CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amylan, 875 mg + 125 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera amoksyeytidjwodrg w ilosci odpowiadajcej 875 mg
amoksycyliny i potasu klawulanian w $id odpowiadajcej 125 mg kwasu klawulanowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.
Biate do biatawych, o wymiarach 22 mm x 10 mm, peadé tabletki powlekane z ligipodziatu.

Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej rozkeenie, w celu tatwiejszego potknia, a nie podziat
na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Amylan jest wskazany do leczerastpujacych zakaen bakteryjnych u dzieci i
dorostych (patrz punkty 4.2, 4.4 15.1):

. Ostre bakteryjne zapalenie zatok (§cisvie rozpoznane);

. Ostre zapalenie uclaodkowego;

. Zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli {eiteie rozpoznane);

. Pozaszpitalne zapalenie ptuc;

. Zapalenie pcherza moczowego;

. Odmiedniczkowe zapalenie nerek;

. Zakazenia skory i tkanek rekkich, szczegdlnie zapalenie tkanggxnej, ulgszenia przez
zwierzta, cezki ropien okotozbowy z szergzcym sk zapaleniem tkankigEznej;

. Zakaenia kdci i stawdw, szczegdblnie zapalenieskio szpiku.

Nalezy wzig¢ pod uwag oficjalne wytyczne dotyee wiaciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dawki 3 wyrazone w odniesieniu do zawasto amoksycyliny z kwasem klawulanowym,
z wyjatkiem okrélenia dawek w odniesieniu do pojedynczego skiadnika



Okreslajac dawlke produktu leczniczego Amylan do stosowania w leizeoszczegolinych zaken
nalezy bra¢ pod uwag:
* przewidywane patogeny i ich prawdopodshwrazliwos¢ na leki przeciwbakteryjne (patrz
punkt 4.4);
. ciezkos¢ i umiejscowienie zakeenia;
. wiek, masg ciata i czynnéci nerek pacjenta jak podano paaji

W razie konieczngi nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych postaci lub mocy amoksycyliny
z kwasem klawulanowym, tj. takich, ktdre zawierajcksz dawke amoksycyliny i (lub) zawieraj
amoksycylirg i kwas klawulanowy w innej proporcji (patrz punidyt i 5.1).

Ta posté produktu leczniczego Amylan, 875 mg + 125 mg,®i@na u dorostych i dzieed0 kg
wedtug poniszych zaleaezapewnia catkowitdawke dobows 1750 mg amoksycyliny i 250 mg
kwasu klawulanowego, podajlek dwa razy na degloraz 2625 mg amoksycyliny i 375 mg kwasu
klawulanowego, podag lek trzy razy na dap U dzieci <40 kg, ta postgroduktu Amylan
stosowana wedtug patsizych zaleag zapewnia catkowdt dawke dobowg 1000 do 2800 mg
amoksycyliny i 143 do 400 mg kwasu klawulanowe@sli 3twierdzi sk, ze jest konieczne
zastosowanie wkszej dobowej dawki amoksycyliny, zaleca zastosowanie innej postaci produktu
leczniczego zawierggego amoksycylinz kwasem klawulanowym, aby undniepotrzebnego
podawania deych dawek dobowych kwasu klawulanowego (patrz pudid i 5.1).

Czas prowadzonego leczenia rglekresla¢ na podstawie reakcji pacjenta na leczenie. W aigkh
zakaeniach (np. zapalenie szpiku kostnego) konieczstyderzszy okres leczenia. Nie naje
przedhizac leczenia ponad 14 dni bez powtdrnej kontroli stasowia pacjenta

(patrz punkt 4.4 odrsoie przediaonego leczenia).

Dorosli i dzieci o masie ciate240 kg
Zalecane dawki:

» dawka standardowa: (we wszystkich wskazaniaahgeabletka 875 mg + 125 mg podawana dwa
razy na dob;

» wicksza dawka — (szczegdlnie w zakaiach, takich jak zapalenie udiradkowego, zapalenie
zatok, zakaenia dolnych drog oddechowych i zakaia drég moczowych): jedna tabletka 875 mg +
125 mg podawana trzy razy na gob

Dzieci o masie ciata <40 kg

Leczenie dzieci mee by prowadzone z zastosowaniem amoksycyliny z kwadamutanowym
w postaci tabletek, zawiesiny doustnej lub saszelzkizieci.

Zalecane dawki:
* (25 mg + 3,6 mg)/kg mc./delmlo (45 mg + 6,4 mg)/kg mc./de¢lpodawane w dwdéch
dawkach podzielonych;
» dawki do (70 mg + 10 mg)/kg mc./dppodawane w dwoch dawkach podzielonychznao
rozwaza¢ w zakaeniach takich, jak zapalenie udiradkowego, zapalenie zatok i zakaia
dolnych drég oddechowych.

