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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Amoxipius 500 mg/125 mg comprimate fiimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine 500 mg amoxicilind (sub forma de amoxicilini trihidrat) si 125 mg acid
clavulanic (sub forma de clavulanat de potasiu).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat
Comprimate filmate de forma ovala, de culoare alba, marcate cu logo "A" pe una din fete si "64" pe cealalti

fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Amoxiplus este indicat pentru tratamentul urmatoarelor infectii bacteriene la adulti si copii (vezi pct. 4.2, 4.4
§1. 5.1

-Sinuzitd acutd bacteriana (diagnosticata corespunzitor);

-Otitd medie acuti;

-Exacerbiri acute ale bronsitelor cronice (diagnosticate corespunzitor);

-Pneumonii comunitare;

-Cistiti;

-Pielonefrita;

-Infectii cutanate si ale tesuturilor moi, mai ales celulitd, muscéturi de animale, abcese dentare severe cu
celulita difuzanti;

-Infectii osoase si articulare, mai ales osteomielita.

Trebuie respectate recomandarile oficiale referitoare la utilizarea adecvati a medicamentelor antibacteriene.



4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Dozele sunt exprimate raportat la continutul de amoxicilind/acid clavulanic, cu exceptia cazului in care
dozele sunt declarate pe componente individuale.

La alegerea dozei pentru tratamentul unui anumit tip de infectie trebuie si se ia in considerare:

-Agentul patogen suspicionat si sensibilitatea sa probabila la medicamentele antibacteriene (vezi pct. 4.4);
-Severitatea si localizarea infectiei;

-Virsta, greutatea si functia renald a pacientului, asa cum este aritat mai jos.

Utilizarea formularilor alternative ale combinatiei amoxicilind/acid clavulanic ar trebui luate in considerare
1

in-cazul in care acest lucru este considerat necesar (vezi pet. 4.4 51 5.1).
Pentru adulti si copii > 40 kg aceastd formulare de Amoxiplus elibereazi o dozi zilnici totald de 1500 mg
amoxicilind/375 mg acid clavulanic in conditiile in care este administratd conform recomandarilor de mai
jos.

Pentru copii < 40 kg aceastd formulare de Amoxiplus furnizeaza o dozi zilnici maximi de 2400 mg
amoxicilind/600 mg acid clavulanic in conditiile in care este administrati conform recomandarilor de mai
jos.

Cénd se considera ca este necesari o doza zilnicd mai mare de amoxicilini, se recomand3 alegerea unei alte
formulédri de amoxicilind/acid clavulanic, pentru a evita administrarea unei doze zilnice mari de acid

clavulanic, fird ca aceasta si fie necesari (vezi pct. 4.4 51 5.1).

Durata tratamentului trebuie si fie determinata de raspunsul clinic al pacientului. Unele infectii (de exemplu
osteomielita) necesitd perioade mai lungi de tratament. Tratamentul nu trebuie prelungit peste 14 zile fira
reevaluarea stirii de s@nitate a pacientului (vezi pet. 4.4 cu privire la tratamentul prelungit).

Adulti §i copii cu greutatea > 40 kg:
O doza de 500/125 mg de 3 ori pe zi.

Copii cu greutatea< 40 kg:
20 mg/5 mg/kg/zi pana la 60 mg/kg/zi, administrati in 3 prize.
Copiii sub 6 ani vor fi tratati cu forme farmaceutice de amoxicilind/acid clavulanic adecvate vérstei.

Tabelul de mai jos aratd doza administratd (mg/kg corp) copiilor cu greutatea de 25 kg pani la 40 kg dupa
administrarea unui singur comprimat de 500 mg/125 mg.

Greutate (kg) 40 35 30 25 Dozid unicd recomandatd
(mg/kg corp) (vezi mai sus)

Amoxicilind (mg/kg corp) pentru | 12,5 14,3 16,7 20,0 6,67-20
o singurd dozi (1 comprimat
filmat)

Acid clavulanic (mg/kg corp) | 3,1 3.6 4,2 5,0 1,67-5
pentru o singurd dozd (I
comprimat filmat)

Nu sunt disponibile date clinice referitoare la dozele de amoxicilind/acid clavulanic din formulirile cu raport
4:1 mai mari de 40 mg/10 mg/kg si zi la copiii cu varsta sub 2 ani.

