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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
1. IME ZDRAVILA

Ospamox 500 mg disperzibilne tablete

OsEamox 750 mﬁ disEerzibiIne tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena disperzibilna tableta vsebuje 500 mg amoksicilina (v obliki trihidrata).
Pomozna snov z znanim ucinkom:

Ena disperzibilna tableta vsebuje 2,6 mg aspartama (E 951), do 0,30 mg benzilalkohola, do 0,14 mg
benzilbenzoata, 0,032 mg sorbitola (E 420) in 24 ng zveplovega dioksida (E 220).

Ena disperzibilna tableta vsebuje 750 mg amoksicilina (v obliki trihidrata).
Pomozna snov z znanim u¢inkom:

Ena disperzibilna tableta vsebuje 3,9 mg aspartama (E 951), do 0,45 mg benzilalkohola, do 0,22 mg
benzilbenzoata, 0,048 mg sorbitola (E 420) in 36 ng zveplovega dioksida (E 220).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Disperzibilna tableta.

500 mg disperzibilne tablete
Podolgovate, bikonveksne, bele do rumenkasto bele tablete, velike priblizno 8 x 18 mm, z zarezo.

750 mg disperzibilne tablete
Podolgovate, bikonveksne, bele do rumenkasto bele tablete, velike priblizno 9 x 20 mm, z zarezo.

_

Razdelilna zareza je namenjena le delitvi tablete za lazje poZziranje in ne delitvi na dva enaka
odmerka.

4. KLINICNI PODATKI
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4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Ospamox je indicirano za zdravljenje naslednjih okuzb pri odraslih in otrocih (glejte
poglavja 4.2, 4.4in5.1):

akutni bakterijski sinuzitis

akutni otitis media

akutni streptokokni tonzilitis in faringitis
akutno poslabsanje kroni¢nega bronhitisa
pljunica, dobljena v domacem okolju
akutni cistitis

asimptomatska bakteriurija v nose¢nosti
akutni pielonefritis

tifus in paratifus

zobni absces s celulitisom, ki se Siri
okuzbe umetnih sklepov

eradikacija Helicobacter pylori

lymska borelioza

Zdravilo Ospamox je indicirano tudi za preventivo endokarditisa.
Upostevati je treba uradne smernice za ustrezno uporabo protibakterijskih zdravil.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Pri izbiri odmerka zdravila Ospamox za zdravljenje posamezne okuzbe je treba upostevati:

e pri¢akovane patogene in verjetnost njihove obcutljivosti za protibakterijska zdravila (glejte
poglavje 4.4);

e izrazitost in mesto okuzbe;

e bolnikovo starost, telesno maso in delovanje ledvic, kot je prikazano spodaj.

Trajanje zdravljenja je treba dolociti glede na vrsto okuzbe in bolnikov odziv in bi praviloma
moralo biti najkrajSe mozno. Nekatere okuzbe zahtevajo dolgotrajnejSe zdravljenje (glejte poglavje

4.4. glede dolgotrajnega zdravljenja).

Odrasli in otroci >40 kg

Indikacija* Odmerek*

Akutni bakterijski sinuzitis 250 mg do 500 mg vsakih 8 ur ali 750 mg
Asimptomatska bakteriurija v nose¢nosti | d0 1 g vsakih 12 ur.

Akutni pielonefritis
Zobni absces s celulitisom, ki se Siri

Pri hudih okuzbah 750 mg do 1 g vsakih 8 ur.

Akutni cistitis Akutni cistitis se lahko zdravi s 3 g dvakrat
dnevno en dan.
Akutni otitis media 500 mg vsakih 8 ur, 750 mg do 1 g vsakih 12

Akutni streptokokni tonzilitis in faringitis | Ur.
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Akutno poslabsanje kroni¢nega bronhitisa

Pri hudih okuzbah 750 mg do 1 g vsakih 8
ur 10 dni.

Pljucnica, dobljena v domacem okolju

500 mg do 1 g vsakih 8 ur.

Tifus in paratifus

500 mg do 2 g vsakih 8 ur.

Okuzbe umetnih sklepov

500 mg do 1 g vsakih 8 ur.

Preventiva endokarditisa

2 g peroralno, enkratni odmerek 30 do 60
minut pred posegom.

Eradikacija Helicobacter pylori

750 mg do 1 g dvakrat dnevno v kombinaciji z
zaviralcem protonske ¢rpalke (npr. omeprazol,
lansoprazol) in drugim antibiotikom (npr.
klaritromicin, metronidazol) 7 dni.

Lymska borelioza (glejte poglavje 4.4)

Zgodnji stadij: 500 mg do 1 g vsakih 8 ur do
najvec 4 g/dan v deljenih odmerkih 14 dni (od
10 do 21 dni).

