1.3.1 Amoxicillin/Clavulanic acid

SPC, Labeling and Package Leaflet KO-Kosovo

PERMBLEDHJE E KARAKTERISTIKAVE TE PRODUKTIT
1. EMRI I PRODUKTIT MEDICINAL

Betaklav® 400 mg/57 mg né 5 ml pluhur pér suspension oral

2. PERBERJA KUALITATIVE DHE KUANTITATIVE

5 ml suspension pé€rmban 400 mg amoksicilin (né formé t€ amoksicilin trihidratit) dhe 57 mg acid
klavulanik (n€ formé t€ kalium klavulanatit).
1 ml suspension pérmban 80 mg amoksicilin (n€ formé€ t€ amoksicilin trihidratit) dhe 11,4 mg acid
klavulanik (n€ formé t€ kalium klavulanatit).

Ekscipientét me efekte t€ nohura
5 ml suspension pérmban 12,5 mg aspartam (E951). 1 ml suspension pérmban 2,5 mg aspartam (E951).
5 ml suspension pérmban 12,307 mg kalium. 1 ml suspension pérmban 2,461 mg kalium.

Pér listén e kompletuar t€ substancave ndihmése, shih seksionin 6.1.

3. FORMA FARMACEUTIKE
Pluhur pér suspension oral

Pluhur 1 bardhé deri né té bardhé.

4. TE DHENAT KLINIKE
4.1 Indikacionet terapeutike

Betaklav &sht€ i dedikuar pér shérimin e kétyre infeksioneve te té rriturit dhe f€mijét (shih seksionin
4.2,4.4dhe 5.1):

- Sinusit bakterial akut (i diagnostifikuar né ményré adekuate)

- Otitis media akut

- Pérkeqésimi akut 1 bronkit kronik (i diagnostifikuar n€ ményré adekuate)

- Pneumonia e fituar né komunitet

- Cystitis

- Pijelonefritis

- Infeksioni 1 I1ékur€s dhe indeve té buta, posacérisht celulitis, kafshimi i kafshéve, abscesi i réndé
dentor me zgjerimin e celulitit

- Infeksioni i1 kockave dhe nyjeve, pos¢érisht osteomijelitis.

Nevojitet shqyrtimi i udhézimeve pér pérdorimin e drejté t€ antibiotikut.
4.2 Dozimi dhe ményra e pérdorimit
Dozimi

Dozat jan€ posagérisht t&€ shprehura né€ kuptimin e pérmbajtjes t€ amoksicilin/acidit klavulanik pérveg
kur dozat jané té€ shprehura né kuptimin e komponentés individuale.
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Dozén e Betaklav e cila éshté pérzgjedhur pér shérimin e infeksionit individual duhet marré parasysh:

- Patogjenét e pritshém dhe ndjeshméria e tyre e pritshme e agjentéve antibakterial (shih
seksionin 4.4)

- Serioziteti dhe vendi i infeksionit

- Mosha, pesha dhe funksioni i veshkave t€ pacientit si¢ &shté treguar mé poshté.

Shfrytézimin e prezantimeve alternative Betaklav (p.sh. ato té cilat ofrojné dozat mé t€ médha té
amoksicilin dhe/ose marrédhéniet e ndryshme t€ amoksicilin€s pér acidin klavulanik) duhet trajtuar
sipas nevojés (shih seksionin 4.4, dhe 5.1).

Pér fémijét < 40 kg, ky formulim i Betaklav ofron dozén ditore maksimale prej 1000-2800 mg
amoksicilin/143-400 mg acid klavulanik, kur merret sipas rekomandimit.

N¢é qofté se konsiderohet se nevojiten doza mé té médha té amoksicilinés, propozohet pérzgjedhja e
preparateve tjera amoksicilin/acid klavulanik, me qéllim t& shmangies t€ dozave té€ larta ditore t&
panevojshme té acidit klavulanik (shih seksionin 4.4 dhe 5.1).

Kohézgjatjen e terapisé duhet pércaktur sipas reagimit t€ pacientit. Disa infeksione (p.sh.
osteomielitis) kérkojné periudha mé t€ gjaté t& shérimit. Shérimin nuk duhet vazhduar mé shumé se 14
dit€ pa e shqyrtuar (shih seksionin 4.4 pér terapiné e vazhduar).

Fémijét me peshé > 40 kg duhet t&€ mjekohen me formulén Betaklav pér t€ rritur.

Popullata pediatrike
Fémijét <40 kg

Fémijét mund té shérohen me tableta Betaklav dhe suspensione.

Dozat e rekomanduara

- 25 mg/3,6 mg/kg/dité deri 45 mg/6,4 mg/kg/dit€ t€ dhéna n€ dy doza t€ ndara;

- deri mé€ 70 mg/10 mg/kg/dité, t&€ dhéna né€ dy doza t€ ndara mund té konsiderohen pér disa
infekcione (si¢ €shté otitis media, sinusitis dhe infekcionet e traktit t€ ulét respirator).

Nuk ekzistojné t€ dhéna klinike pér Betaklav formulimi 7:1 n€ lidhje me dozat mé t€ médha se
45 mg/6,4 mg pér kg né dit€ te f€émijét nén moshén 2 vjegare.

Nuk ekzistojné té& dhéna pér Betaklav formulimi 7:1 pér pacientét e moshés nén 2 muaj. Prandaj dozat
e propozuara te kjo moshé nuk mund t€ pércaktohen.

