CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amylan ES, (600 mg+42,9 mg)/5 mL, proszek do sgpdrania zawiesiny doustnej

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazde 5 mL sporadzonej zawiesiny zawiera 600 mg amoksycyliny (wtacisamoksycyliny
trojwodnej) i 42,9 mg kwasu klawulanowego (w posfaatasu klawulanianu).

Kazdy mL sporadzonej zawiesiny zawiera 120 mg amoksycyliny (wtgasamoksycyliny
trojwodnej) i 8,58 mg kwasu klawulanowego (w posfaatasu klawulanianu).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: maltddeie (glukoza).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do spogdzania zawiesiny doustne;j.

Proszek o barwie biatej lulbitawe;.
Biata lubzéttawa zawiesina o smaku truskawkowym

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Amylan ES jest wskazany w leczeniu rasliacych zakaen wywotanych lub uznanych za
prawdopodobnie wywotane prz&treptococcus pneumoniapornego ha penicylinu dzieci w
wieku co najmniej 3 miesty i masie ciata mniejszejn#t0 kg (patrz punkty 4.2, 4.4 i 5.1):

e ostre zapalenie uckaodkowego
e pozaszpitalne zapalenie ptuc

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Dawki 3 wyrazone w odniesieniu do zawagtd amoksycyliny z kwasem klawulanowym, z
wyjatkiem okrélenia dawek w odniesieniu do pojedyncze]j substarzgjinnej

Okreslajac dawlk produktu leczniczego Amylan ES do stosowania wedat poszczegolinych
zakaen nalery brat pod uwag:
« przewidywane patogeny i ich prawdopodslwrazliwo$¢ na leki przeciwbakteryjne (patrz
punkt 4.4);
e ciezkos¢ i umiejscowienie zakania;
* wiek, mas ciala oraz czynni nerek pacjenta, jak podano paaji

Nie naley przedhiac leczenia powsej 14 dni bez powtornej kontroli stanu zdrowia pata (patrz
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punkt 4.4 odnénie przediaonego leczenia)

Dorgéli i dzieci o masie ciata40 kg
Ze wzgkdu na brak dawiadczé dotyczacych stosowania zawiesiny produktu Amylan ES u slyah
i dzieci o masie ciata40 kg, nie jest mdiwe przedstawienie zalenelotyczcych dawkowania.

Dzieci 0 masie ciata <40 kg (w wieku3 miesgcy)
Zalecana dawka zawiesiny produktu Amylan ES wy@3i+ 6,4 mg)/kg mc./dgbw dwoch
dawkach podzielonych.

Brak dosgpnych danych klinicznych dotygeych stosowania produktu Amylan ES u dzieci w wieku
ponizej 3 miesgcy.

Zaburzenia czynrigi nerek

Nie ma koniecznéri dostosowania dawki u pacjentéw z klirensem kngiaty (CrCl) wigkszym ni
30 mL/min. U pacjentéw z klirensem kreatyniny msigjm nz 30 mL/min., nie jest zalecane
stosowanie amoksycyliny z kwasem klawulanowym, zglydu na brak dospnych zalece
dotyczcych dostosowania dawki.

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

Sposo6b podawania
Produkt leczniczy Amylan ES przeznaczony jest didegania doustnego.

Aby zminimalizow& wyskpowanie maliwej nietolerancji ze strony przewodu pokarmowego
zoptymalizow& wchtanianie amoksycyliny z kwasem klawulanowymdukt leczniczy naliey
podawa na pocatku positku.

Instrukcja dotyczca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniepatrz punkt 6.6.
Wstrzzsm¢ butellg przed kadym podaniem dawki (patrz punkt 6.6). Produkt léczynpodaje si
doustnie przy pomocy i lub strzykawki lub miarki dozgiej dohczonej do opakowania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwo$é¢ na substancje czynne, na kitdlwiek z penicylin lub na ktakolwiek substangj
pomocnicz wymienioryg w punkcie 6.1.

Wystypienie w przeszkei cigzkiej natychmiastowej reakcji nadwatavosci (np. anafilaksji) na inny
antybiotyk beta-laktamowy (np. cefalospogykarbapenem lub monobaktam).

Wystapienie w przeszkei zottaczki i (lub) zaburzie czynndci watroby spowodowanych przez
amoksycylig z kwasem klawulanowym (patrz punkt 4.8).