Pozni stadij (sistemska prizadetost): 500 mg do
2 g vsakih 8 ur do najvec¢ 6 g/dan v deljenih
odmerkih, od 10 do 30 dni.

*
Upostevati je treba uradne smernice zdravljenja za vsako indikacijo.

Otroci <40 kg

13

Otroke lahko zdravimo z amoksicilinom v obliki kapsul, disperzibilnih tablet ali vre¢ic. Suspenzija
amoksicilina za otroke je priporo€ljiva za otroke, mlajse od Sestih mesecev. Otrokom, ki tehtajo 40
kg ali veg, je treba predpisati odmerke za odrasle.

Priporoceni odmerki:

Indikacija+

Odmerek™

Akutni bakterijski sinuzitis

20 do 90 mg/kg/dan v deljenih odmerkih.*

Akutni otitis media

Pljuc¢nica, dobljena v domacem okolju

Akutni cistitis

Akutni pielonefritis

Zobni absces s celulitisom, ki se Siri

Akutni streptokokni tonzilitis in faringitis

40 do 90 mg/kg/dan v deljenih odmerkih.*

Tifus in paratifus

100 mg/kg/dan v treh deljenih odmerkih.

Preventiva endokarditisa

50 mg/kg peroralno, enkratni odmerek 30
do 60 minut pred posegom.

Lymska borelioza (glejte poglavje 4.4)

Zgodnji stadij: 25 do 50 mg/kg/dan v treh
deljenih odmerkih, od 10 do 21 dni.

Pozni stadij (sistemska prizadetost):
50 mg/kg/dan v treh deljenih odmerkih,

od 10 do 30 dni.

delu razpona.

+ Upostevati je treba uradne smernice zdravljenja za vsako indikacijo.
* Sheme odmerjanja dvakrat na dan pridejo v poStev le, ¢e je odmerek v zgornjem
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Prilagajanje odmerka ni potrebno.

Okvara ledvic

GFR (ml/min) Odrasli in otroci > 40 kg Otroci < 40 kg#
vedja od 30 prilagajanje ni potrebno prilagajanje ni potrebno
najve¢ 500 mg dvakrat na dan 15 mg/kg dvakrat na dan
10do 30 (najvec¢ 500 mg dvakrat na dan)
. najve¢ 500 mg/dan 15 mg/kg v enkratnem dnevnem
manjsa od 10 odmerku (najve¢ 500 mg)
# v vetini primerov je zaZelena parenteralna terapija.

Bolniki, ki so na hemodializi

Amoksicilin se s hemodializo lahko odstrani iz obtoka.

Hemodializa
Oderasli in otroci, ki | 500 mg vsakih 24 ur.
tehtajo vec kot 40 kg

Pred hemodializo je treba uporabiti dodaten odmerek 500 mg.
Za obnovitev koncentracije zdravila v obtoku je treba po
hemodializi uporabiti dodaten odmerek 500 mg.

Otroci, Ki tehtajo 15 mg/kg/dan v enem dnevnem odmerku (najve¢ 500 mg).
manj kot 40 kg
Pred hemodializo je treba uporabiti dodaten odmerek 15 mg/kg.
Za obnovitev koncentracije zdravila v obtoku je treba po
hemodializi uporabiti dodaten odmerek 15 mg/kg.

Pri bolnikih, ki so na peritonealni dializi
Amoksicilin najve¢ 500 mg/dan.

Okvara jeter

Zdravilo je treba odmerjati previdno in v rednih presledkih je treba kontrolirati delovanje jeter (glejte
poglavji 4.4 in 4.8).

Nacin uporabe
Zdravilo Ospamox je za peroralno uporabo.
Hrana ne poslabsa absorpcije zdravila Ospamox.

Zdravljenje je mogoce zaceti parenteralno v skladu s priporocili za odmerjanje za intravensko
obliko in ga nadaljevati s peroralno obliko.

Tablete se lahko uporabijo na dva nacina. Tableto najprej raztopite v vodi in nato popijte ali pa jo
vzemite neposredno z vodo. Tablete lahko za lazje poziranje prelomite.
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4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na uc¢inkovino, kateri koli penicilin ali katero koli pomozno snov, navedeno v
poglavju 6.1.

Anamneza hude takojs$nje preobcutljivostne reakcije (npr. anafilaksije) na kak$no drugo
betalaktamsko zdravilo (npr. cefalosporin, karbapenem ali monobaktam).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Preobcutljivostne reakcije

Pred uvedbo zdravljenja z amoksicilinom je treba natan¢no poizvedeti glede predhodnih
preobcutljivostnih reakcij na peniciline, cefalosporine ali druge betalaktame (glejte poglavije
4.31in 4.8).

