REZUMATUL CARACTERI.STICILOR PRODUSULUI

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

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Dupi reconstituire, fiecare ml de suspensie orald confine amoxicilind trihidrat, echivalent cu
amoxicilind 80 mg si clavulanat de potasiu, echivalent cu acid clavulanic 11,4 mg.

5 ml suspensie orald contin amoxicilind trihidrat, echivalent cu amoxicilind 400 mg si clavulanat de
potasiu, echivalent cu acid clavulanic 57 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare ml de suspensie orald confine aspartam 2,5 mg (E951). Aroma din Augmentin confine
maltodextrind (glucozd) si urme de alcool benzilic (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 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 urmétoarelor infectii, la copii, adolescenti si adulti (vezi

pct. 4.2,4.4 51 5.1):
e sinuzitd bacteriand acuti (diagnosticatd corespunzitor);
' e otitd medie acuti; '
e exacerbdrile acute ale bronsitei cronice (diagnosticate corespunzator);
e pneumonie dobandita in comunitate;
cistita;
pielonefritd;
infectii cutanate si ale tesuturilor moi, mai ales celulita, muscaturi de animale, abcese dentare
severe cu celulitd difuzanti; ' '
e infectii osoase si articulare, mai ales osteomielita.

Trebuie respectate recomanddrile oficiale referitoare la utilizarea adecvatd 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

tare dozele sunt declarate pe componente individuale.
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Utilizarea formelor de prezentare alternative de Augmentin (de exemplu a acelora care elibereazd
doze mai mari de amoxicilind si/sau contin amoxicilind/acid clavulanic in alt raport) trebuie luata in
considerare dupa cum este necesar (vezi pct. 4.4 51 5.1).

Pentru copiii si adolescentii cu greutatea < 40 kg, aceastd formd de prezentare a Augmentin
elibereazd o dozi totald zilnica de 1000-2800 mg amoxicilind/143-400 mg acid clavulanic, cand se
administreazi conform recomandirilor de mai jos. Cand se considera ca este necesard o doza zilnica
mai mare de amoxicilind, se recomandd alegerea unei alte forme de prezentare de Augmentin,
pentru a evita administrarea unei doze zilnice mari de acid clavulanic, férd ca aceasta s fie necesara
(vezipct. 4.451 5.1). ’

Durata tratamentului trebuie sa fie determinatd de raspunsul clinic al pacientului. Unele infectii (de
exemplu osteomielita) necesitd perioade mai lungi de tratament. Tratamentul nu trebuie prelungit
mai mult de 14 zile fard un control medical (vezi pct. 4.4 cu privire la tratamentul prelungit).

Copiii si adolescentii cu greutatea > 40 kg trebuie tratati cu formele de prezentare de Augmentin
destinate adultilor.

Copii <40kg

e Doza mai mici: 25 mg/3,6 mg/kg si zi pana la 45 mg/6,4 mg/kg si zi In doud prize.

e Doza crescutd: 45 mg/6,4 mg/kg si zi pana la 70 mg/10 mg/kg si zi in doud prize se poate lua in
considerare pentru unele infectii (cum sunt otita medie, sinuzite si infectii ale cailor respiratorii

inferioare).
25mg/3,6 | 45mg/64 | 70 mg/10 25mg/3,6 | 45mgl64 | 70mg/10
Creuater Dora il | Doss n il | Dosa il i Dol | Doga o Do il
(kg) adl?mstraté adli£11n1strata‘1 adn;mstraté (ke) adr;ymstratﬁ adrtl_nmstraté ami{lmlstraté
iecare iecare iecare 1ecare lecare iecare
12 ore 12 ore 12 ore 12 ore 12 ore 12 ore
4,0 0,6 1,2 NR 22,0 3,4 6.2 9,6
5,0 0,8 1,4 NR 23,0 3,6 6,6 10,2
6,0 1,0 1,8 NR 24,0 3,8 6,8 10,6
7,0 12 |+ 20 NR 25,0 4,0 7,0 11,0
8,0 1,4 2,4 NR 26,0 4,2 74 11,4
9,0 | 1,4 2,6 NR 27,0 , 4,2 7,6 11,8
10,0 1,6 2,8 NR 28,0 4,4 8,0 12,4
11,0 1,8 ) NR 29,0 4,6' 8,2 12,8
12,0 2,0 3,4 5,4 30,0 4.8 8,4 13,2
13,0 2,0 3,8 5,8 31,0 4,8 8,8 13,6
14,0 9.9 4,0 6,2 32,0 5,0 9,0 14,0
15,0 2,4 4,2 6,6 33,0 * 53 9,4 14,4
16,0 2,6 4,6 7,0 34,0 5,4 '9,6 15,0 .
17,0 | 28 4,8 7,4 350 | 56 9,8 15,4
, 18,0’ 2,8 520 [ 180 360 | 's56 102 | 158
19,0 30 ‘| 54 '8,4 370 | 58 10,4 162" |
+ 200 |1, 32 56, '] 88 380 | 60, 108 [, ‘166
[21,0 34 | 60 92 39,0, 62, | Mgl 112,
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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 varsta sub 2 ani.

