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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Amoxicilind Atb 250 mg capsule
Amoxicilind Atb 500 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Amoxicilind Atb 250 mg capsule
Fiecare capsula contine amoxicilind 250 mg (sub forma de trihidrat).
Excipienti cu efect cunoscut: p-hidroxibenzoat de metil (E 218), p-hidroxibenzoat de n-propil (E 216).

Amoxicilind Atb 500 mg capsule
Fiecare capsula contine amoxicilind 500 mg (sub formi de trihidrat).
Excipienti cu efect cunoscut: p-hidroxibenzoat de metil (E 218), p-hidroxibenzoat de n-propil (E 216).

Pentru lista tuturor excipientilor vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula

Amoxicilind Atb 250 mg capsule
Capsule gelatinoase tari, marimea 1, cu cap de culoare rosu opac si corp de culoare alb opac,
continand pulbere granulata, de culoare alba pana la aproape alba.

Amoxicilina Atb 500 mg capsule

Capsule gelatinoase tari, marimea 0, cu cap de culoare rosu opac si corp de culoare alb opac,
continand pulbere granulata, alba pana la aproape albd, care poate lua forma capsulei prezentindu-se
ca 0 masa compacta.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Amoxicilind Atb este recomandat pentru tratamentul urmatoarelor infectii la adulti, adolescenti si copii
(vezi punctele 4.2, 4.4 51 5.1):

-Sinuzitd bacteriana acuti

-Otita medie acuti

-Amigdalita si faringita streptococica acuta

-Exacerbiri acute ale brongitei cronice

-Pneumonie dobanditd in comunitate



-Cistitd acuta

-Bacteriurie asimptomatica in timpul sarcinii
-Pielonefritd acuti

-Febri tifoida si paratifoida

-Abces dentar cu celulitd raspandita

-Infectii la nivelul articulatiilor protezate
-Eradicarea Helicobacter pylori

-Boala Lyme.

Amoxicilind Atb este recomandat si pentru profilaxia endocarditei.

Trebuie avute in vedere ghidurile oficiale referitoare la utilizarea corespunzitoare a substantelor
antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza de Amoxicilind Atb selectata pentru a trata o infectie individuala trebuie si ia in considerare:
» Microorganismele patogene anticipate si posibila susceptibilitate a acestora la substantele
antibacteriene (vezi punctul 4.4)

» Gravitatea si localizarea infectiei

* Virsta, greutatea si functia renald a pacientului; dupa cum este indicat mai jos.

Durata terapiei trebuie stabilitd in functie de tipul infectiei si raspunsul pacientului si, de reguld, ar
trebui sd fie cit mai scurtd posibil. Anumite infectii necesitd perioade mai lungi de tratament (vezi

punctul 4.4, referitor la terapia prelungita).

Adulti, adolescenti si copii > 40 kg:

Indicatie * Doza *

Sinuzitd bacteriana acuta 250 mg péna la 500 mg la interval de 8 ore sau 750

Bacteriurie asimptomatici in timpul sarcinii mg pand la | g la interval de 12 ore

Pielonefrita acutd Pentru infectii severe- 750 mg péna la 1 g la

Abces dentar cu celulitd rispandita interval de 8 ore

Cistitd acuta Cistita acutd poate fi tratatd cu o dozd de 3 g
administrati de doud ori pe zi, timp de o zi.

Otitd medie acuta 500 mg la interval de 8 ore, 750 mg panalal gla

Amigdalita si faringita streptococica acuta interval de 12 ore

Exacerbdri acute ale bronsitei cronice Pentru infectii severe-750 mg péand la 1 g la
interval de 8 ore, timp de 10 zile

Pneumonie dobandita in comunitate 500 mg péni la 1 g la interval de 8 ore

Febra tifoida si paratifoidi 500 mg pana la 2 g la interval de 8 ore

Infectii ale articulatiilor protetice 500 mg péni la 1 g la interval de 8§ ore

Profilaxia endocarditei 2 g pe cale orald, o singurd dozi cu 30 pani la 60
minute Tnaintea procedurii

