CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
o Sprawdzong
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO b0 weglodan, 77{/1‘0"‘/'2
SR Cznym
A

Augmentin, 2000 mg + 200 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda butelka zawiera amoksycyling sodowsa w ilo$ci odpowiadajacej 2000 mg amoksycyliny i potasu
klawulanian w ilosci odpowiadajacej 200 mg kwasu klawulanowego

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.
Biaty do biatawego jatowy proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Augmentin wskazany jest do leczenia nastgpujacych zakazen bakteryjnych u dzieci i dorostych
(patrz punkty 4.2, 4.415.1):

° cigzkie zakaZenia ucha, nosa i gardta (takie jak zapalenie wyrostka sutkowatego, zakazenia
okotomigdalkowe, zapalenie nagloéni i zapalenie zatok z cigzkimi ogdlnymi objawami
przedmiotowymi i podmiotowymi);

zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli (wlasciwie rozpoznane);

pozaszpitalne zapalenie phuc;

zapalenie pgcherza moczowego;

odmiedniczkowe zapalenie nerek;

zakazenia skory i tkanek migkkich szczegolini zapalenie tkanki acznej, ukaszenia przez
zwierzeta, cigzki ropien okotozgbowy z szerzacym sie zapaleniem tkanki tacznej;
zakazenia koéci i stawdw, w szczegdlno$ci zapalenie koéci 1 szpiku;

° zakazenia w obrebie jamy brzuszne;j;

® Zakazenia narzaddéw piciowych u kobiet.

Zapobieganie zakazeniom zwigzanym z duzymi zabiegami chirurgicznymi u dorostych, ktére dotycza;

® przewodu pokarmowego;
o jamy miednicy;

® glowy i szyi;

® chirurgii drog zétciowych.

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekdw
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawki sg wyrazone w odniesieniu do zawarto§ci amoksycyliny z kwasem klawulanowym z wyjatkiem
okreslenia dawek w odniesieniu do pojedynczego sktadnika.
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Okreslajac dawke produktu Augmentin do stosowania w leczeniu poszezegélnych zakazen nalezy braé

pod uwagg:

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

° cigzko$¢ i umiejscowienie zakazenia;

J wiek, masg ciata, czynnosci nerek pacjenta jak podano ponize;j.

W razie koniecznoéci nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych postaci lub mocy produktu Augmentin,
tj. takich, ktére zawierajq wigksza dawke amoksycyliny i (lub) zawieraja amoksycyline i kwas
klawulanowy w innej proporcji (patrz punkt 5.1).

Ta posta¢ produktu Augmentin proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
podawana wedtug ponizszych zalecen zapewnia catkowita dawke dobowa do 6000 mg amoksycyliny
i 600 mg kwasu klawulanowego. Jesli stwierdzi sig, ze jest konieczne zastosowanie wiekszej dobowej
dawki amoksycyliny, zaleca sig zastosowanie innej postaci produktu Augmentin, aby uniknaé
niepotrzebnego podawania duzych dawek dobowych kwasu klawulanowego.

Czas prowadzonego leczenia powinien by¢ okreslany na podstawie odpowiedzi pacjenta na leczenie.
Niektore zakazenia (np. zapalenie szpiku kostnego) wymaga dtuzszego okresu leczenia.

Nie nalezy przedtuzaé leczenia ponad 14 dni bez powtornej kontroli stanu zdrowia pacjenta

(patrz punkt 4.4 odnoénie przedtuzonego leczenia).

Nalezy wziaé pod uwagg lokalne wytyczne dotyczace wlasciwej czestosci dawkowania amoksycyliny
z kwasem klawulanowym.

Doroéli i dzieci o masie ciata 240 kg

Zalecane dawki w leczeniu zakazefh wymienionych w punkcie 4.1:

e 1000 mg+ 100 mg, podawana co 8-12 godzin lub
¢ 2000 mg + 200 mg, podawana co 12 godzin.

W bardzo cigzkich zakazeniach dawka moze by¢ zwiekszona maksymalnie do (2000 mg + 200 mg),
podawanej co 8 godziny.

Zapobieganie zakazeniom zwigzanym W zabiegach trwajacych krocej niz 1 godzine
z zabiegami operacyjnymi zalecana dawka wynosi (1000 mg + 100 mg)
do (2000 mg + 200 mg), podawana w czasie
wprowadzania do znieczulenia.

W zabiegach trwajacych powyzej 1 godziny
zalecana dawka wynosi (1000 mg + 100 mg)
do (2000 mg + 200 mg), podawana w czasie
wprowadzania do znieczulenia, a nastepnie
do 3 dawek (1000 mg + 100 mg), w ciagu 24
godzin.

Jesli w zwiqzku z operacjq stwierdzi sie oczywiste,
kliniczne objawy zakazenia, nalezy wdrozyé¢
Zwykie leczenie dozylne lub dousine w okresie
pOOperacyjuym.