Nu sunt disponibile date clinice referitoare la dozele de Augmentin din preparatele cu raport 7:1 la
pacientii cu vArsta mai micd de 2 luni. De aceea nu se pot face recomandari privind dozele la
aceastd grupa de pacienti.

Trebuie luata in considerare utilizarea formelor de prezentare orale alternative de Augmentin pentru
a oferi recomandari practice privind dozele.

Copiii si adolescentii pot fi tratati 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 si fie tratai
cu Augmentin sub forma de suspensie sau plicuri adecvate pentru utilizare la copii.

Doza (ml) care trebuie administratd pacientului de doud ori pe zi poate fi calculatd si utilizind
urmitoarea formuld de mai jos:

Doza (ml . . ) i
? .( 4 . Doza recomandatd de amoxicilind* (mg/kg/zi) x greutatea (kg) i
administratd

. ) Suspensia reconstituitd de amoxicilind®(mg/ml) x 2 (prize
de 2 ori pe zi penst fgimy) (prize)

* Pentru acest calcul este necesard doar luarea in considerare a amoxicilinei.
De exemplu, un copil de 14 kg tratat cu 25 mg/3,6 mg/kg/zi:

25 (mg/kg/zi) x 14 (kg)
80 (mg/ml) x 2 (prize)

Doza (ml) administratd de 2 ori pe zi =

. . . . 350 (mg)
Doza (ml) administratd de 2 ori pe zi 0D :
Doza (ml) administratd de 2 ori pe zi = 22ml

4 4
Vérstnici
Nu este consideratd ndcesard ajustarea dozelor. Pacientii vArstnici trebui¢ tratati cu forme
farmaceutice de Augmentin destinate adultilor. !

Insuficientd' renals

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu clearance al creatininei (Crci) mai mare de 30

ml/min.

La pacientii cu clearance al creatininei mai mic de 30 ml/min, utilizarea formelor de prezentare de .
Augmentin cu un raport amoxicilind—acid clavulanic de 7:1 nu este recomandatd, deoarece nu sunt
disponibile recomandéri privind ajustarea dozelor. ' :
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Insuficientd hepatica
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A se administra la Inceputul mesei pentru a minimiza potentialul de intoleranta gastrointestinala si
pentru a optimiza absorbtia combinatiei amoxicilind/acid clavulanic.

Tratamentul poate fi Inceput cu administrare parenterald, conform Rezumatului Caracteristicilor
Produsului corespunzétor formelor farmaceutice cu administrare intravenoasd si continuat cu o
forma farmaceuticd cu administrare orala.

A se agita flaconul pentru afanarea pulberii, a se adduga apa conform recomandarilor, a se rasturna
flaconul si a se agita puternic.
A se agita flaconul inainte de fiecare utilizare (vezi pct. 6.6).

Pentru instructiuni privind modul de reconstituire al medicamentului inainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa, la oricare dintre peniciline sau la oricare dintre excipientii
enumerati la punctul 6.1.

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

Antecedente de icter/insuficientd hepatica induse de administrarea de amoxicilind/acid clavulanic
(vezi pct. 4.8).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Inainte de initierea tratamentului cu asocierea amoxicilind/acid clavulanic, trebuie efectuatd o
anamneza atentd legata de reactii de hipersensibilitate anterioare la peniciline, cefalosporine sau alte
antibiotice beta-lactamice (vezi pct. 4.3 si 4.8).

