4.1

4.2

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

IME ZDRAVILA

Amoksicilin/klavulanska kislina Pfizer 500 mg/125 mg filmsko obloZene tablete

KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Amoksicilin/klavulanska kislina Pfizer 500 mg/125 mg filmsko obloZene tablete
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje amoksicilin trihidrat v koli¢ini, Ki ustreza 500 mg
amoksicilina, in kalijev klavulanat v koli¢ini, ki ustreza 125 mg klavulanske kisline.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko obloZena tableta

Zdravilo Amoksicilin/klavulanska kislina Pfizer 500 mg/125 mg tablete so bele, ovalne,
filmsko obloZene tablete z 0znako ‘A’ na eni strani in ‘64’ na drugi strani.

KLINICNI PODATKI
Terapevtske indikacije

Zdravilo Amoksicilin/klavulanska kislina Pfizer je indicirano za zdravljenje naslednjih okuzb
pri odraslih in otrocih (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 5.1):

akutni bakterijski sinuzitis (ustrezno diagnosticiran)

akutno vnetje srednjega uSesa

akutna poslabsanja kroni¢nega bronhitisa (ustrezno diagnosticirana)

pljucnica, pridobljena v domac¢em okolju

cistitis

pielonefritis

okuzbe koze in mehkih tkiv, Se posebno celulitis, ugrizi zZivali, hud zobni absces s
celulitisom, ki se Siri

e okuzbe kosti in sklepov, e posebno osteomielitis

Upostevati je treba uradne smernice glede ustrezne uporabe protibakterijskih zdravil.
Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerki v besedilu se ves ¢as nanasajo na kombinacijo amoksicilin/klavulanska kislina, razen
takrat, ko so odmerki izrazeni tako, da se nanasajo na vsako posamezno u¢inkovino.

Pri odmerku zdravila Amoksicilin/klavulanska kislina Pfizer, ki ga izberemo za zdravljenje

posameznih okuzb, je treba upostevati:

e pri¢akovane patogene mikroorganizme in njihovo morebitno obcutljivost na
protibakterijska zdravila (glejte poglavje 4.4)

e resnost okuzbe in mesto okuzbe

e starost, telesno maso in delovanje ledvic pri bolniku, kot je navedeno spodaj

Skladno s potrebami lahko pride v postev uporaba drugih oblik kombinacije
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amoksicilina/klavulanske Kisline (npr. tistih, ki vsebujejo ve¢je odmerke amoksicilina in/ali
imajo druga¢no razmerje med amoksicilinom in klavulansko kislino) (glejte poglavji 4.4 in
5.1).

500 mg/125 mg tablete:

Pri odraslih in otrocih, ki tehtajo 40 kg ali ve¢, ta oblika zdravila Amoksicilin/klavulanska
kislina Pfizer zagotavlja skupni dnevni odmerek 1.500 mg amoksicilina/375 mg klavulanske
Kisline, kadar se zdravilo daje, kot je priporo¢eno v nadaljevanju. Pri otrocih, ki tehtajo manj
kot 40 kg, ta oblika zdravila Amoksicilin/klavulanska kislina Pfizer zagotavlja skupni dnevni
odmerek 2.400 mg amoksicilina/600 mg klavulanske kisline, kadar se zdravilo daje, kot je
priporoéeno v nadaljevanju. Ce se oceni, da je potreben veji dnevni odmerek amoksicilina, je
priporo¢ljivo izbrati drugo kombinacijo amoksicilina/klavulanske kisline, da bi se tako
izognili dajanju nepotrebno velikih dnevnih odmerkov klavulanske kisline (glejte poglavji 4.4
in5.1).

Trajanje zdravljenja je odvisno od odziva bolnika. Nekatere okuzbe (npr. osteomielitis)
zahtevajo dalj$a obdobja zdravljenja. Brez ponovne presoje zdravljenje ne sme biti daljse od
14 dni (kar zadeva dolgotrajno zdravljenje glejte poglavje 4.4).

500 mg/125 mg tablete:
Oderasli in otroci > 40 kg
En 500 mg/125 mg odmerek, ki se ga vzame trikrat na dan.

Otroci < 40 kg
20 mg/5 mg/kg/dan do 60 mg/15 mg/kg/dan, ki se ga da v treh deljenih odmerkih.

Na voljo ni nobenih klini¢nih podatkov glede oblik konénega zdravila z razmerjem
amoksicilin/klavulanska kislina 4:1 pri odmerkih, ki presegajo 40 mg/10 mg/kg na dan pri
otrocih, mlajsih od 2 let.

