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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1.DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Amoxiplus 500/125 mg comprimate filmate

2.COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine500 mg amoxicilind sub form3 de amoxicilina trihidrat gi 125 mg
acid clavulanic sub formai de clavulanat de potasiu.

Pentru lista tuturor excipientilor vezi pct. 6.1.

3.FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.
Comprimate filmate de forma ovald, de culoare albi, marcate cu logo “A” pe una din fete i ”64” pe

cealalti fata.

4.DATE CLINICE
4.1.Indicatii terapeutice

Amoxiplus este indicat pentru tratamentul urmétoarelor infectii bacteriene la adulti §i copii (vezi pet.
42,44 5.1.):

-Sinuzitd acutd bacteriana;

-Otitd medie acuti;

-Exacerbiri acute ale bronsitelor cronice;

-Pneumonii comunitare;

-Cistite;

-Pielonefrite;

-Infectii cutanate si ale tesuturilor moi, in special celulite, mugcituri de animale, abcese dentare
severe;

-Infectii osoase si articulare, in special osteomielita.

Tratamentul cu antibiotice se va realiza conform ghidurilor oficiale in vigoare.

4.2.Doze si mod de administrare

Dozajul pentru Amoxiplus se va realiza tinindu-se cont de:

-Agentul patogenul incriminat §i de susceptibilitatea sa la medicamentele antibacteriene (vezi pet.
4.4,

-Severitatea §i localizarea infectiei;

-Vaérsta, greutatea si functia renal3 a pacientului.

Pentru adulti si copii > 40 kg Amoxiplus elibereazi o dozi zilnici totald de 1500 mg amoxicilind/375
mg acid clavulanic in conditiile in care este administrat asa cum este recomandat mai jos.

Pentru copii < 40 kg Amoxiplus furnizeaza o doza zilnicd maxima de 2400 mg amoxicilind/600 mg
acid clavulanic in conditiile In care este administrat aga cum este recomandat mai jos.
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Adulii 51 copii cu greutatea > 40 kg:
Un comprimat filmat de Amoxiplus 500/125 mg de 3 ori pe zi.

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

Vérstnici:

Nu este necesard ajustarea dozelor.

Insuficientd renald:

Ajustarea dozelor se bazeazi pe concentratia maximi recomandati de amoxicilini. Nu este necesari

ajustarea dozelor la pacientii cu clearance al creatininei (Clcr) mai mare de 30 ml/min.

Adulti i copii cu greutatea > 40 ka:

Cler: 10-30 ml/min 500 mg/125 mg de doud ori pe zi
Clcr<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, care va fi
repetatd la  finalul  dializei (deoarece
conceniratia serici a amoxicilinei si a acidului
clavulanic este scizuta)

Copii cu greutatea < 40 kg:

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

Cler<10 ml/min 15 mg/3,75 mg/kg ca dozd unicd zilnicd
{maxim 500 mg/125 mg)

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

hemodializei trebuie administrat 15 mg/3,75
mg/kg. Pentru a obtine un nivel seric optim al
medicamentului, se vor administra 15 mg/3,75
mg/ke dupi dializa.

Insuficientd hepaticd:
Este necesard monitorizarea functiei hepatice la intervale regulate, iar administrarea Amoxiplus se va
realiza cu prudenti.

Mod de administrare:

Amoxiplus se administreazi pe cale orald, la inceputul mesei, pentru a minimiza o posibild intoleranta
digestiva gi pentru a optimiza absorbtia amoxicilinei si a acidului clavulanic.

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

4.3.Contraindicatii
-Hipersensibilitate la substantele active, la orice penicilina sau la oricare dintre excipienti.
-Antecedente de reactii severe de hipersensibilitate imediatd (ex: anafilaxie) la orice alt antibiotice

beta-lactamic (ex: cefalosporing, carbapenem, sau monobactam).

