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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Amoxicilind Trihidrat Sandoz 125 mg/5 ml pulbere pentru suspensie orala
Amoxicilina Trihidrat Sandoz 250 mg/5 ml pulbere pentru suspensie orala

2. COMPOZITIE CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare 5 ml de suspensie orald reconstituitd contine amoxicilind 125 mg (sub forma de amoxicilind
trihidrat).

Fiecare 5 ml de suspensie orald reconstituitd contine amoxicilind 250 mg (sub forma de amoxicilina
trihidrat).

Excipienti cu efect cunoscut:

5 ml de suspensie orala reconstituitd contin 8,5 mg aspartam (E 951), 7,1 mg benzoat de sodiu

(E 211), pana la 3,0 mg alcool benzilic, pana la 0,44 mg benzoat de benzil, 0,14 mg sorbitol

(E 420), 100 ng dioxid de sulf (E 220) si 0,68 mg glucoza.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 5 ml de suspensie orala reconstituita
adica practic ,,nu contine sodiu”.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMAFARMACEUTICA
Pulbere pentru suspensie orala

Pulbere cu miros de fructe, de culoare alba pana la slab galbuie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Amoxicilina Trihidrat Sandoz este indicat pentru tratamentul urmétoarelor infectii la adulti si copii
(vezipct. 4.2,4.4,515.1):

Sinuzitd bacteriana acuta

Otita medie acuta

Amigdalite si faringite streptococice acute
Acutizarea bronsitei cronice

Pneumonie dobanditd in comunitate




Cistita acuta

Bacteriurie asimptomatica in timpul sarcinii
Pielonefrita acuta

Febra tifoida si paratifoida

Abces dentar cu celulitd difuzanta

Infectii la nivelul articulatiilor protezate
Eradicarea Helicobacter pylori

Boala Lyme

Amoxicilina Trihidrat Sandoz este indicat, de asemenea, In profilaxia endocarditei.

Trebuie luate Tn considerare ghidurile oficiale privind utilizarea corespunzatoare a medicamentelor

antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza de Amoxicilina Trihidrat Sandoz care este selectata pentru tratamentul unei infectii
individuale trebuie sd ia in considerare urmatoarele:

. Agentii patogeni preconizati si sensibilitatea lor posibila la agentii antibacterieni (vezi pct.
4.4)

. Severitatea si locul infectiei

. Varsta, greutatea si functia renald a pacientului; dupa cum este prezentat mai jos.

Durata tratamentului trebuie determinata in functie de tipul infectiei si de raspunsul pacientului si ar

trebui, in general, sa fie cat mai scurta posibil. Unele infectii necesita perioade mai lungi de
tratament (vezi pct. 4.4 referitor la tratamentul prelungit).

Adulti si copii > 40 k

Indicatie*

Doze*

Sinuzita bacteriana acuta

Bacteriurie asimptomatica in timpul sarcinii

Pielonefritd acuta

Abces dentar cu celulita difuzanta

Cistita acuta

250 mg pana la 500 mg la fiecare 8 ore sau
750 mg pana la 1 g la fiecare 12 ore

Pentru infectii severe 750 mg panda la 1 g la
fiecare 8 ore

Cistita acuta poate fi tratatd cu 3 g de doua ori
pe zi timp de o zi

Otitd medie acuta

Amigdalita si faringita streptococica acutd

Acutizarea bronsitei cronice

500 mg la fiecare 8 ore, 750 mg pana lalg la
fiecare 12 ore

Pentru infectii severe 750 mg panalalgla
fiecare 8 ore timp de 10 zile

Pneumonie dobanditd in comunitate

500 mg pana la 1 g la fiecare 8 ore




Febra tifoida si paratifoida 500 mg pana la 2 g la fiecare 8 ore

Infectii la nivelul articulatiilor protezate 500 mg pana la 1 g la fiecare 8 ore

Profilaxia endocarditei 2 g administrate pe cale orala, doza unica 30 pana
la 60 minute Tnaintea procedurii

Eradicarea Helicobacter pylori 750 mg pana la 1 g de doua ori pe zi in asociere
cu un inhibitor al pompei de protoni (de exemplu
omeprazol, lansoprazol) si cu un alt antibiotic (de
exemplu claritromicina, metronidazol) timp de

7 zile

Boala Lyme (vezi pct. 4.4) Stadiu incipient: 500 mg pana la 1 g la fiecare 8
ore pana la un maxim de 4 g/zi divizat Tn doze
egale timp de 14 zile (10 pana la 21 zile)

Stadiu avansat (implicatii sistemice): 500 mg pana
la 2 g la fiecare 8 ore pana la un maxim de 6 g/zi
divizat Tn doze egale timp de 10 pana la 30 zile

" Trebuie luate Tn considerare ghidurile oficiale de tratament pentru fiecare indicatie

fi<40]
Copiii pot fi tratati cu amoxicilind capsule, comprimate dispersabile, suspensii sau pulberi. La copiii
cu varsta mai mica de 6 luni se recomanda amoxicilina sub forma de suspensie. La copiii cu greutatea

de 40 kg sau mai mare trebuie prescrise dozele de la adulti.

