REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

i. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Augmentin BIS 400 mg/57 mg/5 ml pulbere pentru suspensie orald (aromi de fructe mixte)

2. COMPOZITIA CALITATIVA $I CANTITATIVA
Dupia reconstituire, fiecare ml de suspensie orald confine amoxicilind {rihidrat, echivalent cu
amoxicilind 80 mg si clavulanat de potasiu, echivalent cu acid clavulanic 11,4 mg,

Excipien{i cu efect cunoscut:
Confine aspartam 2,5 mg (E951) per ml.
Confine maltodextrina (glucoza).

Pentru lista tuturor excipiengilor, vezi pet. 6. 1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru suspensie orala.

Pulbere alba sau aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Augmentin este indicat pentru tratamentul urmitoarelor infectii, la copii, adolescenti i adul{i (vezi
pet. 4.2, 4.4 51 5.1):
e sinuzitd acutd bacteriana (diagnosticata corespunzator);
e otita acutd medie;
o exacerbdrile acute ale brongitei cronice (diagnosticate corespunzitor),
o pneumonie dobdnditd Tn comunitate;
e cistitd;
e pielonefrita;
e infectii cutanate si ale {esuturilor moi, mai ales celuliti, mugcaturi de animale, abcese dentare
severe cu celulitd difuzanta;
e infec{ii osoase gi articulare, mai ales osteomielité.

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

4.2  Doze gi mod de administrare

Doze
Dozele sunt exprimate raportat la continutul de amoxicilind/acid clavulanic, cu excepfia cazului in

care dozele sunt declarate pe componente individuale.

Doza de Augmentin pentru tratamentul unui anumit tip de infectie trebuie sé ia in considerare:

° microorganismul patogen implicat si sensibilitatea probabili la medicamentele antibacteriene
(vezi pct. 4.4);
° severitatea si localizarea infeciiei;

® virsta, greutatea si funciia renald a pacientului, aga cum este ardtat mai jos.
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Utilizarea formelor de prezentare alternative de Augmentin (de exemplu a acelora care elibereaza
doze mai mari de amoxicilind si/sau confin amoxicilind/acid clavulanic in alt raport) luata in
considerare dupd cum este necesar (vezi pet. 4.4 $1 5.1).

Pentru copiii si adolescen{ii cu greutatea < 40 kg, aceastd formd de prezentare a Augmentin
elibereazé o doza totala zilnica de 1000-2800 mg amoxicilind/143-400 mg acid clavulanic, cand se
administreazi conform recomandarilor de mai jos. Cand se consideré ca este necesara o doza zilnica
mai mare de amoxicilind, se recomanda alegerea unei alte forme de prezentare de Augmentin,
pentru a evita administrarea unei doze zilnice mari de acid clavulanic, fara ca aceasta sa fie necesara
(vezipct. 4.4 61 5.1).

Durata tratamentului trebuie sa fie determinata de raspunsul clinic al pacientului. Unele infec{ii (de
exemplu osteomielita) necesita perioade mai lungi de tratament. Tratamentul nu trebuie prelungit
mai mult de 14 zile fard un control medical (vezi pet. 4.4 cu privire la tratamentul prelungit).

Copiii i adolescentii cu greutatea > 40 kg trebuie trataji cu formele de prezentare de Augmentin
destinate adul{ilor.

Copii si adolescenfi < 40 kg

Doze recomandate:

o 25 mg/3,6 mg/kg si zi pana la 45 mg/6,4 mg/kg si zi in doud prize;

o pentru unele infec{ii (cum sunt otita medie, sinuzite si infec{ii ale cailor respiratorii inferioare)
se poate lua in considerare o doza de pana la 70 mg/10 mg/kg si zi, in doua prize.

Copiii i adolescen{ii pot fi tratafi cu Augmentin sub forma de comprimate, suspensie sau plicuri
adecvate pentru utilizare la copii. Copiii cu vérsta de 6 ani sau sub 6 ani este preferabil sa fie tratafi
cu Augmentin sub formé de suspensie sau plicuri adecvate pentru utilizare la copi.

Nu sunt disponibile date clinice referitoare la dozele de Augmentin din preparatele in raport 7:1 mai
mari de 45 mg/6,4 mg/kg pe zi la copiii cu vérsta sub 2 ani.

Nu sunt disponibile date clinice referitoare la dozele de Augmentin din preparatele cu raport 7:1 la
pacien{ii cu vérsta mai mica de 2 luni. De aceea nu se pot face recomandiri privind dozele la
aceasta grupa de pacieni.

Varstnici
Nu este considerati necesara ajustarea dozelor.

Insuficien{d renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacienfii cu clearance al creatininei (Cre) mai mare de 30
ml/min.