La pacientii tratati cu penicilind au fost raportate reactu de hipersensibilitate (incluzénd reactu

anafilactoide si reactii adverse cutanate severe) grave si ocazional letale. De asemenea, reactule de

hipersensibilitate pot evolua in sindromul Kounis, o reactie alergica grava care poate determina

aparitia infarctului miocardic (vezi pct. 4.8). Este mai probabil ca aceste reactii sid apard la
‘ persoanele cu antecedente de hipersensibilitate la penicilind si la persoanele cu teren atopic '
Sindromul de enterocolitd indusid de med1camente (SEIM) a fost raportat In principal la copiii
carora li s-a administrat amoxicilind/acid clavulanic (vezi pct. 4.8). SEIM este o reactie alergica
care are ca simptom principal varsiturile prelungite (1-4 ore dupd administrare) in absenta
simptomelor alergice cutanate sau respiratorii. Alte simptome pot include dureri abdominale, diaree,
hipotensiune arteriald sau leucocitoza cu neutrofilie. Au existat cazuri grave, inclusiv progresia spre
soc. Dacd apare o reactie alergicd, tratamentul cu amoxicilind/acid clavulanic trebuie intrerupt si
trebuie instituit un tratament alternativ corespunzator.

In cazul in care se dovedeste cd o infectie este determinatd de un miicroorganism/ microorganisme
sensibil/sensibile la amox1c1hna atunci trebule luatd in considerare trecerea de la amox1c111na/ac1d
clavulanic la terapia cu amoxicilin, in acord, cu recomandarile oficiale. ,
: " , '
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Pot apirea convulsii la pacientii cu insuficientd renald sau la cei cdrora li se administreazd doze
mari (vezi pct. 4.8).

Asocierea amoxicilind/acid clavulanic trebuie evitatd dacd se suspecteazd mononucleoza
infectioasd, deoarece aparitia unei eruptii cutanate tranzitorii morbiliforme a fost asociata cu aceasta
afectiune dupa utilizarea de amoxicilina.

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

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

Aparitia la inceperea tratamentului a eritemului generalizat subfebril asociat cu pustule poate fi un
simptom al pustulozei exantematice generalizate acute (PEGA) (vezi pct. 4.8). Aceastd reactie
adversid necesitd Intreruperea administrarii de Augmentin s§i contraindicd orice administrare
ulterioard a amoxicilinei.

Asocierea amoxicilind/acid clavulanic trebuie utilizatd cu precautie la pacienfii cu insuficien{d
hepatici confirmata (vezi pct. 4.2, 4.3 51 4.8).

Evenimentele hepatice au fost raportate mai ales la barbati i la pacientii varstnici si 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 si nu se manifeste pana la citeva saptdmani dupd intreruperea
tratamentului. Acestea sunt de obicei reversibile. Evenimentele hepatice pot fi severe si 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 reactii adverse hepatice (vezi pct. 4.8).

Colita asociati cu antibioticele a fdst raportati in cazul aproape tuturor medicamentelor

antibacteriene, inclusiv amoxicilina, iar severitatea poate varia de la usoara pana la punerea vietii in

pericol (vezi pct. 4.8). De aceea, este importantd luarea in considerare a acestui diagnostic la
1 pacientii care prezintd diaree in timpul sau dupa administrarea oricdrui antibiotic. In cazul in care
apare colita asociatd antibioticelor, tratamentul cu asocierea amoxicilind/acid clavulanic trebuie
imediat intrerupt, trebuie solicitat consult ‘'medical si inceput un tratament corespunzitor.
Medicamentele antiperistaltite sunt contraindicate in aceastd situatie. '

. . - o o . R .o
Pe parcursul tratamentului de lungd duratd este recomandati evaluarea periodica a functiilor
organelor si sistemelor, inclusiv functia renald, hepatica si hematopoietica.

La pacientii care utilizeazd asocierea amoxicilina/acid clavulanic a fost rareori raportatd prelungirea ¢
timpului de’ protrombini. Este necesard monitorizare corespunzitoare in cazul in care se prescriu
concomitent anticoagulanté. Ajustarea dozei de anticoagulante orale poate fi necesard pentru
mentinerea valorilor dorite ale antlcoagularu (vezipct. 4.5 51 4.8).
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adecvat, pentru a scddea posibilitatea cristaluriei consecutive administrarii amoxicilinei. La
pacientii cu sonde urinare, trebuie verificatd regulat permeabilitatea sondei (vezi pct. 4.8 si 4.9).

Se recomandd ca in cazul testdrii prezentei de glucozd in urind pe parcursul tratamentului cu
medicamente care contin amoxicilind, sd se utilizeze metode enzimatice cu glucozoxidazd, din
cauza rezultatelor fals pozitive care pot s apard in cazul metodelor non-enzimatice.

