sp.zn. sukls35977/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Amoksiklav 1 g potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje amoxicillinum 875 mg (jako amoxicillinum trihydricum) a acidum
clavulanicum 125 mg (jako Kalii clavulanas). Pomér je 7:1.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahované tablety

Bilé az téméf bilé, ovalné potahované tablety se zkosenymi hranami, na jedné strané vyrazeno AMC,
na druhé strané pilici ryha a vyrazeno 875/125.
Pulici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv za ucelem déleni davky.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Piipravek Amoksiklav je indikovan k 1é¢bé nasledujicich infekci u dospé€lych, dospivajicich a déti (viz
body 4.2, 4.4 a5.1):

- akutni bakterialni sinusitida (odpovidajicim zptsobem diagnostikovana)

- akutni otitis media

- akutni exacerbace chronické bronchitidy (odpovidajicim zptisobem diagnostikovana)

- komunitni pneumonie

- cystitida

- pyelonefritida

- infekce kiize a mékkych tkani, zejména celulitida, pokousani zvietem, tézky dentalni absces s
postupujici celulitidou.

- infekce kosti a kloubil, zejména osteomyelitida.

Je nutno vzit v Givahu lokélni doporuceni pro spravné pouzivani antibiotik.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani
Davky jsou v textu vyjadireny jako obsah amoxicilinu/kyseliny klavulanové, s vyjimkou piipada, kdy



jsou davky uvadény na zakladé obsahu individualni slozky.

Pfi stanovovani davky piipravku Amoksiklav k 1é¢bé prislusné infekce v individualnim piipadé je
nutno vzit v uvahu:

- predpokladané patogeny a jejich pravdépodobnou citlivost na antibakterialni latky (viz bod 4.4)
- zavaznost a misto infekce

- vék, télesnou hmotnost a renalni funkce pacienta, jak je uvedeno dale.

V piipad¢ potieby je nutno zvazit pouziti alternativnich typti kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova
(tj. takovych, které poskytuji vyssi davky amoxicilinu a/nebo jiné poméry amoxicilinu ke kyseliné
klavulanové) (viz body 4.4 a 5.1).

Pro dospélé, dospivajici a déti >40 kg poskytuje tato formulace piipravku Amoksiklav celkovou denni
davku 1750 mg amoxicilinu/250 mg kyseliny klavulanové pii davkovani dvakrat denné a 2625 mg
amoxicilinu/375 mg kyseliny klavulanové pii davkovani ttikrat denné, pokud se podava podle nize
uvedeného doporuceni. U déti <40 kg tato formulace piipravku Amoksiklav poskytuje maximalni denni
davku 1000 az 2800 mg amoxicilinu a 143 az 400 mg kyseliny klavulanové, pokud se podava podle
nize uvedeného doporuceni. Pokud se dospé&je k zavéru, Ze je potiebna vyssi denni davka amoxicilinu,
doporucuje se zvolit jiny piipravek obsahujici amoxicilin/kyselinu klavulanovou, aby se zabranilo
podavani zbyteéné vysokych dennich davek kyseliny klavulanové (viz body 4.4 a 5.1).

Délka 1é¢by zavisi na odpovédi pacienta. Nekteré infekce (napi. osteomyelitida) vyzaduji delsi 1é¢bu.
Lécba nema trvat déle nez 14 dni bez kontroly (viz téZ bod 4.4 zminujici prodlouzenou 1é¢bu).

Dospéli, dospivajici a déti s télesnou hmotnosti >40 kg

Doporucené davkovani:

- standardni davka (ve vSech indikacich): 875 mg/125 mg uzivana dvakrat denné;

- vyS8i davka (zejména u infekci, jako je otitis media, sinusitida, infekce dolnich dychacich cest a
infekce mocovych cest): 875 mg/125 mg tiikrat denné.

Pediatricka populace
Déti < 40 kg
Déti mohou byt 1é¢eny piipravkem Amoksiklav ve formé tablet nebo peroralni suspenze.

Doporucené davkovani:

- 25mg/3,6 mg/kg/den az 45 mg/6,4 mg/kg/den podavana ve dvou dil¢ich davkach

- unékterych infekci (jako je otitis media, sinusitida a infekce dolnich dychacich cest) 1ze zvazit az
70 mg/10 mg/kg/den podavano ve dvou dil¢ich davkach.