La pacienfii cu clearance al creatininer mai mic de 30 ml/min, utilizarea formelor de prezentare de
Augmentin cu un raport amoxicilind—acid clavulanic de 7:1 nu este recomandaté, deoarece nu sunt
disponibile recomandari privind ajustarea dozelor,

Insuficien{d hepatica
A se administra cu prudenia si a se monitoriza funcfia hepatici la intervale regulate (vezi pet. 4.3 si
4.4),

Mod de administrare
Augmentin se adminisireaza pe cale orala.




A se administra la inceputul mesei pentru a minimiza potenfialul de intoleran{a gastro-intestinala gi
pentru a optimiza absorb{ia combinatiei amoxicilind/acid clavulanic.

Tratamentul poate fi inceput cu administrare parenterald, conform Rezumatului Caracteristicilor
Produsului corespunzitor formelor farmaceutice cu administrare intravenoasa §i continuat cu o
forma farmaceutica cu administrare orala.

A se agita flaconul pentru afinarea pulberii, a se adiduga apa conform recomandarilor, a se rasturna
flaconul i a se agita puternic.
A se agita flaconul Tnainte de fiecare utilizare (vezi pet. 6.0).

Pentru instruc{iuni privind modul de reconstituire al medicamentului inainte de administrare, vezi
pet. 6.6.

4.3 Contraindicafii
Hipersensibilitate la substanja activa, la oricare dintre peniciline sau la oricare dinire excipien{ii
enumerafi la punctul 6.1.

Antecedente de reacfii severe de hipersensibilitate (de exemplu anafilaxie) la alte antibiotice beta-
lactamice (de exemplu cefalosporine, carbapenem sau monobactam).

Antecedente de icter/insuficien{d hepaticd induse de administrarea de amoxicilind/acid clavulanic
(vezipet. 4.8).

4.4 Atenfionari si precaufii speciale pentru utilizare

Inainte de inifierea tratamentului cu asocierea amoxicilind/acid clavulanic, trebuie efectuata o
anamnezi atenti legatd de reactii de hipersensibilitate anterioare la peniciline, cefalosporine sau alte
antibiotice beta-lactamice (vezi pet. 4.3 gi 4.8).

La pacientii tratafi cu penicilind au fost raportate reac{ii de hipersensibilitate (incluzénd reacfii
anafilactoide si reactii adverse cutanate severe) grave gi ocazional letale. Este mai probabil ca aceste
reaclii si apard la persoanele cu antecedente de hipersensibilitate la penicilind si la persoanele cu
teren atopic. Dacii apare o reacfie alergicii, tratamentul cu asocierea amoxicilind/acid clavulanic
trebuie intrerupt i trebuie instituit un tratament alternativ corespunzitor.

In cazul in care se dovedeste cii o infecfie este determinatii de un microorganism/microorganisme
sensibil/sensibile la amoxicilind, atunci trebuie luati in considerare trecerea de la amoxicilind/acid
clavulanic la terapia cu amoxicilind, in acord cu recomandarile oficiale.

Utilizarea acestei forme de prezentare de Augmentin nu este indicata cand exista un risc crescut ca
microorganismele patogene suspectate si aibi o sensibilitate scizuta sau s prezinte rezisten{i la
antibioticele beta-lactamice, care nu este mediati de beta lactamaze sensibile la inhibarea de citre
acidul clavulanic. Aceastd forma de prezentare nu trebuie utilizata pentru tratamentul infectiilor cu

S. pneumonie rezistent la peniciling.

Pot apéirea convulsii la pacientii cu insuficientii renald sau la cei cérora li se administreazi doze
mari (vezi pet. 4.8).

Asocierea amoxicilind/acid clavulanic trebuie evitatd dacd se suspecteazd mononucleozi
infectioasa, deoarece aparifia unei erupiii cutanate tranzitorii morbiliforme a fost asociata cu aceasta
afectiune dup utilizarea de amoxicilina.



Utilizarea concomitentd de alopurinol pe parcursul tratamentului cu amoxicilind poate determina
cresterea riscului de reaciii cutanate alergice.

Utilizarea prelungitd poate si determine ocazional proliferarea microorganismelor care nu sunt
sensibile.

Aparifia la inceperea tratamentului a eritemului generalizat subfebril asociat cu pustule poate fi un
simptom al pustulozei exantematice generalizate acute (PEGA) (vezi pet. 4.8). Aceasta reacfie
adversd necesitd intreruperea administrarii de Augmentin si contraindica orice administrare
ulterioard a amoxicilinei.

Asocierea amoxicilina/acid clavulanic trebuie utilizatd cu precaufie la pacien{ii cu insuficien{i
hepatica confirmata (vezi pct. 4.2, 4.3 §14.8).