Vdrstnici:
Nu se consideri necesari ajustarea dozelor.



Insuficientd renald: :
Ajustarea dozelor se bazeazd pe concentratia maximi recomandati de amoxicilind. N ‘\este neqes 4
ajustarea dozelor la pacientii cu clearance al creatininei (Clcr) mai mare de 30 ml/min. =

Adulti si copii cu greutatea > 40 kg:

CICr: 10-30 ml/min 500 mg/125 mg de doui ori pe zi
CICr <10 ml/min 500 mg/125 mg o dati pe zi
Hemodializa 500 mg/125 mg la fiecare 24 de ore, plus 500 mg/125 mg in

timpul dializei, repetat la finalul dializei (deoarece sunt
scdzute concentratiile serice atdt ale amoxicilinei cét si ale
acidului clavulanic)

Copii cu greutatea < 40 kg:

CICr: 10-30 ml/min 15 mg/3,75 mg/kg de doud ori pe zi (maxim 500 mg/125 mg
de douai ori pe zi).

CICr <10 ml/min 15 mg/3,75 mg/kg ca dozi unici zilnicd (maxim 500
mg/125 mg)

Hemodializa 15 mg/3,75 mg/kg/zi o dati pe zi.

Inaintea hemodializei trebuie administrat 15 mg/3,75 mg/kg.
Pentru a restabili concentratiile de medicament din
circulatie, trebuie administrat dupa hemodializi o alti dozi
de 15 mg/3,75 mg/kg.

Insuficientd hepaticd:
Se va administra cu prudenta si se va monitoriza functia hepatica la intervale regulate (vezi pct. 4.3. si 4.4.).

Mod de administrare

Amoxiplus se administreazd pe cale orald, la inceputul mesei, pentru a reduce la minim potentialul de
intoleranta gastrointestinala si pentru a optimiza absorbia amoxicilinei /acidului clavulanic.

Tratamentul cu Amoxiplus 500 mg/125 mg, comprimate filmate poate urma unui tratament parenteral cu
Amoxiplus pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active, la oricare dintre peniciline sau la oricare dintre excipientii enumerati
la pet. 6.1.

Antecedente de reactii severe de hipersensibilitate imediatd (de exemplu anafilaxie) la alte antibiotice beta-
lactamice (de exemplu cefalosporine, carbapeneme, monobactami).

Antecedente de icter sau insuficient hepatica in urma administrérii de amoxicilind/acid clavulanic (vezi pet.
4.8).

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Inaintea initierii tratamentului cu asocierea amoxicilind/acid clavulanic trebuie efectuati o anamnezi atentd
legatd de antecedentele de reactii de hipersensibilitate la peniciline, cefalosporine sau alte antibiotice beta-
lactamice (vezi pct. 4.8).

La pacientii in tratament cu penicilind au fost raportate reactii de hipersensibilitate (anafilactice) grave si
ocazional letale. Este mai probabil ca aceste reactii si apara la persoanele cu antecedente de hipersensibilitate
la penicilind si la persoanele cu teren atopic. Dacd apare o reactie alergicd, tratamentul cu asocierea
amoxicilind/acid clavulanic trebuie intrerupt si trebuie instituit un tratament alternativ corespunzitor.



in cazul in care se demonstreazi ci existi o infectie cu microorganisme sensibile la lﬁlcngg ma
inlocui tratamentul cu amoxicilina/acid clavulanic, conform ghidurilor terapeutice in vigoat
amoxicilina.

\.\-'r ‘J"“\— Z
Utilizarea asocierii amoxicilind/acid clavulanic nu este indicati cind existd un risc mare ca\“fa?ezumtlvu
agenti patogeni si aibd sensibilitate scizuta sau rezistentd la antibiotice beta-lactamice, care nu este mediati
de betalactamaze sensibile la inhibarea de citre acidul clavulanic. Aceasti formulare nu trebuie utilizati
pentru tratamentul infectiilor cu S. pneumoniae rezistent la penicilini.

Pot sa apard convulsii la pacientii cu insuficientd renald sau la cei cirora li se administreazi doze mari de
amoxicilind/acid clavulanic (vezi pct. 4.8.).