-Antecedente de icter sau insuficientd hepaticd in urma administrérii de amoxicilind/acid clavulanic.
(vezi pct. 4.8.)



4.4.Atentionari $i precautii speciale pentru ufilizare

fnaintea initierii tratamentului cu Amoxiplus trebuie efectuati o anamnezd at
antecedentele de hipersensibilitate la peniciline, cefalosporine sau alti agenti beta-lactam'
4.3 5i 4.8).

La pacientii in tratament cu penicilind au fost raportate reactii de hipersensibilitate (anafilactic
grave §i ocazional letale.. Acestea apar mai des la pacienti cu istoric de hipersenibilitate la peniciline si
cu teren atopic. Dac¥ apare o reactie adversa se va intrerupe tratamentul cu Amoxiplus si se va institui
tratamentul potrivit de urgenta.

fn cazul in care se demonstreazi ci existi o infectie cu microorganisme sensibile la amoxicilini, se va
fnlocui tratamentul cu amoxicilind/acid clavulanic, conform ghidurilor terapeutice in vigoare, cu
tratament cu amoxicilini.

Utilizarea Amoxiplus nu este potrivitd cind existd un risc crescut ca prezumtivii agenti patogeni
secretori de beta-lactamazi sé aibd sensibilitate redus3 sau rezistentd la medicamentele beta-lactamice.
Aceastd formulare nu trebuie utilizati pentru a trata sugele penicilino-rezistente de S. pneumoniae.

La pacientii cu insuficientd renald care primesc doze mari de Amoxiplus pot apirea convulsii. (vezi
pet. 4.8.).

Administrarea de Amoxiplus trebuie evitatd daci se suspecteazi mononucleoza infectioasd, deoarece
aceastd afectiune a fost asociati cu aparitia unui rash morbiliform la pacientii care au utilizat
amoxicilini.

Administrarea concomitentd a amoxicilinei cu alopurinol poate cregte riscul aparitiei reactiilor alergice
cutanate.

Utilizarea prelungitid de Amoxiplus poate determina ocazional selectarea de germeni rezistenti,
Aparitia la inceputul tratamentului cu Amoxiplus a unui eritem febril generalizat asociat cu pustule
poate fi un simptom al exantemelor pustuloase generalizate acute. in aceste conditii este indicata
infreruperea administririi de Amoxiplus si este contraindicati orice administrare ulterioard de
amoxicilina,

Amoxiplus trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd hepatica. (vezi pct. 4.2.)

Reactiile adverse hepatice au apirut mai ales la birbati si la pacientii vérstnici si au fost asociate cu
tratamentul prelungit cu Amoxiplus. Aceste reactii au fost rapotate foarte rar la copii. La populatia
generald, semne §i simptome uzuale apar in timpul sau imediat dupa tratament, dar in unele cazuri apar
chiar si dupi mai multe saptimani de la intreruperea tratamentului, Acestea sunt in general reversibile.
Reactiile adverse hepatice pot fi severe, iar in cazuri foarte rare poate surveni decesul. Aceste reactii
apar in special la pacientii cu afectiuni grave subiacente sau la cei care sunt sub tratament cu
medicamente cu potential toxic hepatic. (vezi pet. 4.8.).

Colita asociati cu antibioticele a fost raportata aproape in cazul tuturor medicamentelor

antibacteriene, iar severitatea poate varia de la ugoard la punerea vietii in pericol (vezi pet. 4.8). In
cazul aparitiei unui episod diareic in timpul tratamentului cu orice antibiotic trebuie Iuat in considerare
diagnosticul colitei pseudomembranoase. Daca in timpul tratamentului cu Amoxiplus apare colita,
administrarea de amoxicilin&/acid clavulanic trebuie Intrerupti imediat. Se va anunta un medic care va
institui terapia specificid. Medicamentele antiperistaltice sunt contraindicate in aceasti situatie.

in timpul tratamentului indelungat cu Amoxiplus se vor evalua functiile renale, hepatice i
hematopoietice.

