i 4.8).

U pacjentéw leczonych penicylinami notowano wystepowanie ciezkich i sporadycznie zakonczonych
zgonem reakcji uczuleniowych (w tym reakcj¢ anafilaktoidalna i cigzkie niepozadane reakcje skorne).
Ich wystapienie jest bardziej prawdopodobne u 0sob, u ktorych w przesztosci wystapita
nadwrazliwo$¢ na penicyliny i u 0s6b z chorobami atopowymi. Jesli wystapi reakcja alergiczna,
leczenie amoksycyling z kwasem klawulanowym trzeba przerwac i wdrozy¢ alternatywny sposob
leczenia.

Jesli ustalono, ze zakaZenie zostalo wywotane przez drobnoustroje wrazliwe na amoksycyling, nalezy
rozwazy¢ zmiang stosowanego polaczenia amoksycyliny z kwasem klawulanowym na sama
amoksycyling, zgodnie z oficjalnymi wytycznymi.

Zastosowanie tej postaci produktu Amoksiklav nie jest wlasciwe, jesli istnieje duze ryzyko, ze
zmniejszona wrazliwo$¢ lub opornos¢ przypuszczalnego patogenu na antybiotyki beta-laktamowe nie
jest wywotana przez beta-laktamazy wrazliwe na hamujgce dziatanie kwasu klawulanowego. Produktu
Amoksiklav w tej postaci nie nalezy stosowa¢ w leczeniu zakazen wywotanych przez S. pneumoniae
oporny na penicyling.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub otrzymujacych duze dawki leku moga wystapic¢
drgawki (patrz punkt 4.8).

Nalezy unika¢ stosowania amoksycyliny z kwasem klawulanowym, jesli u pacjenta podejrzewa si¢
mononukleozg zakazng, gdyz u pacjentow z mononukleoza zakazng stwierdzono zwigzek migdzy
wystepowaniem wysypki odropodobnej a zastosowaniem amoksycyliny.

Stosowanie allopurynolu podczas leczenia amoksycyling moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo
wystgpienia skornych reakcji alergicznych.

Dhlugotrwale stosowanie moze czasami powodowaé nadmierny wzrost drobnoustrojow niewrazliwych
na lek.

Uogolniony rumien z krostkami i goraczka, wystepujacy na poczatku leczenia, moze by¢ objawem

ostrej uogolnionej osutki krostkowej (AGEP, ang. acute generalised exanthemous pustulosis), patrz
punkt 4.8. Jesli taka reakcja wystapi, konieczne jest odstawienie produktu Amoksiklav, a wszelkie
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dalsze podawanie amoksycyliny jest przeciwwskazane.

Amoksycyline z kwasem klawulanowym nalezy stosowac ostroznie u pacjentow ze stwierdzonymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 4.8).

Zdarzenia dotyczace watroby opisywano gldwnie u m¢zczyzn i u pacjentoéw w podesztym wieku.
Moga si¢ one wigzaé z dtugotrwatym leczeniem. Dziatania takie rzadko notowano u dzieci. We
wszystkich grupach pacjentéw objawy przedmiotowe i podmiotowe wystepuja zwykle podczas
trwania lub wkrotce po zakonczeniu leczenia, ale w niektorych przypadkach moga nie by¢ widoczne
przez kilka tygodni po zakonczeniu leczenia. Objawy te s na 0go6t przemijajace. Zdarzenia dotyczace
watroby moga by¢ ci¢zkie, a w krancowo rzadkich przypadkach notowano zgony. Niemal zawsze
wystepowaly one u pacjentéw z ciezka choroba podstawowa lub przyjmujacych jednocze$nie leki

0 znanym mozliwym dziataniu na watrobe (patrz punkt 4.8).

