CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clavtac (400 mg + 57 mg)/5 mL, proszek do spdrania zawiesiny doustnej

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Po sporzdzeniu kady mL zawiesiny doustnej zawiera 80 mg amoksycy{fmoxicillinum) w
postaci amoksycyliny trojwodnej oraz 11,4 mg kwklswulanowego Acidum clavulanicupnw
postaci klawulanianu potasu.

Substancje pomochicze 0 znanym dziataniu
1 mL zawiera 2,26 mg aspartamu (E951).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sposdzania zawiesiny doustnej.
Bialy lub prawie biaty ziarnisty proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Clavtac wskazany jest do leczenia ppajacych zakaen bakteryjnych u dzieci (patrz punkty 4.2, 4.4
i 5.1):

. ostre bakteryjne zapalenie zatok ($eiavie rozpoznane);

. ostre zapalenie uckaodkowego;

. zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli {gigie rozpoznane);

. pozaszpitalne zapalenie pluc;

. zapalenie gcherza moczowego;

. odmiedniczkowe zapalenie nerek;

. zakaenia skory i tkanek nkkich szczegolnie zapalenie tkankttnej, ukiszenia przez
zwierzta, ciezki ropien okotlozbowy z szeracym sk zapaleniem tkankitznej;

. zakaenia kaci i stawow, w szczegoldoi zapalenie keci i szpiku.

Nalezy wzia¢ pod uwag oficjalne wytyczne dotycre wigciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dawki 1 wyrazone w odniesieniu do zawaétd amoksycyliny z kwasem klawulanowym z wiiiem
okreslenia dawek w odniesieniu do pojedynczego sktadnika

Okreslajac dawk produktu Clavtac do stosowania w leczeniu poszulpnggh zakaen nalezy bra
pod uwag:
. przewidywane patogeny i ich prawdopodglwrazliwos$¢ na leki przeciwbakteryjne (patrz



punkt 4.4);
. ciezkos¢ i umiejscowienie zakaenia,
. wiek, mag ciata, czynnéci nerek pacjenta jak podano pazaji

W razie konieczrgzi nalery rozwazy¢ zastosowanie innych postaci lub mocy produktu @iav
tj. takich, ktére zawierajwicksz dawlk; amoksycyliny i (lub) zawierajamoksycylir i kwas
klawulanowy w innej proporcji (patrz punkty 4.4.15.

U dzieci <40 kg ta postgproduktu Clavtac stosowana wedtug psaych zaleag zapewnia
maksymaln dawke dobowy 1000 do 2800 mg amoksycyliny i 143 do 400 mg kwidawulanowego.
Jeili stwierdzi sk, ze jest konieczne zastosowaniekgzej dobowej dawki amoksycyliny, zaleca si
zastosowanie innego odpowiedniego produktu, takualtiyma¢ niepotrzebnego podawaniazgtah
dawek dobowych kwasu klawulanowego (patrz punkdyi 4.1).

Czas prowadzonego leczenia powinied bireslany na podstawie odpowiedzi pacjenta na leczenie.
Niektore zakaenia (np. zapalenie szpiku kostnego) wymagasiego okresu leczenia. Nie nale
przedhiaé leczenia ponad 14 dni bez powtérnej kontroli stamowia pacjenta

(patrz punkt 4.4 odr$mie przediazonego leczenia).

Dordsli i dzieci 0 masie ciatz40 kg
Dla dzieci o masie ciata40 kg i dorostychsdostpne inne leki o odpowiednich mocach
amoksycyliny i kwasu klawulanowego

Dzieci 0 masie ciata <40 kg
Leczenie dzieci mee by prowadzone z zastosowaniem produktu Clavtac wapbzawiesiny.

Zalecane dawki:
e (25 mg + 3,6 mg)/kg mc./deldo (45 mg + 6,4 mg)/kg mc./delpodawane w dwdch
dawkach podzielonych;
» dawki do (70 mg + 10 mg)/kg mc./dpbodawane w dwoch dawkach podzielonychznzo
rozwaza¢ w zakaeniach takich, jak zapalenie ucradkowego, zapalenie zatok i zakaia
dolnych drog oddechowych.

Nie ma dosipnych danych klinicznych dotyseych stosowania u dzieci w wieku pésii 2 lat dawek
wigkszych nz (45 mg + 6,4 mg)/kg mc. na dgproduktu Clavtac zawierggych amoksycylia i kwas
klawulanowy w proporcji 7:1.

Ze wzgkdu na brak dogpnych danych klinicznych dotygeych stosowania dawek produktu Clavtac
zawierajcych amoksycylia i kwas klawulanowy w proporcji 7:1 u dzieci w wiekonizej
2 mieskcy, nie jest mgliwe przedstawienie zaletev tej populacji.