Rar, la pacienfi sub tratament cu amoxicilind/acid clavulanic s-a raportat alungirea timpului de
protrombind. Este indicatd monitorizarca atentd dacd sunt prescrise concomitent si medicamente
anticoagulante. Pentru a mentine efectul anticoagulant dorit, este necesard ajustarea dozelor orale de
anticoagulant (vezi pct. 4.5, 4.8.)

La pacientii cu insuficientd renald dozele de Amoxiplus se vor ajusta in functie de gradul insuficientei.
(vezipct. 4.2.)

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

In timpul administririi dozelor mari de Amoxiplus trebuie mentinut un aport de lichide corespunzitor
si un debit urinar adecvat, peniru a reduce riscul cristaluriei.

La pacientii cu cateter urinar este necesari verificarea permanentd a permeabilitatii cateterului. (vezi
pet. 4.9.).
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in timpul tratamentului cu amoxicilind este indicatd utilizarea metodelor enzimatice d
glucozei, deoarece metodele neenzimatice pot da rezultate fals-pozitive.

Prezenta acidului clavulanic din Amoxiplus poate determina legarea nespecifici a IgG s
de membranele hematiilor determinénd rezultate fals-pozitive ale testului Coombs. A

Au fost raportate rezultate pozitive la utilizarea testului Bio-Rad Laboratories Platelia Asper /flusmum\
EIA la pacienti tratati cu asocierea amoxicilind/acid clavulanic, care au fost ulterior descoperiti an
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.

i
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4.5.Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Anticoagulante orale

Anticoagulantele orale si penicilinele au fost larg utilizate in practica medicali fird si fi fost raportate
interactiuni medicamentoase intre ele. Totusi datele din literaturd aratd ci existd cazuri de crestere a
INR (de la”International Normalised Ratio™) la pacienti aflati in tratament cu acenocumarol sau
warfarini céirora i s-a administrat amoxicilind. Dac3 aceast3 administrare concomitenti este necesari,
se impune monitorizarea timpului de protrombini sau a INR-ului. In plus, poate fi necesar ajustarea
dozelor anticoagulantelor orale. (vezi pet. 4.4 i 4.8.).

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

Probenecid

Administrarea concomitentid de Amoxiplus si probenecid nu este recomandati. Probenecidul scade
secretia tubulara renald a amoxicilinei. Administrarea concomitenti de Amoxiplus si probenecid poate
determina cregterea nivelului seric de amoxicilind dar nu si de acid clavulanic.

4.6.8arcina si aldptarea

Sarcina

Studiile realizate la animale nu au demonstrat efecte diunitoare directe sau indirecte ale
amoxicilinei/acidului clavulanic asupra  sarcinii, dezvoltirii embrionare/fetale, nasterii sau
dezvoltdrii postnatale (vezi pct. 5.3.). Datele limitate in ceea ce priveste utilizarea
amoxicilinei/acidului clavulanic in timpul sarcinii la oameni nu indici un risc crescut al malformatiilor
congenitale. S-a realizat un singur studiu pe femei aflate Tnainte de termen cu rupturd prematuri a
membranelor fetale cirora li s-a administrat profilactiv amoxicilind/acid clavulanic. S-a observat
cresterea frecventei enterocolitei necrotice la nou-niscut.,

Administrarea de Amoxiplus in timpul sarcinii trebuie evitatd, cu exceptia cazurilor in care medicul
considerd administrarea absolut necesari.

Aldptarea
Atit amoxicilina cat §i acidul clavulanic se excretdi in laptele matern. In consecintd, la copii aldptati la

sdn poate si apari diaree si infectii fungice. De aceea este necesari fie intreruperea aliiptirii fie
intreruperea tratamentului. !
Amoxiplus se va utiliza in cursul alaptirii doar dupi evaluarea atentii a raportului risc fetal /beneficiu
matern.