Starejsi bolniki
Prilagajanje odmerkov ni potrebno.

Okvara ledvic

Prilagoditve odmerkov temeljijo na najvecji priporo¢eni koncentraciji amoksicilina.

Pri bolnikih z o¢istkom kreatinina (CLcg), ve¢jim od 30 ml/min, prilagajanje odmerkov ni
potrebno.

Odprasli in otroci > 40 kg

CLcg: 10-30 ml/min 500 mg/125 mg dvakrat na dan
CLcg <10 ml/min 500 mg/125 mg dvakrat na dan
Hemodializa 500 mg/125 mg vsakih 24 ur, plus 500 mg/125 mg med dializo,

te odmerke pa je treba ob zakljucku dialize ponoviti (ker se
koncentracije tako amoksicilina kot klavulanske kisline v serumu
zmanj$ajo)

Otroci < 40 kg

CLcgr: 10-30 ml/min 15 mg/3,75 mg/kg dvakrat na dan (najve¢ 500 mg/125 mg
dvakrat na dan)

CLcg <10 ml/min 15 mg/3,75 mg/kg v enkratnem dnevnem odmerku (najveé
500 mg/125 mg)
Hemodializa 15 mg/3,75 mg/kg na dan enkrat na dan

Pred hemodializo 15 mg/3,75 mg/kg. Da bi ponovno vzpostavili

2/13



4.3

4.4

ustrezne koncentracije zdravila v obtoku, je treba po zakljucku
hemodialize dati odmerek 15 mg/3,75 mg/kg.

Okvara jeter
Zdravilo uporabljamo previdno in v rednih ¢asovnih presledkih preverjamo delovanje jeter

(glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Nacin uporabe
Zdravilo Amoksicilin/klavulanska kislina Pfizer je za peroralno uporabo.

Zdravilo je treba vzeti na zacetku obroka hrane, da se kolikor je mogoce zmanj$a moznost za
pojav tezav s prenasanjem zdravila v prebavilih in da se optimizira absorpcijo
amoksicilina/klavulanske kisline.

Kontraindikacije

e Preobcutljivost za zdravilni u¢inkovini, za katerikoli penicilin ali katerokoli pomozno
snov.

e Huda takoj$nja preobcutljivostna reakcija (npr. anafilaksija) na drugo beta-laktamsko
zdravilo (npr. cefalosporin, karbapenem ali monobaktam) v preteklosti.

e Zlatenica /okvara jeter zaradi amoksicilina/klavulanske Kisline v preteklosti (glejte
poglavije 4.8).

Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom zdravljenja z amoksicilinom/klavulansko kislino je treba skrbno preveriti, Ce je
bolnik v preteklosti Ze doZivel preobcutljivostno reakcijo na peniciline, cefalosporine ali druga
beta-laktamska zdravila (glejte poglavji 4.3 in 4.8).

Pri bolnikih, ki so se zdravili s penicilini, so poro¢ali so o resnih in v€asih smrtnih
preobcutljivostnih (anafilaktoidnih) reakcijah. Te reakcije se z vejo verjetnostjo pojavljajo pri
posameznikih, pri katerih je v preteklosti prislo do preobcutljivosti na penicilin in pri
atopi¢nih osebah. V primeru pojava alergijske reakcije je treba z dajanjem
amoksicilina/klavulanske kisline prenehati in zaceti z ustreznim alternativnim zdravljenjem.

V primeru, da je dokazano, da je okuzba posledica mikroorganizma(ov), obcutljivih na
amoksicilin, je treba razmisliti o prehodu z amoksicilina/klavulanske kisline na amoksicilin, v
skladu z uradnimi smernicami.

Zdravilo Amoksicilin/klavulanska Kislina Pfizer ni primerno za uporabo, kadar obstaja veliko
tveganje, da so domnevni povzrocitelji bolezni manj ob¢utljivi ali pa so razvili odpornost na
beta-laktamska zdravila, pri taki odpornosti pa ne sodelujejo beta-laktamaze, ki so obcutljive
na zavrtje s klavulansko kislino. To zdravilo se ne sme uporabljati za zdravljenje na penicilin
odpornega S. pneumoniae.

Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic ali pri bolnikih, ki prejemajo velike odmerke
zdravila, se lahko pojavijo konvulzije (glejte poglavje 4.8).

Uporabi zdravila Amoksicilin/klavulanska kislina Pfizer se je treba izogibati v primeru suma,
da gre za infekcijsko mononukleozo, ker se v tem primeru med zdravljenjem z amoksicilinom

lahko pojavijo kozni izpus¢aji, podobni o$picam.