Eradicarea Helicobacter pylori 750 mg péni la 1 g de doud ori pe zi in asociere cu
un inhibitor de pompa de protoni ( de exemplu
omeprazol, lansoprazol) si alt antibiotic (de
exemplu claritromicind, metronidazol) timp de 7
zile

Boala Lyme (vezi punctul 4.4.) Stadiu incipient: 500 mg pénd la 1 g la interval de
8 ore, pand la maximum 4 g pe zi in doze divizate,
timp de 14 zile (10 pani la 21 de zile).
Stadiu final (implicare sistemicd): 500 mg pana la
2 g la interval de 8 ore, pand la maximum 6 g pe zi
in doze divizate, timp de 10 pand la 30 de zile

2



D
== 2
| *Trebuie avute in vedere instructiunile oficiale de tratament pentru fiecare recomandare |2 PRESED|NTE &)
.‘\?; gf"l
s NG 7
Copii <40 kg ' ffomy/
La copiii cu vérsta sub 6 ani este indicatd administrarea de amoxicilind cu forme farmaceutice

adecvate virstei.
La copiii care cantiresc 40 kg sau mai mult trebuie s se administreze doza recomandati pentru adult.

Doze recomandate:

Indicatie * Doza *

Sinuzita bacteriani acuti 20 pana la 90 mg/kg si zi in doze divizate*®

Otitd medie acuta

Pneumonie dobéanditd in comunitate

Cistitd acutd

Pielonefritd acuta

Abces dentar cu celulitd raspanditd

Amigdalita si faringitd streptococicid acuti 40 pana la 90 mg/kg si zi in doze divizate*

Febra tifoida si paratifoidi 100 mg/kg si zi in trei doze divizate

Profilaxia endocarditei O singurd doza de 50 mg/kg, administratd oral, cu
30 pana la 60 de minute Tnaintea procedurii

Boala Lyme (vezi punctul 4.4.) Stadiu incipient: 25 pana la 50 mg/kg si zi in trei

doze divizate, timp de 10 pana la 21 de zile.
Stadiu final (implicare sistemica): 100 mg/kg si zi,
in trei doze divizate, timp de 10 pand la 30 de zile

+Trebuie avute in vedere instructiunile oficiale de tratament pentru fiecare recomandare.
*Schemele terapeutice cu administrare a dozei de doua ori pe zi trebuie luate in considerare doar
atunci cand doze este situata in intervalul superior de valori de doze.

Virstnici
Nu este considerata necesara ajustarea dozei.

Insuficienti renala:

RFG (ml/min) Adulti, adolescenti si Copii <40 kg #
copii>40 kg
mai mare de 30 nu este necesard ajustarea nu este necesari ajustarea
10 pani la 30 maximum 500 mg de doua ori 15 mg/kg de doud ori pe zi
pe zi (maximum 500 mg de doua ori pe
zi)
mai mici de 10 Maximum 500 mg pe zi 15 mg/kg, sub formi de doza
unicé zilnica (maximum 500 mg)

# In majoritatea cazurilor este preferati terapia parenterala.

La pacientii care efectueaza sedinfe de hemodializd
Amoxicilina poate fi indepartata din circulatie prin hemodializa.

Hemodializa
Adulti, adolescenti 500 mg la fiecare 24 de ore
si copii > 40 kg Inainte de hemodializa trebuie administrata o doza suplimentara de 500 mg.

Pentru a reface concentratiile plasmatice ale medicamentului, dupa
hemodializi trebuie administrati o altd dozid de 500 mg.

Copii <40 kg 15 mg/kg si zi, sub forma de doza unica zilnica (maxim 500 mg).

inainte de hemodializi trebuie administratd o dozi suplimentara de 15
mg/kg. Pentru a reface concentratiile plasmatice ale medicamentului, dupi
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| l hemodializi trebuie administrati o altd doza de 15 mg/kg.

La pacientii care efectueazd sedinfe de dializd peritoneald
Amoxicilind maximum 500 mg pe zi.

Insuficientd hepaticéi

Este necesard o stabilire atentd a dozelor si monitorizarea functiei hepatice la intervale regulate (vezi
punctele 4.4 gi 4.8).