Prezenta acidului clavulanic din Augmentin poate determina o legare nespecificd a IgG si albuminei
de membranele hematiilor, ducand la un test Coombs fals pozitiv.

Au fost raportate rezultate pozitive la utilizarea testului Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus
EIA la pacienti tratati cu 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 amoxicilind/acid clavulanic trebuie interpretate cu
precautie si trebuie confirmate de alte metode de diagnostic.

Augmentin BIS 400 mg/57 mg/5 ml pulbere pentru suspensie orald contine aspartam 2,5 mg (E951)
per ml, care este o sursa de fenilalanind. Acest medicament trebuie utilizat cu precautie la pacientii
cu fenilcetonurie. Nu sunt disponibile nici date non-clinice, nici date clinice In ceea ce priveste
evaluarea utilizarii aspartamului la sugarii cu varsta sub 12 saptdmani.

Aroma din Augmentin contine urme de alcool benzilic. Alcoolul benzilic poate provoca reactii
alergice.

Acest medicament contine maltodextrind (glucozd). Pacientii cu sindrom rar de malabsorbtie la
glucozi-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Anticoagulante orale

Anticoagulantele orale si antibioticele din clasa peniciline au fost utilizate pe scard largd in practica,
fird a se raporta interactiuni. Insd, in literatura existd cazuri de crestere a INR-ului la pacientii aflati
in tratament cu acenocumarol sau warfarind si la care s-a prescris concomitent terapie cu
amoxicilina. Dacé este necesara utilizarea concomitentd, timpul de protrombina sau INR-ul trebuie
monitorizate cu atentie In cazul adaugdrii sau Intreruperii administrarii de amoxicilind. In plus, pot
fi necesare ajustarl ale dozei de anticoagulante orale (vezi pct. 4.4 si 4 8).

Metotrexat ,
Penicilinele pot reduce excretia de metotrexat, determindnd o potentiald crestere a toxicitatii
acestuia.

Probenecid
Utilizarea concomitentd de probenicid nu este recomandatd. Probenecidul scade secrefia tubulard
repald a amoxicilinei. Utilizarea concomitentd de probenecid poate duce la concentratii sanguine
crescute §1_prelung1te de amoxicilina, nu 1nsa si de acid clavulamc., ‘
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La pac1@n1;11 tratati cu micofenolat mofetll au fost raportate scaderi de aprox1mat1v 50% ale,
cqncentratulor plasmatlce ale metabolitului .activ, deid rmcofenohc (AMF), dupid 1n1!;16rea
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acuratete modificdrile expunerii totale la AMF. De aceea, in mod normal, o schimbare a dozei de
micofenolat mofetil nu ar fi necesard in absenta dovezilor clinice de disfunctie a grefei. Cu toate
acestea, se recomandd monitorizare clinicd strictd pe parcursul administrdrii combinafiei §i in
perioada imediat urmétoare tratamentului antibiofic.

4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Studiile la animale nu indici efecte nocive directe sau indirecte in ceea ce priveste sarcina,
dezvoltarea embrionari/fetald, nasterea sau dezvoltarea postnatala (vezi pct. 5.3). Datele limitate cu
pr1v1re la utilizarea asocierii amoxicilind/acid clavulanic pe perioada sarcinii la om nu au indicat un
risc crescut de malformatii congenitale. Intr-un singur studiu efectuat la gravide cu rupturd
prematurs de membrani fetald inainte de termen s-a raportat cd tratamentul profilactic cu asocierea
amoxicilind/acid clavulanic se poate asocia cu un risc crescut de enterocolitd necrozantd la nou
niscuti. Utilizarea trebuie evitatd in sarcind, cu exceptia cazurilor in care este consideratd esentiald
de cétre medic.

Aldptarea
Ambele substante sunt excretate in lapte (nu sunt disponibile date cu privire la efectul acidului

clavulanic asupra sugarului aldptat). In consecinti, este posibild aparitia, la sugarii aldptati, a diareei
si infectiilor fungice la nivelul mucoaselor, astfel incat aldptarea trebuie intreruptd. Posibilitatea
aparitiei sensibilizirii trebuie luatd in considerare. Asocierea amoxicilind/acid clavulanic trebuie
administratd in timpul perioadei de aliptare dupd evaluarea raportului risc-beneficiu de citre
medicul curant.

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

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Cu toate acestea pot apdrea reactii adverse (de exemplu reactii alergice, ameteli, convulsii),
care pot influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse
Cele niai frecvente reactii adverse raportate (RAR) sunt diareea, greata si varsaturile.