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

Dolgotrajna uporaba lahko v¢asih povzroci razras¢anje neobcutljivih mikroorganizmov.
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Ce se na zadetku zdravljenja pojavi vro¢inski generalizirani eritem, povezan s pustulami, je to
lahko simptom akutne generalizirane eksantemske pustuloze (AGEP) (glejte poglavje 4.8). Ob
pojavu tega nezelenega ucinka je treba z uporabo zdravila Amoksicilin/klavulanska kislina
Pfizer prenehati, vsakr$no nadaljnje dajanje amoksicilina pa je kontraindicirano.

Kombinacijo amoksicilin/klavulanska kislina je treba previdno uporabljati pri bolnikih z znaki
okvare jeter (glejte poglavja 4.2, 4.3 in 4.8).

O nezelenih uc¢inkih v povezavi z jetri so porocali predvsem pri moskih in pri starejsih
bolnikih, lahko pa so povezani z dolgotrajnim zdravljenjem. O teh nezelenih ucinkih so pri
otrocih porocali redko. Pri vseh skupinah bolnikov se znaki in simptomi obicajno pojavijo
med zdravljenjem ali kmalu po njem, vendar pa v nekaterih primerih postanejo ocitni Sele vec
tednov po zakljucku zdravljenja. Ti znaki in simptomi so obic¢ajno reverzibilni. Nezeleni
ucinki, povezani z jetri, so lahko hudi, v izredno redkih okolis¢inah pa so porocali tudi o
smrtnih primerih. Do takih primerov je skoraj vedno prihajalo pri bolnikih z resno oshovno
boleznijo, ali pri tistih, ki so so¢asno jemali zdravila, za katera je znano, da lahko vplivajo na
jetra (glejte poglavje 4.8).

O kolitisu, povezanem z antibiotiki, so poroc¢ali pri skoraj vseh protibakterijskih zdravilih,
vkljuéno z amoksicilinom, po stopnji izrazitosti pa je lahko blag do smrtno nevaren (glejte
poglavje 4.8). Zato je pomembno, da to diagnozo upostevamo pri bolnikih, pri katerih se
driska pojavi med zdravljenjem ali po zdravljenju s katerimkoli antibiotikom. Ob pojavu z
antibiotikom povezanega kolitisa je treba z jemanjem zdravila Amoksicilin/klavulanska
kislina Pfizer takoj prenehati, se posvetovati z zdravnikom in zaceti z ustreznim zdravljenjem.
V takih primerih so antiperistalti¢na zdravila kontraindicirana.

Med dolgotrajnim zdravljenjem je priporocljivo redno preverjanje delovanja organskih
sistemov, vkljuéno z delovanjem ledvic, jeter in krvotvornih organov.

Redko so porocali o podaljSanju protrombinskega Casa pri bolnikih, ki so prejemali
kombinacijo amoksicilin/klavulanska kislina. Kadar se so¢asno predpisujejo antikoagulanti, je
potrebno ustrezno spremljanje. Za ohranitev Zelene ravni protikoagulacijskega delovanja
utegnejo biti potrebne prilagoditve odmerkov peroralnih antikoagulantov (glejte poglavji 4.5
in 4.8).

Pri bolnikih z okvaro ledvic je treba odmerek prilagoditi glede na stopnjo okvare (glejte
poglavje 4.2).

Pri bolnikih z zmanjSanim izlo¢anjem urina so zelo redko opazali kristalurijo, predvsem pri
parenteralnem zdravljenju. Med dajanjem velikih odmerkov amoksicilina je priporocljivo
vzdrZevati zadosten vnos tekocine in izlo¢anje urina, da se na ta nacin zmanj$a moznost
pojava z amoksicilinom povzrocene kristalurije. Pri bolnikih s katetrom v secnem mehurju je
treba redno preverjati njegovo prehodnost (glejte poglavje 4.9).

Med zdravljenjem z amoksicilinom je, kadar se izvaja preverjanje prisotnosti glukoze v urinu,
treba uporabljati encimsko metodo z glukozno oksidazo, ker pri uporabi neencimskih metod
lahko pride do lazno pozitivnih rezultatov.

Prisotnost klavulanske kisline v zdravilu Amoksicilin/klavulanska kislina Pfizer lahko
povzro¢i nespecifi¢no vezavo IgG in albuminov na membrane rdecih krvnick, zaradi ¢esar je
lahko Coombsov test lazno pozitiven.