Poniewa nie ma@na podziek tabletki, dzieci o masie ciata paej 25 kg nie mogby¢ leczone
produktem leczniczym Amylan w postaci tabletek.

Ponizsza tabela przedstawia otrzymatawlke (mg/kg masy ciata) u dzieci o masie ciata 25 kg do
40 kg przy zastosowaniu jednej tabletki 875 mg % ).



Masa ciata [kg] 40 35 30 25 Zalecana pojedynczakdgdmg/kg
masy ciala] (patrz powgj)

Amoksycylina [mg/kg masy 21,9 | 25,0 29,2 35,0
ciata] na jedn dawke 12,5-22,5 (do 35)
(1 tabletka powlekana)
Kwas klawulanowy [mg/kg| 3,1 | 3,6 | 4,2| 5,0
masy ciata] na jedndawle 1,8-3,2 (do 5)
(1 tabletka powlekana)

Nie g3 dostpne dane kliniczne dotygee stosowania u dzieci w wieku pagji 2 lat dawek wikszych
niz (45 mg + 6,4 mg)/kg mc. na dpproduktéw zawieragych amoksycylini kwas klawulanowy
w proporcji 7:1.

Ze wzgkdu na brak dogpnych danych klinicznych dotygzych stosowania dawek produktéw
zawierajcych amoksycylini kwas klawulanowy w proporcji 7:1 u dzieci w wiekoniej
2 mieskcy, nie jest mgliwe przedstawienie zalefav tej populacii.

Osoby w podesziym wieku
Modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Zaburzenie czynrigi nerek
Nie ma konieczn&i zmiany dawkowania u pacjentéw z klirensem krefty (CrCl) wickszym
niz 30 ml/min.

U pacjentow z klirensem kreatyniny mniejszym 80 ml/min, nie jest zalecane stosowanie postaci
farmaceutycznych zawieegych amoksycyliai kwas klawulanowy w proporcji 7:1, ze wgdlu na
brak zalecé dotyczcych maliwosci dostosowania dawki.

Zaburzenie czynrigi watroby

Nalezy zachowad ostraznos¢ podczas dawkowania, kontradajregularnie czynnigé watroby
(patrz punkty 4.3 4.4).

Sposbdb podawania

Produkt leczniczy Amylan tabletki jest przeznaczdoypodawania doustnego.

Aby zminimalizowa& wystpowanie maliwej nietolerancji ze strony przewodu pokarmowego

i zoptymalizow& wchtanianie amoksycyliny z kwasem klawulanowymesalzazywaé na pocatku
positku.

Leczenie mana rozpoca¢ preparatem do stosowania pozajelitowego zgod@ieRL amoksycyliny z
kwasem klawulanowym w postaet, a nasgpnie kontynuowé preparatem doustnym.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwo$¢ na substancje czynne, na kidlwiek z penicylin lub na ktgkolwiek substangj
pomochicz wymieniory w punkcie 6.1.

Wystapienie w przeszii cigzkiej natychmiastowej reakcji nadvetavosci (tj. anafilaksji) na inny
lek beta-laktamowy (tj. cefalosporyrkarbapenem lub monobaktam).

Wystapienie w przeszi@i zottaczki lub zaburageczynndgci watroby spowodowanych przez
amoksycylir lub kwas klawulanowy (patrz punkt 4.8).



4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpocgzxiem leczenia amoksycylire kwasem klawulanowym niegine jest zebranie
doktadnego wywiadu dotygzego uprzednio wyspujacych reakcji nadwrdiwosci na penicyliny,
kwas klawulanowy, cefalosporyny lub inne leki bttamowe (patrz punkty 4.3 i 4.8).

Notowano wysfpowanie cjzkich reakcji uczuleniowych (anafilaktoidalnych)ospdycznie
$miertelnych, u pacjentéw leczonych penicylinami. Moo s¢ wystpienia takich reakcji jest wksza
u 0s0b, u ktérych w przes#ld wystpita nadwraliwos¢ na penicyliny oraz u os6b z chorobami
atopowymi. J&i wystapi reakcja alergiczna nafg przerw# leczenie amoksycylinz kwasem
klawulanowym i wdray¢ alternatywny stosowny sposoéb leczenia.

Jesli przyczyry zakaenia g drobnoustroje wediwe na amoksycylig, nalezy rozwazy¢ zamiarg
stosowanego patzenia amoksycyliny z kwasem klawulanowym nagamoksycylig, zgodnie z
oficjalnymi wytycznymi.

