SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Amoksicilin/klavulanska kiselina AptaPharma, 1000 mg/200 mg, prasak za rastvor za injekciju/infuziju

INN: amoksicilin/klavulanska kiselina

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 1000 mg amoksicilina u obliku amoksicilin-natrijuma i 200 mg klavulanske kiseline u
obliku kalijum-klavulanata.
Jedan mililitar rekonstituisanog rastvora sadrzi 50 mg amoksicilina i 10 mg klavulanske kiseline.

Jedna bocica sadrzi 1 mmol (39,1 mg) kalijuma i 2,7 mmol (62,9 mg) natrijuma.

Za listu svih pomo¢nih supstanci videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za rastvor za injekciju/infuziju.

Beo ili skoro beo sterilni prasak.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lek Amoksicilin/klavulanska kiselina AptaPharma je indikovan u terapiji slede¢ih infekcija kod odraslih
osoba i dece (videti odeljke 4.2,4.415.1):

teske infekcije uha, nosa i grla (kao $to su mastoiditis, peritonzilarne infekcije, epiglotitis i sinuzitis
pracen teskim sistemskim znakovima i simptomima);

akutne egzacerbacije hroni¢nog bronhitisa (adekvatno dijagnostikovane);

vanbolni¢ka pneumonija;

cistitis;

pijelonefritis;

infekcije koze 1 mekih tkiva, posebno celulitis, ujed zivotinjskog porekla, teski dentogeni apscesi sa
celulitisom koji se §iri;

infekcije kostiju i zglobova, posebno osteomijelitis;

intraabdominalne infekcije;

genitalne infekcija kod Zena.

Profilaksa infekcija povezanih sa ve¢im hirurSkim zahvatima kod odraslih osoba, poput onih koji
obuhvataju:

gastrointestinalni trakt;
karli¢nu duplju;
glavu i vrat;
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. bilijarni trakt.
Potrebno je uzeti u obzir zvani¢ne vodice o adekvatnoj primeni antibakterijskih lekova.
4.2. Doziranje i na¢in primene

Doze su izrazene kao sadrzaj amoksicilina/klavulanske kiseline, izuzev u slucaju kada su izrazene doze
pojedina¢nih komponenti.

Prilikom izbora doze leka Amoksicilin/klavulanska kiselina AptaPharma u terapiji infekcije potrebno je uzeti
u obzir sledece:

. ocekivane patogene i njihovu osetljivost na antibakterijske lekove (videti odeljak 4.4);
. tezinu i mesto infekcije;
. uzrast, telesnu masu i funkciju bubrega pacijenta, u skladu sa dole navedenim podacima.

Potrebno je uzeti u obzir primenu drugih oblika i jac¢ina leka koji sadrzi kombinaciju amoksicilina
klavulanske kiseline (npr. onih koje obezbeduju ve¢e doze amoksicilina i/ili razli¢ite odnose koncentracija
amoksicilina i klavulanske kiseline) onda kada je to neophodno (videti odeljke 4.4 1 5.1).

Ova formulacija leka Amoksicilin/klavulanska kiselina AptaPharma (praSak za rastvor za injekciju/infuziju)
primenjena prema dole navedenim preporukama obezbeduje ukupnu dnevnu dozu od 3000 mg amoksicilina i
600 mg klavulanske kiseline. Ukoliko se smatra da je potrebno primeniti vecu dnevnu dozu amoksicilina,
preporucuje se izbor druge dostupne formulacije amoksicilina, kako bi se izbegla nepotrebna primena velikih
dnevnih doza klavulanske kiseline.

Trajanje terapije treba da bude odredeno klinickim odgovorom pacijenta. Pojedine infekcije (npr.
osteomijelitis) zahtevaju primenu terapije tokom duzeg vremenskog perioda. Lecenje ne treba da traje duze
od 14 dana bez ponovljene klinicke procene (videti odeljak 4.4 za informacije u vezi sa produZzenom
terapijom).

Potrebno je uzeti u obzir preporuke lokalnih vodi¢a o odgovarajucoj ucestalosti primena doza
amoksicilina/klavulanske kiseline.

Odrasle osobe 1 deca telesne mase > 40 kg

Preporucena doza u terapiji infekcija je 1000 mg/200 mg na svakih 8 sati.

Profilaksa infekcija u hirurgiji Za procedure koje traju manje od 1 sata,
preporucena doza leka Amoksicilin/klavulanska
kiselina AptaPharma je 1000 mg + 200 mg do
2000 mg + 200 mg, primenjeno prilikom uvodenja
u anesteziju (doza od 2000 mg/200 mg se moze
posti¢i primenom druge formulacije leka koji
sadrzi kombinaciju amoksicilina/klavulanske
kiseline ).

Za procedure koje traju duze od 1 sata,
preporucena doza leka Amoksicilin/klavulanska
kiselina AptaPharma je 1000 mg/200 mg do 2000
mg/200 mg~, primenjeno prilikom uvodenja u
anesteziju, do najvise tri doze od 1000 mg/200 mg
tokom 24 sata.

Postojanje jasnih klinickih znakova infekcije
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tokom hirurske intervencije zahtevace primenu
uobicajene postoperativne terapije intravenskim ili
oralnim putem.

= U Republici Srbiji nije registrovana intravenska formulacija leka koji sadrzi kombinaciju amoksicilina i
klavulanske kiseline kojom bi se postigle doze od 2000 mg/200 mg.

Deca telesne mase <40 kg

Preporucene doze:

. Deca uzrasta 3 meseca Zivota i starija: 25 mg /5 mg po kg telesne mase na svakih 8 sati

. Deca mlada od 3 meseca Zivota ili telesne mase manje od 4kg: 25mg/5mg po kg telesne mase na
svakih 12 sati

Starije osobe

Nije potrebno prilagodavanje doze kod starijih pacijenata.