Mod de administrare

Amoxicilind Atb se administreaza oral.

Absorbtia Amoxicilind Atb nu este afectati de alimente.

Terapia poate fi inceputd parenteral in conformitate cu recomandarile de doze pentru forma
farmaceutica cu administrare intravenoasa si continuati cu o formi farmaceutici cu administrare orali.
A se inghiti capsula cu o cantitate suficientd de apa, fara a deschide capsula.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la oricare dintre peniciline sau la oricare dintre excipientii
enumerati la punctul 6.1.

Antecedente de reactie de hipersensibilitate imediata severa (de exemplu anafilaxie) la un alt
medicament beta-lactamic (de exemplu cefalosporind, carbapenem sau monobactam).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii de hipersensibilitate

Inainte de a incepe terapia cu amoxicilind, trebuie investigat cu atentie daca au existat anterior reactii
de hipersensibilitate la penicilina, cefalosporine sau la alte medicamente beta-lactamice
(vezi punctele 4.3 si 4.8).

La pacientii tratati cu penicilind au fost raportate reactii de hipersensibilitate grave si ocazional letale
(incluzind reactii anafilactoide si reactii adverse cutanate severe). Este mai probabil ca aceste reactii
sd se manifeste la persoanele cu istoric de hipersensibilitate la penicilini si la persoanele atopice. Daca
se manifesta o reactie alergica, terapia cu amoxicilini trebuie intrerupta si instituitd o terapie
alternativa potrivita.

Microorganisme non-susceptibile

Amoxicilina nu este adecvata pentru tratamentul anumitor tipuri de infectii, cu exceptia cazului in care
microorganismul patogen implicat este deja stabilit si cunoscut ca fiind susceptibil sau existd o foarte
mare probabilitate ca tratamentul cu amoxicilind sd fie adecvat pentru microorganismul patogen
implicat (vezi punctul 5.1). Acest lucru este valabil mai ales atunci cind se are in vedere tratamentul
pacientilor cu infectii ale tractului urinar si infectii severe ale urechii, nasului si gatului.

Convulsii

Convulsiile se pot manifesta la pacientii cu disfunctie renal, la cei care utilizeaza doze mari sau la
pacientii cu predispozitie (de exemplu istoric de episoade convulsive, epilepsie sau tulburdri de tip
meningeal (vezi punctul 4.8).

Insuficienta renald



La pacientii cu insuficientd renald, doza trebuie ajustatd in functie de gradul de insu
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Aparitia la inceperea tratamentului a unui eritem generalizat, insotit de febrd si aparitia de pustule
poate reprezenta un simptom de pustuloza exantematica acutd generalizatd (PEAG, vezi punctul 4.8).
Aceastd reactie necesitd intreruperea tratamentului cu amoxicilind si reprezinti o contraindicatie
pentru orice administrare ulterioara.

Amoxicilina trebuie evitatd daci existd suspiciune de mononucleozi infectioasd, intrucét aparitia unei
iritatii morbiliforme a fost asociata acestei afectiuni, ca urmare a utilizirii de amoxicilina.

Reactia Jarisch-Herxheimer

Reactia Jarisch-Herxheimer a fost observatd ca urmare a tratamentului cu amoxicilini pentru boala
Lyme (vezi punctul 4.8). Este consecinta directd a activitatii bactericide a amoxicilinei asupra bacteriei
care cauzeazd boala Lyme, spirocheta Borrelia burgdorferi. Pacientii trebuie informati ca aceasta este
o consecintd des intdlnitd si, de reguld, auto-limitantd a tratamentului cu antibiotice pentru boala
Lyme.

Cresterea in exces a microorganismelor non-susceptibile

Utilizarea prelungitd poate determina, ocazional, cresterea in exces a organismelor non-susceptibile.
Cazurile de colitd asociate tratamentului cu antibiotic au fost raportate pentru aproape toate
medicamentele antibacteriene, iar gravitatea poate varia de la usoari la potential letala (vezi punctul
4.8).

