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 amoksyeytindjwodm w ilosci odpowiadajcej 875 mg
amoksycyliny i potasu klawulanian w i odpowiadaicej 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, pede tabletki powlekane z ligipodziatu.

Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej rozkmenie, 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 leczewistpujacych zakaen bakteryjnych u dzieci i
dorostych (patrz punkty 4.2, 4.4 i 5.1):

. Ostre bakteryjne zapalenie zatok (§davie rozpoznane);

. Ostre zapalenie uclaodkowego;

. Zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli §eitsie rozpoznane);

. Pozaszpitalne zapalenie ptuc;

. Zapalenie pcherza moczowego;

. Odmiedniczkowe zapalenie nerek;

. Zakazenia skory i tkanek rakkich, szczegdlnie zapalenie tkangtinej, ukiszenia przez
zwierzta, cezki ropien okotozbowy z szergcym st zapaleniem tkankigeznej;

. Zakazenia kaci i stawow, szczegOlnie zapalenies&oi szpiku.

Nalezy wzig¢ pod uwag oficjalne wytyczne dotyege wi&gciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dawki 3 wyrazone w odniesieniu do zawagtd amoksycyliny z kwasem klawulanowym,
z wyjatkiem okrélenia dawek w odniesieniu do pojedynczego sktadnika

Okreslajac dawle produktu leczniczego Amylan do stosowania w lezzenszczegoélnych zaken

nalezy bra¢ pod uwag:

. przewidywane patogeny i ich prawdopodglwrazliwos$é na leki przeciwbakteryjne (patrz
punkt 4.4);



. ciezkos¢ i umiejscowienie zakeenia,
. wiek, mag ciata i czynnéci nerek pacjenta jak podano paaji

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

Ta posta produktu leczniczego Amylan, 875 mg + 125 mg,@i@na u dorostych i dzieek0 kg
wedtug pontszych zaleag zapewnia catkowitdawlke dobowg 1750 mg amoksycyliny i 250 mg
kwasu klawulanowego, podgajlek dwa razy na deloraz 2625 mg amoksycyliny i 375 mg kwasu
klawulanowego, podag lek trzy razy na dab U dzieci <40 kg, ta postgproduktu Amylan
stosowana wedtug porsizych zalea zapewnia catkowit dawlke dobowy 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 amoksycyligiz kwasem klawulanowym, aby unddniepotrzebnego
podawania diych 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) konieczstydierszy okres leczenia. Nie nale
przedhzac leczenia ponad 14 dni bez powtornej kontroli stadowia pacjenta

(patrz punkt 4.4 odrmie przedtaonego leczenia).

Dorosli i dzieci o masie ciate40 kg

Zalecane dawki:

. dawka standardowa: (we wszystkich wskazani&&rf:mg + 125 mg dwa razy na dob

. wieksza dawka — (szczegdlnie w zagaiach, takich jak zapalenie ucdradkowego, zapalenie
zatok, zakaenia dolnych dr6g oddechowych i zag&aia drog moczowych): 875 mg + 125 mg
trzy razy na dob

Dzieci o masie ciata <40 kg

Leczenie dzieci mae by prowadzone z zastosowaniem amoksycyliny z kwadamuanowym
w postaci tabletek, zawiesiny doustnej lub saszekekizieci.

Zalecane dawki:

. (25 mg + 3,6 mg)/kg mc./deldo (45 mg + 6,4 mg)/kg mc./dglpodawane w dwoch dawkach
podzielonych;

. dawki do (70 mg + 10 mg)/kg mc./dppodawane w dwéch dawkach podzielonychznzo
rozwaza¢ w zakaeniach takich, jak zapalenie uctradkowego, zapalenie zatok i zakaia
dolnych drog oddechowych.

