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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO (5]

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

Augmentin® ES
(600 mg + 42,9 mg)/S ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazde 5 ml zawiesiny zawiera 600 mg amoksycyliny w postaci trdjwodnej amoksycyliny i 42,9 mg kwasu E
klawulanowego w postaci klawulanianu potasu. E

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej. L

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Preparaty Augmentin podawane doustnte sa wskazane do krotkotrwatego leczenia zakazen wywolanych
bakteriami wrazliwymi na ten antybiotyk.

Zakaizenia gérnych drog oddechowych - np. ostre zapalenia ucha $rodkowego wywolane przez
Streptococcus pneumoniae (MIC dla penicylin <4 pg/ml) (w tym PRSP}, Haemophilus influenzae

i Moraxella catarrhalis; zapalenie migdatkow i gardia, zapalenie zatok typowo wywolane przez
Streptococcus pneumoniae (w tym PRSP), Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis i Streptococeus
pyogenes.

Zakazenia dolnych drdg oddechowych - np. w platowym i odoskrzelowym zapaleniu pluc, zwykle
wywolanym przez Streptococcus pneumoniae (W tym PRSP), Haemophilus influenzae i Moraxella
catarrhalis.

Zakazenia skory i tkanek miekkich - zwykle wywolane przez Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes.

4.2 Dawkowane i sposéb podawania

Preparat Augmentin ES jest zalecany w dawce (90 mg + 6,4 mg)/kg me./dobe w dwu dawkach
podzielonych co 12 godzin przez 10 dni, u dzieci w wieku od 3 miesigca Zycia.

Nie ma danych odnosnie stosowania preparatu u dzieci 0 masie ciata wigkszej niz 40 kg i u dorostych.
Nie ma danych klinicznych dotyczacych stosowania preparatu Augmentin ES u dzieci mlodszych niz

3 miesiac Zycia.

Preparat Augmentin ES nie zawiera takiej samej iloSci kwasu klawulanowego (w postaci soli potasowej)
jak inne zawiesiny preparatu Augmentin.

Preparat Augmentin ES zawiera 42,9 mg kwasu klawulanowego w 5 ml sporzadzonej zawiesiny, podczas
gdy preparaty Augmentin (125 mg + 31 mg) /5 ml, Augmentin (250 mg + 62,5 mg)/5 ml i Augmentin
{400 mg + 57 mg)/5ml w tej samej objgtosci sporzadzonej zawiesiny zawieraja odpowiednio: 31,25 mg,
62,5 mg i 57 mg kwasu klawulanowego. Wobec tego, Augmentin ES nie powinien by¢ wymieniany przez
farmaceutg na te preparaty.
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Dawkowanie w niewydolnosci nerek

Brak danych odnosnie dawek zalecanych dla chorych z klirensem kreatyniny <30 ml/min.

Dawkowanie u pacjentow g zaburzong czynnosciq watroby

Dawka powinna by¢ ustalona ostroznie; monitorowanie ¢zynnosci watroby powinno by¢ przeprowadzane
w regularnych odstgpach. Nie istnieja dane wystarczajace dla zalecenia wielko$ci dawek.

Sposob podawania:

Augmentin ES przeznaczony jest do podawania doustnego.

Aby zminimalizowaé mozliwo§¢ wystapienia niekerzystnych dzialad na przewdd pokarmowy, preparat
Augmentin nalezy zazywac na poczatku positku. Wchlanianie preparatu Augmentin jest optymalne, gdy
jest on przyjmowany na poczatku positku.

Wchianianie kwasu klawulanowego poprawia sig, kiedy Augmentin ES jest podawany na poczatku
positku. Leczenie preparatem Augmentin nie powinno trwaé dluzej niz 14 dni bez dokonania powtdrne)
oceny stanu zdrowia pacjenta przez lekarza.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$é na penicyliny lub ktérykolwiek sktadnik preparatu.
Nadwrazliwo$é na inne antybiotyki beta-laktamowe, np. cefalosporyny.

Wiystapienie w przeszlosci z6ltaczki i (lub) zaburzen czynnodci watroby zwiazanych ze stosowaniem
preparatéw zawierajacych amoksycyling z kwasem klawulanowym lub innych antybiotykéw z grupy
penicylin. _

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczgciem leczenia preparatem Augmentin ES niezbgdne jest zebranie dokiadnego wywiadu
dotyczacego uprzednio wystgpujacych reakeji nadwrazliwosci na penicyliny, cefalosporyny lub inne
alergeny.

