AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 16369/2025/01-02-03 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Amoxicilind/acid clavulanic AptaPharma 1000 mg/200 mg pulbere pentru solutie
injectabild/perfuzabila.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine amoxicilind sodica echivalent cu amoxicilind 1000 mg si clavulanat de
potasiu echivalent cu acid clavulanic 200 mg.

1 ml de solutie reconstituitd contine amoxicilind 50 mg si acid clavulanic 10 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Sodiu 62,9 mg (2,7 mmol) per flacon.
Potasiu 39,1 mg (1,0 mmol) per flacon.

Pentru lista completa a excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila.
Pulbere sterild alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Amoxicilind/acid clavulanic AptaPharma este indicat pentru tratamentul urmatoarelor infectii la
adulti si copii (vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.1):

. Infectii severe ale urechii, nasului si gatului (cum sunt mastoidita, infectii
periamigdaliene, epiglotita si sinuzitd atunci cand sunt Insotite de semne si
simptome sistemice severe)

Exacerbari acute ale bronsitei cronice (diagnosticate in mod adecvat)
Pneumonie comunitara

Cistita

Pielonefrita

Infectii ale pielii si tesuturilor moi, mai ales celulita, muscéturi de animale, abces dentar
sever cu celulitd infectioasa de vecinatate

Infectii osoase si articulare, in special osteomielita

Infectii intra-abdominale

Infectii ale organelor genitale la femei.

Profilaxia impotriva infectiilor asociate procedurilor chirurgicale majore la adulti, cum ar fi

cele care implica:
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Tractul gastro-intestinal
Cavitatea pelvina

Cap si gat

Chirurgie a tractului biliar.

Trebuie luate in considerare recomandarile din ghidurile de diagnostic si tratament curente
privind utilizarea adecvata a antibioticelor.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Dozele din intreg cuprinsul textului exprimd combinatia amoxicilind/acid clavulanic, cu
exceptia cazului 1n care dozele exprima fiecare componenta individuala.

Doza de Amoxicilind/acid clavulanic AptaPharma care este selectatd pentru a trata o infectie
individuala trebuie sa ia In considerare:

. Agentii patogeni presupusi si susceptibilitatea probabild a acestora la antibiotic (a se
vedea pct. 4.4)
Severitatea si localizarea infectiei

. Varsta, greutatea si functia renala a pacientului, asa cum apare mai jos.

Utilizarea unor forme farmaceutice alternative de amoxicilind/acid clavulanic (cum sunt cele
care furnizeaza doze mai mari de amoxicilind si/sau proportii diferite de amoxicilind si acid
clavulanic) trebuie luata in considerare (vezi pct.4.4 si 5.1).

Aceasta combinatie de Amoxicilind/acid clavulanic AptaPharma pulbere pentru solutie
injectabilad/perfuzabila ofera o doza zilnica totald de 3000 mg amoxicilind si 600 mg acid
clavulanic atunci cand este administrat conform recomandarilor de mai jos. Daca este
necesard o doza zilnica crescutad de amoxicilind, se recomanda alegerea unei alte formulari
farmaceutice de uz intravenos de amoxicilind/acid clavulanic pentru a evita administrarea
unor doze zilnice crescute in mod nejustificat de acid clavulanic.

Durata tratamentului trebuie sa fie determinata de raspunsul pacientului. Unele infectii (de
exemplu osteomielita) necesita perioade mai lungi de tratament. Tratamentul nu trebuie

prelungit mai mult de 14 zile fara reevaluare (vezi pct. 4.4 privind terapia prelungita).

Trebuie luate in considerare recomandarile din ghidurile de diagnostic si tratament locale
privind frecventele de dozare adecvate pentru amoxicilind/acid clavulanic.

Adulti si copii > 40 kg

Pentru tratamentul infectiilor conform indicatiilor de la pct. 4.1: 1000 mg/200 mg la fiecare 8
ore

Pentru profilaxia chirurgicala Pentru proceduri cu durata sub 1 ord, doza
recomandata de amoxicilina /acid clavulanic este
1000 mg/200 mg pana la 2000 mg/200 mg
administrata la inducerea anesteziei. Doze de

2000 mg/200 mg pot fi obtinute prin utilizarea unei
alte formulari de uz intravenos de amoxicilina /acid
clavulanic.




Pentru procedurile cu durata peste 1 ora, doza recomandata
de amoxicilind/acid clavulanic este 1000 mg/200 mg pana
la 2000 mg/200 mg administrata la inducerea anesteziei,
pana la 3 doze de 1000 mg/200 mg in 24 de ore.

Pentru semnele clinice manifeste de infectie operatorie va
fi necesara o schema terapeutica intravenoasa sau orala
post-operatorie obisnuita.

Copii <40 kg

Doze recomandate:

. Copii cu varsta de 3 luni si peste: 25 mg/5 mg per kg greutate corporala la fiecare 8 ore
. Copii cu varsta mai mica de 3 luni sau greutatea sub 4 kg: 25 mg/5 mg per
kg greutate corporala la fiecare 12 ore.