Pri bolnikih, ki prejemajo penicilin, so porocali o resnih in ob¢asno smrtno nevarnih
preobcutljivostnih reakcijah (vkljuéno z anafilaktoidnimi reakcijami in hudimi koznimi neZelenimi
ucinki). Te reakcije so verjetnejSe pri osebah z anamnezo preobcutljivosti za penicilin in pri
atopi¢nih posameznikih. Ce se pojavi alergijska reakcija, je treba zdravljenje z amoksicilinom
prekiniti in uvesti ustrezno drugo zdravljenje.

Neobcdutljivi mikroorganizmi

Amoksicilin ni primeren za zdravljenje nekaterih vrst okuzb, razen ¢e je patogen Zze dokumentiran
in znano obcutljiv, ali ¢e obstaja zelo velika verjetnost, da bi bil patogen primeren za zdravljenje z
amoksicilinom (glejte poglavje 5.1). To Se posebej velja v primeru zdravljenja bolnikov z okuzbami
secil in hudimi okuzbami usSesa, nosu ali Zrela.

Konvulzije
Bolnikom z okvarjenim delovanjem ledvic, bolnikom, ki dobivajo velike odmerke, in bolnikom s

predispozicijskimi dejavniki (kot so npr. konvulzije v anamnezi, zdravljena epilepsija ali
meningealne bolezni) se lahko pojavijo konvulzije (glejte poglavije 4.8).

Okvara ledvic
Pri bolnikih z okvaro ledvic je treba odmerek prilagoditi stopnji okvare (glejte poglavje 4.2).

KozZne reakcije

Ce se na zagetku zdravljenja pojavi generaliziran eritem z zvi$ano telesno temperaturo in pustulami,
je to lahko simptom akutne generalizirane eksantematozne pustuloze (AGEP) (glejte poglavije 4.8).
Ta reakcija zahteva prenehanje uporabe amoksicilina in pomeni kontraindikacijo za vsako poznejSo
uporabo.

Uporabi amoksicilina se je treba izogniti v primeru suma na infekcijsko mononukleozo, ker je bila
uporaba amoksicilina pri tej bolezni povezana s pojavom morbiliformnega izpusc¢aja.

Jarisch-Herxheimerjeva reakcija

Po zdravljenju lymske borelioze z amoksicilinom so opazali Jarisch-Herxheimerjevo reakcijo
(glejte poglavje 4.8). Ta nastane neposredno zaradi baktericidnega delovanja amoksicilina na
bakterijo-povzrociteljico lymske borelioze, spiroheto Borrelia burgdorferi. Bolnikom je treba
povedati, da je to pogosta posledica antibioticnega zdravljenja lymske borelioze in po navadi mine
sama od sebe.

Razrast neobcutljivih mikroorganizmov
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Dolgotrajna uporaba lahko ob¢asno povzroci razrast neobcutljivih organizmov.

Z antibiotikom povezani kolitis je opisan pri skoraj vseh protibakterijskih zdravilih in lahko sega od
blagega do smrtno nevarnega (glejte poglavje 4.8). Zato je na to diagnozo treba pomisliti pri vseh
bolnikih, ki med uporabo ali po uporabi kateregakoli antibiotika dobijo drisko. Ce se pojavi z
antibiotikom povezani kolitis, je treba z uporabo amoksicilina nemudoma kong¢ati, se posvetovati z
zdravnikom in uvesti ustrezno zdravljenje. Antiperistalticna zdravila so v takSnem primeru
kontraindicirana.

PodaljSana terapija

Med podalj$sanim zdravljenjem je priporocljivo redno preverjati delovanje organskih sistemov,
vklju¢no z ledvicami, jetri in hematopoetskim sistemom. Porocali so o zviSanju jetrnih encimov in
spremembi krvne slike (glejte poglavje 4.8).

Antikoagulanti

Pri bolnikih, ki so dobivali amoksicilin, je bilo v redkih primerih opisano podaljSanje
protrombinskega ¢asa. Med so¢asno uporabo antikoagulantov so potrebne ustrezne kontrole. Za
vzdrZevanje Zelene stopnje antikoagulacije je lahko potrebna prilagoditev odmerka peroralnih
antikoagulantov (glejte poglavji 4.5 in 4.8).

Kristalurija

Pri bolnikih z zmanjSanim izlo¢anjem urina so v redkih primerih opazali kristalurijo, predvsem med
parenteralnim zdravljenjem. Med uporabo velikih odmerkov amoksicilina je priporocljivo
vzdrZevati ustrezen vnos tekocin in izlo€anje urina, da bi zmanjSali moznost amoksicilinske
kristalurije. Pri bolnikih z urinskim katetrom je treba prehodnost katetra redno preverjati (glejte
poglavji 4.8 in 4.9).