Ta postéa amoksycyliny z kwasem klawulanowym nie jest odpemimia do stosowania,sje
wystepuje wysokie ryzykoze drobnoustroje, ktére prawdopodobnie wywplzgkaenie, mag
zmniejszor wrazliwos¢ lub ich oporné¢ na antybiotyki beta-laktamowe nie jest wywotanzear
beta-laktamazy wediwe na hamujce dziatanie kwasu klawulanowego. Tej postaci Ieleunaley
stosowa w leczeniu zaksen wywotanych przes. pneumoniae niewraliwe na penicyliny.

Drgawki mog wystpi¢ u pacjentéw z zaburzeniami czydoionerek lub otrzymujcych duze dawki
(patrz punkt 4.8).

Nalezy unika® stosowania amoksycyliny z kwasem klawulanowyrélj ppodejrzewa si
mononukleoz zakang, poniewa u pacjentéw z mononuklepzakang stwierdzono zwjzek
pomiedzy wystpowaniem odropodobnych wysypek, a zastosowanienksyogliny.

Podawanie allopurynolu w czasie leczenia amoksygytioze zwickszy¢ prawdopodobigstwo
wystapienia skérnych reakcji alergicznych.

Dlugotrwale stosowanie nae czasami powodowaozwoj drobnoustrojow niewzliwych na ten
produkt leczniczy.

Uogolniony rumié z krostkami i gagczks, wystpujacy na pocztku leczenia, mize by objawem
ostrej uogolnionej osutki krostkowej (AGEP, angutecgeneralised exanthemous pustulosis)
(patrz punkt 4.8). 38 taka reakcja wygpi, konieczne jest odstawienie amoksycyliny z kwiase
klawulanowym i jest przeciwwskazane wszelkie dajsagawanie amoksycyliny.

Amoksycylire z kwasem klawulanowym néadg stosowd ostraznie u pacjentow z zaburzeniami
czynndaci watroby (patrz punkt 4.2, 4.3 4.8).

Zaburzenia dotycege wgtroby notowano przewaie u pacjentéw ptci gskiej i w podesztym wieku

i mog by¢ one zwazane z przediajacym sk leczeniem. Te zdarzenia bardzo rzadko notowano
u dzieci. We wszystkich grupach pacjentéw objawgepgmiotowe i podmiotowe zwykle pojawiggic
podczas lub tupo zakdczeniu leczenia, ale w niektérych przypadkach gig by widoczne przez
kilka tygodni po zakaczeniu leczenia. §sone zwykle przemijage. Zaburzenia dotygee wgtroby
mog byé ciezkie, w kraxcowo rzadkich przypadkach notowano zgony. Prawiesza wysgpowaty
one u pacjentoéw z ¢tkim schorzeniem podstawowym lub jednagie przyjmugcych inne leki

0 znanym mgliwym oddziatywaniu na wtrobe (patrz punkt 4.8).

Podczas stosowania prawie wszystkich lekéw przeadidsyjnych, w tym amoksycyliny, opisywano
wystepowanie zwizanego z antybiotykiem zapalenia jelita grubegaasileniu od lekkiego do



zagraajacegozyciu (patrz punkt 4.8). Dlatego e jest wzjcie pod uwag tego rozpoznania u
pacjentow, u ktérych wyspita biegunka w trakcie lub po zakezeniu podawania jakiegokolwiek
antybiotyku. J&i wystapi zapalenie jelita grubego zyziane z antybiotykiem, nalg natychmiast
odstawt amoksycylig z kwasem klawulanowym, przeprowatlbiadanie lekarskie pacjenta i
wdrozy¢ odpowiednie leczenie. W tej sytuacji przeciwwskeezpest stosowanie lekow harpeych
perystaltyk jelit.

W czasie diugotrwatego leczenia zalegaokiresowe badania czynim naradéw wewretrznych,
w tym nerek, wtroby i uktadu krwiotwérczego.

U pacjentow otrzymuagych amoksycylia z kwasem klawulanowym rzadko notowano wysditie s¢
czasu protrombinowego. Podczas jednoczesnego stogvekdw zmniejszagych krzepliwdé krwi
nalezy prowadz¢é odpowiednie kontrole. M by konieczna modyfikacja dawek lekéw
przeciwzakrzepowych w celu utrzymania éiavego zmniejszenia krzepliwo krwi (patrz punkty
4.5i4.8).

U pacjentow z zaburzeniami czyrseonerek dawk nalezy dostosowédo stopnia niewydolrii
(patrz punkt 4.2).

U pacjentow ze zmniejszgmbjetosciag wydalanego moczu bardzo rzadko obserwowano koysal
szczegolnie podczas leczenia parenteralnego. Pogorawania diych dawek amoksycyliny, zaleca
si¢ zapewnienie odpowiedniej pagaptynow i wydalania moczu, aby zminimalizosvanozliwo §¢
tworzenia s§ krysztatkdw amoksycyliny w moczu. U pacjentéw zvo&kiem w gcherzu moczowym
nalezy regularnie sprawdzadraznos¢ cewnika (patrz punkt 4.9).