Drept urmare, este importanta luarea in considerare a acestui diagnostic la pacientii care prezintd
diaree in timpul terapiei sau ca urmare a administrérii oricaror antibiotice. in cazul in care se manifesti
colita asociatd tratamentului cu antibiotic, administrarea amoxicilinei trebuie intrerupti imediat, se va
solicita consult medical si va fi inceputd o terapie corespunzitoare. Medicamentele anti-peristaltice
sunt contraindicate in aceasta situatie.

Terapie prelungiti

Evaluarea periodica a functiei organelor - in timpul terapiei prelungite se recomanda evaluarea
functiilor renald, hepatica si hematopoietica. Au fost raportate cazuri de crestere a valorilor serice ale
enzimelor hepatice si de modificare a hemogramei (vezi punctul 4.8).

Anticoagulante

Prelungirea timpului de protrombin a fost rareori raportati la pacientii tratati cu amoxicilina. in cazul
prescrierii concomitente de anticoagulante este necesard o monitorizare corespunzitoare. Este posibil
sa fie necesare ajustdri ale dozei de anticoagulante orale, pentru a mentine nivelul dorit de anti-
coagulare (vezi punctele 4.5 si 4.8).

Cristaluria

La pacientii cu debit urinar redus, cazurile de cristalurie au fost observate foarte rar, predominant in
cazul terapiei administrate parenteral. in timpul administrarii dozelor mari de amoxicilind, se
recomandad mentinerea consumului de lichide si a debitului urinar la standarde corespunzitoare, pentru
a reduce posibilitatea manifestarii cristaluriei asociate utilizirii amoxicilinei. La pacientii cu catetere
vezicale, se recomanda verificarea in mod regulat a permeabilitatii cateterelor (vezi punctele 4.8 Si
4.9).

Interferenta cu investigatiile diagnostice
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in timpul tratamentului cu amoxicilind, se recomand ca la testarea prezentei glucozei in urind s fie
folosite metodele enzimatice bazate pe glucozoxidaza.
Prezenta amoxicilinei poate modifica rezultatele analizelor pentru estriol la femeile gravide.

Informatii importante despre excipienti

Amoxicilind Atb contine p-hidroxibenzoat de metil (E 218) si p-hidroxibenzoat de propil (E 216).
Acesti excipienti pot induce reactii alergice (chiar intarziate).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Probenecid
Nu se recomanda utilizarea concomitentd cu probenecid. Probenecidul scade secretia tubulard renald

de amoxicilind. Utilizarea concomitentd de probenecid poate determina concentratii plasmatice
crescute si prelungite de amoxicilina.

Alopurinol

Administrarea concomitentd de alopurinol in timpul tratamentului cu amoxicilind poate creste
probabilitatea producerii de reactii cutanate alergice.

Tetracicline
Tetraciclinele si alte medicamente bacteriostatice pot influenta efectele bactericide ale amoxicilinei.

Anticoagulante orale

Anticoagulantele orale si antibioticele pe bazi de penicilini au fost utilizate pe scara largi in practici,
féird a se raporta interactiuni. Totusi, in literatura de specialitate sunt mentionate cazuri de rate
normalizate internationale crescute la pacientii care au continuat tratamentul cu acenocumarol sau
warfarind si carora le-a fost prescris concomitent si tratament cu amoxicilind. Daci este necesari
administrarea concomitentd, timpul de protrombina sau rata normalizata internationala trebuie
monitorizate cu atentie dupa initierea sau oprirea tratamentului cu amoxicilind. Mai mult, este posibil
sd fie necesare ajustari ale dozei de anticoagulante orale (vezi punctele 4.4 si 4.8).

Metotrexat

Penicilinele pot reduce excretia de metotrexat, cauzind o posibila crestere a nivelului de toxicitate a
acestuia.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcind

Studiile la animale nu indicé efecte nocive directe sau indirecte in ceea ce priveste toxicitatea asupra
functiei de reproducere. Datele limitate referitoare la utilizarea amoxicilinei in timpul sarcinii la om nu
indicd un risc accentuat de malformatii congenitale. Amoxicilina poate fi utilizatd in timpul sarcinii
atunci cind beneficiile potentiale depéasesc riscurile potentiale asociate tratamentului.