Ostecenje funkcije bubrega

Prilagodavanje doze je zasnovano na maksimalnoj preporucenoj koncentraciji amoksicilina.
Kod pacijenata sa klirensom kreatinina (CrCl) ve¢im od 30 ml/min nije potrebno prilagodavanje doze.

Odrasle osobe i deca telesne mase > 40kg

CrCl:10-30 ml/min Inicijalna doza od 1000 mg/200 mg i zatim potom
doza od 500 mg + 100 mg, primenjena dva puta
dnevno

CrCl < 10 ml/min Inicijalna doza od 1000 mg/200 mg i zatim doza od
500 mg/100 mg, primenjena na svaka 24 sata

Hemodijaliza Inicijalna doza od 1000 mg/200 mg pracena zatim

primenom doze od 500 mg/100 mg na svaka 24
sata, plus primena doze od 500 mg /100 mg na
kraju dijalize (s obzirom na to da su koncentracije
amoksicilina i klavulanske kiseline u serumu

smanjene)
Deca telesne mase < 40kg
CrCIL:10-30 ml/min Doza od 25 mg/5 mg po kg telesne mase
primenjeno na svakih 12 sati
CrCI < 10 ml/min Doza od 25 mg/5 mg po kg telesne mase
primenjeno na svaka 24 sata
Hemodijaliza Doza od 25 mg/5 mg po kg telesne mase

primenjeno na svaka 24 sata, plus doza od 12,5 mg/
2,5 mg po kg telesne mase na kraju dijalize (s
obzirom na to da su koncentracije amoksicilina 1
klavulanske kiseline u serumu smanjene)

Ostecenje funkcije jetre

Dozirati uz oprez i pratiti funkciju jetre u pravilnim vremenskim intervalima (videti odeljke 4.3 1 4.4).
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Nacin primene

Lek Amoksicilin/klavulanska kiselina AptaPharma, praSak za rastvor za injekciju/infuziju je namenjen za
intravensku primenu.

Lek Amoksicilin/klavulanska kiselina AptaPharma se moze primeniti bilo putem spore intravenske injekcije
tokom perioda od 3 do 4 minuta direktno u venu ili putem kanile sa kapaljakom ili putem infuzije tokom 30
do 40 minuta.

Lek Amoksicilin/klavulanska kiselina AptaPharma nije pogodan za intramuskularnu primenu.

Kod dece mlade od 3 meseca, lek Amoksicilin/klavulanska Kiselina AptaPharma je potrebno primeniti
iskljucivo putem infuzije.

Terapija kombinacijom amoksicilin/klavulanska kiselina moze biti zapoceta primenom oblika za intravensku
primenu i zavrSena primenom odgovarajuceg oralnog oblika leka, prilagodena za svakog pojedinacnog
pacijenta.

Za uputstva o rekonstituciji i razblazivanju leka pre primene, videti odeljak 6.6.
4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivne supstance leka, na peniciline ili bilo koju od pomo¢nih supstanci leka, koje su
navedene u odeljku 6.1.

Teska reakcija rane preosetljivosti (npr. anafilaksa) na drugi beta-laktamski lek (npr. cefalosporin,
karbapenem ili monobaktam) u anamnezi.

Prisustvo Zutice/ostecenja jetre usled primene amoksicilina/klavulanske kiseline u anamnezi (videti odeljak
4.8).

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Pre zapocinjanja terapije amoksicilinom/klavulanskom kiselinom, potrebno je pazljivo ispitati postojanje
prethodnih reakcija preosetljivosti na peniciline, cefalosporine ili druge beta-laktamske antibiotike (videti
odeljke 4.3 14.8).

Kod pacijenata koji su na terapiji penicilinima zabeleZene su ozbiljne, a povremeno i reakcije prosetljivosti
sa smrtnim ishodom (ukljucuju¢i anafilaktoidne reakcije i teSke neZzeljene reakcije na kozi). Reakcije
preosetljivosti mogu napredovati u Kunisov sindrom, ozbiljnu alergijsku reakciju koja moze dovesti do
infarkta miokarda (videti odeljak 4.8). Ove nezeljene reakcije su verovatnije kod osoba sa preosetljivos¢u na
penicilin u anamnezi i kod atopic¢nih pacijenata. Ukoliko se javi alergijska reakcija, terapiju treba prekinuti i
zapoceti odgovarajucu terapiju alternativnim lekovima.

Sindrom enterokolitisa izazvan lekovima (engl. drug-induced enterocolitis syndrome, DIES) prijavljen
uglavnom kod dece koja su primala amoksicilin/klavulanat (videti odeljak 4.8). DIES je alergijska reakcija
¢iji je glavni simptom produzeno povracanje (1-4 sata nakon primene leka), bez koznih ili respiratornih
simptoma alergije. Dodatni simptomi mogu ukljucivati bol u stomaku, dijareju, hipotenziju ili leukocitozu sa

neutrofilijom. ZabeleZeni su i teski slucajevi, ukljucujuci progresiju bolesti koja dovodi do stanja Soka.
Ukoliko je potvrdeno da je infekcija izazvana mikroorganizmima osetljivim na amoksicilin, potrebno je
razmotriti mogucénost prelaska sa terapije amoksicilinom/klavulanskom kiselinom na terapiju amoksicilinom

u skladu sa zvani¢nim smernicama.