Obstajajo porocila o pozitivnih rezultatih pri uporabi EIA testa Bio-Rad Laboratories Platelia
Aspergillus pri bolnikih, ki so prejemali kombinacijo amoksicilin/klavulanska kislina, pri
katerih so pozneje ugotovili, da niso bili okuzeni z Aspergillusom. Pri uporabi EIA testa Bio-
Rad Laboratories Platelia Aspergillus so porocali o nevzkriznih reakcijah z neaspergilusnimi
polisaharidi in polifuranozami. Zato je treba pozitivne rezultate testa pri bolnikih, ki prejemajo
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4.5

4.6

4.7

4.8

kombinacijo amoksicilin/klavulanska kislina, razlagati previdno in jih potrditi z drugimi
diagnosti¢nimi metodami.

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Peroralni antikoagulanti

Peroralne antikoagulante in penicilinske antibiotike so v praksi na Siroko uporabljali brez
porocil o medsebojnem delovanju. Vendar pa so v literaturi bili opisani primeri povecanja
internacionalnega normaliziranega razmerja pri bolnikih, ki so prejemali acenokumarol ali
varfarin in jim je bilo predpisano zdravljenje z amoksicilinom. Ce je potrebno so¢asno
dajanje, je treba skrbno nadzorovati protrombinski ¢as ali internacionalno normalizirano
razmerje pri zacetku ali zaklju¢ku dodatnega zdravljenja z amoksicilinom. Poleg tega utegnejo
biti potrebne prilagoditve odmerka peroralnih antikoagulantov (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

Metotreksat
Penicilini lahko zmanj$ajo izlo¢anje metotreksata, kar lahko poveca njegovo toksi¢nost.

Probenecid

Socasna uporaba probenecida ni priporo¢ljiva. Probenecid zmanjSuje izlo¢anje amoksicilina v
ledvi¢nih tubulih. So¢asna uporaba probenecida ima lahko za posledico povecanje in dalj ¢asa
prisotne koncentracije amoksicilina v krvi, ne pa tudi klavulanske kisline.

Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Studije na zivalih ne kaZejo neposrednih oziroma posrednih $kodljivih uéinkov kar zadeva
nosecnost, razvoj zarodka/ploda, kotitev ali razvoj po kotitvi (glejte poglavje 5.3). Omejeni
podatki o uporabi kombinacije amoksicilin/klavulanska kislina med nose¢nostjo pri ljudeh ne
kazejo poveCanega tveganja za pojav kongenitalnih malformacij. V eni sami $tudiji pri
zenskah s prezgodnjim pretrganjem plodove ovojnice so porocali, da je profilakti¢no
zdravljenje z amoksicilinom/klavulansko kislino lahko povezano s pove¢anim tveganjem za
nekrotizirajo¢i enterokolitis pri novorojenckih. Uporabi zdravila se je med nosecnostjo treba
izogibati, razen Ce zdravnik oceni, da je uporaba zdravila nujna.

Dojenje

Obe uc¢inkovini se izloCata v materino mleko (ni¢ ni znanega o vplivih klavulanske kisline na
dojenega otroka). Posledi¢no se pri dojenem otroku lahko pojavijo driska in glivicne okuzbe
sluznic, v tem primeru je treba prenehati z dojenjem.

Zdravilo Amoksicilin/klavulanska kislina Pfizer se lahko v obdobju dojenja uporablja le po
tem, ko pristojni zdravnik oceni razmerje med Koristjo in tveganjem.

Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli. Lahko pa se pojavijo
nezeleni uéinki (npr. alergijske reakcije, omotica, konvulzije), ki bi lahko vplivali na
sposobnost voznje in upravljanja s stroji (glejte poglavje 4.8).

Nezeleni u¢inki

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali najpogosteje, so driska, navzea in bruhanje.

Nezeleni ucinki, ki so jih opazali v klini¢nih $tudijah in v obdobju spremljanja po prihodu

zdravila na trg za kombinacijo amoksicilin/klavulanska kislina, razvrsceni po organskih
sistemih po klasifikaciji MedDRA, so navedeni v nadaljevanju.