4.7.Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje
Nu s-au realizat studii privind efectele amoxicilinei cu acid clavulanic asupra capacititii de a conduce

vehicule sau de a folosi utilaje. Totusi pot apiirea reactii advese care pot influenta capacitatea de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje (ex: reactii alergice, ameteald, convulsii) (vezi pet. 4.8.).



4.8.Reactii adverse

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

foarte rare (< 1/10000) si cu frecventd necunoscuti.

Infectii §i infestdri
-frecvente: candidozi mucocutanati;
-cu frecventd necunoscuté: cresterea microorganismelor rezistente.

Tulburdri hematologice si limfatice:

-rare: leucopenie reversibild (inclusiv neutropenie), trombocitopenie;

-cu frecventi necunoscutd: agranulocitozd reversibild, anemie hemolitica, alungirea timpului de
singerare §i a timpului de protrombini'.

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

Tulburdri ale sistemuluui nervos:
-mai putin frecvente: ameteala, cefalee;
-cu frecventd necunoscuti: hiperactivitate reversibil, convulsii’.

Tulburdri gastro-infestinale:

-foarte frecvente: diaree;

-frecvente: greatd’, virsituri;

-mai pufin frecvente: indigestie;

-cu frecventi necunoscuti: colit asociati antibioterapici®, melanoglosie

Tulburdri hepatobiliare:
-mai putin frecvente: cresterea valorilor serice ale TGP si/fsau TGO,
-cu frecventdi necunoscuti: hepatité(’, icter colestatic®.

Afectiuni cutanate i ale tesutului subcutanat’:

-mai putin frecvente: eruptie cutanata tranzitorie, prurit, urticarie;

-rare: eritem polimorf;

-cu frecventd necunoscuti: sindrom Stevens-Johnson, necrolizi epidermici toxici, dermatitd buloasa
exfoliativi, exantem pustulos acut generalizat’.

Tulburdri renale si ale cdilor urinare:
-cu frecventi necunoscuti: nefrita interstitiala, cristalurie®.

"Wezi pet. 4.4.

Vezi pet. 4.4.

‘Greata este mai frecevent asociatd cu dozele mari de Amoxiplus. Dacd reactiile adverse
.gastrointestinale sunt accentuate, aceste pot fi ameliorate prin administrarea de Amoxiplus la inceputul
nesei.

* Inclusiv coliti pseudomembranoasi si colitd hemoragici (vezi pet. 4.4)

*La pacientii tratati cu antibiotice beta-lactamice s-a observat cresterea moderati a TGP si/sau TGO.
SAceste reactii au fost observate si in urma administririi altor peniciline §i cefalosporine (vezi pct.
4.4).

"Dac# apare orice reactie dermatologici de hipersensibilitate, tratamentul trebuie intrerupt (vezi pet.
4.4

¥Vezi pet. 4.9.

*Vezi pet. 4.4.

YVezi pet. 4.3 si 4.4.



4.9.Supradozaj

Simptome §i semne ale supradoza]ulul

observat cristalurie care a dus la msuﬁclenta renala. (vezi pet. 4.4)
La pacientii cu insuficientd renald cirora li se administreazi doze mari de amoxicilind pot aparea
convulsii.

Amoxicilina poate precipita in cateterele urinare, dar in special dupa administrarea intravenoasi a unor
doze mari. In aceste cazuri este indicata verificarea constantd a permeabilitatii cateterului. (vezi pet.
4.4.)

Tratamentul intoxicatiei:
Tulburirile gastro-intestinale vor fi tratate simptomatic, acorddnd atentie balantei hidro-electrolitice.
Amoxicilina/acid clavulanic poate fi indepirtatd din circulatie prin hemodializi.

5.PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1.Proprietiiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Combinatii de peniciline, inclusiv inhibitori de beta-lactamazi. Cod ATC:
JOICRO2.