T¢& moshuarit
Nuk nevojitet vendosja e dozés.

Démtimi i veshkave
Pérshtatja e dozE€s mbéshtetet né nivelin e propozuar maksimal t€ amoksicilinés.
Nuk nevojitet pérshtatja e dozés te pacientét me klirens kreatin€ (CrCl) mé té larté se 30 ml/min.

Te pacientét me klirens kreatin€ mé t€ vogél se 30 ml/min, pérdorimi i Betaklav me amoksicilin dhe
acid klavulanik me pérmasa 7:1 nuk preferohet, dhe nuk ekzistojné dozat e vendosura.

Démtimi i mélgisé

Dozimi me kujdes dhe pércillni me rregull funksinonimin e mélgisé€ (shih seksionin 4.3 dhe 4.4).

Meényra e pérdorimit
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Betaklav mirret né ményré orale.
T& mirret né€ fillim t€ shujtés pér ta zvogéluar ndjeshmérin€ gastrointestinale.

Terapia mund té fillohet parenteralisht sipas SmPC té formulimit [V dhe t€ vazhdohet me njé preparat
oral.

Pér instrukcionet pér tretjen e produktit medicinal pérpara pérdorimit, shih seksionin 6.6.
4.3 Kontraindikimet
Ndjeshméria né€ substancat aktive ose ciléndo substancé ndihmése t€ paraqitur né seksionin 6.1.

Historia e reaksionit direkt t€ ndjeshmérisé sé rénd€ (p.sh. anafilaksis) ose agjenté tjeré beta-laktam
(p.sh. cefalosporina, karbapenema ose monobaktama).

Historia e verdhéz/démtimi i mélgis€ pér shkak t€ amoksicilin/acidit klavulanik (shih seksionin 4.8).
4.4 Vérejtjet e posacme dhe masat e kujdesit

Para fillimit t€ terapis€ me amoksicilin/acid klavulanik, duhet zhvilluar hulumtim té kujdesshém né
lidhje me reaksionin paraprak t€ ndjeshméris€ né penicilina, cefalosporina ose agjentg tjeré beta-
laktam (shih seksionin 4.3 dhe 4.8).

Ndjeshméria periodike fatale dhe serioze (duke pérfshiré reagimet e rénda dhe anafilaktoide né 1€kuré)
e reaksionit €shté raportuar te pacientét me terapi t€ penicilinés. Reaksionet e hipersensitivitetit mund
té avancojné edhe né sindromén Kounis, nj€ reaksion alergjik serioz g€ mund t€ rezultojé né infarkt
miokardial (shih pjesén 4.8). Kéto reaksione shpesh lajmérohen te personat me histori té ndjeshmérisé
né penicilin dhe te personat me atopi. Nése lajmérohet reaksioni alergjik, terapia me amoksicilin/acid
klavulanik duhet t€ ndérprehet dhe t€ aplikohet terapia alternative pérkatése.

Sindroma e enterokolitit t€ induktuar nga barnat (DIES) éshté raportuar kryesisht tek fémijét g€ marrin
amoksicilin/klavulanat (shih pjesén 4.8). DIES &éshté reaksion alergjik me simptoma kryesore té té
vjellave t€ zgjatura (1-4 oré pas administrimit t& barit) n€ munges€ té simptomave alergjike t€ 1€kurés
ose t€ frymémarrjes. Simptomat e tjera mund t’i pérfshijné dhimbjet e barkut, diarrené, hipotensionin
ose leukocitozén me neutrofili. Ka pasur raste t€ rénda, duke pérfshiré avancimin né shok.

Né rast se déshmohet se ndonjé infeksion éshté pasoj€ e disa organizmave té ndieshém né amoksicilin,
atéheré duhet shqyrtuar mundésiné e kalimit nga amoksicilin/acid klavulanik n€ amoksicilin né
pérputhje me udhézimet zyrtare.

Kjo pérbérje e Betaklav nuk éshté e pérshtatshme kur egziston rreziku i madh qé patogjenét e supoz
uar té jané rezistenté ndaj agjentéve beta-laktam i cili nuk €shté i ndérmjetésuar me beta-laktamazgén
dhe i nénshtruar inhibicioneve t€ acidit klavulanik. Kjo pérbérje nuk duhet t&€ mirret pér shérimin e
S. pneumoniae rezistente ndaj penicilings.

Konvulsionet mund t€ lajmérohen te pacientét me funksion té ¢rregulluar t€ veshkave ose tek ata té
cilét marrin doza mé t€ médha (shih 4.8).

Amoksicilin/acidin klavulanik duhet shmangur nése dyshohet né¢ mononukleozén infektive e cila éshté
e lidhur me gjendjen pas pérdorimit t€ amoksicilinit.

Njékohésisht pérdorimi i alopurinolit gjaté pérdorimit t€ amoksicilinés mund ta rrit mundé€siné nga

| PI Text066284 1 | 05.02.2025 - Updated: 05.02.2025 | Page 3 of 13 \




1.3.1 Amoxicillin/Clavulanic acid

SPC, Labeling and Package Leaflet KO-Kosovo

reaksionet alergjike né 1&kuré.

Aplikimi i vazhduar mundet eventualisht té sjell€ deri te rritja e shtuar e organizmave jo — t&
ndieshém.

