CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Co-amoxiclav Bluefish, 500 mg + 125 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 575 mg amoksycyliny trojwodnej w ilosci odpowiadajacej 500 mg
amoksycyliny (Amoxicillinum) oraz klawulanian potasu w ilosci 126,25 mg odpowiadajacej 125 mg
kwasu klawulanowego (Acidum clavulanicum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Biata lub prawie biala owalna tabletka powlekana.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Amoksycylina z kwasem klawulanowym jest wskazana w leczeniu nastepujacych zakazen
bakteryjnych u dorostych i dzieci (patrz punkty 4.4, 4.4 1 5.1). W innych przypadkach nalezy
rozwazy¢ podanie samej amoksycyliny:

ostre bakteryjne zapalenie zatok (wtasciwie rozpoznane);

ostre zapalenie ucha srodkowego;

zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli (wlasciwie rozpoznane);
zewnatrzszpitalne zapalenie pluc;

zapalenie pecherza moczowego;

odmiedniczkowe zapalenie nerek;

zakazenia skory i tkanek migkkich, szczegolnie zapalenie tkanki tacznej, zakazenia po
ukgszeniach przez zwierzeta, cigzki ropien okotozebowy z szerzacym si¢ zapaleniem tkanki
tacznej;

. zakazenia ko$ci i stawow, w szczegolnosci zapalenie kosci i1 szpiku.

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace wiasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Dawki sg wyrazone w odniesieniu zawartosci amoksycyliny i kwasu klawulanowego, z wyjatkiem
okreslenia dawek w odniesieniu do pojedynczego sktadnika.

Okreslajac dawke amoksycyliny z kwasem klawulanowym do stosowania w leczeniu poszczegdlnych

zakazen nalezy bra¢ pod uwage:

- przewidywane patogeny i ich prawdopodobng wrazliwo$¢ na srodki przeciwbakteryjne (patrz
punkt 4.4);



- cigzko$¢ 1 umiejscowienie zakazenia;
- wiek, mase ciata, czynnosci nerek pacjenta jak podano ponize;j.

W razie koniecznosci nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych postaci lub mocy amoksycyliny z
kwasem klawulanowym, tj. takich, ktore zawieraja wigksza dawke amoksycyliny i (lub) zawieraja
amoksycyling i kwas klawulanowy w innej proporcji (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Ta posta¢ amoksycyliny z kwasem klawulanowym, stosowana u dorostych i dzieci o masie ciata

>40 kg wedtug ponizszych zalecen zapewnia catkowita dawke dobowa 1500 mg amoksycyliny i

375 mg kwasu klawulanowego. U dzieci o masie ciata <40 kg, ta posta¢ amoksycyliny z kwasem
klawulanowym, stosowana wedtug ponizszych zalecen, zapewnia catkowita dawke dobowg 2400 mg
amoksycyliny i 600 mg kwasu klawulanowego. Jesli stwierdzi sie, ze jest konieczne zastosowanie
wigkszej dobowej dawki amoksycyliny, zaleca si¢ zastosowanie innej postaci produktu leczniczego
zawierajacego amoksycyling z kwasem klawulanowym, aby uniknaé niepotrzebnego podawania
duzych dawek dobowych kwasu klawulanowego (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Czas prowadzonego leczenia nalezy okresla¢ na podstawie reakcji pacjenta na leczenie. W niektorych
zakazeniach (np. zapalenie szpiku kostnego) konieczny jest dtuzszy okres leczenia. Nie nalezy
przedtuzac leczenia ponad 14 dni bez powtornej oceny stanu zdrowia pacjenta (patrz punkt 4.4
odnosnie przedtuzonego leczenia).

Dorofli i dzieci o masie ciala >40 kg
Jedna dawka 500 mg + 125 mg podawana trzy razy na dobg.

Dzieci o masie ciala <40 kg
Od (20 mg + 5 mg)/kg mc./dobe do (60 mg + 15 mg)/kg mc./dobe podawane w trzech dawkach
podzielonych.

Do leczenia dzieci dostepne sa bardziej odpowiednie, przeznaczone dla dzieci, postacie amoksycyliny
z kwasem klawulanowym.

Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczacych stosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat dawek
wigkszych niz (40 mg + 10 mg)/kg mc. na dobg amoksycyliny i kwasu klawulanowego w proporcji
4:1.

Osoby w podeszlym wieku
Modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Zaburzenia czynnos$ci nerek

Dawkowanie ustalane jest na podstawie maksymalnego zalecanego stezenia amoksycyliny w
surowicy.

Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentow z klirensem kreatyniny (CrCl) wigkszym niz
30 ml/min.