Doze recomandate:

C ot +
Indicatie Doze

Sinuzita bacteriana acuta 20 pana la 90 mg/kg/zi divizate Th doze egale*
Otita medie acuta

Pneumonie dobandita in comunitate
Cistita acuta

Pielonefrita acuta

Abces dentar cu celulitd difuzanta

Amigdalita si faringita streptococica acuta 40 pana la 90 mg/kg/zi divizate Tn doze egale*
Febra tifoida si paratifoida 100 mg/kg/zi in trei doze egale
Profilaxia endocarditei 50 mg/kg administrat pe cale orala, doza unica cu 30

pana la 60 minute inainte de procedura




Boala Lyme (vezi pct. 4.4) Stadiu incipient: 25 pana la 50 mg/kg/zi divizat in trei
doze egale timp de 10 pana la 21 zile

Stadiu avansat (implicatii sistemice): 100 mg/kg/zi
divizat in trei doze egale timp de 10 pana la 30 zile

+ Trebuie luate Tn considerare ghidurile oficiale de tratament pentru fiecare indicatie
*Regimurile de tratament cu doud doze pe zi trebuie luate In considerare doar atunci cdnd doza este
la limita superioara.

A

Ajustarea dozei nu este considerata a fi necesara.

Insuficienta renala

RFG (ml/min) Adulti si copii > 40 kg Copii < 40 kg#
mai mare de 30 nu este necesara ajustarea nu este necesara ajustarea
10-30 maxim 500 mg de doud ori pe zi |15 mg/kg administrat de doua ori pe zi
(maxim 500 mg de doua ori pe zi)
mai mic de 10 maxim 500 mg/zi 15 mg/kg administrat o data pe zi
(maxim 500 mg)
! Tn majoritatea cazurilor se prefera tratamentul parenteral.

La pacientii care fac hemodializa
Amoxicilina poate fi eliminata din circulatia sanguina prin hemodializa.

Hemodializa
Adulti si copii 15 mg/kg/zi administrata o singura data pe zi.
> 40 kg

Inaintea hemodializei trebuie administrati o doza suplimentara de
15 mg/kg. In vederea restabilirii concentratiilor de medicament din
sange, dupa hemodializa trebuie administrata inca o doza de

15 mg/kg.

La pacientii care fac dializa peritoneala
Doza maxima de amoxicilini este 500 mg/zi.
Insuficienti hepatica

Doza trebuie stabilita cu precautie iar functia hepatica trebuie monitorizata la intervale regulate (vezi
pct 4.4 51 4.8).

Mod de administrare
Amoxicilind Trihidrat Sandoz este pentru administrare orala.

Absorbtia Amoxicilind Trihidrat Sandoz nu este influentatd de alimente.

Tratamentul poate fi initiat parenteral conform recomandarilor de dozare ale medicamentului cu
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administrare parenterald si poate fi continuat cu un medicament cu administrare orala.
Pentru instructiuni privind reconstituirea 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 pct. 6.1.

Antecedente de reactii de hipersensibilitate severa imediata (de exemplu anafilaxie) la un alt antibiotic
beta-lactamic (de exemplu cefalosporine, carbapenem, sau monobactam).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii de hipersensibilitate

Inainte de inceperea tratamentului cu amoxicilini, trebuie efectuatid o anamneza atentd cu privire la
reactiile anterioare de hipersensibilitate la peniciline, cefalosporine sau alte antibiotice beta-lactamice
(vezi pct. 4.3 51 4.8).

La pacientii tratati cu penicilina au fost raportate reactii de hipersensibilitate grave si ocazional letale
(incluzand reactii anafilactoide si reactii cutanate severe). De asemenea, reactiile de hipersensibilitate
pot progresa la sindrom Kounis, o reactie alergica grava care poate determina aparitia infarctului
miocardic (vezi pct. 4.8). Aparitia acestor reactii este mai probabila la persoanele cu antecedente de
hipersensibilitate la penicilind si persoanele cu atopie. Daca apare o reactie alergica, tratamentul cu
amoxicilina trebuie intrerupt si trebuie initiat un tratament alternativ adecvat.