Paraqitja e gjeneralizuar e eritemés t€ etheve né fillim té terapisé€ e shoqéruar me pustula mundet t&
jeté shenjé e pustolazés ekzantematoze akute t€ gjeneralizuar (AGEP) (shih seksionin 4.8). Ky
reaksion kérkon pérdorimin e Betaklav dhe tregon pér kontraindikacionet né cilindo pérdorim té€ mé
vonshém t€ amoksicilinés.

Amoksicilin/acidin klavulanik duhet pérdorur me kujdes te pacientét te t€ cilét ésht€ déshmuar
démtimi i mélgisé (shih seksionin 4.2, 4.3 dhe 4.8).

Gjendjet e mélcis€ kryesisht jané paraqitur te meshkujt dhe pacientét e moshuar me terapi t€ shtuar.
Kéto gjendje shumé rrallé paraqiten te fémijét. N& t&€ gjitha moshat, shenjat dhe simptomet kryesisht
paraqiten gjaté ose menjéheré pas pérdorimit t€ terapis€ por né€ disa raste nuk b&hen té dukshme deri
né disa javé pas ndérprerjes s€ terapis€. Kéto jan€ kryesisht gjendjet reversibile. Gjendjet e mélgis€
mund t€ jené serioze dhe né rastet e rralla mund té shkaktojné vdekjen. Kjo gati gjithmoné ka ndodhur
te pacientét me s€mundje bazg€ serioze ose te rastet e pérdorimit t€ barnave pér t€ cilét ésht€ e njohur se
kané ndikim potencial né mél¢i (shih seksionin 4.8).

Kolitis i shogéruar me antibiotiké €shté paraqitur gati me t€ gjith€ agjentét antibakterial, pérfshiré
amoksicilinén mundet t€ sillet nga shkalla e leht€ deri n€ shkall€ té rrezikshme pér jeté (shih seksionin
4.8). Prandaj, éshté me réndési té€ shqyrtohet kjo diagnozg te pacientét te té cilét lajmérohet diarrea
gjaté ose pas pérdorimit té cilitdo antibiotik. Né qoft€ se paraqitet kolitis i shogéruar me antibiotik,
Betaklav duhet menjéheré t€ ndérpritet, duhet t€ konsultohet mjeku dhe té fillohet me terapi pérkatése.
Barnat anti-peristaltike jané€ t& kontra — indikuar né€ kété situaté.

Preferohet vlerésimi periodik i funksionit t€ sistemit t€ organeve, pérfshiré veshkat, funksionin e
mélcisé dhe hematopoezén gjaté pérdorimit t€ shtuar té terapisé.

Zgjatja e kohé&s sé€ protrombinés €shté lajméruar rrallé te pacientét té cilét pérdorin amoksicilin/acid
klavulanik. Duhet ndérmarré mbikqyrje adekuate, te pérdorimi i njékoh&sishém me antikoagulant.
Vendosja e dozés té antikoagulantit mund té nevojitet pér ta mbajtur nivelin e dé€shiruar t&
antikoagulacionit (shih seksionin 4.5 dhe 4.8).

Te pacientét me démtim t€ veshkave, doza duhet t€ pérshtatet né€ pérputhje me shkallén e démtimit
(shih seksionin 4.2).

Te pacientét me urinim t€ zvogéluar, kristaluria (duke pérfshiré démtimin akut t€ veshkave) mund té
paraqitet shumé rrallé, kryesisht me terapiné parenterale. Gjaté pérdorimit t&€ dozave t€ médha té
amoksicilinés, preferohet sasia adekuate e 1€ngjeve dhe urinimi pér ta zvogéluar mundésing e krijimit
té amoksicilin kristaluris€. Te pacientét me katetér t€ fshikzés sé€ urinés, duhet mbajtur verifikimin e
rregullté t€ kalueshméris€ (shih seksionet 4.8 dhe 4.9).

Gjaté terapis€ me amoksicilin, metodat enzime té glukozg€s, oksidazat duhet marré kurdo qé béhet
testimi 1 glukozés né€ uring, pér arsye se rezultatet e rrejshme pozitive mund t€ paragiten me metoda jo-

enzimse.

Prezenca e acidit klavulanik né Betaklav mund t€ shkaktojé lidhshméri jo-specifike IgG dhe albumina
me membrana t€ gelizave t€ kuqe i cili sjell€ deri te testi Coombs i rrejshém pozitiv.

Jané paraqitur rezultatet e testeve pozitive duke shfrytézuar testin Bio-Rad Laboratories Platelia
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Aspergillus EIA te pacientét té cilét pérdorin amoksicilin/acidin klavulanik, té cilét kané konfirmuar se
nuk kané infeksion Aspergillus. Pérmes —reaksionit me non-Aspergillus polisaharidét dhe
polifuranozét me Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA testet jané paraqitur. Pér kété arsye,
rezultatet e testit pozitiv te pacientét g€ pérdorin amoksicilin/acid klavulanik duhet interpretuar me
kujdes dhe duhet verifikuar me metoda tjera diagnostike.

Aspartami

Ky bar pérmban 2,5 mg aspartam né€ ¢do ml suspension. Aspartami €shté burim i fenilalaninés. Mund
t€ jeté i démshém pér njerézit me fenilketonuri (PKU), ¢rregullim i rrallé ky gjenetik né t€ cilin
fenilalanina grumbullohet, sepse trupi nuk mund ta heqé até si¢ duhet.