Vpliv na diagnosti¢ne preiskave

Verjetno je, da zvisana koncentracija amoksicilina v serumu in urinu vpliva na dolocene
laboratorijske preiskave. Zaradi visoke koncentracije amoksicilina v urinu so s kemi¢nimi
metodami pogosti lazno pozitivni rezultati.

Med zdravljenjem z amoksicilinom je za testiranje glukoze v urinu treba uporabljati encimske
metode z glukoza-oksidazo.

Prisotnost amoksicilina lahko zmoti rezultate preskusa za estriol pri nosecnicah.

Zdravilo Ospamox vsebuje aspartam, benzilalkohol, benzilbenzoat, etanol, natrij, sorbitol, Zveplov
dioksid.

500 mg disperzibilne tablete

To zdravilo vsebuje 2,6 mg aspartama na disperzibilno tableto. Aspartam je vir fenilalanina. To
zdravilo je treba uporabljati previdno pri bolnikih s fenilketonurijo. Predklini¢nih in klini¢nih
podatkov, s pomocjo katerih bi se ocenila uporaba aspartama pri dojenckih mlajsih od 12 tednov, ni.

To zdravilo vsebuje do 0,30 mg benzilalkohola na disperzibilno tableto. Benzilalkohol lahko
povzroci alergijske reakcije. Zaradi moznega kopicenja in toksi¢nosti (metaboli¢na acidoza) se
morajo veliki volumni uporabljati previdno in samo ¢e je nujno potrebno, posebno pri
posameznikih z okvarjenim delovanjem jeter ali ledvic. Benzilalkohol je povezan s tveganjem za
pojav hudih nezelenih u¢inkov, vklju¢no s tezavami z dihanjem (imenovanimi »sindrom lovljenja
sape«) pri majhnih otrocih.
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To zdravilo vsebuje do 0,14 mg benzilbenzoata na disperzibilno tableto. Benzilbenzoat lahko
poveca tveganje za zlatenico (rumeno obarvanje koze in o¢i) pri novorojenckih.

To zdravilo vsebuje majhne koli¢ine etanola (alkohola), in sicer manj kot 100 mg na disperzibilno
tableto.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na disperzibilno tableto, kar v bistvu pomeni
‘brez natrija’.

To zdravilo vsebuje 0,032 mg sorbitola na disperzibilno tableto.

To zdravilo vsebuje 24 ng zveplovega dioksida. Redko lahko povzroci resne preobcutljivostne
reakcije in bronhospazem.

750 mg disperzibilne tablete

To zdravilo vsebuje 3,9 mg aspartama na disperzibilno tableto. Aspartam je vir fenilalanina. To
zdravilo je treba uporabljati previdno pri bolnikih s fenilketonurijo. Predklini¢nih in klini¢nih
podatkov, s pomocjo katerih bi se ocenila uporaba aspartama pri dojenckih mlajsih od 12 tednov, ni.

To zdravilo vsebuje do 0,45 mg benzilalkohola na disperzibilno tableto. Benzilalkohol lahko
povzroci alergijske reakcije. Zaradi moznega kopicenja in toksi¢nosti (metaboli¢na acidoza) se
morajo veliki volumni uporabljati previdno in samo ¢e je nujno potrebno, posebno pri
posameznikih z okvarjenim delovanjem jeter ali ledvic. Benzilalkohol je povezan s tveganjem za
pojav hudih nezelenih u¢inkov, vklju¢no s tezavami z dihanjem (imenovanimi »sindrom lovljenja
sape«) pri majhnih otrocih.

To zdravilo vsebuje do 0,22 mg benzilbenzoata na disperzibilno tableto. Benzilbenzoat lahko
poveca tveganje za zlatenico (rumeno obarvanje koze in o¢i) pri novorojenckih.

To zdravilo vsebuje majhne koli¢ine etanola (alkohola), in sicer manj kot 100 mg na disperzibilno
tableto.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na disperzibilno tableto, kar v bistvu pomeni
‘brez natrija’.

To zdravilo vsebuje 0,048 mg sorbitola na disperzibilno tableto.

To zdravilo vsebuje 36 ng Zveplovega dioksida. Redko lahko povzroci resne preobcutljivostne
reakcije in bronhospazem.
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4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Probenecid

Soc¢asna uporaba probenecida se ne priporoca. Probenecid zmanjsa ledvi¢no tubulno
sekrecijo amoksicilina. So¢asna uporaba probenecida lahko povzroci povecanje in
podaljsanje koncentracije amoksicilina v krvi.