Asocierea de amoxicilind/acid clavulanic trebuie evitatd dacd se suspecteazi mononucleoza infectioasd,
deoarece aparifia unei eruptii morbiliforme a fost asociatdi cu aceasti afectiune dupi utilizarea de
amoxiciling.

Administrarea concomitentd de alopurinol fin timpul tratamentului cu amoxicilind poate determina cresterea
riscului de aparitie a reactiilor alergice cutanate.

Utilizarea prelungitd de amoxicilind/acid clavulanic poate si ducd ocazional la proliferarea de germeni
rezistenti.

Aparitia la inceputul tratamentului cu amoxicilind/acid clavulanic a unui eritem febril generalizat asociat cu
pustule poate fi un simptom al pustulozei exantematice generalizate acute (PEGA) (vezi pct. 4.8). Aceasti
reactie adversd necesitd intreruperea tratamentului cu amoxicilind/acid clavulanic si contraindicid orice
administrare ulterioard de amoxicilina.

Asocierea amoxicilind/acid clavulanic trebuie utilizatd cu prudentd la pacientii cu insuficienta hepatici
confirmata (vezi pct. 4.2).

Reactiile adverse hepatice au fost raportate mai ales la barbati si la pacientii varstnici si se pot asocia cu
tratamentul prelungit cu amoxicilind/acid clavulanic. Aceste reactii adverse au fost raportate foarte rar la
copii. La populatia generald, semnele si simptomele apar de obicei in timpul sau la scurt timp dupa
tratament, dar in anumite cazuri pot si nu se manifeste pand la cateva sdptiméni dupi intreruperea
tratamentului. Acestea sunt de obicei reversibile. Reactiile adverse hepatice pot fi severe, iar in cazuri foarte
rare au fost raportate decese. Aceste reactii apar in special la pacientii cu afectiuni subiacente grave sau la cei
care sunt sub tratament cu medicamente cu potential toxic hepatic. (vezi pct. 4.8).

Colita asociata cu antibioticele a fost raportatd aproape in cazul tuturor medicamentelor antibacteriene, iar
severitatea poate varia de la usoara la punerea vietii in pericol (vezi pet. 4.8). in cazul aparitiei unui episod
diareic in timpul tratamentului cu orice antibiotic trebuie luat in considerare diagnosticul colitei
pseudomembranoase. Daca in timpul tratamentului cu acest medicament apare colita, administrarea de
amoxicilind/acid clavulanic trebuie intreruptd imediat. Se va anunta un medic care va institui terapia
specificd. Medicamentele antiperistaltice sunt contraindicate in aceasti situatie.

In timpul tratamentului de lunga duratid cu amoxicilind/acid clavulanic se vor evalua periodic functiile
organelor si sistemelor, inclusiv functia renald, hepatica si hematopoietica.

Rar, la pacienti tratafi cu asocierea amoxicilind/acid clavulanic s-a raportat prelungirea timpului de
protrombind. Este necesard monitorizarea corespunzitoare in cazul in care se prescriu concomitent
medicamente anticoagulante. Pentru a mentine efectul anticoagulant dorit, este necesari ajustarea dozelor
orale de anticoagulant (vezi pct. 4.5, 4.8)

La pacientii cu insuficien{d renald doza de amoxicilind/acid clavulanic trebuie ajustati in functie de gradul
insuficientei. (vezi pct. 4.2).

La pacientii cu debit urinar scazut, s-a observat foarte rar cristalurie, mai ales in cazul tratamentului



(>
parenteral. In timpul administririi unor doze mari de amoxicilini trebuie mentinut un aport ckareﬁpdnzatbf ¢
lichide si un debit urinar adecvat, pentru a reduce posibilitatea aparitiei cristaluriei. \& e_“\}’
La pacientii cu cateter urinar este necesard verificarea permanenti a permeabilititii cateterulm (ve21 J;:m“

49).

Se recomandi ca in cazul testérii prezentei de glucozi in urind in timpul tratamentului cu medicamente care
contin amoxiciling, sd se utilizeze metode enzimatice cu glucozoxidazi, din cauza rezultatelor fals pozitive
care pot s apard in cazul metodelor chimice.

Prezenta acidului clavulanic din acest medicament poate determina legarea nespecifici a IgG si a albuminei
de membranele hematiilor determinand rezultate fals-pozitive ale testului Coombs.