Vzhledem k tomu, ze tablety neni mozné délit, nesmi byt déti s t€lesnou hmotnosti méné nez 25 kg
léeny piipravkem Amoksiklav ve formé tablet.

V tabulce nize je uveden piehled davek amoxicilinu a kyseliny klavulanové (v mg/kg télesné
hmotnosti), které obdrzi déti vazici 25 az 40 kg po podani jedné 875 mg/125 mg tablety.

Télesna hmotnost [kg]

40

35

30

25

Doporucena jednotliva davka
[mg/kg télesné hmotnosti]
(viz vyse)




Amoxicilin [mg/kg télesné 21,9 25,0 29,2 35,0 12,5-22,5
hmotnosti] v jedné davce (1 (az do 35)
potahovana tableta)

Kyselina klavulanova [mg/kg (3,1 3,6 4,2 5,0 1,8-3,2
télesné hmotnosti] v jedné (az do 5)
davce (1 potahovana tableta)

Déti s télesnou hmotnosti méné nez 25 kg maji byt lé¢eny prednostné piipravkem Amoksiklav ve
formé peroralni suspenze.

Nejsou dostupné zadné tidaje 0 davkovani piipravku Amoksilav s pomérem Ié¢ivych latek 7:1 vySSim
nez 45 mg/6,4 mg/kg za den u déti mladsich nez 2 roky.

Nejsou k dispozici zadné klinické udaje 0 podavani piipravku s pomérem 7:1 détem mlad$im nez 2
mésice. Pro tuto vékovou skupinu tedy nelze uréit doporu¢ené davkovani.

Starsi pacienti
Uprava davky neni nutna.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s clearance kreatininu vyssi nez 30 ml/min neni Gprava davky potiebna.

U pacientt s clearance kreatininu nizs§i nez 30 ml/min se pouzivani piipravku Amoksiklav s pomérem
amoxicilinu a kyseliny klavulanové 7:1 nedoporucuje, protoze zadna doporuceni ohledné upravy davek
nejsou k dispozici.

Porucha funkce jater
Piipravek je tfeba podavat s opatrnosti a sledovat v pravidelnych intervalech funkce jater (viz body 4.3
add).

Zpusob podani
Pripravek Amoksiklav je uréen k peroralnimu podani.
Amoksiklav se podava s jidlem, aby se minimalizovala potencialni gastrointestinalni nesnasenlivost.

Lécbu je mozno zahajit parenteralné podle souhrnu tdaju o piipravku pro i.v. formulace a pak
pokracovat v peroralnim podavani.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky, na peniciliny nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
Vv bodé 6.1.

- Teézka bezprostredni hypersenzitivni reakce (napt. anafylaxe) na jina beta-laktamova antibiotika
(napf. cefalosporin, karbapenem nebo monobaktam) v anamnéze.

- Zloutenka/porucha funkce jater v dusledku uzivani amoxicilinu/kyseliny klavulanové v anamnéze
(viz bod 4.8).

44 Zv1astni upozornéni a opatifeni pro pouZziti

Pied zahajenim 1é¢by kombinaci amoxicilin/kyselina klavulanova je nutno ziskat podrobnou anamnézu
zejména S ohledem na predchozi hypersenzitivni reakce na peniciliny, cefalosporiny nebo jina beta-
laktamova antibiotika (viz body 4.3 a 4.8).



U pacient 1é¢enych peniciliny byly hlaseny zavazné a potencialné fatalni hypersenzitivni reakce
(v€etné anafylaktoidnich reakci a zavaznych koznich nezadoucich u¢inkt). Vyskyt téchto reakci je
pravdépodobngéjsi u jedinci S hypersenzitivitou na penicilin v anamnéze a u atopikt. Pokud se
alergicka reakce objevi, musi byt 1é¢ba kombinaci amoxicilin/kyselina klavulanova ukon¢ena a musi
byt zahdjena vhodna alternativni lécba.

V ptipadg, Ze je prokazano, Ze je infekce zpusobena organismy citlivymi na amoxicilin, ma byt v
souladu s oficialnimi doporucenimi zvazeno prevedeni pacienta z 1écby amoxicilinem/kyselinou
klavulanovou na samotny amoxicilin.