Dzieci 0 masie ciata <40 ke

Zalecane dawki
e Dzieci w wieku 3 miesiqce i powyzej: (50 mg + 5 mg)/kg mc. co 8 godzin.




e Dzieci w wieku ponizej 3 miesiecy lub masie ciata mniejszej niz 4 kg: (50 mg + 5 mg)/kg me.
co 12 godzin.

Osoby w podesztvm wieku

Modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Zaburzenie czynnos$ci nerek

Dawkowanie ustala sig¢ na podstawie maksymalnego zalecanego stezenia amoksycyliny.

Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania u pacjentéw z klirensem kreatyniny (CrCl) wiekszym

niZ 30 ml/min.

Produkt Augmentin, 2000 mg + 200 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji u pacjentéw

z klirensem kreatyniny mniejszym niz 30 ml/min powinien by¢ stosowany wylacznie w zapobieganiu

zakazeniom zwigzanym z zabiegami operacyjnymi, kiedy nalezy go podaé w pojedynczej infuzji.

Zaburzenie czynnoéci watroby

Nalezy zachowa¢ ostroznoéé podczas dawkowania, kontrolujac regularnie czynno$é watroby
(patrz punkty 4.3 1 4.4).

Sposdb podawania

Produkt Augmentin jest przeznaczony do podawania dozylnego.

Produkt Augmentin 2000 mg + 200 mg nalezy podawaé w infuzji dozylnej w czasie 30 do 40 minut
Produkt Augmentin nie jest przeznaczony do podawania domigsniowego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, na ktérgkolwiek z penicylin lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza,

Wystapienie w przesziosci cigzkiej natychmiastowej reakcji nadwrazliwosei (tj. anafilaksji) na inny
lek beta-laktamowy (tj. cefalosporyne, karbapenem lub monobaktam).

Wystapienie w przeszlosci zoéttaczki lub zaburzen czynnosci watroby spowodowanych przez
amoksycyling lub kwas klawulanowy (patrz punkt 4.8).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Przed rozpoczgciem leczenia amoksycyling z kwasem klawulanowym niezbedne jest zebranie
doktadnego wywiadu dotyczacego uprzednio wystgpujacych reakcji nadwrazliwosci na penicyliny
lub cefalosporyny lub inne leki beta-laktamowe (patrz punkty 4.3 1 4.8).

Notowano wystgpowanie cigzkich reakcji uczuleniowych (anafilaktoidalnych), sporadycznie
Smiertelnych, u pacjentéw leczonych penicylinami. Mozliwo$é wystapienia takich reakcji jest wigksza
u 0s6b, u ktérych w przesztosci wystapita nadwrazliwo$é na penicyliny oraz u 0séb z chorobami
atopowymi. Jesli wystapi reakcja alergiczna nalezy przerwaé leczenie amoksycyling z kwasem
klawulanowym i wdrozy¢ alternatywny stosowny sposob leczenia.

Jesli jest pewne, Ze przyczyng zakazenia sg drobnoustroje wrazliwe na amoksycyline, nalezy rozwazy¢
zamiang stosowanego polaczenia amoksycyliny z kwasem klawulanowym na sama amoksycyline,
zgodnie z oficjalnymi wytycznymi,
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Zastosowanie tej postaci leku Augmentin moze nie by¢ wladciwe w przypadku wysokiego ryzyka,

ze opornos¢ przypuszezalnego drobnoustroju na antybiotyki beta-laktamowe nie jest wywotana przez
beta-laktamazy wrazliwe na hamujace dziatanie kwasu klawulanowego.

Zastosowanie tej postaci leku Augmentin, w zalecanych dawkach do 1000 mg + 100 mg co 8 godzin
moze nie by¢ wlasciwe w leczeniu zakazen wywolanych S. preumoniae opornego na penicyline.
Wymagane jest zastosowanie dawki co najmniej 2000 mg + 200 mg co 12 godzin w celu pokrycia
tego drobnoustroju.

Drgawki moga wystapi¢ u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub otrzymujacych duze dawki
(patrz punkt 4.8).

Nalezy unika¢ stosowania amoksycyliny z kwasem klawulanowym, jesli podejrzewa sie
mononukleozg zakazng, poniewaz u pacjentow z mononukleoza zakazna stwierdzono zwiazek
pomigdzy wystgpowaniem odropodobnych wysypek, a zastosowaniem amoksycyliny.

Podawanie allopurynolu w czasie leczenia amoksycyling moze zwiekszy¢ prawdopodobienstwo
wystapienia skérnych reakeji alergicznych.

Dhugotrwale stosowanie moze czasami powodowa¢ rozwdj drobnoustrojéw niewrazliwych na ten lek.