Sindromul de enterocolitd indus de medicament (SEIM) a fost raportat in principal la copiii carora li s-
a administrat amoxicilind (vezi pct. 4.8). SEIM este o reactie alergicd care are ca simptom principal
varsaturile repetitive (1-4 ore dupa administrarea medicamentului) in absenta simptomelor alergice
cutanate sau respiratorii. Alte simptome pot include dureri abdominale, diaree, hipotensiune arteriala
sau leucocitoza cu neutrofilie. Au existat cazuri grave, inclusiv progresia spre soc.

Microorganisme rezistente

Amoxicilina este adecvatd pentru tratamentul anumitor tipuri de infectii doar daca agentul
patogen a fost deja documentat si este cunoscut ca fiind sensibil sau dacé existd o probabilitate
mare ca agentul patogen sa fie sensibil la tratamentul cu amoxicilina (vezi pct. 5.1). Acest lucru se
aplica in special atunci cand se ia in considerare tratamentul la pacientii cu infectii ale tractului
urinar si infectii grave ale urechii, nasului si gatului.

Convulsii
Convulsiile pot sd apara la pacientii cu insuficientd renala sau la cei care primesc doze mari sau la
pacientii cu factori predispozanti (de exemplu antecendente de crize convulsive, epilepsie tratata

sau afectiuni meningeale (vezi pct. 4.8).

Insuficienta renala

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



Reactii cutanate

Aparitia la inceperea tratamentului a eritemului generalizat febril asociat cu pustule poate fi un
simptom al pustulozei exantematice generalizate acute (AEGP, vezi pct 4.8). Aceasta reactie necesita
intreruperea tratamentului cu amoxicilina si este contraindicata orice administrare ulterioara.

Amoxicilina trebuie evitata daca se suspecteaza mononucleoza infectioasa deoarece aparitia
unei eruptii cutanate morbiliforme a fost asociata cu aceastd afectiune ca urmare a utilizarii

amoxicilinei.

Reactia Jarisch-Herxheimer

Reactia Jarisch-Herxheimer a fost observata in urma tratamentului cu amoxicilina pentru boala
Lyme (vezi pct. 4.8). Aceasta rezulta direct din activitatea bactericida a amoxicilinei asupra
bacteriilor care cauzeaza boala Lyme, spirochetele Borrelia burgdorferi. Pacientii trebuie sa fie
informati ca acest lucru este o consecinta obisnuita si auto-limitanta a tratamentului cu antibiotice
a bolii Lyme.

Suprainfectia cu microorganisme rezistente

Utilizarea prelungita poate duce, ocazional, la suprainfectia cu microorganisme rezistente.

Colitele asociate antibioticelor au fost raportate aproximativ la toate medicamentele antimicrobiene si
pot varia in severitate de la forme usoare la cele care pot pune in pericol viata (vezi pct. 4.8). Prin
urmare, este important s se ia in considerare acest diagnostic la pacientii care prezinta diaree in
timpul sau dupa administrarea de antibiotice. Daca apare colita asociata antibioticului, tratamentul cu
amoxicilind trebuie intrerupt imediat, trebuie consultat un medic si trebuie initiat un tratament
corespunzator. Medicamentele antiperistaltice sunt contraindicate 1n aceasta situatie.

Tratamentul prelungit

In timpul tratamentului prelungit se recomanda evaluarea periodica a functionarii organelor;
inclusiv evaluarea functiei renale, hepatice si hematopoietice. Au fost raportate valori crescute ale
enzimelor hepatice si modificari ale numarului de celule din sange (vezi pct. 4.8).

Anticoagulante

Prelungirea timpului de protrombina a fost rar raportata la pacientii care fac tratament cu
amoxicilind. Trebuie efectuatd o monitorizare adecvata atunci cand sunt prescrise concomitent
anticoagulante. Pot fi necesare ajustiri ale dozei de anticoagulante orale pentru a mentine
concentratia dorita de anticoagulante (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Cristalurie

La pacientii cu diureza scazutd, foarte rar a fost observata cristalurie (incluzand afectiuni renale
acute), in special la tratamentul parenteral. In timpul administrarii dozelor mari de amoxicilina se
recomanda un consum de lichide corespunzator pentru a reduce posibilitatea de aparitie a cristaluriei.
La pacientii cu cateter la nivelul vezicii urinare, trebuie mentinuta o verificare periodica a
permeabilitatii (vezi pct. 4.8 si 4.9).