4.4 Specjalne ostrzéenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpocxiem leczenia amoksycyhnnalery zebr& doktadny wywiad dotyccy uprzednio
wystepujacych reakcji nadwrdiwosci na penicyliny, cefalosporyny lub inne antybidtplketa-
laktamowe (patrz punkty 4.3 i 4.8).

U pacjentéw leczonych penicylinami notowano wpstwanie agzkich, sporadycznie zakozonych
zgonem reakcji uczuleniowych (w tym anafilaktoidadh i ciezkich niepaadanych reakcji skornych).
Reakcje nadwrdiwosci mogy prowadzé do rozwingcia st zespotu Kounisa, czyli powaej reakcji
alergicznej, ktéra mae prowadzt do zawatu serca (patrz punkt 4.8). Mwos¢ wystapienia takich
reakcji jest bardziej prawdopodobna u oséb, u kidny przeszieci wystpita nadwraliwo$é na
penicyliny oraz u 0s6b z chorobami atopowymélideystapi reakcja alergiczna nailg przerwa



leczenie amoksycylini wdrozy¢ alternatywne leczenie.

Zapalenie jelit indukowane lekami (ang. drug-indiieaterocolitis syndrome, DIES) wgpbwato
gtdéwnie u dzieci otrzymygpych amoksycylia z kwasem klawulanowym (patrz punkt 4.8). Jest to
reakcja alergiczna, ktorej wigdym objawem s przewlekte wymioty (1 do 4 godzin po przgiu
leku), z jednoczesnym brakiem objawow alergii: si@h lub oddechowych. Dalsze objawy mog
obejmowa bdl brzucha, biegurk niedocénienie lub leukocytogzz neutrofily. Raportowano eizkie
przypadki, w tym z progresjdo wstrasu.

Jesli ustalono,ze zakaenie zostato wywotane przez drobnoustrojeainmae na amoksycylig, nalezy
rozwazy¢ zmiarg stosowanego patzenia amoksycyliny z kwasem klawulanowym nagam
amoksycylirg, zgodnie z oficjalnymi wytycznymi.

U pacjentéw z zaburzeniami czyréoonerek lub otrzymucych due dawki leku mog wystpic
drgawki (patrz punkt 4.8).

Nalezy unika stosowania amoksycyliny z kwasem klawulanowyrlj jepacjenta podejrzewagsi
mononukleoz zaka&ng, gdyz u pacjentdw z mononuklepzakana stwierdzono zwjzek pomégdzy
wystepowaniem odropodobnej wysypki, a zastosowaniem aguykiny.

Stosowanie allopurynolu podczas leczenia amoksycyhiaze zwickszye prawdopodobigstwo
wystgpienia skérnych reakcji alergicznych.

Diugotrwate stosowanie nie czasami powodowanadmierny wzrost drobnoustrojow niewdrarych
na lek.

Uogolniony rumi@ z krostkami i gagczka, wyskepujacy na pocatku leczenia, mze by objawem
ostrej uogolnionej osutki krostkowej (AGEP, angutacgeneralised exanthemous pustulosis), patrz
punkt 4.8. Jdi taka reakcja wygpi, konieczne jest odstawienie amoksycyliny z kwmase
klawulanowym i jest przeciwskazane dalsze podawameksycyliny.

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

Zdarzenia dotycice wytroby notowano przewaie u pacjentow pici gskiej i w podesztym wieku i
mog by¢ zwigzane z przeditajagcym sk leczeniem. Te zdarzenia bardzo rzadko notowarmeacid
We wszystkich grupach pacjentéw objawy przedmiotop@dmiotowe zwykle pojawiajsiec podczas
lub tuz po zakaczeniu leczenia, ale w niektorych przypadkach snadg by widoczne przez kilka
tygodni po zakaczeniu leczenia. $one zwykle przemijgie. Zdarzenia dotygee wgtroby mog, by¢
cigzkie, w skrajnie rzadkich przypadkach notowano zgéimawie zawsze wygtowaty one u
pacjentéw z eizkim schorzeniem podstawowym lub jednagie przyjmujcych inne leki o znanym
mozliwym dziataniu na wtrobe (patrz punkt 4.8).