Je&li w czasie leczenia amoksycydimznacza siglukoz w moczu, zaleca guzycie metody
enzymatycznej z zastosowaniem oksydazy glukozgyegiiewa zastosowanie nieenzymatycznych
metod oznaczania glukozy we®prowadz do wystpowania fatszywie dodatnich wynikow.

Zawarta¢ kwasu klawulanowego w preparacie amoksycyliny asem klawulanowym nie
powodowa niespecyficzne vazanie 1gG i albumin przez btony komérkowe krwingewvonych,
prowadac do fatszywie dodatnich wynikéw testu Coombsa.

Odnotowywano pozytywne wyniki testu Bio-Rad Laboras Plateliadspergillus EIA,
wykrywajacego grzyby z rodzaju kropidlakowgpergillus) u pacjentdéw otrzymggych amoksycylia
z kwasem klawulanowym, u ktérych nie stwierdzoneniéj zakaenia grzybami z rodzaju
Aspergillus. Stwierdzono reakcje krzgwe polisacharydéw niepochaggch z grzybowAspergillus

i polifuranozami z testem Bio-Rad Laboratories &latAspergillus EIA. Z tego wzgtdu interpretag
pozytywnych wynikéw testu u pacjentéw otrzymmjch amoksycylia z kwasem klawulanowym
nalezy dokonywa uwaznie i potwierdz¢ innymi metodami diagnostycznymi.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Doustne leki przeciwzakrzepowe i antybiotyki z grygenicylin bylty szeroko stosowane

w lecznictwie, bez doniegieo interakcjach. Jedna& w literaturze gopisane przypadki
zwiekszania si miedzynarodowego wspéitczynnika znormalizowanego (INR3czonych
acenokumarolem lub warfarympacjentow, u ktérych zastosowano leczenie amokisycy

Jezeli konieczne jest jednoczesne stosowanie zgdlgsle kontrolowd czas protrombinowy lub INR
po rozpocgciu lub zakaczeniu stosowania amoksycyliny. Ponadtazenby¢ konieczna modyfikacja
dawki doustnych lekéw przeciwzakrzepowych (patrakiy 4.4 i 4.8).




Metotreksat
Penicyliny mog zmniejszé wydalanie metotreksatu powodajpotencjalne zwkszenie
toksyczndci.

Probenecyd
Jednoczesne stosowanie probenecydu nie jest zaldeaybenecyd zmniejsza nerkowe wydzielanie

kanalikowe amoksycyliny. Jednoczesne stosowaniegmecydu mize powodowé zwigkszone
i dlugo utrzymugce st stezenie we krwi amoksycyliny, ale nie kwasu klawulamsgw.

Mykofenolan mofetylu

U pacjentow otrzymugcych mykofenolan mofetylu, po podaniu doustnym asyokliny z kwasem
klawulanowym obserwowano zmniejszenigzehia aktywnego metabolitu kwasu mykofenolowego
(MPA) o okoto 50% oznaczonego przed podaniem kejajawki. Zmiana gtenia przed podaniem
kolejnej dawki mae niedoktadnie odzwierciediamiany w catkowitej ekspozycji na MPA.

W zwigzku z tym zmiana dawki mykofenolanu mofetylu zwyhkle jest konieczna w przypadku
braku klinicznych objawdw zaburzezynngci przeszczepionego nadu. Jednak podczas leczenia i
krétko po leczeniu antybiotykiem pacjent powinigié bwaznie monitorowany klinicznie.

4.6 Wplyw na plodnasé, ciaze i laktacje

Cigza

Badania na zwiergzach nie wskazgjna bezpéredni lub péredni szkodliwy wptyw w odniesieniu

do cigzy, rozwoju embrionalnego lub ptodowego, porodurobwyoju pourodzeniowego (patrz punkt
5.3). Ograniczone dane dotyce stosowania amoksycyliny z kwasem klawulanowykohiet

w okresie cizy nie wskazuj na zwekszone ryzyko wysgpienia wrodzonych wad rozwojowych.

W pojedynczym badaniu u kobiet z przedterminowyrmegwczesnymgknieciem gcherza
ptodowego, donoszonege zapobiegawcze leczenie amoksyeylirkwasem klawulanowym rie by
zwigzane ze zwkszonym ryzykiem martwiczego zapalenia jelit u novetkdw. Naley unika
stosowania w okresiegzy, chybaze lekarz uzna zastosowanie za konieczne.

Karmienie piersj
Obie substancjeasvydzielane do mleka kobiecego (nieznany jest wtywasu klawulanowego

na niemow¢ karmione piergi). W rezultacie, mdiwe jest wysgpienie biegunki i zakeenia
grzybiczego btoluzowych u niemowdcia, w zwhzku z czym mee by¢ konieczne zaprzestanie
karmienia piersi. Amoksycylire z kwasem klawulanowym nina stosowaw czasie karmienia
piersh jedynie po przeprowadzeniu przez lekarza proweetzo oceny stosunku korzy do ryzyka.

