V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu leczniczego Penlac
przeznaczone do publicznej wiadomosci

V1.2.1. Omoéwienie rozpowszechnienia choroby

Mimo, ze zdecydowana wigkszo$¢ bakterii jest nieszkodliwa lub korzystna dla czlowieka, niektore
bakterie sa chorobotworcze i wywotuja choroby u ludzi. Bakterie te namnazaja si¢ szybko w organizmie
cztowieka i produkuja zwiazki/substancje zwane toksynami, ktére moga powodowac uszkodzenia tkanek
i sprawiac, ze ludzie choruja. Amoksycylina z kwasem klawulanowym to antybiotyk zlozony z dwdch
substancji leczniczych stosowany w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych. Amoksycylina nalezy do
grupy lekow zwanych "penicylinami", ktore dziataja poprzez zatrzymanie wzrostu bakterii ale czasem
bakterie moga powodowac dezaktywacj¢ amoksycyliny. Kwas klawulanowy nalezy do grupy lekow
zwanych inhibitorami beta-laktamazy; uniemozliwia bakteriom unieczynnienie amoksycyliny.
Antybiotyki nie dziatajag w przypadku zakazen wirusowych.

Proponowane wskazania dla amoksycyliny z kwasem klawulanowym to ostre bakteryjne zapalenie zatok
(zapalenie wypelionych powietrzem przestrzeni otaczajacych jame nosowsg), ostre zapalenie ucha
srodkowego (bakteryjne zakazenie ucha $rodkowego), zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli
(zapalenie oskrzeli), poza szpitalne zapalenie ptuc, zapalenie pecherza moczowego, odmiedniczkowe
zapalenie nerek (zapalenie nerek), zakazenia skory i tkanek migkkich (w szczegodlno$ci zapalenie
podskérnej tkanki tacznej), ukaszenia zwierzat i duzy ropien zeba rozprzestrzeniajacy si¢ do tkanki
lacznej oraz zakazenia kos$ci i / lub stawow, w szczegdlnos$ci zapalenie kosci i szpiku (zapalenie kosci
wywolane zakazeniem).

Czasami zakazenia wywotane przez bakterie nie ustgpuja po zastosowaniu antybiotyku. Jedna
Z najczestszych przyczyny takiej sytuacji jest fakt, ze bakterie wywolujace zakazenia sg oporne na
stosowane antybiotyki. Z tego powodu potaczenie amoksycyliny z kwasem klawulanowym powinny by¢
stosowane jedynie do leczenia zakazen wywolywanych przez bakterie wrazliwe na dziatanie tego
antybiotyku. Minimalne st¢zenie hamujace graniczne dla amoksycyliny z kwasem klawulanowym jest
okreslone przez Europejska Komisje¢ Badania Wrazliwosci Drobnoustrojow ( European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing- EUCAST). Czesto$¢ wystgpowania oporno$ci moze by¢ zmienna
w zaleznosci od potozenia geograficznego i czasu dla wybranych gatunkow, lokalne (krajowe,
regionalne) informacje o opornosci sa pozadane, szczegdlnie podczas leczenia powaznych zakazen.
Bakterie staja si¢ oporne na antybiotyki z wielu powodow. Rozwazne stosowanie antybiotykoOw moze
poméc w zmniejszeniu ryzyka, ze bakterie stajg si¢ oporne na ich dzialanie: stosowanie odpowiedniej
dawki, odpowiedniego czasu i liczby dni (zakonczenie cyklu leczenia i nie stosowanie antybiotykow
przepisanych innej osobie).

Trudna do oszacowania jest liczba pacjentow stosujacych amoksycyling z kwasem klawulanowym,
poniewaz jest wiele réznych wskazan w ktérych moga one by¢ stosowane.