Primena navedene formulacije leka Amoksicilin/klavulanska kiselina AptaPharma nije odgovaraju¢a u
slucaju kada postoji visoki rizik da su pretpostavljeni patogeni rezistentni na beta-laktamske antibiotike a
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rezistencija nije posledica beta-laktamaza osetljivih na inhibiciju klavulanskom kiselinom. S obzirom na to
da nisu dostupni specificni podaci za T>MIC i da su podaci sa komparativnim formulacijama za oralnu
primenu grani¢ni, postoji mogucnost da primena navedene formulacije (bez dodatnog amoksicilina) nece biti
odgovarajuca u terapiji penicilin rezistentne S. preumioniae.

Kod pacijenata sa oStecenom funkcijom bubrega i onih koji primaju velike doze leka mogu se javiti
konvulzije (videti odeljak 4.8).

U sluc¢aju sumnje na infektivnu mononukleozu, treba izbegavati primenu amoksicilina/klavulanske kiseline, s
obzirom da je pojava morbiliformnog osipa bila povezana sa primenom amoksicilina.

Istovremena primena alopurinola prilikom primene terapije amoksicilinom moze povecati verovatnocu
pojave alergijskih reakcija na kozi.

ProduZena primena leka moZe povremeno dovesti do dominantnog rasta neosetljivih mikroorganizama.

Ukoliko se na pocetku terapije javi generalizovani eritem pracen poviSenom telesnom temperaturom i
pustulama, to moze biti simptom akutne generalizovane egzantemozne pustuloze (AGEP) (videti odeljak
4.8). Pojava navedene reakcije zahteva prekid primene leka Amoksicilin/klavulanska kiselina AptaPharma i
predstavlja kontraindikaciju za svaku dalju primenu amoksicilina.

Savetuje se oprez prilikom primene amoksicilina/klavulanske kiseline kod pacijenata sa dokazanim
ostecenjem jetre (videti odeljke 4.2, 4.3 1 4.8).

Pojava hepati¢nih dogadaja prijavljivana je uglavnom kod osoba muskog pola i starijih pacijenata i moZze se
povezati sa dugotrajnom terapijom. Pojava navedenih dogadaja veoma retko je prijavljena kod dece. U svim
populacionim grupama, znaci i simptomi se obi¢no jave tokom ili neposredno nakon primene terapije, ali u
pojedinim slucajevima mogu postati ocigledni tek nekoliko nedelja po prekidu terapije. Navedeni dogadaji
su uglavnom reverzibilne prirode. Hepaticni dogadaji mogu biti teski i u izuzetno retkim slucajevima
prijavljeni su smrtni ishodi. Takvi dogadaji su se gotovo uvek javljali kod pacijenata sa teSkim osnovnim
oboljenjem ili kod pacijenata koji istovremeno primenjuju lekove za koje je poznato da imaju moguc uticaj
na jetru (videti odeljak 4.8).

Pojava kolitisa povezanog sa primenom antibiotika prijavljena je kod primene gotovo svih antibakterijskih
lekova ukljucuju¢i amoksicilin i njegova tezina moze varirati od blagog oblika do kolitisa koji ugrozava
zivot pacijenta (videti odeljak 4.8). Zbog toga je vazno uzeti u obzir navedenu dijagnozu kod pacijenata kod
kojih se javi dijareja tokom ili nakon primene bilo kojih antibiotika. U slucaju pojave kolitisa povezanog sa
primenom antibiotika potrebno je odmah prekinuti sa primenom amoksicilin/klavulanske kiseline,
posavetovati se sa lekarom 1 zapoceti sa primenom odgovarajuce terapije. U navedenim okolnostima je
kontraindikovana primena antiperistaltika.

Prilikom produzene primene terapije savetuje se periodi¢no ispitivanje funkcija sistema organa, ukljucujuci
funkciju bubrega, jetre i hematopoeze.

ProduZenje protrombinskog vremena je retko prijavljivano kod pacijenata kod kojih je primenjena
amoksicilin/klavulanska kiselina. U sluCaju da je propisana istovremena primena antikoagulantne terapije
potrebno je odgovarajuce pracenje stanja pacijenta. Moze biti neophodno prilagodavanje doze oralnih
antikoagulantnih lekova kako bi se odrzao Zeljeni stepen antikoagulacije (videti odeljke 4.5 1 4.8).

Kod pacijenata sa oStecenjem bubrega potrebno je prilagodavanje doze leka u skladu sa stepenom oStecenja
(videti odeljak 4.2).

Kod pacijenata sa smanjenim izlu¢ivanjem urina (ukljucujuci akutno oStecenje bubrega), veoma retko je

uocena pojava kristalurije, uglavnom prilikom parenteralne primene terapije. Tokom primene velikih doza
amoksicilina savetuje se odrzavanje odgovarajuc¢eg unosa tecnosti i izluCivanja urina kako bi se smanjila
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mogucénost nastanka amoksicilinom izazvane kristalurije. Kod pacijenata sa urinarnim kateterom potrebna je
redovna provera prohodnosti katetera (videti odeljak 4.8 1 4.9).

Tokom terapije amoksicilinom, uvek je potrebno primeniti enzimske metode glukoza-oksidaze u cilju
ispitivanja prisustva glukoze u urinu zbog moguce pojave lazno pozitivnih rezultata prilikom primene
neenzimskih metoda.

Prisustvo klavulanske kiseline u sastavu leka Amoksicilin/klavulanska kiselina AptaPharma moze uzrokovati
nespecifi¢no vezivanje IgG i albumina za membrane eritrocita, dovode¢i do lazno pozitivnog Coombs-ovog
testa.