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflaad wptywem produktu na zdoktoprowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednak mogystapi¢ dziatania niepmdane (np. reakcje alergiczne, zawroty
gtowy, drgawki), ktére magwplywat na zdolné¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
(patrz punkt 4.8).

4.8 Dziatania niepaadane

Najczsciej notowanymi dziataniami niepgdanymi g biegunka, nudnizi i wymioty.

Dziatania niepgadane opisane w trakcie badiinicznych oraz po wprowadzeniu amoksycyliny z
kwasem klawulanowym do obroty przedstawione ponej wedtug klasyfikacji uktadow i nagdow
MedDRA.

Nastpujace zasady zostaty przge dla sporzdzenia klasyfikacji ogstcéci wyskpowania dziata

niepazagdanych:
Bardzo cgsto £1/10)



Czesto £1/100 do <1/10)

Niezbyt czsto &1/1 000 do <1/100)
Rzadko £1/10 000 do <1/1 000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czestas¢ nieznana (nie m@ by¢ okreslona na podstawie degginych danych)

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Kandydoza skory i btodluzowych

Czsto

Nadmierny wzrost niewediwych bakterii

Czstas¢ nieznana

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Przemijajca leukopenia (w tym neutropenia)

Rzadko

Trombocytopenia

Rzadko

Przemijajca agranulocytoza

€gtas¢ nieznana

Niedokrwist@¢é hemolityczna

Cgstai¢ nieznana

Wydtuzony czas krwawienia i czas
protrombinow *

Czestas¢ nieznana

Zaburzenia uktadu immunologiczneg®

Obrzk naczynioruchowy

G&stase nieznana

Anafilaksje

Czestaé¢ nieznan

Zespot choroby posurowiczej

&#cs¢ nieznana

Alergiczne zapalenie naczy

Czestas¢ nieznana

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty gtowy

Niezbyt cgsto

Bol glowy

Niezbyt cgsto

Przemijajca nadmierna ruchlivéd

Czestai¢ nieznan

Drgawki?

Czestai¢ nieznana

Aseptyczne zapalenie opon mézgow

Czestai¢ nieznan

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunks Bardzo cestc
Nudndici® Czesto
Wymioty Czestc

Niestrawndé

Niezbyt czsto

Zwigzane z antybiotykiem zapalenie jelita
grubegd

Czestas¢ nieznana

Czarny gzyk wtochaty

Cestads¢ nieznana

Zaburzenia watroby i drég zoélciowych

Zwiekszenie aktywnéci AspAT i (lub) AIAT®

Niezbyt czsto

Zapalenie wtroby?

Czestai¢ nieznana

76ltaczka zastoinov®

Czestai¢ nieznan

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej’

Wysypka skoérna Niezbyt egto
Swiad Niezbyt czstc
Pokrzywka Niezbyt agsto
Rumien wielopostaciow Rzadk(

Zespot Stevensa-Johnsona

¢&Irs¢ nieznana

Martwica toksyczn-rozptywna naskork

Czestai¢ nieznan




Pecherzowe zluszczaje zapalenie skory €ztas¢ nieznana
Ostra uogodlniona osutka krostkowa (AGEP) | Czestads¢ nieznana

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Srédmigzszowe zapalenie nerek €31c5¢ nieznana

Krystalurid Czestas¢ nieznana

!Patrz punkt 4.4

2Patrz punkt 4.4

®Nudndici s czesciej zwigzane ze stosowaniemekiszych dawek doustnych.slieobjawy
zotadkowo-jelitowe g znacace, mog by¢ zmniejszone poprzez stosowanie amoksycyliny
z kwasem klawulanowym na paglku positku.

“W tym rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubegmidtoczne zapalenie jelita grubego
(patrz punkt 4.4).

®Umiarkowane zwjkszenie AspAT i (lub) AIAT obserwowano u pacjenttagzonych
antybiotykami beta-laktamowymi, ale znaczenie tgbserwaciji nie jest znane.

®Te zdarzenia zauvano podczas stosowania innych penicylin i cefalogpo
(patrz punkt 4.4).

"Leczenie nalgy przerwa w razie wysipienia jakiejkolwiek skornej reakcji nadwavosci
(patrz punkt 4.4).

8Patrz punkt 4.9.

°Patrz punkt 4.3.

patrz punkty 4.4.