Tento typ ptipravku Amoksiklav neni vhodny pro pouziti v piipadech, kdy existuje vysoké riziko, ze
predpokladané patogeny jsou rezistentni k beta-laktamovym antibiotikim, pti¢emz snizena citlivost ¢i
rezistence neni zprostiedkovana beta-laktamazami citlivymi na inhibici kyselinou klavulanovou. Tato
prezentace nema byt uzivana K 1é¢b¢ S. pneumoniae rezistentniho na penicilin.

U pacientt s poruchou funkce ledvin a u pacientti uzivajicich vysoké davky se mohou vyskytnout kiece
(viz bod 4.8).

Kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova nema byt podavana v ptipadé podezieni na infekéni
mononukledzu, protoZe s touto nemoci je po podani amoxicilinu spojen vyskyt morbilliformni vyrazky.

Soucasné pouzivani alopurinolu béhem 1é¢by amoxicilinem muize zvysit pravdépodobnost alergickych
koznich reakci.

Dlouhodobé uzivani mtize ptilezitostné vést K pomnozeni necitlivych organismu.

Vyskyt generalizovaného erytému spojeného s vyskytem pustul doprovazeny hore¢natym stavem na
zaGatku 1éEby muze byt symptomem akutni generalizované exantematdzni pustuldzy (AGEP) (viz bod
4.8). Tato reakce vyzaduje vysazeni piipravku Amoksiklav a kontraindikuje jakékoli nasledné
podavani amoxicilinu.

Kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova se musi pouzivat opatrné U pacientii S prokazanou
poruchou funkce jater (viz body 4.2, 4.3 a 4.8).

Jaterni ptihody byly hlaseny prevazné u muzid a u starSich pacienti @ mohou souviset s prodlouzenou
1é¢bou. Tyto pithody byly u déti hlaSeny jen velmi vzacné. V celé populaci pacientu se projevy a
znamky a ptiznaky obvykle objevi béhem lécby nebo kratce po ni, nicméné v nékterych ptipadech
nemusi byt zjevné ani nékolik tydni po ukonceni 1écby. Jsou obvykle reverzibilni. Jaterni pfihody
mohou byt zavazné, pfi¢emz za mimotadné vzacnych okolnosti byla hlaSena tmrti. K tomu dochazelo
témét vzdy U pacientl Se sou¢asnym zavaznym onemocnénim nebo pii souasném uzivani 1é¢iv se
znamymi potencidlnimi nezadoucimi u¢inky ovlivilujicimi jaterni funkce (viz bod 4.8). U téméft vSech
antibiotik, véetné amoxicilinu, byla hlaena kolitida souvisejici s antibiotiky, jejiz zavaznost se mize
pohybovat od mirné az po zivot ohrozujici (viz bod 4.8). Proto je dilezité, aby tato diagnéza byla
zvazena U pacientd, ktefi maji prijem v prib&éhu nebo po podavani jakéhokoli antibiotika. Pokud se
kolitida souvisejici s antibiotiky objevi, musi byt piipravek Amoksiklav ihned vysazen, musi
probéhnout konzultace s 1ékafem a nasazena odpovidajici 1é¢ba. V této situaci jsou antiperistaltika
kontraindikovana.



Pti dlouhodobé 1écbé se doporucuje pravidelné hodnoceni systémovych funkci organti, véetné
rendlnich, jaternich a krvetvornych funkci.

U pacientt 1é€enych kombinaci amoxicilin/kyselina klavulanova bylo vzacné hlaseno prodlouzeni
protrombinového ¢asu. Uziva-li pacient soucasné antikoagulancia, je tieba jej peélivé sledovat. Mize
byt nezbytna Gprava davky peroralnich antikoagulancii, aby se udrzela pozadovana hladina
antikoagulace (viz body 4.5 a 4.8).

U pacienti s poruchou funkce ledvin je nutno davku upravit podle stupné poruchy (viz bod 4.2).

U pacientl se snizenou tvorbou moci byla velmi vzacné pozorovana Krystalurie, prevazné pti
parenteralni 1é¢bé&. Pfi podavani vysokych davek amoxicilinu se doporucuje udrzovat odpovidajici
piijem tekutin a vydej moci, aby se snizila moZnost amoxicilinové krystalurie. U pacientti s katetry v
mocovém méchyii je nutno pravidelné sledovat prichodnost katetru (viz bod 4.9).

P#i 16€b& amoxicilinem maji byt pouzivany enzymatické glukosaoxidazové metody pfi testovani
ptitomnosti glukosy v mo¢i, protoze pii pouziti jinych nez enzymatickych metod muze dojit k falesné
pozitivnim vysledkim.