Podczas stosowania niemak#ago z lekow przeciwbakteryjnych (w tym amoksycyjinpisywano
wystepowanie zwizanego z antybiotykiem zapalenia @kricy, o nasileniu od lekkiego do
zagraajacegozyciu (patrz punkt 4.8). Dlatego e jest wzicie pod uwag tego rozpoznania u
pacjentow, u ktérych wyspi biegunka w trakcie lub po zakezeniu stosowania jakiegokolwiek
antybiotyku. J&i wystapi zapalenie okiznicy w zwiazku ze stosowaniem antybiotyku, ngle
natychmiast odstawiamoksycylie z kwasem klawulanowym, zbadpacjenta i wdrgy¢
odpowiednie leczenie. W takiej sytuacji przeciwwesk@e jest stosowanie produktow leczniczych
hamupcych perystaltyk jelit.

Podczas diugotrwatego leczenia zaleeaokresowy ocerg czynndgci naradow wewrgtrznych, w tym
nerek, vatroby i uktadu krwiotworczego.

U pacjentéw otrzymujacych amoksycyim kwasem klawulanowym rzadko notowano wysioie
czasu protrombinowego. W przypadku jednoczesnegepsania lekow przeciwzakrzepowych rigle



prowadzé odpowiednie kontrole. M@ by¢ konieczna modyfikacja dawek stosowanych doustnie
lekéw przeciwzakrzepowych w celu utrzymaniadgtavego zmniejszenia krzepliwoi krwi (patrz
punkty 4.5 4.8).

U pacjentéw ze zmniejszonym wydalaniem moczu bardadko obserwowano krystaleiri
(obejmupca ostre uszkodzenie nerek), przewig podczas leczenia pozajelitowego. Podczas
stosowania diych dawek amoksycyliny zaleca giapewnienie odpowiedniej padaptyndéw i
wydalania moczu, aby zmniejszgnazliwosé¢ wytracania s¢ krysztatkbw amoksycyliny w moczu. U
pacjentéw z cewnikiem depherzowym naley systematycznie kontrolowalraznosé¢ cewnika (patrz
punkt 4.8 1 4.9).

Podczas leczenia amoksycylinalezy stosowd enzymatyczne metody z glukooksyalao
oznhaczania gkenia glukozy w moczu, ze wzglu na maliwos¢ fatszywie dodatnich wynikow testow
nieenzymatycznych.

Zawarta¢ kwasu klawulanowego w produkcie Amylan ESz@powodowa niespecyficzne vgzanie
IgG i albumin przez btony komérkowe krwinek czerwoh, prowadzce do fatlszywie dodatnich
wynikow testu Coombsa

Odnotowano dodatnie wyniki testu Bio-Rad Labora&siPlatelia Aspergillus EIA u pacjentéw
otrzymupcych amoksycylia z kwasem klawulanowym, u ktérych nie stwierdzobeniej zakaenia
grzybami z rodzaju kropidlakéwAgpergillug. Stwierdzono reakcje krzgwe z polisacharydami i
polifuranozami niepochodzymi od grzybdw kropidlakowatych z testem Bio-Rabbratories
Platelia Aspergillus EIA. Z tego wzglu dodatnie wyniki testu u pacjentéw otrzygayich
amoksycylir z kwasem klawulanowym naiginterpretowd ostraznie i potwierdzé innymi
metodami diagnostycznymi.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu
Ten produkt leczniczy zawiera maltodekstryfrodto glukozy. Pacjenci z zespotem ziego
wchtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmaiitego produktu.

Produkt zawiera mniej ail mmol (23 mg) sodu na dawlo znaczy produkt uznajecsia ,wolny od
sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki przeciwzakrzepowe podawane doustnie

Leki przeciwzakrzepowe podawane doustnie i antykiat grupy penicylin § szeroko stosowane w
praktyce klinicznej, bez doniesi® interakcjach. Jednak w literaturzeapisane przypadki
zwigkszania si wartasci migdzynarodowego wspétczynnika znormalizowanego (amgrnational
normalized ratio, INR) u leczonych acenokumarolamwarfarym pacjentow, u ktérych zastosowano
amoksycylirg. Jéli jednoczesne leczenie jest konieczne, halevaznie monitowa czas
protrombinowy lub wart& INR na pocgtku podawania amoksycyliny lub po jej odstawieniu.
Ponadto mge by konieczna modyfikacja dawki lekow przeciwzakrzegolwpodawanych doustnie
(patrz punkty 4.4 i 4.8).

Metotreksat
Penicyliny mog zmniejszy wydalanie metotreksatu, co uezwiksz& jego toksyczng.