Varstnici

Nu se considera necesara ajustarea dozei.

Insuficienta renala

Ajustarile dozei se bazeaza pe doza maxima recomandata de amoxicilina.
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu clearance-ul creatininei (CrCl) > 30 ml/min.

Adulti si copii>40 kg

CrCl: 10-30 ml/min

Doza initiald de 1000 mg/200 mg si apoi 500 mg/100 mg administrata de doua
ori pe zi

CrCl <10 ml /min

Doza initiald de 1000 mg/200 mg si apoi 500 mg/100 mg administrata la fiecare
24 de ore

Hemodializa

Doza initiald de 1000 mg/200 mg si urmata apoi de 500 mg/100 mg la
fiecare 24 de ore, plus o doza de 500 mg/100 mg la sfarsitul dializei
(deoarece concentratiile serice de amoxicilina si acid clavulanic sunt
scazute)

Copii < 40 kg

CrCl: 10 pana la 30
ml/min

25 mg/5 mg perr kg greutate corporala administrate la fiecare 12 ore

CrCl < 10 ml /min

25 mg/5 mg per kg greutate corporald administrate la fiecare 24 de ore

Hemodializa

25 mg/5 mg pe kg greutate corporald administrate la fiecare 24 de ore, plus
o dozé de 12,5 mg/2,5 mg pe kg greutate corporala la sfarsitul dializei
(deoarece concentratiile serice atat ale amoxicilinei, cat si ale acidului
clavulanic sunt scazute).

Insuficienta hepatica

Dozare cu prudentd si monitorizarea functiei hepatice la intervale regulate (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Mod de administrare

Amoxicilind/acid clavulanic AptaPharma este pentru administrare intravenoasa.
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Amoxicilind/acid clavulanic AptaPharma poate fi administrat fie prin injectare
intravenoasa lentd timp de 3 pana la 4 minute direct intr-o vend, fie prin picurare intr-un
cateter sau perfuzie cu durata de 30 pana la 40 min. Amoxicilind/acid clavulanic
AptaPharma nu este adecvat pentru administrare intramusculara.

Copiilor cu varsta mai mica de 3 luni trebuie sa li se administreze Amoxicilind/acid clavulanic
AptaPharma numai prin perfuzie.

Tratamentul cu Amoxicilind/acid clavulanic AptaPharma poate fi initiat prin utilizarea unui
medicament de uz intravenos urmat de administrarea orald adecvata, dupa cum se considera
necesar pentru fiecare pacient in parte.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

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

Istoric de reactie de hipersensibilitate imediata severa (de exemplu anafilaxie) la un alt
antibiotic beta-lactamic (de exemplu, cefalosporine, carbapeneme sau monobactame).

Istoric de icter/insuficientd hepatica datorata amoxicilinei/acidului clavulanic (vezi pct. 4.8).
4.4 Atentionari si precautii speciale de utilizare

Inainte de initierea tratamentului cu amoxicilind/acid clavulanic, trebuie investigate atent
reactiile anterioare de hipersensibilitate la peniciline, cefalosporine sau alti antibiotice beta-
lactamice (vezi pct. 4.3 si 4.8).

La pacientii tratati cu penicilina au fost raportate reactii de hipersensibilitate grave si
ocazional letale (inclusiv reactii adverse anafilactoide si cutanate severe). Reactiile de
hipersensibilitate pot evolua, de asemenea, spre sindromul Kounis, o reactie alergica grava
care poate duce la infarct miocardic (vezi pct. 4.8). Aceste reactii este mai probabil sa apara
la persoanele cu istoric de hipersensibilitate la penicilina si la persoanele atopice. Daca apare
o reactie alergica, trebuie intrerupt tratamentul cu amoxicilind/acid clavulanic si trebuie
instituitd o terapie alternativa adecvata.

Sindromul de enterocolitd indusa de medicamente (SEIM) a fost raportat in principal la
copiii carora li s-a administrat amoxicilina/acid clavulanic (vezi pct. 4.8). SEIM este o reactie
alergica care are ca simptom principal varsaturile prelungite (1-4 ore dupa administrarea
medicamentului) in absenta simptomelor de alergie cutanatd sau respiratorie. Alte simptome
pot include durere abdominala, diaree, hipotensiune arteriala sau leucocitoza cu neutrofilie.
Au existat cazuri grave care au evoluat cu soc.

In cazul in care se dovedeste ca o infectie se datoreazd unui agenti patogeni sensibili la
amoxicilind, trebuie sa se ia in considerare trecerea de la amoxicilina/acid clavulanic la
amoxicilind, In conformitate cu recomandarile din ghidurile de diagnostic si tratament curente.