Poniewa nie mana podzielt tabletki, dzieci o masie ciata mniejszej 8b kg nie mog by¢ 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 pojedynczakddmg/kg
masy ciat] (patrz powyej)

Amoksycylina [mg/kg masy| 21,9 | 25,0 29,2 35,0
ciala] na jedn dawlke 12,5-22,5 (do 35)
(1 tabletka powlekai)
Kwas klawulanowy [mg/kg| 3,1 36| 42| 50
masy ciata] na jedndawke 1,8-3,2 (do 5)
(1 tabletka powlekar)




Nie g3 dostpne dane kliniczne dotygee stosowania dawek gkiszych nk (45 mg + 6,4 mg)/kg mc.
na dolg produktéw zawieracych amoksycylia i kwas klawulanowy w proporcji 7:1 u dzieci w
wieku poniej 2 lat.

Ze wzgkdu na brak dogpnych danych klinicznych dotygeych stosowania dawek produktow
zawierajcych amoksycylini kwas klawulanowy w proporcji 7:1 u dzieci w wiekonizej
2 miesgcy, nie jest méliwe przedstawienie zaleev tej populacji.

Osoby w podesziym wieku

Modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Zaburzenia czynrigi nerek

Nie ma koniecznézi zmiany dawkowania u pacjentéw z klirensem kreetty (CrCl) wickszym
niz 30 ml/min.

U pacjentéw z klirensem kreatyniny mniejszym 80 ml/min, nie jest zalecane stosowanie postaci
farmaceutycznych zawiegaych amoksycylia i kwas klawulanowy w proporcji 7:1, ze wedu na
brak zalec# dotycacych maliwosci dostosowania dawki.

Zaburzenia czynrigi watroby

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas dawkowania, kontralgjregularnie czynrig watroby
(patrz punkty 4.3 i 4.4).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Amylan tabletki jest przeznaczdoypodawania doustnego.

Aby zminimalizow& wyspowanie maliwej nietolerancji ze strony przewodu pokarmowegdery
Zazywaé na pocatku positku.

Leczenie ména rozpocz¢ preparatem do stosowania pozajelitowego zgod@leRL amoksycyliny
z kwasem klawulanowym w postdui, a nastpnie kontynuowa preparatem doustnym.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na substancje czynne, na kilwiek z penicylin lub na ktgkolwiek substangj
pomocnicz wymienioryg w punkcie 6.1.

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

Wystgpienie w przeszkei zottaczki lub zaburzaeczynndaci watroby spowodowanych przez
amoksycylirg lub kwas klawulanowy (patrz punkt 4.8).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczxiem leczenia amoksycylire kwasem klawulanowym niegthne jest zebranie
doktadnego wywiadu dotygzego uprzednio wygpujacych reakcji nadwrdiwosci na penicyliny,
cefalosporyny lub inne leki beta-laktamowe (paunlgy 4.3 i 4.8).

U pacjentéw leczonych penicylinami notowano wpstvanie cgzkich, sporadycznie zakozonych
zgonem reakcji uczuleniowych (w tym anafilaktoidadh oraz cjzkie niepaadane reakcje skorne).
Reakcje nadwrdiwosci mogy prowadzé do rozwingcia sk zespotu Kounisa, czyli poviaej reakcji
alergicznej, ktéra mae prowadzt do zawatu serca (patrz punkt 4.8). Mwos¢ wystapienia takich



reakcji jest wgksza u 0séb, u ktérych w przesmbwystpita nadwraliwo$¢ na penicyliny oraz u
0s6b z chorobami atopowymi.sllavystapi reakcja alergiczna naig przerwa leczenie amoksycylin
z kwasem klawulanowym i wdzg¢ alternatywny stosowny sposob leczenia.

Zapalenie jelit indukowane lekami (ang. drug-indieaterocolitis syndrome, DIES) wygpbwato
gtéwnie u dzieci otrzymuagych amoksycylia z kwasem klawulanowym (patrz punkt 4.8). Jest to
reakcja alergiczna, ktorej wigdym objawem g przewlekte wymioty (1 do 4 godzin po przgiju
leku), z jednoczesnym brakiem objawow alergii: si@h lub oddechowych. Dalsze objawy mog
obejmowa bol brzucha, biegurk niedocénienie lub leukocytagz neutrofilg. Raportowano eikie
przypadki, w tym z progregjdo wstrasu.