Probenecyd
Nie zaleca si jednoczesnego stosowania probenecydu. Zmniejsparowe wydzielanie

kanalikowe amoksycyliny. Jednoczesne stosowaniegorecydu mze powodowa zwickszone i
dlugo utrzymugce st sktzenie amoksycyliny we krwi. Dziatanie to nie dotydayasu
klawulanowego.

Mykofenolan mofetylu
U pacjentéw otrzymuacych mykofenolan mofetylu notowano zmniejszenieimainego sfzenia




czynnego metabolitu (kwasu mykofenolowego, ang.aphenolic acid, MPA) o okoto 50% po
rozpoczciu doustnej terapii amoksycyfirz kwasem klawulanowym. Zmianyegénia minimalnego
nie musz doktadnie odpowiadazmianom w catkowitej ekspozycji na MPA. Dlategawsczaj nie
s3 konieczne zmiany dawkowania mykofenolanu mofetglly nie stwierdza siklinicznych
objawdw zaburzenia czynéa przeszczepu. Mimo to nale prowadzé scisty obserwagj kliniczna
podczas terapii skojarzonej oraz przez krétki ok@gak@czeniu antybiotykoterapii.

4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Badania na zwiertach nie wskazgjna bezpéredni lub péredni szkodliwy wplyw na gize, rozwoj

zarodka i (lub) ptodu, pordd lub rozwoj pourodzewydpatrz punkt 5.3). Ograniczone dane dotygez
stosowania amoksycyliny z kwasem klawulanowym udily cigzy nie wskazuj na zwekszone
ryzyko wrodzonych wad rozwojowych. W pojedynczynd&aiu u kobiet z przedterminowym,
przedwczesnymgknicciem bton ptodowych, donoszoni profilaktyczne leczenie amoksycyin
kwasem klawulanowym nie by zwigzane ze zwkszonym ryzykiem martwiczego zapalenia jelit u
noworodkéw. Nalgy unikat stosowania w gizy, chybaze lekarz uzna je za konieczne.

Karmienie piersj

Obie substancje czynne przenikdp mleka ludzkiego (nieznany jest wptyw kwasu klisamowego
na karmione piersiniemowtk). W rezultacie, mdiwe jest wysgpienie biegunki i zakaenia
grzybiczego btoluzowych u karmionego piegsniemowtcia, w zwiazku z tym mae by konieczne
przerwanie karmienia pieasiAmoksycylirg z kwasem klawulanowym mina stosowaw czasie
karmienia piersj jedynie po dokonaniu przez lekarza prowgego oceny stosunku kozy do
ryzyka.

4.7 Whplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflavptywu produktu leczniczego Amylan ES na zddéhprowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednakzlinee s3 dziatania niepmdane (np. reakcje alergiczne,
zawroty gtowy, drgawki), mage wplywa na zdolné¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dziatania niepazadane

Najczscie] notowanymi polekowymi dziataniami niefglanymi § biegunka, nudni i wymioty.
Nizej podano dziatania niepgdane opisane w trakcie badeinicznych i w okresie po
wprowadzeniu produktu do obrotu, uszeregowane vgeklasyfikaciji uktadow i narddédw MedDRA.

Do okr&lenia czstdci wystpowania dziath niepazadanych zastosowano ngstijaca klasyfikacg:
bardzo cesto £1/10)

czesto £1/100 do <1/10)

niezbyt czsto £1/1000 do <1/100)

rzadko £1/10 000 do <1/1000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

czestas¢ nieznana (nie me bye okreslona na podstawie deginych danych).

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Kandydoza skory bton sluzowyct Czestc
Nadmierny wzrost niewegdiwych bakteri Czestcé¢ nieznan
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Odwracalna leukopenia (w tym neutrope Rzadk(
Matoptytkowai¢ Rzadk¢
Odwracalna agranulocytc Czestcé¢ nieznan
Niedokrwistg¢ hemolityczn. Czestcé¢ nieznan




Wydtuzenie czasu krwawienia i czasu protrombinowt

| Czestai¢ nieznan

Zaburzenia uktadu immunologicznegd!