VI1.2.2. Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

Wedhug Ferris (2009) antybiotykoterapia w leczeniu ostrego bakteryjnego zapalenia zatok jest zwykle
empiryczna, skierowana przeciw wszystkim patogenom. Pierwszym wyborem sa antybiotyki pierwszego
rzutu w tym amoksycylina (Holten et al., 2000). Drugim wyborem sg antybiotyki drugiego rzutu w tym
nowsze makrolidy: Kklarytromycyna, azytromycyna lub amoksycylina z kwasem klawulanowym. U
pacjentéw z niepowiktanym ostrym zapaleniem zatok, mniej kosztowne leki pierwszego rzutu wydaja si¢
by¢ rownie skuteczne, jak bardziej kosztowne leki drugiego rzutu (Ferris 2009). Jednakze, zgodnie z
Wald et al. (2013) amoksycylina z lub bez kwasu klawulanowego jest stosowana w pierwszej linii
leczenia ostrego bakteryjnego zapalenia zatok. Karageorgopoulos et al. (2008) przeprowadzit
randomizowang metaanaliz¢ badan poréwnujac skuteczno$¢ i bezpieczenstwo antybiotykow beta-
laktamowych stosowanych w ostrym bakteryjnym zapaleniu zatok i stwierdzil, Ze nie ma statystycznie
istotnej réznicy miedzy stosowaniem fluorochinolonéw i amoksycyliny z kwasem klawulanowym.

W sytuacjach klinicznych, w ktorych istnieje zwiekszony rozwéj organizméw produkujacych beta-
laktamazy, amoksycylina z kwasem klawulanowym mogg by¢ pierwszym wyborem przy leczeniu
zapalenia ucha $rodkowego, zapalenia zatok, zapalenia oskrzeli, infekcji drog moczowych, infekeji skory
i tkanki migkkiej. Ze wzgledu na dziatanie na bakterie beztlenowe amoksycylina z kwasem
klawulanowym sa doskonale w leczeniu infekcji spowodowanych ukgszeniami (Holten et al., 2000).
Ponadto amoksycylina z kwasem klawulanowym sg jednym z preferowanych sposobow leczenia
zapalenia pgcherza moczowego, wedtug Ferris 1 in. (2009). Proponowane wskazanie amoksycyliny z
kwasem klawulanowym 500 mg/125 mg i 875 mg/125 mg to takze ostre zapalenie ucha $rodkowego.



Wedtug Pichichero (2013) amoksycylina z kwasem klawulanowym w duzych dawkach beda
preferowanym sposobem leczenia ostrego zapalenia ucha srodkowego. Ponadto, zgodnie z Holten et al.
(2000) dowody opisane w literaturze wspieraja wybor amoksycyliny jako antybiotykoterapii pierwszego
rzutu w ostrym zapaleniu ucha $rodkowego. Leki alternatywne, takie jak amoksycylina z kwasem
klawulanowym, trimetoprim-sulfametoksazol i cefuroksym aksetylu moga by¢ stosowane do leczenia
zakazen opornych. Antybiotyki sg naduzywane u pacjentéw z ostrym zapaleniem oskrzeli (70% do 90%
wizyt dla ostrego oskrzeli moze powodowac leczenie antybiotykami); taka praktyka przyczynia si¢ do
wzrostu organizméw odpornych na antybiotyki (Ferris 2009).

V1.2.3. Niewiadome zwigzane z korzy$ciami z leczenia

Amoksycylina z kwasem klawulanowym sa stosowane od wielu lat i ich profil bezpieczenstwa
oraz substancje czynne s3 dobrze znane, dlatego skutki dzialania amoksycyliny z kwasem
klawulanowym u réznych populacji sa znane. Jednakze, ze wzgledu na ograniczone dane
dotyczace stosowania amoksycyliny z kwasem klawulanowym w czasie ciazy, nalezy unikac
stosowania tego antybiotyku w czasie cigzy, chyba ze lekarz uzna to za niezbgdne. Ponadto w
okresie karmienia piersig amoksycylina z kwasem klawulanowym moga by¢ stosowane po ocenie
przez lekarza prowadzacego stosunku korzysci do ryzyka.

Dla dawek 500 mg/125 mg amoksycylina / kwas klawulanowy nie sg dostepne dane kliniczne
dotyczace stosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat w proporcji 4:1 dawek wigkszych niz 40
mg/10 mg/kg mc. na dobe. Dla dawek 875 mg/125 mg amoksycylina / kwas klawulanowy nie sa
dostepne dane kliniczne dotyczace stosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat w proporcji 7:1
dawek wigkszych niz 45 mg/6,4 mg/kg mc. na dobg. Z tego powodu zalecenia dotyczace
dawkowania nie sa mozliwe.