Jeili przyczyrg zakaenia g drobnoustroje wrdiwe na amoksycylig, nalezy rozwazy¢ zamiarg
stosowanego patzenia amoksycyliny z kwasem klawulanowym nagamoksycylir, zgodnie
z oficjalnymi wytycznymi.

Ta posta amoksycyliny z kwasem klawulanowym nie jest odpenivia do stosowania,sje
wystepuje wysokie ryzykoze drobnoustroje, ktére prawdopodobnie wywplzgkaenie,

wykazup opornag¢ na antybiotyki beta-laktamowe, co nie jest powodo&/przez beta-laktamazy
wrazliwe na hamujce dziatanie kwasu klawulanowego. Tej postaci lelkeunaley stosowa w
leczeniu zakzen wywotanych prze&. pneumoniae niewraliwe na penicyliny.

Drgawki mog wystpi¢ u pacjentow z zaburzeniami czydoonerek lub otrzymujcych due dawki
(patrz punkt 4.8).

Nalezy unika stosowania amoksycyliny z kwasem klawulanowyr§lj podejrzewa si
mononukleoz zaka&ng, poniewa u pacjentdw z mononuklegpzakang stwierdzono zwgzek
pomiedzy wystpowaniem odropodobnych wysypek, a zastosowanienksyngliny.

Podawanie allopurynolu w czasie leczenia amoksygytiaze zwigkszy¢ prawdopodobigstwo
wystagpienia skornych reakcji alergicznych.

Dilugotrwale stosowanie me czasami powodowaozwdj drobnoustrojow niewgdiwych na ten
produkt leczniczy.

Uogdlniony rumié z krostkami i gagczka, wysepujacy na pocgtku leczenia, mze by objawem
ostrej uogolnionej osutki krostkowej (AGEP, angutecgeneralised exanthemous pustulosis)
(patrz punkt 4.8). 3& taka reakcja wyapi, konieczne jest odstawienie amoksycyliny z kwiase
klawulanowym i jest przeciwwskazane wszelkie dajzagawanie amoksycyliny.

Amoksycylire z kwasem klawulanowym nafe stosowd ostraznie u pacjentéw z zaburzeniami
czynndci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 4.8).

Zaburzenia dotyee wgtroby notowano przewaie u pacjentdéw pici gskiej i w podesztym wieku

I mog by¢ one zwyzane z przeditajacym sk leczeniem. Te zdarzenia bardzo rzadko notowano
u dzieci. We wszystkich grupach pacjentow objavwaedmiotowe i podmiotowe zwykle pojandagic
podczas lub tupo zak@éczeniu leczenia, ale w niektérych przypadkach gnig by widoczne przez
kilka tygodni po zakfaczeniu leczenia.f5one zwykle przemijage. Zaburzenia dotygze wgtroby
mog by¢ ciezkie, w kraicowo rzadkich przypadkach notowano zgony. Prawiesza wysgpowaty
one u pacjentow z gtkim schorzeniem podstawowym lub jednagie przyjmujcych inne leki

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

Podczas stosowania prawie wszystkich lekow przesdidsyjnych, w tym amoksycyliny, opisywano
wystepowanie zwizanego z antybiotykiem zapalenia jelita grubegaasileniu od lekkiego do
zagraajacegozyciu (patrz punkt 4.8). Dlatego w@e jest wzcie pod uwag tego rozpoznania

u pacjentow, u ktérych wysgpita biegunka w trakcie lub po zaktzeniu podawania jakiegokolwiek
antybiotyku. J&i wystapi zapalenie jelita grubego zyziane z antybiotykiem, natg natychmiast
odstawé amoksycylig z kwasem klawulanowym, przeprowadlbadanie lekarskie pacjenta



i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. W tej sytuaciji przeciwwskeezpest stosowanie lekdéw hareych
perystaltyk jelit.

W czasie diugotrwatego leczenia zalegagdiresowe badania czynimd narzdow wewrgtrznych,
w tym nerek, wtroby i ukladu krwiotwdérczego.