Pritomnost kyseliny klavulanové v ptipravku Amoksiklav mize navodit nespecifickou vazbu 1gG a
albuminu na membrany erytrocyti, coz vede K falesné pozitivnimu Coombsovu testu.

Existuji hlaseni pozitivnich vysledku testt vyuZzivajicich testu Bio-Rad Platelia Aspergillus EIA firmy
Bio- Rad Laboratories u pacienti 1é¢enych kombinaci amoxicilin/kyselina klavulanova, u nichz bylo
nasledné zjisténo, ze infikovani Aspergillem nebyli. Pii pouziti testu Bio-Rad Platelia Aspergillus EIA
firmy Bio-Rad Laboratories byly hlaseny zkiizené reakce s ne-Aspergillovymi polysacharidy a
polyfuranosami. Proto je nutno pozitivni vysledky testu u pacientt 1é¢enych kombinaci
amoxicilin/kyselina klavulanova interpretovat opatrné a potvrdit je jinymi diagnostickymi metodami.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku V jedné tableté, to znamena, Ze je
V podstate ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Peroralni antikoagulancia

Peroralni antikoagulancia a penicilinova antibiotika se v praxi Siroce pouzivaji bez hlaSenych interakci.
V odborné literatute se vSak vyskytuji ptipady zvySeného mezinarodniho normalizovaného poméru
(INR) u pacienti dlouhodobé uzivajicich acenokumarol nebo warfarin a zaroven uzivajicich
amoxicilin. Pokud je sou¢asné uzivani nezbytné, musi byt pii souéasném podavani nebo po ukonéeni
1écby amoxicilinem peclivé monitorovan protrombinovy ¢as Nebo mezinarodni normalizovany pomér
(INR). Déle muze byt nezbytna uprava davek peroralnich antikoagulancii (viz body 4.4 a 4.8).

Methotrexat
Peniciliny mohou snizovat vylu¢ovani methotrexatu, coz vede K potencialnimu zvyseni toxicity.

Probenecid

Soucasné uzivani probenecidu se nedoporucuje. Probenecid snizuje renalni tubularni sekreci
amoxicilinu. Soucasné uzivani probenecidu muize vést ke zvysenym a pietrvavajicim krevnim
hladinam amoxicilinu, nikoli v8ak kyseliny klavulanové.



Mofetil-mykofenolat

U pacientt uzivajicich mofetil-mykofenolat byl pii soucasném podavani S peroralné podavanym
amoxicilinem v kombinaci s kyselinou klavulanovou hlasen piiblizné 50% pokles koncentrace
aktivniho metabolitu kyseliny mykofenolové (MPA) pied dalsi davkou. Zména koncentrace pied dalsi
davkou nemusi piesné odrazet zmény Vv celkové expozici MPA. Zména davkovani mofetil-
mykofenolatu by obvykle neméla byt nutna, pokud nedojde ke klinicky prokazané dysfunkci stépu. V
dobé¢ 1é¢by touto kombinaci a kratce po ukonceni 1éby antibiotikem, je tieba provadét peclivé klinické
monitorovani.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Studie na zvitatech neukazuji na piimé ¢i nepiimé Skodlivé G¢inky, pokud jde o biezost,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Omezené udaje 0 pouzivani
kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova béhem téhotenstvi u lidi na zvysené riziko vrozenych
malformaci neukazuji. Studie u Zen s pted¢asnou rupturou vaku blan plodu ukazala, ze profylakticka
1é¢ba kombinaci amoxicilin/kyselina klavulanova mize byt spojena se zvysenym rizikem nekrotizujici
enterokolitidy u novorozencu. Ptipravek nema byt podavan v t€hotenstvi, pokud to Iékat nepovazuje za
naprosto nezbytné.

Kojeni

Obe¢ 1é¢ivé latky se vyluuji do matefského mléka (0 vlivu kyseliny klavulanové na kojené dité neni nic
znamo). V dusledku toho je u kojence mozny vznik prijmu a mykotickych infekei sliznic, takze mtize
byt nutné kojeni prerusit. Kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova se smi pii kojeni pouZivat,
pouze pokud oSetiujici 1ékai vyhodnoti pomér riziko/ptinos.