Interferenta cu testele de laborator




Concentratiile crescute de amoxicilind in ser sau in urina pot afecta testele de laborator. Datorita
concentratiilor mari de amoxicilind din urina, se pot obtine frecvent rezultate fals-pozitive Tn cazul
metodelor chimice.

Se recomanda ca atunci cand se testeaza prezenta glucozei 1n urina in timpul tratamentului cu
amoxicilin, sa se utilizeze metoda enzimatica cu glucozo-oxidaza.

Prezenta amoxicilinei poate altera rezultatele testelor pentru determinarea estriolului la femeile
insarcinate.

Amoxicilini Trihidrat Sandoz contine aspartam, benzoat de sodiu, alcool benzilic, benzoat de
benzil, etanol, sorbitol, dioxid de sulf, glucoza si sodiu.

Acest medicament contine 8,5 mg aspartam 1n 5 ml suspensie orala reconstituitd. Aspartamul este 0
sursa de fenilalanina. Acest medicament trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu fenilcetonurie
(PKU). Nu sunt disponibile date non-clinice si clinice pentru evaluarea utilizarii aspartamului la
sugarii cu varsta sub 12 saptamani.

Acest medicament contine 7,1 mg benzoat de sodiu in 5 ml suspensie orala reconstituita, fiind usor
iritant pentru ochi, piele si mucoasa. Acest medicament contine pana la 0,44 mg benzoat de benzil in 5
ml suspensie orald reconstituitd. Benzoatul de sodiu si benzoatul de benzil pot creste riscul de aparitie
a icterului (Ingalbenirea pielii si a ochilor) la nou-nascuti (cu varsta de pana la 4 saptamani).

Acest medicament contine pana la 3,0 mg alcool benzilic in 5 ml suspensie orald reconstituita.
Alcoolul benzilic poate provoca reactii alergice. Alcoolul benzilic a fost asociat cu riscul unor efecte
adverse severe, inclusiv probleme de respiratie la copiii mici. Dozele mari trebuie utilizate cu prudenta
si numai daca este necesar, in special la subiectii cu insuficienta hepaticd sau renald din cauza riscului
de acumulare si toxicitate (acidoza metabolica).

Acest medicament contine 0,14 mg sorbitol in 5 ml suspensie orala reconstituita.

Acest medicament contine 100 ng dioxid de sulf. Poate provoca rareori reactii de hipersensibilitate
severd si bronhospasm.

Acest medicament contine 0,68 mg de glucoza. Pacientii cu malabsorbtie de glucoza-galactoza nu
trebuie sd ia acest medicament.

Acest medicament contine cantitdti mici de etanol, mai putin de 100 mg in 5 ml suspensie orala
reconstituita.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) in 5 ml suspensie orald reconstituita,
adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Probenecid
Nu se recomanda utilizarea concomitenta de probenecid. Probenecid scade secretia tubulara renald a

amoxicilinei. Utilizarea concomitenta a probenecid poate duce la cresterea si prelungirea
concentratiilor de amoxicilind din sange.

Alopurinol



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

Tetracicline
Tetraciclinele si alte medicamente bacteriostatice pot interfera cu efectele bactericide ale amoxicilinei.

Anticoagulante orale

Anticoagulantele orale si penicilinele au fost folosite pe scara larga in practica, fara rapoarte de
interactiune. Cu toate acestea, in literatura de specialitate exista cazuri de crestere a raportului
international standardizat la pacientii mentinuti pe acenocumarol sau warfarina si carora li s-a
prescris tratament cu amoxicilind. Daca este necesara administrarea concomitentd, timpul de
protrombina sau raportul international standardizat trebuie monitorizate atent la Inceperea sau
intreruperea tratamentului cu amoxicilina. Mai mult, poate fi necesara ajustarea dozei de anticoagulante
orale (vezi pct. 4.4 51 4.8).

Metotrexat

Penicilinele pot reduce excretia metotrexatului determinand o crestere potentiala a toxicitétii.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte cu privire la toxicitatea
asupra functiei de reproducere. Datele limitate cu privire la utilizarea amoxicilinei in timpul sarcinii la

om nu au indicat un risc crescut de malformatii congenitale. Amoxicilina poate fi utilizata in timpul
sarcinii atunci cand beneficiile potentiale depasesc riscurile potentiale asociate cu tratamentul.