Uogolniony rumien z krostkami i goraczka, wystepujacy na poczatku lecaenia, moze by¢ objawem
ostrej uogdlnionej osutki krostkowej (AGEP, ang. acute generalised exanthemous pustulosis) (patrz
punkt 4.8). Jesli taka reakcja wystapi, konieczne jest odstawienie produktu Augmentin i jest
przeciwwskazane wszelkie dalsze podawanie amoksycyliny.

Amoksycyling z kwasem klawulanowym nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.8).

Zdarzenia dotyczace watroby notowano przewaznie u pacjentow piei meskiej i w podesztym wieku

i mogg by¢ zwiazane z przedtuzajacym si¢ leczeniem. Te zdarzenia bardzo rzadko notowano u dzieci.
We wszystkich grupach pacjentéw objawy przedmiotowe i podmiotowe zwykle pojawiaja sie podczas
lub tuz po zakonczeniu leczenia, ale w niektorych przypadkach mogg nie byé widoczne przez kilka
tygodni po zakoniczeniu leczenia. Sg one zwykle przemijajace. Zdarzenia dotyczace watroby moga byé
cigzkie, w krancowo rzadkich przypadkach notowano zgony. Prawie zawsze wystepowaly one

u pacjentdw z cigzkim schorzeniem podstawowym lub jednoczes$nie przyjmujacych inne leki

o znanym mozliwym oddziatywaniu na watrobe (patrz punkt 4.8).

Podczas stosowania prawie wszystkich lekéw przeciwbakteryjnych, w tym amoksycyliny, opisywano
wystgpowanie zwigzanego z antybiotykiem zapalenia jelita grubego, o nasileniu od lekkiego

do zagrazajacego zyciu (patrz punkt 4.8). Dlatego wazne jest wziecie pod uwage tego rozpoznania

u pacjentdw, u ktérych wystapita biegunka w trakcie lub po zakonczeniu podawania jakiegokolwiek
antybiotyku. Jesli wystapi zapalenie jelita grubego zwiazane z antybiotykiem, nalezy natychmiast
odstawi¢ amoksycyling z kwasem klawulanowym, przeprowadzi¢ badanie lekarskie pacjenta

i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. W tej sytuacji przeciwwskazane jest stosowanie lekéw hamujacych
perystaltyke jelit,

W czasie dlugotrwatego leczenia zaleca si¢ okresowe badania czynno$ci narzadéw wewnetrznych,
w tym nerek, watroby i uktadu krwiotworczego.

U pacjentéw otrzymujacych amoksycyling z kwasem klawulanowym rzadko notowano wydtuzanie sie
czasu protrombinowego. Podczas jednoczesnego stosowania lekéw zmniejszajacych krzepliwo$¢ krwi
naleZy prowadzi¢ odpowiednie kontrole. Moze by¢ konieczna modyfikacja dawek lekow
przeciwzakrzepowych w celu utrzymania wla$ciwego zmniejszenia krzepliwoéci krwi

(patrz punkty 4.5 1 4.8).

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerck dawke nalezy dostosowaé do stopnia niewydolno$ci
(patrz punkt 4.2).

4 Departament Polityki L
0-862 War
ul. Wiodowa 15

kLAWY T



U pacjentéw ze zmnigjszong objeto$cia wydalanego moczu bardzo rzadko obserwowano krystalurie,
szczegdlnie podezas leczenia parenteralnego. Podczas podawania duzych dawek amoksycyliny, zaleca
si¢ zapewnienie odpowiedniej podazy ptyndéw i wydalania moczu, aby zminimalizowaé mozliwo$¢
tworzenia sig krysztatkow amoksycyliny w moczu. U pacjentdéw z cewnikiem w pecherzu moczowym,
nalezy regularnie sprawdza¢ drozno$¢ cewnika (patrz punkt 4.9).

Jedli w czasie leczenia amoksycyling oznacza sie glukoze w moczu, zaleca sie uzycie metody
enzymatycznej z zastosowaniem oksydazy glukozowej, poniewaz zastosowanie nieenzymatycznych
metod oznaczania glukozy moze prowadzi¢ do wystgpowania fatszywie dodatnich wynikow.

Zawarto$¢ kwasu klawulanowego w produkcie Augmentin moze powodowaé niespecyficzne wigzanie
IgG i albumin przez blony komoérkowe krwinek czerwonych, prowadzac do falszywie dodatnich
wynikdéw testu Coombsa.

Odnotowywano pozytywne wyniki testu Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA,
wykrywajacego grzyby z rodzaju kropidlakéw (Aspergillus) u pacjentdéw otrzymujacych amoksycyline
z kwasem klawulanowym, u ktérych nie stwierdzono pdzniej zakazenia grzybami z rodzaju
Aspergillus. Stwierdzono reakcje krzyzowe polisacharydéw nie pochodzacych z grzybow Aspergillus

i polifuranozami z testem Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA. Z tego wzgledu interpretacje
pozytywnych wynikéw testu u pacjentéw otrzymujacych amoksycyling z kwasem klawulanowym
nalezy dokonywaé uwaznie i potwierdzié¢ innymi metodami diagnostycznymi.

