SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
SINACILIN 500 mg kapsula, tvrda
amoksicilin

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

SINACILIN 500 mg kapsula, tvrda

1 kapsula, tvrda sadrzi: amoksicilina 500 mg (u obliku amoksicilin, trihidrata)
(listu pomocnih supstanci vidjeti u tacki 6.1).

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Kapsule od 500 mg: tvrde, neprozirne Zzelatinske kapsule N°0, crvenog tijela i ruziCaste kapice,
punjene bijelim do Zuckastobijelim prahom.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Amoksicilin je indikovan u lijeCenju sljedecih infekcija kod odraslih i djece (vidjeti Dijelove 4.2, 4.4 i
5.1):

- akutni bakterijski sinuzitis,

- akutni otitis media,

- akutni streptokokni tonzilitis i faringitis,

- akutne egzacerbacije hroni¢nog bronhitisa,

- vanbolni¢ka pneumonija,

- akutni cistitis,

- asimptomatska bakteriurija u trudnoci,

- akutni pijelonefritis,

- tifoidna i paratifoidna groznica,

- dentalni apsces sa celulitisom,

- infekcije vjeStackih zglobova,

- eradikacija Helicobacter pylori ,

- Lajmska bolest.

Amoksicilin je takode indikovan u profilaksi endokarditisa.

Treba uzeti u obzir preporuke zvani¢nog vodi€a za racionalnu primjenu antibiotika.

4.2. Doziranje i na€in primjene
Doziranje:
Prilikom izbora doze za lije€enje pojedinacnih infekcija treba uzeti u obzir:

- ocekivane patogene i njihovu osjetljivost na antibakterijske lijekove (vidjeti Dio 4.4)

- teZinu i lokalizaciju infekcije

- starost, tjelesnu masu i bubreznu funkciju pacijenta; kao $to je prikazano u dolje navedenom

tekstu.

Duzina terapije zavisi od vrste infekcije i terapijskog odgovora pacijenta na lijek, i treba da bude 5to je
moguce kraca. Neke infekcije zahtijevaju lijeCenje u duzem vremenskom periodu (vidjeti Dio 4.4. koji
se odnosi na produzenu terapiju).
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Odrasli i djeca =40 kg

Indikacija*

Doza*

Akutni bakterijski sinuzitis

Asimptomatska bakteriurija u trudnoci

Akutni pijelonefritis

Dentalni apsces sa celulitisom

Akutni cistitis

250 mg do 500 mg na svakih 8 sati ili 750
mg do 1 g na svakih 12 sati

Za teSke infekcije 750 mg do 1 g na svakih
8 sati

Akutni cistitis se moze lijeCiti dozom od 3 g
dva puta dnevno tokom jednog dana.

Akutni otitis media

Akutni streptokokni tonzilitis i faringitis

Akutne egzacerbacije hroni¢nog bronhitisa

500 mg na svakih 8 sati, 750 mgdo 1 g na
svakih 12 sati

Za teSke infekcije 750 mgdo 1gna
svakih 8 sati tokom 10 dana

Vanbolni¢ka pneumonija

500 mg do 1 g na svakih 8 sati

Tifoidna i paratifoidna groznica

500 mg do 2 g na svakih 8 sati

Infekcije vestackih zglobova

500 mg do 1 g na svakih 8 sati

Profilaksa endokarditisa

2 g oralno, jedna doza 30 do 60 minuta
prije intervencije

Eradikacija Helicobacter pylori

750 mg do 1 g dva puta dnevno u
kombinaciji sa inhibitorom protonske
pumpe (npr. omeprazol, lansoprazol) i
drugim antibiotikom (npr. klaritromicin,
metronidazol) tokom 7 dana

Lajmska bolest (vidjeti Dio 4.4)

Rani stadijum: 500 mg do 1 g na svakih 8
sati, maksimalna doza je 4 g dnevno u
podijeljenim dozama tokom 14 dana (10
do 21 dan)

Pozni stadijum (sistemska bolest): 500 mg
do 2 g na svakih 8 sati, maksimalna doza
je 6 g dnevno u podijeljenim dozama
tokom 10 do 30 dana.

" Treba uzeti u obzir preporuke zvani¢nog vodi¢a za racionalnu primjenu antibiotika za svaku

indikaciju.