Donoszono o cigzkich przypadkach reakeji nezuleniowych (anafilaktycznych) czasami koficzacych sig
$miercia, u pacjentédw leczonych amoksycyling. Mozliwosé wystapienia takich reakcji jest wigksza u os6b,
u ktérych w przesztosci wystapila nadwrazliwo$¢ na penicyliny (patrz , Przeciwwskazania”). Jedli wystgpi
reakeja alergiczna nalezy przerwaé stosowanie preparatu Augmentin ES i zastapi¢ go innym lekiem. Moze
byé¢ konieczne podawanie adrenaliny, tlenu, dozylnych kortykosteroidéw, utrgymywanie droznosci drég
oddechowych, w tym intubacja.

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykdw beta-laktamowych rzadko obserwowano rumiet
wielopostaciowy, zespdt Stevensa-Johnsona, martwicg toksyczno-rozptywna naskérka, ztuszczajace
zapalenie skéry 1 ostra uogélniona osutke krostkowa.

Jedli wystapig zmiany na skorze podawanie leku Augmentin nalezy przerwac.

Leczenie preparatem Augmentin nie jest wskazane, jesli u pacjenta podejrzewa si¢ mononukleozg
zakaZna, poniewaz stwierdzono zwiazek pomiedzy wystepowaniem osutek rumieniowatych, a leczeniem
amoksycylina pacjentéw z mononukleoza zakazna.
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Dlugotrwale stosowanie preparatu Augmentin ES mozZe czasami powodowaé rozwdj drobnddétdojéw

opornych na ten lek.

W czasie dlugotrwalego leczenia, zaleca sig okresowe badania czynnosci narzaddw wewnetrznych, w tym
nerek, watroby i ukiadu krwiotwoérczego.

Rzadko opisywano wydluzenie czasu protrombinowego u pacjentéw leczonych tym antybiotykiem.
Podczas jednoczesnego stosowania preparatu Augmentin ES i antykoagulantdw nalezy monitorowac
parametry krzepliwosci krwi.

Zmiany w wynikach testéw czynnosciowych watroby obserwowano u niektorych pacjentéw
przyjmujacych preparat Augmentin ES. Znaczenie kliniczne tych zmian nie zostato okreslone, ale preparat
Augmentin naleZy stosowaé z ostroznoscig u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek dawka powinna by¢ dostosowana do stopnia niewydolnosei.
(Patrz ,.Dawkowanie i sposob podawaniza™).

U pacjentéw ze zmniejszong objgtoscia wydalanego moczu, bardzo rzadko obserwowano krystalurig -
wytracanie krysztalkéw amoksycyliny w moczu, szczegdlnie przy podawaniu dozylnym. Podczas
podawania duzych dawek amoksycyliny, zaleca sig zwigkszenie ilo$ci podawanych plynéw, aby
zminimalizowaé mozliwo$¢ tworzenia sig krysztatkdw amoksycyliny w moczu.

Znane sa przypadki wystgpowania rzekomobloniastego zapalenia jelita grubego po stosowaniu
antybiotykéw o szerokim zakresie dziatania, dlatego wazne jest wzigeie pod uwage tej mozliwosci

u pacjentéw, u ktérych wystapila biegunka (zwlaszcza cigzka lub uporczywa) w trakcie leczenia
amoksycyling lub po jego zakoriczeniu. W 12ejszych przypadkach wystarczy odstawic lek. W cieZszych
podaje sig doustnie metronidazol, wankomycyne lub stosuje si¢ inne odpowiednie leczenie. Nie nalezy
stosowaé lekdw hamujacych perystaltykg jelit lub dzialajacych zapierajaco.

Zawiesina Augmentin ES zawiera aspartam, ktéry jest trédiem fenyloalaniny i dlatego nalezy zachowac
ostrozno$¢ stosujac ja u pacjentéw z fenyloketonuria. Kazde 5 ml zawiesiny zawiera 7 mg fenyloalaniny.

4.5 Interakeje z innymi lekami i inne formy interakeji

Nie zaleca sie réwnoczesnege podawania preparatu Augmentin z probenecydem. Probenecyd zmniejsza
wydzielanie amoksycyliny w kanalikach nerkowych, co moze spowodowaé podwyZszenie stezen
i przediuzone utrzymywanie sig amoksycyliny w surowicy, ale nie kwasu kiawulanowego.