Zgtaszanie podejrzewanych dziataiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinstiest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéctylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpdane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktow Leczniczych Uegdu Rejestraciji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301

Fax: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov

Dziatania niepgadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania

Moga wystapi¢ objawy ze strony przewodu pokarmowego i zaburzehaowagi wodno-
elektrolitowej. Obserwowano tworzenie &rysztatkbw amoksycyliny w moczu (krystaluria),
w niektérych przypadkach prowagz do niewydolngi nerek (patrz punkt 4.4).

Drgawki mog wystpi¢ u pacjentéw z zaburzeniami czydnionerek lub otrzymujcych duze dawki.

Odnotowano wyticanie s¢ amoksycyliny w cewnikach depherzowych, przewaie po daylnym
podaniu daych dawek. Nalgy regularnie sprawdzadraznos¢ cewnika (patrz punkt 4.4).

Leczenie zatrucia

Objawy ze strony przewodu pokarmowegozmeleczy objawowo, ze zwréceniem szczegdlnej
uwagi na réwnowagwodno-elektrolitow.

Amoksycylire z kwasem klawulanowym rana usugncé z krgzenia za pomachemodializy.



5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: patenia penicylin, w tym z inhibitorami beta-laktazya
kod ATC: JO1CRO2.

Mechanizm dziatania

Amoksycylina jest potsyntetyczmpenicylirg (antybiotyk beta-laktamowy), ktéra hamuje jeden
lub wiecej enzymoéw (ogsto zwanych biatkami wiacymi penicylire, PBP — ang. penicillin-binding
proteins) w szlaku biosyntezy bakteryjnego peptjitagu, kxdacego integralnym strukturalnym
sktadnikiemsciany komorki bakteryjnej. Zahamowanie syntezy pdpglikanu prowadzi

do ostabienidgciany komorki, po czym nagtuje zazwyczaj liza komérkismieré bakterii.

Amoksycylina podlega rozktadowi przez beta-laktaynaytwarzane przez oporne bakterie i dlatego
zakres dziatania samej amoksycyliny nie obejmuganizmdw, ktdre wytwarzajte enzymy.

Kwas klawulanowy jest beta-laktamem o budowie pogpllo penicylin. Unieczynnia niektore beta-
laktamazy, co zapobiega przed unieczynnieniem ayegkay. Sam kwas klawulanowy nie wywiera
klinicznie wzytecznego dzialania przeciwbakteryjnego.

Zalezndéci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Czas powyej minimalnego szenia hamujcego (T>MIC) jest uznawany za gtéwny wyznacznik
skutecznéci amoksycyliny.

Mechanizm oporngi
Istniejs dwa gtéwne mechanizmy oporod na amoksycylia z kwasem klawulanowym.

« Unieczynnienie przez beta-laktamazy bakteryjnesekide § hamowane przez kwas
klawulanowy, w tym klasy B, C i D.

e Zmiana struktury PBP, co zmniejsza powinowactwal Ipkzeciwbakteryjnego do miejsca
docelowego.

Nieprzepuszczalrié btony komoérkowej bakterii lub mechanizmy pompy aytowej mog

wywotywaé oporna¢ bakterii lub przyczyniasie do jej wysgpienia, szczegolnie u bakterii

Gram-ujemnych.

Wartcici graniczne

Wartcici graniczne MIC amoksycyliny z kwasem klawulanowgostaty okrélone przez Europejski
Komitet ds. Oznaczania Lekowtavosci (ang. European Committee on Antimicrobial Susibdjy
Testing, EUCAST).




Drobnoustroj Warto$ci graniczne wrazliwosci(ug/ml)
Wrazliwy Posredni Oporny
Haemophilus influenzae! <1 - >1
Moraxella catarrhalist <1 - >1
Staphyl ococcus aureus? <2 - >2
Gronkowce koagulazo-ujemhe <0,25 >0,25
Enterococcus! <4 8 >8
Streptococcus A, B, C, G° <0,25 - >0,25
Streptococcus pneumoni ae® <0,5 1-2 >2
Enterobacteriace&é - - >8
Gran-ujemnebakterie beztlenov? <4 8 >8
Gram-dodatnie bakterie beztlendwe <4 8 >8
Wartdci graniczne niezwizane z gatunkie® <2 4-8 >8

! Opisywane wartei dotycz stzea amoksycyliny. Na potrzeby badania liwosci stzenie kwasu
klawulanowego zostato ustalone na poziomie 2 mgl/l.

2Opisywane wartéci dotycz stzen oksacyliny.

3Wartdéci graniczne podane w tabeli opieraje na wartéciach granicznych ampicyliny.

“Wartasci graniczne dla szczepow opornych R >8 mg/l zapaasze wszystkie wyizolowane
szczepy, w ktorych wygpuja mechanizmy oporrigi s3 okreilane jako oporne.

®Wartaici graniczne w tabeligsoparte na wartaiach granicznych penicyliny benzylowej.