Kaliumi
15,8 ml suspension pérmban 1 mmol (39 mg) kalium. Duhet t&€ merret n€ konsideraté né pacientét me
funksion t€ reduktuar t€ veshkave ose pacientét né€ dieté t€ kontrolluar me kalium.

4.5 Bashkéveprimi me barnat tjera dhe llojet tjera té bashkéveprimit

Antikoagulantét oral

Antikoagulantét oral dhe antibiotik penicilina jan€ aplikuar gjerésisht n€ praktiké pa paraqitjen e
bashkéveprimit. Megjithaté né literatur€ ekzistojné rastet e ngritjes t€ marrédhénies ndérkombétare t&
normalizuara te pacientét té cilét jan€ mirémbajtur me acenokumarol ose varfarin dhe iu &shté
rekomanduar terapia me amoksiciliné. Né qoft€ se nevojitet ko-administrimi, koha e protrombinés ose
marrédhénia ndérkombétare e normalizuar duhet me kujdes ta shogérojmé me shtimin apo térhegjen e
amoksicilinés. Pér mé tepér, pérshtatja e dozés té koagulantéve oral mund t€ jet€ e domosdoshme (shih
seksionin 4.4 1 4.8).

Metotreksati
Penicilinat mund ta redukojné sekrecionin e metotreksatit dhe ta provokojné ngritjen potenciale té
toksicitetit.

Probenecidi

Pérdorimi i njékohshém i probenecidit nuk preferohet. Probenecidi redukon amoksicilinén né
sekrecionin tubular té veshkave. Pérdorimi i njékohshém i probenecidit mund t€ sjellé deri te ngritja
dhe shtimi i nivelit t€ amoksicilin€s né gjak, por jo t€ acidit klavulanik.

Mikofenilat mofetil

Te pacientét t€ cilét pérdorin mikofenilat mofetil, zvogélimi reduktimi i koncentrimit para-dozés té
metabolité aktiv t€ acidit mikofenolik (MPA) rreth 50% &shté paraqitur pas pérdorimit oral t&
amoksiciklin€s plus acidit klavulanik. Ndryshimi né nivelin para-dozimit nuk paraget né ményr¢ té
sakté né ekspozimin e pérgjithshém MPA. Prandaj, ndryshimi né dozén e mikofenolat mofetil nuk
&shté i domosdoshém né mungesén e déshmive klinike pér mosfunksionimin. Megjithaté, nevojitet
mbikqyrje mé e afért klinike gjat€ kombinimit dhe e menjéhershme pas terapisé me antibiotiké.

4.6 Fertiliteti, shtatézénia dhe laktacioni

Shtatzénia

Testimet n€ kafshét tregojné pér efektet e démshme direkte dhe indirekte né shtatzéni, n€ zhvillimin
embrional/fetal, lindjes dhe zhvillimit pas lindjes (shih seksionin 5.3). Té dhénat e kufizuara pér
pérdorimin e amoksiciliné€s/acidit klavulanik nuk flasin pér rrezikun e shtuar nga anomalité e lindura.
Né njé€ studim te grat€ me képutje t€ parakohshme dhe té hershme té€ membranés fetale éshté lajméruar
se trajtimi profilaktik me amoksicilin/acid klavulanik mund t€ lidhét me rrezikun e shtuar nga
enterkolitisi 1 nekrotizuar tek té posalindurit. Pérdorimin duhet shmangur gjaté shtatézénis€, pérveg
nése mjeku konsideron ndryshe.
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T& ushqyerit me gji

T¢€ dy substancat sekretohen n€ qumeéshtin e nénés (nuk ekzistojné€ informacione pér efektet e acidit
klavulanik te fémijét me gji). Krahas késaj, diarrea dhe infeksionet e képurdhave t& mukozg€s jané té
mundshme te fémijét me gji, k€shtu qé t€ ushqyerit me gji duhet ndérpreré.

Dubhet t€ merret parasysh mundésia e sensibilizimit.

Amoksicilin/acidin klavulanik duhet pérdorur vetém gjaté t€ ushqyerit me gji pas vlerésimit t&
dobisé/rrezikut nga ana e mjekut.

4.7 Ndikimi né aftésité psikofizike gjaté punés me makina

Nuk ekzistojné studime pér efektet né aftésiné pér vozitje dhe punés me makina. Megjithaté€, mund té
lajmérohen efektet e padéshirueshme (p.sh. reaksionet alergjike, marramendja, konvulsionet), t€ cilat
mund t€ ndikojné né€ aft€siné pér vozitje dhe punén me makina (shih seksionin 4.8).

4.8 Efektet e padéshirueshme

Efektet e padéshirueshme t& kétij bari mé shpesh té paraqgitura (ADRs) jané diarrea, té pérzierat dhe té
vjella.

Efektet e padéshirueshme t€ cilat rrjedhin nga studimet klinike dhe post-mbikqyrja e marketingut me
Betaklav, krahasuar nga ana e MedDRA Klasa e Organeve Sistemike jané t€ shénuara mé poshté.