Rownoczesne podawanie allopurinolu i amoksyeyliny znacznie zwigksza czgsto$é wystepowania osutek
skérnych u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie te dwa leki. Nie wiadomo, czy zwigkszenie czgstosci
wystepowania osutek po amoksycylinie jest spowodowane przez allopurinol. Brak jest danych na temat
réwnoczesnego podawania preparatu Augmentin i allopurinoln,

Podobnie jak inne antybiotyki o szerokim zakresie dziatania, preparat Augmentin moze zmniejszac
skutecznoéc doustnych srodkéw antykoncepcyinych, o czym nalezy uprzedzic pacjentki leczone tym
preparatem.
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4.6 Ciaza lub laktacja (15)

Stosowanie w czasie cigzy

W badaniach nad wplywem preparatu Augmentin podawanego doustnie i parenteralnie (dawki do 10 razy
przewyzszajace dawki terapeutyczne u ludzi) na procesy rozrodu zwierzat {myszy i szezurdw) nie
stwierdzono dzialania teratogennego.

W pojedynczym badaniu u kobiet, z przedterminowym, przedwcezesnym peknigeiem pecherza plodowego
wykazano, Ze zapobiegawcze leczenie preparatem Augmentin ES moze powodowac zwickszenie ryzyka
wystapienia martwiczego zapalenia jelit u noworodkow. Podobnie, jak w przypadku wielu innych lekéw,
nalezy unika¢ stosowania go w ciaZy (zwlaszcza w pierwszym trymestrze}, chyba, Ze lekarz uzna
zastosowanie preparatu za bezwzglgdnie konieczne.

Stosowanie w czasie laktacji
Preparat Augmentin ES moze by¢ stosowany w okresie laktacji, jednak odnotowano wystepowanie
uczulenia niemowlat przez jego sladowe ilodci wydzielane do mleka kobiecego.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie wykazano wplywu.
4.8 Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane amoksycyliny, podobnie jak w przypadku innych lekéw z grupy penicylin, nie sa
czgste, zazwyczaj sa lekkie i przemijajgce.
Jak kazdy lek, Augmentin moze powodowaé dzialania niepozadane.

Zaobserwowano co najmniej jedno zdarzenie niepozadane u okoto 14% chorych wlaczonych do programu
badar klinicznych w firmie GSK i leczonych preparatem Augmentin ES, ktére to zostato uznane przez
badacza jako majace prawdopodobny zwiazek z badanym lekarstwem.

Dane z duzych badan klinicznych zostaly wykorzystane do okreslenia czestosci dzialar niepozadanych od
bardzo czestych do rzadkich. )

Okreélenie czestodei wszystkich innych dziatad niepozadanych (np. tych wystgpujacych z czgstoscia

< 1/10 000) zostaty giéwnie okreslone z wykorzystaniem danych na temat stosowania leku na rynku

i odnosza si¢ do zgtaszanych przypadkow a nie do rzeczywistej czgstosei.

Nastepujaee zasady zostaly przyjete dla sporzadzenia klasyfikacji czgstosci wystepowania:

bardzo czgsto = 1/10,

czesto > 1/1001 < 1/10,

niezbyt czesto > 1/1000 i < 1/100.
rzadko = 1/10 000, 1 < 1/1000
bardzo rzadko < 1/10 000,

Zakaienia i infestacja
Czesto: kandydoza skory 1 blon §luzowych
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Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego {15)
Rzadko: przemijajaca leukopenia (w tym neutropenia), przemijajaca matoptytkowosé

Bardzo rzadko: przemijajaca agranelocytoza, niedokrwisto$é hemolityczna, wydiuzony czas krwawienia
i czas protrombinowy (patrz pkt. 4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznodci dotyczace
stosowania),

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy, anafilaksja, choroba posurowicza, alergiczne zapalenie naczyn.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czgsto: zawroty glowy, béle glowy

Bardzo rzadko: przemijajaca nadmiema ruchliwosé i drgawkl Drgawki moga wystapi¢ u pacjentow
z zaburzona czynnoscia nerek lub otrzymujacych duze dawki leku.