Alaptarea

Amoxicilina se excretd in cantititi mici in laptele matern, cu un risc posibil de sensibilizare. n
consecinta, copiii alaptati la sdn pot prezenta diaree si infectii fungice la nivelul membranelor mucoase,
prin urmare trebuie luata n considerare Intreruperea alaptarii. Amoxicilina poate fi utilizata in timpul
alaptarii numai dupa evaluarea raportului beneficiu/risc de catre medicul curant.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele fertilitatii la om. Studiile asupra functiei de reproducere la animale nu
au indicat efecte asupra fertilitatii.

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

Nu au fost efectuate studii asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Totusi, pot
aparea efecte nedorite (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 mai frecvent raportate reactii adverse (RA) sunt diareea, greata si eruptiile cutanate.
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Reactiile adverse provenite din studiile clinice si din supravegherea de dupa punerea pe piata a
amoxicilinei, sunt prezentate mai jos in functie de clasificarca MedDRA pe sisteme, clase si organe.

Urmatoarea terminologie a fost folositd pentru a clasifica frecventa de aparitie a reactiilor adverse.

Foarte frecvente (> 1/10)

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

Mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100)
Rare (>1/10000 si < 1/1000)

Foarte rare (< 1/10000)

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

Infectii si infestari

Foarte rare

| Candidoze cutaneo-mucoase

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte rare

Leucopenie reversibila (inclusiv neutropenie
severd sau agranulocitoza), trombocitopenie
reversibila si anemie hemolitica.

Prelungirea timpului de sdngerare si a timpului
de protrombina (vezi pct. 4.4).

Tulburari cardiace

Cu frecventa necunoscuta

| Sindrom Kounis

Tulburari ale sistemului imunitar

Foarte rare

edem
serului,

Reactii  alergice severe, inclusiv
angioneurotic, anafilaxie, boala
vasculita alergica (vezi pct. 4.4).

Cu frecventa necunoscuta

Reactia Jarisch-Herxheimer (vezi pct. 4.4).

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte rare

Hiperkinezie, ameteli si convulsii (vezi pct. 4.4).

Tulburari gastrointestinale

Date din studiile clinice

*Frecvente

Diaree si greata

*Mai putin frecvente

Varsaturi

Date dupa punerea pe piata

Foarte rare

Colite asociate antibioticelor (inclusiv colita
pseudomembranoasa si colitd hemoragica vezi
pct. 4.4).

Limba neagra cu aspect paros

Modificari superficiale de culoare superficiale
ale dintilor”

Cu frecventa necunoscuta

Sindrom de enterocolitd indus de medicament

Tulburari hepatobiliare

Foarte rare

Hepatita si icter colestatic. Crestere moderata a
enzimelor hepatice ASAT si/ sau ALAT

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Date din studiile clinice

*Frecvente

Eruptii cutanate

*Mai putin frecvente

Urticarie si prurit
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Date dupa punerea pe piata

Foarte rare Reactii cutanate precum eritem polimorf,
sindromul Stevens-Johnson, necroliza
epidermicd toxicd, dermatitd buloasa si
exfoliativa, pustuloza exantematoasa

generalizatda acutd (PEGA) (vezi pct. 4.4) si
reactie la medicament cu eozinofilie si simptome
sistemice (sindrom DRESS).

Cu frecventa necunoscuta Boala cu IgA liniara

Tulburiri renale si ale ciilor urinare

Foarte rare Nefrita interstitiala

Cu frecventa necunoscuta Cristalurie (incluzand afectiuni renale acute)

(vezi pct. 4.4 51 4.9 Supradozaj)

* Incidenta acestor RA a fost derivata din studiile clinice care au implicat un total de aproximativ
6000 de adulti, copii si adolescenti carora li s-a administrat amoxicilina.

#Modificari de culoare superficiale ale dintilor au fost observate la copii. O buna igiend orald
poate ajuta la prevenirea modificarii culorii dintilor, deoarece petele pot fi indepartate prin
PeEriere.

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 sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro
4.9 Supradozaj

Simptomele si semnele supradozajului:

Simptome gastrointestinale (precum greata, varsaturi si diaree) si dezechilibrul hidro-electrolitic pot fi
evidente. A fost observata cristalurie cauzata de amoxicilina, care in unele cazuri duce la insuficienta
renald (vezi pct. 4.4). Pot aparea convulsii la pacientii cu functia renala afectata sau la cei care primesc
doze mari de amoxicilina (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Tratamentul intoxicatiei
Simptomele gastrointestinale pot fi tratate simptomatic, cu atentie la echilibrul hidro-electrolitic.
Amoxicilina poate fi eliminata din circulatia sanguina prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: peniciline cu spectru extins. Codul ATC: JO1CA04.

