CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hiconcil, 250 mg/5 ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

5 ml sporzadzonej zawiesiny zawiera 287 mg amoksycyliny trojwodnej, co odpowiada 250 mg
amoksycyliny (Amoxicillinum).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
5 ml sporzadzonej zawiesiny (jedna tyzeczka miarowa) zawiera 8,5 mg aspartamu (E 951), 7,1 mg
sodu benzoesanu (E 211) i okoto 0,15 mg sorbitolu (E 420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j
Bialy lekko zoéttawy proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hiconcil wskazany jest do leczenia nastgpujacych zakazen u dzieci i dorostych (patrz punkty 4.2, 4.4
15.1):

- ostre bakteryjne zapalenie zatok;

- ostre zapalenie ucha srodkowego;

- ostre paciorkowcowe zapalenie migdatkow i zapalenie gardta;

- zaostrzenie przewlekltego zapalenia oskrzeli,

- pozaszpitalne zapalenie ptuc;

- ostre zapalenie pecherza moczowego;

- bezobjawowy bakteriomocz w okresie cigzy;

- ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek;

- dur brzuszny i dur rzekomy;

- ropien okotozgbowy z szerzacym si¢ zapaleniem tkanki tacznej;
- zakazenia zwigzane z protezowaniem stawow;

- eradykacja Helicobacter pylori;

- choroba z Lyme.

Hiconcil jest rowniez wskazany w zapobieganiu zapaleniu wsierdzia.

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Okreslajac dawke produktu leczniczego Hiconcil do stosowania w leczeniu poszczegdlnych zakazen
nalezy bra¢ pod uwage:



- przewidywane patogeny i ich prawdopodobng wrazliwos$¢ na leki przeciwbakteryjne (patrz

punkt 4.4),
- cigzko$¢ 1 umiejscowienie zakazenia,

- wiek, masg ciala i czynnos¢ nerek pacjenta, jak podano ponize;.

Czas prowadzonego leczenia powinien by¢ okreslany na podstawie rodzaju zakazenia i reakcji
pacjenta na leczenie i powinien by¢ mozliwie jak najkrotszy. W niektorych zakazeniach konieczne jest
zastosowanie dluzszego okresu leczenia (patrz punkt 4.4 odnosnie przedtuzonego leczenia).

DoroS$li i dzieci o0 masie ciala >40 kg

Wskazanie*

Dawka*

Ostre bakteryjne zapalenie zatok

Bezobjawowy bakteriomocz w cigzy

Ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek

Ropien okolozgbowy z szerzacym sig
zapaleniem tkanki tgcznej

Ostre zapalenie pecherza moczowego

250 mg do 500 mg co 8 godzin lub 750 mgdo 1 g
co 12 godzin

W ciezkich zakazeniach 750 mg do 1 g co 8 godzin

Ostre zapalenie pecherza moczowego mozna leczy¢
dawka 3 g dwa razy na dobg przez jeden dzien

Ostre zapalenie ucha srodkowego

Ostre paciorkowcowe zapalenie migdatkow i
zapalenie gardla

Zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli

500 mg co 8 godzin, 750 mg do 1 g co 12 godzin

W ciezkich zakazeniach 750 mg do 1 g co 8 godzin
przez 10 dni

Pozaszpitalne zapalenie ptuc

500 mg do 1 g co 8 godzin

Dur brzuszny i dur rzekomy

500 mg do 2 g co 8 godzin

Zakazenia zwigzane z protezowaniem stawow

500 mg dol g co 8 godzin

Zapobieganie zapaleniu wsierdzia

2 g doustnie, pojedyncza dawka na 30 do 60 minut
przed zabiegiem

Eradykacja Helicobacter pylori

750 mg do 1 g dwa razy na dobe w skojarzeniu z
inhibitorem pompy protonowej (np. omeprazolem,
lanzoprazolem) i innym antybiotykiem (np.
klarytromycyna, metronidazolem) przez 7 dni

Choroba z Lyme (patrz punkt 4.4)

Weczesna postac¢: 500 mg do 1 g co 8 godzin do
maksymalnej dawki 4 g na dobe w dawkach
podzielonych przez 14 dni (10 do 21 dni)

Po6zna postac (objawy uktadowe): S00 mg do 2 g co
8 godzin do maksymalnej dawki 6 g na dobg w
dawkach podzielonych przez 10 do 30 dni

* Nalezy wzigé pod uwage oficjalne wytyczne dotyczace stosowania lekow w poszczegdlnych

wskazaniach.

Dzieci i mlodziez

Dzieci o masie ciala <40 kg

Dzieci mozna leczy¢ z zastosowaniem produktu leczniczego Hiconcil postaci kapsutek lub proszku do

sporzagdzania zawiesiny doustne;j.