Djeca tielesne mase < 40 kg

Djeci se mogu davati kapsule, disperzibilne tablete ili oralna suspenzija amoksicilina.
Za djecu uzrasta ispod Sest mjeseci preporucuje se upotreba Sinacilin oralne suspenzije.
Djeci tielesne mase vece od 40 kg treba propisati dozu za odrasle.
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Preporucene doze

Indikacija*

Doza*

Akutni bakterijski sinuzitis

Akutni otitis media

Vanbolni¢ka pneumonija

Akutni cistitis

Akutni pijelonefritis

Dentalni apsces sa celulitisom

20 do 90 mg/kg/dnevno u podijeljenim
dozama*

Akutni streptokokni tonzilitis i faringitis

40 do 90 mg/kg/dnevno u podijeljenim
dozama*

Tifoidna i paratifoidna groznica

100 mg/kg/dnevno podijeljeno u tri doze

Profilaksa endokarditisa

50 mg/kg oralno, jedna doza 30 do 60
minuta pre intervencije

Lajmska bolest (vidjeti Dio 4.4)

Rani stadijum: 25 do 50 mg/kg/dnevno
podijeljeno u tri doze tokom 10 do 21 dan

Pozni stadijum (sistemska bolest): 100
mg/kg/dnevno podijeljeno u tri doze tokom
10 do 30 dana

+ Treba uzeti u obzir preporuke zvani¢nog vodi¢a za racionalnu primjenu antibiotika za svaku

indikaciju.

* Rezim doziranja dva puta dnevno treba razmatrati samo u slu€aju kada je doza na gornjoj granici.

Osobe starije Zivotne dobi
Prilagodavanje doze nije neophodno.

Ostecéenje bubrezne funkcije

GFR (ml/min) Odrasli i djeca =40 kg Djeca <40 kg*

>30 Nije potrebna korekcija doze Nije potrebna korekcija
doze

10-30 Maksimalna doza je 500 mg, dva puta |15 mg/kg dva puta

dnevno dnevno (maksimalna

doza je 500 mg dva
puta dnevno)

<10 Maksimalna doza je 500 mg/dnevno |15 mg/kg jedanput

dnevno (maksimalna
doza je 500 mg)

# U vecini slucajeva prednost se daje parenteralnoj terapiji.

Pacijenti na hemodijalizi

Amoksicilin se moze ukloniti iz cirkulacije hemodijalizom.

Hemodijaliza

Odrasli i djeca preko 40 kg 500 mg na svaka 24 sata.

Prije hemodijalize treba primijeniti dodatnu dozu od 500 mg. Kako
bi se obnovili nivoi lijeka u cirkulaciji, nakon hemodijalize treba
primijeniti jo$ jednu dozu od 500 mg.

Djeca ispod 40kg 15 mg/kg/dan dato u vidu jedne doze (maksimalno 500 mg).

Prije hemodijalize treba primijeniti dodatnu dozu od 15 mg/kg.
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Kako bi se obnovili nivoi lijeka u cirkulaciji, nakon hemodijalize
treba primijeniti jo$ jednu dozu od 15 mg/kg.

Pacijenti na peritonealnoj dijalizi
Maksimalna doza amoksicilina je 500 mg/dnevno.

Ostecenje funkcije jetre

Preporucuje se pazljivo doziranje i redovno pracenje funkcije jetre (vidjeti Dijelove 4.4 i 4.8).

Nadin primjene

Peroralna primjena.

Hrana ne uti¢e na resorpciju amoksicilina.

Terapija se moze zapocCeti parenteralno, u skladu sa preporukama za doziranje intravenskih
formulacija i nastaviti preparatima za peroralnu primjenu.

Progutati sa vodom. Ne otvarati kapsulu.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na aktivhu supstancu, neki od penicilina ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci u
sastavu lijeka navedenih u Dijelu 6.1.

Postojanje teSke reakcije preosjetljivosti sa trenutnim nastankom (npr. anafilakse) na drugi beta-
laktamski antibiotik (npr. cefalosporin, karbapenem ili monobaktam).

4.4, Specijalna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Reakcije preosjetljivosti

Prije zapocinjanja terapije amoksicilinom potrebno je pazljivo ispitati postojanje reakcija preosjetljivosti
na peniciline, cefalosporine ili druge beta-laktamske antibiotike (vidjeti Dijelove 4.3 i 4.8).

Kod pacijenata na terapiji penicilinom, prijavliene su ozbiline i povremeno fatalne reakcije
preosetljivosti (ukljuCujuci anafilaktoidne i teSke kozne nezeljene reakcije). Reakcije preosetljivosti
mogu takode da progrediraju u Kunisov sindrom, ozbiljnu alergijsku reakciju koja moze da dovede do
infarkta miokarda (videti odeljak 4.8). Veca je vjerovatnoéa da ¢e se ove reakcije javiti kod pojedinaca
sa preosjetljivos¢u na penicilin u anamnezi, kao i kod atopiCara. Ako se javi alergijska reakcija,
terapija ovim lijekom se mora prekinuti i zapoceti odgovarajuca alternativna terapija.