Czestas¢ wyskpowania oporngi wybranych gatunkéw me zmienié sie z uptywem czasu i kiy
rézna w r@nych rejonach geograficznych. Nayeodnig¢ sie do lokalnych danych dotygzych
oporngci, szczegolnie podczas leczeniegzkich zakaen. W razie konieczriei nalery zaseégnaé¢
opinii specjalistycznej, gdy lokalnagstci¢ wystpowania oporngci jest takaze przydatnéc leku
jest watpliwa, przynajmniej w niektérych rodzajach za&a

Szczepy zwykle wrdiwe

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Enterococcus faecalis

Gardnerdlavaginalis

Staphylococcus aureus (wrazliwe na metycyli) £
Gronkowce koagulazo-ujemiferazliwe na metycylig)
Sreptococcus agal actiae

Streptococcus pneumoniaet

Streptococcus pyogenes i inne paciorkowce beta-hemolizag
GrupaStreptococcus viridans

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Capnocytophaga spp.

Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae?
Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Bakterie beztlenowe
Bacteroidesfragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.

Szczepy, w ktérych nmie wystpi¢ problem opornéri nabytej

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Enterococcus faecium®




Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Drobnoustroje z oporigoig wrodzor
Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Acinetobacter spp.

Citrobacter freundii

Enterobacter spp.

Legionella pneumophila
Morganella morganii

Providencia spp.

Pseudomonas spp.

Serratia spp.

Senotrophomonas maltophilia

Inne drobnoustroje
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumoniae

* Naturalna pérednia wraliwos¢ i brak nabytego mechanizmu opogcio

£ Wszystkie gronkowce oporne na metycyl® oporne na amoksycykrz kwasem

klawulanowym.

LW leczeniu zakzen Streptococcus pneumoniae, ktory jest oporny na penicyliny nie naye

stosowa tej postaci amoksycyliny z kwasem klawulanowymitpaunkty 4.2 i 4.4).

2 W niektorych krajach UE zgtaszano wysbwanie SzczepOw 0 zmniejszonej wWislosCi
u wiecej niz 10% szczepdn

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie

Amoksycylina i kwas klawulanowy catkowicie dysoguy wodnych roztworach w zakresie
fizjologicznego pH. Oba skitadniki szybko i dobrzehhaniap si¢ po podaniu doustnym. Wchtanianie
amoksycyliny i kwasu klawulanowego jest optymalgay s podawane na pogiku positku.
Biodostpnas¢ amoksycyliny i kwasu klawulanowego po podaniu doys wynosi okoto 70%.
Krzywe stzen obu sktadnikéw w osoczy podobne i czas do aginiccia maksymalnego gtenia

w 0soczu (hay Wynosi okoto 1 godziny.

Ponizej przedstawiono wyniki farmakokinetyczne badawni&térym amoksycylina z kwasem
klawulanowym (tabletki 875 mg + 125 mg, dwa razydo&;) byla podawana na czczo grupom
zdrowych ochotnikow.



Srednie & SD) parametry farmakokinetyczne

Podawane Dawka Ghax Tmad* AUC (0-24n) T1/2
substancje (mg) (pg/ml) (h) (ug.h/ml) (h)
czynne

Amoksycylina
AMX + CA 875 11,64+2,78| 1.50(1,0-2,5) 5352+1231 HDR1
875 + 125 mg

Kwas klawulanow
AMX + CA 125 2,18 £ 0,99 1,25 (1,0-2,0) 10,16 £ 3,04 0,951
87t mg+ 125 mg
AMX — amoksycylina, CA — kwas klawulanowy
* Mediana (zakres)

Stezenia amoksycyliny i kwasu klawulanowego wasijace w surowicy po podaniu amoksycyliny
z kwasem klawulanowynggpodobne do gten uzyskanych po doustnym podaniu rownamsech,
oddzielnie podawanych dawek amoksycyliny lub kwidswulanowego.

Dystrybucja
Z catkowitej ilcsci leku w osoczu, okoto 25% kwasu klawulanoweg8%lamoksycyliny jest

zwigzane z biatkami. Objos¢ dystrybucji wynosi okoto 0,3-0,4 I/kg dla amoksliny i okoto 0,2 I/kg
dla kwasu klawulanowego.

Po podaniu daylnym wykryto zaréwno amoksycylinak i kwas klawulanowy w ¢gcherzyku
z0tciowym, w tkankach nageléw jamy brzusznej, skérze, tkance ttuszczowegsmmach; w ptynie
maziowym, ptynie otrzewnowynzgtci i ropie. Amoksycylina nie przenika wystarcaa) do ptynu
mdbzgowo-rdzeniowego.

Badania na zwiertach nie dostarczyly dowodéw na znamgretencg tkankows pochodnych
zadnego ze sktadnikow leku. Amoksycyjmpodobnie jak wikszas¢ penicylin mana wykryé

w mleku kobiecym. W mleku kobiecym rima rownie wykry¢ sladowe ilagci kwasu klawulanowego
(patrz punkt 4.6).