Hiconcil w postaci zawiesiny jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy.
U dzieci o masie ciata 40 kg lub wigckszej nalezy stosowa¢ dawke jak u dorostych.

Zalecane dawkowanie

Wskazanie"

Dawka”*

Ostre bakteryjne zapalenie zatok

20 do 90 mg/kg mc./w dawkach podzielonych




Ostre zapalenie ucha srodkowego

Pozaszpitalne zapalenie ptuc

Ostre zapalenie pecherza moczowego

Ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek

Ropien okolozebowy z szerzacym sig¢
zapaleniem tkanki facznej

Ostre paciorkowcowe zapalenie migdatkow i | 40 do 90 mg/kg mc./dobe w dawkach podzielonych*
zapalenie gardta

Dur brzuszny i dur rzekomy 100 mg/kg mc./dobe w trzech dawkach podzielonych

Zapobieganie zapaleniu wsierdzia 50 mg/kg mc. doustnie, pojedyncza dawka na 30 do
60 minut przed zabiegiem

Choroba z Lyme (patrz punkt 4.4) Weczesna postac: 25 do 50 mg/kg mc./dobe w trzech

dawkach podzielonych przez 10 do 21 dni

P6zna postac (objawy uktadowe):
100 mg/kg mc./dobg w trzech dawkach podzielonych
przez 10 do 30 dni

“Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace stosowania lekow w poszczegdlnych
wskazaniach.

* Schemat podawania w dwoch dawkach podzielonych nalezy bra¢ pod uwagg jedynie w przypadku
stosowania dawek z gornego zakresu.

Osoby w podeszlym wieku
Modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Zaburzenia czynnoSci nerek

GFR [ml/min] DoroSli i dzieci 0 masie ciala >40 kg Dzieci o masie ciala <40 kg*

Wigkszy niz 30 modyfikacja dawki nie jest konieczna modyfikacja dawki nie jest
konieczna

10 do 30 maksymalnie 500 mg dwa razy na dobg 15 mg/kg mc. podawane dwa
razy na dobg (maksymalnie
500 mg dwa razy na dobe)

Mniejszy niz 10 maksymalnie 500 mg/dobe jedna dawkal5 mg/kg mc.
podawana raz na dobg
(maksymalnie 500 mg)

* W wiekszosci przypadkdéw preferowane jest leczenie produktem do stosowania pozajelitowego.

Pacjenci poddawani hemodializie
Amoksycyling mozna usung¢ z krazenia za pomocg hemodializy.

Hemodializa

DoroS$li i dzieci o masie ciala Jedna dawka 15 mg/kg mc. podawana raz na dobe.
>40 kg
Przed hemodializa nalezy poda¢ dodatkowa dawke 15 mg/kg mc.
W celu przywrdcenia stezenia antybiotyku we krwi nalezy podaé
kolejna dawke 15 mg/kg mc. po zakonczeniu hemodializy.

Pacjenci poddawani dializie otrzewnowej
Maksymalna dawka amoksycyliny wynosi 500 mg na dobe.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas dawkowania i regularnie kontrolowac czynno$¢ watroby (patrz
punkty 4.4 14.8).

Sposéb podawania




Podanie doustne.

Wchtanianie amoksycyliny nie ulega zaburzeniu przy jednoczesnym przyjmowaniu positku.
Leczenie mozna rozpocza¢ od zastosowania postaci pozajelitowych zgodnie z zaleconym
dawkowaniem dla postaci do podawania dozylnego i kontynuowa¢ podajac amoksycyling w postaci
doustne;.

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, na ktorgkolwiek z penicylin lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i $SrodKi ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Przed rozpoczgciem leczenia amoksycyling niezbedne jest zebranie doktadnego wywiadu dotyczacego
uprzednio wystepujacych reakcji nadwrazliwosci na penicyliny, cefalosporyny lub inne leki beta-
laktamowe (patrz punkty 4.3 i 4.8).

Notowano wystepowanie ci¢zkich, sporadycznie zakonczonych zgonem, reakcji uczuleniowych (w
tym reakcje anafilaktoidalng i cigzkie reakcje skorne) u pacjentow leczonych penicylinami. Reakcje
nadwrazliwo$ci mogg prowadzi¢ do rozwinigcia si¢ zespotu Kounisa, czyli powaznej reakcji
alergicznej, ktora moze prowadzi¢ do zawatu migénia sercowego (patrz punkt 4.8). Wystapienie takich
reakcji jest bardziej prawdopodobne u 0s6b, u ktorych w przesztosci wystapita nadwrazliwo$¢ na
penicyliny oraz u 0sob z chorobami atopowymi. Jesli wystapi reakcja alergiczna, nalezy przerwac
leczenie amoksycyling i wdrozy¢ alternatywny sposob leczenia.