 Zaburzenia zoladkowo-jelitowe

Czesto: bieguntka, nudnodci, wymioty

Nudnosci s najczgéciej zwigzane ze stosowaniem wyzszych dawek leku. Objawy ze strony przewodu
pokarmowego mozna zmniejszy¢ stosujac lek Augmentin ES na poczatku positkdw.

Niezbyt czgsto: niestrawnosc

Bardzo rzadko: zwigzane ze stosowaniem antybiotyku zapalenie jelit (w tym rzekomobloniaste zapalenie
jelita grubego i krwotoczne zapalenie jelita grubego).

Rzadko: stwierdzano powierzchowne przebarwienia zgbéw u dzieci spowodowane stosowaniem
zawiesiny. Szczotkowanie zebéw zwykle usuwa te przebarwienia.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Niezbyt czgsto: u pacjentdéw leczonych antybiotykami beta-laktamowymi odnotowano przypadki
umiarkowanego podwyzszenia aktywnosci AspAT i (lub) AlAT, ale znaczenie tego faktu
ni¢ jest znane.

Bardzo rzadko: zapalenie watroby, Zéltaczka zastoinowa. Doniesienia o objawach ze strony watroby byly
czgstsze w przypadla stosowania amoksycyliny z kwasem klawulanowym
niz w przypadku stosowania innych penicylin.

Objawy ze strony watroby opisywano przede wszystkim u mezezyzn i 0s6b starszych 1 moga one by¢
zwiazane z przediuzonym czasem leczenia. Bardzo rzadko donoszono o wystgpowaniu tego typu objawdw
u dzieci.

Objawy kliniczne zwykle pojawiaja sie w czasie lub tuz po leczeniu, ale w niektorych przypadkach moga
wystapié po kilku tygodniach po ukoriczeniu leczenia. Sa one zwykle przemijajace. Objawy te moga byé
cigzkie, w kraiicowo rzadkich przypadkach opisywano zgony.

Takie przypadlid byly prawie zawsze powiazane z cigzka choroba w tle lub z lekarstwem podawanym
Jjednoczesnie, majacym toksyczne dzialanie na watrobg,

Zaburzenia skory i tkanki podskérne;j

Niezbyt czesto: wysypki, Swiad, pokrzywka

Rzadko: rumieri wielopostaciowy

Bardzo rzadko: zespdt Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozplywna naskérka, pgcherzowe
zhuszczajace zapalenie skéry, ostra uogdlniona osutka krostkowa.
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W przypadku zaobserwowania nastgpujacych objawéw: obrzgku naczynioruchowego, axggllaks_; i, choroby
posurowiczej, zapalenia naczyn, wysypek, swiadu, pokrzywki, rumienia wielopostaciowego, zespolu
Stevensa-Johnsona, martwicy toksyczno-rozplywnej naskérka, pgcherzowego zluszczajacego zapalenie
skory i ostrej uogdlnionej osutki krostkowej nalezy odstawié preparat Augmentin ES.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo rzadko: $rédmiazszowe zapalenie nerek, krystaluria (tworzenie sig krysztatkoéw amoksycyliny
W IMoczu). .

Krystaluria moze wystapid, zwtaszcza w przypadku, gdy zastosowano duze dawki (patrz pkt 4.9

Przedawkowanie).

Zaburzenia ukladu rozrodezego i piersi
Bardzo rzadko: bolesnoé< i §wiad pochwy z nadmiemng wydzieling.

4.9 Przedawkowanie
Moga wystapi¢ objawy ze sirony przewodu pokarmowego i zaburzenia réwnowagi wodno-clektrolitowej.

Donoszono o przypadkach tworzenia sig krysztatkdw amoksycyliny w moczu (krystaluria), co w niektérych
przypadkach prowadzilo do niewydolnodci nerek (patrz pkt.4.4: Specjalne ostrzezenia 1 $rodki ostroznodci
dotyczace stosowania).

Nalezy zastosowa¢ leczenie objawowe ze zwrdceniem szezegdlne) uwagi na réwnowagq wodno-
elektrolitowa.

Amoksycyling z kwasem klawulanowym mozna usung¢ z krazenia za pomocg hemodializy.