Este posibil ca aceasta prezentare a medicamentului Amoxicilind/acid clavulanic AptaPharma
sd nu fie adecvata pentru utilizare daca exista un risc crescut ca agentii patogeni presupusi sa
aiba rezistenta la antiboticele beta-lactamice, adica nu au beta-lactamaze susceptibile la
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inhibare de catre acidul clavulanic. Deoarece nu sunt disponibile date specifice pentru T>CMI
(timpul in care concentratia plasmatica a medicamentului depaseste concentratia minima
inhibitorie), iar datele pentru formulari orale comparabile sunt limitate, este posibil ca aceasta
prezentare (fara doze suplimentare de amoxicilind) sa nu fie adecvata pentru tratamentul
infectiei cu S. pneumoniae penicilino-rezistent.

Convulsiile pot aparea la pacientii cu insuficienta renald sau la cei carora li se administreaza
doze mari (vezi pct. 4.8).

Combinatia amoxicilind/acid clavulanic trebuie evitatd daca exista suspiciunea de
mononucleoza infectioasa deoarece aparitia unei eruptii cutanate morbiliforme a fost asociata
cu aceasta afectiune dupa administrarea de amoxicilina.

Administrarea concomitenta de alopurinol in timpul tratamentului cu amoxicilina poate creste
posibilitatea de aparitie a reactiilor alergice cutanate.

Ocazional administrarea prelungitd poate avea ca efect aparitia de germeni rezistenti.

Aparitia unui eritem generalizat febril asociat cu eruptie pustuloasa la initierea tratamentului
poate fi un simptom de pustuloza exantematica generalizatd acutd (PEGA) (vezi pct. 4.8).
Aceasta reactie necesitd oprirea tratamentului cu Amoxicilina/acid clavulanic AptaPharma si
orice administrare ulterioara de amoxicilina este contraindicata.

Amoxicilina/acid clavulanic trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu semne de insuficienta
hepatica (vezi pct. 4.2, 4.3 51 4.8).

Evenimentele hepatice au fost raportate predominant la barbati si pacienti varstnici si se pot
asocia cu tratamentul prelungit. Aceste evenimente au fost raportate foarte rar la copii. La
toate populatiile in studiu, semnele si simptomele apar de obicei in timpul tratamentului sau la
scurt timp dupa aceea, dar existd cazuri in care acestea nu se manifesta timp de cateva
saptamani dupa oprirea tratamentului. Simptomele sunt de obicei reversibile. Evenimentele
hepatice pot fi severe si, in situatii foarte rare, au fost raportate decese. Acestea au aparut
aproape intotdeauna la pacientii cu boald subiacentd grava sau care iau concomitent alte
medicamente despre care se stie cd au potential de efecte hepatice (vezi pct. 4.8).

Colita asociata cu antibioticele a fost raportata la aproape toate antibioticele, inclusiv pentru
amoxicilind, si poate varia in severitate de la ugoara pana la punerea vietii in pericol (vezi pct.
4.8). Prin urmare, este important sa se ia in considerare acest diagnostic la pacientii care
prezinti diaree in timpul sau ulterior administrarii oriciror antibiotice. In cazul aparitiei colitei
asociate antibioticelor, tratamentul cu amoxicilina/acid clavulanic trebuie oprit imediat, trebuie
cerut sfatul medicului si initiat tratamentul adecvat. Medicamentele anti-peristaltice sunt
contraindicate in aceasta situatie.

In tratamentul pe termen lung se recomanda evaluarea periodica a functiilor organismului,
care includ functia renald, hepatica si hematopoieza .

Prelungirea timpului de protrombind a fost raportatd mai rar la pacientii in tratament cu
amoxicilind/acid clavulanic. Trebuie efectuatd o monitorizare adecvata atunci cand
anticoagulantele sunt prescrise concomitent. Pot fi necesare ajustari ale dozei de anticoagulante
orale pentru a mentine nivelul de anticoagulare recomandat (vezi pct. 4.5 si 4.8).

La pacientii cu insuficientd renald, doza trebuie ajustata in functie de gradul de afectare (vezi
pct. 4.2).



La pacientii cu diureza scazuta, cristaluria (care include afectarea renala acutd) a fost
observati foarte rar, mai ales in cazul tratamentului parenteral. In timpul administrarii unor
doze mari de amoxicilind se recomanda mentinerea aportului adecvat de lichide si diureza,
pentru a scadea posibilitatea de aparitie a cristaluriei indusa de amoxicilind. La pacientii cu
sonda urinara, verificati periodic mentinerea permeabilitatii sondei (vezi pct. 4.8 si 4.9).

In timpul tratamentului cu amoxiciling, trebuie utilizate metode de oxidare enzimatica a
glucozei ori de céte ori se testeaza prezenta glucozei in urind deoarece pot aparea rezultate
fals pozitive la utilizarea metodelor non-enzimatice.

Prezenta acidului clavulanic in medicamentul Amoxicilind/acid clavulanic AptaPharma poate
duce la legarea nespecifica a IgG si albumind de membrana eritrocitelor, cu rezultate fals
pozitive la testul Coombs.