Mod de activne:

Amoxicilina este o penicilind semisinteticd (un antibiotic beta-lactamic) care inhibi una sau mai multe
enzime (deseori numite proteine de leagare a penicilinei (PLP)) in cadrul biosintezei peptidoglicanului
bacterian, care este o componenti structurald integranti a peretelui celular bacterian. Inhibarea sintezei
de peptidoglican determini slibirea peretelui bacterian, ceea ce duce de obicei la lizd celulard si
moarte bacteriand.

Amoxicilina poate fi degradati de ciitre betalactamazele produse de bacteriile rezistente. in consecint,
spectrul de activitate al amoxicilinei in monoterapie nu include organisme care produc aceste enzime.
Acidul clavulanic are o structuri beta-lactamicd aseminitoare penicilinelor. El inactiveazd unele
betalactamaze, prevenind astfel inactivarea amoxicilinei. Acidul clavulanic administrat singur nu
exercitd nici un efect antibacterian.

Legétura farmacocinetici/farmacodinamie:
Cel mai important factor determinant pentru eficienta amoxicilinei este durata de timp in care
concentratia plasmatica este mentinuta peste concentratia minimé inhibitorie [T>CMI].

Mecanism de instalare a rezistentei:

Cele doua principale mecanisme de instalare a rezistentei la amoxicilind/acid clavulanic sunt:

* Inactivarea amoxicilinei de citre acele betalactamaze bacteriene care nu sunt ele insele inhibate de
cétre acidul clavulanic, inclusiv cele din clasa B, C si D.

* Alterarea PLP, ceea ce reduce afinitatea antibioticului pentru tinta sa.

Impermeabilitatea peretelui bacterian sau mecanismele pompei de eflux pot determina sau contribuic
la rezistenta bacteriana, in special in cazul bacteriilor Gram-negative.

Valori critice:

Valorile critice ale CMI in cazul amoxicilinei/acidului clavulanic sunt cele din cadrul Comitetului
European privind Testarea Sensibilitdtii Microbiene - The European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST)

Microorganism Valori critice de sensibilitate (ug/ml)
Sensibile Intermediare Rezistente
Haemophilus influenzae’ <1 - >1
Moraxella catarrhalis’ <1 - >1
Staphylococcus aureus” <2 - >2




Stafilococi coagulazo-negativi- <0,25

Enterococcus' <4 8
Streptococcus A,B,C, G <0,25 -
Streptococcus pneumoniae’ <0,5 1-2
Enterobacteriacee™ - -
Anaerobi Gram-negativi' 4 8
Anaerobi Gram-pozitivi' <4 8
Valori critice independente de <2 4-8

specie
*Valorile raportate sunt pentru concentratiile de amoxicilini. Pentru testele de sensibilitate
Eropuse, concentratia acidului clavulanic este fixatd la 2 mg/1

Valorile raportate reprezinti concentratiile de oxacilini.

*Valorile critice din tabel se bazeazi pe valorile critice de sensibilitate la ampicilind
* Valoarea critici de rezistenti R>8 mg/l garanteazi ci toate tulpinile cu mecanisme de
rezistentd sunt raportate ca fiind rezistente.

*Valorile critice din tabel se bazeaza pe valorile critice de sensibilitate la benzilpenicilini.

Prevalenta rezistentei bacteriene poate varia din punct de vedere geografic, precum s§i in functie de
timp, Tn cazul speciilor selectate. De aceea e de dorit si existe informatii locale privind rezistenta, in
special in cazul infectiilor severe. Daca este necesar, se vor urma sfaturile expertilor in conditiile in
care utilitatea acestui medicament este discutabild, cel putin In cazul anumitor tipuri de infectii, din
puctul de vedere al prevalentei locale a rezistentei.

Specii sensibile in mod obisnuit
Microorganisme aerobe Gram-pozitive:

Enterococcus faecalis,

Gardnerella vaginalis,

Staphylococcus aureus (meticilino-sensibil)’,

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

Streptococcus pneumoniae’,

Streptococcus pyogenes §i alti streptococi beta-hemolitici,
Grupul Streptococcus viridans.