Zapalenie jelit indukowane lekami (ang. drug-induced enterocolitis syndrome, DIES) zgtaszano
glownie u dzieci otrzymujacych amoksycyling (patrz punkt 4.8). Jest to reakcja alergiczna, ktdrej
wiodacym objawem sg przewlekle wymioty (1-4 godziny po przyjeciu leku), z jednoczesnym brakiem
objawow alergii: skornych lub oddechowych. Dalsze objawy moga obejmowa¢ bdl brzucha, biegunke,
niedocisnienie lub leukocytoze z neutrofilia. Zgtaszano ciezkie przypadki, w tym z progresja do
wstrzasu.

Niewrazliwe drobnoustroje

Amoksycylina nie jest odpowiednia do stosowania w leczeniu niektorych rodzajow zakazen, chyba ze
wczesniej okreslono patogen 1 wiadomo, ze jest on wrazliwy lub podejrzewa sig, ze najbardziej
prawdopodobny patogen bedzie reagowac na leczenie amoksycyling (patrz punkt 5.1). Nalezy to
wzig¢ pod uwage, zwlaszcza gdy rozwazane jest leczenie pacjentow z zakazeniami uktadu
moczowego i ciezkimi zakazeniami ucha, nosa i gardfa.

Drgawki
Drgawki mogg wystapi¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub otrzymujacych duze dawki,

lub u pacjentow, u ktérych wystepuja czynniki predysponujace (np. wystepowanie drgawek w
przesztosci, leczona padaczka lub zaburzenia oponowe (patrz punkt 4.8)).

Zaburzenia czynno$ci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek dawke nalezy dostosowac do stopnia niewydolnosci
(patrz punkt 4.2).

Reakcje skorne
Uogolniony rumien z krostkami i gorgczka, wystepujacy na poczatku leczenia, moze by¢ objawem
ostrej uogolnionej osutki krostkowej (ang. acute generalised exanthemous pustulosis, AGEP) (patrz



punkt 4.8). Jesli taka reakcja wystgpi, konieczne jest odstawienie amoksycyliny i przeciwwskazane
jest wszelkie dalsze podawanie amoksycyliny.

Nalezy unika¢ stosowania amoksycyliny, jesli podejrzewa si¢ mononukleoze zakazng, poniewaz u
pacjentow z mononukleozg zakazng stwierdzono zwigzek pomiedzy wystgpowaniem odropodobnych
wysypek, a zastosowaniem amoksycyliny.

Reakcja Jarischa-Herxheimera

Podczas stosowania amoksycyliny w leczeniu choroby z Lyme moze wystapi¢ reakcja Jarischa-
Herxheimera (patrz punkt 4.8). Wynika ona z bezposredniego, bakteriobdjczego dzialania
amoksycyliny na komorki bakterii Borrelia burgdorferi, wywotujacej chorobe z Lyme. Nalezy
poinformowac pacjenta, ze jest to czesta i zazwyczaj ustepujaca samoistnie konsekwencja stosowania
antybiotyku w leczeniu choroby z Lyme.

Nadmierny wzrost drobnoustrojéw niewrazliwych

Dhugotrwale stosowanie moze czasami powodowa¢ nadmierny wzrost drobnoustrojow niewrazliwych.
Podczas stosowania prawie wszystkich lekow przeciwbakteryjnych opisywano wystepowanie
zwigzanego z antybiotykiem zapalenia jelita grubego, o nasileniu od lekkiego do zagrazajacego zyciu
(patrz punkt 4.8). Dlatego wazne jest, aby wzia¢ pod uwage to rozpoznanie u pacjentow, u ktoérych
wystgpita biegunka w trakcie lub po zakonczeniu podawania jakiegokolwiek antybiotyku. Jesli
wystapi zapalenie jelita grubego zwigzane z antybiotykiem, nalezy natychmiast odstawic¢
amoksycyline, przeprowadzi¢ badanie lekarskie pacjenta i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. W tej
sytuacji przeciwwskazane jest stosowanie lekow hamujacych perystaltyke jelit.

Dlugotrwate leczenie

W czasie dlugotrwatego leczenia zaleca si¢ okresowe badania czynnos$ci narzadow wewnetrznych, w
tym nerek, watroby i uktadu krwiotworczego. Obserwowano zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych oraz zmiany w morfologii krwi (patrz punkt 4.8).