Dorosli i dzieci o0 masie ciala >40 kg

CrCl: 10-30 ml/min 500 mg + 125 mg 2 razy na dobe
CrCl <10 ml/min 500 mg + 125 mg raz na dobe
Hemodializa 500 mg + 125 mg co 24 godziny, dodatkowo 500 mg + 125 mg w czasie

dializy, powtorzone na koniec dializy (ze wzgledu na zmniejszenie
w surowicy stezen amoksycyliny i kwasu klawulanowego)




Dzieci 0 masie ciala <40 kg

CrClI: 10-30 ml/min (15 mg + 3,75 mg)/kg mc. 2 razy na dobe (maksymalnie

500 mg + 125 mg 2 razy na dobg)
CrCl <10 ml/min (15 mg + 3,75 mg)/kg mc. raz na dobe (maksymalnie 500 mg +125 mg)
Hemodializa (15 mg + 3,75 mg)/kg mc. raz na dobe.

Przed hemodializa nalezy poda¢ jedng dawke (15 mg + 3,75 mg)/kg mc.
W celu przywrdcenia odpowiedniego stezenia leku w krwiobiegu,
po hemodializie nalezy poda¢ nastepna dawke (15 mg + 3,75 mg)/kg mc.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby
Podczas dawkowania nalezy zachowac¢ ostroznos¢, kontrolujac regularnie czynno$¢ watroby (patrz
punkty 4.3 i 4.4).

Sposdb podawania
Tabletki amoksycyliny z kwasem klawulanowym sg przeznaczone do podawania doustnego.

Aby zminimalizowa¢ wystgpowanie mozliwej nietolerancji ze strony przewodu pokarmowego
i zoptymalizowa¢ wchtanianie amoksycyliny z kwasem klawulanowym nalezy zazywac na poczatku
positku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, na ktorgkolwiek z penicylin lub na ktoérgkolwiek substancje
pomocniczg, wymieniong w punkcie 6.1.

Wystapienie w przesztosci cigzkiej natychmiastowej reakcji nadwrazliwosci (tj. anafilaksji) na inny
lek beta-laktamowy (tj. cefalosporyne, karbapenem lub monobaktam).

Wystapienie w przesztosci zottaczki lub zaburzen czynnosci watroby, spowodowanych przez
amoksycyline lub kwas klawulanowy (patrz punkt 4.8).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczeciem leczenia amoksycyling z kwasem klawulanowym nalezy zebra¢ doktadny wywiad
dotyczacy uprzednio wystepujacych reakcji uczuleniowych na penicyliny, cefalosporyny lub inne leki
beta-laktamowe (patrz punkty 4.3 i 4.8).

Notowano wystepowanie ci¢zkich reakcji uczuleniowych (w tym reakcji anafilaktoidalnych i cigzkich
skornych reakcji), czasami konczacych si¢ $miercig, u pacjentow leczonych penicylinami. Reakcje
nadwrazliwo$ci moga prowadzi¢ do rozwinigcia si¢ zespotu Kounisa, czyli powaznej reakcji
alergicznej, ktora moze prowadzi¢ do zawatu serca (patrz punkt 4.8). Mozliwo$¢ wystapienia takich
reakcji jest wigksza u 0sob, u ktorych w przesztosci wystgpita nadwrazliwo$¢ na penicyliny oraz u
0s0b z chorobami atopowymi. Jesli wystapi reakcja alergiczna nalezy przerwac leczenie amoksycyling
z kwasem klawulanowym i wdrozy¢ alternatywny stosowny sposéb leczenia.

Jesli jest pewne, ze przyczyng zakazenia sa drobnoustroje wrazliwe na amoksycyling, nalezy rozwazy¢
zamiang stosowanego polaczenia amoksycyliny z kwasem klawulanowym na samg amoksycyling,
zgodnie z oficjalnymi wytycznymi.

Zastosowanie tej postaci amoksycyliny z kwasem klawulanowym moze nie by¢ wlasciwe w
przypadku wysokiego ryzyka, ze oporno$¢ przypuszczalnego drobnoustroju na antybiotyki
beta-laktamowe nie jest wywotana przez beta-laktamazy wrazliwe na hamujace dziatanie kwasu
klawulanowego. Zastosowanie tej postaci amoksycyliny z kwasem klawulanowym moze nie by¢
wilasciwe w leczeniu zakazen wywotanych S. pneumoniae opornych na penicyling.



Drgawki moga wystapi¢ u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub otrzymujacych duze dawki
(patrz punkt 4.8).