Mecanism de actiune
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Amoxicilina este o penicilind semisintetica (antibiotic beta-lactamic) care inhiba una sau mai multe
enzime (adesea mentionate ca proteine de legare a penicilinei, PLP) din calea de biosinteza a
peptidoglicanilor bacterieni, care sunt o componenta structurald integranta a peretelui celular
bacterian. Inhibarea sintezei peptidoglicanului duce la slabirea peretelui celular, care este de obicei
urmata de liza celulara si moarte.

Amoxicilina este sensibila la degradare prin beta-lactamazele produse de bacteriile rezistente si prin
urmare spectrul de activitate al amoxicilinei Tn monoterapie nu include organisme care produc
aceste enzime.

Relatia farmacocineticd/ farmacodinamie

Timpul peste concentratia minima inhibitorie (T > CMI) este considerat a fi factorul determinant
major al eficacitatii amoxicilinei.

Mecanisme de rezistenta

Principalele mecanisme de rezistenta la amoxicilina sunt:

e Inactivarea prin beta-lactamaze bacteriene.
e Alterarea PLP, ceea ce reduce afinitatea agentului antibacterian fata de tinta.

Impermeabilitatea bacteriilor sau mecanismul pompei de eflux pot determina sau pot contribui la
rezistenta bacteriand, in special la bacteriile Gram-negative.

Concentratii critice

Concentratiile minime inhibitorii critice pentru amoxicilind sunt cele prevazute de Comitetul

.....

Microorganism CMI critica (mg/L)
Sensibil < Rezistent >
Enterobacteriacee gt 8
Staphylococcus spp. Nota® Notz 2
Enterococcus spp.? 4 8
Streptococcus grupele A, B, Csi G Nota * Nota *
Streptococcus pneumoniae Noti® Nota °
Streptococi din grupul viridans 0,5 2
Haemophilus influenzae 2° 2°
Moraxella catarrhalis Nots’ Nota ’
Neisseria meningitidis 0,125 1
Anaerobi Gram-pozitiv cu exceptia 4 8
Clostridium difficile®
Anaerobi Gram-negativ ® 0,5 2
Helicobacter pylori 0,125° 0,125°
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Pasteurella multocida 1

Valori critice care nu au legétura cu 2 8
specia *°

'Enterobacteriaceele de tip salbatic sunt clasificate ca fiind sensibile la aminopeniciline. Unele tari
preferi sa clasifice izolatele de tip silbatic ale E. coli si P. mirabilis ca fiind intermediare. In aceste
cazuri, se utilizeaza CMI critica S < 0,5 mg/L

Majoritatea stafilococilor sunt producitori de penicilinazi, care sunt rezistenti la amoxicilina.
Izolatele rezistente la meticilind sunt, cu cateva exceptii, rezistente la toti agentii beta-

lactamici.

*Sensibilitatea la amoxicilind poate fi dedusa din sensibilitatea la ampicilina

*Sensibilitatea la penicilina a streptococilor din grupele A, B, C si G este dedusa din
sensibilitatea la benzilpenicilina.

*Valorile critice se refera doar la izolatele non-meningita. Pentru izolatele clasificate ca intermediare la
ampicilina trebuie evitat tratamentul cu amoxicilind. Sensibilitatea dedusa din CMI pentru ampicilina.
®Valorile critice se bazeazi pe administrarea intravenoasa. |zolatele pozitive la beta-lactamaza

trebuie raportate ca rezistente.

"Microorganismele producitoare de beta-lactamaza trebuie raportate ca rezistente

8Sensibilitatea la amoxicilina poate fi dedusa din sensibilitatea la benzilpenicilina.

*Valorile critice se bazeaza pe valorile limita epidemiologice (ECOFF), care disting izolatele de tip
salbatic de izolatele cu sensibilitate redusa.

1% Concentratiile critice care nu sunt legate de specii se bazeazi pe doze de cel putin 0,5 g x 3 sau 4
doze pe zi (1,5 pana la 2 g/zi).

Prevalenta rezistentei poate varia geografic si In timp pentru speciile selectate, iar informatiile locale
despre rezistenta sunt utile mai ales atunci cand se trateaza infectii severe.

Dupa cum este necesar, trebuie cerut sfatul expertilor cand prevalenta locala a rezistentei este in masura
sd faca Indoielnica utilitatea medicamentului cel putin in anumite tipuri de infectii.