Leki przeciwzakrzepowe

U pacjentéw otrzymujacych amoksycyling rzadko notowano wydtuzenie czasu protrombinowego.
Podczas jednoczesnego stosowania lekow przeciwzakrzepowych nalezy prowadzi¢ odpowiednie
kontrole. Moze by¢ konieczna modyfikacja dawek doustnych lekéw przeciwzakrzepowych w celu
utrzymania wlasciwego zmniejszenia krzepliwosci krwi (patrz punkty 4.5 1 4.8).

Krystaluria

U pacjentéw ze zmniejszong objetoscia wydalanego moczu bardzo rzadko obserwowano krystalurig
(obejmujaca ostre uszkodzenie nerek), szczegodlnie podczas leczenia parenteralnego. Podczas
podawania duzych dawek amoksycyliny, zaleca si¢ zapewnienie odpowiedniej podazy ptynow i
wydalania moczu, aby zminimalizowaé¢ mozliwos¢ tworzenia si¢ krysztatkow amoksycyliny w moczu.
U pacjentéw z cewnikiem w pecherzu moczowym, nalezy regularnie sprawdza¢ drozno$¢ cewnika
(patrz punkt 4.8 1 4.9).

Wplyw na testy diagnostyczne

Zwigkszone stezenie amoksycyliny w surowicy krwi i w moczu moze wplywac¢ na wyniki niektorych
testow laboratoryjnych. Duze st¢zenie amoksycyliny w moczu moze prowadzi¢ do wystegpowania
fatszywie dodatnich wynikow testow prowadzonych metodami chemicznymi.

Jesli w czasie leczenia amoksycyling oznacza si¢ glukoze w moczu, nalezy stosowa¢ metody
enzymatyczne z zastosowaniem oksydazy glukozowe;j.

Amoksycylina moze zaburza¢ wynik testow na stezenie estriolu u kobiet w cigzy.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera aspartam (E 951). 5 ml sporzadzonej zawiesiny (jedna tyzeczka
miarowa) zawiera 8,5 mg aspartamu. Aspartam jest zrodtem fenyloalaniny. Moze by¢ szkodliwy dla
pacjentow z fenyloketonurig. Ten produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z




fenyloketonuria. Brak klinicznych i nieklinicznych danych dotyczacych stosowania aspartamu u
niemowlat ponizej 12. tygodnia zycia.

Ten produkt leczniczy zawiera sodu benzoesan (E 211). 5 ml sporzadzonej zawiesiny (jedna tyzeczka
miarowa) zawiera 7,1 mg sodu benzoesanu. Sodu benzoesan moze zwigkszac ryzyko zottaczki u
noworodkow (do 4. tygodnia zycia).

Ten produkt leczniczy zawiera sorbitol (E 420). 5 ml sporzadzonej zawiesiny (jedna tyzeczka
miarowa) zawiera okoto 0,15 mg sorbitolu. Nalezy wzia¢ pod uwage addytywne dziatanie
podawanych jednocze$nie produktow zawierajacych fruktoze (lub sorbitol) oraz pokarmu
zawierajacego fruktoze (lub sorbitol). Sorbitol zawarty w produkcie leczniczym moze wplywac na
biodostgpnos¢ innych, podawanych réwnoczeénie droga doustna, produktéow leczniczych.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej dawce to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Probenecyd
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania probenecydu. Probenecyd zmniejsza nerkowe wydzielanie

kanalikowe amoksycyliny. Jednoczesne stosowanie probenecydu moze powodowac zwigkszone i
dtugo utrzymujace si¢ stezenie amoksycyliny we krwi.

Allopurynol
Podawanie allopurynolu w czasie leczenia amoksycyling moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo

wystgpienia skornych reakcji alergicznych.

Tetracykliny
Tetracykliny i inne leki bakteriostatyczne moga wptywaé na bakteriobojcze dziatanie amoksycyliny.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Doustne leki przeciwzakrzepowe i antybiotyki z grupy penicylin byly szeroko stosowane w
lecznictwie, bez doniesien o interakcjach. Jednak w literaturze sg opisane przypadki zwigkszania si¢
migdzynarodowego wspodtczynnika znormalizowanego (INR) u pacjentow przyjmujacych
acenokumarol lub warfaryne, u ktorych zastosowano leczenie amoksycyling. Jezeli konieczne jest
jednoczesne stosowanie, nalezy uwaznie kontrolowac czas protrombinowy lub INR po rozpoczeciu
lub zakonczeniu stosowania amoksycyliny. Ponadto moze by¢ konieczna modyfikacja dawki
doustnych lekéw przeciwzakrzepowych (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Metotreksat
Penicyliny moga zmniejsza¢ wydalanie metotreksatu, co moze powodowa¢ zwickszenie toksycznosci.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Badania na zwierzetach nie wskazujg na bezposredni lub posredni szkodliwy wpltyw na reprodukcje.
Ograniczone dane dotyczace stosowania amoksycyliny u kobiet w cigzy nie wskazujg na zwigkszone
ryzyko wrodzonych wad rozwojowych. Amoksycylina moze by¢ stosowana u kobiet w ciagzy jedynie
wtedy, gdy spodziewane korzys$ci przewyzszaja ryzyko zwiagzane z leczeniem.