Za razvrstitev pogostnosti nezelenih uc¢inkov so bile uporabljene naslednje definicije:

zelo pogosti (> 1/10)
pogosti (> 1/100 do < 1/10)
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obcasni (> 1/1.000 do < 1/100)
redki (> 1/10.000 do < 1/1.000)
zelo redki (< 1/10.000)

neznana pogostnost (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti)

Infekcijske in parazitske bolezni

kandidoza sluznic in koze

pogosti

razra$canje neobcutljivih
mikroorganizmov

neznana pogostnost

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

reverzibilna levkopenija (vkljucno z redki
nevtropenijo)
trombocitopenija redki

reverzibilna agranulocitoza

neznana pogostnost

hemoliticna anemija

neznana pogostnost

podaljSanje Casa krvavitve in
. v 1
protrombinskega Casa

neznana pogostnost

Bolezni imunskega sistema®®

angionevroti¢ni edem

neznana pogostnost

anafilaksija

neznana pogostnost

sindrom, podoben serumski bolezni

neznana pogostnost

preobcutljivostni vaskulitis

neznana pogostnost

Bolezni zivéevija

omotica obcasni

glavobol obcasni
reverzibilna hiperaktivnost neznana pogostnost
konvulzije® neznana pogostnost
Bolezni prebavil

driska zelo pogosti
navzea® pogosti

bruhanje pogosti

dispepsija obcasni

z antibiotiki povezan Kkolitis®

neznana pogostnost

¢rn kosmat jezik

neznana pogostnost

Bolezni jeter, zolénika in Zoléevodov

povedanje ravni AST in/ali ALT"

obcasni

hepatitis®

neznana pogostnost

holestatska zlatenica®

neznana pogostnost

Bolezni koZe in podkoZja’

kozni izpuscCaj obcasni
srbenje obcasni
koprivnica obcasni
multiformni eritem redki

Stevens-Johnsonov sindrom

neznana pogostnost

toksi¢na epidermalna nekroliza

neznana pogostnost

eksfoliativni dermatitis z mehurji

neznana pogostnost

akutna generalizirana eksantemska
pustuloza (AGEP)°

neznana pogostnost

Bolezni secil

intersticijski nefritis

neznana pogostnost

kristalurija®

neznana pogostnost

! Glejte poglavje 4.4.
2 Glejte poglavje 4.4.

* Navzea je pogosteje povezana z ve&jimi peroralnimi odmerki. Ce so neZeleni uéinki v
prebavilih o€itni, jih je mogoc¢e omiliti z jemanjem amoksicilina/klavulanske kisline na
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4.9

51

zacetku obroka hrane

* vkljuéno s psevdomembranskim kolitisom in hemoragiénim kolitisom (glejte poglavije
4.4)

> Pri bolnikih, ki jemljejo antibiotike iz skupine beta-laktamov, so opazili zmerno
povecanje koncentracije AST in/ali ALT, vendar je pomembnost teh ugotovitev
neznana.

® Te nezelene uginke so opazili pri drugih penicilinih in cefalosporinih (glejte poglavje
4.4).

" Ce pride do pojava nezelenega u¢inka preobéutljivostni dermatitis, je treba z
zdravljenjem prenehati (glejte poglavje 4.4).

® Glejte poglavje 4.9.

° Glejte poglavje 4.4.

1% Glejte poglavji 4.3 in 4.4.

Preveliko odmerjanje

Simptomi in znaki prevelikega odmerjanja

Lahko se pojavijo simptomi tezav s prebavili in simptomi motenj v ravnotezju tekoéine in
elektrolitov. Opazali so kristalurijo zaradi amoksicilina, ki je v nekaterih primerih vodila do
odpovedi ledvic (glejte poglavje 4.4).

Pri bolnikih z zmanjSanim delovanjem ledvic ali pri tistih, ki prejemajo velike odmerke, lahko
pride do pojava konvulzij.

Porocali so o tem, da se je amoksicilin obarjal v katetrih iz se¢nega mehurja, predvsem po
intravenskem dajanju velikih odmerkov. Prehodnost katetrov je treba redno preverjati (glejte
poglavje 4.4).

Zdravljenje zastrupitve
Simptome v prebavilih je mogoce zdraviti simptomatsko, pri ¢emer je treba pozornost
posvetiti predvsem ravnotezju vode in elektrolitov.

Kombinacijo amoksicilin/klavulanska kislina je z dializo mogoce odstraniti iz krvnega obtoka.

FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: kombinacije penicilinov z zaviralci laktamaz beta
Oznaka ATC: JO1CR02

Nacin delovanja

Amoksicilin je polsinteticni penicilin (beta-laktamski antibiotik), ki zavira enega ali vec¢
encimov (ki se jih pogosto oznac¢uje kot beljakovine, ki veZejo penicilin - PBP) na biosintezni
poti bakterijskega peptidoglikana, ki je integralna strukturna komponenta stene bakterijske
celice. Zavrtje sinteze peptidoglikanov privede do oslabitve celi¢ne stene, cemur obicajno
sledi razpad celice in smrt.