Osoby w podesztym wieku

Modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Zaburzenie czynrigi nerek

Nie ma konieczni zmiany dawkowania u pacjentéw z klirensem kreaty (CrCl) wigkszym
niz 30 mL/min.

U pacjentéw z klirensem kreatyniny mniejszym 80 mL/min, nie jest zalecane stosowanie postaci
farmaceutycznych produktu Clavtac zawigcgch amoksycylia i kwas klawulanowy w proporciji
7:1, ze wzgidu na brak zalegedotyczcych maliwosci dostosowania dawki.

Zaburzenie czynnrigi watroby

Nalezy zachowa ostraznosé podczas dawkowania, kontralagjregularnie czynng watroby
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(patrz punkty 4.3 i 4.4).

Sposéb podawania

Produkt Clavtac jest przeznaczony do podawaniatdegs.

Instrukcja dotyczca rekonstytuciji produktu leczniczego przed podanjgatrz punkt 6.6.

Do opakowania leku detzona jest tgka miarowa z podziatkumazliwiajaca podanie 2,5 mL lub
5mL przygotowanej zawiesiny.

Aby zminimalizow& wysigpowanie maliwej nietolerancji ze strony przewodu pokarmowg@godukt
Clavtac naley zazywac¢ z positkiem.

Leczenie meana rozpocaé¢ produktem do stosowania pozajelitowego zgodni@RLlOpostaciv.,
a nastpnie kontynuowé produktem doustnym.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na substancje czynne, na kilwiek z penicylin lub na ktékolwiek substanegj
pomocnicz wymieniora w punkcie 6.1.

Wystypienie w przeszkei cigzkiej natychmiastowej reakcji nadwitawvosci (tj. anafilaksji) na inny
lek beta-laktamowy (tj. cefalosporyrkarbapenem lub monobaktam).

Wystapienie w przesziei zottaczki lub zaburaeczynndci watroby spowodowanych przez
amoksycylirg lub kwas klawulanowy (patrz punkt 4.8).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczxiem leczenia amoksycylire kwasem klawulanowym niegthne jest zebranie
doktadnego wywiadu dotygzego uprzednio wyspujacych reakcji nadwrdiwosci na penicyliny,
cefalosporyny lub inne leki beta-laktamowe (paunlgy 4.3 i 4.8).

U pacjentéw leczonych penicylinami notowano wpstwanie atzkich, sporadycznie zakezonych
zgonem, reakcji uczuleniowych (w tym reakcje amfibidalne i cizkie niepaadane reakcje skorne).
Mozliwos¢ wystapienia takich reakcji jest wksza u oséb, u ktoérych w przesaowystpita
nadwrealiwo$¢ na penicyliny oraz u oséb z chorobami atopowyiesii Wystapi reakcja alergiczna
nalezy przerw& leczenie amoksycylimnz kwasem klawulanowym i wdzgé alternatywny stosowny
sposoéb leczenia.

Jesli jest pewneze przyczyn zakaenia g drobnoustroje wrdiwe na amoksycylig, nalezry rozwazy¢
zamiar stosowanego patzenia amoksycyliny z kwasem klawulanowym nasamoksycylir,
zgodnie z oficjalnymi wytycznymi.

Zastosowanie tej postaci leku Clavtac nie jesteiee w przypadku wysokiego ryzyka,

7€ zmniejszona weiwos¢ lub opornéé przypuszczalnego drobnoustroju na antybiotyki
beta-laktamowe nie jest wywotana przez beta-lakigmaaazliwe na hamujce dziatanie kwasu
klawulanowego. Tej postaci leku nie nglestosowa w leczeniu zaksen wywotanych przes.
pneumonia@pornego na penicylin

Drgawki mog wysfapi¢ u pacjentdéw z zaburzeniami czysnbnerek lub otrzymujcych due dawki
(patrz punkt 4.8).

Nalezy unikat stosowania amoksycyliny z kwasem klawulanowyrilj fpodejrzewa si
mononukleoz zak&na, poniewa u pacjentéw z mononuklepzakana stwierdzono zwazek
pomiedzy wystpowaniem odropodobnych wysypek, a zastosowanienksyagliny.

Podawanie allopurynolu w czasie leczenia amoksygyliaze zwigkszy¢ prawdopodobigstwo
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wystapienia skornych reakcji alergicznych.
Diugotrwate stosowanie nie czasami powodowaozwoj drobnoustrojéw niewgiwych na ten lek.

Uogdlniony rumié z krostkami i gagczka, wyskpujacy na pocatku leczenia, mze by objawem
ostrej uogdlnionej osutki krostkowej (AGEP, angutecgeneralised exanthemous pustulosis)
(patrz punkt 4.8). 3& taka reakcja wyapi, konieczne jest odstawienie produktu Clavtaest |
przeciwwskazane wszelkie dalsze podawanie amokisycyl

Amoksycylirg z kwasem klawulanowym naie stosowad ostraznie u pacjentoéw z zaburzeniami
czynnaci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 4.8).