Wykazanoze zaréwno amoksycylina jak i kwas klawulanowy pikaja przez taysko
(patrz punkt 4.6).

Metabolizm

Amoksycylina jest agsciowo wydalana z moczem w postaci nieczynnego kvpasicylinowego
w ilosciach rownowanych do 10 — 25% pogtkowej dawki amoksycyliny. Kwas klawulanowy
u ludzi jest w daym stopniu metabolizowany i wydalany z moczem ekat oraz jako dwutlenek
wegla wydalany z wydychanym powietrzem.

Eliminacja
Gtéwng drogy wydalania amoksycylinygsnerki, podczas gdy kwas klawulanowy jest wydalany
zaréwno przez nerki, jak i w mechanizmie pozanegkow

U os6b zdrowycKredni okres pottrwania w fazie eliminacji amoksyoylz kwasem klawulanowym
wynosi okoto 1 godziny, éredni klirens catkowity okoto 25 I/h. Okoto 60 d6% amoksycyliny

i okoto 40 do 65% kwasu klawulanowego jest wydalargostaci niezmienionej z moczem w czasie
pierwszych 6 godzin od momentu podania doustnekdpmduktu Augmentin 250 mg + 125 mg

lub dawki 500 mg + 125 mg w postaci tabletek. \khg@h badaniach stwierdzona w okresie 24
godzin 50-85% amoksycyliny i 27-60% kwasu klawulaego byto wydalane z moczem. Nagkéza
ilos¢ kwasu klawulanowego byta wydalana wgti pierwszych dwéch godzin po podaniu.



Jednoczesne podanie probenecydwnjgowydalanie amoksycyliny, ale nie gpda nerkowego
wydalania kwasu klawulanowego (patrz punkt 4.5).

Wiek

Okres pottrwania amoksycyliny w fazie eliminacjdmieci w wieku od 3 miesty do 2 lat nie réni
sig od wartdci uzyskiwanych u dzieci starszych i u dorostychbhaddzo matych dzieci (w tym u
wczesniakdw) w pierwszym tygodnigycia leku nie naley podawé czeéciej niz dwa razy na dabpz
powodu niedojrzali nerkowej drogi wydalania. U pacjentow w podesedyieku
prawdopodobigstwo zmniejszonej czyndo nerek jest wiksze, dlatego natg starannie dobieta
dawki i przydatne mige by¢ monitorowanie czynrigi nerek.

Ptec

Po podaniu doustnym amoksycyliny z kwasem klawulgmo zdrowym ngzczyznom i kobietom
nie stwierdzono znagezego wptywu pici na farmakokinetylamoksycyliny lub kwasu
klawulanowego.

Zaburzenie czynrigi nerek

Calkowity klirens surowiczy amoksycyliny z kwasetawulanowym zmniejszagproporcjonalnie
do zmniejszajcej st wydolnaici nerek. Zmniejszenie klirensu leku jest winiejsze dla
amoksycyliny nt dla kwasu klawulanowego, ponieivaroporcjonalnie wiksza czs¢ amoksycyliny
jest wydalana przez nerki. Dlatego u pacjentowlmizzeniami czynnizi nerek naley dobiera takie
dawki, aby zapobiegaiepazadanej kumulacji amoksycyliny jednocrée zachowujc odpowiednie
stezenia kwasu klawulanowego (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnigi watroby
U pacjentéw z zaburzeniami czyrsiegowatroby naley podczas dawkowania zachat@straznosé,
kontrolujgc regularnie czynrig watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie hddemakologicznych dotyezych bezpieczestwa
stosowania, genotoksyczubi toksycznego wptywu na reprodukgciie ujawniag wystepowania
szczegolnego zagrenia dla cziowieka.

W przeprowadzonych na psach badaniach, detych toksyczngci amoksycyliny z kwasem
klawulanowym po podaniu wielokrotnym, obserwowandnaznieniezotadka, wymioty
i przebarwieniagzyka.

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych rakotwdrczéci amoksycyliny z kwasem klawulanowym lub
poszczegodlnych sktadnikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzeri tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon (typ A)
Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabl etki:
Kopolimer metakrylanu butylu zasadowy



Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Makrogol 6000

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaw temperaturze powgj 25°C. Przechowywaw oryginalnym opakowaniu w celu
ochorony przed wilgogi

6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

Blister z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium zawiefacy:12, 14 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnagrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Limited

Station Close, Potters Bar

ENG6 1TL Hertfordshire
Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenabrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



Szczegdtowe informacje o tym produkciedostpne na stronie internetowej Wdu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdwkiBiobdjczychwww.urpl.gov.pl