Amoksicilin je obcutljiv na razgrajevanje z beta-laktamazami, ki jih proizvajajo odporne
bakterije, zato spekter aktivnosti amoksicilina samega ne zajema mikroorganizmov, Ki
proizvajajo te encime.

Klavulanska kislina je beta-laktam, ki je po strukturi podoben penicilinom. Inaktivira nekatere

beta-laktamazne encime, s ¢imer prepreéi inaktivacijo amoksicilina. Klavulanska kislina sama
nima klini¢no koristnega protibakterijskega ucinka.
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Razmerje med farmakokinetiko in farmakodinamiko (PK/PD)
Ucinkovitost amoksicilina naj bi bila v najvecji meri odvisna od ¢asa prisotnosti v
koncentraciji nad najmanj$o inhibitorno koncentracijo (T > MIC).

Mehanizmi odpornosti

Dva glavha mehanizma odpornosti na kombinacijo amoksicilin/klavulanska kislina sta:

e Inaktivacija s tistimi bakterijskimi beta-laktamazami, ki jih klavulanska kislina ne zavira,
vklju€ujoc razred B, C in D.

e Sprememba beljakovin, ki vezejo penicilin (PBP), kar zmanjsa afiniteto protibakterijskega
zdravila za tarco.

Neprepustnost bakterije oziroma mehanizmi odstranjevalne ¢rpalke lahko povzrocijo ali
prispevajo k odpornosti bakterij, Se posebej pri gramnegativnih bakterijah.

Mejne vrednosti
Mejne vrednosti minimalnih inhibitornih koncentracij (MIC) za kombinacijo

amoksicilin/klavulanska kislina so tiste, ki jih je dolo¢il Evropski odbor za testiranje
obcutljivosti na protimikrobna zdravila (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing - EUCAST).

Mikroorganizem Mejne vrednosti ob&utljivosti (ug/ml)

Obcutljivi | Srednje Odporni
obcutljivi

Haemophilus <1 - >1

influenzae'

Moraxella <1 - >1

catarrhalis’

Staphylococcus <2 - >2

aureus’

Coagulase-negative | <0,25 > 0,25

staphylococci’

Enterococcus <4 8 > 8

Streptococcus A, B, <0,25 - > 0,25

C,G

Streptococcus <0,5 1-2 >2

pneumoniae®

Enterobacteriaceae™ | - - > 8

gramnegativni <4 8 >8

anaerobi’

grampozitivni <4 8 >8

anaerobi’

Mejne koncentracije, | <2 4-8 >8

ki niso povezane z

vrsto!

' Navedene vrednosti predstavljajo koncentracije

amoksicilina. Za namene preverjanja obc¢utljivosti je

koncentracija klavulanske kisline dolocena na 2 mg/1.

? Navedene vrednosti predstavljajo koncentracije oksacilina.

% Vrednosti mejnih koncentracij v razpredelnici temeljijo na

mejnih koncentracijah ampicilina.

* Mejna koncentracija odpornosti R > 8 mg/I zagotavlja, da so

vsi izolati z mehanizmi odpornosti razglaseni za odporne.

> Mejne koncentracije v razpredelnici temeljijo na mejnih

koncentracijah benzilpenicilina.
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Pogostnost pojavljanja odpornosti se pri izbranih vrstah lahko razlikuje glede na zemljepisni
polozaj in Cas, lokalni podatki glede odpornosti pa so zazeleni predvsem takrat, ko gre za
zdravljenje hudih okuzb. Ce je potrebno, je treba pridobiti nasvet izvedenca, kadar je lokalna
pogostnost pojavljanja odpornosti taka, da je uporabnost zdravila pri vsaj nekaterih vrstah
okuzb vprasljiva.

Obicajno obcutljive vrste

Aerobni grampozitivni mikroorganizmi

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (obcutljiv na meticilin)£
Koagulaza-negativni stafilokoki (obcutljivi na meticilin)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae’

Streptococcus pyogenes in drugi beta-hemoliti¢ni streptokoki
Skupina Streptococcus viridans

Aerobni gramnegativni mikroorganizmi
Capnocytophaga spp.

Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae®

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Anaerobni mikroorganizmi
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.

Vrste, pri katerih utegne biti problem pridobljena odpornost

Aerobni grampozitivni mikroorganizmi
Enterococcus faecium$

Aerobni gramnegativni mikroorganizmi
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Naravno odporni mikroorganizmi
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5.2

Aerobni gramnegativni mikroorganizmi
Acinetobacter sp.