Zdarzenia dotyce watroby notowano przewaie u pacjentow pici gskiej i w podesztym wieku

I mog by¢ zwiazane z przeditajacym sk leczeniem. Te zdarzenia bardzo rzadko notowarmacid
We wszystkich grupach pacjentow objawy przedmiotop@dmiotowe zwykle pojawiajsic podczas
lub twz po zak@czeniu leczenia, ale w niektorych przypadkach antig by widoczne przez kilka
tygodni po zakaczeniu leczenia.&one zwykle przemijare. Zdarzenia dotygze watroby mog byc¢
ciezkie, w kraacowo rzadkich przypadkach notowano zgony. Prawiesza wystpowaty one

u pacjentéw z gizkim schorzeniem podstawowym lub jednaade przyjmuacych inne leki

0 znanym megliwym oddziatywaniu na watrobe (patrz punkt 4.8).

Podczas stosowania prawie wszystkich lekow przesthtdsyjnych, w tym amoksycyliny, opisywano
wystepowanie zwazanego z antybiotykiem zapalenia jelita grubegoasileniu od lekkiego do
zagraajacegozyciu (patrz punkt 4.8). Dlatego vae jest wzicie pod uwag tego rozpoznania u
pacjentdw, u ktorych wyspita biegunka w trakcie lub po zakezeniu podawania jakiegokolwiek
antybiotyku. J&i wystapi zapalenie jelita grubego zygiane z antybiotykiem, natg natychmiast
odstawé amoksycylir z kwasem klawulanowym, przeprowatlbiadanie lekarskie pacjenta i
wdrozy¢ odpowiednie leczenie. W tej sytuacji przeciwwskeezgest stosowanie produktéw
leczniczych hamuafgych perystaltyk jelit.

W czasie diugotrwatego leczenia zalecacdiresowe badania czynim naradow wewrgtrznych,
w tym nerek, wgtroby i ukladu krwiotwdérczego.

U pacjentéw otrzymuaicych amoksycylin z kwasem klawulanowym rzadko notowano wysdinie s¢
czasu protrombinowego. Podczas jednoczesnego saag¥ekow zmniejszagych krzepliwdé krwi
nalezy prowadzé odpowiednie kontrole. M@ by konieczna modyfikacja dawek lekow
przeciwzakrzepowych w celu utrzymania yadiavego zmniejszenia krzepliwoi krwi (patrz punkty
4.5i4.8).

U pacjentéw z zaburzeniami czyréconerek dawk nalezy dostosowado stopnia niewydolriai
(patrz punkt 4.2).

U pacjentéw ze zmniejszambjgtoscia wydalanego moczu bardzo rzadko obserwowano koystal
szczegOlnie podczas leczenia parenteralnego. Pogorawania diych dawek amoksycyliny, zaleca
sie zapewnienie odpowiedniej pagaptyndw i wydalania moczu, aby zminimalizogvanozliwo §¢
tworzenia s krysztatkbw amoksycyliny w moczu. U pacjentow avo&kiem w gzcherzu moczowym,
nalezy regularnie sprawdzadraznos¢ cewnika (patrz punkt 4.9).

Jeili w czasie leczenia amoksycydimznacza siglukoz w moczu, zaleca siuzycie metody
enzymatycznej z zastosowaniem oksydazy glukozquegjiewa zastosowanie nieenzymatycznych
metod oznaczania glukozy a@prowadzi do wystpowania fatszywie dodatnich wynikow.
Zawarta¢ kwasu klawulanowego w produkcie Clavtacza@owodowa niespecyficzne vazanie

IgG i albumin przez btony komorkowe krwinek czerwoh, prowadzc do fatszywie dodatnich
wynikéw testu Coombsa.

Odnotowywano pozytywne wyniki testu Bio-Rad Laborags PlateligAspergillusEIA,
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wykrywajacego grzyby z rodzaju kropidlakéwgpergillug u pacjentow otrzymagych amoksycylia
z kwasem klawulanowym, u ktérych nie stwierdzonérpg zakaenia grzybami z rodzaju
Aspergillus Stwierdzono reakcje krzgwe polisacharyddéw i polifuranoz nie pochecizch z
grzybowAspergillusz testem Bio-Rad Laboratories PlatélspergillusEIA. Z tego wzgédu
interpretacgt pozytywnych wynikow testu u pacjentéw otrzyamych amoksycylin z kwasem
klawulanowym nalgy dokonywa uwaznie i potwierdzé innymi metodami diagnostycznymi.
Sporadzona zawiesina doustna Clavtac, zawiera w jednyn2 126 mg aspartamu (E951), ktory jest
zrédtem fenyloalaniny. Mize by¢ szkodliwy dla pacjentow z fenyloketonardest to rzadka choroba
genetyczna, w ktérej fenyloalanina gromadgzivgiorganizmie, z powodu jej nieprawidtowego
wydalania. Brak klinicznych i nieklinicznych danydbtyczcych stosowania aspartamu u niemgwl
ponizej 12. tygodniaycia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Doustne leki przeciwzakrzepowe i antybiotyki z grygenicylin byly szeroko stosowane