Bilo je izvestaja o dobijanju pozitivnih rezultata primenom Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA
testova kod pacijenata na terapiji amoksicilin/klavulanskom kiselinom, za koje je naknadno utvrdeno da nisu
imali Aspergillus infekciju. Prijavljene su ukrStene reakcije izmedu polisaharida neaspergilnog porekla i
polifuranoza u Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA testu. Zato je potrebno da se pozitivni rezultati
testa kod pacijenata koji primaju amoksicilin/klavulansku kiselinu pazljivo tumace i budu potvrdeni drugim
dijagnostickim metodama.

Pomoc¢ne supstance

Ovaj lek sadrzi 62,9 mg (2,8 mmol) natrijuma po bocici, Sto odgovara 3,1% preporu¢enog dnevnog unosa
koji prema preporukama WHO iznosi 2 g za odrasle osobe.

Lek Amoksicilin/klavulanska kiselina AptaPharma, prasak za rastvor za injekciju/infuziju sadrzi 39,3 mg (1
mmol) kalijuma po bocici. Savetuje se poseban oprez prilikom upotrebe kod pacijenta sa smanjenom
funkcijom bubrega ili kod pacijenata koji su na dijeti u kojoj se kontroliSe unos kalijuma.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Oralni antikoagulansi

Oralni antikoagulansi i penicilinski antibiotici imaju Siroku primenu u praksi bez zabelezenih izveStaja o
interakcijama. Medutim, u literaturi postoje slucajevi povecanog internacionalnog normalizovanog odnosa
(INR) kod pacijenata na terapiji odrzavanja acenokumarolom ili varfarinom i propisanom terapijom
amoksicilinom. Ukoliko je istovremena primena lekova neophodna, potrebno je pazljivo pratiti
protrombinsko vreme ili INR, uz dodavanje ili povlacenje amoksicilina iz terapije. Osim toga, moze biti
neophodno prilagodavanje doza oralne antikoagulantne terapije (videti odeljke 4.4 1 4.8).

Metotreksat

Penicilini mogu smanjiti ekskreciju metotreksata, Sto moze dovesti do povecanja toksicnosti.

Probenecid

Ne preporucuje se istovremena primena sa probenecidom. Probenecid smanjuje renalnu tubularnu sekreciju
amoksicilina. Istovremena primena sa probenecidom moze dovesti do povecanja i produzenog odrzavanja

koncentracije amoksicilina u krvi, ali ne i klavulanske kiseline.

Mikofenolat mofetil

Nakon zapocinjanja terapije oralne primene amoksicilina i klavulanske kiseline kod pacijenata koji primaju
mikofenolat mofetil, zabelezeno je smanjenje koncentracije aktivnog metabolita mikofenolne kiseline (MFK)
za 50%, izmereno neposredno pre primene slede¢e doze leka. Promena u navedenoj koncentraciji pre
primene doze ne mora precizno predstaviti primenu u ukupnoj izloZenosti MFK. Zbog toga, promena doze
mikofenolat mofetila obi¢no nije neophodna, ukoliko su odsutni klinicki pokazatelji poremecaja funkcije
grafta. Ipak, savetuje se pazljivo klinicko pracenje tokom istovremene primene navedenih lekova, kao i
kratko vreme nakon zavrSenog leCenja antibiotikom.

6 o0d 16



4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoéa

Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na postojanje direktnih ili indirektnih Stetnih dejstava na trudnocu,
embrionalni/fetalni razvoj, porodaj ili postnatalni razvoj (videti odeljak 5.3). Ograni¢eni podaci o primeni
amoksicilina/klavulanske kiseline tokom trudno¢e kod ljudi ne ukazuju na postojanje povisenog rizika za
nastanak kongenitalnih malformacija. U jednom klini¢kom ispitivanju Zena koje su imale rupturu fetalne
membrane pre termina, zabelezeno je da profilakticka terapija amoksicilinom/klavulanskom kiselinom moze
biti udruZena sa povecanim rizikom za nastanak nekrotiziraju¢eg enterokolitisa kod novorodencadi. Primenu
leka treba izbegavati tokom trudnoce, osim ukoliko lekar smatra da je primena neophodna.

Dojenje

Obe aktivne supstance leka se izlucuju u majcino mleko (nisu poznata dejstva klavulanske kiseline na
odojcad). Posledicno, moguca je pojava dijareje i gljivicne infekcije sluzokoze kod odojceta, tako da je
moguce da Ce biti potreban prestanak dojenja.

Amoksicilin/klavulansku kiselinu treba primeniti tokom dojenja iskljuc¢ivo nakon procene koristi/rizika od
primene terapije od strane odgovornog lekara.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Nisu sprovedena klinicka ispitivanja o uticaju leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja
masinama. Medutim, moguca je pojava neZeljenih reakcija (npr. Alergijskih reakcija, vrtoglavice,
konvulzija), koje mogu imati uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja maSinama (videti odeljak
4.8).

4.8. NezZeljene reakcije

Najcesce prijavljene nezeljene reakcije na lek su dijareja, mucnina i povracanje.

U daljem tekstu su navedene neZeljene reakcije na lek Amoksicilin/klavulanska kiselina AptaPharma iz
klini¢kih ispitivanja i postmarketin§kog pracenja, klasifikovane prema MedDRA Kklasifikaciji sistema organa.