Citrobacter freundii

Enterobacter sp.

Legionella pneumophila

Morganella morganii

Providencia spp.

Pseudomonas sp.

Serratia sp.

Stenotrophomonas maltophilia

Drugi mikroorganizmi
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumoniae

$ Naravna srednja obcutljivost v odsotnosti pridobljenega mehanizma odpornosti.

£ Vsi na meticilin odporni stafilokoki so odporni na kombinacijo amoksicilin/klavulanska
kislina

! Pri okuzbi s Streptococcus pneumoniae, ki je odporen na penicilin, se ne sme uporabljati te
oblike zdravila z amoksicilinom/klavulansko kislino (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

2V nekaterih drzavah EU so poro¢ali o sevih z zmanjgano obéutljivostjo, pri katerih je
pogostnost pojavljanja znaSala vec¢ kot 10 %.

Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Amoksicilin in klavulanska kislina sta v vodni raztopini pri fizioloSkem pH popolnoma

disociirana. Obe ucinkovini se po peroralni uporabi hitro in dobro absorbirata. Absorpcija
amoksicilina/klavulanske kisline se izboljsa, ¢e se zdravilo vzame na zaéetku obroka hrane. Po
peroralni uporabi znasa bioloSka uporabnost amoksicilina in klavulanske kisline priblizno

70 %. Plazemski profili obeh u¢inkovin so podobni, ¢as potreben za doseganje najvecje
koncentracije v plazmi (Tax) pa v obeh primerih znasa priblizno 1 uro.

Farmakokineti¢ni rezultati, dobljeni v §tudiji, v kateri so kombinacijo amoksicilin/klavulanska
kislina (500 mg/125 mg tablete trikrat na dan) skupini zdravih prostovoljcev dajali na tesCe, so
predstavljeni spodaj.

Povprecne vrednosti (£ SD) farmakokineti¢nih parametrov

Zauzita zdravilna Odme | Crax T max™ AUC (o.24n) T1/2
uéinkovina rek
(mg) | (ng/ml) (h) (pg.h/ml) (h)
Amoksicilin
AMX/CA 500 7,19+226 |1,5(1,0-2,5) 53,5+ 8,87 1,15+0,20
500/125mg
Klavulanska kislina
AMX/CA 125 2,40+0,83 | 1,5(1,0-2,0) 15,72+3,86 | 0,98 +0,12
500/125mg

AMX - amoksicilin, CA - klavulanska kislina
* mediana vrednost (obmocje)

Koncentracije amoksicilina in klavulanske kisline v serumu, doseZene po zauZitju zdravila
Amoksicilin/klavulanska kislina Pfizer, so podobne koncentracijam, do katerih pride po
peroralnem dajanju enakovrednih samostojnih odmerkov amoksicilina ali klavulanske kisline.
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Porazdelitev

Priblizno 25 % skupne koli¢ine klavulanske kisline v plazmi in 18 % skupne koli¢ine
amoksicilina v plazmi je vezane na beljakovine. Navidezni volumen porazdelitve znasa
priblizno 0,3-0,4 I/kg za amoksicilin in priblizno 0,2 I/kg za klavulansko kislino.

Po intravenskem dajanju so tako amoksicilin kot klavulansko kislino nasli v zol¢niku,
trebusnem tkivu, kozi, mas¢obah, misi¢nem tkivu, sinovijski in peritonealni tekocini, zZol¢u in
gnoju. Amoksicilin se v cerebrospinalno tekocino ne porazdeli v zadostni koli€ini.

Iz studij na zivalih ni dokazov o pomembnem zadrzevanju zdravila v tkivih, za nobeno od
ucinkovin. Amoksicilin je, tako kot vecino penicilinov, mogoc¢e zaznati v materinem mleku.

Tudi klavulansko kislino je v sledovih mogoce zaznati v materinem mleku (glejte poglavje
4.6).

Tako za amoksicilin kot klavulansko kislino so ugotovili, da prehaja preko placente (glejte
poglavje 4.6).

Presnova

Amoksicilin se delno izloc¢i v urin v obliki neaktivne penicilojske kisline, v koli¢inah, ki so
enake najve¢ 10 do 25 % zacetnega odmerka. Klavulanska kislina se pri ljudeh v obsezno
presnovi in se izlo¢i z urinom in blatom ter v obliki ogljikovega dioksida v izdihanem zraku.