Sindrom enterokolitisa prouzrokovan lekovima (Drug-induced enterocolitis syndrome (DIES)) zapazen
je uglavnom kod dece koja su dobijala amoksicilin (videti odeljak 4.8). DIES je alergijska reakcija sa
produzenim povrac¢anjem (1-4 sata nakon uzimanja leka) kao vodec¢im simptomom u odsustvu
alergijskih koznih ili respiratornih simptoma. Dodatni simptomi mogu da uklju¢e abdominalni bol,
dijareju, hipotenziju ili leukocitozu sa neutrofilijom. Bilo je teSkih slu¢ajeva ukljuCujuci progresiju u Sok.

Konvulzije
Moguca je pojava konvulzija kod pacijenata sa oSte¢enom bubreznom funkcijom, kod pacijenata koji

primjenjuju visoke doze lijeka ili kod pacijenata sa predisponiraju¢im faktorima (npr. konvulzijama u
istoriji bolesti, lije¢enom epilepsijom ili meningealnim poremecajima (vidjeti Dio 4.8)).

Neosjetljivi mikroorganizmi

Amoksicilin nije pogodan za lijeCenje nekih vrsta infekcija, osim ukoliko je patogen potvrden i ukoliko
je poznato da je osjetljiv ili postoji velika vierovatno¢a da je osetljiv na amoksicilin (vidjeti Dio 5.1).
Ovo se narocito odnosi na situaciju kada se razmatra terapija pacijenata sa infekcijama urinarnog
trakta i teSkim infekcijama uha, nosa i grla.

Kristalurija
Kod pacijenata sa smanjenim izlu€ivanjem mokrace, veoma rijetko, uoCena je pojava kristalurije

(uklju€ujuéi akutno renalno oStecenje), uglavnom pri parenteralnoj primjeni. U toku terapije visokim
dozama amoksicilina savjetuje se adekvatan unos i izluCivanje tecnosti, kako bi se smanijila
mogucénost nastanka amoksicilinske kristalurije. Kod pacijenata sa urinarnim kateterima, treba
redovno provjeravati njihovu prohodnost (vidjeti Dijelove 4.8 i 4.9).

Ostecenje bubrega
Kod pacijenata sa oSte¢enjem bubrega, dozu treba prilagoditi u odnosu na stepen osteéenja (vidjeti
Dio 4.2).

Odobreno
ALMBIH
5.2.2025.



Kozne reakcije
Pojava generalizovanog eritema udruzenog sa pustulama i groznicom na pocetku terapije moze

predstavljati simptom akutne generalizovane egzantemozne pustuloze (AGEP, vidjeti Dio 4.8). Pojava
navedene reakcije zahtjeva prekid primjene amoksicilina i u tom slu€aju je kontraindikovana svaka
kasnija primjena ovog lijeka.

U slucaju sumnje na infektivnu mononukleozu treba izbjegavati primjenu amoksicilina, s obzirom da je
pojava morbiliformnog osipa dovedena u vezu sa primjenom ovog lijeka.

Razvoju eritematoznog osipa usled primene amoksicilina su narocito podlozni pacijenti sa limfocithom
leukemijom i mozda pacijenti sa HIV infekcijom. Ukoliko se pojavi kozni osip, obustaviti primjenu
amoksicilina.

Pretjeran rast neosjetljivih mikroorganizama

Produzena upotreba moze povremeno dovesti do pretjeranog rasta neosjetljivih mikroorganizama.
Kolitis izazvan antibioticima prijavljen je kod primjene skoro svih antibiotika i njegova tezina moze
varirati od blagih oblika do zivotno-ugrozavajucih (vidjeti Dio 4.8). Zbog toga je vazno uzeti u obzir ovu
dijagnozu kod pacijenata sa dijarejom tokom ili nakon primjene bilo kog antibiotika. Ako se javi Kkolitis
izazvan antibiotikom, terapiju amoksicilinom treba odmah prekinuti, konsultovati ljekara i zapoceti
odgovarajucu terapiju. U ovim situacijama, kontraindikovana je primjena antiperistaltika.

Dugotrajna terapija

Kod dugotrajne terapije savjetuje se periodi¢na procjena funkcije sistema organa, ukljuCujuci funkciju
jetre, bubrega i hematopoeze. Zabiljezeni su povec¢anje enzima jetre i promjene u krvnoj slici (vidjeti
Dio 4.8).