Au fost raportate rezultate pozitive la utilizarea testului Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus
EIA la pacienti tratai cu asocierea amoxicilind/acid clavulanic, care au fost ulterior descoperiti a nu fi
infectati cu Aspergillus. Au fost raportate reactii incrucisate intre polizaharide non-Aspergillus si
polifuranozide cu testul Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA. De aceea, rezultatele pozitive
ale testului la pacientii tratati cu asocierea amoxicilind/acid clavulanic trebuie interpretate cu
precautie si trebuie confirmate de alte metode de diagnostic.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Anticoagulante orale

Anticoagulantele orale si antibioticele penicilinice au fost utilizate pe scard largi in practica medicala firi a
se raporta interactiuni. Cu toate acestea, in literaturd existi cazuri de crestere a INR (de la”International
Normalised Ratio™) la pacientii aflati in tratament cu acenocumarol sau warfarini cirora li s-a administrat
amoxicilind. Daci aceastd administrare concomitentd este necesard, se impune monitorizarea timpului de
protrombind sau a INR-ului in cazul adaugirii sau lntreruperu amoxicilinei. in plus, poate fi necesard
ajustarea dozelor de anticoagulante orale (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Alopurinol
Administrarea concomitentd a alopurinolului cu amoxicilind/acid clavulanic poate creste riscul de aparitie a

unei reactii alergice cutanate,

Metotrexat
Penicilinele pot determina cresterea toxicitatii metotrexatului prin reducerea excretiei acestuia.

Probenecid

Administrarea concomitentd de amoxicilind/acid clavulanic si probenecid nu este recomandati. Probenecidul
scade secretia tubulard renald a amoxicilinei. Utilizarea concomitentd de amoxicilind/acid clavulanic si
probenecid poate determina cresterea nivelului seric de amoxicilind dar nu si de acid clavulanic.

Micofenolat de mofetil

La pacientii tratati cu micofenolat mofetil au fost raportate scaderi de aproximativ 50% ale concentratiilor
metabolitului activ acid micofenolic (AMF) dupa initierea tratamentului cu amoxicilin plus acid clavulanic,
administrat pe cale orald. Este posibil ca modificarea concentratiei inaintea administrarii urmatoarei doze si
nu exprime cu acuratete modificarile expunerii totale a AMF. De aceea, in mod normal, o schimbare a dozei
de micofenolat mofetil nu ar fi necesari in absenta dovezilor clinice de disfunctie a grefei. Cu toate acestea,
se recomanda monitorizare clinica indeaproape pe parcursul administririi combinatiei si in perioada imediat
urmitoare tratamentului antibiotic.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Studiile realizate la animale nu au evidentiat efecte daunitoare directe sau indirecte ale amoxicilinei/acidului
clavulanic asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltirii postnatale (vezi pet. 5.3.).
Datele limitate in ceea ce privegste utilizarea amoxicilinei/acidului _clavulanic in timpul sarcinii la oameni nu
au indicat un risc crescut de aparitie a malformatiilor congenitale. intr-un singur studiu la femei aflate Tnainte



de termen cu rupturd prematurd a membranelor fetale s-a raportat ci tratamen
amoxicilind/acid clavulanic se poate asocia cu un risc crescut de enterocoliti necrozanti la
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este consideri esentiald de citre medic. \

Alaptarea
Atat amoxicilina cét si acidul clavulanic se excretd in laptele matern (nu se cunoaste nimic cu privire la

efectul acidului clavulanic asupra sugarului aliptat natural). In consecintd, la copii aldptati natural poate si
apara diaree si infectii fungice. De aceea este necesard fie intreruperea alaptirii fie intreruperea
tratamentului. Trebuie luatd in calcul posibilitatea de sensibilizare.

Asocierea amoxicilind/acid clavulanic se va utiliza in cursul aldptarii doar dupa evaluarea atenti a raportului
risc fetal/beneficiu matern.

4.7  Efecte asupra capacitiitii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au realizat studii privind efectele asocierii amoxicilind/ acid clavulanic asupra capacititii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, pot apirea reactii advese (de exemplu: reactii alergice,
ameteald, convulsii) care pot influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8.).

4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost diareea, greata si varsaturile.