Karmienie piersia

Amoksycylina przenika do mleka kobiecego w niewielkich ilo$ciach, co moze stanowi¢ ryzyko
wystgpienia uczulenia u dziecka. W rezultacie, moze wystapic¢ biegunka i zakazenie grzybicze bton
$luzowych u karmionego piersig dziecka, w zwigzku z tym moze by¢ konieczne zaprzestanie
karmienia piersig. Amoksycyling mozna stosowac w czasie karmienia piersig jedynie po
przeprowadzeniu przez lekarza prowadzacego oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Plodnosé
Brak danych na temat wptywu amoksycyliny na ptodnos¢ u ludzi. Badania nad rozrodczos$cig u
zwierzat wykazaty brak wptywu na ptodnosé.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Jednak moga wystapi¢ dziatania niepozadane (np. reakcje alergiczne, zawroty gtowy, drgawki), ktore
moga wptywa¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi sg biegunka, nudnosci i wysypka skorna.

Dziatania niepozadane zglaszane w czasie badan klinicznych oraz po wprowadzeniu amoksycyliny do
obrotu sg przedstawione ponizej wedlug klasyfikacji uktadoéw i narzadow MedDRA.

W celu klasyfikacji czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych zastosowano nastgpujaca

terminologie:

bardzo cze¢sto: (=1/10)

czesto: (>1/100 do <1/10)

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

czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Bardzo rzadko

| Kandydoza skéry i blon §luzowych

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo rzadko

Przemijajgca leukopenia (w tym cigzka neutropenia i
agranulocytoza), przemijajaca trombocytopenia i
niedokrwisto$¢ hemolityczna

Wydltuzony czas krwawienia i czas protrombinowy
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko

Cig¢zkie reakcje alergiczne, w tym obrzek
naczynioruchowy, anafilaksja, zesp6t choroby
posurowiczej i alergiczne zapalenia naczyn (patrz
punkt 4.4)

Czgstos$¢ nieznana

Reakcja Jarischa-Herxheimera (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo rzadko

Hiperkinezja, zawroty glowy i drgawki (patrz punkt
44

Czegstos$¢ nieznana

Aseptyczne zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych

Zaburzenia serca

Czegstos$¢ nieznana

Zespo6t Kounisa

Zaburzenia zoladka i jelit

Dane z badan klinicznych

* Czesto

Biegunka i nudnosci

* Niezbyt czesto

Wymioty

Dane uzyskane po wprowadzeniu do obrotu

Bardzo rzadko

Zwigzane z antybiotykiem zapalenie jelita grubego
(w tym rzekomobtloniaste zapalenie jelita grubego
oraz krwotoczne zapalenie jelita grubego, patrz
punkt 4.4)

Czarny, wlochaty jezyk




Odnotowywano powierzchniowe przebarwienie
zebow”

Czestos¢ nieznana

Zapalenie jelit indukowane lekami

Zaburzenia watroby i driog zélciowych

Bardzo rzadko

Zapalenie watroby i zoltaczka zastoinowa

Niewielkie zwigkszenie aktywnosci AspAT i (lub)
AIAT

Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej

Dane z badan klinicznych

* Czesto

Wysypka skérna

* Niezbyt czgsto

Pokrzywka i $wiad

Dane uzyskane po wprowadzeniu do obrotu

Bardzo rzadko

Reakcje skorne, takie jak rumien wielopostaciowy,
zespoOt Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka, pecherzowe i ztuszczajace
zapalenie skory, ostra uogolniona osutka krostkowa
(ang. AGEP) (patrz punkt 4.4) i reakcja polekowa z
eozynofilig i objawami ogolnymi (ang. drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms,
DRESS).

Czestos¢ nieznana

Linijna IgA dermatoza

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Bardzo rzadko

Sréodmiazszowe zapalenie nerek

Czesto$¢ nieznana

Krystaluria (obejmujaca ostre uszkodzenie nerek)
(patrz punkty 4.4 14.9)

* Czestos¢ wystepowania tych dzialan niepozadanych oszacowano na podstawie danych z badan
klinicznych obejmujacych okoto 6000 pacjentow dorostych i pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy

przyjmujacych amoksycyline.