Sunt listate mai jos RAR-urile provenite din studiile clinice si supravegherea de dupd punerea pe
piata, sortate conform clasificdrii MedDRA pe aparate, sisteme si organe.

Au fost utiliZati urmatorii termeni pentru a clasifica frecventa de aparitie a reactiilor adverse.
' Foarte frecvente (>1/10) '

Frecvente (21/100 i <1/10)

Mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100)

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

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventd necunoscuté (nu poate fi estimaté din datele disponibile)
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Prelungire a timpului de singerare si a timpului de

Cu frecventd necunoscuta

protrombini!

Tulburdri ale sistemului imunitar®

Angioedem Cu frecventd necunoscutd
Anafilaxie Cu frecventd necunoscuta

Sindrom asemaéndtor bolii serului

Cu frecventd necunoscutd

Vasculitd de hipersensibilitate

Cu frecventd necunoscutd

Tulburdri ale sistemului nervos

Ameteli Mai putin frecvente

1 Cefalee Mai putin frecvente
Hiperactivitate reversibila Cu frecventd necunoscutd
Convulsii! Cu frecventd necunoscutd

Meningitd asepticd

Cu frecventd necunoscuta

Tulburdri cardiace

Sindromul Kounis

Cu frecventa necunoscutd

Tulburdri gastrointestinale

Diaree Frecvente
Greats? Frecvente
Virsaturi Frecvente
Indigestie Mai putin frecvente

Colita asociati cu antibioticele 3

Cu frecventda necunoscutd

Sindromul de enterocolitd indusa de medicamente

Cu frecventda necunoscutd

Pancreatita acutd

Cu frecventa necunoscutd

Melanoglosie

Cu frecventd necunoscutd

Modificiri de culoare ale dintilor’

Cu frecventd necunoscutd

Tulburdri hepatobiliare

Cresteri ale valorilor serice ale AST si/sau ALT*

Mai putin frecvente

Hepatitd®

Cu frecventd necunoscutd

Icter colestatic®

Cu frecventd necunoscuta

Afectiuni cutanate si ale fesutului subcutanat ¢

Eruptie cutanata tranzitorie

Mai putin frecvente

Prurit

Mai putin frecvente

Urticarie

Mai putin frecvente

Eritem polimorf i

Rare

Sindrom Stevens-Johnson

Cu frecventd necunoscuta

Necroliza epidermica toxica

Cu frecventd necunoscutd

Dermatita buloasi exfoliativa

Cu frecventd necunoscutd

Pustuloza exantematicd generalizati acuti (PEGA)!

Cu frecventd necunoscutd

Reactie la medicament asociatid cu eozinofilie si
simptome sistemice (DRESS)

Cu frecventd necunoscutd

Exantem intertriginos si flexural simetric, legat de
medicamente (SDRIFE) (sindrom babuin)

Cu frecventd necunoscutd

]

Boala cu IgA liniara ' !

Cu frecventd necunoscutd

Tulburdari renale i ale cdilor urinare

]

Nefritd 1nterst1‘;Lala o .

Cu frecven{d necunescytd

Cristalurig (incluzand afectiuni renale acute)7

Cu frecventd necunostuti
)

LA se'veded pct. 4.4 ' ’

2 Greata,sé asoc1aza ma1 frecvent cu administrdrea orala de,doze % man Daca reacj[nle
gastromtestlnale sunt marl],feste ele pot fi ameliorate prin admlmstrarea Augmentm la|

1nceputul mesei. bt e o)

'

¢ *

3 Inclusiv cohta pseudomembranoasa si colitd hemoraglca (Vez1 pct 4 4) r '




* O cregtere moderatd a valorilor serice ale AST si/sau ALT a fost observatd la
pacientii tratafi cu antibiotice din clasa beta-lactami, dar semnificatia acestor rezultate
nu este cunoscuta.

> Aceste evenimente au fost observate si in cazul altor peniciline si cefalosporine
(vezi pct. 4.4).

® Daci apare vreo reactie de dermatitd de hipersensibilitate, tratamentul trebuie
intrerupt (vezi pct. 4.4).

7 A se vedea pct. 4.9

8 A se vedea pct. 4.3 5i 4.4

? Modificarile culorii suprafetelor dintilor au fost raportate foarte rar la copii. O buna
igiend orald poate preveni modificdrile de culoare ale dintilor, deoarece acestea pot fi
indepértate prin spalatul pe dinti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Aceasta
permite monitorizarea in continuare a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sinititii sunt rugati si raporteze orice reactii adverse suspectate, prin intermediul
sistemului national de raportare disponibil pe site-ul oficial al Agentiei Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale la urmitoarea adresi web: http://amdm.gov.md sau e-mail:
farmacovigilenta@amdm.gov.md.