U pacjentéw otrzymuaicych amoksycylia z kwasem klawulanowym rzadko notowano wydinie s¢
czasu protrombinowego. Podczas jednoczesnego saagm¥ekow zmniejszagych krzepliwdé krwi
nalezy prowadzé odpowiednie kontrole. Ma by konieczna modyfikacja dawek lekéw
przeciwzakrzepowych w celu utrzymania yadavego zmniejszenia krzepliwoi krwi (patrz punkty
4.5i4.8).

U pacjentéw z zaburzeniami czyréconerek dawk nalezy dostosowéado stopnia niewydolrici
(patrz punkt 4.2).

U pacjentéw ze zmniejszgmbijetoscia wydalanego moczu bardzo rzadko obserwowano koygial
(obejmupca ostre uszkodzenie nerek), szczegolnie podczasnecparenteralnego. Podczas
podawania diych dawek amoksycyliny, zaleca giapewnienie odpowiedniej padaptynow i
wydalania moczu, aby zminimalizowanazliwos¢ tworzenia sj krysztatkéw amoksycyliny w moczu.
U pacjentéw z cewnikiem wepherzu moczowym natg regularnie sprawdzadraznos¢ cewnika
(patrz punkt 4.8 i 4.9).

Jesli w czasie leczenia amoksycydimznacza giglukoz w moczu, zaleca guzycie metody
enzymatycznej z zastosowaniem oksydazy glukozqwesjiewa zastosowanie nieenzymatycznych
metod oznaczania glukozy m@prowadz do wystpowania fatszywie dodatnich wynikéw.

Zawarta¢ kwasu klawulanowego w preparacie amoksycyliny asevwm klawulanowym nie
powodowd niespecyficzne vgzanie 1gG i albumin przez btony komoérkowe krwinedeavonych,
prowadac do falszywie dodatnich wynikoéw testu Coombsa.

Odnotowywano pozytywne wyniki testu Bio-Rad Laborags PlateliaAspergillus EIA,
wykrywajacego grzyby z rodzaju kropidlakévgpergillus) u pacjentow otrzymggych amoksycylia
z kwasem klawulanowym, u ktérych nie stwierdzonénigj zakaenia grzybami z rodzaju
Aspergillus. Stwierdzono reakcje krzgwe polisacharydéw niepochagz/ch z grzybowAspergillus

i polifuranozami z testem Bio-Rad Laboratories &latAspergillus EIA. Z tego wzgddu interpretag
pozytywnych wynikdw testu u pacjentéw otrzymmjch amoksycylin z kwasem klawulanowym
nalezy dokonyw& uwaznie i potwierdzt innymi metodami diagnostycznymi.

Lek zawiera mniej i 1. mmol sodu (23 mg) na tabletko znaczy lek uznajeeska ,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Doustne leki przeciwzakrzepowe i antybiotyki z grygenicylin byly szeroko stosowane

w lecznictwie, bez doniedieo interakcjach. Jednak w literaturze g opisane przypadki
zwiekszania si miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INRczonych
acenokumarolem lub warfarypacjentow, u ktérych zastosowano leczenie amokisycy

Jezeli konieczne jest jednoczesne stosowanie zpdlasle kontrolowa czas protrombinowy lub INR
po rozpoczciu lub zakaczeniu stosowania amoksycyliny. Ponadtazenby¢ konieczna modyfikacja
dawki doustnych lekow przeciwzakrzepowych (patrakiy 4.4 i 4.8).

Metotreksat
Penicyliny mog zmniejsza wydalanie metotreksatu powodajpotencjalne zwkszenie
toksyczndci.

Probenecyd



Jednoczesne stosowanie probenecydu nie jest zaldeaybenecyd zmniejsza nerkowe wydzielanie
kanalikowe amoksycyliny. Jednoczesne stosowaniegoecydu mae powodowa zwigkszone
i dlugo utrzymugce st stezenie we krwi amoksycyliny, ale nie kwasu klawulaege.

Mykofenolan mofetylu

U pacjentéw otrzymuacych mykofenolan mofetylu, po podaniu doustnym asgokliny 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 odzwierciedlamiany w catkowitej ekspozycji na MPA.