Nalezy unika¢ stosowania amoksycyliny z kwasem klawulanowym, jesli podejrzewa si¢
mononukleozg zakazng, poniewaz u pacjentdow z mononukleoza zakazng stwierdzono zwigzek
pomigdzy wystepowaniem odropodobnych wysypek, a zastosowaniem amoksycyliny.

Podawanie allopurynolu w czasie leczenia amoksycyling moze zwiekszy¢ prawdopodobienstwo
wystapienia skornych reakcji alergicznych.

Przedluzone stosowanie moze w pojedynczych przypadkach powodowa¢ nadmierny wzrost opornych
drobnoustrojow.

Uogdlniony rumien z krostkami i goraczka, wystgpujacy na poczatku leczenia, moze by¢ objawem
ostrej uogodlnionej osutki krostkowej (AGEP, ang. acute generalised exanthemous pustulosis) (patrz
punkt 4.8). Jesli taka reakcja wystapi, konieczne jest odstawienie amoksycyliny z kwasem
klawulanowym i jest przeciwwskazane wszelkie dalsze podawanie amoksycyliny.

Amoksycyline z kwasem klawulanowym nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.8).

Zdarzenia dotyczace watroby notowano przewaznie u pacjentow ptci meskiej i w podesztym wieku 1
moga by¢ zwigzane z przedluzajacym si¢ leczeniem. Te zdarzenia bardzo rzadko notowano u dzieci.
We wszystkich grupach pacjentéw objawy przedmiotowe i podmiotowe zwykle pojawiaja si¢ podczas
lub tuz po zakonczeniu leczenia, ale w niektorych przypadkach moga nie by¢ widoczne przez kilka
tygodni po zakonczeniu leczenia. Sg one zwykle przemijajace. Zdarzenia dotyczgce watroby moga by¢
cigzkie, w krancowo rzadkich przypadkach notowano zgony. Prawie zawsze wystepowaty one u
pacjentdéw z cigzkim schorzeniem podstawowym lub jednoczesnie przyjmujacych inne leki o znanym
mozliwym oddzialywaniu na watrobg (patrz punkt 4.8).

Podczas stosowania prawie wszystkich lekow przeciwbakteryjnych, w tym amoksycyliny, opisywano
wystepowanie zwigzanego z antybiotykiem zapalenia jelita grubego, o nasileniu od lekkiego do
zagrazajacego zyciu (patrz punkt 4.8). Dlatego wazne jest wzigcie pod uwage tego rozpoznania U
pacjentow, u ktorych wystapita biegunka w trakcie lub po zakonczeniu podawania jakiegokolwiek
antybiotyku. Jesli wystapi zapalenie jelita grubego zwigzane z antybiotykiem, nalezy natychmiast
odstawi¢ amoksycyling z kwasem klawulanowym, przeprowadzi¢ badanie lekarskie pacjenta i
wdrozy¢ odpowiednie leczenie. W tej sytuacji przeciwwskazane jest stosowanie produktow
leczniczych hamujacych perystaltyke jelit.

W czasie dlugotrwatego leczenia zaleca si¢ okresowe badanie czynnos$ci narzagdow wewngtrznych,
W tym nerek, watroby i uktadu krwiotworczego.

Zapalenie jelit indukowane lekami (ang.drug-induced enterocolitis syndrome, DIES) wystgpowato
glownie u dzieci otrzymujacych amoksycyling z kwasem klawulanowym (patrz punkt 4.8). Jest to
reakcja alergiczna, ktorej wiodacym objawem sg przewlekle wymioty (1 do 4 godzin po przyjeciu
leku), z jednoczesnym brakiem objawow alergii: skornych lub oddechowych. Dalsze objawy moga
obejmowac bol brzucha, biegunke, niedocisnienie Iub leukocytoze z neutrofilig. Raportowano cigzkie
przypadki, w tym z progresja do wstrzasu. W przypadku wystapienia reakcji alergicznej nalezy
przerwac leczenie amoksycyling/kwasem klawulanowym i wdrozy¢ odpowiednie leczenie
alternatywne.

U pacjentéw otrzymujacych amoksycyline z kwasem klawulanowym rzadko notowano wydluzanie si¢
czasu protrombinowego. Podczas jednoczesnego stosowania lekow zmniejszajacych krzepliwosé krwi
nalezy prowadzi¢ odpowiednie kontrole. Moze by¢ konieczna modyfikacja dawek lekow



przeciwzakrzepowych w celu utrzymania wlasciwego zmniejszenia krzepliwo$ci krwi (patrz punkty
45i4.8).