Badanie prospektywne u 51 chorych dzieci w osrodku zatru¢ zasugerowalo, ze przedawkowanie
amoksycyliny ponizej 250 mg/kg nie jest zwizane ze znaczacymi objawami klinicznymi i nie wymaga
phukania zoiadka.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwesci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego, polaczenia penicylin
z inhibitorami beta-laktamazy. Kod ATC: J 01 CR 02

Preparat Augmentin jest pétsyntetycznym antybiotykiem o szerokim zakresie dziatania, obejmujacym
Gram-dodatnie i Gram-ujemne bakterie chorobotwércze wystepujace u chorych leczonych w warunkach
ambulatoryjnych i szpitalnych. Opomos¢ bakterii na wiele antybiotykéw beta-laktamowych jest zwigzana
z wytwarzaniem enzyméw (beta-laktamaz), ktére rozkladaja antybiotyk, nim zdota on zadziataé na
drobnoustréj chorobotwirczy. Kwas klawulanowy zawarty w preparacie Augmentin jest beta-laktamem
o budowie podobnej do penicylin. Hamujac aktywnoéé beta-laktamaz, powodujacych opornodé
drobnoustrojéw, przywraca ich wrazliwo$é na amoksycyling, wystepujaca w stezeniach, ktdre sa tatwo
osiagane w organizmie chorego. Dziata na beta-laktamazy kodowane w plazmidach, ktére w wigkszosci
biora udzial w przekazywaniu opomnosci na lek. Stabiej dziala na beta-laktamazy kodowane

w chromosomach. Sam kwas kiawulanowy ma stabe dziatanie przeciwbakteryjne, jednakze jego
polaczenie z amoksycyling daje lek przeciwbakteryjny, znajdujacy zastosowanie w leczeniu szpitalnym
i ambulatoryjnym i dzialajacy na wiele rodzajéw drobnoustrojéw - w tym opornych na dziatanie innych
antybiotykéw beta-laktamowych.




e NG Rl U Y | L e gy
Ayroblw M tycrayoh i Progus v Bioonjcaych -
ol Zgbkowska 41, 03-735 wirszawa
7 REGGN([%155)249601

Wartosci graniczne

MIC graniczne (pug/ml) dla Augmentin ES zostaly przedstawione w tabeli ponize;:

drobnoustréj MIC graniczne (ug/ml) dla Augmentin ES —I
Wrailiwe Srednio wrazliwe Oporne

S. pneumoniae /2 8/4 26/8

Haemophilus spp. =1 =B/4

Moraxella catarrhalis /2 =R/4

Staphylococcus spp. <3/2 =R/4

Zakres przeciwbakteryjnego dzialania leku

Czesto$é wystepowania opornodei zale2y od ré2nic geograficznych i od czasu w jalkdm uzyskano szczepy,
dlatego pozadana jest informacja o lokalnej opormnosci szezegblnie w przypadku leczenia cigzkich zakazen.
Ponizsza informacja daje jedynie orientacyjne wskazéwki na temat prawdopodobieristwa wrazliwosci
drobnoustrojow na Augmentin ES.

W ponizszej tabelt przedstawiono zakresy roznic migdzy wartosciami MIC dla nabytej opornosci na
Augmentin ES w krajach Unii Europejskiej.

Rodzaje szezepdw Zakresy rbnic miedzy wartoéciami MIC

Wrazliwe

Gram-dodatnie tlenowce:

Staphylococcus aureus (metycylino-wrazliwe, w 0,00-9,84
tym szczepy produkujace beta -laktamazy)*

Strepiococcus pneumoniae (w tym penicylino- 147 -1.82
oporne szczepy (PRSP) w tym MIC <4ug/ml dla ’ ’
penicylin)*

Streptococcus pyogenes* . Nie znany

Gram-ujemne tlenowce:

Haemophilus influenzae (w tym szczepy 0,00-0,29
produkujace beta-laktamazy)*

Moraxella catarrhalis (W tym szczepy 0.00
produkujace beta -laktamazy)* ’

Oporne
Gram-dodatniec tlenowce

Metycylino-oporne Staphylococei Nie znany
(MRSA/MRSE)

Gram-uiemne tlenowce

Pseudomonas aeruginosa

Nie znany
Stenotrophomonas maltophila Nie znany
Acinetobacter spp. Nie znany

Serratia spp.
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Citrobacter spp. Nie znany
Beztlenowce Nie znany
Clostridium difficile
Atypowe bakteric ‘Nie znany
Mycoplasma pneumoniae