W zwigzku z tym zmiana dawki mykofenolanu mofetylu zwykle jest konieczna w przypadku
braku klinicznych objawow zaburzezynndci przeszczepionego nadu. Jednak podczas leczenia
i krétko po leczeniu antybiotykiem pacjent powintgyt uwaznie monitorowany Klinicznie.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Ciaza
Badania na zwiettach nie wskazgjna bezpéredni lub pdredni szkodliwy wptyw w odniesieniu

do chzy, rozwoju embrionalnego lub ptodowego, porodudobwoju 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 przedterminowymegwczesnymgknicciem g:cherza
ptodowego, donoszonge zapobiegawcze leczenie amoksyaylirkwasem klawulanowym rae by¢
zwigzane ze zwkszonym ryzykiem martwiczego zapalenia jelit u novdikéw. Naley unikat
stosowania w okresiegzy, chybaze lekarz uzna zastosowanie za konieczne.

Karmienie piersj

Obie substancjegsvydzielane do mleka ludzkiego (nieznany jest wpkmasu klawulanowego

na niemow¢ karmione piersi). W rezultacie, mdiwe jest wysgpienie biegunki i zakaenia
grzybiczego btodluzowych u niemowdcia, w zwgzku z czym mee by konieczne zaprzestanie
karmienia piersi.

Nalezy wzia¢ pod uwag mazliwosé uczulenia. Amoksycyligiz kwasem klawulanowym riana
stosow@ w czasie karmienia piegsjedynie po przeprowadzeniu przez lekarza proweelzo oceny
stosunku korzéci do ryzyka.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflaad wptywem produktu na zdolitoprowadzenia pojazdow

I obstugiwania maszyn. Jednak mogyshipic¢ dziatania niepzgdane (np. reakcje alergiczne, zawroty
glowy, drgawki), ktore mogwptywaé na zdolné¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn
(patrz punkt 4.8).

4.8 Dziatania niepaadane
Najczscie] zgtaszanymi dziataniami niepmlanymi g biegunka, nudriei i wymioty.

Dziatania niepgadane opisane w trakcie badeinicznych oraz po wprowadzeniu amoksycyliny
z kwasem klawulanowym do obrotg grzedstawione po#ej wedtug klasyfikacji uktadéw
i narzdow MedDRA.

Zostaty przygte nasgpujace zasady dla spay@zenia klasyfikacji cgstasci wystpowania dziata
niepazadanych:

Bardzo czsto £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)

Czestaé¢ nieznana (agstase nie mae bye okreslona na podstawie deginych danych)



Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Kandydoza skéry iton sluzowyct

Czestc

Nadmierny wzrost niewegdiwych bakteri

Czestaé¢ nieznan

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Przemijajca eukopenia (wym neutropnia)

Rzadk«

Trombocytopeni

Rzadk

Przemijapca agranulocyto:

Czestas¢ nieznan

Niedokrwistg¢ hemolityczni

Czestaé¢ nieznan

Wydtuzony czas krwawienia i czas protrombinow
1

NCzestas¢ nieznana

Zaburzenia uktadu immunologicznegd*

Obrzk naczyniorucowy

Czestcé¢ nieznan

Anafilaksje

Czestos¢ nieznan

Zespot choroby posurowic:

Czestas¢ nieznan

Alergiczne zapalenie nack

Czestas¢ nieznan

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty gtowy Niezbyt czstc
Bal glowy Niezbyt czstc
Przemijajca nadmierniruchliwasé Czestaé¢ nieznan
Drgawki? Czestas¢ nieznan

Aseptyczne zapalenie opon mdzgow

Czeslos¢ nieznan

Zaburzenia serca

Zespot Kounis,

| Czestas¢ nieznan

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunki Bardzo czstc
Nudndci® Czestc
Wymioty Czestc
Niestrawna¢ Niezbyt czstc