47 Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie o vlivu na schopnost tidit dopravni prostiedky a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Mohou se
vsak vyskytnout nezadouci G¢inky (napf. alergické reakce, zavraté, kiece), které mohou schopnost fidit
dopravni prostfedky a obsluhovat stroje ovlivnit (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi u¢inky jsou prijem, nauzea a zvraceni.

Nezadouci G¢inky zaznamenané Vv priabéhu klinickych studii @ po uvedeni ptipravku na trh, settidéné
pomoci tiidy organovych systémi MedDRA, jsou uvedeny nize.

Ke klasifikaci nezadoucich u¢inku je pouzita nasledujici terminologie.
Velmi casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méné Gasté (>1/1 000 az <1/100)

Vzacné (>1/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit)

Infekce a infestace

Mukokutanni kandiddza Casté

Prertistani necitlivych organismt [Neni znamo




Poruchy krve a lymfatického systému

Reverzibilni leukopenie (véetné neutropenie)

'Vzacné

Trombocytopenie

'Vzacné

Reverzibilni agranulocyt6za

[Neni znamo

[Hemolyticka anémie

[Neni znamo

Prodlouzeni doby krvaceni a protrombinového éasu1

[Neni znamo

Poruchy imunitniho systému 10

Angioneuroticky edém

[Neni znamo

Anafylaxe

[Neni znamo

Syndrom podobny sérové nemoci

[Neni znamo

Hypersenzitivni vaskulitida

[Neni znamo

Poruchy nervového systému

Zavraté Méng¢ Casté
Bolest hlavy Méné Gasté
Reverzibilni hyperaktivita Neni znimo
Kiete2 [Neni znamo

Asepticka meningitida

[Neni znamo

Gastrointestinalni poruchy

Prijem \Velmi casté
Nauzea3 Casté
Zvraceni Casté
Poruchy traveni Méné Gasté

Kolitida souvisejici s 1é€bou antibiotikv4

[Neni znamo

Cerné zabarveni jazyka, ktery se zd4 byt ochlupeny

[Neni znamo

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

7vyseni AST a/nebo ALT?

Méng Casté

Hepatitida6

[Neni znamo

Cholestaticka 2loutenka6

Neni znamo

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané 7

[Kozni vyrazka

Mén¢ Casté

Svédéni

Méné (“:as‘[éI

Koptivka

Méné &astél

Erythema multiforme

Vzacné

Stevens-Johnsontiv syndrom

Neni znamo

Toxicka epidermalni nekrolyza

Neni znamo

[Bulozni exfoliativni dermatitida

Neni znamo

[Akutni generalizovand exantematozni pustuloza (AG EP)9

Neni znamo

Neni znamo

Lékova reakce s eozinofilii a systémovymi symptomy (DRESS)

Poruchy ledvin a mo¢ovych cest

Intersticialni nefritida

[Neni znamo

Krvstalurie8

[Neni znamo




1 Viz bod 4.4

2 Vizbod 4.4

3 Nauzea je Castéji spojovana s vyssimi peroralnimi davkami. Pokud jsou gastrointestinalni reakce
evidentni, |ze je omezit uzivanim ptipravku Amoksiklav na zacatku jidla.

4 Vietné pseudomembrandzni Kolitidy a hemoragické kolitidy (viz bod 4.4)

5 U pacientt 1é¢enych beta-laktamovymi antibiotiky bylo zaznamenana mirné zvyseni hladin AST a/nebo
ALT, nicméné vyznam téchto nalezti neni znam.

6 Tyto nezadouci uéinky byly zaznamenany U jinych penicilint a cefalosporinu (viz bod 4.4). 7 Pokud se
objevi jakakoli hypersenzitivni dermatitida, musi byt 1é¢ba ukonéena (viz bod 4.4). 8 Viz bod 4.9

9 Viz bod 4.4

10 Vizbody 4.3, 4.4

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat Ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-
nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Pfiznaky piedavkovani

Mohou se objevit gastrointestinalni symptomy a poruchy rovnovahy tekutin a elektrolyti. Byla
pozorovana

amoxicilinova Krystalurie, v nékterych ptipadech vedouci k selhani ledvin (viz bod 4.4).

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebo u pacientti uzivajicich vysoké davky se mohou objevit kiece.

Byly hlaseny piipady vzniku srazenin v mocovém Katetru, zejména po intraven6znim podani vysokych
davek. U pacientt se zavedenym mocovym katetrem je tieba pravidelné kontrolovat jeho prichodnost
(viz bod 4.4.