w lecznictwie, bez doniegieo interakcjach. Jednai w literaturze g opisane przypadki
zwiekszania si miedzynarodowego wspoétczynnika znormalizowanego (INRYczonych
acenokumarolem lub warfarypacjentéw, u ktdrych zastosowano leczenie amokisycy

Jezeli konieczne jest jednoczesne stosowanie zpdlasle kontrolowa czas protrombinowy lub INR
po rozpoczciu lub zakaczeniu stosowania amoksycyliny. Ponadtazenby¢ konieczna modyfikacja
dawki doustnych lekow przeciwzakrzepowych (patrakiy 4.4 i 4.8).

Metotreksat

Penicyliny mog zmniejszé wydalanie metotreksatu powodajpotencjalne zwkszenie
toksyczndgci.

Probenecyd

Jednoczesne stosowanie probenecydu nie jest zaldeaybenecyd zmniejsza nerkowe wydzielanie
kanalikowe amoksycyliny. Jednoczesne stosowaniegoecydu moe powodowa zwiekszone

i dlugo utrzymugce st stezenie we krwi amoksycyliny, ale nie kwasu klawulaegw.

Mykofenolan mofetylu

U pacjentéw otrzymuaicych mykofenolan mofetylu, po jednoczesnym zast@sowz amoksycyliai
kwasem klawulanowym w postaci doustnej obserwovzanoiejszenie o okoto 50%egEnia

aktywnego metabolitu — kwasu mykofenolowego (MPAg.amycophenolic acid), oznaczanego przed
podaniem kolejnej dawki. Zmianagsénia przed podaniem kolejnej dawki reanie odzwierciedia
precyzyjnie zmiany catkowitego wptywu MPA na orgami Z tego wzgidu, jeli nie ma klinicznych
objawdw dysfunkcji przeszczepu, zwykle nie jestikomna zmiana dawki mykofenolanu mofetylu.
Jednak naley uwaznie obserwowapacjenta podczas leczenia skojarzonego i wkraceagaczeniu
antybiotykoterapii.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje
Ciaza

Badania na zwiergach nie wskazajna bezpéredni lub pdredni szkodliwy wptyw w odniesieniu
do chzy, rozwoju embrionalnego lub ptodowego, porodurobwoju pourodzeniowego

(patrz punkt 5.3). Ograniczone dane dofgezstosowania amoksycyliny z kwasem klawulanowym
u kobiet w cazy nie wskazuyj na zwekszone ryzyko wyapienia wrodzonych wad rozwojowych.

W pojedynczym badaniu u kobiet z przedterminowymegwczesnymgknicciem gcherza
ptodowego, donoszonge zapobiegawcze leczenie amoksyaylirkwasem klawulanowym rae by
zwiazane ze zwikszonym ryzykiem martwiczego zapalenia jelit u novdikow. Naley unika
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stosowania w @iy, chybaze lekarz uzna zastosowanie za istotne.

Karmienie piersi

Obie substancjeasvydzielane do mleka kobiecego (nieznany jest witywasu klawulanowego
na oseska). W rezultacie, piave jest wysipienie biegunki i zakaenia grzybiczego btofluzowych
oseska, w zwazku z czym mee by¢ konieczne zaprzestanie karmienia peersialery brat pod
uwag: mozliwo$é¢ uczulenia. Amoksycylinz kwasem klawulanowym niapa stosowaw czasie
karmienia piersi jedynie po przeprowadzeniu przez lekarza proweego oceny stosunku koszy
do ryzyka.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafimad wptywem produktu na zdoktoprowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednak magystapi¢ dziatania niepmdane (np. reakcje alergiczne, zawroty
gtowy, drgawki), ktére magwpltywat na zdolné¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
(patrz punkt 4.8).

4.8 Dziatania niepagadane
Najczsciej notowanymi dziataniami niepgdanymi g biegunka, nudrizi i wymioty.

Dziatania niepgadane opisane w trakcie badeinicznych oraz po wprowadzeniu leku na rynek
sa przedstawione pomej wedtug klasyfikaciji uktadow i nagdow MedDRA i wedtug ogstaici
wystepowania.