- Shumé shpesh (> 1/10)

- Shpesh (= 1/100 deri < 1/10)

- Periodikisht (= 1/1000 deri < 1/100)

- Rrallé (= 1/10 000 deri < 1/1000)

- Shumé rrallé (< 1/10 000)

- Nuk &shté e njohur (nuk mund t€ vler€sohet n€ bazg t€ dhénave t€ disponueshme)

Klasa e organeve Reaksionet e padéshirueshme
sistemike
Infeksionet dhe sémundjet ngjitése

Shpesh Kandidiaza mykotike

Nuk ka njohuri Rritje e tepéruar e organizmave t€ jo t€ ndjeshém
Gjaku dhe crregullimet e sistemit limfatik

Rrallé Leukopenia reversibile (pérfshir€ neutropening)

Trombocitopenia
Nuk ka njohuri Agranulocitoza reversibile

Anemia hemolitike
Koha e zgjatur e gjakderdhjes dhe kohés sé protrombinés'
Crregullimet e sistemit imun'”
Nuk ka njohuri Edemi angioneurotik
Anafilaksa
Serumi i sindromit t& s€émundjes
Ndjeshmeéria e vaskulitis
Crregullimet e sistemit nervor

Periodikisht Marramendja
Kokédhembja
Nuk ka njohuri Hiperaktiviteti reverzibil
Konvulsionet?
Meningitisi aseptik
Crregullimet kardiake
Nuk ka njohuri | Sindroma Kounis
Crregullimet e sistemit gastrointestinal
Shumé shpesh | Diarrea
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Klasa e organeve Reaksionet e padéshirueshme
sistemike
Shpesh Té pérziera®
T¢ vjella
Periodikisht Tretje e ¢rregulluar
Nuk ka njohuri Kolitis i shogéruar me antibiotik*

Gjuha e zez€ me qime

Diskolorim i dhémbéve'!

Sindroma e enterokolitit t&€ induktuar nga barnat
Pankreatiti akut

Crregullimet hepatobiliare
Periodikisht Rritja AST dhe/ose ALT5S
Nuk ka njohuri Hepatitis®

Verdhéza e holestazés®

Crregullimet e 1€kurés dhe indit nénlékuror

Periodikisht Skugje té 1€kurés
Kruajtje
Urtikaria
Rrallé Eritem multiforme
Nuk ka njohuri Sindromi Stevens-Johnsonov

Nekroliza epidermale toksike
Dematitisi Buloz-eksfoliativ
Exanthemous pustulosis akut i gjeneralizuar (AGEP)’
Reagimi i barit me eozinofili dhe simptoma sistematike (DRESS)
Sémundja lineare IgA
Crregullimet e veshkave dhe sistemit urinar
Nuk ka njohuri Nefritisi intersticial
Kristaluria (duke pérfshiré 1éndimin akut té veshkave)®

! Shih seksionin 4.4

2 Shih seksionin 4.4

3 Dozat e médha orale shpesh shogérohen me té pérziera. Né qofté se evidentohen reaksionet
gastrointestinalne, ato mund té zvogélohen me pérdorimin e Betaklav né fillim t€ shujtés.

4 Pérfshiré kolitis pseudomembranor dhe kolitis hemoragjik (shih seksionin 4.4)

> Rritja mesatare AST dhe/ose ALT éshté véné re te pacientét e shkruar me klasin e
antibiotikéve beta-laktam, por réndésia e kétyre rezultateve &shté e panjohur.

¢ Kéto gjendje jané véné re me penicilinat tjera dhe cefalosporinat (shih seksionin 4.4).

" Nése vjen deri te cilido reaksion dermatitis, terapiné duhet ndérpreré (shih seksionin 4.4).

8 Shih seksionin 4.9

? Shih seksionin 4.4

10 Shih seksionin 4.3 dhe 4.4

' Diskolorimi sipérfagésor i dhémbéve paraqitet shumé rrallé. Higjiena e miré orale gjithashtu
mund té ndihmoj€ n€ parandalimin e diskolorimit t&€ dhémbéve, pasi qé zakonisht mund t&
largohet me brushé.

Raportimi i reagimeve t€ padéshirueshme té dyshimta

Raportimi i reagimeve t€ padéshirueshme té dyshimta pas aprovimit té barit €shté 1 réndésishém.
Mundéson pércjellje té vazhdueshme té bilansit t&€ pérdorimit/rrezikut t€ barit. Nga punétorét
shéndetésor kérkohet qé t€ raportojné pér reagimet e padéshirueshme eventuale népérmjet sistemit
nacional pér raportim.

4.9 Mbidozimi

Simptomet
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Eshté paraqitur se amoksicilini grumbullohet né fshikézén e kateterit, para se gjithash pas p€rdorimit té
dozave intervenoze mé t€ médha. Duhet mbajtur kalueshmérin€ e rregullt (shih seksionin 4.4).
Simptomet gastrointestinale dhe ¢rregulimi i léngjeve dhe balansi i elektrolitéve mund té jeté evident.
N¢ disa raste €shté véné re se kristaluria e amoksicilinés mund t€ sjell€ deri te insuficienca e veshkave
(shih seksionin 4.4). Konvulsionet mund t€ lajmérohen te pacientét me démtim t€ funksionit t€ veshkave
ose te ata t€ cilét marrin doza t€ médha.

Menaxhimi

Simptomet gastrointestinale mund t€ trajtohen né ményré simptomatike, vémendje né€ ekujlibrin
ujé/elektrolité.

Amoksicilin/acidi klavulanik mund t€ largohet nga qarkullimi me hemodializg.

5. KARAKTRISTIKAT FARMAKOLOGJIKE
5.1 Karakteristikat farmakodinamike

Grupi farmakoterapeutik: Antibakteriet pér pérdorim sistemik, kombinimi i penicilinés, pérfshiré
inhibitorét beta-laktam, ATC code: JO1CRO2.