Ten produkt leczniczy zawiera w kazdej fiolce lub butelce 125,9 mg (5,5 mmola) sodu. Nalezy
wziac to pod uwage, u pacjentéw kontrolujacych zawarto$é sodu w diecie.

Ten produkt leczniczy zawiera w kazdej fiolce lub butelce 39,3 mg (1,0 mmola) potasu. Nalezy
wzia¢ to pod uwagg, u pacjentéw ze zmnigjszong czynnoscia nerek lub kontrolujacych zawarto$é
potasu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Doustne leki przeciwzakrzepowe i antybiotyki z grupy penicylin byly szeroko stosowane

w lecznictwie, bez doniesien o interakcjach. Jednakze w literaturze sa opisane przypadki zwigkszania
si¢ migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR) u leczonych acenokumarolem

lub warfaryng pacjentéw, u ktérych zastosowano leczenie amoksycyling. Jezeli konieczne jest
jednoczesne stosowanie, nalezy $cisle kontrolowac czas protrombinowy lub INR po rozpoczeciu

lub zakoniczeniu stosowania amoksycyliny. Ponadto moze by¢ konieczna modyfikacja dawki
doustnych lekow przeciwzakrzepowych (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Metotreksat

Penicyliny moga zmniejszaé wydalanie metotreksatu powodujac potencjalne zwigkszenie
toksycznosci.

Probenecyd

Jednoczesne stosowanie probenecydu nie jest zalecane. Probenecyd zmniejsza nerkowe wydzielanie
kanalikowe amoksycyliny. Jednoczesne stosowanie probenecydu moze powodowaé zwigkszone
i dlugo utrzymujace sie stezenie we krwi amoksycyliny, ale nie kwasu klawulanowego.




4.6 Ciaza i laktacja

Ciaza

Badania na zwierzgtach nie wskazujg na bezposredni lub posredni szkodliwy wplyw w odniesieniu

do cigzy, rozwoju embrionalnego lub ptodowego, porodu lub rozwoju pourodzeniowego

(patrz punkt 5.3). Ograniczone dane dotyczace stosowania amoksycyliny z kwasem klawulanowym

u kobiet w cigzy nie wskazujg na zwickszone ryzyko wystapienia wrodzonych wad rozwojowych.

W pojedynczym badaniu u kobiet z przedterminowym, przedwczesnym peknigciem pecherza
ptodowego, donoszono, ze zapobiegawcze leczenie amoksycyling z kwasem klawulanowym moze by¢
zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem martwiczego zapalenia jelit u noworodkéw. Nalezy unikad
stosowania w ciazZy, chyba, ze lekarz uzna zastosowanie za istotne.

Laktacja

Obie substancje sa wydzielane do mleka kobiecego (nieznany jest wptyw kwasu klawulanowego

na oseska). W rezultacie, mozliwe jest wystapienie biegunki i zakazenia grzybiczego bton §luzowych
oseska, w zwigzku z czym moze byé konieczne zaprzestanie karmienia piersia. Amoksycyling

z kwasem klawulanowym mozna stosowaé w czasie karmienia piersia jedynie po przeprowadzeniu
przez lekarza prowadzacego oceny stosunku korzysci do ryzyka.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badat nad wplywem produktu na zdolno$é prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obshugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednak mogg wystapié dziatania
niepozadane (np. reakcje alergiczne, zawroty glowy, drgawki), ktére mogg wplywaé na zdolnoéé
prowadzenia pojazddéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu

{patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane
Najcze$ciej notowanymi dziataniami niepozadanymi sq biegunka, nudnos$ci i wymioty.

Dziatania niepozadane opisane w trakcie badan klinicznych oraz po wprowadzeniu leku na rynek
sa przedstawione ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw MedDRA 1 wedhug czestosci
wystepowania.

Nastepujace zasady zostaly przyjete dla sporzadzenia klasyfikacji czgstosci wystgpowania dziatah
niepozadanych:

bardzo czesto (21/10)

czesto (=21/100 do <1/10)

niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100)

rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

czgsto$é nieznana (nie moze byé okre§lona na podstawie dostepnych danych)

Zakazenia i zarazenia pasozyinicze

Kandydoza skéry i blon §luzowych Czesto

Nadmierny wzrost niewrazliwych bakterii Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia krwi § ukladu chionnego

Przemijajaca leukopenia (w tym neutropenia) Rzadko

Trombocytopenia Rzadko

Przemijajaca agranulocytoza Czgstos¢ nieznana
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Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Czestosé nieznana

Wydhizony czas krwawienia i czas
protrombinowy’

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia ukladu immunologicznego™®