Microorganisme aerobe Gram-negative:
Capnocytophaga spp.,

Eikenella corrodens,

Haemophilus influenzae’,

Moreaxella catarrhalis,

Pasteurella multocida.

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

Specii pentru care rezistenta dobénditi poate fi o problemi

Microorganisme aerobe Gram-pozitive:
Enterococcus faecium’

Microorganisme aercbe Gram-negative:
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris



Microorganisme cu rezistentd naturald
Microorganisme aerobe Gram-negative:
Acinetobacter sp.,

Citrobacter freundii,

Enterobacter sp.,

Legionella pneumophila,

Morganella morganii,

Providencia spp.,

Pseudomonas sp.,

Serratia sp.,

Stenotrophomonas maltophilia.

Alte microorganisme:
Chlamydophila preumoniae,
Chlamidophila psittaci,
Coxiella burneiti,
Mycoplasma pneumoniae.

' Toti stafilococii meticilino-rezistenti sunt rezistenti la amoxicilin#/acid clavulanic.

? Infectiile cu Streptococcus pneumoniae rezistent la penicilind nu trebuie tratate cu aceasti forma de
amoxicilind/acid clavulanic (vezi pet. 4.2 §i 4.4).

* Specii cu sensibilitate scizutd au fost raportate in unele tiri din UE cu o frecventi mai mare de 10%.
* Sensibilitate naturala intermediari in absenta mecanismelor dobéandite de rezistenta.

5.2.Proprietiiti farmacocinetice

Absorbtie:

Amoxicilina $i acidul clavulanic disociazi complet in solutii apoase la pH fiziologic. Ambele
componente sunt rapid §i bine absorbite in urma administririi orale. Absorbtia amoxicilinei/acidului
clavulanic este optimi daci se administreazi la inceputul mesei. In urma administririi orale,
biodisponibilitatea amoxicilinei §i a acidului clavulanic este de aporoximativ 70%. Profilul plasmatic
al ambelor componente este similar, iar concentratia plasmatici maximi este atinsi in ambele cazuri in
aproximativ o ora.

fn urma unui studiu realizat la voluntari sdndtosi, cirora li s-a administrat amoxicilind/acid clavulanic
(comprimate de 500 mg/125 mg, administrate de trei ori pe zi) in conditii de repaus alimentar s-an
obtinut urmitoarele rezultate farmacocinetice:

Parametri farmacocinetici medii (+SD)
Substanti/substante Doze Crax Tmax AUCp.an T1/2
activi/active (mg) (ug/ml) (h) {ng.h/ml} (h)
administratd/administrate
Amoxicilind
AMX/CA 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/CA 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
CA-acid clavulanic
*-interval mediu

Concentratia serici de amoxicilind si de acid clavulanic obtinutd in urma administririi combinatiei
amoxicilind/acid clavulanic este similard celei obtinute Tn urma administrérii unor doze echivalente de
amoxicilind §i de acid clavulanic daci aceste substante sunt administrate individual.



Distributie:

tesutul abdominal, tesutul cutanat, ;esut adipos, gesut muscular, lichid sinovial, lichid peritoneal, bila,
precum §i In secretiile purulente. Amoxicilina nu se distribuie corespunzitor in lichidul cefalorahidian.
Studiile realizate la animale nu au demonstrat retentie semnificativdi la nivelul tesuturilor a
componentelor medicamentului, in urma administrarii fiecirui component in parte. Amoxicilina,
asemeni majoritdtii penicilinelor poate fi detectati in laptele matern. Urme de acid clavulanic pot fi de
asemeni detectate In laptele matern. (vezi pct. 4.6.)

Atét amoxicilina cat si acidul clavulanic traverseazi bariera placentara. (vezi pet. 4.6.)