Au fost raportate rezultate pozitive pentru testarile imunologice Bio-Rad Laboratories Platelia
Aspergillus EIA la pacienti tratati cu amoxicilind/acid clavulanic, la care s-a dovedit ulterior ca
nu sunt infectati cu Aspergillus. Au fost raportate reactii incrucisate intre polizaharide non-
Aspergillus si polifuranoze in testarea imunologica Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus
EIA. Astfel, rezultatele pozitive la pacienti tratati cu amoxicilind/acid clavulanic trebuie
interpretate cu prudenta si confirmate si prin alte metode diagnostice.

Acest medicament contine 62,9 mg sodiu per flacon, echivalent cu 3,1% din doza zilnicd maxima
recomandatd de OMS de 2 g sodiu la adult.

Acest medicament contine 39,1 mg (1,0 mmol) de potasiu per flacon. Luati acest aspect in
considerare la pacientii cu functie renala scazuta sau care urmeaza o dietd cu continut de
potasiu controlat.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Anticoagulante orale

Anticoagulantele orale si penicilinele (antibiotice betalactamice) au fost utilizate pe larg in
practica fara interactiuni raportate. Cu toate acestea, in literatura de specialitate exista cazuri de
crestere a raportului international normalizat (INR) la pacientii mentinuti in tratament cu
acenocoumarol sau warfarina la care a fost recomandatd o schema de tratament cu
amoxicilind. Dacd administrarea concomitenta este necesara, timpul de protrombina sau INR
trebuie monitorizate atent la introducerea sau scoaterea amoxicilinei din schema de tratament.
In plus, pot fi necesare ajustiri ale dozei de anticoagulante orale (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Metotrexat

Penicilinele pot scadea excretia metotrexat, provocand o posibila crestere a toxicitatii.
Probenecid

Utilizarea concomitenta de probenecid nu este recomandatd. Probenecidul scade secretia
tubulara renald a amoxicilinei. Utilizarea concomitentd de probenecid poate duce la niveluri

crescute si prelungite in sdnge de amoxicilind, dar nu si de acid clavulanic.

Micofenolat mofetil

La pacientii tratati cu micofenolat mofetil, s- a raportat reducerea concentratiei pre-doza a
metabolitului activ acid micofenolic (AMF) cu aproximativ 50% dupa Inceperea tratamentului
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cu amoxicilind orala si acid clavulanic. Este posibil ca modificarea nivelului pre-doza sa nu
reprezinte cu exactitate modificari In expunerea generald la AMF. Prin urmare modificarea
dozei de micofenolat mofetil nu ar trebui sé fie necesard iIn mod normal 1n absenta dovezilor
clinice de disfunctie a grefei. Cu toate acestea, trebuie efectuata o monitorizare clinica atenta
in timpul administrarii combinatiei si la scurt timp dupa tratamentul cu antibiotic.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Studiile la animale nu indica efecte daunatoare directe sau indirecte pentru sarcina, dezvoltarea
embrionard/fetald, nastere sau dezvoltarea postnatald (vezi pct. 5.3). Datele limitate privind
utilizarea de amoxicilind/acid clavulanic in timpul sarcinii la om nu indica un risc crescut de
malformatii congenitale. Intr-un singur studiu la femei, pentru ruperea prematura a
membranelor fetale Tnainte de termen , s-a raportat ca tratamentul profilactic cu amoxicilinad/acid
clavulanic poate fi asociat cu un risc crescut de enterocolitd necrozanta la nou-nascuti. Trebuie
evitatd administrarea 1n timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care este consideratd absolut
necesara de catre medic.

Alaptarea

Ambele medicamente sunt excretate in laptele matern (nu se cunoaste nimic despre efectele
acidului clavulanic la sugarul aldptat). Prin urmare, diareea si infectia fungica a membranelor
mucoase este posibila la sugarul alaptat, incat aldptarea poate fi intrerupta. Trebuie luata in
considerare posibilitatea aparitiei unei alergii/reactii de sensibilitate. Combinatia
amoxicilina/acid clavulanic trebuie utilizata in timpul aldptarii numai dupa evaluarea atentd a
raportului beneficiu/risc de catre medicul care trateaza pacientul.

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

Nu au fost efectuate studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. Cu toate acestea, pot aparea reactii adverse (de exemplu reactii alergice,
ameteald, convulsii), care pot influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
(vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse la medicament (RAM) raportate cel mai frecvent sunt diareea, greata si
varsaturile.

RAM care provin din studii clinice si supravegherea dupa punerea pe piatd cu amoxicilind/acid
clavulanic, prezentate conform clasificarii MedRA sunt enumerate mai jos.

Urmatoarele terminologii au fost utilizate pentru a clasifica frecventa de aparitie a reactiilor
adverse: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 la <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 la
<;1/100), rare (>1/10000 la <1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu frecventd necunoscuta (care
nu poate fi estimata din datele disponibile)

Infectii si infestari

Candidoza muco-cutanata Frecventa

Cresterea excesiva a microorganismelor Cu frecventa necunoscuta
rezistente

Tulburari hematologice si limfatice

Leucopenie reversibila (include Rara
neutropenie)




Trombocitopenie

Rara

Agranulocitoza reversibila

Cu frecventa necunoscuta

Anemie hemolitica

Cu frecventa necunoscuta

Prelungirea timpului de sangerare
si a timpului de protrombina!