Obrzek naczynioruchowy

Czestoséé nieznana

Anafilaksja

Czesto$é nieznana

Zespbt choroby posurowiczej

Czesto$¢ nieznana

Alergiczne zapalenie naczyn

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia ukiadu nerwowego

Zawroty glowy Niezbyt czgsto
Bol glowy Niezbyt czesto
Drgawki” Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia naczyniowe

Zakrzepowe zapalenie 2yt I Rzadko
Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka Czesto
Nudnosci Niezbyt czgsto
Wymioty Niezbyt czgsto
Niestrawnosé Niezbyt czgsto

Zwiazane z antybiotykiem zapalenie jelita
grubego’

Czesto$é nieznana

Zaburzenia watroby i drég zéfciowych

Zwigkszenie aktywnosci AspAT i (lub) AIAT’

Niezbyt czesto

Zapalenie watroby’

Czestosé nieznana

Zo6Maczka zastoinowa®

Czesto$é nieznana

Zaburzenia skory i thanki podskdrnej’

Wysypka skérna Niezbyt czgsto
Swiad Niezbyt czgsto
Pokrzywka Niezbyt czgsto
Rumien wielopostaciowy Rzadko

Zespdt Stevensa-Johnsona

Czestos¢ nieznana

Martwica toksyczno-rozptywna naskorka

Czestoéé nieznana

Pecherzowe zhuszezajace zapalenie skory

Czesto$¢ nieznana

Ostra uogélniona osutka krostkowa (AGEP)’

Czestos$¢ nieznana

Zaburzenia nerek i drdg moczowych

Srédmigzszowe zapalenie nerek

Czesto$é nieznana

Krystaluria®

Czestos¢é nieznana

" Patrz punkt 4.4.
? Patrz punkt 4.4.
> W miejscu wstrzyknigcia.

‘W tym rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego i krwotoczne zapalenie jelita grubego

(patrz punkt 4.4).

’ Umiarkowane zwickszenie AST i (lub) ALT obserwowano u pacjentéw leczonych
antybiotykami beta-laktamowymi, ale istotno$¢ tych obserwacji nie jest znana.

8 Te zdarzenia zauwazono w przypadku stosowania innych penicylin i cefalosporyn
(patrz punkt 4.4).

7 Leczenie nalezy przerwaé w przypadku wystapienia jakiejkolwiek skornej reakcji
nadwrazliwosci (patrz punkt 4.4).

¥ Patrz punkt 4.9.
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® Patrz punkt 4.4.
9 Patrz punkty 4.3 1 4.4.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania

Moga wystapi¢ objawy ze strony przewodu pokarmowego i zaburzenia rownowagi wodno-
elektrolitowe;j.

Obserwowano tworzenie si¢ krysztatkow amoksycyliny w moczu (krystaluria), w niektérych
przypadkach prowadzace do niewydolnoéci nerek (patrz punkt 4.4).

Drgawki moga wystapi¢ u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek lub otrzymujacych duze dawki.

Odnotowano wytracanie si¢ amoksycyliny w cewnikach dopegcherzowych, przewaznie po dozylnym
podaniu duzych dawek leku. Nalezy regularnie sprawdzaé drozno$¢ cewnika (patrz punkt 4.4).

Leczenie zatrucia

Objawy ze strony przewodu pokarmowego mozna leczy¢ objawowo, ze zwrdceniem szczegdlnej
uwagi na réwnowage wodno-elektrolitowa.

Amoksycyling z kwasem klawulanowym mozna usunaé z krazenia za pomoca hemodializy.
5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: potaczenia penicylin, w tym z inhibitorami beta-laktamazy;
kod ATC: JOICRO2.

Mechanizm dziatania

Amoksycylina jest poisyntetyczng penicyling (antybiotyk beta-laktamowy), ktdra hamuje jeden

lub wigcej enzyméw (czgsto zwanych biatkami wiazacymi penicyline, PBP — ang. penicillin-binding
proteins) w szlaku biosyntezy bakteryjnego peptydoglikanu, bedacego integralnym strukturalnym
sktadnikiem $ciany komodrki bakteryjnej. Zahamowanie syntezy peptydoglikanu prowadzi

do ostabienia $ciany komdérki, po czym nastepuje zazwyczaj liza komorki i §mieré bakterii.

Amoksycylina podlega rozkladowi przez beta-laktamazy wytwarzane przez oporne bakterie i dlatego
zakres dziatania samej amoksycyliny nie obejmuje organizméw, ktére wytwarzajg te enzymy.

Kwas klawulanowy jest beta-laktamem o budowie podobnej do penicylin. Unieczynnia niektére beta-
laktamazy, co zapobiega przed unieczynnieniem amoksycyliny. Sam kwas klawulanowy nie wywiera

klinicznie uzytecznego dziatania przeciwbakteryjnego.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Czas powyzej minimalnego stezenia hamujacego (T>MIC) jest uznawany za gtéwny wyznacznik
skutecznos$ci amoksycyliny .