Nastpujace zasady zostaty przye dla sporzdzenia klasyfikacji cgstasci wyskpowania dziata
niepazadanych:

bardzo czsto £1/10)

czgsto £1/100 do <1/10)

niezbyt czsto €1/1 000 do <1/100)

rzadko £1/10 000 do <1/1 000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

czestas¢ nieznana (nie m@ by¢ okreslona na podstawie deginych danych)

Zakaenia i zard@enia paseytnicze
Kandydoza skory i btosluzowych Czsto

Nadmierny wzrost niewegdiwych bakterii Czstas¢ nieznana

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Przemijajca leukopenia (w tym neutropenia) Rzadko

Trombocytopenia Rzadko

Przemijajca agranulocytoza €gtas¢ nieznana
Niedokrwistg¢ hemolityczna Cgstas¢ nieznana
Wydtuzony czas krwawienia i czas Czestas¢ nieznana

protrombinowy*

Zaburzenia uktadu immunologicznéyo

Obrzk naczynioruchowy Gstaé¢ nieznana
Anafilaksja Czstas¢ nieznana
Zespot choroby posurowiczej &#a5¢ nieznana
Alergiczne zapalenie naazy Czstas¢ nieznana

Zaburzenia ukfadu nerwowego
Zawroty glowy | Niezbyt cgsto
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Bl glowy Niezbyt czsto
Przemijajca nadmierna ruchlivéé Czstas¢ nieznana
Drgawk? Czestaé¢ nieznana

Aseptyczne zapalenie opon mdzgowo-
rdzeniowych

Czestas¢ nieznana

Zaburzeniaolgdka i jelit

Biegunka Cgsto
Nudndici® Czesto
Wymioty Czsto

Niestrawnd¢é

Niezbyt czsto

Zwiazane z antybiotykiem zapalenie jelita
grubegd

Czestas¢ nieznana

Czarny gzyk wtochaty

Czstas¢ nieznana

Przebarwieniagbow™

Czestaé¢ nieznana

Zaburzenia wtroby i drogzétciowych

Zwickszenie aktywnéri AspAT i (lub) AIAT®

Niezbyt czsto

Zapalenie wtroby’

Czestas¢ nieznana

Z6ttaczka zastoinoWa

Czestas¢ nieznana

Zaburzenia skory i tkanki podskoérhej

Wysypka skoérna Niezbyt egto
Swiad Niezbyt czsto
Pokrzywka Niezbyt cgto
Rumien wielopostaciowy Rzadko

Pecherzowy rumié wielopostaciowy (zespot
Stevensa-Johnsona)

Czestas¢ nieznana

Toksyczna nekroliza naskérka

€Srs¢ nieznana

Pecherzowe zluszczagge zapalenie skory

€gtaé¢ nieznana

Ostra uogodlniona osutka krostkowa (AGEP)

Czestaé¢ nieznana

Polekowa reakcja z eozynafili objawami
0g6Inymi (DRESS)

Czestas¢ nieznana

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Srodmiazszowe zapalenie nerek

€1a5¢ nieznana

Krystalurid

Czestaé¢ nieznana

"Patrz punkt 4.4.
2Patrz punkt 4.4.

¥ Nudnaici sa czeéciej zwiazane ze stosowaniemakiszych dawek doustnych.dieobjawy
zotadkowo-jelitowe § znacace, mog by¢ zmniejszone poprzez stosowanie amoksycylir
z kwasem klawulanowym z positkiem.

*W tym rzekomobloniaste zapalenie jelita grubegmidtoczne zapalenie jelita grubego
(patrz punkt 4.4).

®>Umiarkowane zwikszenie AspAT i (lub) AIAT obserwowano u pacjenttagzonych
antybiotykami beta-laktamowymi, ale znaczenie tgbeerwacji nie jest znane.

®Te zdarzenia zauvwiano podczas stosowania innych penicylin i cefalogp@patrz punkt
4.4).

"Leczenie naley przerwa w razie wysipienia jakiejkolwiek skornej reakcji nadwiavosci
(patrz punkt 4.4).

8pPatrz punkt 4.9.

*Patrz punkt 4.4.

Patrz punkty 4.3 i 4.4.

" Bardzo rzadko opisywano powierzchowne przebarwigghaw u dzieci. Odpowiednia
higiena jamy ustnej mi@ pomaoc zapobiec wygdieniu przebarwig, ktére zwykle mana

usury¢ podczas szczotkowania.
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Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaieporadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktow Leczniczych Ugdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. deolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 30&ask: ndl@urpl.gov.pl

Dzialania niepgadane mana zglaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania

Moga wystapi¢ objawy ze strony przewodu pokarmowego i zaburzeimanowagi wodno-
elektrolitowej.

Obserwowano tworzeniegskrysztatkbw amoksycyliny w moczu (krystaluria) niektorych
przypadkach prowadee do niewydolngci nerek (patrz punkt 4.4).