Lécba intoxikace
Gastrointestinalni symptomy Ize 1é¢it symptomaticky, pficemz je nutno vénovat pozornost rovnovaze
tekutin a elektrolyta.

Kombinaci amoxicilin/kyselina klavulanova Ize z ob&hu odstranit hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: kombinace penicilind, véetné inhibitord beta-laktamaz;
ATC kod: JO1CR02

51 Farmakodynamické vlastnosti

Mechanismus uéinku
Amoxicilin je polosynteticky penicilin (beta-laktamové antibiotikum), ktery inhibuje jeden nebo vice
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enzymu (Casto oznacovanych jako penicilin vazajici proteiny, PBPS) pfi biosyntéze bakterialniho
peptidoglykanu, coz je integralni strukturalni slozka bakterialni bunééné stény. Inhibice syntézy
peptidoglykanu vede k oslabeni bunééné stény obvykle nasledované bunéénym rozpadem a bakterialni
smrti.

Amoxicilin je citlivy na degradaci beta-laktamazami produkovanymi rezistentnimi bakteriemi, takze
spektrum aktivity samotného amoxicilinu nezahrnuje organismy produkujici tyto enzymy.

Kyselina klavulanova je beta-laktam strukturné piibuzny penicilinim. Inaktivuje nékteré beta-
lakatamazy, ¢imz brani inaktivaci amoxicilinu. Kyselina klavulanova samotna nema Kklinicky vyuzitelné
antibakterialni ucinky.

E ick{/farmakod ik vztal

Cas nad minimalni inhibi¢ni koncentraci (T>MIC) se povazuje za hlavni determinantu i¢innosti
amoxicilinu.

Mechanismy rezistence
Hlavnimi dvéma mechanismy rezistence na kombinaci amoxicilin/kyselina klavulanova jsou:

- inaktivace bakterialnimi beta-laktamazami, které nejsou inhibovany kyselinou klavulanovou,
véetné tiid B, C a D.
- zména V proteinech vazajicich penicilin vedouci ke snizeni afinity antibiotika k cilové bunce.

Méné Gastymi mechanismy pfispivajicimi k bakterialni rezistenci mohou byt neprichodnost bakterilni
sténou nebo mechanismus efluxni pumpy.

Hrani¢ni koncentrace
Hrani¢ni koncentrace MIC pro kombinaci amoxicilin/kyselina klavulanova jsou stanoveny Evropskym
vyborem pro stanoveni antimikrobialni citlivosti (EUCAST)

Organismus Hrani¢ni hodnoty citlivosti (pg/ml)
Citlivy Stredné citlivy Rezistentni
Haemophilus influenzael <1 - >1
Moraxella catarrhalis1 <1 - >1
Staphylococcus aureus 2 <2 - >2
Koagulaza-negativni stafylokoky 2 | <0,25 >0,25
Enterococcusl <4 8 >8
Streptococcus A, B, C, G5 <0,25 - > 0,25
Streptococcus pneumoniae3 <0,5 1-2 >2
Enterobacteriaceael,4 - - > 8
Gramnegativni anaerobyl <4 8 >8
Grampozitivni anaerobyl <4 8 >8
Druhové nespecifické hodnoty 1 <2 4-8 >8
1 Hlasené hodnoty jsou pro koncentrace amoxicilinu. Pro Gcely testovani
citlivosti je koncentrace kyseliny klavulanové fixovana na 2 mg/l1.
2 HlaSené hodnoty jsou pro koncentrace oxacilinu.




3 Hrani¢ni hodnoty v tabulce jsou zaloZeny na limitnich hrani¢nich
hodnotach ampicilinu.

4 Hrani¢ni hodnota rezistence R>8 mg/1 zajist'uje, ze vSechny izolaty s
mechanismy rezistence jsou hlaseny jako rezistentni.

5 Hrani¢ni hodnoty v tabulce jsou zaloZeny na hrani¢nich hodnotach
benzylpenicilinu.

Prevalence rezistence se u zvolenych druht muze lisit geograficky a v ¢ase, pticemz je Zadouci znat
lokalni informace o rezistenci, zejména pii 1éCeni t€zkych infekci. V piipadé potieby je nutno vyhledat
radu odbornika, pokud mistni prevalence rezistence je takova, ze uzite¢nost 1é¢iva je U pfinejmensim
nékolika typt infekci sporna.