Podczas stosowania niemal kazdego z lekow przeciwbakteryjnych (w tym amoksycyliny) opisywano
wystepowanie zwigzanego z tym zapalenia okreznicy, o nasileniu od lekkiego do zagrazajacego zyciu
(patrz punkt 4.8). Dlatego wazne jest wzi¢cie pod uwagg tego rozpoznania u pacjentow, u ktoérych
wystapi biegunka w trakcie lub po zakonczeniu stosowania jakiegokolwiek antybiotyku. Jesli wystapi
zapalenie okreznicy w zwigzku ze stosowaniem antybiotyku, nalezy natychmiast odstawic
amoksycyling z kwasem klawulanowym, zbada¢ pacjenta i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. W takiej
sytuacji przeciwwskazane jest stosowanie lekow hamujacych perystaltyke jelit.

Podczas dlugotrwatego leczenia zaleca si¢ okresowa oceng czynnos$ci narzadow wewngtrznych, w tym
nerek, watroby i uktadu krwiotworczego.

U pacjentéw otrzymujacych amoksycyling z kwasem klawulanowym rzadko notowano wydtuzenie
czasu protrombinowego. Podczas jednoczesnego stosowania z lekami przeciwzakrzepowymi nalezy
prowadzi¢ odpowiednie kontrole. Moze by¢ konieczna modyfikacja dawek doustnych lekow
przeciwzakrzepowych w celu utrzymania wlasciwego zmniejszenia krzepliwosci krwi (patrz punkty
4514.8).

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek dawke nalezy dostosowac¢ do stopnia niewydolno$ci
(patrz punkt 4.2).

U pacjentéw ze zmniejszonym wydalaniem moczu bardzo rzadko obserwowano krystalurie,
przewaznie podczas leczenia pozajelitowego. Podczas stosowania duzych dawek amoksycyliny zaleca
si¢ zapewnienie odpowiedniej podazy ptynéw i wydalania moczu, aby zmniejszy¢ mozliwo$é
wytracania si¢ krysztatkow amoksycyliny w moczu. U pacjentéw z cewnikiem dopecherzowym
nalezy systematycznie kontrolowa¢ droznos¢ cewnika (patrz punkt 4.9).

Podczas leczenia amoksycyling nalezy stosowa¢ enzymatyczne metody z glukooksydazg do
oznaczania st¢zenia glukozy w moczu, ze wzgledu na mozliwo$¢ falszywie dodatnich wynikow testow
nieenzymatycznych.

Kwas klawulanowy znajdujacy si¢ w produkcie Amoksiklav moze powodowac niespecyficzne
wigzanie IgG 1 albumin przez btony komérkowe krwinek czerwonych, prowadzace do falszywie
dodatnich wynikow testu Coombsa.

Odnotowano dodatnie wyniki testu Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA u pacjentow
otrzymujacych amoksycyling z kwasem klawulanowym, u ktorych nie stwierdzono pozniej zakazenia
grzybami z rodzaju kropidlakow (Aspergillus). Stwierdzono reakcje krzyzowe z polisacharydami

i polifuranozami niepochodzacymi od grzybéw kropidlakowatych z testem Bio-Rad Laboratories
Platelia Aspergillus EIA. Z tego wzglgdu dodatnie wyniki testu u pacjentow otrzymujacych
amoksycyling z kwasem klawulanowym nalezy interpretowac ostroznie i potwierdzi¢ innymi
metodami diagnostycznymi.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Doustne leki przeciwzakrzepowe i antybiotyki z grupy penicylin sg szeroko stosowane w praktyce
klinicznej, bez doniesien o interakcjach. Jednak w literaturze sa opisane przypadki zwigkszania sig¢
warto$ci migdzynarodowego wspdtczynnika znormalizowanego (INR) u leczonych acenokumarolem
lub warfaryna pacjentow, u ktérych zastosowano amoksycyling. Jesli jednoczesne leczenie jest
konieczne, nalezy uwaznie monitorowac czas protrombinowy lub warto$¢ INR na poczatku podawania
amoksycyliny lub po jej odstawieniu. Ponadto moze by¢ konieczna modyfikacja dawki doustnych
lekoéw przeciwzakrzepowych (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Metotreksat
Penicyliny mogg zmniejszy¢ wydalanie metotreksatu, co moze zwigkszac jego toksycznosc.