Cu frecventa necunoscuta

Tulburiri ale sistemului imunitar'®

Edem angioneurotic

Cu frecventa necunoscuta

Anafilaxie

Cu frecventa necunoscuta

Sindrom asemanator celui din boala serului

Cu frecventa necunoscuta

Vasculita de hipersensibilitate

Cu frecventa necunoscuta

Tulburéri ale sistemului nervos

Ameteala Mai putin frecventa
Durere de cap Mai putin frecventa
Convulsii? Cu frecventd necunoscuta

Meningita aseptica

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari vasculare

Tromboflebitd® | Rard

Tulburari gastro-intestinale

Diaree Frecventa

Greata Mai putin frecventa
Virsaturi Mai putin frecvente
Indigestie Mai putin frecventa

Colita asociati cu antibiotice*

Cu frecventa necunoscuta

Sindromul de enterocolita indusa de
medicamente

Cu frecventad necunoscuta

Pancreatita acuta

Cu frecventd necunoscuta

Tulburari hepatobiliare

Cresterea AST si/sau ALT®

Mai putin frecventa

Hepatita®

Cu frecventd necunoscuta

Icter colestatic®

Cu frecventd necunoscuta

Afectiuni ale pielii si tesuturilor subcutanate’

Eruptii cutanate

Mai putin frecvente

Prurit Mai putin frecvente
Urticarie Mai putin frecvente
Boala liniard IgA Cu frecventa necunoscuta

Eritem multiform

Rare

Sindrom Stevens-Johnson

Cu frecventa necunoscuta

Necroliza epidermica toxica

Cu frecventa necunoscuta

Dermatita exfoliativa buloasa

Cu frecventd necunoscuta

Pustuloza exantematica generalizatd acuta
(PEGAY’

Cu frecventa necunoscuta

Reactie la medicament cu eozinofilie si
simptome sistemice (DRESS)

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari renale si ale ciilor urinare

Nefrita interstitiala

Cu frecventd necunoscuta

Cristalurie® (incluzind afectiuni renale acute)

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari cardiace

Sindrom Kounis

Cu frecventa necunoscuta

"'Vezi punctul 4.4
2 Vezi punctul 4.4
3La locul injectarii

Include colita pseudo-membranoasa si colita hemoragica (vezi pct. 4.4)

S-a observat cresterea moderatd AST si/sau ALT la pacientii tratati cu antibiotice beta-




lactamice dar semnificatia acestor constatari nu este cunoscuta.
Aceste evenimente au fost observate la alte peniciline si cefalosporine (vezi pct. 4.4).
Daca apare orice reactie de hipersensibilitate precum dermatita, tratamentul trebuie oprit
(vezi pct. 4.4).
8 Vezi pct. 4.9
Vezi pct. 4.4
1 Vezi pet. 4.3 si 4.4

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta.
Acest lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48,

sector 1, Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome si semne de supradozaj

Simptomele gastrointestinale si perturbarea echilibrelor fluidelor si electrolitilor pot fi evidente.
A fost observata cristaluria indusa de amoxicilina, care in unele cazuri duce la insuficienta
renald (vezi pct. 4.4).

Convulsiile pot apdrea la pacientii cu insuficienta renald sau la cei tratati cu doze mari.
S-a raportat prezenta de amoxicilind precipitatad in sondele urinare, mai ales dupa administrarea
intravenoasa a unor doze mari. Trebuie verificatd periodic mentinerea permeabilitatii (vezi pct.

4.4).

Tratamentul intoxicatiel

Simptomele gastrointestinale pot fi tratate simptomatic, cu atentie la mentinerea echilibrului
intre apa/electroliti.

Amoxicilina/acidul clavulanic se poate elimina din sange prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grup farmacoterapeutic: Combinatii de peniciline, include inhibitori de beta-lactamaza; Cod
ATC: JOICRO2.

Mecanismul de actiune

Amoxicilina este o penicilind semisintetica (antibiotic beta-lactamic) care inhiba una sau mai
multe enzime (adesea denumite proteine cu legare de penicilind, PLP) implicate in biosinteza
peptidoglicanului din peretele celular bacterian. Inhibarea sintezei de peptidoglican afecteaza
peretele celular, si este, de obicei, urmata de liza celulara si distrugerea bacteriei.

Amoxicilina este susceptibild la degradare sub actiunea beta-lactamazelor produse in bacteriile
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rezistente si, prin urmare, spectrul actiunii amoxicilinei singura nu are efect asupra bacteriilor
care produc aceste enzime.

Acidul clavulanic este un compus beta-lactamic in relatie structurald cu penicilinele. Acesta
inactiveaza unele beta-lactamaze impiedicand astfel inactivarea amoxicilinei. Acidul clavulanic

singur nu are efect antibacterian cu eficacitate clinica.