Drgawki mog wysfapi¢ u pacjentdw z zaburzeniami czysobnerek lub otrzymujcych due dawki.

Odnotowano wyticanie st amoksycyliny w cewnikach depherzowych, przewaie po daylnym
podaniu daych dawek leku. Nalg regularnie sprawdzadroznosé¢ cewnika (patrz punkt 4.4).

Leczenie zatrucia

Objawy ze strony przewodu pokarmowegozmeleczy objawowo, ze zwrdceniem szczegolnej
uwagi na rownowagwodno-elektrolitovy.

Amoksycylirg z kwasem klawulanowym nmina usun¢ z krazenia za pomachemodializy.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: ge#tenia penicylin, w tym z inhibitorami beta-laktaaya
kod ATC: JO1CRO2.

Mechanizm dziatania

Amoksycylina jest potsyntetyczrpenicylim (antybiotyk beta-laktamowy), ktéra hamuje jeden lu
wigcej enzymow (agsto zwanych biatkami wzacymi penicylirg, PBP — ang. penicillin-binding
proteins) w szlaku biosyntezy bakteryjnego peptyitagu, kgdacego integralnym strukturalnym
sktadnikiemsciany komorki bakteryjnej. Zahamowanie syntezy pépglikanu prowadzi

do ostabienigciany komorki, po czym nagiuje zazwyczaj liza komaorkisimieré bakterii.

Amoksycylina podlega rozkladowi przez beta-laktaynaytwarzane przez oporne bakterie i dlatego
zakres dziatania samej amoksycyliny nie obejmugaoizmdw, ktére wytwarzajte enzymy.

Kwas klawulanowy jest beta-laktamem o budowie pogpllo penicylin. Unieczynnia niektére beta-
laktamazy, co zapobiega unieczynnieniu amoksycyl8am kwas klawulanowy nie wywiera
klinicznie wzytecznego dziatania przeciwbakteryjnego.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne




Czas powyej minimalnego stzenia hamujcego (T>MIC) jest uznawany za gtéwny wyznacznik
skutecznéci amoksycyliny.

Mechanizmy opornei

Istnieja dwa gtéwne mechanizmy opoud na amoksycylia z kwasem klawulanowym.

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

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

Nieprzepuszczalrid btony komorkowej bakterii lub mechanizmy pompy aytowej mog

wywotywaé oporng¢ bakterii lub przyczyniasie do jej wysapienia, szczegolnie u bakterii

Gram-ujemnych.

Wartdsci graniczne

Wartaici graniczne MIC amoksycyliny z kwasem klawulanowyostaty okrélone przez Europejski
Komitet ds. Oznaczania Lekowtavosci Drobnoustrojéw [ang. European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)].

Drobnoustroj Wartdici graniczne wraiwosci (ug/mL)
Wrazliwy Paosredni Oporny
Haemophilus influenzae <1 - >1
Moraxella catarrhalis <1 - >1
Staphylococcus aurets <2 - >2
Gronkowce koagulazo-ujemﬁe <0,25 >0,25
Enterococcus <4 8 >8
Streptococcus A, B, C°G <0,25 - >0,25
Streptococcus pneumontae <0,5 1-2 >2
Enterobacteriaceaé - - >8
Gram-ujemne bakterie beztlendwe <4 8 >8
Gram-dodatnie bakterie beztlendwe <4 8 >8
Wartdici graniczne nie zwzane z gatunkiem <2 4-8 >8

! Opisywane wartéi dotycz stzen amoksycyliny. Na thrzeby badania @raosci skzenie kwasu
klawulanowego zostato ustalone na poziomie 2 mg/l.

Opisywane wartéci dotycz skzen oksacyliny.

*Wartdici graniczne podane w tabeli opieraje na wartéciach granicznych dla ampicyliny.
“Wartcsci graniczne dla szczepéw opornych R >8 mg/l zaperze wszystkie wyizolowane

szczepy, w ktérych wyspuja mechanizmy oporrigi s3 okreslane jako oporne.

>Wartaici graniczne w tabeliagsoparte na wartgiach granicznych penicyliny benzylowe;.

Czestas¢ wystepowania oporngi wybranych gatunkow nie zmieni& sie z uptywem czasu i ldy
rézna w r@nych rejonach geograficznych. Nayeodnieé sie do lokalnych danych dotyazych
oporndci, szczegolnie podczas leczeniezkich zakaen. W razie konieczniwi nalery zasegmaé
opinii specjalistycznej, gdy lokalnagstas¢ wystepowania opornéti jest takaze przydatnéc leku
jest watpliwa, przynajmniej w niektorych rodzajach zaa

Szczepy zwykle wrdiwe

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aurewgrazliwe na metycylig £

Gronkowce koagulazo-ujemnaazliwe na metycylig




Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumontae

Streptococcus pyogenesine paciorkowce beta-hemolizop
GrupaStreptococcus viridans

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Capnocytophaga spp

Eikenella corrodens
Haemophilus influenzée
Moraxella catarrhalis
Pasteurella multocida

Bakterie beztlenowe
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp

Szczepy, w ktérych mie wystpi¢ problem oporngci nabytej

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Enterococcus faeciu$

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Drobnoustroje z oporroia haturalna

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Acinetobacter sp

Citrobacter freundii
Enterobactessp.