Obrzk naczynioruchow

Czestas¢ nieznan

Reakcja anafilaktyczi

Czestcé¢ nieznan

Zespot podobny do choroby posurowic

Czestdé¢ nieznan

Alergiczne zapalenie nacz

Czestcé¢ nieznan

Zaburzenia ukfadu nerwowego

Zawroty gtowy Niezbyt czstc
Bl glowy Niezbyt czstc
Przemijagcanadpobudliwsé Czestcé¢ nieznan
Drgawk? Czestas¢ nieznan

Aseptyczne zapalenie opon mbzgow

Czestas¢ nieznan

Zaburzenia serca

Zespot Kounis

| Czestaié nieznan

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunki Czestc
Nudndgici® Czestc
Wymioty Czgstc
Niestrawndé Niezbyt czstc

Zwiazane z antybiotykierzapalenie jelita grubed

Czestcé¢ nieznan

Czarny gzyk wiochaty (rogowacenie czarne brodawekyka’

Czestas¢ nieznan

Ostre zapalenie trzus

Czestas¢ nieznan

Zapalenie jelit indukowane leka

Czestcé¢ nieznan

Przebarwieniaghow®

Czestcé¢ nieznan

Zaburzenia watroby i drég zoélciowych

Zwickszenie aktywngi AspAT i (lub) AIAT®

Niezbyt czstc

Zapalenie wtroby’

Czestas¢ nieznan

Z6ttaczkacholestetyczné’

Czestcé¢ nieznan

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej®

Wysypkaskorng Niezbyt czstc
Swiad Niezbyt czstc
Pokrzywki Niezbyt czstc
Rumieh wielopostaciow Rzadk«

Zespot Steven-Johnson

Czestdé¢ nieznan

Toksyczne martwicze oddzielanie siaskork

Czestas¢ nieznan

Pecherzowe ztuszczage zapalenie ské

Czestas¢ nieznan

Ostra uogodlniona osutka krostkowa (AG*

Czestcé¢ nieznan

Polekowa reakcja z eozynafiili objawami ogolnymi (DRES!

Czestcé¢ nieznan

Linijna IgA dermatoz

Czestas¢ nieznan

Symetryczna, wyprzeniowa i zgiowa osutka wywotana lekiem (ang.
Symmetrical Drug Related Intertriginous and Flek&eanthema,
SDRIFE)

Czestaé¢ nieznana

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Srodmiazszowe zapalenie ner

Czestas¢ nieznan

Obecndé¢ krysztatdbw w mocz® (obejmujca ostreuszkodzenie nere

Czestcé¢ nieznan

! Patrz punkt 4.4.
2 Patrz punkt 4.4.

3 Nudndici 53 czesciej zwigzane ze stosowaniemekiszych dawek doustnych.slieobjawy
zotadkowo-jelitowe g znaczace, mog by¢ zmniejszone poprzez stosowanie Amylanu ES na

pocatku positku

4W tym rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubegmidtoczne zapalenie jelita grubego (patrz

punkt 4.4).

® Bardzo rzadko opisywano powierzchowne przebanaigsiéw u dzieci. Odpowiednia higiena
jamy ustnej mge pomac zapobiec wygtieniu przebarwig, ktére zwykle mana usugé podczas

szczotkowani




& Umiarkowane zwikszenie AspAT i (lub) AIAT obserwowano u pacjenttaezonych
antybiotykami beta-laktamowymi, ale znaczenie tgbkerwaciji nie jest znane

" Te zdarzenia zauwano podczas stosowania innych penicylin i cefalogp@patrz punkt 4.4).

8 Leczenie naliey przerwd w razie wysipienia jakiejkolwiek skornej reakcji nadwitavosci (patrz
punkt 4.4).

9 Patrz punkt 4.9

10 patrz punkt 4.3

11 Patrz punkty 4.:

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

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

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301,

Faks: + 48 22 49 21 309,

strona internetowdittps://smz.ezdrowie.gov.pl

Dzialania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe przedawkowania

Moga wystpi¢ objawy ze strony przewodu pokarmowego i zaburzehaowagi
wodnoelektrolitowej. Obserwowano wytanie s¢ krysztatkdw amoksycyliny w moczu, w niektorych
przypadkach prowadee do niewydoln&ci nerek (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z zaburzeniami czyrsaonerek lub otrzymuacych du:e dawki leku mog wysigpic
drgawki.

Notowano wytgcanie s amoksycyliny w cewnikach depherzowych, przewaie po daylnym
podaniu daych dawek leku. Nalg regularnie kontrolow@adraznos¢ cewnika (patrz punkt 4.4).