Alopurinol

Socasna uporaba alopurinola med zdravljenjem z amoksicilinom lahko poveca verjetnost
alergijskih koznih reakcij.

Tetraciklini
Tetraciklini in druga bakteriostati¢na zdravila lahko vplivajo na baktericidni uc¢inek
amoksicilina.

Peroralni antikoagulanti

Peroralni antikoagulanti in penicilinski antibiotiki so bili v praksi Siroko uporabljani, brez
porocanj o interakcijah. Vendar so v literaturi opisani primeri povecanja internacionalnega
normaliziranega razmerja pri bolnikih, ki so jemali acenokumarol ali varfarin, in so dobili
ciklus amoksicilina. Ce je potrebna so&asna uporaba, je treba protrombinski &as in
internacionalno normalizirano razmerje natan¢no kontrolirati, ko se amoksicilin za¢ne
uporabljati in ko se njegova uporaba konca. Poleg tega so lahko potrebne prilagoditve
odmerka peroralnih antikoagulansov (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

Metotreksat
Penicilini lahko zmanj$ajo izlocanje metotreksata in tako lahko povecajo toksi¢nost.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Studije na zivalih ne kaZejo na neposredne ali posredne $kodljive vplive na reproduktivno
toksi¢nost. MaloStevilni podatki o uporabi amoksicilina med nose¢nostjo pri ¢loveku ne kazejo
povecanega tveganja prirojenih malformacij. Amoksicilin se lahko uporablja v nosec¢nosti, ko
mozne koristi odtehtajo morebitna tveganja, povezana z zdravljenjem.

Dojenje
Amoksicilin se izlo¢a v materino mleko v majhnih koli¢inah z moznim tveganjem za
senzibilizacijo. Zato se pri dojenem otroku lahko pojavita driska in glivi¢na okuzba sluznic; zaradi
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¢esar bo morda treba dojenje prekiniti. Amoksicilin naj bi med obdobjem dojenja uporabili Sele, ko
lececi zdravnik oceni Korist in tveganje.

Plodnost
Ni podatkov o uc¢inkih amoksicilina na plodnost pri ljudeh. Reproduktivne Studije na Zivalih niso
pokazale u¢inkov na plodnost.

4.7 Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji

Studije o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso bile izvedene. Vendar se lahko
pojavijo nezeleni ucinki (npr. alergijske reakcije, omotica, konvulzije), ki lahko vplivajo na
sposobnost voznje in upravljanja s stroji (glejte poglavje 4.8).

4.8 Nezeleni uéinki

Najpogosteje opisani nezeleni uéinki so driska, navzea in izpuscaj na kozi.

Spodaj so nasteti neZeleni ucinki, zabeleZeni v klini¢nih Studijah in med obdobjem nadzora po
zacetku trzenja amoksicilina, predstavljeni po organskih sistemih MedDRA.

Za razvrstitev pojavljanja nezelenih uc¢inkov so uporabljeni naslednji izrazi:

Zelo pogosti: > 1/10

Pogosti: (>1/100 do <1/10)

Obcasni: (>1/1.000 do <1/100)

Redki: (>1/10.000 do<1/1.000)

Zelo redki: (<1/10.000)

Neznana (ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih podatkov)

Infekcijske in parazitske bolezni

Zelo redki | Mukokutana kandidoza
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
Zelo redki Reverzibilna levkopenija (vklju¢no z resno

nevtropenijo ali agranulocitozo), reverzibilna
trombocitopenija in hemoliti¢na anemija.

Podaljsanje ¢asa krvavitve in
protrombinskega ¢asa (glejte poglavje 4.4).

Bolezni imunskega sistema

Zelo redki Resne alergijske reakcije, vklju¢no z
angionevroticnim  edemom, anafilaksijo,
serumsko boleznijo in preobcutljivostnim
vaskulitisom (glejte poglavije 4.4).

Neznana Jarisch-Herxheimerjeva  reakcija  (glejte
poglavje 4.4).

Bolezni zivéevja

Zelo redki Hiperkinezija, omotica in konvulzije (glejte
poglavje 4.4).
Neznana Asepti¢ni meningitis

Bolezni prebavil

Podatki iz klinicnih studij

*Pogosti Driska in navzea

*QObcasni Bruhanje

Podatki iz obdobja po pridobitvi dovoljenja za promet
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Zelo redki Z antibiotikom povezani kolitis (vklju¢no s
psevdomembranskim kolitisom in
hemoragi¢nim kolitisom, glejte poglavije 4.4).
Crn “dlakav” jezik

Povrsinsko obarvanje zob”

Bolezni jeter, Zolénika in Zol¢evodov

Zelo redki Hepatitis in holestatska zlatenica. Zmerno
zviSanje AST in/ali ALT.