Bézné citlivé druhy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin) £
Koagulaza-negativni stafylokoky (citlivé na meticilin)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniael

Streptococcus pyogenes a dalsi beta-hemolytické streptokoky
Skupina Streptococcus viridans

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Capnocytophaga spp.

Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae2

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Anaerobni mikroorganismy
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.

Druhy, u kterych mtze byt problémem ziskana rezistence

|Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Enterococcus faecium $

[Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris
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Pfirozené rezistentni organismy

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Acinetobacter sp.

Citrobacter freundii

Enterobacter sp.

Legionella pneumophila

Morganella morganii

Providencia spp.

Pseudomonas sp.

Serratia sp.

Stenotrophomonas maltophilia

Dalsi mikroorganismy
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumoniae

$ Ptirozena stredni citlivost za nepfitomnosti ziskaného mechanismu rezistence.

£ Vechny mehicilin-rezistentni stafylokoky jsou rezistentni na kombinaci amoxicilin/kyselina
klavulanova

1 K 1é¢be infekei zpsobenych bakterii Streptococcus pneumoniae rezistentnich na penicilin nema
byt pouzita tato kombinace amoxicilinu/kyseliny klavulanové (viz body 4.2 a 4.4).

2 V nékterych zemich EU byly kmeny se sniZenou citlivosti hlaseny s frekvenci vyssi nez 10 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Amoxicilin a kyselina klavulanova jsou pti fyziologickém pH ve vodném roztoku plné disociovany.
Ob¢ slozky se pfi peroralnim podani rychle a dobie absorbuji. Po peroralnim podani jsou amoxicilin a
kyselina klavulanova biologicky dostupné z piiblizné 70 %. Plasmatické profily obou slozek jsou
podobné a ¢as do dosazeni maximalni plasmatické koncentrace (tmax) je v obou piipadech pfiblizné 1
hodina.

Vysledky farmakokinetické studie, kde byla kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova (875 mg/125
mg tablety, podavané dvakrat denné) podavana nala¢no skupinam zdravych dobrovolniki, jsou
uvedeny dale.

Primérna hodnota (+ SD) farmakokinetickych parametrt
Podana (podané) aktivni latka (latky) |Davka [Cmax  [tmax * AUC (0- t1/2
24h)
(mg)  [(ng/ml) (h) (ng.h/ml) —|(h)
Amoxicilin
AMX/CA 875 11,64  [1,50 (1,0-2,5) [63,52 1,19
875 mg/125 mg 2,78 +12,31 =+ 0,21
Kyselina klavulanova
AMX/CA 125 2,18 1,25 (1,0-2,0) (10,16 0,96
875 mg/125 mg 0,99 3,04 40,12
AMX — amoxicilin, CA — kyselina klavulanova
* Median (rozmezi)

Sérové koncentrace amoxicilinu a kyseliny klavulanové dosahované pii pouziti kombinace
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amoxicilin/kyselina klavulanova jsou podobné koncentracim navozenym po peroralnim podani
ekvivalentnich davek amoxicilinu nebo kyseliny klavulanové samotnych.

Distribuce

Asi 25 % celkové plasmatické kyseliny klavulanové a 18 % celkového plasmatického amoxicilinu se
vaze na protein. Zdanlivy distribu¢ni objem je okolo 0,3 az 0,4 I/kg pro amoxicilin a pfiblizné 0,2 I/kg
pro kyselinu klavulanovou.

Po intravendznim podani byl jak amoxicilin, tak kyselina klavulanova nalezeny ve zlu¢niku,
abdominalni tkani, kzi, tukové tkani, svalové tkani, synovialni a peritonealni tekuting, zluci a hnisu.
Amoxicilin se odpovidajicim zpisobem nedistribuuje do cerebrospinalni tekutiny.

Ze studii na zvitatech nejsou pro zadnou ze slozek zadné dukazy 0 vyznamné retenci ve tkanich
materialu odvozeného od lé¢iva. Amoxicilin, jako vétsina peniciling, lze detekovat v matetském
mléce. V mateiském mléce |ze rovnéz detekovat stopova mnozstvi kyseliny klavulanové (viz bod 4.6).

Bylo prokazano, ze jak amoxicilin, tak kyselina klavulanova prostupuji placentalni bariérou (viz bod
4.6).