Leczenie zatrucia
Objawy ze strony przewodu pokarmowegozmleczy symptomatycznie, zwracgj uwag na
rownowag wodno-elektrolitovy.

Amoksycylire z kwasem klawulanowym mipa usugé z krazenia metod hemodializy.
5. WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: : leki przeciwbaktaryo stosowania wewtiznego; paiczenia
penicylin z inhibitorami beta-laktamazy, kod ATGLLR02

Mechanizm dziatania

Amoksycylina jest potsyntetycarmpenicyling (antybiotykiem beta-laktamowym), ktéra hamuje
aktywnai¢ jednego lub wicej enzymow (cgsto zwanych biatkami wiacymi penicylire, PBP — ang.
penicillin-binding proteins) na szlaku biosynte®appydoglikanu, stanowtego integralny element
strukturalnysciany komaorkowej bakterii. Zahamowanie syntezy pépglikanu prowadzi do
ostabieniaciany komdrkowej, po czym nagje zwykle liza komaorki smier¢ bakterii.
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Amoksycylina jest podatna na rozklad przez betsalalzy wytwarzane przez oporne bakterie,
dlatego zakres dziatania samej amoksycyliny nignobje organizméw wytwarzagych te enzymy.

Kwas klawulanowy jest zwikiem beta-laktamowym o budowie podobnej do pemcyInieczynnia
niektére beta-laktamazy, zapobiegayjv ten sposéb unieczynnieniu amoksycyliny. Samskwa
klawulanowy nie wykazuje znagzego klinicznie dziatania przeciwbakteryjnego.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Czas, w ktoérym stenie leku utrzymuje sipowyzej minimalnego stzenia hamujcego (T>MIC) jest
uznany za gtéwny wyznacznik skuteczcicamoksycyliny.

Mechanizm oporrkei
Istniejs dwa gtdwne mechanizmy oporud na amoksycylig z kwasem klawulanowym:

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

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

Nieprzepuszczalr$o btony komorkowej bakterii lub mechanizm pompy azignusuwagcej
antybiotyk (ang. efflux) magwywotywac oporn@g¢ bakterii lub przyczyniésic do jej wysgpienia,
szczegOlnie u bakterii Gram-ujemnych.

Wartgici graniczne badania wiawosci

Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnegaegénia hamujcego) dla badania wikwosci zostaty
ustanowione przeEuropean Committee on Antimicrobial Susceptibiligsting(EUCAST) dla
amoksycyliny z kwasem klawulanowyma 8ne wymienione tutaj:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimuinibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Rozpowszechnienie oporw wybranych gatunkéw drobnoustrojéw agosk rozni¢ w zaleznoici od
lokalizacji geograficznej i czasu. Dla oceny opaai&onieczne g dane lokalne, zwlaszcza w
przypadku leczenia gikich zakaen. W razie koniecznii, jezeli czgstasé wystepowania oporngi
na danym obszarze jest takzdwe przydatnéc leku (przynajmniej w niektérych rodzajach zad
moze budzé watpliwosci, nalery zasegng¢ porady specjalisty.

Gatunki zwykle wrazliwe

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Staphylococcus aurelfgrrazlive na metycylig)t
Streptococcus pneumontae

Streptococcus pyogenesine paciorkowce beta-hemolizap

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Haemophilus influenzde
Moraxella catarrhalis

Gatunki, w ktérych moze wystpié¢ problem opornosci nabytej

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Klebsiella pneumoniae

Drobnoustroje z wrodzom opornoscia
Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Legionella pneumophi




Inne drobnoustroje
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti
Mycoplasméepneumonia

£ Wszystkie gronkowce oporne na metycyl@ oporne na amoksycykrz kwasem klawulanowym
1Ta posta amoksycyliny z kwasem klawulanowym jest odpowiedid leczenia zaken
wywotanych przez opornego na penicylBtreptococcus pneumoniggko w zarejestrowanych
wskazaniach (patrz punkt 4.1).

2 W niektorych krajach UE szczepy ze zmniejszamazliwosciag wystepujg z czstoscig wicksz
niz 10%

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Amoksycylina i kwas klawulanowy catkowicie dysogjuy wodnych roztworach w zakresie
fizjologicznego pH. Oba sktadniki szybko i dobrzehfaniaj sie po podaniu doustnym. Wchtanianie
amoksycyliny z kwasem klawulanowym jest optymalygy s podawane na pogtku positku.
Biodostpnas¢ amoksycyliny i kwasu klawulanowego po podaniu dioyis wynosi okoto 70%.
Krzywe stzen obu skltadnikéw w osoczw podobne i czas do aginhigcia maksymalnego gtenia w
0soczu (hay Wynosi okoto 1 godziny.