Bolezni koZe in podkoZja

Podatki iz klinicnih studij

*Pogosti Kozni izpuscaj

*QObcasni Urtikarija in srbenje

Podatki iz obdobja po pridobitvi dovoljenja za promet

Zelo redki Kozne reakcije, kot so multiformni eritem,

Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na
epidermalna nekroliza, bulozni in
eksfoliativni dermatitis, akutna generalizirana
eksantemska pustuloza (AGEP) (glejte
poglavje 4.4) ter reakcija na zdravilo z
eozinofilijo in sistemskimi simptomi
(DRESS).

Bolezni sedil

Zelo redki Intersticijski nefritis

Kristalurija (glejte poglavie 4.4 in 4.9
Preveliko odmerjanje)

* Navedena pojavnost (incidenca) teh nezelenih ucinkov temelji na klini¢nih Studijah s
priblizno 6.000 odraslimi in pediatri€énimi bolniki, ki so jemali amoksicilin.
# Pri otrocih je bilo opisano povrsinsko obarvanje zob. Dobra ustna higiena lahko pomaga
prepreciti obarvanje zob, ki ga je po navadi mogoce odstraniti s §¢etkanjem.

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0) 8 2000 500

Faks: +386 (0) 8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi in znaki prevelikega odmerjanja:
Opazni so lahko gastrointestinalni simptomi (kot so navzea, bruhanje in driska) in moteno
ravnovesje tekoCine in elektrolitov. Opazali so amoksicilinsko kristalurijo, ki je v nekaterih
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primerih povzrocila odpoved ledvic. Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic in bolnikih, ki
dobivajo velike odmerke, se lahko pojavijo konvulzije (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

Zdravljenje zastrupitve:

13

Prebavne simptome je mogoce zdraviti simptomatsko; pozornost je treba nameniti ravnovesju vode

in elektrolitov.

Amoksicilin je mogoce iz obtoka odstraniti s hemodializo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: Sirokospektralni penicilini; ATC oznaka: JOLCAO4

Nacin delovanja

Amoksicilin je polsintezni penicilin (betalaktamski antibiotik), ki zavira enega ali ve¢ encimov
(penicilin-vezo¢ih beljakovin, PBP — penicillin-binding proteins) v biosintezni poti bakterijskega
peptidoglikana, ki je integralna sestavina zgradbe bakterijske celi¢ne stene. Zavrtje sinteze
peptidoglikana oslabi celi¢no steno, temu po navadi sledi liza celice in smrt.

Amoksicilin je obcutljiv za razgradnjo z betalaktamazami, ki jih proizvajajo odporne bakterije, in
zato spekter delovanja samega amoksicilina ne zajema organizmov, ki izdelujejo te encime.

Razmerje farmakokinetika/farmakodinamika
Cas, ko koncentracija v serumu ostane nad minimalno inhibicijsko koncentracijo (t >MIK), velja
kot glavna determinanta u¢inkovitosti amoksicilina.

Mehanizmi odpornosti

Glavna mehanizma odpornosti proti amoksicilinu sta:

e Inaktivacija z bakterijskimi beta-laktamazami.

e Sprememba PBP, ki zmanjsa afiniteto protibakterijskega zdravila za tarco.

Nepermeabilnost bakterij ali mehanizmi efluksne ¢rpalke lahko povzro€ijo odpornost bakterij ali
pripomorejo k tak$ni odpornosti, zlasti pri gramnegativnih bakterijah.

Mejne vrednosti
Mejne vrednosti MIK za amoksicilin so navedene v EUCAST (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) verzija 5.0.

Organizem MIK mejne vrednosti (mg/L)
Ob¢utljivi < Odporni >
Enterobacteriaceae 8! 8
Staphylococcus spp. Opomba ° Opomba?
Enterococcus spp.® 4 8
Streptokoki skupin A, B,CinG | Opomba* Opomba*
Streptococcus pneumoniae Opomba® Opomba®
Streptokoki skupineViridans
steprococci 0,5 2
Haemophilus influenzae 265 26
Moraxella catarrhalis Opomba ’ Opomba ’

JAZMP- IB/052-2.6.2021
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Neisseria meningitidis 0,125 1
Grampozitivni anaerobi razen

Clostridium difficile ® 4 8
Gramnegativni anaerobi ® 0,5 2
Helicobacter pylori 0,125° 0,125°
Pasteurella multocida 1 1
Mejne vrednosti, ki niso vezane na

vrsto 1 2 8

! Enterobacteriaceae divjega tipa so uvrséene med ob¢utljive za aminopeniciline. V
nekaterih drzavah divje tipe izolatov E. coli in P. mirabilis raje uvrSc¢ajo med srednje
obcutljive. Ce je tako, uporabite MIK mejno vrednost S < 0,5 mg/1.