Nie znany

N/A+ nie dotyezy

* Udowodniona skuteczno$é kliniczna dla wrazliwych szczepow w zarejestrowanych wskazaniach
klinicznych

Opornost krzyzowa: amoksycylina moze wykazywaé krzyzowa opornoéé z innymi antybiotykami beta-
laktamowymi, lekami bedacymi polaczeniem antybiotykéw beta-laktamowych z inhibitorami beta-
laktamazy oraz z cefalosporynami w zaleZznosci od réznic w mechanizmach opornoéci réznych patogendw.
W przypadku zmiany punktu uchwytu (biatek wiazacych penicyliny (PBPs) jak w przypadku
Streptococcus pneumoniae, tylko izolowane szczepy z duza opomoscia na penicyliny wykazujg krzyzowa
oporno$é na amoksycylineg.

Te izolowane szczepy z duza opornoscia na amoksycyling wykazuja w znacznym odsetku krzyzowa
opornoéé na makrolidy i cefatosporyny drugiej generacji.

Amoksyeylina z kwasem klawulanowym moze byé odpoma na dzialanie kodowanych w plazmidach beta-
laktamaz znanych jako beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum (ESBL), ktére gtéwnie sa produkowane
przez Klebsiella pneumoniae, i Escherichia coli. Enzymy TEM-3 do TEM -26 i SHV-2 do SHV-6 naleza
do tej grupy i powoduja opornoéc na drugs i trzecia generacjg cefalosporyn i monobaktaméw.
Metaloenzymy wykryte u Stenotrophomonas maltophila, Aeromonas spp., Burkholderia cepacea,
Bacteroides fragilis, Serratia marcescens i Pseudomonas aeruginosa sa kolejna grupa beta-laktamaz
kodowanymi przez plazmidy. Obecne mhlbltory beta-laktamaz nie hamuja dziatania tych enzyméw.
Kodowane badz indukowane chromosomalnie beta-laktamazy z klasy AmpC znaleziono u Enterobacter,
Citrobacter, Morganella, Serratia, Providencia i Fseudomonas aeruginosa. Opomo$¢ jest obserwowana
w stosunku do pierwszej, drugiej i trzeciej generacji cefalosporyn i beta-laktaméw stosowanych w
poldczeniu z inhibitorami beta-laktamazy w tym polaczenia amoksycylina z kwasem klawulanowym.
Penicylinazy gram-dodatnich szczepdw Staphyviecoccus aureus nie dzialaja na kwas klawulanowy,
Mechanizmy opornosci: Kwas klawulanowy zapobiega przekazywaniu opornosci poprzez dziatanie

na kodowane w plazmidach beta-laktamazy, (TEM-1, TEM-2, SHV-1} czgsto wystegpujace u niektdrych
gatunkéw Escherichia, Shigella, Salmonella, Proteus i Klebsiella. W podobny sposéb, kwas klawulanowy
utrzymuje swoja aktywnos$é wobec beta-laktamaz ze zwiekszonym spektrum (ESBL). Stabiej dziala

na metaloenzymy i beta-laktamazy kodowane w chromosomach.

Duza zawarto$¢ amoksycyliny w Augmentin ES poprawia skutecznos¢ dziatania na drobnoustroje

Z opomoscia przenoszona przez modyfikacje biatka wigzacego penicyliny (PBPs).

5,2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wehlanianie

Dwa skladniki preparatu Augmentin, amoksycylina i kwas klawulanowy sa catkowicie rozpuszczalne
w wodnych roztworach w zakresie pH wystepujacym w ustroju. Oba sktadniki sa szybko i dobrze
wchianiane po podaniu doustnym. Wehlanianie preparatu jest optymalne, gdy jest on przyjmowany
na poczatku positku.
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Parametry farmakokinetyczne (Srednia + SD) preparatu Augmentin ES podawanego dzidd®h w dawee
45mg/kg me. co 12 godzin.

Srednie parametry farmakokinetyczne

Postad Cuaix - AUCq.y t,
{mg/1) (godz) (mg.godz/) (godz.)

Augmentin ES : Amoksyeylina

(600 mg + 42,9 mg)/5ml 15,7+ 7,7 2,0 59,8 +20,0 1,4+0,3

podawany w dawce (1,0-4,0)

45 mg amoksycyliny’kg Kwas klawulanowy

me, co 12-godzin 1,7+0,9 1,1 40+1,9 1,1+0,3
{1,0-4,0)

*mediana i zakres dla ty,.