Evenimentele hepatice au fost raportate mai ales la biirbati si la pacien{ii varstnici i se pot asocia cu
tratamentul prelungit. Aceste evenimente au fost raportate foarte rar la copii si adolescenti. in cazul
tuturor grupelor de pacienti, semnele si simptomele apar de obicei in timpul sau la scurt timp dupa
tratament, dar in anumite cazuri pot sd nu se manifeste pana la cateva saptamani dupa intreruperea
tratamentului. Acestea sunt de obicel reversibile. Evenimentele hepatice pot fi severe gi in cazuri
extrem de rare, au fost raportate decese. Acestea au survenit aproape intotdeauna la pacientii cu
afectiuni subiacente grave sau care au utilizat concomitent medicamente cunoscute ca avand
potential de reac{ii adverse hepatice (vezi pet. 4.8).

Colita asociatd cu antibioticele a fost raportatd in cazul aproape tuturor medicamentelor
antibacteriene, inclusiv amoxicilina, iar severitatea poate varia de la ugoara pana la punerea viefii in
pericol (vezi pet. 4.8). De aceea, este importantd luarea in considerare a acestui diagnostic la
pacientii care prezinta diaree in timpul sau dupi administrarea oricirui antibiotic. in cazul in care
apare colita asociatd antibioticelor, tratamentul cu asocierea amoxicilind/acid clavulanic trebuie
imediat intrerupt, ftrebuie solicitat consult medical g1 inceput un fratament corespunzator.
Medicamentele antiperistaltice sunt contraindicate in aceasté situatie.

Pe parcursul tratamentului de lungd durati este recomandatd evaluarea periodica a funciiilor
organelor si sistemelor, inclusiv funciia renala, hepatici si hematopoietica.

La pacientii care utilizeaza asocierea amoxicilind/acid clavulanic a fost rareori raportata prelungirea
timpului de protrombinii. Este necesari monitorizare corespunzitoare in cazul in care se prescriu
concomitent anticoagulante. Ajustarea dozei de anticoagulante orale poate fi necesard pentru
mentinerea valorilor dorite ale anticoagulirii (vezi pet. 4.5 si 4.8).

La pacieniii cu insuficien{d renald, doza trebuie ajustatd in conformitate cu gradul de insuficien{a
(vezi pct. 4.2).

La pacientii cu debit urinar sciizut, s-a observat foarte rar cristalurie, mai ales in cazul tratamentului
parenteral. Pe parcursul administririi de doze mari de amoxicilind, se recomanda s se péstreze un
aport corespunzitor de lichide si un debit urinar adecvat, pentru a sciadea posibilitatea cristaluriei
consecutive administririi amoxicilinei, La pacienfii cu sonde urinare, trebuie verificati regulat
permeabilitatea sondei (vezi pet. 4.9).

Se recomandd ca in cazul testirii prezeniei de glucozi in urind pe parcursul tratamentului cu
medicamente care con{in amoxicilind, si se utilizeze metode enzimatice cu glucozoxidaza, din
cauza rezultatelor fals pozitive care pot si apardi in cazul metodelor non-enzimatice.



Prezen{a acidului clavulanic din Augmentin poate determina o legare nespecifica a IgG gi albuminei
de membranele hematiilor, ducénd la un test Coombs fals pozitiv.

Au fost raportate rezultate pozitive la utilizarea testului Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus
EIA la pacien{i trataii cu amoxicilind/acid clavulanic, care au fost ulterior descoperifi a nu fi
infecta(i cu Aspergillus. Au fost raportate reac{ii incrucigate intre polizaharide non-Aspergillus i
polifuranozide cu testul Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA. De aceea, rezultatele
pozitive ale ftestului la pacientii trata{i cu amoxicilind/acid clavulanic trebuie interpretate cu
precaufie si trebuie confirmate de alte metode de diagnostic.

Augmentin BIS 400 mg/57 mg/5 ml pulbere pentru suspensie orala con{ine aspartam 2,5 mg (E951)
per ml, care este o sursi de fenilalanind. Acest medicament trebuie utilizat cu precaufie la pacientii
cu fenilcetonurie.

Acest medicament confine maltodextrind (glucozd). Pacientii cu sindrom rar de malabsorbfie la
glucozi-galactoza nu trebuie si utilizeze acest medicament.

4.5 Interacfiuni cu alie medicamente si alte forme de interacfiune

Anticoagulante orale

Anticoagulantele orale si antibioticele din clasa peniciline au fost utilizate pe scard largd in practica,
fard a se raporta interac{iuni. Insa, in literaturd existi cazuri de cregtere a INR-ului la pacientii aflafi
in tratament cu acenocumarol sau warfarind si la care s-a prescris concomitent terapie cu
amoxicilind. Daci este necesard utilizarea concomitentd, timpul de protrombina sau INR-ul trebuie
monitorizate cu atentie in cazul adaugirii sau intreruperii administrarii de amoxicilin. in plus, pot
fi necesare ajustiri ale dozei de anticoagulante orale (vezi pct. 4.4 i 4.8).