Mechanizmy opornosci

Istniejq dwa gléwne mechanizmy opornoéci na amoksycyling z kwasem klawulanowym.

e Unieczynnienie przez beta-laktamazy bakteryjne, ktére nie sg hamowane przez kwas klawulanowy
w tym klasy B, CiD.
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¢ Zmiana struktury PBP, co zmniejsza powinowactwo leku przeciwbakteryjnego do miejsca

docelowego.

Nieprzepuszczalno$é btony komérkowej bakterii lub mechanizmy pompy wyrzutowej moga
wywotywac oporno$¢ bakterii lub przyczyniaé sie do jej wystapienia, szczegdlnie u bakterii Gram-

ujemmnych.

Wartosci graniczne

Warto$ci graniczne MIC amoksycyliny z kwasem klawulanowym zostaly okre$lone przez European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).

Drobnoustroj Warto$ci graniczne wrazliwosci(ug/ml)’
Wrazliwy Poéredni Oporny
Haemophilus influenzae’ < - >1
Moraxella catarrhalis' = - >1
Staphylococcus aureus” <2 - >2
Gronkowce koagulazo-ujemne” 0,25 >(),25
Enterococcus' < 8 >8
Streptococcus A, B, C, G 0,25 - >0,25
Streptococcus pneumoniae’ <0,5 1-2 >2
Enterobacteriaceae™ - - >8
Gram-ujemne bakterie beztlenowe’ < 8 >8
Gram-dodatnie bakterie beztlenowe' < 8 >8
Warto$ci graniczne nie zwigzane z gatunkiem' <2 4-8 >8

" Opisywane wartoéci dotyczg stezen amoksycyliny Na potrzeby badania wrazliwosci stezenie kwasu
klawulanowego zostato ustalone na poziomie 2 mg/1.
Oplsywane wartosci dotycza stezen oksacyliny.
3 Wartoéci graniczne podane w tabeli opierajg sig na warto§ciach granicznych dla ampicyliny.
* Wartoéci graniczne dla szczepdw opornych R >8 mg/l zapewniaja, ze wszystkie wyizolowane
szczepy, w ktoérych wystepuja mechanizmy opornosei sa okre$lane jako oporne.
® Wartosci graniczne w tabeli sg oparte na wartosciach granicznych penicyliny benzylowej.

Czgstos¢ wystgpowania opornosci wybranych gatunkdéw moze zmieniaé sie z uptywem czasu i by¢
rézna w réznych rejonach geograficznych. Nalezy odnie$¢ sie do lokalnych danych dotyczacych
opornosci, szczegdlnie podczas leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznoéei nalezy zasiegnad
opinii specjalistycznej, gdy lokalna czesto$é wystepowania opornoéci jest taka, ze przydatnosé leku

jest watpliwa, przynajmniej w niektérych rodzajach zakazen.

Szczepy zwykle wrazliwe

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Enterococcus faecalis
Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (wrazliwe na metycyling)£

Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae'

Streptococcus pyogenes 1 inne paciorkowce beta-hamolizujace

Grupa Streptococcus viridans

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Actinobacillus actinomycetemcomitans
Capnocytophaga spp.

Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae’

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae§




Pasteurella multocida

Bakterie beztlenowe
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.

Szczepy, w ktorych moze wystapié problem opornoéci nabyte

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Enterococcus faecium$

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Drobnoustroje z oporno$cig wrodzona
Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Acinetobacter spp.

Citrobacter freundii
Enterobacter spp.

Legionella pneumophila
Morganella morganii
Providencia spp.

Pseudomonas spp.

Serratia spp.
Stenotrophomonas maltophilia

Inne drobnoustroje
Chlamydia trachomatis
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumoniae

$ Naturalna posrednia wrazliwo$¢ i brak nabytego mechanizmu opornoéci.

£ Wszystkie gronkowce oporne na metycyling sa oporne na amoksycyline z kwasem
klawulanowym.

§ Wszystkie szczepy z opornoscig na amoksycyling nie wynikajaca z wytwarzania beta-
laktamaz sg oporne na amoksycyling z kwasem klawulanowym.

' Stosowanie tej postaci amoksycyliny z kwasem klawulanowym moze nie byé wiasciwe
w leczeniu zakazen opornego na penicyling Streptococcus pneumoniae
(patrz punkty 4.2 1 4.4).

> W niekt6rych krajach UE zglaszano wystepowanie szczepdw o zmniejszone] wrazliwosci

u wigeej niz 10% szczepdw.