Legionella pneumophila
Morganella morganii
Providencia spp

Pseudomonas sp

Serratia sp

Stenotrophomonas maltophilia

Inne drobnoustroje
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumoniae

$ Naturalniesredniowraliwe i brak nabytego mechanizmu opofoio

£ Wszystkie gronkowce oporne na metycylé oporne na amoksycylkrz kwasem
klawulanowym.

! Nie nalezy stosowa tej postaci amoksycyliny z kwasem klawulanowymeszeniu zaksen
Streptococcus pneumoniapornego na penicylin(patrz punkty 4.2 i 4.4).

W niektérych krajach UE zgtaszano zmniejszomazliwosé u wigcej niz 10% szczepow.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie
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Amoksycylina i kwas klawulanowy catkowicie dysogjuy wodnych roztworach w zakresie
fizjologicznego pH. Oba skitadniki szybko i dobrzehdaniap sie po podaniu doustnym.
Biodostpnas¢ amoksycyliny i kwasu klawulanowego po podaniu dioyis wynosi okoto 70%.
Krzywe stzen obu sktadnikéw w osoczwy podobne i czas do agihigcia maksymalnego gtenia
w 0soczu (Tay Wynosi okoto 1 godziny.

Poniej przedstawiono wyniki farmakokinetyczne badani&torym amoksycylina z kwasem
klawulanowym (tabletki 875 mg + 125 mg, dwa razydo&e) byta podawana na czczo grupom
zdrowych ochotnikow.

Srednie & SD) parametry farmakokinetyczne

Podawane Dawka Grax Tax® AUC (.24n) T1/2

substancje czynne (mg) (ug/mL) (h) (ug.h/mL) (h)

Amoksycylina

AMX + CA 875 11,64 1,50 53,52 1,19

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

AMX + CA 125 2,18 1,25 10,16 0,96

875 mg + 125 mg +0,99 (1,0-2,0) +3,04 +0,12

AMX — amoksycylina, CA — kwas klawulanowy

* Mediana (zakres)

Stezenia amoksycyliny i kwasu klawulanowego wysijace w surowicy po podaniu amoksycyliny
z kwasem klawulanowymygodobne do gken uzyskanych po doustnym podaniu rownamysch,
oddzielnie podawanych dawek amoksycyliny lub kwidawulanowego.

Dystrybucja

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

Po podaniu daylnym wykryto zarébwno amoksycylénak i kwas klawulanowy w¢cherzyku
zOtciowym, w tkankach naggdow jamy brzusznej, skérze, tkance ttuszczowegsmiach; w ptynie
maziowym, ptynie otrzewnowynzodici i ropie. Amoksycylina nie przenika wystarcasy do ptynu
mozgowo-rdzeniowego.

Badania na zwiertach nie dostarczyly dowoddéw na znaezretencg tkankows pochodnych
zadnego ze sktadnikow leku. Amoksycyirpodobnie jak wikszai¢ penicylin mana wykry

w mleku kobiecym. W mleku kobiecym rima réwnie wykry¢ sladowe ilgci kwasu klawulanowego
(patrz punkt 4.6).

Wykazanoze zarébwno amoksycylina jak i kwas klawulanowy pikaja przez taysko
(patrz punkt 4.6).

Metabolizm
Amoksycylina jest cgciowo wydalana z moczem w postaci nieczynnego kvpasicylinowego
w ilosciach rownowanych do 10 — 25% poatkowej dawki amoksycyliny. Kwas klawulanowy

u ludzi jest w daym stopniu metabolizowany i wydalany z moczem ekatoraz jako dwutlenek
wegla wydalany z wydychanym powietrzem.

Eliminacja

Gtowng droga wydalania amoksycylinyasnerki, podczas gdy kwas klawulanowy jest wydalany
zarOwno przez nerki, jak i w mechanizmie pozanegkaw

11



U oso6b zdrowycKredni okres poltrwania w fazie eliminacji amoksynylz kwasem klawulanowym
wynosi okoto 1 godziny, s&redni klirens catkowity okoto 25 I/h. Okoto 60 d6% amoksycyliny

i 40 do 65% kwasu klawulanowego jest wydalane wigmsiezmienionej z moczem w czasie
pierwszych 6 godzin od momentu podania doustnekidpmduktu 0 mocy 250 mg + 125 mg lub
dawki produktu o mocy 500 mg + 125 mg w postadeta. W r@&nych badaniach stwierdzona w
okresie 24 godzin 50-85% amoksycyliny i 27-60% kwkiswulanowego byto wydalane z moczem.
Najwieksza ilg¢ kwasu klawulanowego byta wydalana gt pierwszych dwéch godzin po
podaniu.