Metotrexat
Penicilinele pot scade rata de eliminare a metotrexatului, determindnd o cregtere potenfiald a

toxicitagi acestuia.

Probenecid

Utilizarea concomitentii de probenicid nu este recomandata. Probenecidul scade secrefia tubulard
renald a amoxicilinei. Utilizarea concomitentd de probenecid poate duce la concentrafii sanguine
crescute si prelungite de amoxiciling, nu insa si de acid clavulanic.

Micofenolat mofetil

La pacienfii trata{i cu micofenolat mofetil au fost raportate scideri de aproximativ 50% ale
concentratiilor plasmatice ale metabolitului activ, acid micofenolic (AMF), dupd inifierea
tratamentului cu amoxicilind plus acid clavulanic, administrat pe cale orala. Este posibil ca
modificarea concentrajiei plasmatice naintea administriirii urmitoarei doze si nu exprime cu
acuratete modificarile expunerii totale la AMF. De aceea, in mod normal, o schimbare a dozei de
micofenolat mofetil nu ar fi necesard in absen{a dovezilor clinice de disfunciie a grefei. Cu toate
acestea, se recomandd monitorizare clinica strictd pe parcursul administrarii combinafiei §i in
perioada imediat urmétoare tratamentului antibiotic.

4.6 Fertilitatea, sarcina gi aliptarea

Sarcina

Studiile la animale nu indici efecte nocive directe sau indirecte in ceea ce priveste sarcina,
dezvoltarea embrionari/fetald, nagterea sau dezvoltarea posinatala (vezi pet. 5.3). Datele limitate cu
privire la utilizarea asocierii amoxicilind/acid clavulanic pe perioada sarcinii la om nu au indicat un
risc crescut de malforma{ii congenitale. Intr-un singur studiu efectuat la gravide cu rupturd
prematuri de membrana fetald inainte de termen s-a raportat ca tratamentul profilactic cu asocierea



amoxicilind/acid clavulanic se poate asocia cu un risc crescut de enterocolitd necrozanta la nou
néscufi. Utilizarea trebuie evitatd in sarcind, cu exceptia cazurilor in care este considerata esenfiala
de catre medic.

Aléptarea
Ambele substanie sunt excretate in lapte (nu sunt disponibile date cu privire la efectul acidului

clavulanic asupra sugarului aldptat). in consecin(i, este posibila aparitia, la sugarii aliptai, a diareei
si infecitlor fungice la nivelul mucoaselor, astfel incat alaptarea trebuie ntrerupta. Posibilitatea
aparifiei sensibilizérii trebuie luatd in considerare. Asocierea amoxicilind/acid clavulanic trebuie
administrata in timpul perioadei de alaptare dupéd evaluarea raportului risc-beneficiu de cétre
medicul curant.

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

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitafii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Cu toate acestea pot aparea reactii adverse (de exemplu reactii alergice, amefeli, 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 reac(ii adverse raportate (RAR) sunt diareea, grea{a i vérsaturile.

Sunt listate mai jos RAR-urile provenite din studiile clinice gi supravegherea de dupd punerea pe
piatd, sortate conform clasificirii MedDRA pe aparate, sisteme gl organe.

Au fost utiliza{i urmatorii termeni pentru a clasifica frecvenfa de aparigie a reactiilor adverse.
Foarte frecvente (=1/10)

Frecvente (=1/100 si <1/10)

Mai pufin frecvente (=1/1000 gi <1/100)

Rare (>1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile)

Infectii si infestdiri

Candidozi mucocutanati

Frecvente

Proliferare excesivi a microorganisinelor rezistente

Cu frecven{a necunoscuta

Tulburdri hematologice si limfatice

Leucopenie reversibild (inclusiv neutropenie)

Rare

Trombocitopenie

Rare

Agranulocitozi reversibila

Cu frecven{a necunoscuta

Anemie hemolitici

Cu frecven{a necunoscuta

Prelungire a timpului de séngerare si a timpului de

Cu frecventa necunoscuta

protrombin'

Tulburdri ale sistenmului imumnitar’

Angioedem Cu frecven{a necunoscuti
Anafilaxie Cu frecven{a necunoscuti

Sindrom asemanaitor bolii serului

Cu frecvent{d necunoscuti

Vasculitd de hipersensibilitate

Cu frecven{d necunoscuti

Tulburdri ale sistemului nervos

~Ameteli
Cefalee

| Mai pufin frecvente

Mai pufin frecvente

Hiperactivitate reversibila

Cu frecventii necunoscuta

Convulsii’

Cu frecven{a necunoscuta




Meningita aseptica

| Cu frecvenii necunoscuté

Tulburdri gastro-intestinale

Diaree Frecvente

Grea(a’ Frecvente

Virsaturi Frecvente

Indigestie Mai puin frecvente
Colita asociati cu antibioticele * Cu frecven{d necunoscuta
Melanoglosie Cu frecven{d necunoscuta

Modificiri de culoare ale dinilor''

Cu frecven{a necunoscuta

Tulburdri hepatobiliare

Cresteri ale valorilor serice ale AST si/sau ALT®

Mai puiin frecvente

Hepatita'

Cu frecven{i necunoscuta

Icter colestatic®

Cu frecvent{d necunoscuta

Afectiuni cutanate i ale fesutului subcutanat !