Biotransformace

Amoxicilin se ¢aste¢né vylucuje do moéi jako neaktivni kyselina penicilinova v mnozstvich
ekvivalentnich az 10 az 25 % pocate¢ni davky. Kyselina klavulanova se u ¢lovéka rozsahle
metabolizuje a vylucuje se do moci a stolice a ve form¢ kysli¢niku uhli¢itého vylu¢ovaného plicni
ventilaci.

Eliminace
Hlavni cestou eliminace amoxicilinu je vylucovani ledvinami, zatimco pro kyselinu klavulanovou je to
jak renalnimi, tak nerenalnimi mechanismy.

Kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova ma u zdravych subjekti pramérny polocas eliminace
ptiblizn¢ jednu hodinu a pramérnou celkovou clearance ptiblizné 25 I/h. Po podani jediné tablety
kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova 250 mg/125 mg nebo 500 mg/125 mg se ptiblizné 60 az
70 % amoxicilinu a piiblizné 40 az 65 % kyseliny klavulanové vylouc¢i v nezménéné forme do moci
béhem prvnich 6 hodin.

Ruzné studie zjistily, Ze do moci se za 24 hodin vylou¢i 50 az 85 % amoxicilinu a mezi 27 az 60 %
kyseliny klavulanové. V piipadé kyseliny klavulanové se nejvétsi mnozstvi 1é¢iva vylou¢i béhem prvnich
2 hodin po podani.

Soucasné uzivani probenecidu prodluzuje vylu¢ovani amoxicilinu, ale neprodluzuje renalni exkreci
kyseliny klavulanové (viz bod 4.5).

Vék

Polocas eliminace amoxicilinu je u déti ve véku 3 mésicti az 2 roky a u starSich déti a dospélych
podobny. U velmi malych déti (véetné pred¢asné narozenych novorozenci) nesmi V prvnim tydnu
zivota interval podavani kvili nezralosti renalni cesty eliminace presahnout dvakrat denné. Jelikoz u
star§ich pacientti je vétsi pravdépodobnost poklesu renalnich funkci, je hutno pii volbé davky
postupovat opatrng, pfi¢emz muze byt uzitecné sledovat renalni funkce.

Pohlavi
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Po peroralnim podani kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova zdravym muziim a Zenam nemelo
pohlavi zadny vyznamny vliv na farmakokinetiku ani amoxicilinu, ani kyseliny klavulanové.

Porucha funkce ledvin

Celkova sérova clearance kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova se pfimo tmérné snizuje S
poklesem renalnich funkei. Snizeni clearance 1é¢iva je vyraznéjsi u amoxicilinu nez u kyseliny
klavulanové, protoze ledvinami se vylucuje ve vétsi mife amoxicilin. Davkovani pfi poruse funkce
ledvin tedy musi byt takové, aby se zabranilo nevhodné akumulaci amoxicilinu a ptitom byly udrzeny
odpovidajici hladiny kyseliny klavulanové (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater
Pacientdm s poruchou funkce jater je nutno davky podavat opatrné a je nutno pravidelné monitorovat
jaterni funkce.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické tdaje zalozené na bezpecnostni farmakologii, studiich genotoxicity a reprodukéni toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro lidi.

Studie toxicity s opakovanymi davkami provedené na psech s kombinaci amoxicilin/kyselina
klavulanova prokazaly podrazdéni zaludku a zvraceni a zménu barvy jazyka.

Studie karcinogenity nebyly s kombinaci amoxicilin/kyselina klavulanova ani s jejimi slozkami
provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety: koloidni bezvody oxid kiemicity, krospovidon, sodna stl kroskarmelosy, magnesium-
stearat, mikrokrystalicka celulosa

Potahova vrstva tablety: hyprolosa, ethylcelulosa, polysorbat 80, triethyl-citrat, oxid titani¢ity (E171),
mastek.

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje Se.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vihkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Blistry (Al/Al) v krabickach po 14 potahovanych tabletach (2x7).

Upozornéni:

V clenské zemi EHP, ze které je tento piipravek dovazen (Rumunsko), je ptipravek registrovan pod
nazvem Amoksiklav 2 x 1000 mg. Tento nazev je uveden na blistru.
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Text na blistru je v rumunstiné. Pieklad textu je uveden v Piibalové informaci.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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Lek Pharmaceuticals d.d., Verovskova 57, 1526 Ljubljana, Slovinsko.
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RONCOR s.r.0., &.p. 271, 251 01 Cestlice, Ceska republika
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