Mekanizmi i veprimit

Amoksicilini éshté penicilin semisintetik (beta-laktam antibiotik) i cili ndalon nj€ ose m& shumé
enzime (shpesh quhen si proteina té€ lidhura me penicilina, PLP) n€ rrugén biosintetike t&
peptidoglikanit bakterial, i cili ésht€ komponente strukturale e integruar e murit t€ qelizave bakteriale.
Ndalimi i sintez€s peptidoglikane sjell deri te dob&simi i murit gelizor, i cili zakonisht shogérohet me
lizén gelizore dhe vdekjen.

Amoksicilin éshté i ndieshém né degradimet beta-laktamazg té cilat prodhojné bakterie rezistente dhe
pér kété arsye spektri i aktiviteteve nuk pérfshiné né ményré€ t€ pavarur organizma t€ cilét i prodhojné
kéto enzime.

Acidi klavulanik €shté beta-laktam i lidhur né ményr€ strukturale me penicilinén. Ky aktivizon disa
enzime beta-laktamazé t€ cilat pengojné inaktivizimin e amoksicilinés. Acidi klavulanik vetevetiu nuk
ka veprim klinik t€ dobishém.

Marrédhénia farmakokinetike/farmakodinamike
Koha mbi pérgéndrimin inhibitor minimal (T > MIC) konsiderohet si determinanta kryesore e
efikasitetit pér amoksicilinin.

Mekanizmat e rezistencés
Dy mekanizmat kryesor t€ rezistencés t&€ amoksicilin€s/acidit klavulanik jané:

- Inaktivizimi nga ana e kétyre bakterieve beta-laktamazg té cilat nuk jané t€ ndalura me acidin
klavulanik, pérfshir€ klasén B, C dhe D.
- Ndryshimi PLP i cili zvogélon afinitetin e rezistencés antibakteriale pér objektivin.

Mosléshimi i bakteries ose mekanizmit té€ pompave efluks mund té shkaktojné ose ti kontribojné
rezistencés bakteriale, posagérisht té bakterieve Gram-negative.

Vlerat kufitare

MIC vlerat kufitare pér amoksicilin/acidin klavulanik jané ato t€ Komitetit Evropian pér Testimin e
Ndjeshmérisé Antimikrobiale (EUCAST)
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lidhura'

Organizmat Pikat e ndalimit t€ ndjeshméris (ug/ml)
Ndjeshméria E mesme Qéndrueshméria
Haemophilus influenzae' <1 - > ]
Moraxella catarrhalis' <1 - > ]
Staphylococcus aureus* <2 - >2
Coagulase-negative <0,25 > 0,25
staphylococci?
Enterococcus' <4 8 > 8
Streptococcus A, B, C, G° <0,25 - >(,25
Streptococcus pneumoniae’ <0,5 1-2 > 2
Enterobacteriaceae' * - - > 8
Anaerobe Gram-negativ' <4 8 > 8
Anaerobe Gram-pozitiv' <4 8 > 8
Pikat e ndalimit me specie jo té <2 4-8 > 8

pérgéndrimet e acidit klavulanik jané t€ fiksuara né 2 mg/1.
2 Vlerat e paraqitura jané pérqéndrimet e oksacilinés.

paragqitur si rezistues.

3 Vlerat kufitare né tabelé jané té bazuara né pikat kontrolluese té amoksicilinés.
* Vlerat kufitare R>8 mg/1 rezistues se té gjithé izolatorét me mekanizma té qéndrueshmérisé jané

!'Vlerat e paraqgitura jané pér pérqéndrimin e amoksicilinés. Pér nevojat e testimit té ndjeshmérisé,

3 Vlerat kufitare né tabelé jané bazuar né pikén kontrolluese té benzilpenicilinés.

Prevalenca e rezistenc€s mund t€ ndryshojé me kohén pér llojet e pérzgjedhura, dhe informacionet
lokale pér géndrueshmériné jané t&€ déshirueshme, posacérisht kur shérohen infeksionet e rénda. Sipas
nevojés, késhilla profesionale duhet kérkuar kur prevelenca e rezistencés lokale éshté e till€ qé

dobishméria e agjentéve €shté sé paku te disa lloje t€ infeksioneve e dyshimté.

Llojet e thjeshta té ndjeshme

Aerobe Gram-pozitiv mikro-organizma

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (t€ ndjeshém né meticilin) £
Stafilokokét koagulazé-negativé (té ndjeshém ndaj meticilings)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae'

Streptococcus pyogenes dhe streptokoka tjera beta-hemolitike
Streptococcus viridans grupi

Aerob Gram-negativ mikro-organizma

Capnocytophaga spp.

Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae?

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Anaerobe mikro-organizma

Bacteroides fragilis

Fusobacterium nucleatum

Prevotella spp.

Llojét pér té cilét rezistenca e fituar mund té€ jeté problem

Aerobe Gram-pozitiv mikro-organizma
Enterococcus faecium $
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Aerobe Gram-negativ mikro-organizma
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Organizmat inherent rezistues

Aerobe Gram-negativ mikro-organizma
Acinetobacter sp.

Citrobacter freundii
Enterobacter sp.

Legionella pneumophila
Morganella morganii
Providencia spp.
Pseudomonas sp.