Zwigzane z arybiotykiem zipalenie jelita grubec

Czestas¢ nieznan

Czarny gzyk wiochat

Czestcé¢ nieznan

Ostre zapalenie trzus

Czestcs¢ nieznan

Zapalenie jelit inukowane lekan

Czestcs¢ nieznan

Zaburzenia watroby i drég zolciowych

Zwiekszene aktywndci AspAT i (lub) AIAT °

Niezbyt czstc

Zapalenie wtroby®

Czestcé¢ nieznan

Zo6taczka zastoinov®

Czestaé¢ niezrang

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej’

Wysypka skoérn Niezbyt czstc
Swiad Niezbyt czstc
Pokrzywke Niezbyt czstc
Rumier wielopostaciow Rzadk«

Zespot Steven-Johnson

Czestas¢ nieznan

Martwica toksyczn-rozptywna naskérk

Czestas¢ nieznan

Pecherzowe zluszczage zapalenie ské

Czestas¢ nieznan

Ostra uogolniona osut krostkowa(AGEP®

Czestcé¢ nieznan

Polekowa reakcja z eozynaofili objawami
0go6lnymi (DRESS

Czestaé¢ nieznana

Linijna IgA dermatoz

Czestas¢ nieznan

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Srédmigzszowe zapaleninerel

Czestcé¢ nieznan

Krystalurie® (obejmujca ostre uszkodzer nerek

Czestaé¢ nieznala

1Patrz punkt 4.4.
2Patrz punkt 4.4.

®Nudnosci 53 czesciej zwigzane ze stosowaniemekiszych dawek doustnych.slieobjawy




zotadkowo-jelitowe § znacace, mog by¢ zmniejszone poprzez stosowanie amoksycyliny
z kwasem klawulanowym na pagtku positku.

4W tym rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubegmidtoczne zapalenie jelita grubego
(patrz punkt 4.4).

SUmiarkowane zwikszenie AspAT i (lub) AIAT obserwowano u pacjenttaezonych
antybiotykami beta-laktamowymi, ale znaczenie tgbkerwacji nie jest znane.

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

"Leczenie nalgy przerwa w razie wysipienia jakiejkolwiek skoérnej reakcji nadwtavosci
(patrz punkt 4.4).

8Patrz punkt 4.9.

®Patrz punkt 4.4.

OpPatrz punkty4.3i4.4

Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niepdane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301

Fax: + 48 22 49 21 30

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

Dziatania niepgadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania

Moga wystpi¢ objawy ze strony przewodu pokarmowego i zaburzeimanowagi wodno-
elektrolitowej. Obserwowano tworzenie girysztatkdw amoksycyliny w moczu (krystaluria),
w niektoérych przypadkach prowagz do niewydolngi nerek (patrz punkt 4.4).

Drgawki mog wystpi¢ u pacjentow z zaburzeniami czysnobnerek lub otrzymujcych due dawki.

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

Leczenie zatrucia
Objawy ze strony przewodu pokarmowegozmleczy objawowo, ze zwrdceniem szczegolnej
uwagi na rownowagwodno-elektrolitovy.

Amoksycylire z kwasem klawulanowym mina usug¢ z krazenia za pomachemodializy.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbaktergostosowania ogolnoustrojowego, quaienia
penicylin, w tym z inhibitorami beta-laktamazy; kédC: JO1CRO02.

Mechanizm dziatania
Amoksycylina jest poisyntetycarmpenicyling (antybiotyk beta-laktamowy), ktéra hamuje jeden
lub wiecej enzymdw (ogsto zwanych biatkami wiacymi penicylirg, PBP — ang. penicillin-binding




proteins) w szlaku biosyntezy bakteryjnego peptjidagu, kedacego integralnym strukturalnym
sktadnikiemsciany komdérki bakteryjnej. Zahamowanie syntezy pépglikanu prowadzi
do ostabienigciany komorki, po czym nagiuje zazwyczaj liza komérkismier¢ bakterii.

Amoksycylina podlega rozktadowi przez beta-laktaynaytwarzane przez oporne bakterie i dlatego
zakres dziatania samej amoksycyliny nie obejmuj@oizmdw, ktore wytwarzajte enzymy.