Reactiile adverse au fost clasificate in functie de frecventd, dupd cum urmeazi: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (=1/100, <1/10), mai putin frecvente (>1/1000, <1/100), rare (=1/10000, <1/1000), foarte rare (<
1/10000) si cu frecventd necunoscutd (care un poate fi estimati din datele disponibile).

Infectii si infestari
-frecvente: candidoza mucocutanata;
-cu frecventd necunoscutii: proliferarea excesivi a microorganismelor rezistente.

Tulburdri hematologice si limfatice:

-rare: leucopenie reversibila (inclusiv neutropenie), trornbocitopenie

-cu frecventa necunoscuta: agranulomtoza reversibild, anemie hemolitica, prelungirea timpului de singerare
si a timpului de protrombina’.

Tulburdri ale sistemului imunitar'®:
-cu frecventd necunoscuti: edem angioneurotic, anafilaxie, sindrom tip boala serului, vasculiti de
hipersensibilitate.

Tulburari ale sistemuluui nervos:
-mai putin frecvente: ameteal3, cefalee;
-cu frecventa necunoscuti: hiperactivitate reversibila, convulsii’, meningiti aseptica.

Tulburdri gastro-intestinale:

-foarte frecvente: diaree;

-frecvente: greatd’, varsaturi;

-mai putin frecvente: indigestie;

-cu frecventd necunoscuti: colitd asociatd antibioterapiei’, melanoglosie, dinti patati (la copii) care dispar de
obicei prin periere.

Tulburdri hepatobiliare:
-mai putin frecvente: cresterea valorilor serice ale TGP si/sau TGO’;
-cu frecventd necunoscuti: hepatita’, icter colestatic®.

Afectiuni cutanate si ale fesutului subcutanat’:
-mai putin frecvente: eruptie cutanati tranzitorie, prurit, urticarie;
-rare: eritem polimorf;



-cu frecventd necunoscutd: sindrom Stevens-Johnson, necrolizi epidermicd toxici
exfoliativi, pustulozi exantematica generalizati acuti (PEGA)’.

Tulburdri renale si ale cdilor urinare:
-cu frecventi necunoscuti: nefritd interstitiald, cristalurie®.

'Vezi pet. 4.4

*Vezi pet. 4.4.

’Greata este mai frecevent asociati cu dozele orale mari. Daca reactiile adverse gastrointestinale sunt
mamfeste ele pot fi ameliorate prin administrarea de amoxicilind/acid clavulanic la inceputul mesei.

“Inclusiv colitd pseudomembranoasi si colitd hemoragici (vezi pet. 4.4)

*La pacientii tratati cu antibiotice beta-lactamice s-a observat cresterea moderata a valorilor serice ale TGP
si/sau TGO, dar semnificatia acestor rezultate nu este cunoscuti.

6Aceste reactii au fost observate si in urma administrérii altor peniciline si cefalosporine (vezi pet. 4.4).

"Daci apare orice reactie de tip dermatita de hipersensibilitate, tratamentul trebuie Intrerupt (vezi pct. 4.4.)
Vem pet. 4.9.

*Vezi pet. 4.4.

""Vezi pet. 4.3 si 4.4.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanti. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatéfii sunt rugafi si raporteze orice reactie adversd suspectatd prin intermediul sistemului national de
raportare, ale cdrui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptome si semne ale supradozajului:

Pot apirea simptome gastrointestinale, precum si dezechilibre hidro-electrolitice. In unele cazuri s-a observat
aparitia de cristalurie cu amoxicilina care a dus la insuficienta renal3 (vezi pct. 4.4).

La pacientii cu insuficienta renali sau la cei carora li se administreazi doze mari de amoxicilini pot aparea
convulsii.

Amoxicilina poate precipita in cateterele urinare, dar in special dupi administrarea intravenoasa sau a unor
doze mari. in aceste cazuri este indicati verificarea permanenti a permeabilititii cateterului. (vezi pct. 4.4.).

Tratamentul intoxicatiei:
Tulburidrile gastro-intestinale vor fi tratate simptomatic, avind in vedere echilibrul hidro-electrolitic.
Amoxicilina/acid clavulanic poate fi indepirtata din circulatie prin hemodializi.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Combinatii de peniciline, inclusiv inhibitori de beta-lactamaza, codul ATC:
JO1CRO2.