Probenecyd
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania probenecydu, gdyz zmniejsza on nerkowe wydzielanie

kanalikowe amoksycyliny. Jednoczesne stosowanie probenecydu moze powodowac zwigkszone
i dlugo utrzymujace si¢ stezenie amoksycyliny we krwi. Dzialanie to nie dotyczy kwasu
klawulanowego.

Mykofenolan mofetylu

Rozpoczecie stosowania doustnej postaci amoksycyliny z kwasem klawulanowym u pacjentow
otrzymujacych mykofenolan mofetylu powodowato zmniejszenie o okoto 50% minimalnego st¢zenia
czynnego metabolitu kwasu mykofenolowego (MPA). Zmiany stezenia minimalnego moga nie
odpowiada¢ doktadnie zmianom catkowitego wptywu MPA na organizm. Z tego wzgledu zmiany
dawkowania mykofenolanu mofetylu zasadniczo nie sa konieczne, jesli nie stwierdza si¢ klinicznych
objawow zaburzenia czynnos$ci przeszczepu. Nalezy jednak prowadzi¢ $cisla obserwacje kliniczng
podczas terapii skojarzonej i przez krotki okres po zakonczeniu antybiotykoterapii.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na ciaze,

rozwdj zarodka lub ptodu, przebieg porodu lub na rozw6j pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).
Ograniczone dane dotyczace stosowania amoksycyliny z kwasem klawulanowym u kobiet w ciazy nie
wskazuja na zwigkszone ryzyko wrodzonych wad rozwojowych. W pojedynczym badaniu u kobiet

z przedwczesnym peknieciem bton ptodowych w cigzy niedonoszonej wykazano, ze zapobiegawcze
podanie amoksycyliny z kwasem klawulanowym moze wigza¢ si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
martwiczego zapalenia jelita cienkiego i okrgznicy u noworodkoéw. Nalezy unikac stosowania
produktu Amoksiklav w okresie cigzy, chyba ze lekarz uzna to za konieczne.

Karmienie piersig

Obie substancje czynne przenikaja do mleka kobiecego (nieznany jest wptyw kwasu klawulanowego
na karmione piersig niemowl¢). Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia biegunki i zakazenia
grzybiczego bton §luzowych oseska, moze by¢ konieczne przerwanie karmienia piersig. Nalezy bra¢
pod uwage mozliwos¢ uczulenia. Amoksycyling z kwasem klawulanowym mozna stosowa¢ w czasie
karmienia piersig jedynie po dokonaniu przez lekarza prowadzacego oceny stosunku korzysci do
ryzyka.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Jednak moga wystapi¢ dziatania niepozadane (np. reakcje alergiczne, zawroty gtowy,
drgawki), mogace wptywaé na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn (patrz punkt
4.8).
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4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej notowanymi polekowymi dziataniami niepozadanymi sg biegunka, nudno$ci i wymioty.
Nizej podano dziatania niepozadane opisane w trakcie badan klinicznych i w okresie po
wprowadzeniu produktu do obrotu, uszeregowane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA.

Do okreslenia czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych zastosowano nastepujaca klasyfikacje:

bardzo czgsto (>1/10)

czesto (=1/100 do <1/10)

niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)
rzadko (=1/10 000 do <1/1000)
bardzo rzadko (<1/10 000)

czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Kandydoza skory i bton §luzowych

Czesto

Nadmierny wzrost niewrazliwych bakterii

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Przemijajaca leukopenia (w tym neutropenia)

Matoptytkowosé

Rzadko

Przemijajaca agranulocytoza

Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Wydtuzenie czasu krwawienia i czasu protrombinowego?!

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia ukladu immunologicznego'’

Obrzek naczynioruchowy

Anafilaksja

Zespot choroby posurowiczej

Alergiczne zapalenie naczyn

Czgsto$¢ nieznana

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty glowy

Niezbyt czesto

Bol glowy

Niezbyt czesto

Przemijajaca nadmierna aktywno$¢ ruchowa

Drgawki?