Aléptare
Amoxicilina este excretata in laptele matern in cantititi mici, cu posibil risc de sensibilizare. Drept

urmare, nou-néscutul aldptat la sin poate prezenta diaree si infectie fungicd a mucoaselor, astfel incét
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este posibil sa fie necesar intreruperea aldptarii. Amoxicilina trebuie utilizatd in timpul al3
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Nu exista date referitoare la efectele amoxicilinei asupra fertilitatii la om. Studiile la animale
referitoare la toxicitatea asupra functie de reproducere nu au aratat existenta unor efecte asupra
fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii cu privire la efectele asupra abilititii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Totusi, pot apérea reactii adverse (de exemplu reactii alergice, ameteald, convulsii), care pot
influenta abilitatea de a conduce vehicule si a folosi utilaje (vezi punctul 4.8).

4.8 Reactii adverse

Cele mai des raportate reactii adverse la medicament (RAM) sunt diareea, greata si eruptiile cutanate.
RAM la amoxicilind, derivate din studiile clinice i urmarirea dupa punerea pe piatd, sunt clasificate
conform bazei de date MedDRA pe aparate, sisteme gi organe si sunt enumerate mai jos.

Terminologia de mai jos este folosita pentru a clasifica incidenta reactiilor adverse.

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (=1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100)

Rare (=1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Infectii si infestari

Foarte rare ] Candidozi mucocutanati
Tulburiri hematologice si limfatice
Foarte rare Leucopenie reversibild (inclusiv neutropenie sau

agranulocitoza severd), trombocitopenie reversibila
si anemie hemolitici.

Prelungire a timpului de séngerare si a timpului de
protrombini (vezi punctul 4.4.)

Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare Reactii alergice severe, inclusiv angioedem,
anafilaxie, boala serului si vasculitd de
hipersensibilitate (vezi sectiunea 4.4.)

Cu frecventa necunoscuta Reactia Jarisch-Herxheimer (vezi punctul 4.4.)

Tulburiri ale sistemului nervos

Foarte rare Hiperkinezie, ameteald si convulsii (vezi punctul
4.4.)

Tulburiri gastro-intestinale
Date din cadrul studiilor clinice

*Frecvente Diaree si greati

*Mai putin frecvente Virsaturi

Date dupd punerea pe piatd

Foarte rare Colita asociatd tratamentului cu antibiotic (inclusiv

colitd pseudomembranoasd si coliti hemoragica,
vezi punctul 4.4.)
Limba neagra viloasi

Tulburiri hepatobiliare
Foarte rare | Icter hepatic si colestatic. O crestere moderata a

7



A
= = 74

| valorilor serice ale AST si/sau ALT 5 BRsce INTE g
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat E ;3}
Date din cadrul studiilor clinice \;-y'”.;“ »f
*Frecvente Eruptii cutanate TGS
*Mai putin frecvente Urticarie si prurit
Date dupd punerea pe piatd
Foarte rare Reactii cutanate, cum sunt eritem polimorf,

sindromul Stevens-Johnson, necrolizd epidermica
toxicd, dermatita buloasa si exfoliativa si pustuloza
exantematoasid generalizatd acuti (PEGA) (vezi
punctul 4.4.) si reactie la medicament cu
eozinofilie si simptome sistemice (sindrom
DRESS).

Tulburiri renale si ale ciilor urinare
Foarte rare Nefrita interstitiala

Cristalurie (vezi punctele 4.4. si 4.9 Supradozaj)

* Incidenta acestor evenimente adverse a fost determinatd in cadrul studiilor clinice la care au
participat aproximativ 6000 de pacienti adulti, adolescenti si copii cdrora le-a fost administrati
amoxicilina.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanti. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectati la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478 — RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Semne si simptome de supradozaj

Simptomele gastrointestinale (cum sunt greata, varsiturile si diareea) si tulburirile echilibrelor hidric
si electrolitic pot fi evidente. Au fost observate cazuri de cristalurie asociatd tratamentului cu
amoxicilind, care in anumite situatii a determinat insuficientd renald. La pacientii cu disfunctie renala
sau la cei carora li se administreazi doze mari pot apirea convulsii (vezi punctele 4.4 si 4.8).