Stezenia amoksycyliny w osoczu osiggane przez preparat Augmentin ES sa podobne do tych,
otrzymanych przy dawkach réwnorzednych amoksycyliny bez kwasu klawulanowego, podawanej droga
doustna. _

Jednoczesne podanie probenecydu op6zZnia wydalanie amoksycyliny, ale nie wplywa na nerkowe
wydalanie kwasu klawulanowego (patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi lekami i inne formy niezgodnosci).

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym obserwuje sig terapeutyczne stgzenia obu skladnikow preparatu Augmentin

w tkankach i pltynach ustrojowych - pecherzyku Zélciowym, narzadach jamy brzusznej, skérze, tkance
thuiszczowej, migéniach, w ptynach, takich jak: plyny stawowe, plyn otrzewnowy, 261¢, ropa.

Oba skladniki charakteryzuja si¢ stabym wiazaniem z biatkami surowicy - kwas klawulanowy w okoto
25%, amoksycylina w okolo 18 %. W badaniach na zwierzetach nie wykazano, aby ktdrykolwick

ze skladnikéw preparatu odkladal si¢ w narzadach wewnetrznych.

Amoksycylina, jak wigkszo§¢ penicylin, przenika do mleka kobiecego. Réwniez sladowe ilosci kwasu
klawulanowego moga przenikaé do mleka kobiet karmiacych piersia.

Z wyjatkiem ryzyka wywolania uczulenia zwigzanego z wydzielaniem do mleka kobiecego §ladowych
ilosci leku, nie zaobserwowano innego szkodliwego dzialania na oseska.

Badania na zwierzgtach wykaza}y,-Ze oba skiadniki preparatu Augmentin moga przenikaé prz_ez tozysko.
Jednakze nie obserwowano wplywu na ptodnos¢ lub wystepowanie wad u plodu.

Eliminacja :

Tak jak w przypadku innych penicylin, gléwng droga wydalania amoksycyliny sa nerki, podczas gdy
kwas klawulanowy jest wydalany przez nerki jak rdwniez innymi drogami. Okole 60 do 70%
amoksycyliny i 40 do 65% kwasu klawulanowego jest wydalane w postaci niezntienionej w czasie
pierwszych 6 godzin od momentu podania doustnej dawki 250/125 mg lub dawki 500/125 mg. 10 - 25%
dawki amoksycyliny jest czgéciowo wydalana z moczem W postaci nieczynnego kwasu penicylinowego.
Kwas klawulanowy u ludzi jest metabolizowany do kwasu 2,5-dihydro-4-(-2-hydroksyetylo)-5-oksy-1H-
pirolo-3-karboksylowego i 1-amino-4-hydroksy-butan-2-onu wydalanych z moczem i katem, oraz
dwutlenku wegla wydalanego z wydychanym powietrzem. '

5.3 Przedkliniczoe dane o bezpieczeifistwie

Amoksycylina i kwas klawiulanowy podawane szczurom i myszom w polaczeniu 2:1 lub kwas
klawulanowy podawany osobno nie wplywaly na plodno$é, ciaze (w tym na rozwdj embrionalny

i ptodowy) lub pordd. Ponadto nie zaobserwowano ujemnych efektéw w rozwoju embrionalno-plodowym
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ani zmian w zdolnosci do przezycia, wzro$cie, rozwoju, zachowaniu lub funkeji reprodukcngé? )
potomstwa (F,).

Klawulanian potasowy podawany oddzielnie lub w potaczeniu z amoksycyling 1:2 lub 1:4 nie wykazal
potencjalu genotoksycznego w szerokiej gamie badan nad genotoksycznoscig in vitro oraz in vive.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomecniczych

Guma ksantanowa

Aspartam

Dwutlenek krzemu (USNF)
Krzemionka kolotdalna bezwodna
Karboksymetyloceluloza sodowa
Aromat truskawkowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wazZnosci
18 miesiecy.

6.4 Specjalne Srodki ostroZnosci przechowywaniu

Proszek dla zawiesiny podawanej doustnie:

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Przygotowana do uzycia zawiesing (lek po dodaniu wody) nalezy przechowywad w loddwce
(w temperaturze od 2°C do 8°C), nie diuzej niz 10 dni.