Serratia sp.
Stenotrophomonas maltophilia
Mikro-organizma tjeré
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti

Mycoplasma pneumoniae

$ Ndjeshméria natyrore mesatare né mungesé té mekanizmave rezistues té fituar.

£ Té gjithé meticilin-streptokokat rezistuese jané rezistente n€ amoksicilin/acid klavulanik

! Streptococcus pneumoniae ta cilat jané rezistente né penicilin nuk duhet shéruar me kété pérbérje té
amoksicilinés/acidit klavulanik (shih seksionin 4.2 dhe 4.4).

2 Tendosje me ndjeshméri té reduktuar jané paraqitur né disa shtete té¢ EU me frekuencé mé té€ madhe
se 10%.

5.2 Karakteristikat farmakokinetike

Absorbimi

Amoksicilin dhe acidi klavulanik, jané né térési t€ veguar né tretjen ujore né pH fiziologjike. Té dy
komponentat shpejt dhe miré absorbohen me aplikim oral. Absorbimi i amoksicilin/acidit klavulank
&shté optimalizuar kur pérdoret né fillim t€ shujtés. Nga aplikimi oral, amoksicilini dhe acidi
klavulanik jané né biodispozicion afér 70%. Profilet plazma t€ dy komponentave jané t€ ngjajshme
dhe koha e arritjes t€ pérqéndrimit né€ plazmé (Tmax) n€ ¢do rast €shté péraférsisht njé oré.

Rezultatet farmakokinetike té studimit, ku amoksicilini/acidi klavulanik (875 mg/125 mg tabela e
dhéné dy heréné dité€), iu €shté dhéné n€ gjendje agjérimi grupit t€ vullnetaréve t€ shéndoshé éshté
paraqitur mé poshté.

Kuptimi (+ SD) parametrat farmakokinetike
Substancat  aktive t€ | Doza Cmax Tmax * AUC T1/2
aplikuara (0-24h)
(mg) (ug/ml) | (b) (ugh/ml) | (h)
Amoksicilina
AMX/CA 875 11,64 1,50 53,52 1,19
875 mg/125 mg +2,78 (1,0-2,5) + 12,31 +0,21
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Acidi klavulanik
AMX/CA 125 2,18 1,25 10,16 0,96
875 mg/125 mg + 0,99 (1,0-2,0) + 3,04 +0,12
AMX — amoksicilina, CA — acidi klavulanik
* Mediana (hapésira)

Pérgéndrimet e serumit t€ amoksicilin€s dhe acidit klavulanik t€ realizuara me amoksicilin/acidin
klavulanik jané t€ ngjajshme me ato t€ cilat prodhohen me aplikimin oral t€ dozave ekuivalente t&
amoksiciklin€s dhe vet acidit klavulanik.

Shpérndarja
Rreth 25% e plazmés té acidit klavulanik dhe 18% nga plazma e amoksiciklinés éshté e lidhur me

proteinén. Volumi i dukshém i distribuimit &shté rreth 0,3-0,4 I’kg pér amoksicilinés dhe rreth 0,2 I/’kg
pér acidin klavulanik.

Pas aplikimit intravenoz, amoksiciklin dhe acidi klavulanik jan€ gjetur né fshikzén e verdhé, indin e
barkut, 1€kuré, yndyré, indin muskulor, n€ 1éngun synovial dhe peritoneal, verdhéz€s dhe gelbit.
Amoksiciklini shpérndahet né ményré jo adekuate né l€éngun cerebral.

Nga studimi n€ kafshét nuk ekzistojn€ déshmi pér pérqéndrim serioz té materialeve t€ barit n€ indet
pér té dy komponentat. Amoksicilini si shumica e penicilinave, mund t€ zbulohen né qumésht.
Gjurmét e sasisé€ t€ acidit klavulanik gjithashtu mund t€ zbulohen n€ quméshtin e nénés (shih
seksionin 4.6).

Eshté provuar se amoksicilin dhe acidi klavulanik e kalojné pengesén placentale (shih seksionin 4.6).

Biotransformimi

Amoksicilin pjesérisht sekretohet me uriné si acid i1 penicilinit jo-aktiv n€ sasiné ekuivalente prej 10
deri 25% nga doza fillestare. Acidi klavulanik intenzivisht metabolizohet n€ njeriun dhe eliminohet me
urin€ dhe feces dhe si dioksid karboni né ajér.

Eliminimi
Rruga kryesore e eliminimit t€ amoksicilin€s jané veshkat, derisa acidi klavulanik eliminohet pérmes
mekanizmave jo-veshkor.

Gjysmeé jeta e eliminimit t€ amoksicilinés/acidit klavulanik &shté€ rreth njé oré ndérsa eliminimi i ploté
&shté rreth 25 1/h te personat e rritur. Rreth 60 deri 70% e amoksicilinés dhe rreth 40 deri 65% e acidit
klavulanik sekretohet me uriné gjaté 6 oréve t€ para pas p€rdorimit vetém té amoksicilinés/acidit
klavulanik 250 mg/125 mg ose 500 mg/125 mg tableta. Studimet e ndryshme flasin se sekretimi
pérmes urinés éshté rreth 50-85% pér amoksicilinén dhe rreth 27-60% pér acidin klavulanik gjaté
periudhés prej 24 or€. NE rastin e acidit klavulanik, sasia mé e madhe e barit sekretohet gjaté 2 oréve
té para pas pérdorimit.