Erupfie cutanata tranzitorie

Mai pufin frecvente

Prurit

Mai putin frecvente

Urticarie

Mai puiin frecvente

Eritem polimorf

Rare

Sindrom Stevens-Johnson

Cu frecven{d necunoscuta

Necrolizi epidermica toxica

Cu frecvenfd necunoscuti

Dermatita buloasi exfoliativi

Cu frecventd necunoscuta

Pustulozi exantematici generalizatd acutd (PEGA)~ | Cu frecven(i necunoscuti

Reactie la medicament asociatd cu eozinofilie si | Cu frecven{d necunoscuté
simptome sistemice (RMESS)

Tulburdri renale §i ale cdilor urinare

Nefritd interstifiala Cu frecven{a necunoscuti

Cristalurie” Cu frecven{i necunoscutd

' A se vedea pet. 4.4
2 A se vedea pet. 4.4
Y Greafa se asociazi mai frecvent cu administrarea orald de doze mari, Daci reactiile
gastro-intestinale sunt manifeste, ele pot fi ameliorate prin administrarea Augmentin
la inceputul mesei.
*Inclusiv colitd pseudomembranoasa si colitia hemoragici (vezi pet. 4.4).
> O crestere moderatd a valorilor serice ale AST si/sau ALT a fost observati la
pacientii tratafi cu antibiotice din clasa beta-lactami, dar semnificafia acestor rezultate
nu este cunoscuta.
6 Aceste evenimente au fost observate si in cazul altor peniciline gi cefalosporine
(vezi pet. 4.4).

Dacii apare vreo reacfie de dermatiti de hipersensibilitate, tratamentul ftrebuie
intrerupt (vezi pet. 4.4).
% A se vedea pet. 4.9
? A se vedea pet. 4.4
19 A se vedea pet. 4.3 si 4.4
" Modificirile culorii suprafeelor dinfilor au fost raportate foarte rar la copii. O buna
igiend oralii poate preveni modificirile de culoare ale dingilor, deoarece acestea pot fi
indepirtate prin spalatul pe dingi.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupé autorizarea medicamentului este importanta. Aceasta
permite monitorizarea in continuare a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionigtii din
domeniul sinitifii sunt rugafi si raporteze orice reacfii adverse suspectate, prin intermediul



sisternului nafional de raportare disponibil pe site-ul oficial al Agentiei Medicamentului gi
Dispozitivelor Medicale la urmatoarea adresd web: www.amdm.gov.md sau  e-mail:
farmacovigilenta@amdm.gov.md

4.9  Supradozaj

Simptome si semne de supradozaj

Simptomele gastro-mtestinale si dezechilibrele hidro-electrolitice pot fi manifeste. A fost observata
cristaluria induse de amoxiciling, in unele cazuri ducind la insuficien{a renald (vezi pct. 4.4).

Pot apare convulsii la pacientii cu insuficient{a renald sau la cei cérora li se administreaza doze mari.
S-a raportat faptul ca amoxicilina precipita pe sondele urinare, mai ales dupa administrarea de doze
mari pe cale intravenoasa. Trebuie verificati regulat permeabilitatea sondei (vezi pet. 4.4).

Tratamentul intoxicafiei
Simptomele gastro-intestinale pot fi tratate simptomatic, {indnd cont de echilibrul hidro-clectrolitic.
Asocierea amoxicilind/acid clavulanic poate fi indepirtati din circulagia sanguind prin hemodializa,

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietifi farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Combina{ii de peniciline, inclusiv inhibitori de beta-lactamazi;, codul
ATC: JOICR02

Mecanism de acfiune

Amoxicilina este o penicilind de semisintezé (antibiotic beta-lactamic) care inhibd una sau mai
multe enzime (deseori denumite proteine de legare a penicilinei, PLP) din procesul de biosintezi a
peptidoglicanului bacterian, care este o componentd structurali integranti a peretelui celular
bacterian. Inhibarea sintezei peptidoglicanului duce la slabirea structurii peretelui celular, care este,
de obicei, urmati de lizd celulari si moarte.

Amoxicilina poate fi degradati de beta lactamazele produse de bacteriile rezistente si de aceea,
spectrul actiunii amoxicilinei in monoterapie nu include microorganisme care pot produce aceste
enzime.