Aseptyczne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych

Czegstos¢ nieznana

Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka Bardzo czgsto
Nudnosci®

Wymioty Cesto
Niestrawnos$¢ Niezbyt czesto

Zapalenie jelita grubego zwigzane ze stosowaniem antybiotyku®

Czarny jezyk wlochaty

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Zwickszenie aktywnos$ci AspAT i (lub) AIAT®

Niezbyt czgsto

Zapalenie watroby?®

Zo6taczka cholestatyczna®

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej’

Wysypka skorna

Swiad

Niezbyt czesto
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Pokrzywka

Rumien wielopostaciowy Rzadko

Zespot Stevensa-Johnsona

Toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka

Pecherzowe ztuszczajace zapalenie skory Czgstos¢ nieznana
Ostra uogélniona osutka krostkowa (AGEP)®
Polekowa reakcja z eozynofilig i objawami ogdlnymi (DRESS)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Srédmigzszowe zapalenie nerek
Krystaluria®

Czgsto$¢ nieznana

! Patrz punkt 4.4

2 Patrz punkt 4.4

3 Nudnosci sg czesciej zwigzane ze stosowaniem wiekszych dawek doustnych. Jesli wystepuja objawy ze
strony przewodu pokarmowego, mozna je zmniejszy¢, przyjmujac amoksycyling z kwasem
klawulanowym na poczatku positku.

* W tym rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego i krwotoczne zapalenie okreznicy (patrz punkt 4.4).
® U pacjentow leczonych antybiotykami beta-laktamowymi notowano umiarkowane zwiekszenie
aktywnosci AspAT i (lub) AIAT, ale znaczenie tej obserwacji nie jest znane.

6 Takie zdarzenia notowano podczas stosowania innych penicylin i cefalosporyn (patrz punkt 4.4).

7 Jesli wystapig objawy alergicznego zapalenia skory, leczenie nalezy przerwaé (patrz punkt 4.4).

8 patrz punkt 4.9

® Patrz punkt 4.4

10 patrz punkty 4.3 i 4.4

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe przedawkowania

Moga wystapi¢ objawy ze strony przewodu pokarmowego i zaburzenia rdwnowagi wodno-
elektrolitowej. Obserwowano wytrgcanie si¢ krysztatkow amoksycyliny w moczu, w niektorych
przypadkach prowadzace do niewydolnosci nerek (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub otrzymujacych duze dawki leku moga wystapic
drgawki.

Notowano wytracanie si¢ amoksycyliny w cewnikach dopecherzowych, przewaznie po dozylnym
podaniu duzych dawek leku. Nalezy regularnie kontrolowa¢ droznos¢ cewnika (patrz punkt 4.4).

Leczenie zatrucia
Objawy ze strony przewodu pokarmowego mozna leczy¢ objawowo, zwracajac uwage na rownowage
wodno-elektrolitows.

Amoksycyline z kwasem klawulanowym mozna usuna¢ z krazenia metoda hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: potaczenia penicylin z inhibitorami beta-laktamazy.
Kod ATC: JO1CR02

Mechanizm dzialania

Amoksycylina jest potsyntetyczng penicyling (antybiotykiem beta-laktamowym), ktora hamuje
aktywnos¢ jednego lub wigcej enzymow (czesto zwanych biatkami wigzacymi penicyling, PBP —
ang. penicillin-binding proteins) w szlaku biosyntezy peptydoglikanu, stanowigcego integralny
element strukturalny $ciany komérkowej bakterii. Zahamowanie syntezy peptydoglikanu prowadzi do
ostabienia §ciany komorkowej, po czym nastepuje zwykle liza komorki i $§mier¢ bakterii.

Amoksycylina jest podatna na rozktad przez beta-laktamazy wytwarzane przez oporne bakterie,
dlatego zakres dzialania samej amoksycyliny nie obejmuje organizméw wytwarzajacych te enzymy.

Kwas klawulanowy jest zwigzkiem beta-laktamowym o budowie podobnej do penicylin. Unieczynnia
niektore beta-laktamazy, zapobiegajac w ten sposob unieczynnieniu amoksycyliny. Sam kwas

klawulanowy nie wykazuje znaczacego klinicznie dziatania przeciwbakteryjnego.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)

Czas, w ktorym stezenie leku utrzymuje si¢ powyzej minimalnego stezenia hamujacego (T>MIC) jest
uznany za gtéwny wyznacznik skutecznosci amoksycyliny.