# Odnotowywano powierzchniowe przebarwienie zeboéw u dzieci. Dobra higiena jamy ustnej moze
pomoéc w zapobieganiu przebarwieniu zebow, ktdre zazwyczaj mozna usungé przez szczotkowanie.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

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 zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa
Tel.: +48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przedmiotowe i podmiotowe objawy przedawkowania

Moga wystapi¢ objawy ze strony przewodu pokarmowego (takie jak nudnosci, wymioty i biegunka) i
zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej. Obserwowano tworzenie si¢ krysztatkow amoksycyliny
w moczu (krystaluria), w niektorych przypadkach prowadzace do niewydolno$ci nerek (patrz punkt
4.4). U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub otrzymujgcych duze dawki moga wystapic

drgawki (patrz punkt 4.4 1 4.8).

Leczenie zatrucia



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Objawy ze strony przewodu pokarmowego mozna leczy¢ objawowo, ze zwroceniem szczegdlnej
uwagi na rownowage wodno-elektrolitowa.
Amoksycyling mozna usung¢ z krazenia za pomocg hemodializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: penicyliny o szerokim spektrum dziatania, kod ATC: JO1CA04.

Mechanizm dziatania

Amoksycylina jest polsyntetyczng penicyling (antybiotyk beta-laktamowy), ktéra hamuje jeden lub
wigcej enzymow (czesto zwanych biatkami wigzacymi penicyling, PBP - ang. penicillin-binding
proteins) w szlaku biosyntezy bakteryjnego peptydoglikanu, bedacego integralnym strukturalnym
sktadnikiem $ciany komorki bakteryjnej. Zahamowanie syntezy peptydoglikanu prowadzi do
ostabienia $ciany komorki, po czym nastepuje zazwyczaj liza komorki i Smieré bakterii.
Amoksycylina podlega rozkladowi przez beta-laktamazy wytwarzane przez bakterie oporne i dlatego
zakres dzialania samej amoksycyliny nie obejmuje organizméw, ktore wytwarzaja te enzymy.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Czas powyzej minimalnego stezenia hamujacego (T>MIC) jest uznawany za glowny wyznacznik
skuteczno$ci amoksycyliny.

Mechanizmy opornosci

Glownymi mechanizmami oporno$ci na amoksycyling sa:

- unieczynnienie przez beta-laktamazy bakteryjne;

- zmiana struktury bialek PBP, co zmniejsza powinowactwo leku przeciwbakteryjnego do
miegjsca docelowego.

Nieprzepuszczalno$¢ btony komorkowej bakterii lub mechanizmy pompy wyrzutowej moga
wywotywac opornos¢ bakterii lub przyczyniac si¢ do jej wystapienia, szczegdlnie u bakterii Gram-
ujemnych.

Warto$ci graniczne

Wartosci graniczne MIC amoksycyliny zostaty okreslone przez Europejski Komitet ds. Oznaczania
Lekowrazliwosci (ang. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST),
wersja 5.0.

Drobnoustraj Wartos$ci graniczne MIC [mg/1]
Wrazliwy < Oporny >

Enterobacteriaceae 8! 8
Staphylococcus spp. -2 -2
Enterococcus spp.3 4 8
Streptococcus grupy A, B, Ci G - -4
Streptococcus pneumoniae - -
Paciorkowce zieleniace 0,5 2
Haemophilus influenzae 2° 26
Moraxella catarrhalis -7 -7
Neisseria meningitidis 0,125 1
Beztlenowe bakterie Gram- 4
dodatnie, z wyjatkiem
Clostridium difficile®
Beztlenowe bakterie Gram- 0,5 2
ujemne®
Helicobacter pylori 0,125° 0,125°




Pasteurella multocida 1 1

Wartosci graniczne niezalezne
od gatunku'’

! Dzikie szczepy Enterobacteriaceae sg klasyfikowane jako wrazliwe na aminopenicyliny. Niektore
kraje wola klasyfikowa¢ dzikie izolaty E. coli i P. mirabilis jako $rednio oporne. W takim przypadku
nalezy uzywaé warto$ci granicznej (MIC) S <0,5 mg/I1.

2 Wiegkszo$¢ gronkowcoOw wytwarza penicylinazy, wiec sg oporne na amoksycyline. Szczepy oporne
na metycyling sa, z kilkoma wyjatkami, oporne na wszystkie beta-laktamy.

30 wrazliwosci na amoksycyling wnioskuje si¢ na podstawie wrazliwo$ci na ampicyling.

* O wrazliwosci paciorkowcow z grup A, B, C i G na penicyliny wnioskuje si¢ na podstawie
wrazliwosci na benzylopenicyling.