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

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

Mechanizmy opormnigi
Istniejs dwa gtdwne mechanizmy oporud na amoksycylig z kwasem klawulanowym.

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

* Zmiana struktury PBP, co zmniejsza powinowactwa lpkzeciwbakteryjnego do miejsca
docelowego.

Nieprzepuszczalr$o btony komorkowej bakterii lub mechanizmy pompy mytowej mog

wywotywa¢ oporng¢ bakterii lub przyczyniasie do jej wysépienia, szczegoélnie u bakterii

Gram-ujemnych.

Wartdici graniczne badania wiawosci

Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnegagsénia hamujcego) do oznaczania wtavosci zostaty
ustanowione przez Europejski Komitet ds. Oznaczhekowraliwosci (EUCAST) dla amoksycyliny
z kwasem klawulanowym.g2ne wymienione tutaj:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimuinibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Czestas¢ wystepowania oporngci wybranych gatunkow nmie zmienié sig z uptywem czasu i gy
rozna w r@nych rejonach geograficznych. Nayeodnie¢ si¢ do lokalnych danych dotygeych
oporngci, szczegolnie podczas leczeniezkich zakaen. W razie konieczriwi nalery zasegngé
opinii specjalistycznej, gdy lokalnagstas¢ wystepowania opornsti jest takaze przydatnéc leku
jest watpliwa, przynajmniej w niektérych rodzajach zaka

Szczepy zwykle wrdiwe

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Saphylococcus aureus (wrazliwe na metycylir) £
Gronkowce koagulazo-ujemiferazliwe na metycylig)
Sreptococcus agalactiae

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
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.

Szczepy, w ktorych mie wystpi¢ problem oporngci nabyte
Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Enter ococcus faecium®

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Drobnoustrce z opornécia wrodzom
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 oposoio

£ Wszystkie gronkowce oporne na metycyl® oporne na amoksycykrz kwasem

klawulanowym.

1W leczeniu zakzeh Sreptococcus pneumoniae, ktory jest oporny na penicyliny nie naje

stosowa tej postaci amoksycyliny z kwasem klawulanowymii@aunkty 4.2 i 4.4).

2 W niektérych krajach UE zgtaszano wymbwanie szczepdw o zmniejszonej wiaosci
u wiecej niz 10% szczepon

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Amoksycylina i kwas klawulanowy catkowicie dysogjuy wodnych roztworach w zakresie
fizjologicznego pH. Oba sktadniki szybko i dobrzehfaniap sie po podaniu doustnym.
Biodostpnas¢ amoksycyliny i kwasu klawulanowego po podaniu doys wynosi okoto 70%.
Krzywe stzen obu sktadnikow w osoczu podobne i czas do ggini¢ccia maksymalnego gtenia
w 0soczu (hay Wynosi okoto 1 godziny.

Ponizej przedstawiono wyniki farmakokinetyczne badani&torym amoksycylina z kwasem
klawulanowym (tabletki 875 mg + 125 mg, dwa razydo&) byta podawana na czczo grupom
zdrowych ochotnikow.



Srednie + SD) paramey farmakokinetyczr

Podawane Dawke Cia Tma* AUC-24n T1/z
substancje czynne (mg) (ug/ml) (h) (ug.h/ml) (h)
amoksycyline

AMX + CA 875 11,64+2,78 1.50(1,0-2,5) 53,52+12,31 HDR21

875 +12E mg
kwas klawulanow
AMX + CA 125 2,18 +0,99 1,25 (1,0-2,¢
87t mg+ 125 mg
AMX — amoksycylina, CA — kwas klawulanowy
* Mediani (zakres

10,16 + 3,04 0,2

~

Stezenia amoksycyliny i kwasu klawulanowego wystjace w surowicy po podaniu amoksycyliny
z kwasem klawulanowymygpodobne do gten uzyskanych po doustnym podaniu rownaigch,
oddzielnie podawanych dawek amoksycyliny lub kwidawulanowego.