VI1.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwos$¢ zapobiegania

Nadwrazliwosé

Reakcje alergiczne i reakcje
nadwrazliwos$ci, moga
wystapi¢ po lub bez
wczesniejszego zastosowania
amoksycyliny z kwasem
klawulanowym. Moga to by¢
bardzo ci¢zkie reakcje (wstrzas
anafilaktyczny, czestosé¢
wystepowania nie jest znana,
nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych),
ale rowniez tagodne reakcje
nadwrazliwosci (w tym
pokrzywka i $wiad), ktore sa
niezbyt czeste (>1/1000 i
<1/100). Mozliwe jest
wyleczenie wszystkich reakcji i
szybki powrét pacjenta do
zdrowia.

Gdy okaze sie, ze reakcja
alergiczna / nadwrazliwosci
wystapita ze wzgledu na
amoksycyline z kwasem
klawulanowym lub jedng z
substancji pomocniczych,
latwo mozna jej zapobiec
poprzez niestosowanie leku
ponownie. Wczesniejsza
reakcja alergiczna na
amoksycyling z kwasem
klawulanowym jest réwniez
przeciwwskazaniem do
ponownego stosowania
amoksycyliny z kwasem
klawulanowym. Ta
populacja pacjentéw bedzie
wykluczona ze stosowania
amoksycyliny z kwasem
klawulanowym. Pacjenci,
ktorzy maja alergie na inne
antybiotyki powinni
zachowac ostroznosc¢
podczas stosowania
amoksycyliny z kwasem
klawulanowym, poniewaz
istnieje u nich zwigkszone
ryzyko wystapienia reakcji
alergicznej.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Podczas stosowania
amoksycyliny z kwasem
klawulanowym moze wystgpic
wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych, jest to niezbyt
czeste (>1/1000 i <1/100).
Dodatkowo mogg wystagpic
cigzkie dziatania niepozadane,
takie jak zapalenie watroby i
z6ltaczka cholestatyczna, ale
czestos¢ wystepowania tych
zdarzen jest nieznana (nie
moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Stosowanie amoksycyliny z
kwasem klawulanowym jest
przeciwwskazane u
pacjentoéw, u ktérych
wystepowaly zaburzenia
czynnosci watroby lub
z6ltaczka. Pacjenci z
niewydolno$cig watroby
powinni ostroznie stosowac
amoksycyling z kwasem
klawulanowym. Poprzez
wylaczenie tych grup
pacjentow ze stosowania
amoksycyliny z kwasem
klawulanowym, mozna
zapobiec wystapieniu
niektorych zaburzen
czynno$ci watroby.




Istotne potencjalne zagrozenia

Ryzyko

Dostepne dane (wlaczajace przyczyne uznania
za potencjalne ryzyko)

Ostra uogolniona osutka krostkowa

Wystepujacy na poczatku leczenia goraczkowy
rumien uogodlniony (zaczerwienienie
powierzchowne skory) z krostkami moze by¢
objawem ostrej uogolnionej osutki krostkowej
(acute generalised exanthemous pustulosis -
AGEDP). Reakcja ta moze by¢ powazna i wymagac
przerwania stosowania amoksycyliny z kwasem
klawulanowym i przeciwwskazane jest wszelkie
dalsze podawanie amoksycyliny.

Zwigzane z antybiotykiem zapalenie jelita
grubego

Zglaszano wystapienie zwigzanego z
antybiotykiem zapalenia jelita grubego (zapalenie
okreznicy) dla prawie wszystkich lekow
przeciwbakteryjnych, w tym amoksycyliny, z
przebiegiem od tagodnego do zagrazajacego
zyciu. W zwigzku z tym wazne jest, aby
skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli pacjent cierpi z
powodu utrzymujacej si¢ dtugo biegunki w trakcie
lub po zakonczeniu podawania jakiegokolwiek
antybiotyku. W przypadku wystgpienia
zwigzanego z antybiotykiem zapalenia jelita
grubego natychmiast nalezy przerwac stosowanie
amoksycyliny z kwasem klawulanowym,
skonsultowac¢ si¢ z lekarzem i zastosowac
odpowiednie leczenie.