Abordarea terapeutica a intoxicatiei

Simptomele gastrointestinale pot fi tratate simptomatic, acordindu-se o atentie speciali echilibrului
hidroelectrolitic.
Amoxicilina poate i indepartata din circulatia plasmatica prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutici: peniciline cu spectru larg; codul ATC: JO1CA04.

Mecanism de actiune:




Amoxicilina este o penicilina semi-sintetica (antibiotic beta-lactamic) care inhibd una sau
enzime (numite adesea proteine care leagd penicilina, PBP) din calea de biosinteza a peptid,

Amoxicilina este susceptibila la degradare prin beta-lactamazele produse de bacteriile rezistente, drept
urmare spectrul de actiune al amoxicilinei in monoterapie nu include microorganismele care produc
aceste enzime.

Relatia farmacocinetici / farmacodinamica

Timpul peste concentratia minima inhibitorie (T > CMI) este considerat principalul parametru care
evalueazi eficacitatea amoxicilinei.

Mecanisme de rezistenti

Principalele mecanisme de rezistenta la amoxicilind sunt:

* Inactivare prin beta-lactamaze bacteriene.

* Modificarea PBP, care reduce afinitatea substantei antibacteriene pentru {inta.

Mecanismele de tipul impermeabilitatea bacteriei sau pompa de eflux pot cauza sau contribui la
rezistenta bacteriana, mai ales a bacteriilor Gram-negativ.

Valori critice

Valorile critice ale CMI pentru amoxicilind sunt cele ale Comitetului European pentru Testarea

Susceptibilitdtii Antimicrobiene (EUCAST) versiunea 5.0.
Microorganism Valoare criticA CMI (mg/1)
Susceptibil < Rezistent >
Enterobacteriaceae 8! 8
Staphylococcus spp. Nota? Noti’
Enterococcus spp.’ 4 3
Streptococi din grupele A,B, | Noti* Nota*
CsiG
Streptococcus pneumoniae Nota® Not#’
Streptococi  din  grupul | 0,5 2
viridans
Haemophilus influenzae 26 o
Moraxella catarrhalis Nota’ Nota’
Neisseria meningitidis 0,125 1
Anaerobi Gram-pozitiv, cu | 4 8
exceptia Clostridium
difficile®
Anaerobi Gram-negativ® 0,5 2
Helicobacter pylori 0,125° 0,125
Pasteurella multocida 1 1
Valori critice care nu au |2 8
legituri cu specia'’
! Tipul silbatic de bacterii Enterobacteriaceae este clasificat ca fiind susceptibil la aminopeniciline.
Anumite tdri preferd sa clasifice tipurile sdlbatice de E.coli si P. Mirabilis ca fiind intermediare.
Céand acest lucru este valabil in cazul tarii dumneavoastri, se va lua in calcul valoarea critici CMI
S< 0,5 mg/l.
? Cei mai mulfi stafilococi sunt producitori de penicilinazi, fapt care ii face rezistenti la
amoxicilind. Tipurile rezistente la meticilina sunt, cu céteva exceptii, rezistente la toate
medicamentele beta-lactamice.
? Susceptibilitatea la amoxicilind poate fi derivati din cea la ampicilina.
4 Susceptibilitatea grupelor de streptococi A, B, C si G la peniciline este derivatd din
susceptibilitatea la benzilpenicilini.
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> Valorile critice se referd doar la tipurile care nu sunt de tip meningeal. Pentru tipurile clasificate
intermediare fatdi de ampicilind, se va evita tratamentul pe cale orali cu amoxicil
Susceptibilitatea este derivatd din CMI a ampicilinei.

® Valorile critice au la bazi administrarea intravenoasi. Izolatele descoperite ca producatoare dé
beta-lactamaze trebuie raportate ca fiind rezistente.

7 Micoorganismele producitoare de beta-lactamazi trebuie raportate ca fiind rezistente.

¥ Susceptibilitatea la amoxicilind poate fi derivati din cea la benzilpenicilina.