Antikoagulansi
Kod pacijenata koji su dobijali amoksicilin rijetko je prijavljeno produzeno protrombinsko vrijeme. Kada

se istovremeno propisuju antikoagulansi potrebno je odgovarajuce praéenje. Moze biti potrebno
prilagodavanje doze oralnih antikoagulanasa kako bi se odrzao Zeljeni nivo antikoagulacije (vidjeti
Dijelove 4.5 4.8).

Jarisch-Herxheimer-ova reakcija

Jarisch-Herxheimer-ova reakcija je zabiljezena nakon primjene amoksicilina u lije€enju Lajmske
bolesti (vidjeti Dio 4.8). Rezultat je direktnog baktericidnog dejstva amoksicilina na bakteriju Borrelia
burgdorferi, uzro¢nika Lajmske bolesti. Pacijente treba uvjeriti da je ovo Cesta i uglavhom samo-
ograni¢avajuca posljedica antibiotske terapije Lajmske bolesti.

Interferencija sa dijagnosti¢kim testovima

PoviSene vrijednosti amoksicilina u serumu i urinu mogu da utiu na rezultate odredenih
laboratorijskih testova. Usljed visokih koncentracija amoksicilina u urinu, Cesti su lazno pozitivni
rezultati nekih hemijskih metoda.

Tokom terapije amoksicilinom, preporuuje se primjena enzimske metode glukozo-oksidaze u cilju
ispitivanja prisustva glukoze u urinu.

Prisustvo amoksicilina moze da utiCe na rezultate odredivanja nivoa estriola kod trudnica.

4.5. Interakcija sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Probenecid

Ne preporuCuje se istovremena primjena probenecida. Probenecid smanjuje renalnu tubularnu
sekreciju amoksicilina. Istovremena primjena probenecida moze dovesti do produzenog povecanja
nivoa amoksicilina u krvi.

Alopurinol
Istovremena primjena alopurinola tokom terapije amoksicilinom moze povecati moguénost pojave

alergijske kozne reakcije.

Tetraciklini
Tetraciklini i drugi bakteriostatski antibiotici mogu da utiCu na baktericidno dejstvo amoksicilina.

Oralni antikoagulansi
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Oralni antikoagulansi i penicilinski antibiotici se Siroko primjenjuju u praksi bez postojanja izvjeStaja o
interakcijama. Medutim, u literaturi postoje slu¢ajevi povecanja INR (internacionalnog normalizovanog
odnosa) kod pacijenata na terapiji acenokumarolom ili varfarinom i propisanom terapijom
amoksicilinom. Ukoliko je istovremena primjena ovih lijekova neophodna, potrebno je pazljivo pratiti
protrombinsko vrijeme ili INR, uz dodavanje ili povlaenje amoksicilina iz terapije. Pored toga, moze
biti neophodno podeSavanje doza oralne antikoagulantne terapije (vidjeti Dijelove 4.4 i 4.8).

Metotreksat
Penicilini mogu smanijiti ekskreciju metotreksata i tako prouzrokovati potencijalno povecéanje
toksicnosti.

4.6. Trudnoca, dojenje i plodnost

Trudnoca

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na postojanje direktnih ili indirektnih Stetnih efekata u pogledu
reproduktivne toksi¢nosti. Ograniceni podaci o primjeni amoksicilina tokom trudno¢e kod ljudi ne
ukazuju na postojanje povecanog rizika od kongenitalnih malformacija. Amoksicilin se moze primijeniti
u trudnodi kada potencijalna korist od terapije prevazilazi potencijalni rizik.

Dojenje

Amoksicilin se izluCuje u maj¢ino mlijeko u malim koli¢inama, pa postoji rizik od senzibilizacije.
Posljedi¢no, moguca je pojava dijareje i gljivine infekcije mukoznih membrana kod dojenceta, tako
da moze biti potrebno prekinuti sa dojenjem. Amoksicilin treba primijeniti tokom dojenja isklju€ivo
nakon procjene koristi/rizika od primjene terapije od strane ordiniraju¢eg ljekara.

Fertilitet
Ne postoje podaci o efektima amoksicilina na fertilitet kod ljudi. Reproduktivne studije na zZivotinjama
nisu pokazale postojanje efekata na fetilitet.

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama

Nisu sprovedena ispitivanja efekata na sposobnost upravljanja motornim vozilom i rukovanja
masinama. Medutim, moguéa je pojava nezeljenih dejstava (npr. alergijskih reakcija, vrtoglavice,
konvulzija), koja mogu imati uticaja na sposobnost upravljanja motornim vozilom i rukovanja
masinama (vidjeti Dio 4.8).

4.8. Nezeljena dejstva

U daljem tekstu su navedena nezeljena dejstva amoksicina dobijena na osnovu Klinickih ispitivanja i
postmarketindkog praéenja, klasifikovana prema MedDRA klasifikaciji organskih sistema.