2 Vegina stafilokokov izdeluje penicilinazo in so odporni proti amoksicilinu. Proti
meticilinu odporni izolati so, z redkimi izjemami, odporni proti vsem betalaktamskim
ucinkovinam.

%0 obgutljivosti za amoksicilin je mogo&e sklepati na podlagi ampicilina.

* O obcutljivosti streptokokov skupin A, B, C in G za peniciline je mogode sklepati
na podlagi obcutljivosti za benzilpenicilin.

obcutljive za ampicilin, se izognite peroralnemu zdravljenju z amoksicilinom. Sklepanje o
obcutljivosti na podlagi MIK za ampicilin.

® Mejne vrednosti temeljijo na intravenski uporabi. Beta-laktamaza-pozitivne izolate je
treba prijaviti kot odporne.

"Tiste, ki tvorijo beta-laktamazo, je treba prijaviti kot odporne.

8O obgutljivosti za amoksicilin je mogoée sklepati na podlagi benzilpenicilina.

®Mejne vrednosti temeljijo na epidemioloskih vrednostih lo¢evanja (ECOFF —
epidemiological cut-off values), ki locujejo divje tipe izolatov od izolatov z zmanjSano
obcutljivostjo.

10 Mejne vrednosti, ki niso vezane na vrsto, temeljijo na odmerkih vsaj 0,5 g 3-krat ali 4-krat
na dan (od 1,5 do 2 g/dan).

®Mejne vrednosti veljajo le za nemeningiti¢ne izolate. Pri izolatih, ki so uvr$¢eni med srednje

Prevalenca odpornosti za izbrane vrste se lahko razlikuje zemljepisno in v Casu, zato so zaZelene

lokalne informacije o odpornosti, zlasti pri zdravljenju hudih okuzb. Po potrebi je treba poiskati

13

nasvet strokovnjaka, ¢e je lokalna prevalenca odpornosti taksna, da je uporabnost tega zdravila vsaj

pri nekaterih vrstah okuzb vprasljiva.

In vitro ob¢utljivest mikroorganizmov na amoksicilin

Pogosto obcutljive vrste

Grampozitivni aerobi:

Enterococcus faecalis

Betahemoliti¢ni streptokoki (skupin A, B, C in G)
Listeria monocytogenes

Vrste, pri katerih je lahko problem pridobljena odpornost

Gramnegativni aerobi:
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Helicobater pylori
Proteus mirabilis
Salmonella typhi
Salmonella paratyphi
Pasteurella multocida

Grampozitivni aerobi:
Koagulaza-negativni stafilokoki
Staphylococcus aureus *
Streptococcus pneumoniae

JAZMP- IB/052-2.6.2021

12



178422
13

Skupina Streptococcus viridans

Grampozitivni anaerobi:
Clostridium spp.

Gramnegativni anaerobi:
Fusobacterium spp.

Drugi:
Borrelia burgdorferi

Inherentno odporni organizmi+

Grampozitivni aerobi:
Enterococcus faeciumt

Gramnegativni aerobi:
Acinetobacter spp
Enterobacter spp
Klebsiella spp
Pseudomonas spp

Gramnegativni anaerobi:
Bacteroides spp. (Stevilni sevi Bacteroides fragilis so odporni)

Drugi:
Chlamydia spp
Mycoplasma spp
Legionella spp.

1 Naravna srednja obcutljivost brez mehanizma pridobljene odpornosti.
£ Zaradi tvorbe penicilinaze so proti amoksicilinu odporni skoraj vsi S.aureus. Poleg tega so
proti amoksicilinu odporni vsi sevi, odporni proti meticilinu.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Amoksicilin v vodni raztopini pri fizioloSkem pH povsem disociira. Po peroralni uporabi se hitro in
dobro absorbira. Po peroralni uporabi je bioloska uporabnost amoksicilina priblizno 70 %. Cas do
najvecje koncentracije v plazmi (Tmax) je priblizno eno uro.

Spodaj so predstavljeni farmakokineti¢ni rezultati Studije, v kateri so amoksicilin 250 mg trikrat
dnevno na tes¢e uporabili v skupinah zdravih prostovoljcev.

(ug/ml) (ur) (ng.ur/ml) (ur)
33+1,12 1,5 (1,0-2,0) 26,7 + 4,56 1,36 + 0,56
*mediana (razpon)

V razponu 250 do 3000 mg je bioloska uporabnost linearna glede na odmerek (merjena kot Cpax in
AUC). Socasni vnos hrane ne vpliva na absorpcijo.
Za eliminacijo amoksicilina se lahko uporabi hemodializa.