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

Wiek

Okres pottrwania amoksycyliny w fazie eliminacjmatych dzieci w wieku od 3 miegly do 2 lat
nie r@ni sig od wartdci uzyskiwanych u dzieci starszych i u dorostyctbdsdzo matych dzieci
(w tym u wczéniakdw) w pierwszym tygodnigycia leku nie naley podawa czesciej niz dwa razy
na dole z powodu niedojrzakei nerkowej drogi wydalania. U pacjentéw w podeszhyieku
prawdopodobigstwo zmniejszonej czyntoi nerek jest wiksze, dlatego natg starannie dobieta
dawki i przydatne mge by¢ monitorowanie czynrici nerek.

Plec

Po podaniu doustnym amoksycyliny z kwasem klawuhgmo zdrowym mezczyznom i kobietom nie
stwierdzono znagzego wptywu pici na farmakokinetyglamoksycyliny lub kwasu klawulanowego.

Zaburzenie czynrigi nerek

Catkowity klirens surowiczy amoksycyliny z kwasefawulanowym zmniejsza proporcjonalnie
do zmniejszajcej sk wydolndci nerek. Zmniejszenie klirensu leku jest wyniejsze dla
amoksycyliny nt dla kwasu klawulanowego, poniemaroporcjonalnie wiksza czs¢ amoksycyliny
jest wydalana dragnerkows. Dlatego u pacjentow z zaburzeniami czysunmerek nalgy dobiera
takie dawki, aby zapobiegaiepaxzadanej kumulacji amoksycyliny jednoczrge zachowujc
odpowiednie stzenia kwasu klawulanowego (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynrigi watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czyréeowatroby naley podczas dawkowania zachaiv@straznosé,
kontrolujac regularnie czynrig watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie hddemakologicznych dotyazych bezpieczestwa
stosowania, genotoksyczmbi toksycznego wptywu na reprodukcpie ujawniag wystpowania
szczegoblnego zagrenia dla czlowieka.

W przeprowadzonych na psach badaniach, datych toksycznéci amoksycyliny z kwasem
klawulanowym po podaniu wielokrotnym, obserwowandnaznieniezotadka, wymioty

i przebarwieniagzyka.

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych rakotwdérczéci amoksycyliny z kwasem klawulanowym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Krzemionka koloidalna bezwodna

Kwas bursztynowy (E363),

Hypromeloza 50 cps,

Guma ksantan (E551),

Aromat truskawkowy 11407-31 (maltodekstryna, glikobpylenowy, substancje aromatyczne
identyczne z naturalnymi, skrobia modyfikowana (El¢naturalne substancje aromatyczne).
Aspartam (E951),

Dwutlenek krzemu (E415),

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres wanosci

Proszek: 2 lata
Sporadzona zawiesina: 7 dni

Przygotowan do wycia zawiesin (lek po dodaniu wody) natg przechowywé w lodéwce
(w temperaturze od°Z do 8C), nie dhzej niz 7 dni.

6.4 Specjalnagrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaw temperaturze powrgj 30°C.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po nskgtucji, patrz punkt 6.3
6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

Butelka z HDPE, z zamkegdiem z PP zabezpiecaaym przed dogpem dzieci, w tekturowym
pudetku.

Do butelki 70 mL deciczona jest tyka miarowa z PS, z podziatkimazliwiajaca podanie 2,5 lub 5
mL sporzdzonej zawiesiny.

6.6 Specjalnearodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed ayciem naley sprawdzt czy zabezpieczenie zamkoia nie zostato naruszone. W celu
przygotowania zawiesiny nadglekko wstrasmgé butellq w celu rozlinienia proszku. Nagpnie
dod& 62 mL przegotowanej wody, schtodzonej do tempeygtokojowej i energicznie wsigng.
Drugim sposobem przygotowania zawiesiny jest napeia butelki przegotowarnwoda schtodzona
do temperatury pokojowej do 2/3 poziomu oznakowaai@tykiecie kresk starannie wstgsmg i
nastpnie uzupetrd do kreski przegotowana wgdschtodzona do temperatury pokojowej. Wigtrac
doktadnie przed kalym wyciem

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tactica Pharmaceuticals Sp. z.0.0
ul.Bankowa 4
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44 -100 Gliwice

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu:

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