U cilju klasifikovanja ucestalosti pojave nezeljenih dejstava koris¢ena je sljedeéa terminologija:
Veoma Cesto (=1/10)

Cesto (21/100 do <1/10)

Povremeno (=1/1,000 do < 1/100)

Rijetko (=1/10,000 do <1/1,000)

Veoma rijetko (<1/10,000)

Nepoznato (nije moguce procijeniti u€estalost na osnovu dostupnih podataka)

Vecina dolje navedenih nezeljenih efekata nije specificha za amoksicilin i moze se javiti i pri primjeni
drugih penicilina.

Najcesce prijavljene nezeljene reakcije su dijareja, muénina i kozni osip.

Ukoliko nije drugacije naznaceno, uCestalost nezeljenih reakcija je procijenjena na osnovu vise od 30
godina post-marketinskog pracenja.

Infekcije i infestacije

Veoma rijetko Mukokutana kandidijaza.

Poremedaiji krvi i limfnog sistema
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Veoma rijetko

Imunoloski poremecaiji

Veoma rijetko

Nepoznato

Reverzibilna leukopenija (uklju¢ujuci teSku neutropeniju ili
agranulocitozu), reverzibilna trombocitopenija i
hemoliticka anemija.

Produzeno vrijeme krvarenja i protrombinsko vrijeme
(vidjeti Dio 4.4).

Teski oblici alergijskih reakcija, uklju€ujuci angioneurotski
edem, anafilaksu, serumsku bolest i hipersenzitivni
vaskulitis (vidjeti Dio 4.4).

Jarisch-Herxheimer-ova reakcija (vidjeti Dio 4.4).

Ukoliko se javi neka reakcija preosetljivosti, obustaviti primjenu leka (vidjeti i Poremecaji na nivou

koze i potkoznog tkiva).

Poremedaji nervnog sistema

Veoma rijetko

Nepoznata ucestalost:

Poremedaiji srca

Nepoznata ucestalost:

Gastrointestinalni poreme¢aiji

Podaci iz klinickih studija
*Cesto

*Povremeno
Postmarketinski podaci

Veoma rijetko

Nepoznata ucestalost:

Hepatobilijarni poreme¢aiji

Veoma rijetko

Znacaj povecanja AST i/ili ALT nije jasan.

Poremecdaji na nivou koZe i potkoznog tkiva

Podaci iz klinickih studija
*Cesto
*Povremeno

Postmarketinski podaci

Hiperkinezija, oSamucenost i konvulzije. Konvulzije se
mogu javiti kod pacijenata sa oslabljenom bubreznom
funkcijom i pacijenata na visokim dozama.

asepti¢ni meningitis

Kunisov sindrom

Dijareja i mucnina.

Povracéanje.

Kolitis izazvan antibioticima (ukljuujuci
pseudomembranozni kolitis i hemoragijski kolitis) (vidjeti
Dio 4.4).

lingua villosa nigra (crn, dlakav jezik).
sindrom enterokolitisa prouzrokovan lekovima

Hepatitis i holestatski ikterus. Umjereno povecanje
vrijednosti AST i/ili ALT.

Kozni osip.

Urtikarija i pruritus.
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Veoma rijetko Kozne reakcije kao §to su erythema multiforme, Stevens-
Johnson-ov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza,
bulozni i eksfolijativni dermatitis, akutna generalizovana
egzantematozna pustuloza (AGEP) i reakcija na lijek sa
eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS) (vidjeti
Dio 4.4).

Nepoznata ucestalost: . Linearno IgA oboljenje.

(Vidjeti takode ImunoloSki poremecaiji).

Poremecdaji na nivou bubrega i urinarnog sistema

Veoma rijetko Intersticijalni nefritis
Nepoznata ucestalost: Kristalurija (ukljuCujuéi akutno renalno osteéenje) (vidjeti
Dijelove 4.4i4.9)

*Incidenca navedenih nezeljenih dogadaja izvedena je iz klini¢kih studija koje su obuhvatile ukupno
oko 6000 odraslih i djece koji su primenjivali amoksicilin.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike

vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto

bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumniji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa koristi/rizik

i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru€njaka se trazi da prijave svaku

sumnju ha nezeljeno dejstvo lijeka direktho ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozZete dobiti u naSoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumniji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu nadi
na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti
ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine,
Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu: ndl@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Simptomi i znaci predoziranja

Mala je vjerovatnoc¢a da se javi predoziranje amoksicilinom. Mogucéa je pojava gastrointestinalnih
simptoma (kao Sto su mucnina, povrac¢anje i dijareja) i poremecaja vodeno-elektrolithog balansa.
Uocena je pojava amoksicilinske kristalurije, koja je u pojedinim slu¢ajevima prouzrokovala bubreznu
insuficijenciju (vidjeti Dio 4.4).