Acidul clavulanic este un beta lactam inrudit structural cu penicilinele. Inactiveazi unele enzime
beta lactamaze, prevenind astfel inactivarea amoxicilinei. Acidul clavulanic singur, nu exercita un
elect antibacterian util clinic.

Legétura farmacocineticd/farmacodinamie
Cel mai important factor determinant pentru eficacitatea amoxicilinei este durata de timp in care
concentrajia plasmatic este men{inutd peste concentrafia minimé inhibitorie [T>CMI].

Mecanisme de rezisten{a

Existd doua mecanisme principale de rezisten{a la amoxicilind/acid clavulanic:

® Inactivarea amoxicilinei de citre enzimele beta lactamaze ale bacteriilor care nu sunt inhibate
de cétre acidul clavulanic, inclusiv cele de clasid B, C sau D.

o Modificari la nivelul PLP, care scad afinitatea antibioticului faa de {inta.

Impermeabilitatea peretelui bacterian sau mecanismul pompei de eflux pot determina sau contribui
la rezisten{a bacterianii, mai ales in cazul bacteriilor Gram-negativ.

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



privind Testarea Sensibilita{ii Antimicrobiene (The Buropean Committee on

Susceptibility Testing - EUCAST)

Antimicrobial

Microorganism Valori critice de sensibilitate (pg/ml)

Sensibil Intermediar” Rezistent
Haemophilus influenzae' <l - =] |
Moraxella catarrhalis’ <l - £
Staphylococcus aureus” =2 - - >2 B
Stafilococi coagulazo- | <0,25 >0,25
negativ’
Enteroccocus' <4 |8 >8
Streptococcus A, B, C, G° | <0,25 5 20,25 =
Streptococcus pneumo.ri'iqq3 [ =0,5 1-2 > )
Enterobacteriaceae™ - - >8 i
Anaerobi Gram-negativ' <4 - 8 >8
Anaerobi Gram-pozitiv' <4 8 >8
Valori critice neraportate la | <2 4-8 >8
specie’
' Valorile raportate sunt pentru concentrafiile plasmatice de amoxicilind. Pentru testarea
sensibiliti{ii, concentrafia plasmatica de acid clavulanic este stabilitd la 2 mg/l.
? Valorile raportate sunt pentru oxacilini.
* Valorile critice din tabel se bazeazi pe valorile critice de sensibilitate la ampicilin.
" Valoarea critici de rezisten{i R>8 mg/l garanteazi ci toate tulpinile cu mecanisme de
rezisten{d sunt raportate ca rezistente.
% Valorile critice din tabel se bazeazi pe valorile critice de sensibilitate la benzilpenicilina.

Prevalen{a rezistenfei poate varia pentru speciile selectate in funcfie de zona geografica si de timp,
iar informatiile locale referitoare la rezisten{d sunt de dorit, mai ales in cazul tratérii infecfiilor
severe. La nevoie, trebuie solicitatd opinia expertilor céind prevalen{a locala a rezisten{ei este atat de
mare ncét utilitatea antibioticului este discutabili cel putin in cazul anumitor tipuri de infecfi.

Specii in mod obisnuit sensibile

Microorganisme Gram-pozitiv aerobe

Enterococcus faecalis

Gardnella vaginalis

Staphylococcus aureus (sensibil la meticilini)
Stafilococi coagulazo-negativ (sensibil la meticiling) £
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae’

Streptococcus pyogenes si al{i streptococi beta-hemolitici
Grupul Streptococcus viridans

Microorganisme Gram-negativ aerobe
Capnocytophaga spp.

Likenella corrodens

Haemophilus influenzae”

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Microorganisme anaerobe




Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.

Specii pentru care rezistenta dobanditi poate i o problemi
Microorganisme Gram-pozitiv aerobe
Enterococcus faecium $

Microorganisme Gram-negativ acrobe
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Microorganisme rezistente in mod natural
Microorganisme Gram-negativ acrobe
Acinetobacter sp.

Citrobacter freundii
Enterobacter sp.

Legionella pneumophila
Morganella morganii
Providencia spp.
Pseudomonas sp.

Serratia sp.
Stenotrophomonas maltophilia

Alte microorganisme

Chlamydophila pneumoniae

Chlamydophila psittaci

Coxiella burnetti

Mycoplasma pneumoniae

$ Sensibilitate intermediara naturala, in absen{a dobandirii mecanismelor de rezistenta.
£ Toti stafilococii meticilino-rezisten{i sunt rezisten{i la amoxicilind/acid clavulanic.

! Infectia cu Streptococcus pneumoniae care este in totalitate sensibil la peniciling,
poate fi tratatd cu asocierca amoxicilind/acid clavulanic (vezi pet. 4.2 si 4.4).

*Tn unele tiri ale Uniunii Europene, au fost raportate cu o frecven(d mai mare de 10%
tulpini cu sensibilitate scazuta.