Mechanizmy opornosci

Dwa gléwne mechanizmy oporno$ci na amoksycyling z kwasem klawulanowym to:

« unieczynnienie przez beta-laktamazy bakteryjne, ktore nie s3g hamowane przez kwas klawulanowy,
w tym nalezace do klasy B, Ci D

« zmiana struktury bialek wiazacych penicyliny, co zmniejsza powinowactwo leku
przeciwbakteryjnego do miejsca docelowego.

Nieprzepuszczalno$¢ Sciany komorkowej bakterii lub istnienie pompy usuwajacej lek z komorki moze
spowodowac oporno$¢ bakterii lub przyczynia¢ si¢ do jej powstania, zwtaszcza u bakterii Gram-

ujemnych.

Stezenia graniczne

Wartosci graniczne MIC dla amoksycyliny z kwasem klawulanowym zostaty okre$lone przez
European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)

. Warto$ci graniczne (pg/ml)
Drobnoustroj Wrazliwy Srednio wrazliwy Oporny

Haemophilus influenzae® <1 - >1
Moraxella catharrhalis! <1 - >1
Staphylococcus aureus? <2 - >2
Gronkowce koagulazo-ujemne? <0,25 - >0,25
Enterococcus’ <4 8 >8
Streptococcus A, B, C, G° <0,25 - >0,25
Streptococcus pneumoniae® <0,5 1-2 >2
Enterobacteriaceae!* - - >8
Beztlenowe bakterie Gram-ujemne! <4 8 >8
Beztlenowe bakterie Gram-dodatnie! <4 8 >8
Wartos_m grachI_l_el niezwigzanc z 52 4-8 >8
gatunkiem bakterii

8 UR.DZL.ZLN.4020.4768.2017




lOpisywane wartoéci dotyczg stezen amoksycyliny. Na potrzeby badania wrazliwo$ci stezenie kwasu
klawulanowego ustalono na poziomie 2 mg/l.

2 Opisywane wartoéci dotyczg stezeh oksacyliny.

$ Warto$ci graniczne podane w tabeli opieraja si¢ na warto$ciach dla ampicyliny.

# Warto$ci graniczne dla szczepow opornych (R>8 mg/l) zapewniajg, ze wszystkie wyizolowane szczepy,
w ktorych wystepuja mechanizmy opornosci sg okreslane jako oporne.

® Warto$ci graniczne podane w tabeli oparte sa na warto$ciach granicznych penicyliny benzylowej.

Rozpowszechnienie opornosci wybranych gatunkéw drobnoustrojow moze si¢ r6zni¢ w zalezno$ci od
lokalizacji geograficznej i czasu. Dla oceny opornosci konieczne sg dane lokalne, zwlaszcza

w przypadku leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci, jezeli czgstos¢ wystgpowania
oporno$ci na danym obszarze jest tak duza, ze przydatno$¢ leku (przynajmniej w niektorych rodzajach
zakazen) moze budzi¢ watpliwosci, nalezy zasiegna¢ porady specjalisty.

Gatunki zwykle wrazliwe

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (wrazliwe na metycyling)*
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae’

Streptococcus pyogenes i inne paciorkowce beta-hemolizujace
Grupa Streptococcus viridans

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Capnocytophaga spp.

Eikenella corrodens
Haemophilus influenzae?
Moraxella catarrhalis
Pasteurella multocida

Bakterie beztlenowe
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.

Gatunki, w ktérych moze wystapi¢ problem oporno$ci nabytej

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Enterococcus faecium ®

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Drobnoustroje z wrodzong opornoscia

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Acinetobacter spp.

Citrobacter freundii
Enterobacter spp.

Legionella pneumophila
Morganella morganii
Providencia spp.

Pseudomonas spp.