Klasifikacija ucestalosti pojave nezeljenih reakcija izvrSena je na sledeci nacin:

veoma cesta >1/10

Cesta >1/100 do < 1/10

povremena > 1/1000 do < 1/100

retka >1/10 000 do < 1/1000

veoma retka < 1/10 000

nepoznato (nije moguce proceniti na osnovu dostupnih podataka)

Infekcije i infestacije

Mukokutana kandidijaza Cesta

Preteran rast neosetljivih mikroorganizama Nepoznata

Poremecaji krvi i limfnog sistema

Reverzibilna leukopenija (ukljucujuéi neutropeniju) Retka

Trombocitopenija Retka
Reverzibilna agranulocitoza Nepoznata
Hemoliti¢na anemija Nepoznata
ProduZenje vremena krvavljenja i protrombinskog Nepoznata
vremena'
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Poreme¢aji imunskog sistema'’

Angioneurotski edem Nepoznata
Anafilaksa Nepoznata
Sindrom sli¢an serumskoj bolesti Nepoznata
Hipersenzitivni vaskulitis Nepoznata
Poremecaji nervnog sistema
Vrtoglavica Povremena
Glavobolja Povremena
Konvulzije? Nepoznata
Asepti¢ni meningitis Nepoznata
Vaskularni poremecaji
Tromboflebitis’ Retka
Gastrointestinalni poremecaji
Dijareja Cesta
Muc¢nina Povremena
Povracanje Povremena
Indigestija Povremena
Kolitis povezan sa primenom antibiotika® Nepoznata
Sindrom enterokolitisa izazvanog lekom Nepoznata
Akutni pankreatitis Nepoznata
Hepatobilijarni poremecaji
Povecane vrednosti AST i/ili ALT’ Povremena
Hepatitis® Nepoznata
Holestatska Zutica® Nepoznata
Poremecéaji koze i potkoznog tkiva’
Kozni osip Povremena
Pruritus Povremena
Urtikarija Povremena
Erythema multiforme Retka
Stevens-Johnson-ov sindrom Nepoznata
Toksi¢na epidermalna nekroliza Nepoznata
Bulozni eksfolijativni dermatitis Nepoznata
Akutna generalizovana egzantemozna pustuloza Nepoznata
(AGEP)’
Reakcije na lek pracene eozinofilijom i sistemskim Nepoznata
simptomima (DRESS)
Linearno IgA oboljenje Nepoznata
Poremecaji bubrega i urinarnog sistema
Intersticijalni nefritis Nepoznata
Kristalurija® Nepoznata
Poremecaji srca
Kunisov sindrom ‘ Nepoznata

" Videti odeljak 4.4

Videti odeljak 4.4

Na mestu primene injekcije

Ukljucujuéi pseudomembranozni kolitis i hemoragijski kolitis (videti odeljak 4.4)
Zabelezeno je umereno povecanje vrednosti AST i/ili ALT kod pacijenata lecenih beta-laktamskim
antibioticima, ali nije poznat znacaj navedenih podataka

RO
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Pojava navedenih dogadaja zabeleZena je prilikom primene drugih penicilina i cefalosporina (videti odeljak 4.4)
Ukoliko dode do pojave bilo koje reakcije hipersenzitivnog dermatitisa, neophodno je prekinuti primenu terapije
(videti odeljak 4.4)

8 Videti odeljak 4.9

’ Videti odeljak 4.4

1 Videti odeljke 4.3 i 4.4

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Simptomi i znaci predoziranja

Moguce je ispoljavanje gastrointestinalnih simptoma i poremecaja ravnoteze tec¢nosti i elektrolita.
Uocena je pojava amoksicilinom izazvane kristalurije, koja je u pojedinim slucajevima dovodila do
insuficijencije bubrega (videti odeljak 4.4).

Kod pacijenata sa oStecenom funkcijom bubrega ili kod pacijenata koji dobijaju velike doze leka moguca je
pojava konvulzija.

Postoje prijavljeni slucajevi talozenja amoksicilina u urinarnim kateterima, uglavnom nakon intravenske
primene velikih doza leka. Potrebna je redovna provera prohodnosti katetera (videti odeljak 4.4).

Terapija intoksikacije

Gastrointestinalni simptomi se mogu leciti simptomatski, uz oprez u pogledu odrzavanja ravnoteze tecnosti i
elektrolita.

Amoksicilin/klavulanska kiselina se iz cirkulacije mogu ukloniti hemodijalizom.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: kombinacije penicilina, ukljucuju¢i i kombinacije sa inhibitorima beta-
laktamaze

ATC Sifra: JOICRO2

Mehanizam dejstva

Amoksicilin je polusintetski penicillin (beta laktamski antibiotik) koji inhibira jedan ili viSe enzima (Cesto se
odnosi na penicilin-vezujuée proteine, PBP) u biosintezi bakterijskog peptidoglikana, koji je integralna
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strukturna komponenta bakterijskog celijskog zida. Inhibicija sinteze peptidoglikana dovodi do slabljenja
¢elijskog zida, $to je obicno praceno lizom ¢elije i ¢elijskom smréu.

Amoksicilin je podlozan degradaciji beta laktamazama, koje stvaraju rezistentne bakterije i zbog toga spektar
aktivnosti amoksicilina kao monoterapije ne ukljucuje mikroorganizme koji proizvode navedene enzime.

Klavulanska kiselina je beta-laktam strukturno slican penicilinima. Ona inaktivira pojedine beta-laktamaze,
na taj nacin spreCavajuci inaktivaciju amoksicilina. Klavulanska kiselina u monoterapiji ne pokazuje

antibakterijsko dejstvo od klinickog znacaja.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamski odnos

Smatra se da je vreme izloZenosti koncentracijama ve¢im od minimalne inhibitorne koncentracije (T>MIK)
najznacajniji faktor efikasnosti amoksicilina.

Mehanizam nastanka rezistencije

Dva osnovna mehanizma za nastanak rezistencije na amoksicilin/klavulansku kiselinu su:

e Inaktivacija onim bakterijskim beta-laktamazama koje nisu inhibirane klavulanskom kiselinom,
ukljucujuéi klasu B, C i D;

e Promena u penicilin-vezuju¢im proteinima (PBPs), koja smanjuje afinitet antibakterijskog leka
prema ciljnoj stukturi.