Metabolizare:

Amoxicilina se excretd partial in urini sub formi de acid peniciloic inactiv, in cantititi echivalente cu
pénd la 10-25% din doza initiald. Acidul clavulanic este metabolizat in proportic mare si se elimini
prin urind si fecale, precum si sub formi de dioxid de carbon in aerul expirat.

Eliminare:

Principala cale de eliminare a amoxicilinei este cea renal3, pe cdnd acidul clavulanic este eliminat atit
prin mecanism renal, cit si non-renal.

Timpul mediu de injumititire 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 sdnatosi.
Aproximativ 60-70% din amoxicilind i aproximativ 40-65% din acidul clavulanic se¢ excretd
nemodificat in urina in timpul primelor 6 ore dupd administrarea orald a unui singur comprimat de
. amoxicilind/acid clavulanic de 500 mg/125 mg. O serie de studii au evidentiat ¢d excretia urinari a
fost de 50-85% pentru amoxicilini si de 27-60% pentru acid clavulanic pe o perioadi de 24 de ore. in
cazul acidului elavulanic, cea mai mare cantitate de medicament a fost excretati in primele 2 ore dupa
administrare.

Administrarea concomitentd de probenecid intdrzie excretia amoxicilinei, dar nu si a acidului
clavulanic (vezi pct. 4.5.).

Farmacocinetica in functie de varstd:

Timpul de Tnjumétatire prin eliminare al amoxicilinei este similar pentru copiil cu vérsta intre 3 luni gi
2 ani, copii mai mari, si a dulti. in cazul copiilor foarte mici (inclusiv nou-niscutii prematuri), in
prima saptimdnd de viati, intervalul dintre administriri nu trebuie si fie mai mare de doud
administriri pe zi, datoritd imaturitétii cdii renale de eliminare. Deoarece pacientii vrstnici este mai
probabil s aibd functia renald scdzuta, este indicatd prudenta in selectarea regimului de dozaj. De
asemeni poate fi utild monitorizarea functiei renale.

Farmacocinetica in funcfie de sexe:

Dupd administarea orald de amoxicilind/acid clavulanic la subiecti sinatosi barbati si femei, s-a
demonstrat ci nu existd diferente farmacocinetice in functie de sex, nici In cazul amoxicilinei, nici in
cazul acidului clavulanic.

Farmacocinetica in insuficientd renald:

Clearance-ul seric total al amoxicilinei/acidului clavulanic scade proportional cu sciderea functiei

renale. Sciderea clearance-ului este mai accentuati in cazul amoxicilinei decét a acidului clavulanic,
deoarece se exretd un procent mai mare de amoxicilind pe cale renald. De aceea, dozarea in cazul



insuficientei renale trebuie si prevind acumularea amoxicilinei, mentinindu-se in acelasi tind
adecvat al acidului clavulanic. (vezi cap. 4.2.) i{

Farmacocinetica in insuficienta hepaticd: \

Dozarea de Amoxiplus in cazul pacientilor cu insuficienti hepaticd se va realiza cu predauhe
monitorizind functia hepatici la intervale regulate.

5.3. Date preclinice de siguranti

Datele nonclinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, genotoxicitea §i toxicitatea asupra functiei de

reproducere.

Studiile de toxicitatea la doze repetate cu amoxicilind/acid clavulanic realizate la cfini au evidentiat
iritatie gastricd, varsaturi §i modificdri de culoare ale limbii.

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

6.PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1.Lista excipientilor

Nucleu:
Celuloza microcristalind

Amidonglicolat de sodiu tip A
Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Film:

Hipromelozi 15 cps
Hipromelozi 5 cps

Dioxid de titan (E 171)
Macrogel 4000

Nu este cazul.

6.3.Peroada de valabilitate

2 ani

6.4.Precautii speciale pentru pistirare

Acest medicament se pastreazi la temperaturi sub 30°C, in ambalajul original.
6.5.Natura si continutul ambalajului

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

6.6.Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fari cerinte speciale.
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