? Valorile critice au la bazi valorile limiti epidemiologice (ECOFF), care fac distinctia intre tipurile
silbatice si cele cu susceptibilitate redusa.

' Valorile critice neasociate speciei au la baza administrarea de doze de cel putin 0,5 g x 3 sau 4

doze zilnice (1,5 péana la 2 g pe zi).

Prevalenta rezistentei poate varia in functie de localizarea geografici si de timp pentru speciile
selectate, fiind de dorit si existe informatii locale referitoare la rezistentd, mai ales in cazul tratarii
infectiilor severe. Dupa cum este necesar, se recomandi solicitarea opiniilor avizate atunci cind
prevalenta rezistentei este de asemenea natura incat utilitatea medicamentului in cel putin citeva tipuri
de infectii este pusa la indoiala.

Susceptibilitatea la amoxicilind a microorganismelor in vitro

Specii sensibile in mod frecvent

Aerobi Gram-pozitiv:

Enterococcus faecalis

Streptococi beta-hemolitici (Grupele A, B, C si G)
Listeria monocytogenes

Specii pentru care rezistenta dobanditi poate fi o problema

Aerobi Gram-negativ:
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Helicobacter pylori
Proteus mirabilis
Salmonella typhi
Salmonella paratyphi
Pasteurella multocida

Aerobi Gram-pozitiv:
Stafilococ coagulazo-negativ
Staphylococcus aureus *
Streptococcus pneumoniae
Streptococi din grupul viridans

Anaerobi Gram-pozitiv
Clostridium spp.

Anaerobi Gram-negativ:
Fusobacterium spp.

Altele:
Borrelia brugdorferi

Microorganisme inerent rezistente’

Aerobi Gram-pozitiv:
Enterococcus faecium®

Aerobi Gram-negativ:
Acinetobacter spp.
Enterobacter spp.
Klebsiella spp.
Pseudomonas spp.

Anaerobi Gram-negativ:
Bacteroides spp. (multe tulpini de Bacteroides fragilis sunt rezistente).

Altele:

Chlamidia spp.
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Mycoplasma spp.
Legionella spp.
ISusceptibilitate intermediard naturali in absenta mecanismului de rezistenta dobandit.

\$4
&3

- . o o o N
*Aproape toate tulpinile de S.aureus sunt rezistente la amoxicilind, din cauza faptului ci prgw

penicilinaza. In plus, toate tulpinile rezistente la meticilina sunt rezistente la amoxicilina.

52 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Amoxicilina disociaza total in solutie apoasi cu pH fiziologic. Este absorbita rapid si eficient daci este
administratd pe cale orald. In urma administrarii pe cale orala, amoxicilina este biodisponibild in
proportie de 70%. Timpul pand la atingerea concentratiei plasmatice maxime (Tmax) este de

aproximativ o ora.

Mai jos sunt prezentate rezultatele farmacocinetice pentru un studiu, in care o dozi de amoxicilini de
250 mg a fost administrata preprandial de trei ori pe zi grupurilor de voluntari sanitosi.

Cmax Tmax* ASC (0-24 ore) T1/2
(ng/ml) (ore) (ug-ord/ml) (ore)
33+ 1,12 1,5 (1,0-2,0) 26,7+ 4,56 1,36 = 0,56
‘Medie (interval)

in intervalul de doze de 250 pand la 3000 mg, biodisponibilitatea (masurata ca C __ si ASC) este

liniard proportional cu doza. Absorbtia nu este influentata de ingestia simultana de alimente.
Pentru eliminarea amoxicilinei poate fi folositd hemodializa.

Distributie
Un procent de aproximativ 18% din totalul amoxicilinei plasmatice este legat de proteine, iar volumul
aparent de distributie este de aproximativ 0,3 pana la 0,4 /kg.

In urma administrarii intravenoase, amoxicilina a fost identificata in vezica urinara, tesutul abdominal,
piele, grasime, tesuturile musculare, lichidele sinoviale i peritoneale, fiere si puroi. Amoxicilina nu
difuzeaza corespunzator in lichidul cefalorahidian.