Nepropustljivost bakterija ili mehanizama efluks pumpe moze prouzrokovati ili doprineti nastanku
bakterijske rezistencije, posebno kod Gram-negativnih bakterija.

Granicne vrednosti

Grani¢ne vrednosti minimalnih inhibitornih koncentracija za amoksicilin/klavulansku kiselinu su vrednosti
odredene od strane Evropske komisije za ispitivanje antimikrobne osetljivosti (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST)

Mikroorganizam Grani¢na vrednost osetljivosti (mikrograma/ml)
Osetljiv Intermedijeran Rezistentan
Haemophilus influenzae' <1 - > 1
Moraxella catarrhalis' <1 - > 1
Staphylococcus aureus” <2 - >2
Koagulaza negativne
< >
stafilokoke =0,25 0,25
Enterococcus' <4 8 > 8
Streptococcus A, B, C, G’ <0,25 - > 0,25
trept
Strep oco.ccgts <05 12 >9
prneumoniae
Enterobacteriaceae”” - - > 8
Gram-negativni anaerobi' <4 8 > 8
Gram-pozitivni anaerobi' <4 8 > 8
Grani¢ne vrednosti
osetljivosti nezavisne od <2 4-8 > 8
vrste'

" Prijavljene vrednosti odnose se na koncentracije amoksicilina. U cilju ispitivanja osetljivosti, koncentracija
klavulanske kiseline je fiksna i iznosi 2 mg/l.

? Prijavljene vrednosti odnose se na koncentracije oksacilina.

? Graniéne vrednosti osetljivosti navedene u tabeli zasnovane su na graniénim vrednostima osetljivosti na ampicilin.
* Grani¢na vrednost rezistentnosti R > 8 mg/l obezbeduje da su svi izolati sa postoje¢im mehanizmima rezistencije
prijavljeni kao rezistentni.
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| > Graniéne vrednosti osetljivosti navedene u tabeli zasnovane su na granicama osetljivosti na benzilpenicilin.

Prevalenca rezistencije moZze da varira kako geografski, tako i sa vremenom kod odredenih vrsta
mikroorganizama, zbog Cega su pozeljne lokalne informacije o rezistenciji, posebno pri lecenju teskih
infekcija. Prema potrebi, treba potraZiti savet stru¢njaka ukoliko je lokalna prevalenca rezistencije takva da
je korist od primene leka kod pojedinih tipova infekcija diskutabilna.

Uobicajeno osetljive vrste

Aerobni Gram-pozitivni mikroorganizmi

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (osetljiv na meticilin)®

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae1

Streptococcus pyogenes i ostale beta-hemoliticke streptokoke
Streptococcus viridans grupa

Aerobni Gram-negativni mikroorganizmi
Actinobacillus actinomycetemcomitans
Capnocytophaga spp.

FEikenella corrodens

Haemophilus influenzae’

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae’

Pasteurella multocida

Anaerobni mikroorganizmi
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.

Vrste kod kojih steCena rezistencija moZe predstavljati problem

Aerobni Gram-pozitivni mikroorganizmi
Enterococcus faecium ®

Aerobni Gram-negativni mikroorganizmi
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Prirodno rezistentni mikroorganizmi

Aerobni Gram-negativni mikroorganizmi
Acinetobacter sp.

Citrobacter freundii

Enterobacter sp.

Legionella pneumophila

Morganella morganii

Providencia spp.

Pseudomonas sp.

Serratia sp.

Stenotrophomonas maltophilia
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Ostali mikroorganizmi
Chlamydia trachomatis
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumoniae

S Prirodno intermedijerno osetljivi u odsustvu stecenog mehanizma rezistencije.

* Sve meticilin-rezistentne stafilokoke su rezistentne na amoksicilin/klavulansku kiselinu.

¥ Svi sojevi rezistentni na amoksicilin, mehanizmom koji nije posredovan beta laktamazama, su rezistentni na
amoksicilin/klavulansku kiselinu.

! Moguée je da primena navedene formulacije amoksicilina/klavulanske ne bude odgovarajuéa u leGenju infekcije
bakterijom Streptococcus pneumoniae koja je rezistentna na penicillin (videti odeljke 4.2 1 4.4).

* U pojedinim zemljama EU prijavljena je pojava sojeva sa snizenom osetljivoscu, sa uéestaloséu ve¢om od 10 %.

5.2. Farmakokineticki podaci
Resorpcija

Farmakokineticki rezultati ispitivanja u kojem je amoksicilin/klavulanska kiselina bio primenjen grupama
zdravih ispitanika u dozi od 500 mg/100 mg ili 1000 mg/200 mg u obliku intravenske bolus injekcije,
navedeni su u daljem tekstu.

Srednji (£SD) farmakokineticki parametri
Bolus intravenska injekcija
Primenjena doza Amoksicilin
Doza Srednja vrednost T 1/2 (h) AUC Izluceno u
maksimalne (h.mg/1) urinu
koncentracije u (urinary
serumu recovery)
(mikrograma/ml) (%,0do 6
h)
Amoksicilin/ 500 mg 32,2 1,07 25,5 66,5
klavulanska kiselina
500 mg/100 mg
Amoksicilin/ 1000 mg 105,4 0,9 76,3 77,4
klavulanska kiselina
1000 mg/200 mg
Primenjena doza Klavulanska kiselina
Doza Srednja vrednost T 1/2 (h) AUC Izluceno u
maksimalne (h.mg/1) urinu
koncentracije u (urinary
serumu recovery)
(mikrograma/ml) (%,0do 6
h)
Amoksicilin/ 100 mg 10,5 1,12 9,2 46,0
klavulanska kiselina
500 mg/100 mg
Amoksicilin/ 200 mg 28,5 0,9 27,9 63,8
klavulanska kiselina
1000 mg/200 mg

Distribucija
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Od ukupne koli¢ine prisutne u plazmi, za proteine plazme je vezano priblizno 25% klavulanske kiseline i
18% amoksicilina. Prividni volumen distribucije iznosi oko 0,3-0,4 I’kg za amoksicilin i oko 0,2 lkg za
klavulansku kiselinu.