Zwigkszone ryzyko martwiczego zapalenia jelit u
noworodkow ( kiedy amoksycylina z kwasem
klawulanowym jest stosowany u kobiet z
przedterminowym, przedwczesnym peknigciem
pecherza ptodowego)

Kiedy amoksycylina z kwasem klawulanowym sa
stosowane u kobiet z przedterminowym,
przedwczesnym peknieciem pgcherza ptodowego
istnieje zwiekszone ryzyko martwiczego zapalenia
jelit u noworodkow, ktorego wynikiem jest
zapalenie $ciany jelit. Z tego powodu nalezy
unika¢ stosowania amoksycyliny z kwasem
klawulanowym podczas ciazy, chyba ze lekarz
uzna 7e jest to konieczne.

Brak skutecznos$ci ze wzgledu ma oporno$é

Czasami zakazenia wywolane przez bakterie nie
odpowiadaja na leczenie antybiotykiem. Jedng z
najczestszych przyczyn tej sytuacji jest fakt, ze
bakterie wywolujace zakazenia sg oporne na
antybiotyk ktory jest podawany. Oznacza to, ze
mogg przetrwaé, a nawet pomnozy¢ swoja ilos¢
mimo stosowania antybiotyku. Bakterie mogg sta¢
si¢ oporne na antybiotyki z wielu powodow.
Ostrozne stosowanie antybiotykéw moze pomoc
zmniejszy¢ ryzyko wystepowania
antybiotykoodpornos$ci u bakterii.




Brakujace informacje

Ryzyko

Dostepne informacje

Ekspozycja podczas cigzy

Badania na zwierzetach nie wykazuja
bezposredniego lub posredniego szkodliwego
wplywu na przebieg cigzy i rozw6j dziecka.
Jednak, z powodu ograniczonych dostgpnych
danych nalezy unika¢ stosowania amoksycyliny z
kwasem klawulanowym podczas cigzy, chyba ze
lekarz uzna ze jest to konieczne.

Ekspozycja poprzez mleko kobiece

Obie substancje sg wydzielane do mleka
kobiecego (nieznany jest wptyw kwasu
klawulanowego na niemowle¢ karmione piersig).
W rezultacie, mozliwe jest wystapienie biegunki i
zakazenia grzybiczego bton Sluzowych oseska, w
zwigzku z czym moze by¢ konieczne zaprzestanie
karmienia piersig. Amoksycyling z kwasem
klawulanowym mozna stosowaé w czasie
karmienia piersig jedynie po przeprowadzeniu
przez lekarza prowadzacego oceny stosunku
korzys$ci do ryzyka.

Ekspozycja u dzieci ponizej 2 lat (500 mg/125 mg
i 875 mg/125 mg)

Dla dawek 500 mg/125 mg amoksycylina / kwas
klawulanowy nie sg dostgpne dane kliniczne
dotyczace stosowania u dzieci w wieku ponizej 2
lat w proporcji 4:1 dawek wigkszych niz 40 mg/10
mg/kg mc. na dobe. Dla dawek 875 mg/125 mg
amoksycylina / kwas klawulanowy nie sg dostepne
dane kliniczne dotyczace stosowania u dzieci w
wieku ponizej 2 lat w proporcji 7:1 dawek
wickszych niz 45 mg/6,4 mg/kg mc. na dobg. Nie
ma danych klinicznych dla amoksycyliny/kwasu
klawulanowego w proporcji 7:1 dla pacjentow w
wieku ponizej 2 miesiecy. Z tego powodu
zalecenia dotyczace dawkowania nie sg mozliwe.

VI1.2.5. Podsumowanie dodatkowych aktywno$ci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu do

okreslonych zagrozen

Wszystkie leki posiadaja charakterystyki produktu leczniczego (ChPL), ktére sg dostarczane do
lekarzy, farmaceutow i innych pracownikow ochrony zdrowia ze szczegétowymi informacjami
dotyczacymi stosowania leku, ryzyk i zaleceniami dotyczacymi ich minimalizacji. Skrocona wersja
ChPL jest dostarczana w postaci ulotki dla pacjenta. Dziatania opisane w tych dokumentach nazywane

sg rutynowymi $rodkami minimalizacji ryzyka.

VI1.2.6. Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu

Nie dotyczy, nie ma zaplanowanych badan po dopuszczeniu do obrotu.

V1.2.7 Podsumowanie zmian w prowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku

chronologicznych

Nie dotyczy, poniewaz jest to pierwszy RMP dla produktu leczniczego zwierajacego potaczenie

amoksycyliny z kwasem klawulanowym.