5.2  Proprietiifi farmacocinetice

Absorbtie

Amoxicilina gi acidul clavulanic disociazd complet in solufie apoasd la pH fiziologic. Ambele
componente sunt absorbite rapid si eficient pe cale orala. Dupa administrare pe cale orala,
amoxicilina gi acidul clavulanic prezinta o biodisponibilitate de aproximativ 70%. Profilurile
plasmatice ale ambelor componente sunt similare, iar timpul de atingere a concentragiei plasmatice
de virf (Tay) In ambele cazuri este de aproximativ o ord.

Rezultatele de farmacocinetica dintr-un studiu, in care amoxicilina/acidul clavulanic (comprimate
875 mg/125 mg de doua ori pe zi) s-au administrat in condifii de repaus alimentar la un lot de
voluntari sdnétogi sunt prezentate mai jos.

Valorile medii (+DS) ale parametrilor farmacocinetici




Medicament Doz Clnax Tonax ASCio24are) | T 172
administrat (mg) (pg/ml) (ore) | ((pg.ord/ml) | (ore)
Amoxiciling ! -

AMX/ AC 875 11,64 1,50 53,52 1,19

875 mg/125 mg +2,78 (1,0-2,5) +12,31 +0,21

Acid clavulanic

AMX/ AC 125 2,18 1,25 10,16 0,96

875 mg/125 mg +0,99 (1,0-2,0) +3,04 +0,12 _
AMX — amoxiciling, AC — acid clavulanic

* Mediana (gama) —

Concentrafiile plasmatice de amoxicilind si de acid clavulanic obfinute in cazul administrérii
asocierii amoxicilind/acid clavulanic sunt similare cu cele ob{inute in cazul administrarii pe cale
orald doar a dozelor de amoxicilind sau doar a dozelor de acid clavulanic.

Distribufie

Aproximativ 25% din cantitatea totald de medicament din plasma in cazul acidului clavulanic gi
18% din cantitatea totald de medicament din plasma in cazul amoxicilinei se leaga de proteine.
Volumul aparent de distribufie este de aproximativ 0,3-0,4 l/kg pentru amoxicilind si de
aproximativ 0,2 kg pentru acidul clavulanic.

Dupi administrarea pe cale intravenoasa, atat amoxicilina, cat si acidul clavulanic au fost detectate
in colecist, {esut abdominal, piele, griasime, {esuturi musculare, lichid sinovial gi peritoneal, bila gi
puroi. Amoxicilina nu este distribuita adecvat in lichidul cerebrospinal.

Din studiile la animale, nu existd dovezi cd ar exista o retentie tisulard semnificativa de substan{e
derivate din medicament, in cazul ambelor componente. Amoxicilina, similar majoritagii
penicilinelor, poate fi detectatd in laptele matern. De asemenea pot fi detectate in laptele matern
urme de acid clavulanic (vezi pct. 4.6).

S-a demonstrat cd atat amoxicilina cét si acidul clavulanic traverseaza bariera placentard (vezi pet.
4.6).

Metabolizare

Amoxicilina este parfial excretatd in urind sub formid de acid peniciloic inactiv in cantitéfi
echivalente cu pana la 10-25% din doza inifiala. Acidul clavulanic este metabolizat extensiv la om
si este eliminat pe cale urinara si in materiile fecale, precum si ca dioxid de carbon in aerul expirat.

Eliminare

Calea majorad de eliminare pentru amoxicilind este cea renald, in timp ce acidul clavulanic este
eliminat atat pe cale renald cét gi prin mecanisme non-renale.

Asocierea amoxicilind/acid clavulanic are un timp mediu de injumatagire plasmatica de aproximativ
0 ord gi un clearance mediu total de aproximativ 25 l/ora la subieciii sinatogi. Aproximativ 60 pana
la 70% din doza de amoxicilind gi aproximativ 40 pana la 65% din doza de acid clavulanic sunt
excretate sub forma nemodificatd in uring in timpul primelor 6 ore dupa administrarea unui singur
comprimat de Augmentin 250 mg/125 mg sau 500 mg/125 mg. Diverse studii au observat ci
excrefia urinard a fost de 50-85% pentru amoxicilind si de 27-60% pentru acidul clavulanic pe o
perioadi de 24 de ore. Tn cazul acidului clavulanic, cea mai mare cantitate de medicament a fost
excretatd in primele 2 ore dupé administrare.

Utilizarea concomitentd de probenecid intdrzie excrefia amoxicilinei, dar nu gi pe cea a acidului
clavulanic (vezi pet. 4.5).