Nakon intravenske primene i amoksicilin i1 klavulanska kiselina nadeni su u Zu¢noj kesi, abdominalnom
tkivu, kozi, masnom i miSi¢nom tkivu, sinovijalnim i peritonealnim te¢nostima, Zuci i gnoju.
Amoksicilin se ne distribuira u dovoljnoj meri u cerebrospinalnu tecnost.

Na osnovu ispitivanja na zivotinjama, nema dokaza o znacajnom zadrzavanju u tkivima supstanci poreklom
od neke od aktivnih supstanci leka. Amoksicilin se, kao i ve¢ina penicilinskih lekova, moZe na¢i u maj¢inom

mleku. Klavulanska kiselina se takode moze na¢i u tragovima u maj¢inom mleku (videti odeljak 4.6).

Biotransformacija

Amoksicilin se delom ekskretuje urinom u vidu neaktivne peniciloinske kiseline u koli¢inama koje su
ekvivalentne 10 do 25 % inicijalne doze. Klavulanska kiselina podleZe intenzivnom metabolizmu u ljudskom
organizmu i eliminiSe se putem urina i fecesa i u vidu ugljen-dioksida u izdahnutom vazduhu.

Eliminacija

Glavni put eliminacije amoksicilina je putem bubrega, dok se eliminacija klavulanske kiseline odvija i
renalnim i nerenalnim mehanizmima.

Srednje poluvreme eliminacije amoksicilina/klavulanske kiseline iznosi priblizno jedan ¢as, a srednji ukupni
klirens iznosi priblizno 25 I/h kod zdravih ispitanika. Priblizno 60 do 70% amoksicilina i priblizno 40 do
65% klavulanske kiseline se u nepromenjenom obliku izlu¢i urinom tokom prvih 6 sati nakon primene
pojedinac¢ne doze od 500 mg/100mg ili pojedinacne doze od 1000 mg/200mg u vidu bolus intravenske
injekcije. Razlicita klinicka ispitivanja su pokazala vrednost urinarne ekskrecije 50-85 % za amoksicilin i 27-
60 % za klavulansku kiselinu tokom perioda od 24 sata. Najveca koli¢ina klavulanske kiseline se ekskretuje
tokom prva 2 sata nakon primene leka.

Istovremena primena sa probenecidom odlaze izlu€ivanje amoksicilina, ali ne odlaze izlu¢ivanje klavulanske
kiseline putem bubrega (videti odeljak 4.5).

Starost

Poluvreme eliminacije amoksicilina je slicno kod dece uzrasta priblizno 3 meseca do 2 godine Zivota, kod
starije dece i kod odraslih osoba. Kod veoma male dece (ukljucujuéi prevremeno rodenu novorodencad)
tokom prve nedelje Zivota ucestalost primene leka ne treba da prelazi dva puta dnevno, usled nedovoljne
razvijenosti renalnih puteva eliminacije. Kod starijih pacijenata se, s obzirom na ve¢u verovatnocu smanjene
funkcije bubrega, savetuje oprez prilikom odabira doze leka, a od koristi moze biti pracenje funkcije
bubrega.

Ostecenje funkcije bubrega

Ukupni klirens amoksicilina/klavulanske kiseline iz seruma se smanjuje proporcionalno sa smanjenjem
funkcije bubrega. Smanjenje klirensa leka je izrazitije za amoksicilin nego za klavulansku kiselinu, s
obzirom na to da se veci procenat amoksicilina izlu¢uje putem bubrega. Zbog toga je kod ostecenja funkcije
bubrega neophodno da se primenjenim dozama leka spreCi neZeljena akumulacija amoksicilina uz
odrzavanje adekvatne koncentracije klavulanske kiseline (videti odeljak 4.2).

Ostecenje funkcije jetre

Savetuje se oprez prilikom odredivanja doze kod pacijenata sa oStecenjem jetre uz redovno pracenje funkcije
jetre.
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5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Pretklini¢ki podaci ne pokazuju poseban rizik kod ljudi na osnovu ispitivanja farmakoloske bezbednosti,
genotoksicnosti 1 reproduktivne toksi¢nosti.

Ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza sprovedenim primenom amoksicilina/klavulanske kiseline na
psima je zabelezena nadrazenost Zeluca, povracanje i prebojenost jezika.

Ispitivanja karcinogenosti nisu sprovodena za lek Amoksicilin/klavulanska kiselina AptaPharma ili njegove
aktivne komponente.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci
Lek ne sadrzi pomo¢ne supstance.
6.2. Inkompatibilnost

Lek Amoksicilin/klavulanska kiselina AptaPharma, praSak za rastvor za injekciju/infuziju se ne sme mesati
sa drugim lekovima, osim onih navedenih u odeljku 6.6.

Lek Amoksicilin/klavulanska kiselina AptaPharma, prasak za rastvor za injekciju/infuziju se takode ne sme
mesati sa derivatima krvi, drugim proteinskim tecnostima kao Sto su hidrolizati proteina ili sa lipidnim
emulzijama za intravensku primenu.