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, nalezy dostosowac¢ dawke odpowiednio do stopnia
zaburzen (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw ze zmniejszonym wydalaniem moczu bardzo rzadko obserwowano tworzenie si¢
krysztatkéw amoksycyliny w moczu (obejmujacg ostre uszkodzenie nerek), przewaznie po podaniu
pozajelitowym. Podczas podawania duzych dawek amoksycyliny zaleca si¢ utrzymanie odpowiedniej
podazy ptynéw i wydalania moczu w celu zmniejszenia prawdopodobienstwa wytworzenia si¢
krysztatkéw amoksycyliny w moczu. U pacjentow z cewnikiem w pecherzu moczowym, nalezy
regularnie sprawdza¢ drozno$¢ cewnika (patrz punkty 4.8 i 4.9).

Jesli w czasie leczenia amoksycyling oznacza si¢ glukoze w moczu, zaleca si¢ uzycie metody
enzymatycznej z zastosowaniem oksydazy glukozowej, poniewaz zastosowanie nieenzymatycznych
metod oznaczania glukozy moze prowadzi¢ do wystgpowania fatszywie dodatnich wynikow.

Zawarto$¢ kwasu klawulanowego w tabletkach moze powodowac niespecyficzne wiazanie IgG i
albumin przez btony komoérkowe krwinek czerwonych, prowadzac do fatszywie dodatnich wynikéw
testu Coombsa.

Odnotowywano pozytywne wyniki testu Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA,
wykrywajacego grzyby z rodzaju kropidlakéw (Aspergillus) u pacjentéw otrzymujacych amoksycyline
z kwasem klawulanowym, u ktorych nie stwierdzono pdzniej zakazenia grzybami z rodzaju
Aspergillus. Stwierdzono reakcje krzyzowe polisacharydéw i polifuranoz nie pochodzacych z grzybow
Aspergillus z testem Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA. Z tego wzgledu interpretacje
pozytywnych wynikow testu u pacjentéw otrzymujacych amoksycyling z kwasem klawulanowym
nalezy dokonywa¢ uwaznie i potwierdzi¢ innymi metodami diagnostycznymi.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jedng tabletke o mocy 500 mg + 125 mg, to znaczy lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Doustne leki przeciwzakrzepowe i antybiotyki z grupy penicylin byly szeroko stosowane w
lecznictwie, bez doniesien o interakcjach. Jednakze w literaturze sg opisane przypadki zwigkszania si¢
mi¢dzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR) u leczonych acenokumarolem lub
warfaryna pacjentow, u ktorych zastosowano leczenie amoksycyling. Jezeli konieczne jest
jednoczesne stosowanie, nalezy $cisle kontrolowaé czas protrombinowy lub INR po rozpoczeciu lub
zakonczeniu stosowania amoksycyliny. Ponadto moze by¢ konieczna modyfikacja dawki doustnych
lekow przeciwzakrzepowych (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Metotreksat
Penicyliny moga zmniejsza¢ wydalanie metotreksatu powodujac potencjalne zwigkszenie
toksycznosci.

Probenecyd

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z probenecydem. Probenecyd zmniejsza wydzielanie
amoksycyliny w kanalikach nerkowych. Jednoczesne stosowanie probenecydu moze powodowac
zwigkszone i dtugo utrzymujace si¢ stezenie w surowicy amoksycyliny, ale nie kwasu
klawulanowego.

Mykofenolan mofetylu




U pacjentow otrzymujacych mykofenolan mofetylu odnotowano zmniejszenie stezenia czynnego
metabolitu kwasu mykofenolowego (MPA) przed podaniem dawki o okoto 50% po rozpoczgciu
doustnego podawania amoksycyliny z kwasem klawulanowym. Zmiana st¢zenia przed podaniem
dawki moze nie odzwierciedla¢ doktadnie zmian w catkowitym narazeniu na MPA. Dlatego zmiana
dawki mykofenolanu mofetylu nie powinna by¢ zazwyczaj konieczna w przypadku braku klinicznych
dowodow dysfunkcji przeszczepu. Nalezy jednak prowadzi¢ $cisty monitoring kliniczny podczas
leczenia skojarzonego i krotko po zakonczeniu antybiotykoterapii.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Badania na zwierzetach nie wskazuja na bezposredni lub posredni szkodliwy wptyw w odniesieniu do
cigzy, rozwoju embrionalnego lub ptodowego, porodu Iub rozwoju pourodzeniowego (patrz punkt
5.3). Ograniczone dane dotyczace stosowania amoksycyliny z kwasem klawulanowym u kobiet w
cigzy nie wskazuja na zwigkszone ryzyko wystapienia wrodzonych wad rozwojowych.