Sensibilitatea in vitro a microorganismelor la amoxicilina

Specii frecvent sensibile

Microorganisme aerobe Gram-pozitive:

Enterococcus faecalis
Streptococ Beta-hemolitic (Grupele A, B, C si G)

Listeria monocytogenes

Specii pentru care rezistenta dobandita poate reprezenta o problema

Microorganisme aerobe Gram-negative:

Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Helicobater pylori
Proteus mirabilis

Salmonella typhi
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Salmonella paratyphi

Pasteurella multocida

Microorganisme aerobe Gram-pozitive:

Coagulase negative styphylococcus
Staphylococcus aureus *
Streptococcus pneumoniae

Streptococi din grupul viridans

Microorganisme anaerobe Gram-pozitive:

Clostridium spp.

Microorganisme anaerobe Gram-negative:

Fusobacterium spp.

Altele:

Borrelia burgdorferi

Microorganisme cu rezistenta inerenta

Microorganisme aerobe Gram-pozitive:

Enterococcus faeciumf

Microorganisme aerobe Gram-negative:

Acinetobacter spp
Enterobacter spp
Klebsiella spp

Pseudomonas spp

Microorganisme anaerobe Gram-negative:

Bacteroides spp. (multe tulpini de Bacteroides fragilis sunt rezistente)

Altele:
Chlamydia spp
Mycoplasma spp
Legionella spp.

1 Sensibilitate naturala intermediara in absenta mecanismelor de rezistenta dobandita
* Aproape toate S.aureus sunt rezistente la amoxicilina datorita productiei de penicilinaza. n plus, Toate

tulpinile rezistente la meticilind sunt rezistente la amoxicilina.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
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Amoxicilina disociaza complet in solutie apoasa la pH fiziologic. Acesta este rapid si bine
absorbit prin calea orald de administrare. Ca urmare a administrarii orale, amoxicilina este
biodisponibila aproximativ 70%. Timpul pana la atingerea concentratiei plasmatice maxime (T max)
este de aproximativ o ora.

Mai jos sunt prezentate rezultatele farmacocinetice pentru un studiu n care o doza de
amoxicilind de 250 mg a fost administratd de trei ori pe zi in conditii de repaus alimentar la
voluntari sanatosi.

Cmax T max * ASC (0.24n) TY
(Hg/ml) (h) ((1g.h/ml) (h)
33+1,12 1,5 (1,0-2,0) 26,7 + 4,56 1,36 + 0,56
*Medie (interval)

Tn intervalul 250 pana la 3000 mg biodisponibilitatea este direct proportionald cu doza (masurati ca
Cmax $1 ASC). Absorbtia nu este influentatd de consumul simultan de alimente.
Hemodializa poate fi utilizata pentru eliminarea amoxicilinei.

Distributie

Aproximativ 18% din amoxicilina totala plasmatica este legata de proteine si volumul aparent
de distributie este de aproximativ 0,3 pana la 0,4 I/kg.

Dupa administrarea intravenoasa amoxicilina s-a regasit in vezica biliara, tesutul abdominal, piele,
grasime, tesuturile musculare, lichidul sinovial si peritoneal, bila si puroi. Amoxicilina nu se
distribuie in mod adecvat n lichidul cefalorahidian.

Din studiile efectuate la animale nu existd dovezi ale retentiei tisulare semnificative a

derivatilor medicamentului. Amoxicilina, la fel ca majoritatea penicilinelor, poate fi

detectata in laptele matern (vezi pct. 4.6).

S-a demonstrat cd amoxicilina trece bariera placentara (vezi pct. 4.6).

Metabolizare

Amoxicilina este partial excretata in urina sub forma de acid peniciloic in cantitati echivalente cu pana
la 10 - 25% din doza initiala.

Eliminare

Principala cale de eliminare a amoxicilinei este calea renala.

Amoxicilina are un timp de injumatatire mediu de aproximativ o ora si clearance-ul total mediu de
aproximativ 25 l/ora la subiectii sanatosi. Aproximativ 60 pana la 70% din amoxicilind este excretata
nemodificata in urind in timpul primelor 6 ore dupa administrarea unei doze unice de amoxicilina de
250 mg sau 500 mg. Diferite studii au constatat ca excretia urinara este de 50-85% pentru amoxicilind
pe o perioada de 24 ore.

Utilizarea concomitenta de probenecid intarzie excretia amoxicilinei (vezi pct. 4.5).