4.9 Supradozaj

Simptome §i semne de supradozaj

Simptomele gastrointestinale si dezechilibrele hidro-electrolitice pot fi manifeste. A fost observata
cristaluria induse de amoxicilina, in unele cazuri ducand la insuficientd renald (vezi pct. 4.4).

Pot apidrea convulsii la pacientii cu insuficientd renald sau la cei cdrora li se administreazd doze
mari.

S-a raportat faptul ci amoxicilina precipitd pe sondele urinare, mai ales dupa administrarea de doze
mari pe cale intravenoasd. Trebuie verificatd regulat permeabilitatea sondei (vezi pct. 4.4).
Tratamentul intoxicatiei !
Simptomele gastrointestinale pot fi tratate simptomatic, {indnd cont de echilibrul hidro-electrolitic.
Asocierea amoxicilind/acid clavulanic poate fi indepartata din circulatia sanguind prin hemodializa.

[} ¥

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati'farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Combinatii de peniciline, inclusiv inhibitori de beta-lactamazd; codul
ATC: JO1CRO02 ’

L]

Mecanism de actiune
Amoxicilina este o penicilind de semisintezd (antibiotic beta-lactamic) care inhibd una sau mai -
multe enzime (deseon denumite proteine de legare a péenicilinei, PLP) din procesul de biosintezd a ‘
peptidoglicanului bacterian, care este o componentd structurald integrantd a peretelul celular
bacterian. Inhibarea sintezei peptldoghcanulul duce la sldbirea structurii peretelui celular care este,
de obicei, urmata de lizd celulara si moarte .
« o, , y v, Yo ! ! i '

' Amomcrlma poate fi degradata de beta—lactamazele produse de’ bacterule rezistente si de aceea, '

spectrul actmnu amoxicilinei, in monoterap1e nu include mlcroorgamsme care pot produce aceste

' [

. -+ enzime: , "o ‘ ‘ . Vo ) :
‘ g ‘.. ‘ ¥ o * “ —. AGENT]A MiDICAMENTUCLALEE
'. ‘ ' .Amdu} clavulanlc este un beta—lactam 1r1rud1t structul.al cu pemclhnele I gﬂ%ﬂﬁkﬁ%ﬁf@&. an il
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beta lactamaze, prevenind astfel inactivarea amoxicilinei. Acidul clavulanic singur, nu exercitd un
efect antibacterian util clinic.

Legatura farmacocineticd/farmacodinamie
Cel mai important factor determinant pentru eficacitatea amoxicilinei este durata de timp in care
concentratia plasmatici este menginuté peste concentratia minima inhibitorie [T>CMI].

Mecanisme de rezistenta

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

o Inactivarea amoxicilinei de citre enzimele beta lactamaze ale bacteriilor care nu sunt inhibate
de catre acidul clavulanic, inclusiv cele de clasa B, C sau D.

o Modificari la nivelul PLP, care scad afinitatea antibioticului fatd de tinta.

Impermeabilitatea peretelui bacterian sau mecanismul pompei de eflux pot determina sau contribui
la rezistenta bacteriand, mai ales 1n cazul bacteriilor Gram-negativ.

Valori critice in testarea sensibilitatii

Criteriile de interpretare CMI (concentratie minimé inhibitorie) pentru testarea sensibilitdtii au fost
stabilite de Comitetul European privind Testarea Sensibilitdtii Antimicrobiene (The European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing - EUCAST) pentru amoxicilind/acid clavulanic
si sunt enumerate aici:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx.

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

Specii in mod obisnuit sensibile

Microorganisme Gram-pozitiv aerobe

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis ;
Staphylococcus aureus (sensibil la meticilind) £
Stafilococi coagulazo-negativ (sensibil la meticilin)
Streptococcus agalactiae '
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes si alti streptococi beta-hemolitici
Grupul Streptococcus viridans

1

Microorganisme Gram-negativ aerobe
Capnocytophaga spp. .