> Warto$ci graniczne odnoszg si¢ jedynie do szczepow innych niz meningokoki. Dla izolatow
klasyfikowanych jako $redniooporne na ampicyline nalezy unika¢ leczenia doustnymi postaciami
amoksycyliny. O wrazliwosci wnioskuje si¢ na podstawie wartosci granicznych MIC dla ampicyliny.
¢ Warto$ci graniczne wyznaczono na podstawie podawania dozylnego. Szczepy beta-laktamazo-
dodatnie nalezy uznawac za oporne.

"Bakterie wytwarzajgce beta-laktamazy nalezy uznawaé za oporne.

8O wrazliwosci na amoksycyling wnioskuje si¢ na podstawie wrazliwo$ci na benzylopenicyling.

? Warto$ci graniczne wyznaczono na podstawie epidemiologicznych warto$ci granicznych

(ang. epidemiological cut-off values, ECOFFs), rozrézniajacych szczepy dzikie od tych ze
zmniejszong wrazliwoscia.

10 Warto$ci graniczne niezalezne od gatunku wyznaczono na podstawie dawek co najmniej 0,5 g
podawanych 3 lub 4 razy na dobe (1,5 do 2 g/dobg).

Czesto$¢ wystgpowania opornosci wybranych gatunkow moze zmieniac si¢ z uptywem czasu i by¢
rézna w réznych rejonach geograficznych. Nalezy odnies¢ si¢ do lokalnych danych dotyczacych
opornosci, szczegolnie podczas leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci, nalezy zasiggnac
opinii specjalistycznej, gdy lokalna czgsto$¢ wystepowania opornosci jest taka, ze przydatnos¢ leku
jest watpliwa, przynajmniej w niektorych rodzajach zakazen.

Wrazliwo$¢ drobnoustrojéw na amoksycyline in vitro

Szczepy zwykle wrazliwe

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Enterococcus faecalis

Paciorkowce beta-hemolizujace (grupy A, B, C i G)
Listeria monocytogenes

Gatunki, u ktérych moze wystapi¢ problem opornosci nabytej

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Escherichia coli

Haemophilus influenzae
Helicobacter pylori

Proteus mirabilis

Salmonella typhi

Salmonella paratyphi
Pasteurella multocida

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Gronkowce koagulazo-ujemne
Staphylococcus aureus*
Streptococcus pneumoniae
Paciorkowce zielenigce

Beztlenowe bakterie Gram-dodatnie
Clostridium spp.

Beztlenowe bakterie Gram-ujemne
Fusobacterium spp.
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Inne
Borrelia burgdorferi

Drobnoustroje z opornos$cia naturalng’

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Enterococcus faecium’

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Acinetobacter spp.
Enterobacter spp.

Klebsiella spp.

Pseudomonas spp.

Beztlenowe bakterie Gram-ujemne
Bacteroides spp. (wiele szczepow Bacteroides fragilis jest opornych)

Inne

Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.
Legionella spp.

TNaturalna posrednia wrazliwo$¢ i brak nabytego mechanizmu opornosci.
£Niemal wszystkie S. aureus sa oporne na amoksycyling z powodu wytwarzania penicylinaz.
Dodatkowo, wszystkie szczepy oporne na metycyling sa oporne na amoksycyline.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Amoksycylina catkowicie dysocjuje w wodnych roztworach w zakresie fizjologicznego pH. Szybko i
dobrze wchtania si¢ po podaniu doustnym. Biodostepnos¢ amoksycyliny po podaniu doustnym wynosi
okoto 70%. Czas do osiagnigcia maksymalnego stezenia w osoczu (Tmax) Wynosi okoto 1 godziny.

Ponizej przedstawiono parametry farmakokinetyczne z badania, w ktérym 250 mg amoksycyliny
podawano trzy razy na dobe, na czczo, grupie zdrowych ochotnikow.

Cinax Tonax™® AUC (0-24h) T,
[pg/ml] [h] [1g h/ml] [h]
33+1,12 1,5 (1,0-2,0) 26,7 £4,56 1,36 + 0,56
* Mediana (zakres)

W zakresie od 250 do 3 000 mg biodostepnos¢ przebiega liniowo proporcjonalnie do dawki (mierzona
jako Cmax 1 AUC). Wchianianie nie jest zaburzane przez jednoczesne przyjmowanie positku.

Amoksycyling mozna usung¢ za pomocg hemodializy.

Dystrybucja
Z catkowitej ilosci leku w osoczu okoto 18% amoksycyliny jest zwigzane z biatkami. Objetosé
dystrybucji wynosi okoto 0,3 do 0,4 I/kg.