Kod pacijenata sa oStecenom funkcijom bubrega ili kod pacijenata koji dobijaju visoke doze lijeka
moguca je pojava konvulzija (vidjeti Dijelove 4.4 i 4.8).

Terapija intoksikacije

Gastrointestinalni simptomi se mogu lijeciti simptomatski, uz oprez u pogledu odrzavanja vodeno-
elektrolitnog balansa.

Amoksicilin se moze ukloniti iz cirkulacije hemodijalizom.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1. Farmakodinami€ke karakteristike

Farmakoterapijska grupa: ANTIINFEKTIVNI (ANTIBAKTERIJSKI) LIJEKOVI ZA SISTEMSKU
PRIMJENU, Penicilini Sirokog spektra.

Anatomsko terapijska klasifikacija (,ATC*): JO1CA04

Mehanizam dejstva

Amoksicilin je polusintetski penicilin (beta-laktamski antibiotik) koji inhibira jedan ili vise enzima
(poznatih kao penicilin-vezujuci proteini, PBP) u biosintetskom putu bakterijskog peptidoglikana, koji
je integralna strukturna komponenta bakterijskog ¢elijskog zida. Inhibicija sinteze peptidoglikana
dovodi do slabljenja ¢elijskog zida, $to je obi¢no pra¢eno lizom ¢elije i ¢elijskom smréu.
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Amokisicilin je podlozan degradaciji beta-laktamazama, koje stvaraju rezistentne bakterije i zato
spektar aktivnosti amoksicilina kao monoterapije ne uklju¢uje mikroorganizme koji stvaraju navedene
enzime.

Odnos FK/FD
Smatra se da je vrijeme izloZzenosti koncentracijama veé¢im od minimalne inhibitorne koncentracije
(T>MIC) odlucujuci faktor efikasnosti amoksicilina.

Mehanizam nastanka rezistencije
Osnovni mehanizmi za nastanak rezistencije na amoksicilin su:
- inaktivacija bakterijskim beta-laktamazama,
- izmjena penicillin-vezuju¢ih proteina, ¢ime se smanjuje afinitet antibakterijskog lijeka prema
uzro¢niku.
Nepropustljivost bakterija ili mehanizmi efluks pumpe mogu prouzrokovati ili doprinijeti nastanku
bakterijske rezistencije, posebno kod Gram negativnih bakterija.
Granicne vrijednosti
MIC grani¢ne vrijednosti za amoksicilin su odredene od strane Evropske komisije za ispitivanje
antimikrobne osjetljivosti (European Committee on Antimicrobial Suseptibility Testing, EUCAST)

Mikroorganizam MIC grani¢ne vrednosti (mg/l)

Osetljive < Rezistentne >
Enterobacteriaceae 8! 8
Staphylococcus spp. Napomena? Napomena 2
Enterococcus spp.? 4 8
Streptococcus grupe A, B, Ci G Napomena* Napomena 4
Streptococcus pneumoniae Napomena?® Napomena®
Stroptococcus viridans grupa 0.5 2
Haemophilus influenzae 26 26
Moraxella catarrhalis Napomena’ Napomena’
Neisseria meningitidis 0.125 1
Gram pozitivni anaerobi osim 4 8
Clostridium difficilé®
Gram negativni anaerobi® 0.5 2
Helicobacter pylori 0.125° 0.125°
Pasteurella multocida 1 1
Granice osetljivosti nezavisne od 2 8
vrste'0

Divlji tipovi Enterobacteriaceae su kategorisani kao osjetljivi na aminopeniciline. U nekim zemljama
izolati divljih tipova E. colii P. mirabilis se kategoriSu kao intermedijarni. Ukoliko je to slucaj, koristiti
MIC grani¢nu vrijednost S < 0.5 mg/I.

2Vecina stafilokoka proizvodi penicilinaze, koje su rezistentne na amoksicilin. Meticilin rezistentni
izolati su, osim nekoliko izuzetaka, rezistentni na sve beta-laktame.

3Q0sjetljivost na amoksicilin bazirana je na osjetljivosti na ampicilin.

4Osijetljivost streptokoka grupe A, B, C i G na peniciline je bazirana na osjetljivosti na benzilpenicilin.
5Grani¢ne vrijednosti se odnose samo na ne-meningitis izolate. Za izolate kategorisane kao
intermedijerne za ampicilin treba izbjegavati oralnu terapiju amoksicilinom. Grani¢ne vrijednosti su
bazirane na MIC ampicilina.