Relatia farmacocineticd/farmacodinamica

Timpul in care concentratia plasmatica a medicamentului depaseste concentratia minima
inhibitorie (T>CMI) este considerat a fi determinantul farmacodinamic al eficacitatii
amoxicilinei.

Mecanisme de rezistentd

Cele doua mecanisme principale de rezistentd la amoxicilind/acid clavulanic sunt:

. Inactivarea de catre beta-lactamazele bacteriene neinhibate de acidul clavulanic, include
clasa B, Csi D.
. Modificarea PLP, care scad afinitatea antibioticului pentru bacteria tinta.

Lipsa de permeabilitatea a peretelui bacteriilor sau mecanismele pompei de eflux pot constitui
sau contribui la rezistenta bacteriand, in mod deosebit pentru bacteriile Gram-negative.

A

Intrerupere

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

Microorganism Valori critice de sensibilitate (ug/ml)
Sensibile Intermediar Rezistente
Haemophilus influenzae’ <1 - >1
Moraxella cataralis' <1 - > 1
Staphylococcus aureus * <2. - >2
Stafilococi negativi <0,25 > 0,25
la coagulazi 2
Enterococcus' <4 8 > 8
Streptococ A, B, C, G° <0,25 - > 0,25
Streptococcus pneumoniae® <0,5 1-2 >2
Enterobacteriaceae'* - - > 8
Anaerobe gram-negative! <4 8 > 8
Anaerobe gram-pozitive' <4 8 > 8
Valori critice <2 4-8 >8
independente de
specie!

de acidul clavulanic este stabilita la 2 mg/1.
2 Valorile raportate sunt concentratii ale oxacilinei.
3 Valorile critice din tabel se bazeazi pe valorile critice ale ampicilinei.
*Valoarea critica de rezistentd R>8 mg/I face ca toate izolatele cu mecanisme de rezistenta sa
S fie raportate ca rezistente.
Valorile critice din tabel se bazeaza pe valorile critice de sensibilitate la benzilpenicilina.

Prevalenta rezistentei poate varia in functie de aria geografica si de timp in ce priveste speciile
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selectate, iar informatiile locale privind rezistenta sunt dezirabile, in special atunci cand se
trateaza infectiile severe. La nevoie, solicitati recomandari din partea expertilor, daca
prevalenta locala a rezistentei este de asa natura incéat utilitatea antibioticului cel putin 1n unele
infectii devine discutabila.

Specii frecvent sensibile

Microorganisme gram-pozitive aerobe

Enterococcus faecalis Gardnerella vaginalis
Staphylococcus aureus (sensibili la meticilind)*
Stafilococi negativi la coagulaza (sensibili la meticilind)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae’

Streptococcus pyogenes si alti streptococi beta-hemolitici
Grupul Streptococcus viridins

Microorganisme gram-negative aerobe
Actinobacillus actinomycetemcomitans
Capnocytophaga spp.

Eikenella corodens

Haemophilus influenzae’

Moraxella cataralis
Neisseria gonorrhoeae
Pasteurella multocida

S

Microorganisme anaerobe
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.

Specii pentru care rezistenta dobanditd poate fi o problema

Microorganisme gram-pozitive aerobe
Enterococcus faecium *

Microorganisme gram-negative aecrobe
Escherichia coli

Klebsiella oxitoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Organisme rezistente in mod inerent

Microorganisme gram-negative aerobe
Acinetobacter sp.
Citrobacter

freundii

Enterobacter sp.

Legionella

pneumophila

Morganella morganii
Provivenncia spp.
Pseudomonas sp.

Serratia sp.
Stenotropomonas maltophilia

Alte microorganisme
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Chlamydia trachomatis
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumoniae

$ Susceptibilitate intermediard naturald in absenta mecanismului dobandit de rezistenta.

£ Tosi stafilococii rezistenti la meticilind sunt rezistenti la amoxicilind/acid clavulanic.

¥ Toate tulpinile cu rezistentd la amoxicilind care nu este mediatd de beta-lactamaze

sunt rezistente la amoxicilind/acid clavulanic.

! Este posibil ca aceastd prezentare pentru amoxicilind/acid clavulanic si nu fie adecvata
pentru tratamentul Streptococcus pneumoniae rezistent la penicilind (vezi pct. 4.2 si 4.4).

% Tulpini cu sensibilitate scizutd au fost raportate in unele tari UE cu o frecventd peste10%.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtia

Rezultatele de farmacocinetica pentru studii cu amoxicilina/acid clavulanic administrat in
grupuri de voluntari sdnatosi, fie ca 500 mg/100 mg sau ca 1000 mg/200 mg in injectie
intravenoasa 1n bolus, sunt prezentate mai jos.