W pojedynczym badaniu u kobiet z przedterminowym, przedwczesnym pgknieciem pecherza
ptodowego, stwierdzono, ze zapobiegawcze stosowanie amoksycyliny z kwasem klawulanowym moze
si¢ wigzac¢ ze zwickszonym ryzykiem martwiczego zapalenia jelit u noworodkéw. Nalezy unikaé
stosowania w ciazy, chyba, ze lekarz uzna zastosowanie za istotne.

Karmienie piersig

Obie substancje sa wydzielane do mleka kobiecego (nieznany jest wplyw kwasu klawulanowego na
oseska). W rezultacie, mozliwe jest wystgpienie biegunki i zakazenia grzybiczego bton §luzowych
oseska, w zwiazku z czym moze by¢ konieczne zaprzestanie karmienia piersig. Nalezy wziac¢ pod
uwage mozliwos$¢ wystapienia uczulenia. Amoksycyline z kwasem klawulanowym mozna stosowa¢ w
czasie karmienia piersig jedynie po przeprowadzeniu przez lekarza prowadzacego oceny stosunku
korzys$ci do ryzyka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednak moga wystapi¢ dziatania niepozadane (np. reakcje alergiczne, zawroty
glowy, drgawki), ktore mogg wplywaé na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
(patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej notowanymi dziataniami niepozadanymi sa biegunka, nudnosci i wymioty.

Dziatania niepozadane opisane w trakcie badan klinicznych oraz po wprowadzeniu leku na rynek sg
przedstawione ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA i wedtug czestosci
wystepowania.

Dla sporzadzenia klasyfikacji czgstosci wystepowania dziatan niepozgdanych przyjeto nastepujace
zasady:

Bardzo czgsto >1/10

Czesto >1/100 do <1/10
Niezbyt czgsto >1/1000 do <1/100
Rzadko >1/10 000 do <1/1000
Bardzo rzadko <1/10 000

Czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Czesto: kandydoza skory i bton §luzowych.
Nieznana: nadmierny wzrost niewrazliwych bakterii.



Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko: przemijajaca leukopenia (w tym neutropenia), przemijajgca matoptytkowosc.

Nieznana: przemijajaca agranulocytoza i niedokrwistos¢ hemolityczna, wydtuzony czas
krwawienia i czas protrombinowy? .

Zaburzenia ukladu immunologicznego'’
Nie znana: obrz¢k naczynioruchowy, anafilaksja, zespot przypominajacy chorobg
posurowicza, alergiczne zapalenie naczyn.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czesto: zawroty glowy, bole glowy.

Nieznana: przemijajaca nadmierna ruchliwosc¢, aseptyczne zapalenie opon mézgowo
rdzeniowych i drgawki?.

Zaburzenia serca
Nieznana: zesp6t Kounisa.

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto: biegunka.

Czesto: nudnoéci®, wymioty.

Niezbyt czesto: niestrawnos¢.

Nieznana: zwigzane ze stosowaniem antybiotyku zapalenie jelit®, czarny jezyk wlochaty,

zapalenie jelit indukowane lekami, ostre zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Niezbyt czesto: zwigkszenie aktywnosci AspAT i (lub) AIAT®.
Nieznana: zapalenie watroby® i zoltaczka zastoinowa®.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej’

Niezbyt czesto: wysypki, $wiad, pokrzywka.
Rzadko: rumien wielopostaciowy.
Nieznana: zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka,

zhuszczajace zapalenie skory, linijna IgA dermatoza, ostra uogolniona osutka
krostkowa (ang. AGEP od acute generalised exanthemous pustulosis)®.

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy uczulenia, nalezy przerwac leczenie.

Osutka polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi (ang. DRESS od drug reaction
with eosinophilia and systemic symptoms).

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Nieznana: $rodmigzszowe zapalenie nerek, krystaluria® (obejmujgca ostre uszkodzenie
nerek).

! Patrz punkt 4.4.

2Patrz punkt 4.4.

3 Nudnosci sg czesciej zwigzane ze stosowaniem wiekszych dawek doustnych. Jesli objawy
zotadkowo-jelitowe sg znaczace, moga by¢ zmniejszone poprzez stosowanie amoksycyliny z kwasem
klawulanowym na poczatku positku.

* W tym rzekomobtloniaste zapalenie jelita grubego i krwotoczne zapalenie jelita grubego (patrz punkt
4.4).

% Umiarkowane zwigkszenie AST i (lub) ALT obserwowano u pacjentéw leczonych antybiotykami
beta-laktamowymi, ale istotno$¢ tych obserwacji nie jest znana.

® Te zdarzenia zauwazono w przypadku stosowania innych penicylin i cefalosporyn (patrz punkt 4.4).