Mecanism de actiune:

Amoxicilina este o penicilind de semisintezi (antibiotic beta-lactamic) care inhiba una sau mai multe enzime
(deseori numite proteine de legare a penicilinei (PLP)) din procesul de biosintezi a peptidoglicanului
bacterian, care este 0 componenta structurald integrantd a peretelui celular bacterian. Inhibarea sintezei de
peptidoglican determind sldbirea structurii peretelui celular, care este, de obicei, urmati de lizi celulari si
moarte bacteriana.

Amoxicilina poate fi degradata de betalactamazele produse de bacteriile rezistente. in consecinti, spectrul de
activitate al amoxicilinei in monoterapie nu include organisme care pot produce aceste enzime.




Acidul clavulanic este un beta-lactam inrudit structural cu penicilinele. Inact,
betalactamaze, prevenind astfel inactivarea amoxicilinei. Acidul clavulanic adm1n1stra\tsmgu( ny: e;peréi
efect antibacterian util clinic.

Relatia farmacocinetici/farmacodinamie: i

Cel mai important factor determinant pentru eficienta amoxicilinei este durata de timp in care concentratia
plasmaticd este mentinutd peste concentratia minim3 inhibitorie [T>CMI].

Mecanisme de rezistenti:

Existd doua mecanisme principale de rezistentd la amoxicilind/acid clavulanic:

= inactivarea amoxicilinei de cétre enzimele beta-lactamaze ale bacteriilor care nu sunt inhibate de citre
acidul clavulanic, inclusiv cele din clasa B, C si D.

= alterarea PLP, care reduce afinitatea antibioticului fatd de tinta.

remstenta bacterlana, mai ales in cazul bacternlor Gram-negativ.

Valori critice:
Valorile critice ale CMI pentru amoxicilind/acid clavulanic sunt cele ale Comitetului European privind

(EUCAST).

Microorganism Valori critice de sensibilitate ( .ug{ml) .
Sensibile Intermediar” Rezistent

Haemophilus influenzae’ <1 - >1

Moraxella catarrhalis’ <l - >1

Staphylococcus aureus” <2 - >72

Stafilococi coagulazo—negativ2 <0,25 >(,25
Enterococcus’ =4 8 >8

Streptococcus A,B,C,G° <0,25 - >(,25
Streptococcus pneumoniae3 <0,5 1-2 >2
Enterobacteriacee "’ - - >8

Anaerobi Gram-negativ’ <4 8 >§

Anaerobi Gram-pozitiv' <4 8 >3

Valori critice independente de specie = 4-8 >8

"Valorile raportate sunt pentru concentratiile de amoxicilina. Pentru testarea sensibilititii, concentratia
de acid clavulanic este stabilita la 2 mg/I

*Valorile raportate sunt pentru oxacilina.

*Valorile critice din tabel se bazeazi pe valorile critice de sensibilitate la ampicilina.

*Valoarea critici R>8 mg/I garanteazi ci toate tulpinile cu mecanisme de rezistenta sunt raportate ca
rezistente.

*Valorile critice din tabel se bazeazi pe valorile critice de sensibilitate la benzilpenicilina.

Prevalenfa rezistentei poate varia pentru speciile selectate in functie de zona geografici si de timp, iar
informatiile locale referitoare la rezistentd sunt de dorit, mai ales in cazul tratirii infectiilor severe. La
nevoie, trebuie solicitatd opinia expertilor cind prevalenta locali a rezistentei este atat de mare incét
utilitatea antibioticului este discutabila cel putin in cazul anumitor tipuri de infectii.

Specii sensibile in mod obisnuit

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv:

Enterococcus faecalis,

Gardnerella vaginalis,

Staphylococcus aureus (meticilino-sensibil ),

Stafilococi coagulazo-negativi (meticilino-sensibili),
Streptococcus agalactiae,

Streptococcus pneumoniae’,

Streptococcus pyogenes si alfi streptococi beta-hemolitici,
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Grupul Streptococcus viridans.

Microorganisme aerobe Gram-negativ:
Capnocytophaga spp.,

Eikenella corrodens,

Haemophilus influenzae’,

Moraxella catarrhalis,

Pasteurella multocida.

Microorganisme anaerobe:
Bacteroides fragilis,
Fusobacterium nucleatum,
Prevotella spp.