Izlocanje
Najpomembnejsi nacin izlo¢anja amoksicilina je preko ledvic, medtem ko se klavulanska
kislina izloca tako z ledvi¢nimi kot neledvi¢nimi mehanizmi.

Povprecni razpolovni Cas izlocanja amoksicilina/klavulanske kisline znasa priblizno 1 uro,
povprecni skupni oCistek pa pri zdravih osebah znasa priblizno 25 1/h. Priblizno 60 do 70 %
amoksicilina in priblizno 40 do 65 % klavulanske kisline se izlo¢i v nespremenjeni obliki v
urin v obdobju prvih 6 ur po zauzitju ene 250 mg/125 mg ali 500 mg/125 mg tablete
kombinacije amoksicilin/klavulanska kislina. V razli¢nih §tudijah so ugotovili, da v 24-urnem
¢asovnem obdobju delez z urinom izlocenega amoksicilina znasa 50 do 85 %, delez
klavulanske kisline pa od 27 do 60 %. V primeru klavulanske kisline se najvecja koli¢ina
zdravila izlo¢i v prvih 2 urah po zauzitju.

Socasna uporaba probenecida zakasni izlo¢anje amoksicilina, ne zakasni pa izlo¢anja
klavulanske kisline preko ledvic (glejte poglavje 4.5).

Starost

Razpolovni ¢as izlocanja amoksicilina pri otrocih v starosti priblizno 3 mesece do 2 let, pri
starejSih otrocih in pri otrocih je primerljiv. Pri zelo mladih otrocih (vklju¢no z nedonosencki)
v prvem tednu Zivljenja se zdravila ne sme dajati pogosteje kot dvakrat na dan zaradi slabse
razvitosti poti izlo¢anja preko ledvic. Ker je pri starejsih bolnikih verjetnost prisotnosti
zmanjSanega delovanja ledvic vecja, je treba odmerek skrbno izbrati, lahko pa bi bilo koristno
spremljati delovanje ledvic.

Spol

Po peroralnem dajanju amoksicilina/klavulanske kisline zdravim osebam moskega in
zenskega spola niso ugotovili nobenega pomembnega vpliva na farmakokinetiko niti
amoksicilina niti klavulanske kisline.

Okvara ledvic

Skupen ocistek amoksicilina/klavulanske kisline iz seruma se zmanjSuje sorazmerno z
zmanjSevanjem delovanja ledvic. ZmanjSanje oCistka zdravila je bolj izrazito pri amoksicilinu
kot pri klavulanski kislini, ker se vecji delez amoksicilina izloca preko ledvic. Odmerki pri
okvari ledvic morajo potemtakem preprecevati nepotrebno kopicenje amoksicilina, obenem pa
zagotavljati zadovoljive ravni klavulanske kisline (glejte poglavje 4.2).
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5.3

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Okvara jeter
Bolnikom z zmanj$anim delovanjem jeter je treba zdravilo dajati pazljivo in pri njih v rednih

casovnih presledkih preverjati delovanje jeter.
Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih §tudij farmakoloSke varnosti, genotoksicnosti in
vpliva na sposobnost razmnozevanja ne kazejo posebnega tveganja za cloveka.

Studije toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih se odmerkih amoksicilina/klavulanske kisline pri psih so
pokazale drazenje Zelodca in bruhanje ter obarvanje jezika.

Studije kancerogenosti z zdravilom Amoksicilin/klavulanska kislina Pfizer oziroma z
njegovima zdravilnima u¢inkovinama niso bile opravljene.
FARMACEVTSKI PODATKI

Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

mikrokristalna celuloza (E460)

brezvodni koloidni silicijev dioksid

magnezijev stearat (E470b)

natrijev karboksimetilskrob (tip A)

Filmska obloga

hipromeloza (E464)

makrogol 400

titanov dioksid (E171)

Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

Rok uporabnosti

2 leti

Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo in vlago.

Vrsta ovojnine in vsebina

Tablete so pakirane v pretisne omote iz Alu/Alu (poliamida/aluminija/PVC - aluminijeve
folije) v kartonski Skatlici.

Zdravilo Amoksicilin/klavulanska kislina Pfizer tablete je na voljo v pretisnih omotih s/z 4, 5,
6,7,8,10,12, 14, 15, 16, 20, 21, 25, 30, 35, 40, 50, 100 in 500 filmsko obloZenimi tabletami.

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

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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10.

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Pfizer Luxembourg SARL, 51, Avenue J. F. Kennedy, L-1855, Luxembourg, Luksemburg

STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

5363-1-1715/11

DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

13.9.2011

DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

24.5.2011
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