Din studiile la animale nu au rezultat dovezi referitoare la retentia semnificativi in fesuturi a
metabolitilor medicamentului. Amoxicilina, asemenea majorititii penicilinelor, poate fi detectati in
laptele matern (vezi punctul 4.6).

S-a demonstrat cd amoxicilina poate strabate bariera placentar (vezi punctul 4.6).

Metabolizare
Amoxicilina este excretatd partial in urina sub forma acidului peniciloic inactiv, in cantitati
echivalente de pana la 10 - 25% din doza initiala.

Eliminare

Calea principald pentru eliminarea amoxicilinei este renala.

Amoxicilina are o duratd medie a timpului de injumatitire plasmatica prin eliminare de aproximativ o
ord gi un clearance total mediu de aproximativ 25 1/ora la subiecti sinatosi. Aproximativ 60 pana la
70% din doza de amoxicilina este excretatd nemodificata in urina in primele 6 ore, dupi administrarea
unei singure doze de 250 mg sau 500 mg de amoxicilind. Diferite studii au constatat ci excretia
urinara este 50-85% pentru amoxicilini, pe parcursul a 24 de ore.

Administrarea concomitentd de probenecid intarzie excretia amoxicilinei (vezi punctul 4.5).
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Viérsta
Timpul de Tnjumété;ire plasmaticé prin eliminare al amoxicilinei este similar la copi f Z
cuprinse intre 3 luni si 2 ani, copii mai mari, adolescenti si adulfi. Pentru copiii foarte mi 'r,,(mclusw o
nou-ndscutii prematuri) in prlma siptamédnd de viatd frecventa de administrare nu i bmg i
depaseascd doua administréri pe zi, din cauza imaturitatii cdii renale de eliminare. Intrucét patte;yﬁ"//
varstnici sunt mai predispusi s aiba functie renald deficitard, doza trebuie selectati cu atentie si poate

fi utild monitorizarea functiei renale.

Sex
In urma administrarii orale de amoxicilini la subiecti sinatosi de sex masculin si feminin, sexul nu a
avut un impact semnificativ asupra farmacocineticii amoxicilinei.

Insuficienta renald
Clearance-ul total al amoxicilinei serice scade proportional cu scdderea functiei renale (vezi punctele
4.2 514.4).

Insuficienta hepatica
Dozele pentru pacientii cu insuficienta hepatica trebuie selectate cu atentie, iar functia hepatica trebuie
monitorizata la intervale regulate.

53 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupd doze repetate, genotoxicitatea si
toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Nu au fost desfasurate studii cu amoxicilind in ceea ce priveste carcinogenicitatea.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei:
Tale
Stearat de magneziu

Capacul capsulei:

Dioxid de titan (E 171)

Galben de chinolini (E 104)

Rosu Allura AC (E 129)
p-hidroxibenzoat de metil (E 218)
p-hidroxibenzoat de n- propil (E 216)
Gelatina

Corpul capsulei:

Dioxid de titan (E 171)
p-hidoxibenzoat de metil (E 218)
p-hidoxibenzoat de n- propil (E 216)
Gelatind

6.2. Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3. Perioada de valabilitate
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4 ani. 5

6.4. Precautii speciale pentru pastrare

A se pistra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.
6.5. Natura si continutul ambalajului

Amoxicilind Atb 250 mg capsule

Cutie cu 2 blistere din PVC/Al a céte 10 capsule

Cutie cu 100 blistere din PVC/Al a céte 10 capsule
Amoxicilind Atb 500 mg capsule

Cutie cu 1 blister din PVC/Al a céte 10 capsule

Cutie cu 100 blistere din PVC/Al a céte 10 capsule

6.6.  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementirile locale.

T DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Antibiotice S.A.

Str. Valea Lupului nr.1, 707410 Iasi

Romaénia

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amoxicilind Atb 250 mg capsule
10708/2018/01-02

Amoxicilind Atb 500 mg capsule
10709/2018/01-02

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Aprilie 2018
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Aprilie 2018

13