Ponizej przedstawionérednie (x OS) parametry farmakokinetyczne amoksggyt kwasem
klawulanowym, podawanych dzieciom w dawce 45 mg2m3g/kg mc. co 12 godzin.

Podawane substancje czynne Ciax Tma* AUC 24g0dz) | T 1/2

[ug/L] [godz.. [ug-god/mL] | [godz.]
Amoksycyling

amoksycylina z kwasem 15,7 2,0 59,8 1,4

klawulanowym w dawce 45 mg/kg | £7,7 (1,C-4,0 + 20,(C +0,3¢

mc. AMX i 3,2 mg/kg mc. CA co 12 Kwas klawulanow

godzin 1,7 11 4,0 11
+0,¢ (1,C-4,0 1,8 +0,2¢

AMX — amoksycylina, CA — kwas klawulanowy

* mediana (zakre

Stgzenia amoksycyliny i kwasu klawulanowego wyaijace w surowicy po podaniu amoksycyliny z
kwasem klawulanowymaspodobne do sten uzyskanych po doustnym podaniu rownamgch,
oddzielnie podawanych dawek amoksycyliny lub kwidawulanowego.

Dystrybucja

Z calkowitej ilasci leku w osoczu, okoto 25% kwasu klawulanoweg8%lamoksycyliny jest
zwigzane z biatkami. Objos¢ dystrybucji wynosi okoto 0,3-0,4 I/kg mc. dla ansgkyliny i okoto 0,2
I’kg mc. dla kwasu klawulanowego.

Po podaniu doylnym obecné¢ zaréwno amoksycykliny, jak i kwasu klawulanowegwierdzano w
pecherzykuzétciowym, tkankach jamy brzusznej, skérze, tkahesztzowej, mgsniach, ptynie
stawowym, ptynie otrzewnowynipici i ropie. Amoksycylina nie przenika wystarcgay do ptynu
mdzgowo-rdzeniowego.

W badaniach na zwiegiach nie wykazano znagzej retencji tkankowej pochodnyehdnego ze
sktadnikéw leku. Amoksycylig tak jak wekszas¢ penicylin, mana wykry¢ w mleku ludzkim. W
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mleku ludzkim stwierdzi mazna rownie sladowe ilgci kwasu klawulanowego (patrz punkt 4.6).

Wykazanoze zaréwno amoksyclina, jak i kwas klawulanowy pikeja przez barier tozyska (patrz
punkt 4.6).

Metabolizm

Amoksycylina jest agsciowo wydalana w moczu w postaci nieaktywnego kwaesnicyloilowego, w
ilosciach odpowiadagych 10 do 25% dawki pogtkowej. U ludzi kwas klawulanowy jest w
znacznym stopniu metabolizowany i wydalany w moom@az z kalem, a take w postaci dwutlenku
wegla w wydychanym powietrzu.

Wydalanie
Gtéwrg drogy wydalania amoksycylinyasnerki, podczas gdy w wydalaniu kwasu klawulanowego

biorg udziat zaréwno nerki, jak i mechanizmy pozanerkowe

U zdrowych oséBredni okres pottrwania amoksycyliny z kwasem klaamawym w fazie eliminacji
wynosi okoto 1 godziny, s&redni klirens catkowity okoto 25 I/godzinOkoto 60-70% amoksycyliny i
okoto 40-65% kwasu klawulanowego jest wydalane stgc niezmienionej w moczu wagu 6
pierwszych godzin od podania w pojedynczej amokaygy kwasem klawulanowym w postaci
tabletek 0 mocy 250 mg + 125 mg lub 500 mg + 125Wig&nych badaniach wykazange
wydalanie nerkowe w czasie 24 godzin wynosi 50-88&@moksycyliny i pomdzy 27-60% dla
kwasu klawulanowego. Najgksze ilgci kwasu klawulanowego wydalangw ciggu pierwszych 2
godzin od podania.