Eikenella corrodens ' ' '
Haemophilus influenzae* ' ¢
Moraxella catarrhalis

Pastewrellq multoc{da A ' " AR

L] L] l i

. . )
‘Microorganisme' anaerobe . ! 0 t '

Bacteroides fragilis w P!
Fusobacterium nucleatum' ' . ' . TR i
Prévdtella spp., : ' '




Specii pentru care rezistenta dobinditd poate fi o problema

Microorganisme Gram-pozitiv aerobe
Enterococcus faecium $

Microorganisme Gram-negativ aerobe
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Microorganisme rezistente in mod natural

Microorganisme Gram-negativ aerobe
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 natural3, in absenta dobandirii mecanismelor de rezistenta.
£ Toti stafilococii meticilino-rezistenti sunt remsten;l la amoxicilina/acid clavulanic.
! Infectia cu Streptococcus pneumoniae care este in totalitate sensibil la peniciling,

poate fi tratatd cu asocierea amoxicilind/acid clavulanic (vezi pct. 4.2 s1 4.4).

21n unele tari ale Uniunii Europene, au fost raportate cu o frecventd mai mare de 10%

rtulpini cu sensibilitate scazuta. '

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

L]

Amoxicilina si acidul clavulanic disociazid complet in solufie apoasd la pH fiziologic. Ambele
componente sunt absorbite rapid si eficient pe cale orald. Absorbtia amoxicilinei/acidului clavulanic
este optimd cind administrarea se face la inceputul unei mese. Dupd administrare pe cale orald,
amoxicilina si acidul clavulanic prezintd o biodisponibilitate de aproximativ 70%. Profilurile
plasmatice ale ambelor componente sunt similare, iar timpul de atingere a concentra‘glel plasmatice

maxime (Tmax) in ambele cazuri este de aproximativ o oré.

Rezultatele de farmacocineticd dintr-un studiu, in care amoxicilina/acidul clavulanic (compnmate.
, 875 mg/125 mg de doud ori pe zi) s-au admlmstrat, in conditii de repaus alimentar la un lot de

voluntari sdndtosi sunt prezentate mai jos.
[ v 1]
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Valorile medit (+DS) ale parametrilor farmacocinefici . o,
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. | AMX/ AC 875 11,64 1,5Q 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) | 43,04 +0,12

AMX — amoxicilind, AC — acid clavulanic
* Mediana (gama)

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

Distributie

Aproximativ 25% din cantitatea totala de medicament din plasma in cazul acidului clavulanic si
18% din cantitatea totald de medicament din plasma in cazul amoxicilinei se leagd de proteine.
Volumul aparent de distributie este de aproximativ 0,3-0,4 l/kg pentru amoxicilind si de
aproximativ 0,2 1/kg pentru acidul clavulanic. 1
Dupa administrarea pe cale intravenoasa, atat amoxicilina, cat si acidul clavulanic au fost detectate
in colecist, tesut abdominal, piele, grasime, tesuturi musculare, lichid sinovial si peritoneal, bila si
puroi. Amoxicilina nu este distribuita adecvat in lichidul cerebrospinal.

Din studiile la animale, nu existd dovezi ci ar exista o retentie tisulard semnificativd de substante
derivate din medicament, in cazul ambelor componente. Amoxicilina, similar majoritatii
penicilinelor, poate fi detectata in laptele matern. De asemenea pot fi detectate in laptele matern
urme de acid clavulanic (vezi pct. 4.6).

S-a demonstrat ca atdt amoxicilina cat si acidul clavulanic traverseaza bariera placentard (vezi pct.
4.6).

Metabolizare

Amoxicilina este partial excretatd in urind sub forma' de acid peniciloic inactiv in cantitdti
echivalente cu pana la 10-25% din doza initiald. Acidul clavulanic este metabolizat extensiv la om
si este eliminat pe cale urinard §i in materiile fecale, precum si ca dioxid de carbon in aerul expirat.

Eliminare

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

Asocierea amoxicilind/acid clavulanic are un timp mediu de injumititire plasmatici de aproximativ
o0 ord'si un clearance mediu total de aproximativ 25 1/ora la subiectii sandtosi. Aproximativ 60 pand
la 70% din doza de amoxicilina si aproximativ 40 pana la 65% din doza de acid clavulanic sunt
excretate sub formad nemodificati in urini in timpul primelor 6 ore dupd administrarea unui singur
comprimat de Augmentin 250 mg/125 mg sau 500 mg/125 mg. Diverse studii au observat ca
excretia urinara a fost de 50-85% pentru amoxicilina si de 27-60% pentru acidul 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 dupa administrare. :
Utilizarea concomitentd de probenecid intirzie excretia amox1c111nel dar nu si pe cea a acidului
clavulanic (Vez1 pct 4.5). i .
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Sex

Dupa administrarea pe cale orala a asocierii amoxicilina/acid clavulanic la subiectii sdnétosi de sex
masculin si feminin, sexul nu a prezentat o influentd semnificativd nici asupra farmacocineticii
amoxicilinei, nici asupra farmacocineticii acidului clavulanic.