5.2 WilaSciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie
Ponizej przedstawiono wyniki farmakokinetyczne z badan, w ktérych preparat amoksycylina i kwas

klawulanowy byl podawany zdrowym ochotnikom 2000 mg + 200 mg jako trwajaca powyzej
30 minut infuzja dozylna.
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Srednie (+ SD) parametry farmakokinetyczne
Infuzja dozylna trwajqca powyzej 30 min

Podana dawka Amoksycylina
Dawka Srednie T 1/2 (h) AUC Wydalanie z moczem
szczytowe (h.mg/D) (%, 0 to 6 h)
stezenie
W surowicy
(ng/ml)
Amoksycylina
AMX + CA 2000 mg 105,4 - 76,3 74,7
2000 mg + 200 mg
Kwas klawulanowy
AMX + CA 200 mg 13.9 - 18,2 51,4
2000 mg + 200 mg 12,8 +3,0

AMX — amoksycylina, CA — kwas klawulanowy

Dystrybucija

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

Po podaniu dozylnym wykryto zaréwno amoksycyliny jak i kwasu klawulanowego w pecherzyku
z6lciowym, w tkankach narzadéw jamy brzusznej, skorze, tkance thuszczowej, miesniach; w plynie
maziowym, plynie otrzewnowym, zolci i ropie. Amoksycylina nie przenika wystarczajaco do ptynu
moézgowo-rdzeniowego.

Badania na zwierzgtach nie dostarczyty dowodéw na znaczaca retencje tkankowa pochodnych
zadnego ze skladnikéw leku. Amoksycyling, podobnie jak wiekszo$§¢é penicylin mozna wykryé

w mleku kobiecym. W mleku kobiecym mozna réwniez wykry¢ §ladowe iloéci kwasu klawulanowego
(patrz punkt 4.6).

Wykazano, ze zaréwno amoksycylina jak i kwas klawulanowy przenikaja przez lozysko
(patrz punkt 4.6).

Metabolizm

Amoksycylina jest czg§ciowo wydalana z moczem w postaci nieczynnego kwasu penicylinowego
w ilo$ciach réwnowaznych do 10 — 25% poczatkowej dawki amoksycyliny. Kwas klawulanowy
u ludzi jest w duzym stopniu metabolizowany i wydalany z moczem i kalem, oraz jako dwutlenek
wegla wydalany z wydychanym powietrzem.

Eliminacja

Gtéwng drogg wydalania amoksycyliny sa nerki, podczas gdy kwas klawulanowy jest wydalany
zardwno przez nerki, jak 1 w mechanizmie pozanerkowym.

U 0s6b zdrowych $redni okres pétirwania w fazie eliminacji amoksycyliny z kwasem klawulanowym
wynosi okoto 1 godziny, a $redni klirens catkowity okoto 25 I/h. Okoto 60 do 70% amoksycyliny

i 40 do 65% kwasu klawulanowego jest wydalane w postaci niezmienionej w czasie pierwszych

6 godzin od momentu podania dawki 500 mg + 100 mg lub dawki 1000 mg + 200 mg

we wstrzyknigciu dozylnym bolus. W r6znych badaniach stwierdzono, ze w okresie 24 godzin 50-85%
amoksycyliny i 27-60% kwasu klawulanowego byto wydalane z moczem. Najwieksza ilosé kwasu
klawulanowego byta wydalana w ciggu pierwszych dwéch godzin po podaniu.
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Jednoczesne podanie probenecydu op6znia wydalanie amoksycyliny, ale nie op6Znia nerkowego
wydalania kwasu klawulanowego (patrz punkt 4.5).

Wiek

Okres péttrwania amoksycyliny w fazie eliminacji u matych dzieci w wieku od 3 miesiecy do 2 lat
nie rozni sig od wartosci uzyskiwanych u dzieci starszych i u dorostych. U bardzo matych dzieci

(w tym u wezesniakdéw) w pierwszym tygodniu zycia leku nie nalezy podawad czeSciej niz dwa razy
na dobe z powodu niedojrzatosci nerkowej drogi wydalania. U pacjentéw w podesztym wieku
prawdopodobienstwo zmniejszonej czynno$ci nerek jest wieksze, dlatego nalezy starannie dobierad
dawki i przydatne moze by¢ monitorowanie czynnoéci nerek.

Zaburzenie czynnoéci nerek

Calkowity klirens surowiczy amoksycyliny z kwasem klawulanowym zmniejsza sig proporcjonalnie
do zmniejszajacej si¢ wydolnosci nerek. Zmniejszenie klirensu leku jest wyrazniejsze dla
amoksycyliny niz dla kwasu klawulanowego, poniewaz proporcjonalnie wieksza cze$¢ amoksycyliny
jest wydalana droga nerkowa. Dlatego u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy dobieraé
takie dawki, aby zapobiega¢ niepozadanej kumulacji amoksycyliny jednocze$nie zachowujac
odpowiednie stezenia kwasu klawulanowego (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnoséci watroby

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnoéci watroby nalezy podczas dawkowania zachowaé ostrozno$é,
kontrolujac w regularnie czynno$é watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenistwa
stosowania, genotoksycznosci, i toksycznego wptywu na reprodukcje, nie ujawniaja wystepowania
szczegoblnego zagrozenia dla czlowieka.