6Granicne vrijednosti su bazirane na intravenskoj primjeni. Beta-laktamaza pozitivhe izolate treba
prijaviti kao rezistentne.

7 Beta-laktamaza pozitivne izolate treba prijaviti kao rezistentne.
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80sjetljivost na amoksicilin bazirana je na osjetljivosti na benzilpenicilin.

9Granic¢ne vrijednosti su bazirane ne epidemioloskim graniénim vrijednostima (ECOFFs), prema
kojima se razlikuju divlji izolati u odnosu na one sa smanjenom osjetljivoS¢u.

0Grani¢ne vrijednosti su bazirane na dozama od najmanje 0.5 g x 3 ili 4 doze dnevno (1.5 do 2
g/dnevno).

Za navedene vrste mikroorganizama prevalenca rezistencije moze varirati u zavisnosti od
geografskog podneblja i vremenskog razdoblja, pa je pozeljno postojanje lokalnih informacija o
rezistenciji, posebno prilikom primjene lijeka u terapiji tedkih infekcija. Ukoliko je neophodno, potrebno
je potraziti savjet eksperta kada je prevalenca rezistencije na lokalnom nivou takva da se dovodi u
pitanje korist primjene lijeka u terapiji bar nekih tipova infekcija.

In vitro osjetljivost mikroorganizama na amoksicilin
Uaobi€ajeno osjetljive vrste

Gram-pozitivni aerobi:

Enterococcus faecalis
Beta-hemoliticki streptococci (grupe A, B, Ci G)
Listeria monocytogenes

Vrste kod kojih ste€ena rezistencija moze predstavljati problem

Gram-negativni aerobi:

Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Helicobacter pylori
Proteus mirabilis
Salmonella typhi
Salmonella paratyphi
Pasteurella multocida

Gram-pozitivni aerobi:

Koagulaza negativni staphylococcus
Staphylococcus aureust
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus viridans grupa

Gram-pozitivni anaerobi:

Clostridium spp.
Gram-negativni anaerobi:

Fusobacterium spp.

Ostali:
Borrelia burgdorferi

Prirodno rezistentni mikroorganizmit

Gram-pozitivni aerobi:

Enterococcus faeciunt
Gram-negativni aerobi:
Acinetobacterspp.
Enterobacter spp.
Klebsiella spp.
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Pseudomonas spp.

Gram-negativni anaerobi:

Bacteroides spp. (veliki broj sojeva Bacteroides fragilis je rezistentan).

Ostali:
Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.
Legionella spp.

T Prirodna intermedijerna osjetljivost u odsustvu ste¢enih mehanizama rezistencije.
£ Skoro svi S.aureus su rezistentni na amoksilcilin usljed produkcije penicilinaze. Pored toga, svi
meticilin-rezistentni sojevi su rezistentni na amoksicilin.

5.2. FarmakokinetiCke karakteristike

Resorpcija

Amoksicilin je u potpunosti disosovan u vodenom rastvoru pri fizioloSkom pH. Stabilan je u kiseloj
sredini Zeluca i brzo se resorbuje iz gastrointestinalnog trakta nakon peroralne primjene.

Nakon peroralne primjene, bioraspolozivost amoksicilina je oko 70%. Vrijeme do postizanja
maksimalne koncentracije u plazmi (Tay) je oko 1 sat.

U daljem tekstu su navedeni farmakokineticki rezultati ispitivanja u kojima je doza amoksicilina od 250
mg, tri puta dnevno, primjenjivana nataste u grupama zdravih volontera.

Cmax Tmax * PIK (0-24h) T
(Hg/ml) (h) (Mg-h/ml) (h)
3.3+1.12 1.5 (1.0-2.0) 26.7 +4.56 1.36 £ 0.56

* Srednji (opseg)

U rasponu od 250 do 3000 mg bioraspolozivost je linearno proporcionalna dozi (mjereno kao Cpu i
PIK). Na resorpciju ne utice istovremeno uzimanje hrane. Amoksicilin se moze eliminisati iz cirkulacije
hemodijalizom.

Distribucija
Priblizno 18% od ukupne koncentracije amoksicilina u plazmi se vezuje za proteine plazme. Prividni

volumen distibucije iznosi priblizno 0,3-0,4 I/kg.

Nakon intravenske primjene, amoksicilin je naden u Zuénoj kesi, abdominalnom tkivu, kozi, masnom i
misiénom tkivu, sinovijalnim i peritonealnim te¢nostima, Zuci i gnoju. Amoksicilin se ne distribuira u
dovoljnoj mjeri u cerebrospinalnu te¢nost.