Aplikimi i njékohshém i probenecidit shtyen aplikimin e amoksicilinés por nuk e shtyen sekretimin e
acidit klavulanik nga veshkat (shih seksionin 4.5).

Mosha

Gjysmé koha e eliminimit té amoksicilinés éshté e ngjajshme te fémijét ¢ moshés rreth 3 muaj deri 2
vjet dhe fémijéve t€ moshuar dhe t€ rriturve. Pér fémijét shumé t€ vegjél (pérfshiré t€ posalindurit e
parakohshém) né javén e paré t€ jetés intervali i aplikimit nuk do t&€ duhej ta kalojé mé shumé se dy
heré pér shkak té eliminimit népérmjet veshkave t€ papjekura. Duke ditur g€ pacientét ¢ moshuar
shpesh e kané t&€ zvogé€luar funksionin e veshkave, duhet pasur kujdes pér pérzgjedhjen e dozés te kéta
pacienté, dhe ndoshta éshté e dobishme té monitorohet funksionin e veshkave.
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Gjinia

Pas aplikimit oral t€ amoksicilinés/acidit klavulanik te personat e shéndoshé té gjinisé femérore dhe
mashkullore éshté provuar se gjinia nuk ka ndikim té rénd€sishém né farmakokinetikén qofté t&
amoksicilinés ose acidit kalvulanik.

Démtimi i veshkave

Klirensi i serumit t€ pérgjithshém i amoksiciliné€s/acidit klavulanik zvogélohet né ményré
proporcionale me zvogélimin e funksionit t€ veshkave. Zvogélimi i klirensit t€ barit €shté mé shumé i
shprehur te amoksicilini se sa te acidi klavulanik, pasi q€ pérqindja mé e madhe e amoksicilinés
sekretohet pérmes veshkave. Prandaj dozat te veshkat e démtuara duhet t€ pengojné grumbullimin e
panevojshém té amoksicilin€s duke mbajtur nivelin adekuat té acidit klavulanik (shih seksionin 4.2).

Démtimi i mélgisé
Te pacientét me mél¢i té démtuar dozén duhet caktuar me kujdes dhe funksionin e mélgisé duhet
monitoruar né€ intervale té rregullt.

5.3 Té dhénat paraklinike pér siguriné

T& dhénat jo-klinike nuk tregojné né rrezikun pér njerézit n€ bazé té testimeve farmakologjike té
siguris€ pér njerézit, genotoksicitetin dhe toksicitetin né€ reproduksion.

Studimet pér dozat e pérséritura té toksicitetit t€ kryera tek genét me amoksicilin/acid klavulanik
tregojné€ pér iritimin e lukthit, t€ vjellat, gjuha e zbardhur.

Studimet pér karcinogjenet nuk jané zhvilluar pér Betaklav ose komponentat e tij.

6. TE DHENAT FARMACEUTIKE

dioksid i siliciumit (E551)

silic€ koloidale anhidroze (E551)
aspartam (E951)

acid sukcinik (E363)

ksantan gome (E415)
hipromelozé (E464)

aromé mjedre

aromé portokalli

karamele e arté

6.2 Papajtueshmérité

Nuk aplikohet.

6.3  Afati pérdorimit

Para hapjes: 3 vjet

Pas hapjes: Pas hapjes, produkti duhet t&€ pérdoret n€ afat prej 7 ditéve. T¢€ ruhet né frigorifer (2°C -
8°C).

6.4 Masat e posacme pér ruajtjen e barit

Ruajeni né paketim origjinal t€ mbrojtur nga lagéshtia.
Ky bar nuk kérkon masa té posagme té temperaturés pér ruajtje.
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Pér kushtet e ruajtjes pas hapjes sé€ barit, té shihet seksioni 6.3.

6.5 Natyra dhe pérmbajtja e paketimit

HDPE shishet pérmbajné shenjén pér nivelin e pérgaditjes, polipropilen CRC cap: 14 g pluhur pér
pérgaditje prej 70 ml suspension, respektivisht né€ kuti. Pakot aplikohen me 5 ml shiringé orale
polistireni prej 0.5 ml deri 5 ml né 0.5 ml rritje.

6.6 Masa té posacme té sigurisé pér deponimin dhe menaxhimin

Kontrolloni nése kapaku &shté i paprekur para pérdorimit. Tundeni shishen miré g€ t€ ndahet pluhuri.
Shtoni sasiné e ujit t€ pijshém (si¢ €shté dhéné né€ tabelén mé poshtg).

Fuqia Sasia e ujit q€ duhet t& Sasia pérfundimtare e
shtohet gjaté tretjes (ml) suspensionit oral t& tretur (ml)
400 mg/57 mg/5 ml 25 30
56 60
61 70
87 100

Pérndryshe, tundeni shishen g€ t€ ndahet pluhuri, pastaj- mbushni shishen me ujé t€ pijshém pak nén
shenjén pér mbushje, mbylleni dhe tundeni miré.
Pas ké&saj shtoni ujé€ t€ pijshém pikérisht deri né shenjén e mbushjes dhe tundeni mir€ pérséri.

Tundeni shishen pérpara ¢do pérdorimi.
Suspensioni oral me ngjyré t€ bardhé deri né€ t€ bardhé me aromé frutash.

Nuk ekzistojné kérkesa t€ posagme pér deponim.
Secili produkt medicinal i pa pérdorur ose materiali pér deponim duhet larguar né pérputhje me
rregullat n€ fuqi.
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