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

Wiek

Okres poftrwania amoksycyliny w fazie eliminacjidmieci w wieku okoto 3 miescy do 2 lat jest
zblizony do wartéci uzyskiwanych u starszych dzieci i u dorostycthaysdzo matych dzieci (w tym u
wczesniakow) w pierwszym tygodnigycia leku nie naley podawa czesciej niz dwa razy na dapze
wzgledu na niedojrzala nerkowej drogi wydalania. U os6b w podesztym wieku
prawdopodobigstwo zmniejszonej czyndoi nerek jest wiksze, dlatego natg starannie dobieta
dawle i przydatne mge by kontrolowanie czynriei nerek.

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

Zaburzenie czynrigi nerek

Catkowity klirens surowiczy amoksycyliny z kwasefawulanowym zmniejszagproporcjonalnie
do zmniejszajcej sk wydolnaici nerek. Zmniejszenie klirensu leku jest wyniejsze dla
amoksycyliny nt dla kwasu klawulanowego, ponieaaroporcjonalnie wiksza czs¢ amoksycyliny
jest wydalana dragnerkows. Dlatego u pacjentéw z zaburzeniami czy§dmoerek naley ustala
takie dawki, aby zapobiegaiepazadanej kumulacji amoksycyliny jednocrée zachowujc
odpowiednie stzenia kwasu klawulanowego (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynrigi watroby
U pacjentéw z zaburzeniami czyrseowatroby naley podczas dawkowania zachai@straznosé,
kontrolujac regularnie czynnig watroby

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecZestwie
Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwemtjych bada farmakologicznych dotygeych

bezpieczéstwa stosowania, genotoksyczaia toksycznego wptywu na reprodukgcpie ujawniag
szczegolnego zagrenia dla czlowieka.
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W przeprowadzonych na psach badaniach, detych toksycznéci amoksycyliny z kwasem
klawulanowym po podaniu wielokrotnym, obserwowandnaznieniezotagdka, oraz wymioty i
przebarwieniagzyka.

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych rakotwdrczéci produktu zawieragego amoksycylia z
kwasem klawulanowym ani jego sktadnikéw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Krospowidon, typ A

Dwutlenek krzemu

Krzemionka koloidalna, bezwodna

Karmeloza sodowa

Guma ksantan

Acesulfam potasowy (E 950)

Sacharyna sodowa (E 954)

Aromat o smaku truskawkowym (maltodekstryna (kuklzigina), cytrynian trietylu, glikol
propylenowy, sktadniki smakowe, alkohol benzylowy)
6.2 Niezgodndgci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

Suchy proszek: 2 lata
Zawiesina po rekonstytucji: 7 dni.

Zawiesirg po rekonstytucji przechowywav lodéwce w temperaturze 2°C-8°C do 7 dni. Nie
zamraaC.

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Suchy proszek: nie przechowyéwa temperaturze powgj 25°C
Przechowywéa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wig.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po nslkgtucji patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Butelka ze szkia typu Il koloru oraowego zawieraca proszek do rekonstytucji 50 mL lub 100 mL
zawiesiny doustnej z zajtka z PP. Butelka umieszczona jest w pudetku tekturowyraz z
dozownikiem w postaci: 6 mL strzykawki z PE/PS fulnL tyzki miarowej z PS lub 5 mL miarki z

PP.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

Instrukcja rekonstytucji zawiesiny
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Przed ayciem naley sprawdzt czy zabezpieczenie korka nie zostato naruszoneziNestrzisngé
butelka w celu rozlinienia proszku. Napelfbutellke wodg tuz ponizej poziomu oznakowanego na
etykiecie kresk. Odwroct butelle i dobrze wstrzsmgé. Poczeké, az opadnie piana. Naginie
uzupetné wody doktadnie do kreski, odwracbutelk i ponownie dobrze wstgsm¢.

Dobrze wstrzsm¢ butelkg przed kadym wzyciem.

Dalsze informacije dotygee sporgdzania zawiesiny doustnej

Tabela 1: Opis catkowitej ofipsci wody jaky nalezy dod& w celu rekonstytucji 50 ml lub 100 ml
zawiesiny doustnej

Moc Odpowiadajaca | Objetosé wody, jaka Koncowa objtosé
wielkos¢ nalezy doda¢ [mL] sporzadzonej
opakowania zawiesiny doustnej
[mL]
(600 mg+42,9 mg)/5 mL Butelka 50 m| 43 5C
Butelka 100 m/ 85 10C
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

Pozwolenie nr: 27319

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczEn@brotu: 31.08.2022

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

09/2025
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