" Leczenie nalezy przerwaé¢ w przypadku wystapienia jakiejkolwiek skornej reakcji nadwrazliwosci
(patrz punkt 4.4).

8 Patrz punkt 4.9.

% Patrz punkt 4.4.

10 patrz punkty 4.3 i 4.4.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych.

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania

Moga wystapi¢ objawy ze strony przewodu pokarmowego i zaburzenia rownowagi
wodno-elektrolitowej. Obserwowano tworzenie si¢ krysztatkow amoksycyliny w moczu, co w
niekiedy prowadzito do niewydolnos$ci nerek (patrz punkt 4.4 ).

Drgawki moga wystapi¢ u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub otrzymujacych duze dawki.

Odnotowano wytracanie si¢ amoksycyliny w cewnikach dopgcherzowych, przewaznie po dozylnym
podaniu duzych dawek leku. Nalezy regularnie sprawdza¢ drozno$¢ cewnika (patrz punkt 4.4).

Leczenie zatrucia

Objawy ze strony przewodu pokarmowego mozna leczy¢ objawowo, ze zwrdceniem szczegdlnej
uwagi na rownowage wodno-elektrolitowa.

Amoksycyline z kwasem klawulanowym mozna usuna¢ z krazenia za pomocg hemodializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: beta-laktamowe leki przeciwbakteryjne, potaczenia penicylin
z inhibitorami beta-laktamazy. Kod ATC: J01C R02.

Mechanizm dzialania

Amoksycylina jest potsyntetyczng penicyling (antybiotyk beta-laktamowy), ktory hamuje jeden lub
wigcej enzymow (czgsto zwanych biatkami wigzacymi penicyling, PBP — ang. penicillin binding
proteins) biorgcych udziat w syntezie bakteryjnego peptydoglikanu, ktory jest integralnym
sktadnikiem $ciany komoérkowej bakterii. Zahamowanie syntezy peptydoglikanu prowadzi do
ostabienia §ciany komorkowej, po czym nastepuje zazwyczaj rozpad komorki bakteryjnej i §mier¢
bakterii.

Amoksycylina podlega rozktadowi przez beta-laktamazy wytwarzane przez oporne bakterie i dlatego
zakres dzialania samej amoksycyliny nie obejmuje organizmow, ktore wytwarzaja te enzymy.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Kwas klawulanowy jest beta-laktamem o budowie podobnej do penicylin. Unieczynnia niektére
beta-laktamazy, co zapobiega unieczynnieniu amoksycyliny. Sam kwas klawulanowy nie wywiera
klinicznie uzytecznego dziatania przeciwbakteryjnego.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Czas utrzymywania si¢ st¢zenia leku powyzej minimalnego stezenia hamujgcego (T>MIC) uwaza sig
za gtéwny czynnik determinujacy skutecznos¢ amoksycyliny.

Mechanizmy opornosci
Istniejg dwa gldéwne mechanizmy opornosci na amoksycyling z kwasem klawulanowym.

- Unieczynnienie przez beta-laktamazy bakteryjne, ktore nie s hamowane przez kwas
klawulanowy w tym klasy B, C i D.

- Zmiana struktury PBP, co zmniejsza powinowactwo leku przeciwbakteryjnego do miejsca
docelowego.

Nieprzepuszczalno$¢ btony komorkowej bakterii lub mechanizmy pompy wyrzutowej moga
wywolywac¢ opornos¢ bakterii lub przyczyniac si¢ do jej wystapienia, szczegolnie u bakterii
Gram-ujemnych.

Wartos$ci graniczne

Wartosci graniczne MIC amoksycyliny z kwasem klawulanowym zostaty okreslone przez Europejski
Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwosci Drobnoustrojow (EUCAST, ang. European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) i zostaly wymnienione tutaj:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Czestos$¢ wystepowania opornosci wybranych gatunkow drobnoustrojow moze zmieniac si¢

z uptywem czasu i by¢ rozna w réznych rejonach geograficznych. Nalezy odnies¢ si¢ do lokalnych
danych dotyczacych opornosci, zwlaszcza podczas leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci
nalezy zasiggnac opinii specjalistycznej, gdy lokalna czesto$¢ wystgpowania opornosci jest taka, ze
przydatnos¢ leku moze budzi¢ watpliwos¢, przynajmniej w niektorych rodzajach zakazen.

Gatunki lub rodzaje zwykle wrazliwe

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (wrazliwe na metycyling)*
Koagulazo-ujemne gronkowce (wrazliwe na metycyling)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae?

Streptococcus pyogenes i inne paciorkowce beta-hemolizujace
Grupa Streptococcus viridans

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Capnocytophaga spp.