Insuficientd renald

Clearance-ul total seric al asocierii amoxicilind/acid clavulanic scade proportional cu scidderea
functiei renale. Scaderea clearance-ului medicamentului este mai pronuntatd in cazul amoxicilinei,
decat 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 sd prevind
acumularea de amoxicilind, mentinand in acelagi timp concentratii plasmatice adecvate de acid
clavulanic (vezi pct. 4.2).

Insuficientd hepatica
La pacientii cu insuficientd hepatica trebuie stabilite cu precautie dozele, iar functia hepaticd trebuie
monitorizata la intervale regulate.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele nonclinice nu au evidentiat niciun risc special la om, pe baza studiilor de sigurantd
farmacologici, de genotoxicitate si de toxicitate asupra functiei de reproducere.

Studiile de toxicitate cu administrare de doze repetate efectuate la cdine cu amoxicilind/acid

clavulanic au evidentiat iritatie gastrica si varsaturi, precum si modificari de culoare ale limbii.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu amoxicilind/acid clavulanic sau cu componentele sale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Aspartam (E 951) [
Dioxid de siliciu coloidal anhidru '

Hipromeloza

Dioxid de siliciu anhidru '

Acid succinic

Guma Xanthan

Aromad de sirop de zahar brun (incluzdnd maltodextrind) '

Aroma de portocale 1 (incluzdnd maltodextrind si alcool benzilic)

Aromi de portocale 2 (incluzind maltodextrina)
Aroma de zmeura (incluzdnd maltodextrind)

6.2 Incompatibilititi
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate L
Pulbere uscata: 24 luni. : :
Suspen51e reconstituitd: 7 zile.
Suspensia reconstituita trebuie péstratd la 2°C - 8°C (dar nu congelata) pana la maxim 7 zile,
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6.4 Precautn speciale pentru pastrare ' ' . . ' ,
v ' A se pistra in ambalajul original péntru a fi pr otejat de um1d1tate ; ' '
" A se pistra la temperaturi sub 25 (,
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6.5 Natura si continutul ambalajului .
Flacoane din sticla transparentd, contindnd pulbere pentru 70 ml suspensie orald reconstituitd, cu
capac din aluminiu, prevazut cu sigiliu lacuit intern si cu o folie protectoare din poliolefind sau cu
capac din plastic previzut cu sistem de sigurantd pentru copii si sigiliu cu folie de etangare,
detasabil. Acestea pot fi furnizate cu o linguritd dozatoare din plastic sau o seringd dozatoare.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

A se verifica dacd sigiliul capacului este intact Inainte de utilizare.

A se agita flaconul pentru afinarea pulberii.

A se adduga api (conform recomandarii de mai jos). A se reatasa capacul flaconului, a se risturna
flaconul si a se agita bine.

Concentratie Volumul de apé care Volumul final al suspensiei
trebuie adaugat la orale reconstituite (ml)
reconstituire (ml)
400 mg/57 mg/5 ml 62 70

Ca alternativa, a se umple flaconul cu api pand aproape de linia de pe eticheta flaconului sau de pe

flacon. A se reatasa capacul flaconului, a se rasturna §i a se agita bine, apoi a se umple cu apd exact i
péna la linie. A se reatasa capacul flaconului, a se rasturna si a se agita puternic.

A se agita bine flaconul inainte de fiecare utilizare.

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

7. DETINATORUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE
Laboratoire GlaxoSmithKline,

23 rue Francois Jacob, '

92500 Rueil-Malmaison, Franta.

8. NUMARUL CERTIFICATULUI DE iNREGISTRARE
26432 ' !

9. DATA AUTORIZARIL
11.08.2020 , ,

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Decembrie 2024. . b

Informatii detaliate pnvmd acest.medicament sunt disponibile pe site-ul Agentlel Medlcamentulm
si Dispozitivelor Medicale (AMDM) http //nomenclator.amdm.gov.md/ ‘

+ Suplimtentar, despre ,aparitia reactnlor adverse dupa administrarea medlcamentulul Vé rugdm si , !
raportati la adresa de ¢-mail: pm.safety@gsk.com. ' ' , o @