W przeprowadzonych na psach badaniach, dotyczacych toksycznoéci amoksycyliny z kwasem
klawulanowym po podaniu wielokrotnym, obserwowano podraznienie zotadka, wymioty
i przebarwienia jezyka.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotwérezosci produktu Augmentin lub jego sktadnikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Nie dotyczy.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Postaci dozylnych preparatu Augmentin nie nalezy mieszac z preparatami krwi ani innymi ptynami
zawierajacymi biatka, takimi jak hydrolizaty biatkowe ani z emulsjami thuszczowymi
przeznaczonymi do podawania dozylnego. Jesli preparat Augmentin zostat zalecony przez lekarza
rdwnocze$nie z antybiotykiem aminoglikozydowym, obu antybiotykéw nie nalezy mieszaé

w strzykawce, w pojemniku z plynem do wlewu dozylnego ani w przyrzadzie do przetaczania plynéw
infuzyjnych, gdyz w tych warunkach moze doj$¢ do utraty aktywno$ci antybiotyku
aminoglikozydowego.

Roztworéw preparatu Augmentin nie nalezy mieszaé z preparatami, przeznaczonymi do podawania
dozylnego, zawierajacymi glukoze, dekstran lub wodoroweglany. |
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6.3 OKkres waznoS$ci

Proszek w butelce
2 lata.

Trwato$¢ sporzadzonych roztwordéw

Roztwor do infuzji dozylnei

Wykazano, ze trwato$§¢ fizykochemiczna po sporzadzeniu wynosi 1 godzine w temperaturze 25°C.
Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozpuszczony produkt (1 butelka ze 100 ml ptynu do infuzji)
nalezy zuzy¢ natychmiast po przygotowaniu. Jezeli nie zostal zuzyty natychmiast po przygotowaniu,
za czas 1 warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik.

Lek Augmentin do infuzji mozna przygotowac z zastosowaniem réznych ptynow do infuzji.
Wiasciwe stezenie roztworu antybiotyku do infuzji jest zachowane w temperaturze pokojowej (25°C),
w przypadku zastosowania zalecanej objetoéci jednego z podanych w tabeli ponizej ptynow
infuzyjnych. Po sporzadzeniu, podawanie leku Augmentin w postaci infuzji dozylnej nalezy
zakonczy¢ nie pézniej niz w czasie podanym ponize;j.

Infuzja dozylna Okres trwato$ci
w temperaturze 25°C
Woda do wstrzykiwan 1 godzina
Roztwér chlorku sodu do infuzji (0.9% w.v) 1 godzina
Roztwér mleczanu sodu do infuzji (1/6 molarny) 1 godzina
Plyn Ringera 1 godzina
Piyn Ringera z mleczanem: ptyn Hartmanna 1 godzina

Trwato$é roztwordw produktu Augmentin do podawania dozylnego jest zalezna od stezenia.
W przypadku zastosowania roztwordw o wigkszym stezeniu, okres trwato$ci roztworu zmienia sie.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposéb zgodny
z lokalnymi przepisami.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Warunki przechowywania sporzadzonego produktu leczniczego patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka (infuzyjna) szklana zabezpieczona gumowym korkiem i aluminiowym kapslem

w tekturowym pudetku.

Opakowanie: 1 butelka infuzyjna.

6.6 Szczegllne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szczegolnych wymagan.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposéb zgodny

z lokalnymi przepisami.
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Sporzadzanie roztwordw do wstrzykiwan dozylnych

Augmentin 2000 mg + 200 mg nie jest przeznaczony do podawania w postaci szybkiego wstrzykniecia
dozylnego. Powinien by¢ podawany w infuzji dozylne;j.

Sporzadzanie roztwordw do infuzii dozvylnej

Produkt Augmentin, 2000 mg + 200 mg, nalezy rozpusci¢ w 20 ml (to jest objetosé minimalna)
rozpuszczalnika. W trakcie przygotowywania roztworu moze przejéciowo pojawié sie rézowe
zabarwienie. Sporzadzone roztwory s zwykle bezbarwne lub o barwie jasnostomkowej. Sporzadzony
roztwor nalezy natychmiast doda¢ do 100 ml ptynu infuzyjnego uzywajac miniworka lub biurety
zestawu do wlewow,

Fiolki Augmentin nie sg przeznaczone do wielokrotnego uzytku.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Export Ltd

980 Great West Road

Brentford, Middlesex TW8 9GS

Wielka Brytania

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
9644

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

05 grudnia 2002 / 22 sierpnia 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

200 -03- 2 4

G005
b, Miod

14