Valoarea medie a parametrilor de farmacocinetica (+DS)

Injectie intravenoasa in bolus

Doza administratd | Doza Concentratia T 1 ASC Recuperare urinara (%,
sericd maxima ord) (ora.mg/1) 0 pana la 6 ore)
medie
(ng/ml)
Amoxicilind
AMX/AC 500 mg 32,2 1,07 25,5 66,5
500 mg/100 mg
AMX/AC 1000 mg 105,4 0,9 76,3 77,4
1000 mg/200 mg
Acid clavulanic

AMX/AC 100 mg 10,5 1,12 9,2 46,0
500 mg/100 mg
AMX/AC 200 mg 28,5 0,9 27,9 63,8
1000 mg/200 mg

AMX — amoxicilind, AC — acid clavulanic

Distributie

Aproximativ 25% din acidul clavulanic plasmatic total si 18% din amoxicilina plasmatica
totald se leaga de proteine. Volumul aparent de distributie este aproximativ 0,3-0,4 I/kg
pentru amoxicilind si aproximativ 0,2 I/kg pentru acidul clavulanic.

Dupa administrarea intravenoasa, atat amoxicilina cat si acidul clavulanic au fost gasite in
vezica biliard, tesutul abdominal, piele, grasime, tesuturi musculare, lichide sinoviale si
peritoneale, bila si puroi.

Amoxicilina nu se distribuie in mod adecvat in lichidul cefalorahidian.

Din studiile la animale nu exista dovezi pentru retentia semnificativa in tesuturi a fiecarei
componente a medicamentului. Amoxicilina, la fel ca aproape toate penicilinele, poate fi
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detectata in laptele matern. Urme de acid clavulanic pot fi, de asemenea, detectate in laptele
matern (vezi pct. 4.6).

S-a demonstrat cd atat amoxicilina cat si acidul clavulanic traverseaza bariera placentara
(vezi pct. 4.6).

Metabolizare

Amoxicilina este partial excretata prin urind ca acid peniciloic inactiv 1n cantitati
echivalente cu 10 pana la 25% din doza initiald. Acidul clavulanic este metabolizat intens la
om si eliminat prin urina si fecale, si prin aerul expirat ca dioxid de carbon.

Eliminarea

Principala cale de eliminare pentru amoxicilind este prin rinichi, in timp acidul clavulanic
este eliminat prin ambele mecanisme, renale si non-renale.

Amoxicilina/acidul clavulanic are un timp mediu de Injumatatire plasmatica prin eliminare de
aproximativ o ora si clearance mediu total de aproximativ 25 l/ora la subiectii sdnatosi.
Aproximativ 60 pana la 70% din amoxicilina si aproximativ 40 pana la 65% din acidul
clavulanic se excretd nemodificate 1n urina in primele 6 ore dupa o singura injectie
intravenoasa de 500/100 mg sau o singura injectie intravenoasa in bolus de 1000/200 mg.
Diferite studii au gasit o excretie urinard de 50-85% la amoxicilina si 27-60% la acidul
clavulanic in interval de 24 de ore. In cazul acidului clavulanic, cea mai mare cantitate de
medicament este excretata n primele 2 ore dupa administrare.

Administrarea concomitentd de probenecid intarzie excretia de amoxicilind dar nu intarzie
excretia renala de acid clavulanic (vezi pct. 4.5).

Varsta

Timpul de Injumatatire prin eliminare la amoxicilina este similar la copiii cu varsta intre 3 Iuni
si 2 ani si la copii mai mari, si pentru adulti. La copii foarte mici (care includ nou-nascutii
prematuri) tratamentul in prima saptdmana de viata nu trebuie sa depaseasca doud administrari
pe zi din cauza imaturitatii cdii renale de eliminare. Deoarece pacientii varstnici pot avea
functia renald scazuta, trebuie avuta grija la stabilirea dozei, si poate fi utild monitorizarea
functiei renale.

Insuficienta renala

Clearance-ul seric total pentru amoxicilind/acid clavulanic scade proportional cu scaderea
functiei renale. Scaderea clearance-ului medicamentului este mai mare in cazul amoxicilinei
decat pentru acidul clavulanic, deoarece in cazul amoxicilinei un procent crescut se excreta pe
cale renala. Prin urmare, doza in insuficienta renald trebuie sa prevind acumularea in exces de
amoxicilind, In timp ce sunt mentinute niveluri adecvate de acid clavulanic (vezi pct. 4.2).

Insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica doza trebuie stabilita cu precautie si functia hepatica
monitorizata la intervale regulate.

5.3  Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu indicé niciun pericol special pentru om pe baza studiilor de farmacologie

privind siguranta, genotoxicitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere.
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Studiile de toxicitate cu doza repetata efectuate la caine cu amoxicilind/acid clavulanic
demonstreaza iritatie gastrica si varsatura, si modificari de culoare a limbii.

Nu au fost efectuate studii de carcinogeneza cu amoxicilind/acid clavulanic sau componente ale
acestora.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Niciunul.

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la
pct. 6.6.

Amoxicilind/acid clavulanic AptaPharma nu trebuie amestecat cu derivate din sange, cu alte
medicamente lichide proteice precum hidrolizate proteice, sau emulsii lipidice intravenoase.
Daca este prescris concomitent cu o aminoglicozida, antibioticele nu trebuie amestecate in
seringa, flaconul cu dilutia intravenoasa sau in perfuzor din cauza inactivarii aminoglicozidei
in aceste conditii.