Ukoliko je propisana istovremena primena leka Amoksicilin/klavulanska kiselina AptaPharma sa
aminoglikozidom, antibiotici se ne smeju mesati u istom Spricu, boci za intravensku infuziju, kao ni priboru
za primenu, s obzirom na to da pod navedenim okolnostima moZze do¢i do gubitka aktivnosti aminoglikozida.

Rastvor za injekciju/infuziju leka Amoksicilin/klavulanska kiselina AptaPharma se ne sme meSati sa
infuzionim rastvorima koji sadrze glukozu, dekstran ili bikarbonate.

6.3. Rok upotrebe
3 godine
Rok upotrebe nakon rekonstitucije: (za intravensku injekciju ili pre razblaZivanja za infuziju)

Rekonstituisani rastvor (1 boc€ica sa 20 ml vode za injekciju) treba da se iskoristi ili razblazi odmah, u roku
od 20 minuta.

RazblazZeni rastvor za infuziju

Dokazana je fizicko-hemijska stabilnost razblaZzenog rastvora (rastvor za infuziju) 2-3 sata na temperaturi do
25 °C, ili 6 sati na temperaturi do 5 °C.

Sa mikrobioloske tacke gledista, rekonstituisan i razblazen rastvor (1 rekonstituisana bocica u najmanjoj
zapremini od 100 ml infuzione tecnosti) treba upotrebiti odmabh.

Intravenske infuzije amoksicilina/klavulanske kiseline mogu se primenjivati u razliitim intravenskim
tenostima. Prihvatljive koncentracije antibiotika odrzavaju se na 5 °C i na sobnoj temperaturi (25 °C) u
preporucenim zapreminama slede¢ih infuzionih rastvora. Ukoliko se rekonstituiSu i ¢uvaju na sobnoj
temperaturi (25 °C), infuzije treba da se zavrsSe u vremenu navedenom u tabeli ispod.

Intravenska infuzija Potvrdena stabilnost na
25 °C
Voda za injekcije Ph.Eur. 3 sata
Natrijum-hlorid 9 mg/ml (0,9 %) rastvor za infuziju 3 sata
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Ringerov rastvor 2 sata
Ringer — laktat (Hartmanov rastvor) 2 sata

Kalijum-hlorid 3 mg/ml (0,3% w/v) i natrijum-hlorid 2 sata
9 mg/ml (0,9% w/v) rastvor za infuziju
Za Cuvanje na temperaturi do 5 °C, rekonstituisani rastvori Amoksicilina/klavulanske kiseline AptaPharma
mogu se dodati u prethodno ohladene infuzione kese koje sadrze ili vodu za injekcije Ph. Eur. Ili natrijum-
hlorid (0,9% w/v) koje se mogu Cuvati do 6 sati. Nakon toga, infuziju treba primeniti odmah nakon Sto
dostigne sobnu temperaturu.

Stabilnost rastvora leka zavisi od koncentracije. U slucaju da je potrebna upotreba koncentrovanijih rastvora
u skladu sa tim je potrebno prilagoditi stabilnost.

Rekonstituisani rastvor leka se moze ubrizgati u sistem za infuziju u roku od 3 do 4 min.
Svu preostalu neupotrebljenu koli¢inu rastvora je potrebno odbaciti.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju
Lek Amoksicilin/klavulanska kiselina AptaPharma ne zahteva posebne uslove ¢uvanja.

Za uslove cuvanja nakon rekonstitucije/razblazenja videti odeljak 6.3.
6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje je bocica od stakla (staklo tipa II), zapremine 20 ml, sa crvenim ¢epom od hlorbutil
gume tip I, aluminijumskom kapicom i polipropilenskim ljubicastim flip-off poklopcem.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 10 bocica i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Lek je namenjen za jednokratnu upotrebu. NeiskoriS¢enu koliCinu rastvora je potrebno odloziti u skladu sa
vaze¢im propisima.

Rekonstituciju/razblazivanje leka je potrebno obaviti u asepticnim uslovima.Pre primene leka potrebno je
vizuelno pregledati rastvor na prisustvo mehanickih oneci$¢enja ili promenu boje. Rastvor se moze primeniti
iskljucivo ukoliko je bistar i bez mehanickih oneciscenja.

Neupotrebljeni lek se unistava u skladu sa vaze¢im propisima.

Priprema rastvora za intravensku injekciju

Voda za injekciju (Ph.Eur) je uobicajeni rastvarac. Sadrzaj bocCice leka Amoksicilin/klavulanska kiselina
AptaPharma se rastvori u 20 ml vode za injekcije ¢ime se dobija priblizno 20,9 ml rastvora za pojedinacnu
dozu. Tokom procesa rekonstitucije moguca je prolazna pojava ruziCaste prebojenosti rastvora.
Rekonstituisani rastvori su bezbojni do bledo zute boje.

Dobijeni rastvor se moze primeniti u roku od 20 minuta nakon rekonstitucije.

Priprema rastvora za intravensku infuziju
Bocice leka Amoksicilin/klavulanska kiselina AptaPharma nisu prikladne za viSedoznu primenu.

Lek Amoksicilin/klavulanska kiselina AptaPharma je potrebno rekonstituisati u skladu sa gore navedenim
preporukama za pripremu rastvora za intravensku injekciju. Rekonstituisani rastvor je potrebno bez
odlaganja dodati infuzionoj tecnosti zapremine 100 ml primenom male kese ili linijske birete.

Sme se primeniti samo rastvor koji je bistar i bez mehanickih onecis¢enja.

7. NOSILAC DOZVOLE
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LICENTIS DOO BEOGRAD (NOVI BEOGRAD),
Bezanijskih ilegalaca 18b,
Beograd — Novi Beograd

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Broj dozvole: 000461244 2023

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 08.06.2026.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Jun, 2026.
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