Eikenella corrodens
Haemophilus influenzae?
Moraxella catarrhalis
Pasteurella multocida

Beztlenowe bakterie Gram-dodatnie
Bacteroides fragilis

Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.



https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Gatunki lub rodzaje, u ktorych moze wystapi¢ opornosé¢ nabyta

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Entercoccus faecium®

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Organizmy z opornoS$cia naturalng

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Pseudomonas spp.
Stenotrophomonas maltophilia
Acinetobacter sp.

Serratia sp.

Citrobacter freundii
Enterobacter sp.

Legionella pneumophila
Morganella morganii
Providencia spp.

$ Naturalnie sredniowrazliwe i brak nabytego mechanizmu opornosci.

£ Wszystkie gronkowce oporne na metycyling sg oporne na amoksycyline z kwasem klawulanowym.
! Nie nalezy stosowac tej postaci amoksycyliny z kwasem klawulanowym w leczeniu zakazen
Streptococcus pneumoniae opornego na penicyling (patrz punkty 4.2 i 4.4).

2 W niektorych krajach UE zgtaszano zmniejszong wrazliwo$¢ u wiecej niz 10% szczepow.

5.2  Wilasdciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Amoksycylina i kwas klawulanowy catkowicie dysocjuja w wodnych roztworach w zakresie
fizjologicznego pH. Oba skladniki szybko i dobrze wchianiajg si¢ po podaniu doustnym. Wchianianie
amoksycyliny z kwasem klawulanowym jest optymalne, gdy lek jest podawany na poczatku positku.
Biodostepnos¢ amoksycyliny i kwasu klawulanowego po podaniu doustnym wynosi okoto 70%.
Krzywe stezen obu sktadnikow w osoczu sg podobne i czas do osiagniecia maksymalnego stezenia

W 0S0CZU (Tmax) wynosi okoto 1 godziny.

Ponizej przedstawiono wyniki farmakokinetyczne badania, w ktorym amoksycylina z kwasem
klawulanowym (tabletki 500 mg + 125 mg, trzy razy na dobe) byta podawana na czczo grupom
zdrowych ochotnikow.

Srednie (+ SD) parametry farmakokinetyczne

Podawane | Dawka | Crnax | Twx* | AUC o | T 12
substancje czynne (mg) (ng/ml) (h) (ng.h/ml) (h)
amoksycylina

AMX/CA 500 7,19 +£2.26 1,5(1.0-2.5) | 53,5+8,87 1,15+ 0,20
500/125 mg

kwas klawulanowy
AMX/CA 125 2,40+ 0,83 1,5 (1,0-2,0) 15,72 £ 3,86 0,98 £0,12
500 mg/125 mg
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AMX — amoksycylina, CA — kwas klawulanowy
* Mediana (zakres)

Stezenia amoksycyliny i kwasu klawulanowego, wystgpujace w surowicy po podaniu amoksycyliny
z kwasem klawulanowym, sg podobne do stezen uzyskanych po doustnym podaniu rownowaznych,
oddzielnie podawanych dawek amoksycyliny lub kwasu klawulanowego.

Dystrybucja
Z catkowitej ilosci leku w osoczu, okoto 25% kwasu klawulanowego i 18% amoksycyliny jest

Wigzane z biatkami. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 0,3-0,4 I/kg dla amoksycyliny i okoto 0,2 I/kg
dla kwasu klawulanowego.

Po podaniu wykryto zaré6wno amoksycyling, jak i kwas klawulanowy w leczniczych stezeniach w
pecherzyku zoétciowym, tkankach narzadow jamy brzusznej, skorze, tkance thuszczowej, mig$niach, w
ptynie maziowym i otrzewnowym, zo6tci i ropie. Amoksycylina nie przenika wystarczajaco do ptynu
mozgowo-rdzeniowego.

Badania na zwierzetach nie dostarczyly dowodow na znaczaca retencje tkankowa pochodnych
zadnego ze sktadnikow leku.

Amoksycyline, podobnie jak wigkszos¢ penicylin, mozna wykry¢ w mleku kobiecym. W mleku
kobiecym mozna rowniez wykry¢ sladowe ilosci kwasu klawulanowego (patrz punkt 4.6).

Wykazano, ze zarowno amoksycylina, jak i kwas klawulanowy przechodzg przez tozysko (patrz punkt
4.6).

Metabolizm

Amoksycylina jest czeSciowo wydalana z moczem w postaci nieczynnego kwasu penicylinowego
w ilosciach odpowiadajacych do 10-25% poczatkowej dawki amoksycyliny. Kwas klawulanowy
u ludzi jest w duzym stopniu metabolizowany i wydalany z moczem i kalem oraz jako dwutlenek
wegla wydalany z wydychanym powietrzem.