Na osnovu studija na zivotinjama, nema dokaza o znacajnom zadrzavanju amoksicilina u tkivima.
Amoksicilin se, kao i vecina penicilina, moze detektovati u maj¢inom mlijeku (vidjeti Dio 4.6).
Pokazano je da amoksicilin prolazi placentarnu barijeru (vidjeti Dio 4.6).

Biotransformacija
Amoksicilin se djelimi¢no izlu€uje urinom kao inaktivna peniciloinska kiselina u koli¢inama koje su
ekvivalentne 10 do 25% inicijalne doze.

Eliminacija

Glavni put eliminacije amoksicilina je putem bubrega.

Srednje poluvrijeme eliminacije amoksicilina iznosi priblizno jedan ¢as. Srednji ukupni klirens iznosi
priblizno 25 I/h kod zdravih osoba. Priblizno 60 do 70% amoksicilina se ekskretuje u nepromijenjenom
obliku urinom tokom prvih 6 sati nakon primjene pojedina¢ne doze od 250 mg ili 500 mg amoksicilina.
Razli¢ita klini¢ka ispitivanja su pokazala vrijednost urinarne ekskecije od 50-85% za amoksicilin tokom
perioda od 24 Casa.

Istovremena primjena probenecida odlaze ekskreciju amoksicilina (vidjeti Dio 4.5).

Starost
Poluvrijeme eliminacije amoksicilina je slicno kod djece uzrasta od priblizno 3 mjeseca do 2. godine
zivota i kod starije djece i odraslih osoba. U slu¢aju veoma male djece (ukljuCujuci preterminsku
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novorodencad) ucestalost primjene lijeka tokom prve nedjelje zivota ne bi trebalo da prelazi primjenu
dva puta dnevno, zbog nezrelosti renalnih metaboli¢kih puteva eliminacije. Savjetuje se oprez prilikom
odabira doze kod pacijenata starije zivotne dobi, kod kojih postoji ve¢a vjerovatno¢a za postojanje
smanjene renalne funkcije i kod kojih moze biti korisno pracenje renalne funkcije.

Pol
Nakon peroralne primjene amoksicilina kod zdravih musSkaraca i zena, pol nije imao znacajnog uticaja
na farmakokinetiku amoksicilina.

Osteéenije funkcije bubrega
Ukupni serumski klirens amoksicilina se smanjuje proporcionalno sa smanjenjem funkcije bubrega
(vidjeti Dijelove 4.2 i4.4).

Ostecenje funkcije jetre
Savjetuje se oprez prilikom odredivanja doze kod pacijenata sa oStec¢enjem jetre i redovno pracenje
funkcije jetre u pravilnim vremenskim intervalima.

5.3. Pretklinicki podaci o bezbjednosti primjene

Pretklinicki podaci dobijeni iz ispitivanja bezbjednosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljene doze,
genotoksicnosti i reproduktivne toksi¢nosti nisu pokazali postojanje posebne opasnosti po ljude.

Nisu sprovedena klinicka ispitivanja karcinogenosti amoksicilina.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoénih supstanci
Pomoc¢ne supstance:

celuloza, mikrokristalna;
magnezijum-stearat;

tvrda zZelatinska kapsula N°0 (crveno-ruzi¢asta):
SadrZaj tijela kapsule:

zelatin;

titan-dioksid (E171);

indigo karmin (E132);

eritrozin (E127);

SadrZaj kapice kapsule:
zelatin;

titan-dioksid (E 171);

crveni gvozde(lll)-oksid (E172).

6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3. Rok upotrebe
3 godine.

6.4. Posebne mjere pri Cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi do 25 °C, u originalnom pakovaniju, radi zastite od svjetlosti i vlage.

6.5. Vrsta i sadrzaj unutradnjeg pakovanja rezervoara
2 blistera od Alu/PVC trake i tvrde PVC trake po 8 kapsula.

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti€u od lijeka
Neupotrebljeni lijek se unistava u skladu sa vazec¢im propisima.

6.7. ReZim izdavanja
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOPACA | NOSIOCA DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U
PROMET
Proizvodaé
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Galenika a.d. Beograd, Batajni¢ki drum b.b., Beograd, Republika Srbija

Proizvodac gotovog lijeka
Galenika a.d. Beograd , Batajnicki drum b.b., Beograd, Republika Srbija

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
GALENIKA d.o.0., Vidovdanska b.b., Banja Luka, BiH

8. BROJ | DATUM DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
04-07.3-2-9931/21 od 28.02.2023. godine

9. DATUM REVIZIJE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA
05.02.2025.
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