Porazdelitev

Priblizno 18 % celotne koli¢ine amoksicilina v plazmi je vezanega na beljakovine. Navidezni
volumen porazdelitve je priblizno 0,3 do 0,4 I/kg.

Po intravenski uporabi so nasli amoksicilin v Zol¢niku, trebusnem tkivu, kozi, masc¢evju, miSicah,
sinovialni tekoc€ini, peritonealni tekocini, Zolcu in gnoju. Amoksicilin se ne porazdeli ustrezno v
cerebrospinalno tekocino.
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Studije na Zivalih v tkivih niso pokazale znakov bistvenega zadrZevanja snovi, nastalih iz
ucinkovine. Tako kot ve€ino penicilinov je tudi amoksicilin mogoce najti v materinem mleku (glejte
poglavje 4.6).

Ugotovljeno je, da amoksicilin prehaja skozi placentno pregrado (glejte poglavje 4.6).
Biotransformacija

Amoksicilin se delno izlo¢i v urinu kot neaktivna penicilojska kislina v koli¢inah, ki ustrezajo od 10
do 25 % zacetnega odmerka.

Izloc¢anje
Glavna pot izlo¢anja amoksicilina je skozi ledvice.

Amoksicilin ima pri zdravih osebah povprecen eliminacijski razpolovni ¢as priblizno eno uro in
povprecen celotni o€istek priblizno 25 l/uro. Priblizno 60 do 70 % amoksicilina se izlo¢i
nespremenjenega v urinu v prvih 6 urah po uporabi enega 250 mg ali 500 mg odmerka
amoksicilina. Razli¢ne $tudije so ugotovile, da se v 24 urah v urinu izlo¢i od 50 do 85 %
amoksicilina.

Socasna uporaba probenecida upocasni izlo€anje amoksicilina (glejte poglavje 4.5).

Starost

Eliminacijski razpolovni ¢as amoksicilina je podoben pri otrocih od priblizno 3 mesecev do 2 let
starosti, starejSih otrocih in odraslih. Pri zelo mladih otrocih (vklju¢no z nedonoSenimi
novorojencki) v prvem tednu zivljenja interval uporabe zaradi nezrelosti ledvi¢ne poti izloCanja ne
sme presegati dajanja dvakrat na dan. Ker je verjetnost zmanjSanega delovanja ledvic pri starejsih
bolnikih vecja, jim je treba odmerek dolociti previdno, koristno pa je tudi nadziranje delovanja
ledvic.

Spol
Po peroralni uporabi amoksicilina pri zdravih preiskovancih in preiskovankah spol ne vpliva

pomembno na farmakokinetiko amoksicilina.
Okvara ledvic
Celotni serumski ocistek amoksicilina se zmanjSuje sorazmerno z zmanjSevanjem delovanja ledvic

(glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Okvara jeter
Odmerjanje pri bolnikih z okvaro jeter mora biti previdno in delovanje jeter je treba redno

kontrolirati.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi $tudij farmakoloSke varnosti, toksi¢nosti ponavljajo¢ih se odmerkov,
genotoksi¢nosti in vpliva na sposobnost razmnozevanja in razvoj ne kazejo posebnega tveganja za

Cloveka.
Studij kancerogenosti z amoksicilinom ni bilo.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoznih snovi
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breskovo-mareli¢na aroma v prahu (vsebuje benzilbenzoat, etanol, sorbitol (E 420), zveplov dioksid
(E 220))

aroma pomarance Vv prahu (vsebuje benzilalkohol)
magnezijev stearat (E 470b)

aspartam (E 951)

premrezeni natrijev karmelozat

manitol (E 421)

smukec (E 553b)

koloidni brezvodni silicijev dioksid (E 551)
mikrokristalna celuloza (E 460)

maltodekstrin

hidroksipropilskrob, grahov, predgelirani

titanov dioksid (E 171)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Disperzibilne tablete so pakirane v PVC/PVDC/Alu pretisne omote, ki so vstavljeni v $katlo.
500 mg disperzibilne tablete:

Velikosti pakiranj:

10, 12, 14, 16, 20, 24, 30, 500, 1000 disperzibilnih tablet

750 mg disperzibilne tablete

Velikosti pakiranj:
4,10, 12, 14, 20, 24, 30, 1000 disperzibilnih tablet

e

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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Lek farmacevtska druzba d.d., Verovskova 57, Ljubljana, Slovenija

8. STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/08/01983/001-029

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 19.3.2008
Datum zadnjega podaljsanja: 7.1.2010

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

2.6.2021
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