Specii pentru care rezistenta dobanditi poate fi o problemi
Microorganisme aerobe Gram-pozitiv:
Enterococcus faecium®

Microorganisme aerobe Gram-negativ:
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Microorganisme cu rezistenta naturali
Microorganisme aerobe Gram-negativ:
Acinetobacter sp.,

Citrobacter freundii,

Enterobacter sp.,

Legionella pneumophila,

Morganella morganii,

Providencia spp.,

Pseudomonas sp.,

Serratia sp.,

Stenotrophomonas maltophilia.

Alte microorganisme:
Chlamydophila pneumoniae,
Chlamidophila psittaci,
Coxiella burnetti,
Mycoplasma pneumoniae.

¥ Sensibilitate intermediara naturali in absenta dobandirii mecanismelor de rezistent.
£ Toti stafilococii meticilino-rezistenti sunt rezistenti la amoxicilind/acid clavulanic.
! Streptococcus pneumoniae care este in totalitate sensibil la penicilina, poate fi tratat cu formularea
E}eniciliné nu trebuie tratate cu aceasta formulare (vezi pet. 4.2 si 4.4).
In unele tari ale UE au fost raportate cu o frecventd mai mare de 10% tulpini cu sensibilitate scizuta.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie:

Amoxicilina si acidul clavulanic disociazi complet in solutii apoase la pH fiziologic. Ambele componente
sunt absorbite rapid si in proportie mare pe cale oralid. Absorbtia amoxicilinei/acidului clavulanic este
optimizata cand administrarea se face la inceputul mesei. Dupa administrare pe cale orali, biodisponibilitatea
amoxicilinei si a acidului clavulanic este de aporoximativ 70%.
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Profilurile plasmatic al ambelor componente sunt similare, iar timpul de atingere a conce tra_' ei plasn'lg— 3

=

maxima (T,.x) Tn ambele cazuri este de aproximativ o ora. & PREsep 5
Rezultatele de farmacocineticd dintr-un studiu, in care asocierea amoxicilind/acid clav anic (comprfma:’;
500 mg/125 mg, de trei ori pe zi) s-a administrat in conditii de repaus alimentar la u \’Iot de Volw&/lrl
sdnitosi sunt prezentate mai jos. <

Valori medii (£DS) ale parametrilor farmacocinetici

Sull)stanté{' substante Doze @ T AUCa | T1/2
activa/active

administratd/administrate (mg) (pg/ml) (h) (ugh/ml) (h)
Amoxicilind

AMXAC 500 7,19 1,5 53,5 1,15
500/125 mg +2,26 (1,0-2,5) +8,87 +0,20
Acid clavulanic

AMX/AC 125 2,40 1.5 15,72 0,98
500 mg/125 mg +0,83 (1,0-2,0) +3,86 +0,12
AMX-amoxicilind

AC-acid clavulanic

* Valoarea mediani (intervalul)

Concentratiile serice de amoxicilind si de acid clavulanic obtinute cu asocierea amoxicilind/acid clavulanic
sunt similare cu cele obtinute in cazul administrarii pe cale orald doar a dozelor de amoxicilind sau doar a
dozelor de acid clavulanic.

Distributie:

Aproximativ 25% din cantitatea totald de acid clavulanic din plasma si 18% din cantitatea totald de
amoxicilind din plasmi se leaga de proteine. Volumul aparent de distributie este de aproximativ 0,3-0,4 I/kg
pentru amoxicilind si de aproximativ 0,2 I/kg pentru acidul clavulanic.

Dupa administrare pe cale intravenoasd, atdt amoxicilina, cét si acidul clavulanic au fost detectate in colecist,
tesut abdominal, tesut cutanat, tesut adipos, tesut muscular, lichid sinovial, lichid peritoneal, bild, precum si
in secretiile purulente. Amoxicilina nu este distribuiti adecvat in lichidul cefalorahidian.

Din studiile la animale, nu exista dovezi ci ar exista o retentie tisulard semnificativ de substante derivate
din medicament, in cazul ambelor componente. Amoxicilina, ca majoritatea penicilinelor, poate fi detectata
in laptele matern. Urme de acid clavulanic pot fi de asemeni detectate in laptele matern. (vezi pct. 4.6.).