Varsta
Timpul de injumatifire plasmatici al amoxicilinei este similar pentru copii cu varsta intre 3 luni gi 2
ani, copii mai mari, adolescenti si adul{i. Pentru copiii foarte mici (inclusiv noi-niscufii prematuri)



in prima saptamana de via{a, intervalul intre administrarea dozelor nu trebuie sa depageascéd doud
prize zilnice, din cauza imaturitafii caii renale de eliminare. Deoarece pacienfil vérstnici sunt mai
susceptibili sd prezinte func{ie renala scizuta, este necesara pruden{d in ceea ce priveste alegerea
dozei si poate {1 utila monitorizarea functiei renale.

Sex

Dupi administrarea pe cale orald a asocierii amoxicilind/acid clavulanic la subiec{ii sanatogi de sex
masculin si feminin, sexul nu a prezentat o influenfd semnificativa nici asupra farmacocineticii
amoxicilinei, nici asupra farmacocineticii acidului clavulanic,

Insuficien{a renala

Clearance-ul total seric al asocierii amoxicilind/acid clavulanic scade propor{ional cu scéiderea
funciiei renale. Scaderea clearance-ului medicamentului este mai pronungatd in cazul amoxicilinei,
decét in cazul acidului clavulanic, deoarece se excretd un procent mai mare de amoxicilind pe cale
renald. De aceea in caz de insuficienfa renald alegerea schemei terapeutice trebuie si previna
acumularea de amoxicilind, menfindnd n acelagi timp concentra{ii plasmatice adecvate de acid
clavulanic (vezi pct. 4.2).

Insuficien{a hepatica
La pacientii cu insuficien{a hepatica trebuie stabilite cu precaufie dozele, iar func{ia hepatica trebuie

monitorizata la intervale regulate.

5.3 Date preclinice de siguranti

Datele nonclinice nu au evidentiat niciun risc special la om, pe baza studiilor de siguranta
farmacologica, de genotoxicitate si de toxicitate asupra func{iei de reproducere.

Studiile de toxicitate cu administrare de doze repetate efectuate la cdine cu amoxicilind/acid
clavulanic au evidentiat iritafie gastrica i varsituri, precum gi modificéri de culoare ale limbii.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu Augmentin sau cu componentele sale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipiengilor

Aspartam (E 951)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Hipromeloza

Dioxid de siliciu anhidru

Acid succinic

Guma Xanthan

Aromi de sirop de zahér brun (incluzand maltodextrini)
Aroma de portocale | (incluzand maltodextrini)
Aromai de portocale 2 (incluzand maltodextrina)
Aromi de zmeurd (incluzand maltodextrini)

6.2 Incompatibilitafi
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Pulbere uscati: 2 ani

Suspensie reconstituita; 7 zile

Suspensia reconstituita trebuie pastrati la 2°C - 8°C (dar nu congelati) pana la maxim 7 zile.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare



A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
A se pastra la temperaturi sub 25 °C.

Pentru condifnle de pastrare ale medicamentului reconstituit, vezi punctul 6.3.

6.5 Natura gi confinutul ambalajului

Flacoane din sticla transparenta, continand pulbere pentru 70 ml suspensie orald reconstituita, cu
capac din aluminiu, prevazut cu sigiliu lacuit intern si cu o folic protectoare din poliolefind. Acestea
pot fi furnizate cu o linguri{a dozatoare din plastic.

6.6 Precaufii speciale pentru eliminarea reziduurilor gi alte instrucfiuni de manipulare

A se verifica daca sigiliul capacului este intact inainte de utilizare.

A se agita flaconul pentru afinarea pulberii.

A se adiuga apa (conform recomandarii de mai jos). A se reatasa capacul flaconului, a se riisturna i
a se agita bine.

Concentrafie Volumul de apa care | Volumul final al suspensiei
trebuie adaugat la | orale reconstituite (ml)
reconstituire (ml)

400 mg/57 mg/5 ml 62 70

Ca alternativé, a se umple flaconul cu apa pand aproape de linia de pe eticheta flaconului sau de pe
flacon. A se reatasa capacul flaconului, a se rdsturna gi a se agita bine, apoi a se umple cu api exact
pand la linie. A se reataga capacul flaconului, a se riisturna si a se agita puternic.

A se agita bine flaconul tnainte de fiecare utilizare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementirile
locale.

7.  DETINATORUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE
Laboratoire GlaxoSmithKline,

23 rue Francois Jacob,

92500 Rueil-Malmaison, Franta.

8. NUMARUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE
26432

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU REAUTORIZARI
11.08.2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
August 2020

Informafii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agenfiei Medicamentului
s1 Dispozitivelor Medicale (AMDM) htip://nomenclator.amdm.gov.md/




Suplimentar, despre aparitia reactiilor adverse dupa administrarea medicamentului, Va rugim si
raportafi la adresa de e-mail: 0ax70065@gsk.com.

Reclamatiile cu privire la calitatea medicamentelor se primesc la adresa de e-mail
reclamatie@tetis.md sau la numarul de telefon 1373 22 40 64 08.