Serratia spp.
Stenotrophomonas maltophilia
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Inne drobnoustroje
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumoniae

$ Naturalna posrednia wrazliwo$¢ przy braku nabytego mechanizmu opornosci.

£ Wszystkie gronkowce oporne na metycyling sa oporne na amoksycyling z kwasem
klawulanowym

1 Zakazen wywotanych przez Streptococcus pneumoniae oporne na penicyling nie nalezy leczy¢
amoksycyling z kwasem klawulanowym w tej postaci (patrz punkty 4.2 i 4.4).

2 W niektorych krajach UE szczepy ze zmniejszong wrazliwoscig wystepuja z czestoscig wieksza
niz 10%.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Amoksycylina i kwas klawulanowy sg catkowicie zdysocjowane w roztworach wodnych

w fizjologicznym pH. Obie substancje czynne sg szybko i dobrze wchtaniane po podaniu doustnym.
Wchtanianie amoksycyliny z kwasem klawulanowym jest najlepsze po przyjeciu leku na poczatku
positku. Po podaniu doustnym dostepnos$¢ biologiczna amoksycyliny i kwasu klawulanowego wynosi
okoto 70%. Profil ste¢zen obu substancji w osoczu jest zblizony, a czas do uzyskania najwigkszego
stezenia w 0S0CZU (T max) wynosi w kazdym przypadku okoto 1 godziny.

Nizej przedstawiono parametry farmakokinetyczne wyznaczone w badaniu, w ktérym grupom
zdrowych ochotnikéw podawano na czczo tabletki amoksycyliny z kwasem klawulanowym w dawce
875 mg + 125 mg dwa razy na dobe.

Srednie (+SD) warto$ci parametrow farmakokinetycznych

Dawka Crax Trmax™ AU C(0-24 h) T

(mg) | (ng/ml) (h) (ng-h/ml) | (h)
Amoksycylina

Podawane substancje czynne

AMX/CA 875 11,64 15 53,52 1,19
875 mg + 125 mg +2,78 | (1,0-2,5) +12,31 +0,21
Kwas klawulanowy
AMX/CA 125 2,18 1,25 10,16 0,96
875 mg + 125 mg +0,99 (1,0-2,0) +3,04 +0,12

AMX — amoksycylina, CA — kwas klawulanowy
* mediana (zakres)

Stezenia amoksycyliny i kwasu klawulanowego w surowicy uzyskiwane po podaniu amoksycyliny
z kwasem klawulanowym sg podobne do stezen uzyskiwanych po doustnym podaniu réwnowaznych
dawek amoksycyliny lub kwasu klawulanowego osobno.

Dystrybucja

Z catkowitej ilosci leku w osoczu okoto 25% kwasu klawulanowego i 18% amoksycyliny zwiazane
jest z biatkami. Pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 0,3-0,4 1/kg dla amoksycykliny i okoto
0,2 I/kg dla kwasu klawulanowego.

Po podaniu dozylnym obecno$¢ zar6wno amoksycykliny, jak i kwasu klawulanowego stwierdzano

W pecherzyku zotciowym, tkankach jamy brzusznej, skorze, tkance thuszczowej, migéniach, ptynie

stawowym, plynie otrzewnowym, zotci i ropie. Amoksycylina nie przenika wystarczajaco do ptynu
mozgowo-rdzeniowego.
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W badaniach na zwierzetach nie wykazano znaczacej retencji tkankowej pochodnych zadnego ze
sktadnikow leku. Amoksycyling, tak jak wigkszos¢ penicylin, mozna wykry¢ w mleku kobiecym.
W mleku kobiecym stwierdzi¢ mozna rowniez Sladowe ilosci kwasu klawulanowego (patrz punkt 4.6).

Wykazano, ze zar6wno amoksycylina, jak i kwas klawulanowy przenikaja przez barierg tozyska (patrz
punkt 4.6).

Metabolizm

Amoksycylina jest czeSciowo wydalana w moczu w postaci nieaktywnego kwasu penicylinowego,

w ilo$ciach odpowiadajacych 10 do 25% dawki poczatkowej. U ludzi kwas klawulanowy jest

W znacznym stopniu metabolizowany 1 wydalany w moczu oraz z kalem, a takze w postaci dwutlenku
wegla w wydychanym powietrzu.