Eliminacja
Amoksycylina jest wydalana gléwnie przez nerki, podczas gdy kwas klawulanowy jest wydalany
zarowno przez nerki, jak i w mechanizmie pozanerkowym.

U o0s0b zdrowych $redni okres pottrwania w fazie eliminacji amoksycyliny z kwasem klawulanowym
wynosi okoto 1 godziny, a Sredni klirens catkowity okoto 25 1/h. Okoto 60-70% amoksycyliny i 40-
65% kwasu klawulanowego jest wydalane w postaci niezmienionej w czasie pierwszych 6 godzin od
momentu podania doustnego podania dawki 250 mg + 125 mg lub 500 mg + 125 mg w postaci
tabletki. W roznych badaniach stwierdzono, ze w okresie 24 godzin 50-85% amoksycyliny i 27-60%
kwasu klawulanowego byto wydalane z moczem. Najwigksza ilos¢ kwasu klawulanowego byta
wydalana w ciggu pierwszych dwoch godzin po podaniu.

Jednoczesne podanie probenecydu opoznia wydalanie amoksycyliny, ale nie powoduje opdznienia
wydalania kwasu klawulanowego przez nerki (patrz punkt 4.5).

Wiek

Okres péttrwania amoksycyliny w fazie eliminacji u dzieci w wieku od 3 miesiecy do 2 lat nie rozni
si¢ od wartosci uzyskiwanych u dzieci starszych i u dorostych. U bardzo matych dzieci (w tym u
wczesniakow) w pierwszym tygodniu zycia leku nie nalezy podawa¢ czesciej niz dwa razy na dobe z
powodu niedojrzatosci nerkowej drogi wydalania. U pacjentow w podesziym wieku
prawdopodobienstwo zmniejszonej czynnosci nerek jest wigksze, dlatego nalezy starannie dobiera¢
dawki i przydatne moze by¢ monitorowanie czynnosci nerek.

Ple¢
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Po podaniu doustnym amoksycyliny z kwasem klawulanowym zdrowym mezczyznom i kobietom nie
stwierdzono znaczacego wptywu pici na farmakokinetyke amoksycyliny lub kwasu klawulanowego.

Zaburzenia czynnosci nerek

Catkowity klirens surowiczy amoksycyliny z kwasem klawulanowym zmniejsza si¢ proporcjonalnie
do zmniejszajacej si¢ wydolnosci nerek. Zmniejszenie klirensu leku jest wyrazniejsze dla
amoksycyliny niz dla kwasu klawulanowego, poniewaz proporcjonalnie wigksza czgs¢ amoksycyliny
jest wydalana przez nerki. Dlatego u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy dobierac¢ takie
dawki, aby zapobiega¢ niepozadanej kumulacji amoksycyliny jednoczesnie zachowujac odpowiednie
stezenia kwasu klawulanowego (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy podczas dawkowania zachowa¢ 0stroznosc,
kontrolujac regularnie czynnos¢ watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym i toksycznego wptywu na
reprodukcj¢, nie ujawniajg wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

W przeprowadzonych na psach badaniach, dotyczacych toksycznosci amoksycyliny z kwasem
klawulanowym po podaniu wielokrotnym, obserwowano podraznienie zotadka, wymioty i
przebarwienia jezyka.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotworczosci amoksycyliny z kwasem klawulanowym lub
poszczegodlnych sktadnikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Celuloza, mikrokrystaliczna (AVICEL pH 102)
Kroskarmeloza sodowa

Talk oczyszczony

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza

Etyloceluloza

Tytanu dwutlenek, zawiesina [Opaspray K-1-7000: SDA 3 A Alkohol 27 CRF (etanol, metanol),
tytanu dwutlenek (E171), hydroksypropyloceluloza]
Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
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Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaji zawarto$¢ opakowania

Tabletki dostepne sg w blistrach PVC/Aluminium, pakowanych w aluminiowe torebki umieszczone w
tekturowym pudetku.

Wielko$¢ opakowan: 7, 10, 12, 14, 20, 21, 24 i 30 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

W Polsce do obrotu dopuszczone sa opakowania zawierajace 14 tabletek powlekanych (2 blistry po 7
szt.), 21 tabletek (3 blistry po 7 szt.) lub 30 tabletek.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bluefish Pharmaceuticals AB

P.O. Box 49013,

100 28 Stockholm

Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nr pozwolenia: 16163

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1 grudnia 2009

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04.04.2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03/01/2025
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