Przechowywa¢ butelke szczelnie zamknieta, w opakowaniu zewnetrznym.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka szklana bezbarwna zabezpieczona korkiem aluminiowym z pier§cieniem gwarancyjnym oraz
polipropylenowa miarka pozwalajaca odmierzy¢ 2,5 ml, S ml, 7,5 ml i 10 ml, w tekturowym pudetku.
Butelki z proszkiem do sporzadzania zawiesiny o objgtodci: 50 ml, 75 ml, 100 mi lub 150 ml.
Opakowania o pojemnosci 50 ml, 75 ml, 100 ml i 150 ml.

Niektére z opakowarn moga nie znajdowaé sig w sprzedazy.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania jego
pozostalesci

sporzadzanie zawiesiny - opakowanie 50 ml
W celu przygotowania zawiesiny nalezy lekko wstrzasnaé butelka w celu rozluznienia proszku. Nastgpnie

dodac 50 ml chlodnej, przegotowanej wody i energicznie wstrzasngé. Drugim sposobem przygotowania
zawiesiny jest napelnienie butelki chtodng, przegotowana woda do 2/3 poziomu oznakowanego

na etykiecie kreska, starannie wstrzasna¢ 1 uzupehic chiodng, przegotowana woda do kreski. Odstawic
na 5 min w celu uzyskania jednorodnej zawiesiny. Wstrzasa¢ doktadnie przed kazdym uzyciem.




11

5 ie Zawiesiny - opakowanie 75 ml

W celu przygotowania zawiesiny nale2y lekko wstrzasnaé butelka w celu rozluZnienia proszku. Nastepnic
dodaé¢ 70 ml chlodnej, przegotowanej wody i energicznie wstrzasnaé. Drugim sposobem przygotowania
zawiesiny jest napenienie butelki chiodna, przegotowana woda do 2/3 poziomu oznakowanego

na etykiecie kreska, starannie wstrzasna¢ i uzupeini¢ chtodna, przegotowang woda do kreski. Odstawic¢
na 5 min w celu uzyskania jednorodnej zawiesiny. Wstrzasa¢ dokladnie przed kazdym uZyciem.

sporzadzanie zawiesiny - opakowanie 100 ml

W celu przygotowania zawiesiny nalezy lekko wstrzasnaé butelka w celu rozluznienia proszku. Nastepnie
doda¢ 90 ml chiodnej, przegotowanej wody i energicznie wstrzasna¢. Drugim sposobem przygotowania
zawiesiny jest napelnienie butelki chtodna, przegotowang woda do 2/3 poziomu oznakowanego

na etykiecie kreska, starannie wstrzasnaé i uzupehi¢ chtodng, przegotowang woda do kreski. Odstawic
na 5 min w celu uzyskania jednorodnej zawiesiny. Wstrzasa¢ dokladnie przed kazdym uZyciem.

sporzadzanie zawiesiny - opakowanie 150 ml

W celu przygotowania zawiesiny nalezy lekko wstrzasnaé butelka w celu rozluZnienia proszku. Nast¢pnie
dodaé 135 ml chiodnej, przegotowanej wody i energicznie wstrzasnaé. Drugim sposobem przygotowania
2awiesiny jest napelnienie butelki chlodna, przegotowana woda do 2/3 poziomu oznakowanego

na etykiecie kreska, starannie wstrzasnaé i uzupelnié chlodna, przegotowana woda do kreski. Odstawic
na 5 min w celu uzyskania jednorodnej zawiesiny. Wstrzasa¢ dokladnie przed kazdym uzyciem.

Kazde 5 ml zawiesiny zawiera 600 mg amoksycyliny w postaci trdjwodnej amoksycyliny i 42,9 mg kwasu
klawulanowego w postaci klawulanianu potasowego.
Uwaga: nalezy dobrze wstrzasnaé zawiesing do podawania doustnego przed kazdym uzyciem.

7. PODMIOT ODFOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

GlaxoSmithKline Export Ltd
980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS

Wielka Brytania
8. NUMER(-Y) POAZ,ZWa%Lgm NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9, DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

A9 0%. 2006 - A8.04. 204
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO.

dd NESSUIGT FUUIKGY LEcaiyCeh
yrabiow Madysanych i Produkidw Biobdjezych
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