Po podaniu dozylnym amoksycyling wykryto w pecherzyku zétciowym, w tkankach narzadéw jamy
brzusznej, skorze, tkance thuszczowej, migsniach, w ptynie maziowym, ptynie otrzewnowym, zofci i
ropie. Amoksycylina nie przenika wystarczajaco do ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Badania na zwierzetach nie dostarczyly dowodow na znaczaca retencjg tkankowa pochodnych leku.
Amoksycyling, podobnie jak wigkszos¢ penicylin, mozna wykry¢ w mleku kobiecym (patrz punkt
4.6).

Wykazano, ze amoksycylina przenika przez tozysko (patrz punkt 4.6).

Metabolizm
Amoksycylina jest czgsciowo wydalana z moczem w postaci nieczynnego kwasu penicylinowego w
ilo$ciach rownowaznych od 10 do 25% poczatkowej dawki amoksycyliny.
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Eliminacja

Gloéwna droga wydalania amoksycyliny sg nerki.

U o0s6b zdrowych $redni okres pottrwania w fazie eliminacji amoksycyliny wynosi okoto 1 godziny, a
sredni klirens calkowity okoto 25 1/godzing. Okoto 60 do 70% amoksycyliny jest wydalane w postaci
niezmienionej z moczem w czasie pierwszych 6 godzin od podania pojedynczej dawki 250 mg lub
500 mg. W rdéznych badaniach stwierdzono, ze w okresie 24 godzin 50-85% amoksycyliny byto
wydalane z moczem.

Jednoczesne podanie probenecydu op6znia wydalanie amoksycyliny (patrz punkt 4.5).

Wiek

Okres pottrwania amoksycyliny w fazie eliminacji u dzieci w wieku od 3 miesiecy do 2 lat jest
podobny do uzyskiwanego u dzieci starszych i u dorostych. U bardzo matych dzieci (w tym u
wczesniakow) w pierwszym tygodniu Zycia nie nalezy podawac leku czesciej niz dwa razy na dobg z
powodu niedojrzatosci nerkowej drogi wydalania. U pacjentéw w podesztym wieku
prawdopodobienstwo zmniejszonej czynnosci nerek jest wieksze, dlatego nalezy starannie dobieraé
dawki i przydatne moze by¢ monitorowanie czynnosci nerek.

Pleé
Po podaniu doustnym amoksycyliny zdrowym me¢zczyznom i kobietom nie stwierdzono znaczacego
wplywu plci na farmakokinetyke amoksycyliny.

Zaburzenie czynnosci nerek
Calkowity klirens amoksycyliny z surowicy zmniejsza si¢ proporcjonalnie do zmniejszajacej si¢
wydolnosci nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenie czynnosci watroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby nalezy podczas dawkowania zachowaé ostroznosg, i
regularnie kontrolowa¢ czynno$¢ watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz toksycznego wptywu na rozrod i
rozwdj potomstwa nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotwoérczosci amoksycyliny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Aromat cytrynowy w proszku (sorbitol)
Aromat brzoskwiniowo-morelowy w proszku (sorbitol)
Kwas cytrynowy

Sodu benzoesan

Aspartam

Talk

Sodu cytrynian bezwodny

Aromat pomaranczowy w proszku
Guaru galaktomannan

Krzemionka koloidalna bezwodna
Krzemu dwutlenek

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
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Nie stwierdzono.
6.3 OKres waznoSci

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej: 3 lata
Gotowa zawiesina: 14 dni

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej:
Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.

Gotowa zawiesina:
Przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C).

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka szklana barwy oranzowej zawierajaca proszek do przygotowania 100 ml zawiesiny, zamknigta
zakretka z PP/PE z uszczelnieniem (o skladzie: tektura/papier/folia poliestrowa/wosk/papier/folia
aluminiowa/Surlyn) zabezpieczajaca przed dostgpem dzieci i zabezpieczeniem gwarancyjnym w
tekturowym pudetku.

Do opakowania dotaczona jest plastikowa tyzeczka.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Do przygotowania 100 ml zawiesiny (250 mg/5 ml) nalezy zawsze uzywac przegotowanej i
ochtodzonej wody.

Butelke nalezy najpierw odwroci¢ dnem do gory i lekko wstrzasnaé, aby rozproszy¢ proszek. W celu
przygotowania zawiesiny nalezy napetni¢ butelke woda do okoto potowy wysokosci ponizej kreski
zaznaczonej na butelce. Zamkna¢ butelke i od razu wstrzasnaé, az do pelnego rozmieszania proszku.
Odczekac¢ chwile i1 po opadnigciu piany powoli uzupetni¢ woda do kreski zaznaczonej na butelce i
ponownie energicznie wstrzasna¢. Butelka nalezy energicznie wstrzasna¢ przed kazdym uzyciem
zawiesiny.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d. d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr R/0836
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 marca 1992 r.
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 04 pazdziernika 2013 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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