Atat amoxicilina cét si acidul clavulanic traverseaza bariera placentari (vezi pet. 4.6.).

Metabolizare:

Amoxicilina se excretd partial in urind sub forma de acid peniciloic inactiv, in cantititi echivalente cu pani la
10-25% din doza initiala. Acidul clavulanic este metabolizat in proportie mare la om si se elimina prin urina
si fecale, precum si sub forma de dioxid de carbon, in aerul expirat.

Eliminare:
Principala cale de eliminare a amoxicilinei este cea renald, in timp ce acidul clavulanic este eliminat atét pe
cale renali cat si prin mecanisme non-renale.

Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare a asocierii amoxicilind/acid clavulanic este de
aproximativ o ord, iar clearance-ul total mediu este de aproximativ 25 I/h la subiectii sdnitosi. Aproximativ
60-70% din amoxicilind si aproximativ 40-65% din acidul clavulanic se excreti nemodificat in urini in
timpul primelor 6 ore dupﬁ administrarea orald a unui singur comprimat de amoxicilind/acid clavulanic de
500 mg/125 mg. O serie de studii au evidentiat ci excretia urinari a fost de 50-85% pentru amoxicilini si de
27-60% pentru acid clavulanic pe o perioadd de 24 de ore. In cazul acidului clavulanic, cea mai mare
cantitate de medicament a fost excretatd in primele 2 ore dupi administrare.

Administrarea concomitenti de probenecid intérzie excrefia de amoxicilin, dar nu si pe cea a acidului
clavulanic (vezi pct. 4.5.).
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Farmacocinetica in functie de varsti:
Tlmpul de lnjumataglre plasmaticd prin eliminare al amoxicilinei este similar pentru cq)
lum 51 2 ani, copu max mari, $i adulii. In cazu] copiilor foarte mlCl (mclusw nou- nascu';u

imaturitatii ciii renale de eliminare. Deoarece pacientii vArstnici sunt mai predlspu§1 sa prezmte funcpe
renald scdzutd, este necesara prudentd in ceea ce priveste alegerea dozei si poate fi utild monitorizarea
functiei renale.

Farmacocinetica in functie de sexe:

Dupé administarea pe cale orald a asocierii amoxicilind/acid clavulanic la subiecti sinitosi de sex masculin si
feminin, sexul nu a prezentat o influentd semnificativd nici asupra farmacocineticii amoxicilinei, nici a
acidului clavulanic.

Farmacocinetica in insuficient3 renali:

Clearance-ul seric total al asocierii amoxicilind/acid clavulanic scade proportional cu scdderea functiei
renale. Sciderea clearance-ului medicamentului este mai pronuntatd in cazul amoxicilinei decét in cazul
acidului clavulanic, deoarece se excretd un procent mai mare de amoxicilini pe cale renali. De aceea, dozele
din insuficienfa renala trebuie sd prevind acumularea de amoxicilini, mentinind in acelasi timp concentratii
adecvate de acid clavulanic (vezi cap. 4.2.).

Farmacocinetica in insuficienta hepatica:
Dozarea acestui medicament in cazul pacientilor cu insuficientd hepatici se va realiza cu precautie, iar
functia hepatica trebuie monitorizata la intervale regulate.

5.3 Date preclinice de siguranti

Datele nonclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, genotoxicitea si toxicitatea asupra functiei de reproducere.
Studiile de toxicitatea dupd doze repetate efectuate la cdini cu asocierea amoxicilind/acid clavulanic au
evidentiat iritatie gastrica, varsituri si modificari de culoare ale limbii.

Nu s-au realizat studii de carcinogenicitate cu amoxicilind/acid clavulanic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Celuloza microcristalini (Avicel PH 101)
Amidonglicolat de sodiu tip A

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Stearat de magneziu

Film:

Hipromeloza 15 cps

Hipromeloza 5 cps

Dioxid de titan (E 171)

Macrogol 4000

6.2 Incompatibilititi

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

1"



6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament se pastreazi la temperaturi sub 30°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 1 blister PA-Al-PVC/AI cu 7 comprimate filmate.
Cutie cu 2 blistere PA-AI-PVC/Al cu cite 7 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Antibiotice SA
Str. Valea Lupului nr. 1, 707410 Iasi,
Romania
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9459/2016/01-02

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Noiembrie 2016
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