Solutiile de Amoxicilind/acid clavulanic AptaPharma nu trebuie amestecate cu perfuzii care
contin glucoza, dextran sau bicarbonat.

6.3 Perioada de valabilitate

Pulbere in flacoane

3 ani

Flacoane reconstituite (pentru injectare intravenoasa sau pentru diluare Inainte de perfuzie)

Solutia reconstituitd (1 flacon cu 20 ml de apa pentru preparate injectabile conform
Farmacopeei europene [Ph.Eur.]) trebuie utilizata, sau diluata imediat in urmatoarele 20 de
minute.

Diluare pentru perfuzie intravenoasa

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 2-3 ore la 25°C sau 6
ore la 5°C. Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituita si diluata (1 flacon
reconstituit intr-un volum minim de 100 ml de solutie perfuzabild) trebuie utilizata imediat.

Perfuziile intravenoase cu amoxicilind/acid clavulanic pot fi administrate in solutii diferite
pentru uz intravenos. Concentratiile adecvate de antibiotice se pastreaza la 5°C i la
temperatura camerei (25°C) in volume recomandate pentru solutiile perfuzabile, vezi mai jos.
Daca sunt reconstituite si mentinute la temperatura camerei (25°C), perfuziile trebuie folosite
in termenul indicat in tabelul de mai jos.

Perfuzie intravenoasa Perioada de stabilitate la

25°C
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Apa pentru preparate injectabile cf F.eur. 3 ore
Solutie perfuzabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) 3 ore
Compus injectabil cu clorurd de sodiu 1959 (Ringer) 2 ore
Compus perfuzabil cu lactat de sodiu (Ringer-Lactat: 2 ore
Hartmann)

Solutie perfuzabild de clorura de potasiu 3 mg/ml (0,3% 2 ore
m/v) si clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9% m/v) solutie

Pentru pastrarea la 5°C, solutiile reconstituite de Amoxicilind/acid clavulanic AptaPharma pot
fi adaugate in pungile de perfuzie pre-refrigerate care contin apa pentru preparate injectabile
sau clorura de sodiu (0,9% m/v), care pot fi pastrate timp de pana la 6 ore. Ulterior, perfuzia
trebuie administrata imediat dupa ce ajunge la temperatura camerei.

Stabilitatea solutiilor de Amoxicilind/acid clavulanic AptaPharma este dependenta de
concentratie. In cazul in care este necesara utilizarea unor solutii mai concentrate, perioada de
stabilitate trebuie ajustatd in consecinta.

Amoxicilind/acid clavulanic AptaPharma este mai putin stabil in perfuzii care contin

glucoza, dextran sau bicarbonat. Solutiile reconstituite de amoxicilind/acid clavulanic pot fi
injectate in portul lateral al cateterului montat la perfuzor intr-un interval de 3 pana la 4
minute.

Orice solutie de antibiotic rimasa neutilizata trebuie eliminata.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituirea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din sticla transparentd de 20 ml (sticla de tip II) prevazute cu un dop de cauciuc rogu
de tip I si o capsd de aluminiu cu capac detasabil din polipropilena de culoare mov.
Ambalaje cu 1, 10, 100 de flacoane 1n cutie.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Numai pentru o singura utilizare. Eliminati orice solutie neutilizata.

Reconstituirea/diluarea trebuie sa fie efectuatd in conditii aseptice. Solutia trebuie inspectata
vizual pentru particule si modificari de culoare inainte de administrare. Solutia trebuie
utilizata numai dacd este limpede si lipsitd de particule

Orice medicament neutilizat sau materiale reziduale trebuie eliminate in conformitate cu

reglementarile locale.

Prepararea solutiilor pentru injectarea intravenoasa

Apa pentru preparate injectabile, conform Farmacopeei europene, este solventul obisnuit.
Amoxicilind/acid clavulanic AptaPharma 1000 mg/200 mg trebuie dizolvat in 20 ml de
solvent. Aceasta produce aproximativ 20,9 ml de solutie pentru o singurd doza. Temporar in
timpul reconstituirii poate sa apard sau nu o culoare roz a solutiei. Solutiile reconstituite sunt
in mod normal incolore pana la galben.
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Amoxicilind/acid clavulanic AptaPharma trebuie administrat in urméatoarele 20 min dupa
reconstituire.

Prepararea solutiilor pentru perfuzie intravenoasa

Amoxicilind/acid clavulanic AptaPharma in flacon nu este adecvat pentru administrarea de
doze multiple.

Amoxicilind/acid clavulanic AptaPharma trebuie reconstituit conform descrierii de mai sus

pentru injectare. Fara intarziere, solutia reconstituita trebuie adaugata in 100 ml de lichid
perfuzabil cu ajutorul unui minisac sau al unei biurete in linie.

Numai solutia limpede, lipsita de particule, trebuie utilizata.
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