Wydalanie

Gltowng drogg wydalania amoksycyliny sa nerki, podczas gdy w wydalaniu kwasu klawulanowego
biora udzial zar6wno nerki, jak i mechanizmy pozanerkowe.

U zdrowych o0s6b $redni okres pottrwania amoksycyliny z kwasem klawulanowym w fazie eliminacji
wynosi okoto 1 godziny, a $redni klirens catkowity okoto 25 1/godzing. Okoto 60-70% amoksycyliny
i okoto 40-65% kwasu klawulanowego jest wydalane w postaci niezmienionej w moczu w ciggu

6 pierwszych godzin od podania tabletek Amoksiklav w pojedynczej dawce wynoszacej

250 mg + 125 mg lub 500 mg + 125 mg. W réznych badaniach wykazano, ze wydalanie nerkowe

w czasie 24 godzin wynosi 50-85% dla amoksycyliny i 27-60% dla kwasu klawulanowego.
Najwieksze ilosci kwasu klawulanowego wydalane sa w ciagu pierwszych 2 godzin od podania.

Jednoczesne podanie probenecydu opdznia wydalanie amoksycyliny, ale nie opdznia wydalania
nerkowego kwasu klawulanowego (patrz punkt 4.5).

Wiek

Okres poltrwania amoksycyliny w fazie eliminacji u dzieci w wieku od okoto 3 miesigcy do 2 lat jest
zblizony do wartosci uzyskiwanych u starszych dzieci i u dorostych. U bardzo matych dzieci (w tym

u wczesniakow) w pierwszym tygodniu zycia leku nie nalezy podawac¢ czesciej niz dwa razy na dobe
ze wzgledu na niedojrzato$¢ nerkowej drogi wydalania. U 0s6b w podeszlym wieku
prawdopodobienstwo zaburzen czynnosci nerek jest wieksze, dlatego nalezy starannie dobiera¢ dawke
i przydatne moze by¢ kontrolowanie czynnosci nerek.

Ple¢

Po podaniu doustnym amoksycyliny z kwasem klawulanowym zdrowym mezczyznom i kobietom nie
stwierdzono istotnego wptywu plci na farmakokinetyke Zzadnej z substancji czynnych produktu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Calkowity klirens surowiczy amoksycyliny z kwasem klawulanowym zmniejsza si¢ proporcjonalnie
do zmniejszajacej si¢ wydolno$ci nerek. Zmniejszenie klirensu leku jest wyrazniejsze dla
amoksycyliny niz dla kwasu klawulanowego, gdyz wigksza cz¢§¢ amoksycyliny wydalana jest przez
nerki. Dlatego u pacjentow z zaburzeniami czynnoS$ci nerek nalezy dobiera¢ takie dawki, aby
zapobiegac¢ niepozadanej kumulacji amoksycyliny jednocze$nie zachowujac odpowiednie stezenia
kwasu klawulanowego (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy podczas ustalania dawek zachowac ostroznos$¢,
konrolujac regularnie czynno$¢ watroby.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, genotoksycznosci i toksycznego wptywu na reprodukcje, nie ujawniaja wystepowania
szczegOlnego zagrozenia dla ludzi.

W przeprowadzonych na psach badaniach toksycznosci amoksycyliny z kwasem klawulanowym po
podaniu wielokrotnym wykazano podraznienie blony §luzowej zotadka i wymioty, a takze

przebarwienia jezyka.

Nie przeprowadzono badan rakotworczego dziatania produktu Amoksiklav ani jego sktadnikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Krzemionka koloidalna bezwodna

Krospowidon

Sodu kroskarmeloza

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka

Hydroksypropyloceluloza

Etyloceluloza

Polisorbat 80

Cytrynian trietylu

Tytanu dwutlenek

Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Chroni¢ przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku, zawierajace 14 lub 20 tabletek
powlekanych.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 4111

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16.04.1999 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26.01.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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