Dystrybucja
Z calkowitej ilasci leku w osoczu, okoto 25% kwasu klawulanoweg8%lamoksycyliny jest

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

Po podaniu dioylnym wykryto zarbwno amoksycylinak i kwas klawulanowy w¢cherzyku
zOtciowym, w tkankach nagrlow jamy brzusznej, skorze, tkance ttuszczoweg$niach; w ptynie
maziowym, ptynie otrzewnowynzdici i ropie. Amoksycylina nie przenika wystarcaay do ptynu
mdzgowo-rdzeniowego.

Badania na zwiertach nie dostarczyly dowoddw na znaezretencg tkankows pochodnych
zadnego ze skladnikéw leku. Amoksycylimpodobnie jak wakszai¢ penicylin mana wykryé

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

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

Metabolizm

Amoksycylina jest cgciowo wydalana z moczem w postaci nieczynnego kvwasicylinowego
w ilosciach réwnowanych 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 amoksycylinyasnerki, podczas gdy kwas klawulanowy jest wydalany
zarowno przez nerki, jak i w mechanizmie pozanegkaw

U oso6b zdrowycKredni okres poltrwania w fazie eliminacji amoksyuylz kwasem klawulanowym
wynosi okoto 1 godziny, sredni 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. \&hgwh badaniach stwierdzone w okresie

24 godzin 50-85% amoksycyliny i 27-60% kwasu klsamadwego byto wydalane z moczem.
Najwieksza ilg¢ kwasu klawulanowego byta wydalana wgati pierwszych dwéch godzin po
podaniu.

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



Wiek

Okres poftrwania amoksycyliny w fazie eliminacjdmieci w wieku od 3 miesty do 2 lat nie réni
si¢ od wartdci uzyskiwanych u dzieci starszych i u dorostychhdsdzo matych dzieci (w tym

u wczdniakow) w pierwszym tygodnigycia leku nie nalkey podawa czgsciej niz dwa razy na dap
z powodu niedojrzakei nerkowej drogi wydalania. U pacjentéw w podeszhyieku
prawdopodobigstwo zmniejszonej czyndoi nerek jest wiksze, dlatego natg starannie dobieta
dawki i przydatne mge by¢ monitorowanie czynriei nerek.

Plec

Po podaniu doustnym amoksycyliny z kwasem klawulgm zdrowym mgzczyznom i kobietom
nie stwierdzono znagzego wptywu pici na farmakokinetglamoksycyliny lub kwasu
klawulanowego.

Zaburzenia czynrigi nerek

Catkowity klirens surowiczy amoksycyliny z kwasehawulanowym zmniejszaesproporcjonalnie
do zmniejszajcej sk wydolnaici nerek. Zmniejszenie klirensu leku jest wyniejsze dla
amoksycyliny ni dla kwasu klawulanowego, ponieiaroporcjonalnie wiksza cgs¢ amoksycyliny
jest wydalana przez nerki. Dlatego u pacjentowlugzzeniami czynnizi nerek nalgy dobiera takie
dawki, aby zapobieganiepazadanej kumulacji amoksycyliny jednocrée zachowujc odpowiednie
stezenia kwasu klawulanowego (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynrigi watroby
U pacjentéw z zaburzeniami czyréocowatroby naley podczas dawkowania zachawastraznose,
kontrolujac regularnie czynrig watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie hddemakologicznych dotyezych bezpieczestwa
stosowania, genotoksyczmbi toksycznego wptywu na reprodukgcpie ujawniag wysktpowania
szczegodlnego zagtenia dla cztowieka.

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

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych rakotwdérczéci amoksycyliny z kwasem klawulanowym lub
poszczegoblnych sktadnikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzern tabletki:

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

Otoczka tabletki:

Kopolimer metakrylanu butylu zasadowy
Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Makrogol 6000



6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjalnerodki ostroznosci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium zawieragy:12, 14 tabletek powlekanych w tekturowym
pudetku.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.
6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznirztib jego odpady natg usura¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Viatris Limited

Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

23306

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

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczknabrotu: 04 lipiec 2016

Data ostatniego przedienia pozwolenia: 16.12.2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09/2024