Varsta
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Timpul de injumatatire plasmaticad al amoxicilinei este similar pentru copiii cu varsta intre 3 luni
pana la 2 ani si peste si pentru adulti Pentru copiii foarte tineri (inclusiv nou-nascuti prematuri) in
prima saptamana de viata intervalul de administrare nu trebuie sa depaseasca de doua ori doza
zilnicd de administrare datoritd imaturitatii caii renale de eliminare. Deoarece pacientii varstnici
prezinta o probabilitate mai mare de a avea o functie renald scazuta, alegerea dozei trebuie facuta cu
prudenta si se recomanda monitorizarea functiei renale.

Sex

Dupa administrarea pe cale orald a amoxicilinei la subiecti sanatosi barbati si femei, sexul nu
a avut un impact semnificativ asupra farmacocineticii amoxicilinei.

Insuficienta renald

Clearance-ul total seric al amoxicilinei scade proportional cu scaderea functiei renale (vezi pct
4.2514.4).

Insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficienta hepaticd dozarea trebuie facuta cu precautie si functia hepatica trebuie
monitorizatd regulat.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor farmacologice
privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si toxicitatea asupra
functiei de reproducere si dezvoltarii.

Nu au fost efectuate studii privind carcinogenitatea cu amoxicilina.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acid citric anhidru E 330
Benzoat de sodiu E 211
Aspartam E 951
Talc E 553b
Citrat trisodic anhidru E 331
Guar E 412
Dioxid de siliciu, precipitat E 551

Aroma de lamaie, pulbere (contine glucoza, sorbitol (E 420), dioxid de sulf (E220))

Aroma de caisa si piersicd, pulbere (contine benzoat de benzil, etanol, sorbitol (E 420), dioxid de sulf
(E 220))

Aroma de portocald, pulbere (contine alcool benzilic)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
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3ani.
Valabilitate dupa reconstituirea solutiei: 14 zile.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Pulbere pentru suspensie orala: A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate.
Suspensia reconstituita: A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulberea pentru suspensie orala este ambalata in flacoane din sticld bruna (tip IIl) de 60 ml prevazute
cu sistem de Tnchidere din polipropilena, cu filet, securizat pentru copii (apasare + rasucire).

Pulberea pentru suspensie orald este ambalata in flacoane din sticla bruna (tip I11) de 100 ml prevazute
cu sistem de inchidere din polipropilena, cu filet, securizat pentru copii (apasare + rasucire).

[Amoxicilina Trihidrat Sandoz 125 mg/5 ml pulbere pentru suspensie orala]
Marimi de ambalaj: 5,10 g pulbere pentru 60 ml suspensie orala
8,50 g pulbere pentru 100 ml suspensie orala
Lingurita dozatoare inclusa are gradatii la 1,25 ml, 2,5 ml si 5,0 ml si este realizata din polipropilena.

[Amoxicilina Trihidrat Sandoz 250 mg/5 ml pulbere pentru suspensie orala]
Marimi de ambalaj: 6,60 g pulbere pentru 60 ml suspensie orala
11,0 g pulbere pentru 100 ml suspensie orala
Lingurita dozatoare sau seringa pentru administrare orala (cu adaptor) inclusa are gradatii la 1,25 ml,
2,5 ml si 5,0 ml si este realizata din polipropilend, respectiv polietilena.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comecializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Dupa deschiderea capacului, asigurati-va ca sigiliul este intact si atagat de marginea flaconului. Nu
utilizati daca sigiliul nu este intact. Agitati flaconul pentru afanarea pulberii.

Dupa adaugarea a 56/55 ml apa la 5,10/6,60 g pulbere se obtine 60 ml suspensie gata de utilizare.
Dupa addugarea a 94/92 ml apa la 8,50/11,00 g pulbere se obtine 100 ml suspensie gata de utilizare.

Pentru reconstituirea suspensiei se umple flaconul cu apa proaspata pana la aproximativ 1 cm sub semn,
se Inchide si se agitd bine. Dupa ce s-a asezat spuma se adauga lent apa exact pana la semn.

Se agitd energic din nou.

Suspensia cu miros de fructe, de culoare alba pana la slab galbui este acum gata de utilizare.

Se agita bine flaconul inainte de fiecare utilizare.

Acest medicament nu trebuie utilizat dacd observati ca pulberea a format aglomerari in flacon inainte
de reconstituire.

Dupa reconstituire medicamentul nu trebuie utilizat in cazul Tn care culoarea suspensiei reconstituite
este diferita de cea descrisa anterior.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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